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Фиброз/цирроз печени — финальная стадия 
развития большинства хронических заболе-

ваний печени. Наиболее частыми причинами хро-
нических гепатитов является злоупотребление 
алкоголем, инфицирование вирусом гепатита В 
и/или С. В ряде случаев обнаруживается коинфек-
ция вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ).

Вирус гепатита С (ВГ-С) и ВИЧ имеют об-
щие пути и факторы заражения, в связи с чем 
существует высокая вероятность сочетания 
этих инфекций у пациентов. Согласно результа-
там эпидемиологических исследований распро-
страненность инфекции ВГ-C среди ВИЧ-ин-
фи ци ро ван ных лиц в Европейском регионе 
очень велика — 15 — 30 % [1, 2].

Наличие одновременно двух инфекций силь-
но осложняет ведение больных. ВИЧ-инфекция 
ускоряет прогрессирование поражения печени, 
связанного с инфекцией ВГ-С. В нескольких ис-
следованиях показано, что у пациентов с коин-
фекцией ВИЧ/ВГ-С фиброз печени прогресси-
рует быстрее, чем у пациентов с моноинфекцией 
ВГ-С, даже с учетом таких факторов, как возраст, 
пол и употребление алкоголя [1, 3].

Пациентка С. обратилась в Университетскую 
клинику Одесского национального медицинско-
го университета в сентябре 2011 г. с жалобами 

на периодические боли в правом подреберье 
и  выпячивание пупка на протяжении 1 года. 
С  диаг нозом «хронический калькулезный холе-
цистит, пупочная грыжа» была госпитализиро-
вана в хирургическое отделение Университет-
ской клиники. В процессе обследования обрати-
ли внимание на преобладание желтухи, сплено-
мегалии и асцита над симптоматикой холецис-
тита. Холедохолитиаз или иные причины под-
печеночной желтухи были исключены по ре-
зультатам УЗИ и магнитно-резонансной томо-
графии органов брюшной полости.

Возраст пациентки на момент госпитализа-
ции — 34 года. Пациентка сообщила, что знает о 
наличии у нее ВГ-С и ВИЧ-инфекции, лечение 
этих инфекций ранее не проводилось. Пациент-
ка отказалась от дообследования по поводу 
ВИЧ-инфекции и лечения этого заболевания, но 
согласилась сдать кровь для определения сум-
марных антител к ВИЧ. Результат положитель-
ный. Муж и 9-летний сын пациентки здоровы, 
результаты на тесты суммарных антител к ВГ-С 
и ВИЧ отрицательны у обоих.

Окончательный клинический диагноз: мел-
коузловой цирроз печени (ВГ-С-генез), класс В 
по классификации Чайлда — Пью, портальная 
гипертензия, асцит, паренхиматозная желтуха. 
Желчнокаменная болезнь, хронический кальку-
лезный холецистит. Класс В установлен вслед-
ствие оценки 9 баллов по классификации Чайл-
да — Пью (асцит — 2 балла, энцефалопатия — 
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1  балл, билирубин — 3 балла, альбумин — 2 бал-
ла, протромбиновый индекс — 1 балл).

Учитывая выраженность цитопенического 
синдрома (гемоглобин — 81 г/л, эритроциты — 
2,54 · 1012 /л, лейкоциты — 3,0 · 109 /л, тромбоци-
ты — 62 · 109 /л) и синдрома белково-синте ти чес-
кой недостаточности (снижение уровня альбуми-
на и протромбина), в дооперационный период 
проведена комплексная терапия, направленная 
на снижение периоперационного риска. Одновре-
менно проведено дообследование, выявившее от-
сутствие антимитохондриальных антител и по-
граничный титр антинуклеарных антител. Титр 
суммарных антител к вирусу гепатита С превы-
шал референтные значения в 14 раз. Генотип ви-
руса гепатита С типирован как 3, количественное 
определение виремии (PCR HCV quantitative) — 
менее 750 копий/мл. Аутоиммунные антитела к 
эритроцитам в прямой и непрямой пробах Кумб-
са не выявлены. Кроме того, пациентка предоста-
вила результаты фибротеста/актитеста, выпол-
ненного 06.07.2011 г., который подтвердил крити-
ческую степень фиброза (0,98; F4) при незначи-
тельной активности процесса (0,2; А0).

07.09.2011 г. выполнено лапароскопическое 
вмешательство (ревизия печени и желчного пу-
зыря (подтвержден мелкоузловой цирроз и от-
сутствие острого воспаления желчного пузыря), 
биопсия печени в V сегменте и пластика перед-
ней брюшной стенки). Биопсия сопровождалась 
интенсивным кровотечением, которое было 
остановлено коагуляцией и гемостатической 
сеткой Surgycel.

При гистологическом исследовании (рис. 1) 
обнаружен выраженный фиброз портальных 
трактов с отложением в них длинных волокон 

коллагена и сплошных — во всех синусоидах — 
капилляризация (3-й тип). Активность умерен-
ная — явления периполеза и единичные — эмпе-
риполеза. Доля фиброза — 45 — 50 % от ткани 
биоптатов. Инфильтраты: в соединительноткан-
ных тяжах преобладают лимфоциты и гистио-
циты, примесь гранулоцитов от минимальной 
до умеренной, в синусоидах — смешанные ин-
фильтраты из лимфоцитов, гистиоцитов, грану-
лоцитов. Четких признаков вирусного пораже-
ния ядер нет. Доля двухъядерных и многоядер-
ных форм гепатоцитов — 25 — 30 %.

После выписки из стационара пациентке была 
назначена комбинированная терапия: рекомби-
нантным интерфероном 2-b ректально в дозе 
1 000 000 МЕ/сут, адеметионином в дозе 1200 мг/
сут, урсодезоксихолевой кислотой в дозе 500 мг/
сут и спиронолактоном в дозе 100 мг/сут. Про-
должительность интерферонотерапии — 8 мес.

От попытки эрадикации ВГ-С путем исполь-
зования рекомендованных дозировок рекомби-
нантного интерферона в сочетании с перораль-
ным приемом рибаверина решено было воздер-
жаться из-за прогнозируемых побочных эффек-
тов в виде прогрессирования/декомпенсации 
фиброза печени, а также усугубления анемии/ 
лейкопении/тромбоцитопении до жизнеугро-
жающего состояния.

Адеметионин по 800 — 1200 мг/сут, урсодезок-
сихолевую кислоту по 500 — 750 мг/сут и спиро-
нолактон по 50 — 200 мг/сут пациентка прини-
мала на протяжении всего периода наблюдения.

Попытка корригировать анемию эпоэти ном-  
(общая доза за все время наблюдения — 
26 000  МЕ) привела к кратковременному эффек-
ту с возникновением побочных явлений в виде 
диспепсии и головных болей. Применение фил-
грастима с целью коррекции лейкопении (общая 
доза — 60 000 000 МЕ) способствовало кратковре-
менному повышению уровня лейкоцитов на 
1,0 · 1012  — 1,5 · 1012 /л, вызвав при этом боли в кос-
тях. Использование элтромбопага (общая доза — 
750 мг) не повлияло на тромбоцитопению, вы-
звав диспепсию дисмоторного типа и зуд кожи.

15.02.2013 — 25.02.2013 г. — госпитализация 
по поводу острого гангренозного аппендицита, 
местного фибринозно-гнойного перитонита. 
15.02.2013 г. выполнена аппендэктомия, дрени-
рование брюшной полости. Дважды проведено 
переливание свежезамороженной плазмы 
(15.02.2013 г.)

В ноябре 2013 г. выполнен фибротест/акти-
тест, показавший продолжающееся уменьшение 
фиброза печени по сравнению с результатами 
исследований 2011 — 2012 гг. (рис. 2).

Рис. 1. Толстые фиброзные септы 
с формированием ложных долек, отложением 
волокон коллагена как в междольковых септах, 
так и в синусоидах (3-й тип фиброза). 
Окрашивание по Ван Гизону.  40
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29.01.2014 — 06.02.2014 г. — госпитализация 
по поводу желчнокаменной болезни и хрониче-
ского калькулезного холецистита. От оператив-
ного лечения было решено воздержаться из-за 
высокого операционного риска, связанного с 
тромбоцитопенией, которую не удалось скорри-
гировать 4-кратным использованием тромбо-
концентрата и 2-кратным переливанием замо-
роженной плазмы.

В связи с сохраняющейся цитопенией прове-
дена дифференциальная диагностика между 
В12- и фолиеводефицитной анемией (оба показа-
теля в пределах референтных значений), апла-
стической анемией (миелограмма без патоло-
гии) и синдромом гиперспленизма.

С учетом высокой вероятности синдрома ги-
перспленизма пациентке был назначен метил-
преднизолон в дозе 16 мг/сут на протяжении 
2  нед, что позволило добиться повышения уров-
ня тромбоцитов до 82 · 109 /л, с последующей го-
спитализацией пациентки для выполнения хо-
лецистэктомии. В последующем дозу метил-
преднизолона постепенно снижали с полной от-
меной через 6 нед от начала приема.

Госпитализация (27.03.2014 — 01.04.2014 г.) с 
диагнозом «желчнокаменная болезнь, острый 
калькулезный холецистит, цирроз печени, класс А 
по классификации Чайлда — Пью». 27.03.2014 г. 
выполнены лапароскопическая холецистэкто-
мия и биопсия печени (оперировал С. Г.  Четвери-
ков). За время госпитализации пациентке прове-
дено переливание тромбоцитарной и эритроци-
тарной массы, свежезамороженной плазмы.

Гистологическое исследование (рис. 3) выяви-
ло положительную динамику в виде уменьшения 
доли фиброза до 25 — 30 % от ткани биоптатов. Вы-
раженный фиброз в портальных трактах, отложе-

ние единичных коротких волокон коллагена в от-
дельных синусоидах (преимущественно 2-й тип). 
Активность минимальная. В инфильтратах соеди-
нительнотканных тяжей и очагово скудно в сину-
соидах преобладали лимфоциты и гистиоциты с 
примесью единичных гранулоцитов. Признаки 
вирусного поражения ядер — единичные ядра по 
типу «часовых стекол», с мутными крупными ва-
куолями в цитоплазме, крупным (увеличенным в 
2,0 — 2,5 раза) ядром и гиперхромным крупно-
глыбчатым хроматином. Доля двухъядерных и 
многоядерных форм гепатоцитов — 15 — 20 %.

На момент последнего обследования (октябрь 
2014 г.) пациентка ведет активный образ жизни, 
продолжая прием адеметионина, урсодезоксихо-
левой кислоты и спиронолактона в среднетера-
певтических дозах.

Существенный регресс выраженного фиброза 
печени на фоне коинфекции ВГ-С/ВИЧ на про-
тяжении 3-летнего периода мы склонны расце-
нивать как результат комплексной терапии, 
включающей адеметионин и урсодезоксихоле-
вую кислоту в среднетерапевтических дозах.

Антифиброзный эффект интерферона -2b не 
вызывает сомнений, несмотря на низкую дозу 
(1 000 000 МЕ/сут) и ректальную форму введе-
ния препарата, и реализуется как за счет проти-
вовирусного действия, так и путем прямого вли-
яния на процессы фиброгенеза [4].

Возможен фибролиз-индуцирующий эффект 
стимуляторов гемопоэза, в первую очередь эпо-
этина- . Хотя ранее считали, что эритропоэтин 
является гормоном, который влияет только на 
эритропоэз, в настоящее время высказано пред-
положение, что он играет ключевую роль в регу-

Рис. 2. Динамика фиброза печени у пациентки С. 
по данным фибротеста

Рис. 3. Уменьшение площади фиброза, 
выраженная смешанно-клеточная инфильтрация. 
Окрашивание гематоксилином и эозином.  40
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Випадок регресу фіброзу печінки  
у молодої пацієнтки
Проаналізовано проспективно кліничний випадок, який демонструє принципову можливість регресу 
вираженого фіброзу печінки у молодої пацієнтки з коінфекцією вірусу гепатиту С/ВІЛ з позитивною 
динамікою за рахунок елімінації колагенових волокон із синусоїдів та переходом фіброзу 3-го типу в 2-й. 
На нашу думку, зазначений ефект реалізовано внаслідок тривалої комбінованої терапії адеметіоніном, 
урсодезоксихолевою кислотою та інтерфероном -2b з епізодичним застосуванням стимуляторів різних 
ланок гемопоезу (епоетин- , філграстим, елтромбопаг).

Ключові слова: регрес вираженого фіброзу печінки, адеметіонін, урсодезоксихолева кислота, 
інтерферон -2b, стимулятори гемопоезу.

ляции острого и хронического повреждения тка-
ней. Многочисленные исследования на живот-
ных показали статистически значимое положи-
тельное влияние эритропоэтина на регенерацию 
печени после ее частичной резекции [5 — 7].

Исследование, в котором оценивали комби-
нированный эффект эритропоэтина и грануло-
ци тар но-макрофагального колониестимулиру-
ющего фактора в эксперименте, показало значи-
тельное положительное регенераторное влияние 
после объемной резекции печени [8].

Не исключено плейотропное действие фил грас-
тима и элтромбопага [9], в какой-то степени ана-
логичное регенерирующему эффекту эпоэтина- .

Приведенный клинический случай демон-
стрирует принципиальную возможность регрес-
са выраженного фиброза печени у молодой па-
циентки с коинфекцией ВГ-С/ВИЧ с положи-
тельной динамикой за счет элиминации коллаге-
новых волокон из синусоидов и переходом фиб-
роза 3-го типа во 2-й. По нашему мнению, ука-
занный эффект реализован за счет длительной 
комбинированной терапии адеметионином, ур-
содезоксихолевой кислотой и интерфероном 

-2b с эпизодическим применением стимулято-
ров разных звеньев гемопоэза (эпоэтин- , фил-
грастим, элтромбопаг).
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A case of lever fibrosis regression  
in a young female
The prospective analysis has been performed for a clinical case, demonstrating possibility of the reverse of 
advanced lever fibrosis in young female with HCV/HIV co-infection with the positive dynamics and elimination 
of collagen fibers from sinusoids with gradual transformation of type 3 fibrosis into type 2 fibrosis. On the 
author’s opinion, this significant effect was possible due to the long-lasting combined therapy with ademetio-
nine, ursodeoxycholic acid and interferone -2b with short periods of the use of stimulants of the various stages 
of hematopoiesis (epoetyn- , filhrastym, eltrombopah).

Key words: advanced lever fibrosis regression, ademetionine, ursodeoxycholic acid, interferone -2b, stimu-
lants hematopoiesis.
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