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Актуальность. Поиск неинвазивных критериев дифференциальной диагностики является 

одной из актуальных задач гепатологии.  

Цель. Разработка алгоритма диагностики и дифференциальной диагностики хронических 

диффузных заболеваний печени (хронического гепатита и цирроза печени) в трудных 

клинических ситуациях, а именно у пациентов с сомнительными результатами рутинного 

лабораторного исследования. 

Материалы и методы. Было обследовано 55 пациентов, у которых имелась характерная 

клиническая картина хронических диффузных заболеваний печени, однако уровни аспар-

татанинатрансферазы и аланинаминотрансферазы имели близкие к нормальным значения. 

Хронический гепатит был подтвержден у 14 пациентов (средний возраст – 55,0±11,2 года), 

цирроз печени – у 40 пациентов, (средний возраст – 55,0±9,9 лет). В контрольную группу 

вошло 43 практически здоровых человека (средний возраст – 52,8±4,2). Всем пациентам 

выполнялось определение уровней гиалуронидазной, эластазной, трипсиноподобной и 

дезоксирибонуклеазной сывороточных активностей, а также уровней альфа-1-дефензина и 

интерлейкина-13 сыворотки крови. 

Результаты. Был разработан алгоритм дифференциальной диагностики хронического ге-

патита и цирроза печени, позволяющий с отношением шансов 988,0 [ДИ95%=31,3-

31207,7] установить заболевание печени. 

Выводы. Алгоритм позволяет оптимизировать диагностические мероприятия в трудных 

клинических ситуациях. 

Ключевые слова: дифференциальная диагностика; хронический гепатит; цирроз печени; 

гиалуронидазная, эластазная, трипсиноподобная, дезоксирибонуклеазная активности. 

_____________________________________________________________________________ 

 

ALGORITHM  OF  DIAGNOSIS  AND  DIFFERENTIAL  DIAGNOSIS  OF  CHRONIC 

DIFFUSE  LIVER  DISEASES  (CHRONIC  HEPATITIS  AND  LIVER  CIRRHOSIS) 

IN  DIFFICULT  CLINICAL  SITUATIONS,  BASED  ON  DETERMINATION  

OF  ENZYMATIC  ACTIVITIES  OF  BLOOD  SERUM 
 

H.I. Yupatov, V.A. Pryshchepenko 

_____________________________________________________________________________ 
 

Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Belarus 

_____________________________________________________________________________ 
 

Background. The search for non-invasive criteria for differential diagnosis of chronic hepatitis 

and liver cirrhosis is one of the urgent tasks of hepatology. 

АЛГОРИТМ  ДИАГНОСТИКИ  И  ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ  ДИАГНОСТИКИ 

ХРОНИЧЕСКИХ  ДИФФУЗНЫХ  ЗАБОЛЕВАНИЙ  ПЕЧЕНИ  

(ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА  И  ЦИРРОЗА  ПЕЧЕНИ)  В  ТРУДНЫХ   

КЛИНИЧЕСКИХ  СИТУАЦИЯХ,  ОСНОВАННЫЙ  НА  ОПРЕДЕЛЕНИИ   

ФЕРМЕНТАТИВНЫХ  АКТИВНОСТЕЙ  СЫВОРОТКИ  КРОВИ 
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Aim. Development of an algorithm for the diagnosis and differential diagnosis of chronic diffuse 
liver diseases (chronic hepatitis and liver cirrhosis) in difficult clinical situations, namely in  
patients with questionable results of routine laboratory research. 
Materials and Methods. 55 patients were examined who had a characteristic clinical picture  
of chronic diffuse liver diseases, however, the levels of AST and ALT were close to normal  
values. Chronic hepatitis was confirmed in 14 patients (mean age 55.0±11.2 years), liver  
cirrhosis in 40 patients (mean age 55.0±9.9 years). The control group included 43 practically 
healthy individuals (mean age – 52.8±4.2 years). All patients underwent determination of the 
levels of hyaluronidase, elastase, trypsin-like and deoxyribonuclease serum activities, as well as 
levels of alpha-1-defensin and interleukin-13 in blood serum. 
Results. An algorithm for the differential diagnosis of chronic hepatitis and cirrhosis of the liver 
was developed, which makes it possible to identify liver disease with odds ratio of 988.0 
[CI95%=31.3-31207.7]. 
Conclusion. The algorithm allows to optimize diagnostic measures in difficult clinical situations.  
Keywords: differential diagnosis; chronic hepatitis; liver cirrhosis; hyaluronidase, elastase, 
trypsin-like, deoxyribonuclease activities. 
_____________________________________________________________________________________________ 

 
Одной из актуальных задач практи-

ческой гастроэнтерологии является диф-
ференциальная диагностика хронического 
гепатита и цирроза печени. В клинической 
практике для диагностики алкогольного 
гепатита и цирроза печени широко при-
меняются клинико-лабораторные показа-
тели, такие как уровни трансаминаз, гам-
ма-глутамилтранспептидазы, показатели 
коагулограммы и уровень тромбоцитов, 
биопсия печени, а также визуализацион-
ные методы исследования: ультразвуковое 
исследование (УЗИ), компьютерная томо-
графия (КТ) и магнитно-резонансная то-
мография (МРТ) или эластография [1].  

Биопсия печени в связи с высокой ве-
роятностью развития осложнений (до 5% 
случаев), возможностью диагностической 
ошибки (так авторы указывают не невоз-
можность определения стадии фиброза до 
30% пациентов с хроническим гепатитом 
С), и, в связи с этим, а также не возможно-
стью оценки изменений динамике, не реко-
мендована для рутинного использования 
для диагностики цирроза печени [2-4]. Ре-
зультаты гистопатологического исследова-
ния печени при алкогольной болезни пече-
ни не имеют существенного значения при 
ведении пациентов с этой группой заболе-
ваний, и может быть использована только 
для установления стадии заболевания, в 
связи с чем, руководство американской ас-
социации изучения заболеваний печени по 

лечению алкогольной болезни печени ука-
зывает на отсутствие необходимости вы-
полнения биопсии печени. Биопсия печени 
рекомендована при назначении специфиче-
ского лечения, зависящего от результатов 
гистопатологического исследования, когда 
«польза» преобладает над «рисками» [5]. 

В связи с этим в настоящее время 
научный поиск многих ученых направлен 
на поиск маркеров позволяющих диффе-
ренцировать хронический гепатит и цирроз 
печени при различной этиологии заболева-
ния без использования биопсии печени. В 
этой связи рассматриваются возможности 
визуализационных методов: эластографии, 
компьютерной томографии и магнитно-
резонансной томографии. Однако, ограни-
ченность этих методов заключается в 
необходимости специального оборудова-
ния и стоимости таких исследований. 

Визуализационные методы также не 
могут быть использованы во всех клиниче-
ских ситуациях. Как описывают Castera L. и 
Mueller S. эластография у пациентов с алко-
гольным гепатитом не всегда применима и 
может давать ложноположительные резуль-
таты. Повышение печеночной жесткости в 
сочетании с повышением уровня аспарта-
танинатрансферазы (АсАТ) может говорить 
о наличии цирроза печени с осторожностью, 
так как может быть обусловлено алкоголь-
ным гепатитом, воспалением и холестазом, 
не связанными с фиброзом печени [6,7].  
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Так же рассматриваются различные 

расчетные индексы фиброза печени, такие 

как APRI, Fib-4, Forns, которые могут 

быть использованы на любом этапе оказа-

ния медицинской помощи. Эти индексы 

показали высокую диагностическую эф-

фективность при заболеваниях печени, 

вызванных вирусом гепатита С. Однако, 

диагностическая эффективность этих ме-

тодов при алкогольной болезни печени 

ниже, чем при вирусных заболеваниях пе-

чени и неалкогольной жировой болезни 

печени (НАБЖ), но при этом они рас-

сматриваются в качестве дешевой, не тре-

бующей дополнительных исследований 

альтернативы другим методам [8-12].  

Кроме того, разработаны панели ла-

бораторных исследований, которые могут 

указать на наличие цирроза печени (Fibro 

Test – чувствительность 67%, специфич-

ность – 87%; FibroSpect, Hepascore, Fibro-

meter, AshTest, индекс PGAA) [13]. Одна-

ко, данные панели имеют высокую стои-

мость (стоимость FibroTest – 230 руб.), в 

связи с чем не могут применятся рутинно.  

Для решения проблемы диагностики 

заболеваний печени в последнее десятиле-

тие идет активный поиск различных био-

маркеров, указывающих на поражение пе-

чени, цитолитический синдром при гепатите 

и циррозе печени, провоспалительных мар-

керов, показателей фиброза печени, таких 

как Цитокератин 18, усилитель печеночной 

регенерации (ALR), ST2 Receptor, TNF-

связанный апоптоз-индуцирующий лиганд 

(TRAIL), различные виды мироРНК, Стеро-

ил-КоА десатураза 1 (SCD1) и другие [14].  

В качестве биомаркеров поражения 

печени изучались гиалуронидазная, эла-

стазная, трипсиноподобная и дезоксирибо-

нуклеазная сывороточные активности [15]. 

Цель – разработка алгоритма диа-

гностики и дифференциальной диагно-

стики хронических диффузных заболева-

ний печени (хронического гепатита и 

цирроза печени) в трудных клинических 

ситуациях, а именно у пациентов с сомни-

тельными результатами рутинного лабо-

раторного исследования. 

Материалы и методы 

В наше исследование было включе-

но 55 пациентов, у которых имелась ха-

рактерная клиническая картина хрониче-

ских диффузных заболеваний печени, од-

нако уровни АсАТ и аланинаминотранс-

феразы (АлАТ) имели близкие к нормаль-

ным значения. В ходе клинического об-

следования у пациентов было подтвер-

ждено наличие хронического гепатита 

(n=14, средний возраст – 55,0±11,2 года) 

или цирроза печени (n=40, средний воз-

раст – 55,0±9,9 лет). В контрольную груп-

пу вошло 43 практически здоровых чело-

века, средний возраст – 52,8±4,2. 

Пациентам выполнялось клинико-

лабораторное обследование в соответ-

ствии с Протоколом диагностики и лече-

ния пациентов с заболеваниями органов 

пищеварения [16]. 

Диагноз «хронический гепатит» 

устанавливался пациентам с клинической 

картиной хронического диффузного забо-

левания печени и персистирующим, более 

6 месяцев, повышением уровней тран-

саминаз в анамнезе. При этом, на момент 

поступления у пациентов, включенных в 

данное исследование, уровни АсАТ и 

АлАТ были повышены незначительно, т.е. 

пациенты имели хронический гепатит с 

низкой биохимической активностью.  

«Цирроз печени» выставлялся паци-

ентам с клинической картиной хрониче-

ского диффузного заболевания печени и 

признаками портальной гипертензии по 

данным физикального и визуализацион-

ных методов исследования. 

Пациентам, включенным в исследо-

вание, выполнялось определение уровней 

гиалуронидазной [17], эластазной [18], 

трипсиноподобной [19] и дезоксирибону-

клеазной [20] сывороточных активностей, 

а также уровней альфа-1-дефензина и ин-

терлейкина-13 сыворотки крови.  

Результаты обрабатывались с помо-

щью пакетов программ «Statistica» (Version 

10, Stat Soft Inc., США, лицензия 

№STAФ999K347156W). ROC-анализ про-

изводился при помощи программы Med 
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Calc Version 11.6.1.0. C целью оценки воз-

можности использования методик для 

дифференциальной диагностики хрониче-

ского гепатита и цирроза печени, был про-

веден ROC-анализ полученных данных. 

При этом были определены точки отсече-

ния, область под ROC-кривой (AUC), чув-

ствительность (Sе), специфичность (Sр) и 

отношение шансов (or) методов. 

Результаты и их обсуждение 

У пациентов с клиническими при-

знаками заболевания печени и погранич-

ными показателями трансаминаз следую-

щие показатели подтверждают наличие 

хронического гепатита или цирроза пече-

ни (табл. 1): уровень гиалуронидазной ак-

тивности в титре сыворотки крови 

>1:6000 с чувствительностью 96,2% 

[ДИ95%=86,8-99,5] и специфичностью 

100% [ДИ95%=91,8-100,0] (AUC – 0,977 

[ДИ95%=0,923-0,997]; p<0,0001); уровень 

эластазной активности сыворотки крови 

>0,31 пкат (Se – 100% [ДИ95%=90,7-

100,0] и Sp – 95,4% [ДИ95%=84,2-99,4]; 

AUC – 0,998 [ДИ95%=0,951-1,000]; 

р<0,0001); уровень IL-13 сыворотки крови 

>35,26 пкг/мл (Se – 70,4% [ДИ95%=49,8-

86,2]; Sp – 93,3% [ДИ95%=68,1-99,8]; AUC 

– 0,832 [ДИ95%=0,685-0,929]; p<0,0001); 

уровень альфа-1-дефензина сыворотки кро-

ви >334 пкг/мл (Se – 63,0% [ДИ95%=42,4-

80,6]; Sp – 93,3% [ДИ95%=68,1-99,8]; AUC 

– 0,838 [ДИ95%=0,692-0,934]; p<0,0001). 

Таким образом, на основании изме-

нения уровней гиалуронидазной, эла-

стазной активностей, альфа-1-дефензина и 

интерлейкина-13 сыворотки крови можно 

подтвердить первичную диагностическую 

гипотезу о наличии хронического диф-

фузного заболевания печени. Дальнейшая 

дифференциальная диагностика хрониче-

ского гепатита и цирроза печени основана 

на определении трипсиноподобной и дез-

оксирибонуклеазной активностей сыво-

ротки крови.  

У пациентов с нормальными уров-

нями трансаминаз и повышением эла-

стазной >0,35 пкат и/или гиалуронидазной 

активностей выше сыворотки крови 1:6000 

титров, уровень трипсиноподобной актив-

ности ≤2,558 пкат (Se – 83,3% [ДИ95%= 

62,6-95,3]; Sp – 92,3% [ДИ95%=64,0-99,8]; 

AUC – 0,859 [ДИ95%=0,705-0,951]; 

p<0,0001) и уровень ДНКазной активности 

≤7,45 U/мл (Se – 88,9% [ДИ95%=70,8-

97,6]; Sp – 71,4% [ДИ95%=41,9-91,6]; AUC 

– 0,817 [ДИ95%=0,666-0,920]; p<0,001) 

указывает на наличие цирроза печени, пре-

вышение представленных выше показате-

лей свидетельствует о наличии хроническо-

го гепатита. Оптимальный алгоритм допол-

нительного обследования пациентов с по-

дозрением на хроническое диффузное забо-

левание печени, но нормальными или по-

граничными уровнями трансаминаз, обос-

нованный с точки зрения простоты выпол-

нения в рутинной практике, стоимости ис-

следования и диагностической эффективно-

сти является определение эластазной и/или 

гиалуронидазной активностей и, в случае 

их повышения – трипсиноподобной актив-

ности сыворотки крови (рис. 1). 
 

Таблица 1 

Лабораторные изменения для подтверждения  

хронических диффузных заболеваний печени 
 

Показатели Уровень Чувствительность Специфичность AUC p 

Гиалуронидазная 

активность, титр 

сыворотки 

> 1:6000 
96,2%  

[ДИ95%=86,8-99,5] 

100%  

[ДИ95%=91,8-100,0] 

0,977  

[ДИ95%=0,923-0,997] 
<0,0001 

Эластазная  

активность, пкат 
> 0,31 

100%  

[ДИ95%=90,7-100,0] 

95,4%  

[ДИ95%=84,2-99,4] 

0,998  

[ДИ95%=0,951-1,000] 
<0,0001 

Интерлейкин-13, 

пкг/мл 
> 35,26 

70,4%  

[ДИ95%=49,8-86,2] 

93,3%  

[ДИ95%=68,1-99,8] 

0,832  

[ДИ95%=0,685-0,929] 
<0,0001 

альфа-1-

дефензин, пкг/мл 
> 334 

63,0%  

[ДИ95%=42,4-80,6] 

93,3%  

[ДИ95%=68,1-99,8] 

0,838  

[ДИ95%=0,692-0,934] 
<0,0001 
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Рис. 1. Алгоритм диагностики и дифференциальной диагностики  

хронических диффузных заболеваний печени (хронического гепатита и цирроза печени)  

в трудных клинических ситуациях 

 
При использовании данного алго-

ритма заболевание печени подтвержда-
лось у всех пациентов, повышение эла-
стазной активности у практически здоро-
вых лиц наблюдалось в 1 случае. При диа-
гностике хронических диффузных заболе-
ваний печени (ХДЗП) or – 4368,0 [ДИ95% 
=143,0-133405,1]. При проведении диффе-
ренциальной диагностики между хрони-
ческим гепатитом и циррозом печени у 1 
пациента с циррозом печени могло быть 
выставлено ошибочное заключение в 
пользу хронического гепатита. У всех па-
циентов с хроническим гепатитом заклю-
чение выставлялось верно (or – 988,0 
[ДИ95%=31,3-31207,7]). 

Таким образом, использование дан-
ного алгоритма позволяет практически 
безошибочно выставить диагноз ХДЗП. 
Выявление в 1 случае у практически здо-
рового лица повышения эластазной ак-
тивности не может свидетельствовать о 
наличии ХДЗП поскольку отсутствует ха-
рактерная клиническая картина. Приме-
нение данного алгоритма позволяет сде-
лать предварительное заключение о нали-
чии заболевания печени и провести диф-
ференциальную диагностику между хро-
ническим гепатитом и циррозом печени. 

Имеющиеся трудности диагностики 

и дифференциальной диагностики хрони-
ческих диффузных заболеваний печени 
привели к изучению биомаркеров пора-
жения печеночной ткани. Так, проводится 
изучение цитокератина 18, ALR, ST2  
рецептора, TRAIL, различных видов  
мироРНК, SCD1 [1] и других. В нашей 
работе диагностическую эффективность 
при диагностике группы хронических 
диффузных заболеваний печени показали 
гиалуронидазная активность – маркер  
цитолиза, а также фиброзирования и реге-
нерации печеночной ткани; эластазная 
активность – фактор неспецифической 
резистентности организма человека, мар-
кер активации нейтрофильных лейкоци-
тов. При дифференциальной диагностике 
хронического гепатита и фиброза и цир-
роза печени высокой диагностической 
эффективностью обладали дезоксирибо-
нуклеазная активность – показатель цито-
лиза, а также БАПНА-амидазная актив-
ность – с одной стороны показатель  
активности факторов неспецифической 
резистентности организма, с другой  
стороны маркер дефицита протеинов,  
обладающих трипсиноподобной фермен-
тативной активностью, таких как про-
тромбин, факторы каликреин-кининовой 
системы и другие [15].  

  
Наличие признаков поражения печени при нормальном уровне АсАТ и АлАТ   

            
  Гиалуронидазная  

активность, титр сыворотки   
    Эластазная 

активность, пкат   
  

            
≤1:6000   >1:6000       >0,31   ≤ 0,31   

            
Отсутствие  
ХДЗП   

  ХДЗП     Отсутствие  
ХДЗП   

            
  БАПНА - амидазная  

активность, пкат   
    ДНКазная  

активность,  U /мл   
  

            
>2,6   ≤2,6   ≤7,45   >7,45   
          
Хронический гепатит   Цирроз печени   Хронический  гепатит   
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Предложенные биомаркеры обладают 
достаточными чувствительностью, специ-
фичностью и отношением шансов для ре-
шения задач диагностики и дифференци-
альной диагностики хронического гепатита 
и цирроза печени [15]. Однако, для исклю-
чения ложноположительных и ложноотри-
цательных результатов и, соответственно, 
повышения диагностической эффективно-
сти нами предложено объединить указан-
ные биомаркеры в единую схему дополни-
тельного обследования пациентов с клини-
ческой картиной хронического диффузного 
заболевания печени. Предложенная схема 
обладает высокими показателями отноше-
ния шансов как для подтверждения заболе-
вания печени, так и для их дифференциаль-
ной диагностики, что позволяет внедрять ее 
в клиническую практику.  

Выводы 

Предложенный алгоритм дополни-
тельного обследования пациентов с клини-
ческими признаками хронического диф-
фузного заболевания печени и сомнитель-

ными результатами клинико-лаборатор-
ного обследования, основанная на опреде-
лении ферментативной активности сыво-
ротки крови, позволяет с высоким отноше-
нием шансов подтвердить наличие заболе-
вания печени, а также проводить диффе-
ренциальную диагностику хронического 
гепатита и цирроза печени. Алгоритм поз-
воляет оптимизировать диагностические 
мероприятия в трудных клинических ситу-
ациях и, при этом, не требует существен-
ных финансовых затрат, специального 
оборудования, прост в применении. 
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