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Проведен клинико-морфологический анализ 28 умерших в цирротической стадии. Критериями включения  в
исследование являлись анамнестические данные и клинические симптомы хронического гепатита при отсутствии в
сыворотке крови пациентов HbsAg и выявлении HBcAb с различным титром HBsAb, отсутствие маркеров инфицирования
вирусами гепатитов А, С, D, ВИЧ-инфекции. Во всех наблюдениях наряду с традиционным морфологическим
исследованием проводилось иммуногистохимическое исследование. Все обследованные пациенты были распределены на
группы по наличию/отсутствию HBsAb. НВсAb в сыворотке крови может служить эффективным маркером HBV-инфекции. 
Клинико-морфологические сопоставления позволили констатировать наличие хронического вирусного гепатита В во всех 
наблюдениях при отсутствии в сыворотке пациентов HBsAg. Подтверждения присутствия вируса гепатита В в ткани печени 
получены в 100% случаев. Клинические и морфологические проявления оккультного гепатит В близки к типичному 
заболеванию. 
Ключевые слова: хронический гепатит В HBsAg-негативный, оккультный гепатит, уровень HBsAb, цирроз печени, 
клинико-морфологическое исследование 

We performed clinical and morphological analysis of 28 deceased with cirrhotic stage. Criteria for enrolling in investigation were 
anamnestic data and symptoms of chronic hepatitis with absence of HBsAg in blood serum and presence of HBcAb with different 
HBsAb titers, and also absence of markers of hepatitis A, C, and D viruses and HIV infection. Along with a traditional morphological 
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analysis we carried out the immune histochemical test for every study. All the patients under examination were divided into groups 
according to the presence/absence of HBsAb. Clinical and morphological study allowed us to diagnose chronic viral hepatitis B in all 
cases while there is no HBsAg in blood serum. As a result, it can be stated that the presence of HBcAb in blood serum may serve as an 
effective marker of HBV infection. The presence of hepatitis B virus in liver tissue was confirmed in 100% of cases. Clinical and 
morphological manifestations of occult hepatitis В are similar to common ones. 
Ключевые слова: HBsAg-negative chronic hepatitis, occult hepatitis, level of HBsAb, liver cirrhosis, clinical and 
morphological study 

 

Введение 

Оккультный гепатит B (ОГВ) является особой и 
сложной для клинической диагностики формой HBV-
инфекции, встречающейся в мире повсеместно. Пер-
воначальное описание ОГВ было дано в конце 70-х гг. 
прошлого века [1]. Однако термин «оккультный гепа-
тит B» и концепция развития заболевания были опре-
делены только в 2008 г. [2]. Отсутствие в сыворотке 
крови HBsAg, характерное для ОГВ, приводит к позд-
нему обращению пациента за оказанием специализи-
рованной медицинской помощи. В большинстве слу-
чаев  пациент госпитализируется на этапе первой де-
компенсации цирроза и тогда же узнает о заболевании. 
Именно поэтому считается рациональным расширение 
панели скрининговых маркеров вируса гепатита B 
(ВГВ) с включением HBcAb [3]. В настоящее время 
установлено, что наличие HBcAb может являться не 
только маркером перенесенной ранее острой HBV-
инфекции, но и быть признаком текущей хронической 
«оккультной» инфекции [2,4,5]. Этиологическая при-
надлежность заболевания к HBV-инфекции у данной 
категории пациентов может подтверждаться морфоло-
гически (пункционная биопсия печени или посмертное 
исследование). Ряд клинико-морфологических иссле-
дований свидетельствует об идентичности патологиче-
ского процесса у пациентов с хроническими заболева-
ниями печени, как только с «изолированными» 
НВсАb, так и у пациентов с наличием HBsAg в сыво-
ротке крови [6,7]. Именно исследование ткани печени 
на наличие ВГВ позволяет подтвердить клинический 
диагноз и этиологическую принадлежность [6-8] забо-
левания. Хорошо известны неспецифические морфо-
логические изменения в печени, которые ранее ис-
пользовались в качестве маркеров ВГВ: орцеин- поло-
жительные включения при окраске по Шикота [6], 
«матово-стекловидные» клетки и клетки с «песочными 
ядрами» [7]. В настоящее время наибольшее диагно-
стическое значение придается крупным внутриядер-
ным включениям и ядерному полиморфизму [6]. Ви-
рионы ВГВ и их компоненты могут быть выявлены и 
при электронно-микроскопическом исследовании тка-
ни печени [7]. Однако прямым морфологическим при-
знаком ХГВ бесспорно является  выявление HBsAg и 
HBcAg при иммуногистохимическом анализе [6-8]. 
Положительный результат при любом из вышеуказан-
ных методов может расцениваться как наличие HBV-
инфекции. В настоящее время «оккультная» HBV-
инфекция интенсивно изучается, многие вопросы ос-
таются дискуссионными [4,5,7,9]. Очевидна необхо-
димость новых исследований, в первую очередь на-
правленных на дальнейшее изучение течения оккульт-
ной ВГВ инфекции в условиях иммуносупрессии [10], 
а также на изучение осложнений заболевания, таких 

как острая печеночная недостаточность у пациентов с 
циррозом печени и гепатокарциномой [11,12]..  

Цель исследования — уточнить диагностиче-
ские подходы к оккультному хроническому гепатиту 
B с определением особенностей клинического тече-
ния и структурных изменений в ткани печени. 

Материалы и методы 

Проведено клинико-патогистохимическое ис-
следование 28 летальных случаев  ХГВ в стадии де-
компенсированного цирроза печени. Критериями 
включения в исследование являлись анамнестические 
данные и клинические симптомы хронического гепа-
тита при отсутствии в сыворотке крови пациентов 
HBsAg и выявлении HBcAb с различным титром  
HBsAb. Всем пациентам проведены общепринятые в 
гепатологии стандартные клинико-лабораторные и 
инструментальные методы исследования.  

Всем пациентам выполнено определение сыво-
роточных маркеров ВГВ  методом ИФА: HBsAg, 
HBsAb, HbcAb, HBeAg, HBeAb. ДНК ВГВ в плазме 
крови выявляли методом качественной ПЦР (чувст-
вительность 100 МЕ/мл). Из исследования исключе-
ны пациенты с маркерами вирусов гепатита А, С, Д и 
ВИЧ-инфекции или с факторами поражения печени 
другой этиологии.  

Патогистологическое исследование фрагмен-
тов ткани печени осуществлялось по стандартной 
методике с оценкой активности и стадии ХГВ с опре-
делением индекса гистологической активности и сте-
пени выраженности фиброза по R.G.Knodell .  

Для иммуногистохимического выявления 
HBsAg и HBcAg использовали моноклональные ан-
титела (Thermo, США), для визуализации реакции 
«антиген-антитело» на парафиновых срезах исполь-
зован диаминобензидин (DAB). Экспрессия изучае-
мых антигенов в ткани носила характер отчетливого 
коричневого окрашивания цитоплазмы гепатоцитов 
(HBsAg), ядер и/или цитоплазмы гепатоцитов 
(HBcAg) при изучении в проходящем свете. Выяв-
ленную иммуногистохимически экспрессию антиге-
нов ВГВ мы оценивали полуколичественно: интен-
сивность окраски обозначили от «+++» до «±»: в 
большинстве гепатоцитах «+++», во многих гепато-
цитах «++», в единичных гепатоцитах «+».   

Статистическая обработка результатов иссле-
дования проводилась с помощью пакета программ 
Microsoft Exell 2003 и SPSS Statistica17.0. Описатель-
ная статистика представлена средними величинами и 
стандартными отклонениями, а также медианами. 
Сопоставление частотных характеристик качествен-
ных показателей проводилось с помощью непарамет-
рических методов Xu². Сравнение долей в малых вы-
борках осуществлялось с помощью углового преоб-
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разования Фишера. Критерием статистической досто-
верности считали признанную в медицине величину 
p<0,05. 

Результаты  исследования и обсуждение 

В исследовании все случаи умерших (n = 28) 
мы расценивали как исход оккультного гепатита B. 
Было выделено два варианта течения заболевания в 
зависимости от серологического профиля: серопози-
тивный (anti-HBc and anti-HBs positive) и серонега-
тивный (anti-HBc and anti-HBs negative), что соответ-
ствует рекомендациям, принятым на международном 
совещании «Оккультная HBV-инфекция», одобрен-
ном Европейской ассоциацией по изучению болезней 
печени (EASL) в 2008 г. [2].  

Анализ причин смерти у пациентов при ок-
культном гепатите B серопозитивном и серонегатив-
ном показал их однотипность. Непосредственной 
причиной смерти в большинстве случаев было крово-
течение из верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта — у 12(42,9%), из них у 9 (32,1%) — из вари-
козно-расширенных вен пищевода, у 3 (10,7%) — ар-
розионное желудочное кровотечение. Второй по час-
тоте причиной смерти была нарастающая интоксика-
ция, которая отмечена у 7 (25,0%) пациентов: на фоне 
гнойного процесса в брюшной полости (гнойного 
асцит-перитонита, флегмоны кишки) — у 4 (14,3%), у 
одного (3,6%) — от бактериальной бронхопневмонии 
с явлениями отека легких, у двух (7,14%) пациентов 
— от раковой интоксикации с развитием полиорган-
ной недостаточности. Острые сердечнососудистые 
расстройства при прогрессирующей печеночной не-
достаточности отмечались у 5 (17,8%) пациентов. У 4 
(14,3%) пациентов непосредственной причиной смер-
ти явилась полиорганная недостаточность на фоне 
хронического гепатита В. Достоверных различий в 
причинах смерти в сравниваемых группах не выявле-
но (p > 0,05). 

Результаты клинико-лабораторного обследова-
ния пациентов при жизни продемонстрировали схо-
жесть симптомов и синдромов, частота встречаемо-
сти или интенсивность которых варьировали в зави-
симости от HBsAb-статуса. Для серонегативных па-
циентов наиболее характерными являлись симптомы 
желтухи (85,6% и 47,2% соответственно, р < 0,05) и 
холестаза (57,1% и 26,3% соответственно, р < 0,05). 
Результаты биохимического обследования подтвер-
дили клинические особенности течения заболевания в 
зависимости от серопозитивности. Выявлены разли-
чия в уровне активности ферментов холестаза, что 
отражало тяжесть поражения печени [13]. Активность 
ГГТП была достоверно (p < 0,05) выше у HBsAb-
негативных пациентов (232,8±170,9 МЕ/л и 
168,7±109,7 МЕ/л соответственно). Уровень билиру-
бина и активность щелочной фосфатазы у пациентов 
обеих групп значительно превышали нормальные 
значения, но межгрупповых различий не обнаружено. 
В ходе патогистологического исследования ткани 
печени выявлены признаки внутриклеточного, капил-
лярного холестаза и холестаз протоков желчного 
тракта. Выраженный «+++» капиллярный холестаз 
обнаружен только в ткани печени при HBsAb– (15,2% 

и 0%, p < 0, 05). Диспепсия (100% и 78,6% соответст-
венно, р < 0,05), и проявления геморрагического син-
дрома (92,8 % и 57,1%, р < 0,05) достоверно чаще 
встречались у серопозитивных пациентов. 

Для оценки тяжести поражения печени кроме 
биохимических показателей необходим контроль об-
щего анализа крови [13]. Анализ гемограммы пациен-
тов выявил анемию легкой степени и ускорение СОЭ, 
относительный моноцитоз. У пациентов HBsAb– от-
мечался более высокий средний уровень сегментоя-
дерных лейкоцитов — 71,3±17,3, по сравнению с 
больными HBsAb+ — 59,5±18,4 (p < 0,05), что может 
говорить об обострении сопутствующих заболеваний, 
чаще гепатобилиарной зоны [11]. В обеих группах 
отмечались тромбоцитопении — 112,6±87,9 и 
135,4±46,7, более выраженная у пациентов первой 
группы (p < 0,05).   

При исследовании белково-синтетической 
функции печени достоверных различий не выявлено: 
незначительное понижение уровня общего белка от-
мечено в обеих группах (60,2±7,1 г/л и 63,1±5,7 г/л 
соответственно, p > 0,05). Гамма-глобулины в сред-
нем превышали нормальные значения в обеих груп-
пах и составляли 29,1%±1,78 и 30,9%±5,1 соответст-
венно (p > 0,05), альбумины были снижены — 
44,3%±2,36 и 43,8%±6,7 соответственно (p > 0,05), 
что характерно для цирротической стадии заболева-
ния вне зависимости от этиологической составляю-
щей [13].  

Общепринятым считается, что АлАТ сыворот-
ки крови является маркером цитолиза, т. е. степень 
повреждения гепатоцитов характеризуется активно-
стью данного фермента [14]. По выраженности цито-
литического синдрома групповых различий не на-
блюдалось (p > 0,05), хотя уровень активности АлАТ 
был умеренно повышен в обеих группах. Уровень 
активности АсАТ был выше у пациентов HBsAb– 
(p>0,05) и составил в среднем 104,8±17,5 МЕ/л, а у 
пациентов с HBsAb+ — 77,9±72.3 МЕ/л. При прове-
дении гистологического исследования у пациентов с 
циррозом активность гепатита оценивалась как уме-
ренная (ИГА_Knodell) — 12.64 баллов у HBsAb+ и 
12,15 баллов — у HBsAb–, р >0,05.   

У 19 пациентов проведено исследование ДНК 
ВГВ в плазме крови методом качественной ПЦР. По-
ложительный результат получен только у одного па-
циента (5,2%) с HBsAb+ ( HBsAb= 13 МЕ/л в сыво-
ротке крови), в ткани печени выявлены HBsAg «+» и 
HBcAg «++». Полученные данные дают основание не 
расценивать HBV инфекцию как завершенную, не-
смотря на серологический профиль HBsAb+ [15], а 
диагностировать оккультный хронический гепатит B.  

По мнению ряда авторов, отсутствие детекти-
руемого уровня DNA HBV в плазме крови не являет-
ся фактом, исключающим наличие оккультной ин-
фекции. Даже в этом случае нельзя исключить нахо-
ждение вируса в ткани печени [6,7,12,13], о чем сви-
детельствуют полученные нами данные в ходе пато-
морфологического исследования с использованием 
иммуногистохимических методов. В аутопсийном 
материале ткани печени 8 пациентов (28,5%) обнару-
жены специфические маркеры ВГВ: в группе сероне-
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гативных — у 6 (21,4%) и серопозитивных — у 2 
(7,1%).  

Выраженная положительная «+++» реакция на 
HBsAg — у половины серонегативных пациентов 
(n=3, 10,7%). В обеих группах отмечалась положи-
тельная иммуногистохимическая реакция одновре-
менно на два антигена HBsAg+HBcAg у 2 (7,1%) се-
ропозитивных и 3 (10,7%) серонегативных пациентов. 
Интенсивность реакции на оба антигена оценивалась 
как «+» и «++», что соответствует данным литерату-
ры и, возможно, свидетельствует о низкой реплика-
тивной активности вируса [7]. 

Слабовыраженная реакция «±» выявления ан-
тигенов ВГВ отмечена у 7 (25,0%) пациентов — не-
отчетливое окрашивание единичных гепатоцитов при 
иммуногистохимическом исследовании у 4 (14,3%) 
пациентов с HBsАb+ и у 3 (10,7%) пациентов с 
HBsАb–. В группе серопозитивных пациентов слабо-
выраженная реакция на HBsAg + HBcAg отмечены в 
2 (7,1%) случаях и по одному пациенту( 3,5% и 3,5%) 
с сомнительной экспрессией HBsAg  и HBcAg соот-
ветственно. В группе с HBsАb– у 2 (7,1%) пациентов 
отмечены HBcAg«±» и у одного пациента (3,5%) — 
HBsAg«±». Не установлено достоверных отличий в 
частоте положительных экспрессий антигенов ВГВ в 
гепатоцитах у пациентов с высоким и с низким тит-
ром HBsAb (р > 0,05).  

Надо отметить, что из 13 (46,4%) пациентов из 
группы с отрицательными иммуногистохимическими 
реакциями у 3 (10,7%) выявлен полиморфизм ядер 
гепатоцитов и внутриядерные включения, у одного 
(3,5%) — выраженные и у двух (7,1%) — в единич-
ных ядрах гепатоцитов. Один пациент (3,5%) отно-
сился к группе HBsАb+ и два (7,1%) к группе пациен-
тов с HBsАb–. У 10 (35,7%) пациентов отмечались 
морфологические изменения в виде лимфоцитарной 
инфильтрации, «матово-стекловидных» крупных кле-
ток с бледноэозинофильной мелкозернистой цито-
плазмой со смещенным к периферии ядром и отде-
ленным от цитоплазмы светлым ободком и «песоч-
ные ядра» — хроматин располагается по периферии, 
центральная просветленная часть ядра представлена 
мелкогранулярными эозинофильными включениями, 
что относится к признакам вирусного поражения пе-
чени и характерно для ХГВ [6-8].  

Таким образом, в нашем исследовании под-
тверждение присутствия вируса в ткани печени полу-
чено в 100% аутопсий пациентов с HBcAb в сыворот-
ке крови, как у по серонегативных по HBsAb, так и у 
серопозитивных. 

По данным профессора Морозова И.А. и со-
авт., у всех пациентов с хроническими заболеваниями 
печени, имеющих HBcAb в сыворотке крови, обна-
руживаются HBsAg в биопсиях как при моноинфек-
ции, так и на фоне HCV-инфицирования [7]. В нашем 
исследовании обнаружение HBsAg в аутопсийном 
материале получено у 12 (42,8%) пациентов в виде 
мономаркера ВГВ или в сочетании с HBcAg, и у 3 
(10,7%) — изолированный HBcAg в ткани печени. 

В широкомасштабных эпидемиологических 
исследованиях доказано, что вероятность трансфор-
мации ХГB в цирроз печени и развитие гепатокарци-

номы коррелирует с уровнем вирусной нагрузки в 
плазме крови [16,17]. Однако даже при минимальной 
реплекативной активности вируса возможно прогрес-
сирование патологического процесса в печени, но с 
более низкой вероятностью. В нашем исследовании у 
двух HBsAb-негативных пациентов на фоне оккульт-
ного гепатита B отмечено развитие ГЦК, которая бы-
ла диагностирована прижизненно. Данная находка 
еще раз подтверждает возможность малигнизации 
при ОГВ и согласуется с данными других авторов  
[9,11,13].  

Таким образом, на протяжении десятилетий 
считалось, что наличие в сыворотке крови пациента 
HBsAb в сочетании с HBcAb свидетельствует о пере-
несенном ранее остром гепатите с завершенным ин-
фекционным процессом [15]. Анализ результатов, 
полученных в ходе собственного исследования, по-
зволил констатировать наличие этиологической при-
надлежности к ВГВ цирроза печени у умерших паци-
ентов и диагносцировать оккультный гепатит В. 

Выводы 

1. На основании проведенных клинико-
патоморфологических параллелей можно утверждать, 
что НВсAb в сыворотке крови может служить сурро-
гатным маркером HBV-инфекции.  

2. Факт наличия маркеров ВГВ в ткани печени 
и сыворотке крови доказывает вирусную этиологию 
заболевания, а также подтверждает клинический ди-
агноз ХГВ во всех наблюдениях; клинико-
морфологические сопоставления позволили при от-
сутствии в сыворотке HBsAg констатировать наличие 
ХГВ.    

3. Существенных клинических различий тече-
ния оккультного ХГВ между группами пациентов 
негативных и позитивных по HBsAb не выявлено. У 
пациентов с HBsAb– чаще встречалась желтуха с 
признаками холестаза, у пациентов с HBsAb+ чаще 
отмечались диспепсии и проявления геморрагическо-
го синдрома.  

4. При морфологическом исследовании печени 
у пациентов с оккультным ХГВ как у HBsAb негатив-
ных, так и у HBsAb позитивных установлена умерен-
ная активность патологического процесса в печени.  

5. Доказана возможность неблагоприятных ис-
ходов оккультного ХГВ в виде трансформации в цир-
роз печени с последующей  малигнизацией. 
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