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 Вве де ние
Цирроз печени (ЦП) – хроническое поли-

этиологическое прогрессирующее заболевание 
печени, протекающее с избыточной фиброзиру-
ющей реакцией, образованием структурно-ано-
мальных регенераторных узлов, с признаками 
функциональной недостаточности печени и пор-
тальной гипертензии. В экономически развитых 
странах ЦП входит в число шести основных при-

чин смерти людей в возрасте 35–60 лет, его ча-
стота составляет 14–30 на 100 000 населения 
[1, 2]. ЦП чаще выявляют среди людей трудоспо-
собного возраста. Заболевание приводит к дли-
тельным периодам временной нетрудоспособ-
ности и инвалидизации. Существует проблема 
ранней диагностики нарушения функций пече-
ни, решение которой может способствовать 
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более своевременному и успешному лечению 
этих пациентов. 

Важными методами диагностики фиброза и 
стеатоза печени являются эластометрия, фибро-
тесты и пункционная биопсия печени [3]. 
Собственный опыт показал, что различные ме-
тоды оценки стеатоза и фиброза демонстрируют 
сопоставимые результаты, что в очередной раз 
подтверждает возможность использования каж-
дого из методов по отдельности [4]. Однако 
оценка стеатоза и фиброза печени не позволяет 
в полной мере оценить функциональное состоя-
ние печени. Вместе с тем определение функции 
печени важно при хирургических вмешатель-
ствах. Летальность после хирургических вмеша-
тельств у больных ЦП класса А по Child–Pugh 
составляет 10%, класса В – 30–31%, С – 76–82%. 
Ряд авторов указывают на необходимость оцен-
ки истинного резерва печени перед операцией 
[5]. Решение проблемы определения функцио-
нального состояния печени в хирургической 
практике позволит более точно определить ис-
тинный функциональный резерв печени, что 
позволит уменьшить риск послеоперационных 
осложнений [6].

В связи с изложенным представляется необ-
ходимым иметь в клинической практике тесты, 
позволяющие оценить метаболическую (дезин-
токсикационную) активность, например, по 
нейтрализации эндотоксинов и ксенобиотиков, 
т.е. определить так называемый функциональ-
ный резерв печени.

В последнее время за рубежом активно ис-
пользуют неинвазивные способы определения 
функциональной активности печени, функцио-
нального резерва с помощью изотопных дыха-
тельных тестов (табл. 1) [7].

13С-дыхательные тесты в отличие от пунк-
ционной биопсии печени предоставляют ин-
формацию о функциональной активности и ме-
таболической емкости органа и могут отражать 
динамику процесса, являясь неинвазивными, 
без опасными и легко воспроизводимыми. Дыха-
тельные тесты могли бы сыграть важную роль 
в лечении и ведении хронических заболеваний 

печени различной этиологии, а также в транс-
плантологии, гепатобилиарной хирургии в до- 
и послеоперационном периодах [7, 8]. Авторы 
полагают, что их применение позволит улучшить 
предоперационную оценку и результаты анато-
мических резекций [6]. По-видимому, указанные 
методы могли бы использоваться для оценки 
и прогноза выживаемости. 

13C-метацетиновый дыхательный тест (13С-
МДТ) для оценки функции печени был впервые 
описан в 1985 г. [9]. 13C-MДT представляет собой 
неинвазивный метод с высокой чувствительно-
стью и специфичностью. Он основан на спо-
собности ферментной системы гепатоцитов 
(цито хром Р450 1А2) метаболизировать веще-
ства, меченные стабильным изотопом углерода 
(13С). Цитохром Р450 1А2 (CYP1A2) представляет 
собой печеночный фермент, который играет важ-
ную роль в метаболизме ксенобиотиков, в том 
числе таких как метацетин, теофиллин, кофеин и 
клозапин [10]. По дыхательному тесту нетрудно 
оценить функцию печени на основе меченых 
субстратов, которые используются и метаболизи-
руются в ней [11, 12]. Ряд авторов указывают, что 
13С-MДT является наиболее подходящим тестом 
для оценки функционального резерва печени по 
сравнению с другими тестами [13, 14]. По срав-
нению с другими молекулами, которые исполь-
зуются для дыхательных тестов, 13С-метацетин 
является безопасным, дешевым и имеет быстрый 
клиренс [14, 15]. Тест позволяет с высокой точно-
стью определить фармакокинетические параме-
тры деметилирования метацетина и на этой осно-
ве оценить степень детоксикационной активно-
сти печени и даже ее функционально активную 
массу. Разработанные математические модели 
позволяют различать стадию цирроза, выражен-
ность гепатита и других заболеваний [16]. 
Имеются данные о сильной прямой положи-
тельной корреляции (r = 0,706) между показа-
телями 13С-МДТ и результатами динамической 
гепатосцинтиграфии у больных с первичным 
и метастатическим поражением печени. Было 
показано (табл. 2), что показатели теста корре-
лируют со шкалой Child–Pugh [17].

Таблица 1. Группа 13С-дыхательных тестов для оценки состояния печени

                   Параметр                                     Метаболизируемый субстрат

 Микросомальное окисление Аминопирин, фенацетин, метацетин, эритромицин, диазепам, кофеин

 Митохондриальное окисление α-кетоизокапроновая кислота, метионин, октановая кислота

 Цитозольное окисление Галактоза, фенилаланин, тирозин, фруктоза, аланин, орнитин

Таблица 2. Интерпретация результатов теста [17]

 Кумулятивная доза 120 мин, % Интерпретация

 31,0 (25,9–38,7) Норма

 13,6 (5,7–22,3) Цирроз печени, Child–Pugh класс A

 3,1 (1,1–16,5) Цирроз печени, Child–Pugh класс B

 0,6 (−1,1–3,5) Цирроз печени, Child–Pugh класс C
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Однако, несмотря на уже достаточно боль-
шой опыт использования 13С-МДТ, особенно за 
рубежом, остается много вопросов по его клини-
ческому применению. Следует выяснить воз-
можность оценки 13С-МДТ в течение 60 мин 
(вместо 120 мин), что упростило бы его проведе-
ние. Требуется также уточнить, зависят ли ре-
зультаты от этиологии заболевания печени. Один 
из самых главных вопросов – какой из показате-
лей является основным для оценки функции 
печени или требуется интегральный показатель? 
Кроме того, важно уточнить классификацию 
дисфункции печени в зависимости от получен-
ных результатов 13С-МДТ. Наконец, как уже об-
суждалось ранее, коррелируют ли показатели 
13С-МДТ с выживаемостью? Кроме того, следует 
понять, как влияет на результаты 13С-МДТ прием 
лекарственных препаратов по поводу сопутству-
ющих заболеваний у пациентов с множеством 
сопутствующих заболеваний при условии, что 
препараты метаболизируются другими цитохро-
мами. В изученной литературе ответов на эти 
вопросы не нашли. Для этого необходимы до-
полнительные исследования.

Приводим два клинических наблюдения, ко-
торые показывают точки приложения для 13С-
МДТ, а также его диагностическую и прогности-
ческую эффективность.

Клинический случай 1. Пациент 55 лет, рост 165 см, 

масса тела 91,2 кг, индекс массы тела (ИМТ) 33,8 кг/м2. 

Диагноз: цирроз печени HCV-этиологии, класс А 

(6 баллов по Child–Pugh), MELD – 1 балл, умеренная 

активность. Противовирусная терапия (симепревир, 

пегилированный интерферон-α, рибавирин): реци-

див виремии. Сопутствующие заболевания: сахарный 

диабет 2 типа, инсулинзависимый. Гликированный 

гемоглобин 11,6‰. Цирроз подтвержден при помощи 

пункционной биопсии печени. Обращает внимание 

отсутствие у пациента признаков гепатодепрессии и 

варикозно расширенных вен пищевода (по данным 

гастроскопии) при наличии признаков портальной 

гипертензии по данным УЗИ (воротная вена 14 мм). В 

табл. 3 представлены результаты лабораторно-инстру-

ментального обследования. 

Пациенту выполнен 13С-МДТ. Результаты оцени-

вали по следующим показателям: DOB-20 (delta over 

base, или дельта над исходным уровнем на 20-й мину-

те исследования), показатели Cum.dose-60, Cum.dose-

120 (кумулятивная доза к 60-й и 120-й минуте), Dose/h 

(доза в чаc). Параметр DOB-20 – показатель разницы 

между исходным и полученным уровнем. Это соот-

ношение выделенной 13С метки на 20-й минуте иссле-

дования и базального (фонового) уровня 13С, выра-

женное в промилле. У здоровых пациентов показатель 

составляет 20,84 ± 1,11‰. Параметры Cum.dose-60, 

Cum.dose-120 оценивают объем метаболизма и пока-

зывают количество метаболизированного метацетина 

в процентах. Рассчитывают его, исходя из суммарно 

выделенного 13С за время исследования. В норме по-

казатель Cum.dose-60 составляет более 20,4%, а Cum.

dose-120 варьирует в пределах 25,9–38,7%. Параметр 

Dose/h (доза в час) показывает скорость метаболизма 

метацетина в печени по уровню 13С в выдыхаемом 

воздухе, определяя пик скорости метаболизма мета-

цетина. У здоровых людей эта величина должна 

дости гать пика между 10-й и 20-й минутами, затем 

снижаться. До 20-й минуты включительно показатель 

Dose/h (%) для ЦП должен быть меньше 14,6% (чув-

ствительность 92,6%, специфичность 84,1%). 

Результаты 13С-МДТ пациента представлены на 

рис. 1–3. Показатель объема метаболизма к 60-й ми-

нуте теста (Cum.dose-60) составлял 11,4%, на 120-й 

минуте теста (Cum.dose-120) достиг значения 23,2%, 

что свидетельствует об уменьшении массы функцио-

нирующих гепатоцитов средней и легкой степени со-

ответственно. По показателю Dose/h пик метаболиз-

ма метацетина приходится на 60-ю минуту, что указы-

вает на выраженное замедление скорости метаболизма 

метацетина. Таким образом, полученные результаты 
13С-МДТ указывают на наличие признаков дисфунк-

ции печени средней (умеренной) степени преимуще-

ственно со снижением скорости метаболизма в систе-

ме цитохрома Р450. Указанные данные подтверждают, 

Таблица 3. Результаты лабораторно-инструментальных методов диагностики

                                   Исследуемый параметр Результат Допустимые значения

 Стадия фиброза и степень активности воспаления  F4 A1 F0 A0
 (по данным гистологического исследования биоптата печени)

 Стадия фиброза (по данным эластометрии) F4 F0

 Активность АлАТ, Ед/л 125 6–43

 Активность АсАТ, Ед/л 150 11–36

 Активность ЩФ, Ед/л 255 35–131

 Активность γ-ГТП, Ед/л 140 10–61

 Билирубин общий, мкмоль/л 45 3–21

 Альбумин, г/л 40 33–49

 МНО 1,0 1,0 для не принимающих 
   варфарин

 Генотип вируса гепатита С и вирусная нагрузка, МЕ/мл 1b

 HCV РНК – 500 000 –

 Тромбоциты, ×109/л 115 180–380
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с одной стороны, наличие сниженного функциональ-

ного резерва печени при нормальных показателях 

белково-синтетической функции печени (альбумин, 

МНО), а с другой стороны, подтверждают недоста-

точную информативность имеющихся в клинической 

практике методов оценки функционального состоя-

ния печени.

Клинический случай 2. Пациент 57 лет, рост 183 см, 

масса тела 97 кг, ИМТ 29 кг/м2. Диагноз: аутоиммун-

ный гепатит 1 типа, высокой степени активности; 

спленомегалия; синдром перегрузки железом. 

Заболевание протекало остро, дебют и манифестация 

заболевания – с острого гепатита (максимальный по-

казатель активности АлАТ – 2267 Ед/л) на стадии вы-

раженного фиброза печени. На фоне дезинтоксика-

ционной терапии положительная динамика в виде 

некоторого уменьшения синдрома цитолиза. В табл. 4 

представлены результаты лабораторных методов диа-

гностики. Обращают внимание высокие показатели 

цитолиза, выраженная гиперферритинемия, отсут-

ствие признаков гепатодепрессии. Результаты биоп-

сии печени представлены на рис. 4. Индекс гистоло-

гической активности высокий – 13 баллов по Knodell, 

стадия А3 по METAVIR, выраженный фиброз (по 

Knodell – 3 балла, по METAVIR – F3). По совокуп-

ности показателей гистологическая картина наиболее 

характерна для аутоиммунного гепатита. По данным 

эластометрии печени эластичность печени 30,8 кПа, 

что соответствует стадии фиброза F4 по шкале 

METAVIR. Показатель CAP (Controlled Attenuation 

Parameter) составляет 241 дБ/м, что соответствует сте-

пени стеатоза S1. 

Пациенту был выполнен 13С-МДТ (рис. 5–7). 

DOB-20 – 4,4 (все допустимые значения – см. выше). 

Кумулятивная доза (Cum.dose) выделения 13С на 60-й 

минуте – 7,5%, на 120-й минуте – 10,9%, что указыва-

ет на выраженное нарушение объема метаболизма 

метацетина к 60-й и 120-й минутам теста. Пик выде-

ления 13C в час (Dose/h) приходится на 30-ю минуту 

теста, что соответствует незначительному замедлению 

скорости метаболизма препарата в печени. Таким об-

разом, результаты исследования указывают на значи-

тельное снижение функционального резерва печени и 

нарушение функции печени тяжелой степени, преи-

мущественно по типу нарушения объема метаболизма 

в системе цитохрома Р450, при том что рутинные 

тесты указывают на отсутствие гепатодепрессии. 

Полученные результаты 13С-МДТ у пациента с нали-

чием тяжелого фиброза (F3 по данным биопсии пече-

ни, F4 по данным эластометрии) свидетельствуют, 

Таблица 4. Результаты лабораторно-инструментальных методов диагностики

                                   Исследуемый параметр Результат Допустимые значения

 Стадия фиброза и степень активности воспаления F3 A3 F0 A0
 (по данным гистологического исследования биоптата печени)

 Стадия фиброза (по данным эластометрии) F4 F0

 Активность АлАТ, Ед/л 540 6–43

 Активность АсАТ, Ед/л 460 11–36

 Активность ЩФ, Ед/л 146 35–131

 Активность γ-ГТП, Ед/л 64 10–61

 Билирубин общий/прямой, мкмоль/л 24/12 3–21/0–8,6

 Альбумин, г/л 36 33–49

 Ферритин, мкг/л 7157 20–250

 МНО 1,29 1,0 для не принимающих 
   варфарин

 Протромбин, %  67 78–142

Рис. 1. Диаграмма. Результаты 13С-МДТ (DOB).

Рис. 2. Диаграмма. Результаты 13С-МДТ (Cum dose).

Рис. 3. Диаграмма. Результаты 13С-МДТ (Dose/h). 
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безусловно, о неблагоприятном прогнозе и подтверж-

дают значимость применения 13С-МДТ в клиниче-

ской практике.

 Заключение
Наличие в клинической практике достаточ-

ного числа методов оценки синтетической функ-
ции печени, а также способов оценки фиброза 
печени позволяет достоверно установить диа-
гноз ЦП и фиброза. 13C-метацетиновый дыха-
тельный тест можно считать эффективным и 
перспективным для оценки степени поврежде-
ния и функционального резерва печени. 
Требуется уточнить классификацию дисфунк-
ции печени и определить прогноз выживаемости 
в зависимости от результатов 13С-МДТ.
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