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Неинвазивная оценка степени выраженности фиброза печени  
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Цель исследования – оценить степень выраженности фиброза, репаративных процессов в печени и значение полимор-
физма гена гиалуроновой кислоты НАS1 (rs11084111) в прогрессировании поражения печени у больных хроническим ге-
патитом С (ХГС).
Обследовано 100 больных ХГС, группа контроля – 83 здоровых донора. В сыворотке крови больных ХГС определяли кон-
центрацию гиалуроновой кислоты (ГК) и альфа-фетопротеина (АФП). Стадию фиброза печени (F) оценивали методом 
ультразвуковой фиброэластографии (ФЭГ). Полиморфизм гена (rs11084111) исследовали методом ПЦР.
Средняя концентрация ГК в сыворотке крови в группе больных с F1 в 1,8 раза превышала этот показатель в группе с 
F0, почти в 2 раза была выше при F3 в сравнении с F1, F2, а также позволяла дифференцировать F3 и F4, что сопро-
вождалось активацией цитолиза и холестаза в F1 и F3, а также ростом уровня АФП в стадиях F1 и F4. В исследо-
вании не было установлено статистически значимого различия частот генотипов и аллелей гена НАS1 (rs11084111) 
между группами здоровых и больных ХГС. Выявлены прямые взаимосвязи ГК с маркерами цитолиза, холестаза, АФП 
(р = 0,001), вирусной нагрузкой (р = 0,003), индексом эластичности печени по данным ФЭГ (р < 0,001) и индексом фи-
броза (р < 0,001), что указывает на ассоциацию гепатофиброза с цитолизом, холестазом, регенерацией гепатоцитов 
и активностью вируса.
Гиалуроновая кислота позволяет стратифицировать минимальный, выраженный фиброз, а также переход заболевания 
в стадию цирроза.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  гиалуроновая кислота; альфа-фетопротеин; фиброз печени; ген НАS1 (rs11084111); хрониче-
ский гепатит С.
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The study was carries out to evaluate degree of expression of fibrosis, reparation processes in liver and value of polymorphism of 
gene of hyaluronic acid HASI (rs11084111) in progression of affection of liver in patients with chronic hepatitis C. The sampling 
included 100 patients with chronic hepatitis C. The control group included 83 healthy donors. The blood serum was tested to 
detect concentration of hyaluronic acid and alpha-fetoprotein. The stage of liver fibrosis (F) was evaluated by using ultrasound 
fibroflexography. The polymorphism of gene (rs11084111) was analyzed by polymerase chain reaction technique. 
In the group of patients with F1the average concentration of hyaluronic  acid in blood serum in 1.8 times surpassed this indicator 
in group with F0. The concentration of hyaluronic  acid was almost 2 times higher under F3 as compared with F1-F2. This 
indicator permitted differentiating F3 and F4 which followed by activation of cytolysis and cholestasis in F1 and F3 and by 
increasing of level of alpha-fetoprotein at stages F1 and F4. The study detected no statistically significant difference between rates 
of genotypes and alleles of gene HASI (rs11084111) in groups of healthy patients and patients with chronic hepatitis C. The direct 
relationships are established between hyaluronic acid and markers of cytolysis, cholestasis, alpha-fetoprotein (p=0.001), viral 
load (p=0.003) liver elasticity index according fibroflexography data (p<0.001) and fibrosis index (p<0.001). The established 
relationships indicate association of hepatofibrosis with cytolysis, cholestasis, hepatocytes regeneration and virus activity. The 
hyaluronic acid permits to stratify minimal expressed fibrosis and also the transition of disease to the stage of cirrhosis. 

K e y w o r d s :  hyaluronic acid; alpha-fetoprotein; liver fibrosis; gene HASI (rs11084111); chronic hepatitis C.

В последнее десятилетие большие усилия исследовате-
лей направлены на изучение механизмов фиброза печени и 
точек приложения для антифибротической терапии. Опре-
деление выраженности фиброза имеет решающее значение 
в избрании схемы лечения при хроническом гепатите С 
(ХГС), а методы диагностики фиброза входят в современ-
ные стандарты ведения пациентов этой категории [1]. На 
протяжении десятилетий единственным методом оценки 
фиброза печени оставалась биопсия. И в настоящее вре-
мя морфологическое исследование биоптата печеночной 
ткани сохраняет статус «золотого стандарта» [2, 3]. Но 
инвазивность, ошибки интерпретации и риск осложнений 
требуют разработки новых методов диагностики фиброза 
печени: безопасных и точных.

На настоящий момент для оценки стадии фиброза пече-
ни (F) предложен ряд инструментальных методик, среди ко-
торых наибольшее распространение получила ультразвуко-
вая фиброэластография (ФЭГ). По результатам нескольких 
мета-анализов при ХГС чувствительность и специфичность 
ФЭГ составляют соответственно 64–83 и 83–87% для вы-
раженного фиброза и 84–98 и 84–94% для цирроза печени 
[4–6]. В последние годы достигнут большой прогресс в не-
инвазивной диагностике фиброза печени как с помощью 
прямых маркеров, в том числе гиалуроновой кислоты (ГК), 
так и с помощью «печеночных панелей», включающих раз-
личные непрямые показатели, в том числе соотношение 
АСТ/АЛТ. Именно маркеры регуляции фиброгенеза и фи-
бролиза являются наиболее перспективными среди био-
химических тестов на фиброз [7]. Известно, что наличие 
фиброза печени стадий F3 и F4 существенно снижает ве-
роятность успеха противовирусной терапии от 70 до 44%. 
ГК позволяет стратифицировать минимальный фиброз при 
ХГС и выраженный фиброз при переходе заболевания в 
стадию цирроза с чувствительностью 80% и специфично-
стью 80% по сравнению с биопсией при точке разделения 
183,5 нг/мл [8]. Отрицательное прогностическое значение 
ГК в отношении возможности исключения выраженного 
фиброза и цирроза печени составляет 89–93 и 93–100% со-
ответственно [9–11]. На течение инфекционного процесса 
и прогрессирование поражения печени при ХГС оказывает 
влияние генетическая предрасположенность [12].

Цель исследования – оценить степень выраженности фи-
броза и роль полиморфизма НАS1 (rs11084111) при пораже-
нии печени у больных ХГС.

Материалы и методы. Обследовано 100 пациентов с ХГС 
в фазе реактивации, среди них было 45 мужчин и 55 жен-
щин, средний возраст составил 37,6±11,5 года. По генотипу 
пациенты с ХГС разделились следующим образом: генотип 
1 определен у 63% больных, генотип 2 – у 7% и генотип 3 
– у 30% пациентов. Сопоставимая по полу и возрасту кон-
трольная группа состояла из 83 практически здоровых лиц 
(доноров) без патологии печени. Исследование биохимиче-
ских показателей – АЛТ, АСТ и γ-глутамилтранспептидазы 
(γ-ГТП) – в сыворотке крови проводили на автоматическом 
анализаторе Architect-4000 (США). В качестве теста регене-
рации гепатоцитов оценивали уровень альфа-фетопротеина 
(АФП) иммунохемилюминесцентным методом с помощью 
набора AFP ( «Siemens») на анализаторе Immulitе-1000 (Гер-
мания). Концентрацию ГК в сыворотке крови больных ХГС 
определяли методом иммуноферментного анализа с помо-
щью одноименного набора ЗАО ВСМ Diagnostics (США). 
Стадию фиброза печени оценивали методом ФЭГ на приборе 
Fibrockan-502 («Echosens», Франция) с измерением индек-
са эластичности в килопаскалях и оценкой стадии фиброза 
по шкале МETAVIR. У 15 пациентов с ХГС была проведе-
на биопсия печени с оценкой индекса фиброза по шкале 
МETAVIR. Для выявления полиморфных вариантов гена 
НАS1 (rs11084111) использовали аллельспецифическую ПЦР 
ЗАО «Синтол» (Москва) с детекцией продуктов в режиме ре-
ального времени на амплификаторе Real-time CFХ-96 («Bio-
Rad Laboratories, Inc», США).

Статистическую обработку полученных результатов про-
водили с использованием программы Statistica 6.0 («Stat-
Soft»). Проверку распределения результатов с помощью 
критерия Колмогорова–Смирнова. Для описания получен-
ных количественных признаков данные представляли в виде 
среднего арифметического (М) ± одно стандартное отклоне-
ние (SD), минимума (min) и максимума (max). Так как распре-
деление показателей отклонялось от нормального, для оцен-
ки значимости различий независимых групп использовали 
непараметрический критерий Манна–Уитни. Для описания 
соотношения частот генотипов и аллелей генов использо-
вали равновесие Харди–Вайнберга. Изучаемые группы на-
ходились в равновесном (устойчивом) состоянии по часто-
там генотипов изученного гена (р > 0,05). Различия в двух 
популяциях рассчитывались по отношению шансов (OR) с 
использованием подхода случай–контроль для различных 
моделей наследования: аддитивной, общей, мультипликатив-



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА, № 3, 2015

20

ной, доминантной и рецессивной и считались достоверными 
при р < 0,05. Количественная оценка линейной связи между 
двумя независимыми величинами определялась с использо-
ванием коэффициента ранговой корреляции по Спирмену (r). 
Значимость различий между выборками и взаимосвязей по-
казателей считалась достоверной при значении р < 0,05.

Результаты и обсуждение. По результатам ФЭГ при 
первичном обследовании у 49% больных ХГС фиброз пе-
чени не выявлен – F0, минимальный – F1 регистрировался 
у 15%, умеренный – F2 – у 13% пациентов, выраженный 
фиброз – F3 – у 12% и F4 – у 11% больных ХГС. Индекс 
эластичности печени у больных ХГС в целом по группе в 
среднем составил 11,7 кПа (от 3,5 до 63,9 кПа). По данным 
морфологического исследования, проведенного у 15 боль-
ных ХГС, у 30% фиброз печени не выявлен – F0, у 10% ре-
гистрировался F1, у 10% пациентов – F2, выраженный фи-
броз F3 – у 30% и F4 – у 20% больных. Маркеры цитолиза, 
преимущественно АЛТ, и наиболее чувствительный маркер 
холестаза γ-ГТП демонстрировали достоверные различия в 
группе F1 в сравнении с F0 (р = 0,03 и р = 0,02 соответ-
ственно), а также в группе с F3 в сравнении с F2 (р = 0,01 и  
р = 0,03 соответственно) и были максимально выражены 
при F3 и F4. Соотношение АСТ/АЛТ в группах с разной 
стадией фиброза достоверно не различалось. Усиление ре-
генерации гепатоцитов в виде роста концентрации АФП 
отмечалось в начальной стадии фиброза – F1 (р = 0,04) и 
конечной – F4 (р = 0,001) (табл. 1). Средняя концентрация 
ГК в сыворотке крови в группе больных с F1 в 1,8 раза пре-
вышала уровень этого показателя в группе с F0 (р < 0,001), 
почти в 2 раза была выше при F3 в сравнении с начальным 
и умереным фиброзом F1–2 (р = 0,03), а также позволяла 
дифференцировать F3 и F4 (р = 0,04) (см. табл. 1). При этом 
соотношение средних показателей ГК и АФП демонстриру-
ет рост при увеличении выраженности фиброза.

Таким образом, активация фиброгенеза в печени при 
ХГС сопровождается усилением цитолиза, нарастанием 
холестаза и активацией пролиферативных и регенератив-
ных процессов в гепатоцитах. ГК позволяет дифференци-
ровать стадии фиброза, что согласуется с данными литера-
туры [6, 8–11].

При исследовании однонуклеотидной замены в гене 
НАS1 (rs11084111) не было установлено статистически зна-
чимого различия частот генотипов и аллелей между груп-

пами здоровых и больных ХГС. Распространенность гомо-
зигот по аллелю G (GG) в группе здоровых и пациентов с 
ХГС составила сответственно 82 и 78% (χ2 = 1,12; р = 0,57). 
В группах больных ХГС с F0–F1 и с F2–F4 гомозиготы GG 
составили соответственно 76 и 78%. Встречаемость патоло-
гических гомозигот АА в группе больных ХГС составила 
1% (χ2 = 0,60; р = 0,44), при F0–F1 – 1%, а в группе здоровых 
и при F2–F4 отсутствовала. При этом гетерозиготы АG со-
ставили 21% в группе с ХГС (χ2 = 0,87; р = 0,35), 23% – при 
F0–F1, 22% – в группе с F2–F4 и 18% в группе здоровых. 
Встречаемость минорного аллеля А составила 11% при 
ХГС (χ2 = 0,56; р = 0,45), 13% – при F0–F1, 11% – в группе с 
F2–F4 и 9% в группе контроля.

Корреляционный анализ выявил прямые взаимосвязи ГК 
с функциональными печеночными тестами: АЛТ (р = 0,006), 
АСТ (р = 0,001) и γ-ГТП (р = 0,014), а также с уровнем АФП 
(р = 0,001) и вирусной нагрузкой (р = 0,003), что указывает 
на ассоциацию гепатофиброза с цитолизом, холестазом, реге-
нерацией гепатоцитов и активностью вируса. Маркеры цито-
лиза также демонстрировали прямые корреляции с индексом 
фиброза по результатам гистологического исследования и 
данными ФЭГ (табл. 2).

Т а б л и ц а  2
Корреляции исследуемых показателей в группе больных ХГС

Показатели r p

АЛТ и индекс фиброза 0,47 <0,001
АСТ и индекс фиброза 0,94 <0,001
АСТ и ФЭГ 0,29 0,007
ГК и АЛТ 0,27 0,006

ГК и АСТ 0,35 0,001
ГК и γ-ГТП 0,25 0,014
ГК и АФП 0,51 0,001
ГК и вирусная нагрузка 0,28 0,003
ГК и индекс фиброза 0,69 < 0,001
ГК и индекс эластичности печени 0,67 < 0,001

П р и м е ч а н и е . r – коэффициент взаимосвязи показателей;  
р – значимость корреляции по Спирмену.

Т а б л и ц а  1
Данные ФЭГ, биохимические показатели, АФП и ГК у больных ХГС с разной степенью выраженности фиброза печени; M ± SD 
(min-max)

Показатель F0 F1 F2 F3 F4

Индекс эластичности печени, кПа 5,5 ± 0,9 
 (3,5–6,9)

7,4 ± 0,3* 
(7,1–7,8)

8,7 ± 0,49** 
(7,8–9,5)

11,6 ± 2,9***  
(9,5–14,5)

35 ± 16,2*4  
(17–63)

АЛТ, ед/л 41,3 ± 21  
(8–88)

60,3 ± 32* 
(34–130)

56 ± 27,4  
(20–116)

119±56***  
(58–208)

103 ± 54  
(40–179)

АСТ, ед/л 33,9 ± 25  
(11–160)

39,4 ± 11,9 
(30–70)

41,8 ± 10,2 
(28–55)

74 ± 18,4***  
(47–106)

99 ± 52  
(49–195)

АСТ/АЛТ 0,65 ± 0,19  
(0,3–1)

0,72 ± 0,19 (0,4–1) 0,85 ± 0,2 
(0,6–1,1)

0,63 ± 0,17 
 (0,4–0,9)

0,88 ± 0,19 
(0,64–1,1)

γ-ГТП, ед/л 25,9 ± 12  
(9–56)

39,2 ± 28* (17–97) 37,1 ± 10,2 
(26–60)

84 ± 71,1***  
(45–265)

79,6 ± 39 
(42–127)

АФП, МЕ/мл 2 ± 0,63  
(0,94–2,8)

2,7 ± 0,88* 
(1,7–3,5)

3,4 ± 1,1  
(2,2–5)

2,57 ± 0,3  
(2,2–2,9)

10,7 ± 8,5*4  
(4,2–27)

ГК, нг/мл 29,2 ± 13  
(9–66)

51,6 ± 19,2* 
(31–90)

59,7 ± 29 (32–106) 98,4 ± 24***  
(76–129)

470 ± 305*4  
(146–825)

П р и м е ч а н и е . * – различия достоверны в группе с F1 в сравнении с F0; ** – различия достоверны в группе с F2 в сравнении с F1; *** 
– различия достоверны в группе с F3 в сравнении с F2; *4 – различия достоверны в группе с F4 в сравнении с F3.
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Корреляции ГК с показателем эластичности печени по 
данным ФЭГ (р < 0,001) и индексом фиброза по результатам 
гистологического исследования (р < 0,001) свидетельствуют 
о сопоставимости данных методик для оценки выраженно-
сти фиброза при ХГС (см. табл. 2), что согласуется с данны-
ми литературы [7, 8].

Выводы. 1. При ХГС усиление фиброгенеза в печени свя-
зано с действием вируса, активирующего звездчатые клетки, 
и сопровождается активацией цитолиза, холестаза и регене-
рацией гепатоцитов.

2. В проведенном исследовании не выявлено значи-
мых различий в частотах генотипов и аллелей гена НАS1 
(rs11084111) у больных ХГС и здоровых жителей Пермского 
края, что отрицает участие полиморфизма данного гена в по-
ражении печени при ХГС.

3. Определение концентрации ГК сопоставимо с инстру-
ментальными и морфологическими методами оценки степе-
ни фиброза печени.
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