
118

Ку
ба

нс
ки

й 
на

уч
ны

й 
м

ед
иц

ин
ск

ий
 в

ес
тн

ик
 №

 8
 (1

22
) 2

01
0 

бюллетень Законодательного собрания Краснодарского края. – 
2009. – № 16. – С. 27.

5. Ильина Н. И. Бронхиальная астма: оптимизации лечения и 
фармоэпидемиологические аспекты // Сonsilium-medicum – Пуль-
монология. – 2008. – № 22. – С. 48–49.

6. Пономарева Ю. В., Медведева С. С. Прикладная фармако-
экономика / Под ред. акад. РАМН, проф. В. И. Петрова. – М.: ГЭО-
ТАР-Медиа, 2007. – С. 112–133.

7. Рудакова А. В. Фармакоэкономические аспекты комбини-
рованной терапии бронхиальной астмы // Фармакоэкономика. – 
2010. – № 1. – С. 47.

8. Masoli M., Fabian D., Holt S., Beasley R. The global burden 
of asthma: executive summary of the GINA dicssemination comittee 
report // Allergy. – 2004. – № 59. – Р. 469–478.

Поступила 29.08.2010

УД
К 

61
2.

01
7.

11
:6

16
.3

6-
00

4-
03

7-
02

:6
16

.3
6-

00
2.

2

e. q. l`knb`, n. t. epelhm`, m. d. ~ysj, h. o. a`kl`qnb`

leŠ``m`khg mehmb`ghbm{u qonqnanb 
nopedekemh“ qŠ`dhi thapng` oe)emh 

r ank|m{u upnmh)eqjhlh ceo`ŠhŠ`lh b h q
Ëàáîðàòîðèÿ ïàòîãåíåçà è ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, 

êàôåäðà èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé è ýïèäåìèîëîãèè 
ÃÎÓ ÂÏÎ «Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò» Ðîñçäðàâà,

Ðîññèÿ, 127473, ã. Ìîñêâà, óë. Äåëåãàòñêàÿ, 20, ñòð. 1, òåë. 8-910-468-97-72.
E-mail: immunolab@mail.ru

Целью метаанализа в этом исследовании служило обобщение данных систематического обзора по сравнению широкого 
спектра неинвазивных способов определения стадий фиброза при хронических гепатитах В и С с данными биопсии. Было 
проанализировано 1478 научных статей, опубликованных с 2005 по 2010 г., из которых в 30 статьях содержались сведения 
по оценке методов с помощью показателя AUROC, отражающего соотношение чувствительности и специфичности диагнос-
тических тестов. Была показана высокая эффективность транзиентной эластографии и ее комбинации с другими тестами. 
Диагностическая точность неинвазивных методов определения фиброзных изменений пока весьма относительна, поскольку 
позволяет зарегистрировать только значимый фиброз печени без четкого разграничения его отдельных стадий.

Ключевые слова: метаанализ, неинвазивный метод диагностики, стадии фиброза печени, транзиентная эластография, 
хронические гепатиты В и С. 
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The aim of metaanalyse in this study is the synthesis of systematic review over a wide range of non-invasive methods for liver 
fi brosis stages identifi cation in comparison with biopsy data in chronic hepatitis B and C. 1478 scientifi c articles published between 
2005 and 2010 were analysed, of which 30 articles provided information for evaluating methods using indicator AUROC refl ecting the 
ratio of sensitivity and specifi city of the diagnostic tests. It was shown high effi ciency of transient elastography and its combination with 
other tests. The diagnostic accuracy of non-invasive diagnostic techniques was a very relative, because only signifi cant liver fi brosis 
could be registrated without delineation of stages.

Key words: metaanalyse, non-invasive diagnostic method, liver fi brosis, transient elastography, chronic hepatitis B and C. 

Оценка степени фиброзных изменений в печени, 
сопровождающих развитие хронических гепатитов В и 
С (ХГВ и ХГС), является очень важным диагностиче-
ским этапом, поскольку определяет прогноз хрониче-
ского заболевания печени, помогает произвести отбор 
пациентов для специфической (противофиброзной) 
терапии, позволяет контролировать эффективность 
лечения [10, 26]. 

В настоящее время гистологическое исследова-
ние биопсийных образцов печеночной ткани являет-
ся золотым стандартом диагностики стадии фиброза 

печени у больных ХГВ и ХГС [2, 26]. В то же время 
проведение биопсии в ряде случаев создает опре-
деленный риск для здоровья и даже жизни пациен-
та, а диагностическая точность рассматриваемого 
метода также не является величиной постоянной и 
во многом зависит от качества получаемого гистоло-
гического образца [20]. Это объясняет причину по-
вышенного интереса современных исследователей 
к неинвазивным методам прогнозирования стадий 
фиброза печени у больных хроническими гепатитами 
В и С [10, 25]. 
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Единая классификация неинвазивных способов 
диагностики фиброза печени у больных ХГВ и ХГС 
на настоящий момент отсутствует, однако современ-
ные разработки активно ведутся одновременно в двух 
больших направлениях: (1) определение в крови боль-
ных сывороточных маркеров печеночного фиброза и 
(2) развитие методов визуализации печени. 

Первые условно делятся на непрямые тесты неин-
вазивной диагностики фиброза печени, основанные на 
определении степени изменения рутинных показате-
лей крови больных, и прямые, изучающие сывороточ-
ные уровни специфических фиброзных биомаркеров 
[6, 48]. К непрямым маркерам фиброза печени прежде 
всего традиционно относят АсАТ/АлАТ соотношение 
(ААС, AAR), которое при значении показателя >1 сви-
детельствует в пользу цирроза печени [7]. Индекс соот-
ношения АсАТ и числа тромбоцитов (APRI), описанный 
C. T. Wai et al. [27], позволяет почти у 50% пациентов 
классифицировать стадию фиброза печени без при-
менения биопсии. Индекс Форнса дает возможность 
идентифицировать значимый фиброз печени (F2-F4 
по шкале Scheuer) при ХГС посредством вычисления 
индекса, получаемого из показателей возраста, содер-
жания гамма-глутаматпептидазы (ГГТ), холестерина 
и тромбоцитов в крови. Японскими исследователями 
был предложен ФиброИндекс, вычисляемый по раз-
работанной формуле с использованием числа тром-
боцитов, уровня АсАТ и 
-глобулинов крови. FIB-4 ос-
нован на комбинации числа тромбоцитов, уровня АсАТ 
и АлАТ. В последнее время широкое распространение 
среди неинвазивных способов диагностики выражен-
ности фиброза печени при ее хронических заболева-
ниях получили Фибротесты (BioPredictive, Франция): 
ФиброТест, АктиТест, Фибро-АктиТест, ФиброМакс. 
ФиброТест разработан на основе анализа широко-
го диапазона биохимических параметров и включает: 
альфа-2-макроглобулин, гаптоглобин, аполипопротеин 
А1, гамма-глутамилтранспептидазу (ГГТ), общий били-
рубин в сочетании с данными о возрасте, весе, росте 
и поле пациента. АктиТест помимо перечисленных 
5 компонентов включает дополнительно АлАТ, а Фиб-
ро-АктиТест объединяет в себе предыдущие два спо-
соба диагностики [2, 26]. 

Медиаторы фиброгенеза и компоненты внеклеточ-
ного матрикса (коллаген I, III, IV типов, гиалуроновая 
кислота, ламинин и его фрагменты, хрящевой гли-
копротеин YKL-40, металлопротеиназы – ММР, ткане-
вые ингибиторы металлопротеиназ – ТIMP, цитокины, 
др.) при их определении в сыворотке крови отражают 
состояние баланса между процессами фиброгенеза и 
фибролиза в печени и широко используются в качестве 
прямых биомаркеров фиброзных изменений в органе, в 
том числе при ХГВ и ХГС [2, 25, 26].

Среди визуальных методов диагностики фибро-
за печени наиболее перспективным представляется 
эластометрия печени, применяют также ультразвуко-
вое исследование печени в В-режиме, допплеровское 
исследование сосудов печени, компьютерную или маг-
нитно-резонансную томографию [1]. 

В литературе последних лет представлено также 
множество комбинированных способов неинвазивной 
диагностики стадий фиброза печени при хронических 
вирусных гепатитах с использованием разнообразных 
сочетаний инструментальных методов, прямых и не-
прямых сывороточных фибромаркеров (Fibrospect II, 
Hepascore, Fibrometer и др.) [18, 26]. 

Обилие существующих подходов к неинвазивной 
диагностике фиброза печени требует их системного 
анализа, хотя попытки системных обзоров и метаана-
лиза неинвазивных методов проводились, но, как пра-
вило, они единичны и распространялись только на не-
сколько наиболее часто используемых в клинической 
практике способов. В связи с этим целью метаанализа 
в наших исследованиях служило обобщение данных 
систематического обзора широкого спектра исследова-
ний, посвященных неинвазивным способам определе-
ния стадий фиброза печени у больных хроническими 
гепатитами В и С, а использованная база содержала 
все доступные исследования в форме рандомизиро-
ванных моделей, опубликованных с 2005 по 2010 г.

l�2%%,*= ,““!�%%"=…, 
Предварительный отбор включал поиск данных ли-

тературы путем обращения к источникам информации, 
относящимся к предметным областям биологии, ме-
дико-биологических наук, медицины. Для детального 
ознакомления с отобранными источниками были раз-
работаны критерии включения данных в метаанализ: 
1) рандомизированный характер клинического исследова-
ния; 2) материалом для исследования служили: больные 
хроническим гепатитом В или С в возрасте старше 18 лет 
без сопутствующих инфекционных заболеваний (ВИЧ, 
туберкулез, др.) и иммунопатологических состояний, не 
получавшие последние 6 месяцев противовирусного 
лечения; 3) наличие сопоставления неинвазивного и 
инвазивного (биопсия) методов исследования печени 
с определением в ходе последнего стадии фиброза 
органа по шкале METAVIR; 4) цифровые данные, полу-
ченные неинвазивным методом, четко распределены по 
стадиям фиброза; 5) данные подвергнуты соответству-
ющей статистической обработке с обязательным пост-
роением ROC-кривой и указанием AUROC. 

Построение форест-графиков как результата мета-
анализа проводилось с использованием программы 
«Comprehensive Meta-Analysis», «Version 2,0». 

P�ƒ3!*2=2/ ,““!�%%"=…, 
Отбор данных для метаанализа проводился в соот-

ветствии с блок-схемой, отраженной на рисунке 1. 
В процессе ознакомления с источниками литературы 

по предмету проведенных исследований было проанали-
зировано 1478 публикаций, из них 1319 зарубежных и 159 
отечественных источников, в том числе 41 патентное ис-
следование. Для детального полнотекстового ознакомле-
ния было отобрано 117 источников, дальнейший анализ 
которых проводился в четком соответствии с критериями 
включения работ в метаанализ. 

В результате 86 публикаций были исключены из 
дальнейшего анализа как не соответствующие выбран-
ным критериям включения. В конечном итоге мета-
анализ проводился на основе 30 статей, включающих 
21 проспективное исследование, выполненное как на 
базе одного клинического центра, так и многоцентро-
вое, 5 масштабных ретроспективных исследований. 
Кроме того, были использованы данные двух обзоров 
литературы и двух метаанализов, обобщающих дан-
ные 1996–2007 гг. Результаты проведенного отбора 
представлены в таблице.

Как видно из таблицы, неинвазивные методы диа-
гностики фиброза печени, описанные на основе пост-
роения ROC-кривых и вычисления площади под кривой 
(AUROC), чрезвычайно разнообразны. 
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Для неинвазивной диагностики хронического гепа-
тита С различными авторами были применены три ва-
рианта эластографии печени, 8 вариантов сочетания 
неспецифических биохимических и гематологических 
тестов, дыхательный тест, 7 разновидностей прямых 
тестов индикации фиброзных и цирротических измене-
ний в печени, предложено 3 специальных индекса для 
прогнозирования фиброза и цирроза. Все эти методы 
были рассмотрены в 18 источниках широкой географии 
исследования, а общее число обследованных пациен-
тов составило 11 328 человек, имеющих средний воз-
раст от 35 до 55 лет.

Спектр исследований, посвященных неинвазивной 
диагностике хронического гепатита В, был значитель-
но уже и сориентирован в основном на использование 

биохимических и гематологических тестов. В 8 литера-
турных источниках, освещающих эту проблему, были 
проанализированы 9 тестов на основе неспецифичес-
ких показателей, 4 варианта сочетания подобных тес-
тов с эластографией, и только в одном случае имелись 
указания на использование методов прямой индикации 
маркеров фиброза в печени. Всего в рамках рассмот-
ренных исследований было обследовано 2120 пациен-
тов с хроническим гепатитом В со средним возрастом 
от 33 до 48 лет.

В 5 исследованиях данные о неинвазивной диа-
гностике фиброза печени описывались при хроничес-
ких гепатитах В и С без разграничения последних. Эта 
категория исследований охватывала 5444 больных со 
средним возрастом от 35 до 54 лет.

Рис. 1. Блок-схема, отражающая процесс отбора исследований для метаанализа

86 статей исключены по следующим причинам:
• Исследования не носят рандомизированного характера 
 (отсутствует случайный отбор пациентов)
• Исследования выполнены на экспериментальном уровне
• Исследование проведено у детей (до 18 лет)
• Исследования выполнены при хронических заболеваниях печени другой 
 (не ХГВ, не ХГС) этиологии
• Исследование выполнено при наличии сопутствующих инфекционных 
 заболеваний (ВИЧ, туберкулез, др.)
• Исследование выполнено на фоне лечения
• В исследовании результаты биопсии учтены не по шкале METAVIR
• В исследовании нет четкого распределения данных по стадиям фиброза 
 печени
• Статистическая обработка в исследовании проведена не в соответствии 
 с критериями включения в метаанализ

База данных

Опубликованные данные за 2005–2010 гг. в следующих источниках информации: 
• РиbМеа(Меdlinе) – 1167 ист.
• Еmbase – 23 ист.
• Google Scholar – 41 ист. 
• Сосhrаnе library – 88 ист. 
• Фонды ЦНМБ – 53 ист. 
• Портал межбиблиотечной информации «Сиглэ» (www.sigla.ru) – 41 ист.
• Библиотечный каталог российских диссертаций (www.lib.ua-ru.net) – 24 ист.
• Официальный сайт ФГУ ФИПС (www.fi ps.ru) – 28 ист. 
• Сайт European Patent Offi ce (www.espacenet.ch) – 13 ист.

117 статей отобраны для детального ознакомления

30 статей включены в метаанализ, в т. ч. проспективных исследований – 21, 
ретроспективных исследований – 5, обзоров литературы – 2, метаанализов – 2

гг. в

net.ch

я дет
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Рис. 2. Форест-график AUROC методов неинвазивной диагностики хронического гепатита С

Рис. 3. Форест-график AUROC методов неинвазивной диагностики хронического гепатита В
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неваться в их высокой диагностической точности. 
Другие достаточно распространенные тесты, APRI 
и AAC, судя по величине AUROC, приобретают диа-
гностическую значимость только на стадии цирроза 
печени. Непрямые биохимические и гематологи-
ческие маркеры фиброза, такие как индекс Форнса, 
Fibrometer, Hepascore, Fibroindex, индекс GUCI, FPI 
и другие, по данным большинства исследователей, 
довольно информативны при ХГС на всех стадиях 
значимого фиброза печени, особенно при циррозе, 
в то время как прямые маркеры фиброза (гиалуро-
новая кислота, ламинин, коллаген IV типа и другие), 
судя по форест-графику AUROC, значимы только при 
циррозе.

Таким образом, метаанализ, проведенный на боль-
шом массиве научных данных, позволил установить на-
ибольшую диагностическую эффективность методов, 
основанных на визуализации результатов исследова-
ния печени, в том числе в их комбинации с другими тес-
тами. Однако диагностическая точность неинвазивных 
методов пока весьма относительна, поскольку позво-
ляет зарегистрировать только значимый фиброз пече-
ни без четкого разграничения его отдельных стадий.
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В статье представлен собственный опыт выполнения «Acucise»-эндотомии стриктур верхней трети мочеточника и лоха-
ночно-мочеточникового сегмента у 16 пациентов (9 мужчин и 7 женщин) в возрасте от 20 до 59 лет. В 5 случаях стриктура 
носила первичный характер, в 11 – явилась осложнением ранее перенесенных оперативных вмешательств. У 10 пациентов 
стриктура локализовалась в области лоханочно-мочеточникового сегмента и у 6 больных – в верхней трети мочеточника. Во 
всех случаях протяженность стриктуры не превышала 1,0 см, дилатация чашечно-лоханочной системы почки не превышала 
3 см, дефицит секреторной функции почки не превышал 50%. Для исключения наличия крупного «перекрестного» сосуда в 
области стриктуры всем пациентам выполнялось ангиографическое или допплеросонографическое исследование, у 7 паци-
ентов была проведена интраоперационная эндолюминальная ультрасонография.

Результаты оперативного лечения оценивались при 36-месячном наблюдении. Максимальный срок наблюдения соста-
вил 7 лет. Положительный результат лечения был достигнут у 14 (87,5%) пациентов. У 2 (12,2%) больных возник рецидив 
стриктуры мочеточника в течение первых 3 месяцев наблюдения, что потребовало выполнения традиционной пластической 
операции.

Полученные результаты лечения говорят о перспективности дальнейшего изучения возможностей метода в лечении 
стриктур верхних мочевых путей с целью внедрения «Acucise»-эндотомии в широкую клиническую практику.

Ключевые слова: баллонный «Acucisе»-катетер, стриктуры, верхние мочевыводящие пути.


