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Прогностическая модель 
неинвазивной диагностики 
фиброза Печени у больных 
хроническими вирусными 
геПатитами
Останин А.А., Гельфгат Е.Л., Шипунов М.В.,  
Шевела Е.Я., Курганова Е.В., Хван Л.А., Пальцев А.И., 
Старостина Н.М., Черных Е.Р.
ГУ НИИ клинической иммунологии СО РАМН, г. Новосибирск

Резюме. Настоящая работа посвящена разработке прогностической модели, которая включает 
доступные лабораторные тесты, отражающие гистологическую стадию фиброза печени у больных 
хроническими вирусными гепатитами (ХГВ). В «обучающий» массив были включены здоровые во-
лонтеры без признаков фиброза (F0, n = 37) и 126 больных ХВГ с начальным (F1/2, n = 40) и распро-
страненным (F3, n = 39) фиброзом, а также с морфологически документированным циррозом печени 
(F4, n = 47). Показано, что отдельные клинико-биохимические (СОЭ, тромбоциты, ПТИ, альбумин, 
билирубин, АСТ, тимоловая проба) и иммунологические (IgA, IgG) тесты, а также специфические 
маркеры фиброгенеза (ММР-9, TIMP-1) характеризуются значимой корреляционной взаимосвязью 
с выраженностью фиброза (rS = 0,45-0,69; р < 0,0001). При создании прогностической модели исполь-
зовали множественный, линейный, пошаговый регрессионный анализ лабораторных параметров 
в группах F1/2 и F3, F3 и F4, соответственно. В результате было получено уравнение множественной 
регрессии, которое позволяло на основе 5 биохимических показателей (ПТИ, глюкоза, альбумин, 
АСТ, ЛДГ) рассчитать интегральный индекс фиброза (ИИФ). Диагностическая точность разработан-
ной модели была проверена на «экзаменационном» массиве 84 больных ХВГ (F1/2 n = 42; F3 n = 19; 
F4 n = 23). Значения ИИФ в установленных интервалах позволяют прогнозировать соответствующую 
стадию фиброза (F1/2 vs F3 vs F4) с диагностической точностью 86% (у 72 из 84 больных). Из 12 слу-
чаев ошибочной диагностики у 8,3% (7/84) больных были получены ложноотрицательные результаты 
и в 6,0% случаев (5/84 больных) – ложноположительные результаты. Таким образом, интегральный 
индекс фиброза, который рассчитывается на основе 5 доступных лабораторных тестов, позволяет по-
лучить клинически важную информацию о развитии фиброза у больных ХВГ.
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A predictive model for non-invAsive evAluAtion of liver fibrosis in pAtients with 
chronic hepAtitis virus infection

Abstract. This study was conducted to develop a pre-
dictive model including routinely available laboratory 
tests to reflect the histological liver fibrosis stage 
in patients with chronic hepatitis virus infection (HVI). 
The «training» (preliminary) cohort included 37 healthy 
volunteers without liver fibrosis (F0) and 126 patients 
with minimal (F1/2, n = 40) and significant/advanced 
(F3, n = 39) fibrosis and histological cirrhosis (F4, 
n = 47). It was revealed that several routine clinical/
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biochemical parameters (erythrocyte sedimentation rate, platelet count, prothrombin time [PT], serum level 
of albumin [Alb], bilirubin, aspartate aminotransferase [AST], thymol test) and immunological features (IgA, 
IgG) as well special fibrosis markers (ММР-9, TIMP-1) significantly correlated with severity of liver fibrosis 
(Spearman’s rank correlation coefficient 0.45-0.69; p < 0.0001). To select predictive factors contributing 
to discrimination of the fibrosis stage, we performed a stepwise logistic multivariate regression of the laboratory 
variables in F1/2 vs F3, and F3 vs F4 patients, respectively. Based on the multiple regression model, we derived 
a novel Integral Index of Fibrosis (IIF) defined by five biochemical parameters (PT, glucose, Alb, AST, lactate 
dehydrogenase). IIF was applied to the validation cohort comprised of 84 patients with chronic HVI (F1/2 n = 
42; F3 n = 19; F4 n = 23) to test its diagnostic accuracy. Corresponding values of IIF allow a reliable prediction 
of fibrosis stages (F1/2 vs F3 vs F4) with a diagnostic accuracy of 86%; with a positive predictive value (PPV 
is the percentage of positive tests that are truly positive) of 94%; and with a negative predictive value (NPV is the 
percentage of negative tests that are truly negative) of 91.7%. In conclusion, our study showed that the Integral 
Index of Fibrosis consisting of five routinely available laboratory tests provides clinically useful information 
regarding different liver fibrosis stages among patients with chronic hepatitis virus infection. (Med. Immunol., 
vol. 10, N 4-5, pp 405-414)

Процесс фиброгенеза при хронических ви-
русных гепатитах является ответной реакцией 
организма на повреждение печени, которая ини-
циируется и поддерживается хроническим вос-
палительным процессом [2]. Развитие фиброза 
связано с избыточным отложением соедини-
тельной ткани в результате усиления продукции 
и нарушения деградации белков внеклеточного 
матрикса. Наибольшую роль в развитии фибро-
за отводят локальным механизмам, в частности, 
звездчатым клеткам, способным при активации 
трансформироваться в пролиферирующие мио-
фибробласты и продуцировать коллаген, а также 
тканевые ингибиторы металлопротеиназ – фер-
менты деградации коллагена.

Ранее традиционным было представление 
о необратимости фиброза, однако в настоящее 
время доказана возможность его регресса, осо-
бенно на начальных стадиях фиброзирования пе-
чени. В то же время фиброз на стадии морфологи-
ческого цирроза, характеризующийся глубоким 
изменением архитектоники паренхимы печени, 
считается необратимым. В связи с огромной ро-
лью фиброза в патогенезе хронических вирусных 
гепатитов большое значение при ведении паци-
ентов имеет мониторирование фиброзных изме-
нений, что позволяет своевременно начать адек-
ватную комплексную терапию и предупредить 
трансформацию фиброза печени в цирроз.

В настоящее время пункционная биопсия пе-
чени (ПБП) с последующим морфологическим 
исследованием биоптата считается «зо лотым 
стандартом» определения степени тяжести фи-
броза [17]. К сожалению, данный метод имеет 
ряд существенных ограничений и недостат-
ков [5]. Пункционная биопсия, выполняемая 
чрезкожным или лапароскопическим путем, 
является инвазивной методикой с определен-
ным процентом осложнений (абдоминальные 
и торакальные кровотечения, пневмоторакс, 
ранения желчного пузыря и протоков, перито-
нит) вплоть до летальных исходов. Вследствие 

этого ПБП фактически приравнивается к ма-
лому оперативному вмешательству на органах 
брюшной полости. При ПБП существует веро-
ятность так называе мой «ошибки попадания», 
когда биопсийная игла попадает в участок ткани 
с менее или, наоборот, более выраженными из-
менениями, чем в целом в печени. Кроме того, 
информативен только пунктат длиной не менее 
10-20 мм, содержащий не менее 7-9 портальных 
трактов, что не всегда удается достичь при про-
ведении ПБП. У ряда пациентов биопсию пе-
чени невозможно выпол нить, так как имеются 
противопоказания (кисты, гемангиомы печени, 
тромбоцитопения, различные нарушения гемо-
стаза, гемо филия и др.). Существенной пробле-
мой является также необходимость выполнения 
повторных биопсий для динамической оценки 
выраженности фиброза в процессе лечения.

Все выше из ложенное обосновывает необ-
ходимость разработ ки неинвазивных методик 
диагно стики фиброза печени, базирующихся 
на использовании рутинных, клинических те-
стов.

Материалы и методы
В работе был проведен ретроспективный 

анализ историй болезни 160 больных с хрониче-
скими диффузными заболеваниями печени, ко-
торым за период 2006-2007 гг. было выполнено 
комплексное лабораторное обследование, вклю-
чающее биопсию печени. Из дальнейшего ана-
лиза были исключены 34 больных на основании 
следующих критериев: а) наличие аутоиммун-
ного (n = 4), криптогенного (n = 7), билиарного  
(n = 2) или токсического (n = 10) гепатита/цир-
роза; б) выявление на момент обследования вы-
сокого (более 5 норм) уровня альфафетопротеина 
в сыворотке крови (n = 6), как маркера возможно-
го развития гепатокарциномы; в) невозможность 
морфологической оценки полученного образца 
биоптата печени (n = 5). Таким образом, в иссле-
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дование были включены 126 больных хрониче-
скими вирусными гепатитами (ХВГ): 90 мужчин 
и 36 женщин, в возрасте от 13 до 72 лет (средний 
возраст 39 лет). Преобладающее большинство 
больных были инфицированы вирусом гепатита 
С в изолированном виде (77/126, 61%) или в со-
четании с вирусом гепатита В или В+D (19/126, 
15%). Моноинфекция вирусом гепатита В была 
выявлена в оставшихся 24% случаев (30/126). Ди-
агноз ХВГ устанавливали на основании клинико-
эпидемиологических и биохимических данных 
и подтверждали определением маркеров инфи-
цирования методом иммуноферментного анали-
за (HbsAg, AT HBsAg, AT HBcore Ag, AT HBcore 
IgM, HbeAg, AT HbeAg IgG, AT HDV, AT HCV, 
AT HCcore IgM) и/или полимеразной цепной ре-
акции (ДНК HBV и РНК HCV в сыворотке крови, 
мононуклеарных клетках, биоптате печени). 

Практически половина больных ХВГ (62/126, 
49%), включенных в исследование, характеризо-
валась наличием клинических проявлений цир-
роза печени. В соответствии с классификацией 
по Child-Pugh класс А диагностирован у 16 (26%), 
класс В – у 31 (50%) и класс С – у 15 пациентов 
(24%). 

Образцы печеночной ткани для морфоло-
гического исследования получали в результате 
чрезкожной пункционной аппаратной биопсии 
печени под УЗИ-навигацией. Выраженность фи-
броза оценивали по шкале METAVIR [3], выделяя 
следующие стадии: F0 – нет фиброза; F1 – звезд-
чатое расширение портальных трактов без фор-
мирования септ; F2 – увеличение портальных 
трактов с формированием редких септ; F3 – мно-
жественные септы без цирроза; F4 – цирроз. 

Все лабораторные исследования проводили 
при поступлении больного в стационар, т.е. до вы-
полнения пункционной биопсии печени и нача-
ла комплексной терапии. Биохимические иссле-
дования включали определение 30 показателей, 
в том числе уровень глюкозы натощак (ммоль/л), 
протромбиновый индекс (ПТИ, %), альбумин 
(г/л), тимоловая проба (Ед), общий и прямой би-
лирубин (мкмоль/л), аланинаминотрансаминаза 
(АЛТ, ммоль/ч x л), аспартатаминотрансаминаза 
(АСТ, ммоль/ч x л), лактатдегидрогеназа (ЛДГ, 
Ед/л), щелочная фосфотаза (ЩФ, Ед/л), гамма-
глютамилтранспептидаза (ГГТП, Ед/л), холесте-
рин (ммоль/л) и др.

Общий анализ периферической крови про-
водили на гемоанализаторе «HEMA-Screen 13» 
(Швейцария–Италия).

Относительное количество моноцитов, экс-
прессирующих HLA-DR антигены, а также суб-
популяционный состав лимфоцитов определяли 
методом проточной цитофлюориметрии (FACS 
Calibur, «Becton Dickinson», США) с помощью 

моноклональных антител против CD3, CD4, 
CD8, CD19 («МедБиоСпектр» и «Сорбент», Рос-
сия). Функциональную активность фагоцитар-
ных клеток оценивали по показателю актива-
ции нейтрофилов (ПАН) и моноцитов (ПАМ), 
определяемому по продукции перекиси водорода 
клетками после стимуляции зимозаном. Резуль-
тат оценивался на многоканальном спектрофото-
метре (Multiskan MS, «Labsystems», Финляндия) 
по интенсивности окрашивания пробы, которое 
происходило за счет окисления ортофенилдиами-
на в процессе катаболизма перекиси водорода. 

Концентрацию иммуноглобулинов класса G, 
M, A в сыворотке крови определяли методом ра-
диальной иммунодиффузии в геле по Манчини 
с использованием соответствующих диагностиче-
ских наборов (производства НПЦ «Медицинская 
иммунология», Москва). Лабораторный скри-
нинг включал также определение сывороточного 
уровня циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК, усл. ед.)

В сыворотке крови 94 больных ХВГ и 18 здо-
ровых доноров крови определяли концентрацию 
матричной металлопротеиназы-9 (ММР-9, нг/мл)  
и тканевого ингибитора металлопротеиназ-1 
(TIMP-1, нг/мл) с использованием коммерческих 
иммуноферментных тест-систем human MMP-9  
(total) (Quntikine®, «R&D Systems») и human 
TIMP-1 («Biosource»), соответственно. Порого-
вая чувствительность данных наборов составляла 
менее 1 нг/мл.

Все исследования проводили после получения 
письменного информированного согласия боль-
ных и были одобрены решением Локального эти-
ческого комитета ГУ НИИ клинической имму-
нологии СО РАМН. Группу контроля составили 
68 условно здоровых доноров крови, сопостави-
мых по полу и возрасту (47 мужчин и 21 женщи-
на, средний возраст 44 года). 

Для математической обработки полученных 
данных использовали программу STATISTICA 6.0  
(StatSoft, США). Сравнение средних значений 
в выборках осуществляли с помощью непараме-
трического U-критерия Вилкоксона–Манна–
Уитни. Корреляционный анализ проводили ме-
тодом ранговой корреляции по Спирмену.

Результаты и обсуждение
По результатам гистологического исследова-

ния биоптатов печени F1 стадия была выявлена 
у 7 (5,5%), F2 стадия – у 33 (26,2%), F3 и F4 ста-
дии – у 39 (40%) и 47 (37,3%) больных ХВГ, со-
ответственно. В результате были выделены три 
подгруппы больных с начальным (F1/2, n = 40) 
и распространенным (F3, n = 39) фиброзом, а так-
же с морфологически документированным цир-
розом печени (F4, n = 47). Общая характеристика 
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больных в сформированных группах представле-
на в таблице 1. Видно, что утяжеление фиброза 
ассоциируется с увеличением возраста и индекса 
массы тела больных. Так, корреляционный ана-
лиз показал наличие прямой взаимосвязи сте-
пени тяжести фиброза с данными показателями 
(соответственно, rS = 0,44 и 0,32; p < 0,001). 

В группе пациентов с фиброзом в начальной 
F1/2 стадии не было выявлено ни одного случая 
ХВГ в сочетании с циррозом печени. Тогда как 19 
из 39 пациентов с F3 и 43 из 47 больных с F4 
стадией фиброза характеризовались наличием 
клинической симптоматики ЦП в компенсиро-
ванной (класс А в 36,8 и 20,9% случаев) или в де-
компенсированной форме (класс В у 63,2 и 44,2% 
больных, соответственно). Наиболее тяжелый 
клинический вариант ЦП (класс С по Child-
Pugh) регистрировался только у пациентов с F4 
стадией фиброза печени. Тем не менее, 4 больных 
с морфологически документированной F4 стади-
ей не имели клинических проявлений ЦП. 

Таким образом, по отсутствию или наличию 
клинических симптомов ЦП можно с опреде-
ленной долей вероятности судить только о двух 
стадиях развития фиброза (соответственно, либо 
начальной F1/F2, либо терминальной F4 ста-
дии). В то же время достаточно большая группа 
больных (39/126; 40%) с фиброзом в F3 стадии 

Таблица 2. лабораТорные парамеТры в подгруппах больных хвг с различной выраженносТью 
фиброза печени

Параметры Доноры
(n = 38)

Больные
(F1/2, n = 40)

Больные
(F3, n = 39)

Больные
(F4, n = 47) rS p

Гемоглобин, г/л 140 (128-150) 149,5 (137-162) 138 (125-149) 126 (113-139) –0,48 0,000001
Эритроциты, х 1012/л 4,54 (4,2-4,9) 4,77 (4,36-5,32) 4,45 (3,96-4,78) 3,83 (3,42-4,39) –0,47 0,000001
Лейкоциты, х 109/л 5,25 (4,5-6,4) 6,15 (5,3-7,1) 5,3 (3,5-6,8) 4,5 (3,2-6,7) –0,27 0,002
Тромбоциты, х 109/л 220 (185-263) 275 (235-332) 153 (121-222) 127 (77-175) –0,61 0,000001
Лимфоциты, х 109/л 1,74 (1,47-2,16) 2,14 (1,75-2,38) 1,76 (1,11-2,31) 1,39 (0,92-1,97) –0,36 0,00003
СОЭ, мм/ч до 10 8 (5-10) 13 (7-25) 24 (13-35) 0,50 0,000001
Глюкоза, ммоль/л 4,4 (4,0-4,6) 4,1 (3,8-4,4) 4,3 (3,9-4,7) 4,5 (4-5,4) 0,28 0,001
ПТИ, % 95 (92-102) 97 (92-99) 91 (83-97) 79 (70-86) –0,65 0,000001
Альбумин, г/л 45,5 (43,4-46,8) 44,7 (42,4-47,0) 40,3 (37,1-43,8) 32,8 (29,5-38,6) –0,69 0,000001
Тимол. проба, Ед 2,05 (0,94-3,13) 3,6 (1,8-5,3) 5,2 (2,4-7,4) 8,7 (5,5-13,4) 0,52 0,000001
Общ. бил, мкмоль/л 9,0 (6,5-11,7) 14,6 (10,5-19,7) 15,5 (11,5-23,4) 38,0 (14,8-62,5) 0,39 0,000005
Прям. бил, мкмоль/л 2,6 (1,2-3,2) 2,7 (1,8-3,8) 3,6 (2,1-7,3) 16,7 (6,4-36,8) 0,63 0,000001
АЛТ, ммоль/ч х л 0,34 (0,24-0,45) 1,2 (0,63-2,58) 1,55 (0,98-2,24) 1,72 (1,1-2,78) 0,16 0,08
АСТ, ммоль/ч х л 0,32 (0,25-0,40) 0,57 (0,37-0,97) 0,86 (0,63-1,0) 1,37 (0,92-1,84) 0,47 0,000001
ЛДГ, Ед/л 300 (268-357) 332 (292-394) 347 (317-421) 419 (339-526) 0,32 0,0002
ЩФ, Ед/л 60,8 (48,0-76,4) 69 (59-81) 76 (59-115) 107 (78-165) 0,40 0,000004
ГГТП, Ед/л 16,7 (12,4-21,9) 24,3 (14,3-48,9) 45,6 (20,8-80,7) 43,6 (33,5-112) 0,28 0,001

Холестерин, ммоль/л 4,5 (4,1-4,8) 4,6 (3,7-5,7) 4,1 (3,1-4,8) 3,7 (2,8-4,6) –0,27 0,002

примечание: данные представлены в виде Median (LQ-UQ). rS – коэффициент корреляции Спирмена исследуемых параметров  
со стадией фиброза; р – достоверность корреляционных взаимосвязей.

Таблица 1. харакТерисТика больных хвг  
с различной выраженносТью фиброза печени

Подгруппы больных  
ХВГ/стадия фиброза 

F1/2  
(n = 40)

F3  
(n = 39)

F4  
(n = 47)

Пол (м/ж) 30/10 27/12 33/14
Возраст (лет) 28 (19-57) 38 (22-72) 49 (13-68)

ИМТ 23,3  
(16,8-32,5) 

24,3  
(17,3-36,0)

25,5  
(16,5-44,7) 

ХВГ/ХВГ + ЦП 40/0 20/19 4/43
Маркеры  
гепатита 

С 28/40 
(70,0%)

22/39 
(56,4%)

27/47 
(57,5%)

В 5/40 
(12,5%)

13/39 
(33,3%)

12/47 
(25,5%)

Смешанные 
формы

7/40  
(17,5%)

4/39  
(10,3%)

8/47  
(17,0%)

Класс ЦП 
по Child-Pugh

А – 7/19 (36,8%) 9/43 (20,9%)
В – 12/19 (63,2%) 19/43 (44,2%)
С – – 15/43 (34,9%)

Примечание: данные представлены в виде Median  
(min-max) и частоты встречаемости признака. ИМТ– индекс 
массы тела, рассчитанный по формуле: вес(кг)/рост(м)2.
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является своеобразной «зоной перекрытия», где 
примерно с равной частотой могут встречаться 
варианты ХВГ как с наличием, так и с отсутстви-
ем симптомов портальной гипертензии – клини-
ческим маркером ЦП. 

Сравнительная оценка «рутинных» параме-
тров общего и биохимического анализа крови 
в сформированных подгруппах больных показа-
ла, что прогрессия фиброза четко ассоциируется 
с изменением (снижением и/или увеличением) 
целого комплекса показателей (табл. 2). Многие 
из этих маркеров характеризуют развитие извест-
ных лабораторных синдромов фиброзного пора-
жения печени [2]. Так, анемия и панцитопения 
(тромбо-, лейко- и лимфопения) являются мар-
керами синдрома гиперспленизма. Нарастающая 
печеночно-клеточная недостаточность проявля-
ется снижением уровня альбумина (rS = –0,69) 
и холестерина (rS = –0,27) в сочетании с увели-
чением общего (rS = 0,39) и прямого (rS = 0,63) 
билирубина. Прогрессирующее снижение аль-
бумина, холестерина и ПТИ (rS = –0,65), а также 
увеличение АСТ (rS = 0,47), АЛТ, ГГТП (rS = 0,28) 
и ЛДГ (rS = 0,32) свидетельствуют о развитии ци-
толитического синдрома. 

Наличие хронической вирусной инфекции, 
а также развитие лимфопении на продвинутых 
стадиях фиброза позволяет предположить во-
влеченность иммунологических нарушений 
в процесс фиброгенеза. Действительно, сравни-
тельный анализ параметров иммунного статуса 
больных в сформированных подгруппах пока-
зал (табл. 3), что прогрессия фиброза сопряже-
на со снижением абсолютного количества CD3 
и CD4 Т-клеток, а также абсолютного и относи-
тельного количества цитотоксических CD8+Т-

лимфоцитов. Кроме того, выявляются наруше-
ния в фагоцитарном звене иммунитета в виде 
снижения функциональной активности моно-
цитов (ПАМ, rS = –0,29) и нейтрофилов (ПАН, 
rS = –0,47). В то же время нарастание степени 
тяжести фиброза у больных с ХВГ ассоциируется 
с проградиентным увеличением сывороточного 
уровня IgM (rS = 0,25), IgA (rS = 0,54), IgG (rS = 
0,51) и аутоантител (данные не представлены), 
что в сочетании с выраженным увеличением ти-
моловой пробы (rS = 0,52; см. табл. 2) может сви-
детельствовать о Th1 → Th2 переключении, в том 
числе, с возможным развитием аутоиммунных 
реакций на фоне прогрессирующей печеночной 
деструкции в процессе фиброгенеза. 

Прогрессия фиброза проявляется также из-
менением сывороточного уровня и баланса 
продукции матричной металлопротеиназы-9 
(ММР-9) и тканевого ингибитора металлопро-
теиназ-1 (TIMP-1). Из данных рисунка 1 видно, 
что по сравнению со здоровыми донорами в сы-
воротке крови больных на начальных F1/2 ста-
диях фиброза регистрируется достоверное уве-
личение концентрации и ММР-9, и TIMP-1. Тем 
не менее, индекс соотношения TIMP-1/ММР-9, 
отражающий баланс продукции данных медиа-
торов, сохраняется на уровне нормативных зна-
чений (1,35±0,18 и 1,41±0,34 расч. ед. у доноров 
и больных, соответственно). Прогрессия фибро-
за и переход из F1/2 в F3/F4 стадию сопровожда-
ется практически 2-кратным снижением уровня 
ММP-9 в сочетании с достоверным увеличени-
ем концентрации TIMP-1. В результате средние 
значения индекса соотношения TIMP-1/ММР-9 
возрастают с 1,41±0,34 до 2,58±0,24 и 4,02±0,48 
расч. ед. у больных с F3 и F4 стадией, соответ-

Таблица 3. иммунный сТаТус больных хвг с различной выраженносТью фиброза печени

Показатели Доноры
(n = 68)

Больные
(F1/2, n = 40)

Больные
(F3, n = 39)

Больные
(F4, n = 47) rS p

CD3 T-клетки, % 65 (57-71) 63 (55-68) 65 (56-70) 58 (50-65) –0,14 0,12
CD3 T-клетки, кл/мм3 1129 (894-1390) 1113 (834-1459) 970 (548-1262) 798 (564-1058) –0,27 0,002
CD4 T-клетки, % 37 (31-42) 36 (27-40) 37 (30-43) 33 (25-39) –0,04 0,62
CD4 T-клетки, кл/мм3 629 (466-852) 601 (435-832) 545 (309-710) 410 (292-642) –0,23 0,01
CD8 T-клетки, % 23 (18-28) 28 (23-32) 26 (21-28) 23 (20-27) –0,29 0,001
CD8 T-клетки, кл/мм3 424 (259-586) 475 (409-664) 387 (241-578) 313 (210-457) –0,33 0,0002
CD4/CD8 индекс 1,63 (1,17-2,07) 1,28 (0,96-1,5) 1,39 (1,15-1,66) 1,47 (0,93-1,82) 0,14 0,11
CD19 В-клетки, % 1,74 (1,47-2,16) 15 (11-18) 18 (13-22) 16 (12-21) 0,08 0,38
HLA-DR моноциты, % 89 (80-94) 93 (90-94) 92 (90-94) 93 (91-94) 0,05 0,60
ПАМ, усл. ед. 2,4 (1,7-2,88) 1,9 (1,5-2,0) 1,7 (1,4-2,0) 1,56 (1,3-1,8) –0,29 0,001
ПАН, усл. ед. 2,38 (2,0-2,8) 4,8 (3,7-6,2) 4,16 (2,4-5,6) 2,4 (1,7-3,6) –0,47 0,000001
IgM, г/л 1,63 (1,3-2,2) 1,7 (1,4-2,25) 2,3 (1,2-3,6) 2,4 (1,5-4,4) 0,25 0,007
IgA, г/л 1,25 (1,05-1,6) 1,88 (1,4-2,2) 2,25 (1,6-3,7) 3,65 (2,4-4,9) 0,54 0,000001
IgG, г/л 9,5 (8,6-11,0) 12,6 (9,7-15,9) 14,3 (11,0-20,9) 21,0 (15,6-27,4) 0,51 0,000001
ЦИК, усл. ед. 16 (13-21) 22 (13,5-29) 22 (14-30) 24 (18-36) 0,16 0,08

Примечание: данные представлены в виде Median (LQ-UQ). rS – коэффициент корреляции Спирмена исследуемых 
показателей со стадией фиброза; р – достоверность корреляционных взаимосвязей. 



410

Медицинская ИммунологияОстанин А.А. и др.

ственно (pU < 0,01). В целом по группе обследо-
ванных больных ХВГ (n = 94) между степенью тя-
жести фиброза и уровнем ММР-9 была выявлена 
обратная корреляционная связь (rS = –0,44; р < 
0,01). В свою очередь увеличение концентрации 
TIMP-1 и индекса TIMP-1/ММР-9 было прямо 
взаимосвязано с прогрессией фиброза (соответ-
ственно, rS = 0,44 и rS = 0,54; р < 0,01).

Интересно также отметить, что у больных 
ХВГ сывороточный уровень и баланс продукции 
ММР-9 и TIMP-1 тесно коррелировали с измене-
нием показателей реологии и свертывания крови 
(СОЭ, количество тромбоцитов, уровень фибри-
ногена, альбумина, ПТИ). Так, например, между 
увеличением СОЭ и концентрацией ММР-9 вы-
являлась обратная взаимосвязь (rS = –0,35; р < 
0,01), тогда как с уровнем TIMP-1 и индексом 

соотношения TIMP-1/ММР-9 – прямая зависи-
мость (rS = 0,30 и rS = 0,40; p < 0,01). 

Таким образом, сравнительная оценка пара-
метров общего и биохимического анализа крови, 
а также показателей иммунного статуса четко сви-
детельствует о сопряженности степени тяжести 
фиброза печени с изменением целого комплекса 
лабораторных тестов. Некоторые из них характе-
ризуются сильной корреляционной взаимосвя-
зью с выраженностью фиброза (rS > 0,45). К та-
ковым можно отнести и относительно простые, 
«рутинные» клинико-биохимические (СОЭ, 
тромбоциты, ПТИ, альбумин, тимоловая проба, 
прямой билирубин, АСТ), и иммунологические 
(IgA, IgG) тесты, но также и редко используемые 
в клинической практике специфические марке-
ры фиброгенеза (ММР-9, TIMP-1). Найденные 
нами взаимосвязи в целом хорошо согласуются 
с данными литературы и указывают на потенци-
альную возможность использования различных 
лабораторных показателей для неинвазивной 
диагностики стадии фиброза печени. 

Наиболее перспективным направлением 
в этой области является создание комбиниро-
ванных шкал или индексов (с оценкой в баллах). 
В настоящее время разработано несколько таких 
индексов (табл. 4), которые могут выступать в ка-
честве предикторов наличия и/или степени тяже-
сти фиброза печени.

Тем не менее, предложенные подходы имеют 
несколько общих существенных недостатков. 
Во-первых, для некоторых из них (№ 1, 3, 4, 7) 
не определена диагностическая точность, что 
не позволяет оценить адекватность их использо-
вания для определения степени тяжести фиброза. 
Во-вторых, установленные диагностические по-
роги для отдельных индексов (№ 2, 5, 8, 9, 10) по-
зволяют удовлетворительно распознавать только 
два состояния: отсутствие/начальные стадии фи-
броза (F0/F1) и клинически значимый фиброз, 
в том числе с исходом в цирроз печени (F3/F4). 
При этом предложенные подходы, как правило, 
не могут четко дифференцировать стадии фи-
броза по отдельности (F1; F2; F3; F4), а также 
не позволяют оценить возможные переходные 
состояния от одной стадии к другой в процессе 
фиброгенеза. Вследствие этого достаточно боль-
шое количество пациентов (от 30 до 50%) оста-
ется за рамками диагностики, так как у них ин-
дивидуальные показатели тех или иных индексов 
не выходят за границу установленных пороговых 
значений. В-третьих, некоторые предложен-
ные шкалы и индексы (№ 10, 11, 12) включают 
не только «рутинные» клинико-биохимические 
тесты, но также и специфические маркеры фи-
брогенеза (гиалуроновая кислота, тканевые инги-
биторы металлопротеиназ, IL-10, TGFβ1 и т.д.), 
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рисунок 1. уровень и соотношение TIMP-1 и MMP-9  
в сыворотке крови здоровых доноров и больных хвг  
с различной выраженностью фиброза печени
примечания. Представлены средние значения (M±S.E.) 
содержания и индекса соотношения TIMP-1/MMP-9 в сыворотке 
крови здоровых доноров (n = 18) и больных ХВГ с начальным  
(F1/2, n = 33) и распространенным (F3, n = 27) фиброзом, а также  
с морфологически документированным циррозом печени (F4, n = 34). 
** – pU < 0,01, достоверность различий по сравнению с донорами; 
## – pU < 0,01, достоверность различий по сравнению с F1/2 
(U – критерий Вилкоксона–Манна–Уитни); rS – коэффициент 
корреляции Спирмена исследуемых параметров со стадией 
фиброза; р – достоверность корреляционных взаимосвязей.
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что технически усложняет и существенно повы-
шает стоимость лабораторного анализа.

Учитывая вышеперечисленные недостатки, 
мы считали необходимым условием при созда-
нии собственной прогностической модели неин-
вазивной диагностики фиброза печени у больных 
ХВГ следующие критерии:

использование информативных, но при 1) 
этом относительно простых биохимических, «ру-
тинных» тестов;

визуализация значений конкретных пока-2) 
зателей в одном интегральном индексе, который 
в определенных диапазонах позволит диагности-
ровать фиброз печени на уровне отдельных ста-
дий (F0, F1/2, F3, F4) и возможных переходных 
состояний (F2 → F3, F3 → F4). 

Для разработки метода (заявка на патент «Спо-
соб диагностики фиброза печени» № 2007118845, 
приоритет от 21.05.2007) был сформирован «обу-
чающий» массив, состоящий из здоровых волон-
теров без признаков фиброза (F0, n = 37) и 126 
обследованных нами больных ХВГ с начальным 
(F1/2, n = 40) и распространенным (F3, n = 39) 
фиброзом, а также с морфологически документи-
рованным циррозом печени (F4, n = 47).

При создании прогностической модели ис-
пользовали множественный, линейный, поша-
говый регрессионный анализ биохимических по-
казателей с последовательным их включением/
исключением при уровне порогов вероятностей, 
равном 0,05. В результате было получено уравне-
ние множественной регрессии (патентное «ноу-

Таблица 4. показаТели, индексы и шкалы оценки фиброза печени
№ Показатель/индекс Определение Ссылка
1 Тромбоциты крови Количество тромбоцитов 10, 12
2 AAR (AST/ALT ratio) Включает АСТ и АЛТ 7, 16

3 AP index
(age & platelet index) 

Возраст (годы): < 30 = 0; 30-39 = 1; 40-49 = 2; 50-59 = 3;  
60-69 = 4; ≥ 70 = 5
Тромбоциты (109/л): ≥ 225 = 0; 200-224 = 1; 175-199 = 2; 
150-174 = 3; 125-149 = 4; < 125 = 5
Итоговая величина варьирует от 0 до 10 

15

4 CDS (cirrhosis discriminant score)

Тромбоциты (109/л): > 340 = 0; 280-339 = 1; 220-279 = 2; 
160-219 = 3; 100-159 = 4; 40-99 = 5; < 40 = 6
АЛТ/АСТ: > 1,7 = 0; 1,2-1,7 = 1; 0,6-1,19 = 2; < 0,6 = 3
INR (МНО): < 1,1 = 0; 1,1-1,4 = 1; > 1,4 = 2
Итоговая величина варьирует от 0 до 11

4

5 APRI (AST/platelet ratio index) Включает АСТ и тромбоциты 18
6 FI (fibrosis index) Включает тромбоциты и альбумин 11

7 Pohl score Фиброз есть, если АСТ/АЛТ ≥ 1,0 и количество  
тромбоцитов < 150 х 109/л 14

8 Forns index Включает тромбоциты, гамма-глютамилтранспептидазу (ГГТП), 
возраст, холестерол 6

9 HEPAscore
Включает 4 маркера (билирубин; ГГТП;  
альфа2-макроглобулин; гиалуроновая кислота), а также возраст  
и пол пациента

1

10 SHASTA index Включает 3 маркера (гиалуроновая кислота, АСТ, альбумин) 9

11 5-маркерный индекс Включает 5 маркеров (альфа2-макроглобулин, общий  
билирубин, ГГТП, гаптоглобин, аполипопротеин А1) 8

12 FibroSpect II (Prometheus 
Laboratories, USA)

Включает альфа2-макроглобулин, TIMP-1 и гиалуроновую  
кислоту 13

Таблица 5. пороговые значения и диапазоны инТегрального индекса фиброза (ииф), значимые  
для диагносТики сТадии фиброза печени

Стадии фиброза ИИФ SN SP
Признаков фиброза нет (F0) < 2,30 65% 71%
Начальные стадии фиброза (F1/F2) ≥ 2,30 – ≤ 2,66 90,9% 84,6%
Распространенный фиброз/цирроз (F3/F4) ≥ 2,84 80,8% 90,9%
В том числе, стадия F3 ≥ 2,84 – ≤ 3,04 62,5% 92,8%
В том числе, стадия F4/цирроз ≥ 3,38 82,1% 83,3%

Примечание: SN – чувствительность и SP – специфичность признака.
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хау»), которое позволяло на основе 5 биохимиче-
ских параметров (ПТИ, глюкоза, альбумин, АСТ, 
ЛДГ) рассчитать интегральный индекс фиброза 
(ИИФ) индивидуально для всех обследованных 
лиц из «обучающего» массива. На основе кван-
тильного разбиения значений ИИФ, полученных 
во всей выборке больных ХВГ и здоровых волон-
теров, были выделены достоверно отличающиеся 
между собой пороговые значения и диапазоны, 
характерные для определенных морфологичес-
ких стадий фиброза (табл. 5). Кроме того, были 
определены интервалы значений ИИФ, марки-
рующие переходные состояния из F2 в F3 стадию 
(ИИФ > 2,66 – < 2,84), а также из F3 в F4 стадию 
(ИИФ > 3,04 – < 3,38).

На завершающем этапе разработки была соз-
дана компьютерная программа, которая после 
ввода всех переменных значений (ПТИ, глюкоза, 
альбумин, АСТ, ЛДГ) в автоматическом режиме 
проводит процедуру нормирования/центрирова-
ния показателей и их соответствующую матема-
тическую обработку, после чего результат экспер-

тизы выводится на дисплей или на печать в виде 
заключения, где представлена величина ИИФ 
и соответствующая ей морфологическая стадия 
фиброза печени.

Диагностическую точность предложенной 
модели исследовали на «экзаменационном» 
массиве, в который вошли 84 больных ХВГ, об-
следованных во второй половине 2007 года. «Эк-
заменационная» группа состояла из 62 мужчин 
и 22 женщин в возрасте от 21 до 58 лет (средний 
возраст 33 года). Моноинфекция вирусом гепа-
тита С или В была выявлена соответственно у 72 
(65,5%) и 17 (20,2%) больных, в оставшихся 14,3% 
случаев (12/84) регистрировались смешанные 
формы инфицирования (C+В, С+В+D). Клини-
ческие проявления цирроза печени были выяв-
лены в 29,8% случаев (у 25 из 84 больных). Био-
химический анализ крови проводили на момент 
поступления больного в стационар, до начала 
комплексной терапии и пункционной биопсии 
печени. Для неинвазивной диагностики фиброза 
печени на экспертизу сообщалась информация 

Стадия фиброза
(биопсия)

Стадия фиброза
(диагностическая модель)

F1/F2; n = 42

n = 28 F1/F2

n = 9 F2 с вероятностью трансформации в F3

n = 5 F3 (ложноположительные результаты) 

F3; n = 19

n = 11 F3

n = 2 F3 c вероятностью трансформации в F4

n = 6 F1/F2 (ложноотрицательные результаты)

F4; n = 23

n = 19 F4

n = 3 Переходное F3/F4 состояние 

n = 1 F1/F2 (ложноотрицательный результат)

рисунок 2. Эффективность прогностической модели в диагностике стадии фиброза печени у больных хвг 
«экзаменационного» массива (n = 84) 
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только по 5 параметрам (ПТИ, уровень глюкозы, 
альбумина, АСТ, ЛДГ). 

По результатам гистологического исследо-
вания биоптатов печени в «экзаменационной» 
группе F1/F2 стадия фиброза была выявлена у 42 
(50%), F3 у 19 (22,6%) и F4 у 23 (27,4%) больных 
ХВГ. В подгруппах больных с F1/F2, F3 и F4 
стадией фиброза медианные значения ИИФ со-
ставили 2,56 (LQ-UQ 2,22-2,73), 2,73 (2,54-2,94) 
и 3,57 (3,27-4,11), соответственно. Величина 
ИИФ прямо коррелировала с гистологической 
стадией фиброза печени (rS = 0,68; p < 0,000001). 

Результаты неинвазивной диагностики сте-
пени тяжести фиброза у 72 из 84 больных «экза-
менационного» массива совпали с результатами 
морфологической оценки биоптатов печени, 
что указывает на высокую (на уровне 86%) диа-
гностическую точность предложенного подхо-
да (рис. 2). Из 12 случаев ошибочной диагно-
стики у 8,3% (7/84) больных были получены 
ложноотрицательные результаты – диагности-
ка начальных (F1/F2) стадий, тогда как мор-
фологически определялся распространенный 
фиброз (F3, n = 6) или цирроз (F4, n = 1).  
В 6,0% случаев (5/84 больных) были получены 
ложноположительные результаты – вместо на-
чальных (F1/F2) стадий диагностировался фи-
броз печени на стадии F3. 

Таким образом, предлагаемый подход позво-
ляет, не прибегая к пункционной биопсии пече-
ни, с высокой (86%) диагностической точностью 
оценить степень тяжести фиброза у больных 
ХВГ. Следует отметить очевидные преимуще-
ства неинвазивной диагностики фиброза пе-
чени: 1) исследование безопасно для больного 
и может проводиться с более короткими вре-
менными интервалами, чем биопсия печени;  
2) исследование доступно для учреждений прак-
тического здравоохранения, поскольку бази-
руется на «рутинных» биохимических тестах; 
3) предлагаемый подход позволяет оценивать 
переходные состояния между различными ста-
диями фиброгенеза (трансформация из F2 в F3, 
или из F3 в F4 стадию). 

В дальнейшем нами планируется оценить воз-
можность использования разработанной прогно-
стической модели для мониторинга развития фи-
броза у больных ХВГ при оценке эффективности 
комплексной, противовирусной и антифиброз-
ной терапии.
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