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введение 
Определение стадии фиброза является од-

ним из фундаментальных вопросов совре-
менной гепатологии, так как оценка фиброза 
рассматривается в качестве главного прогно-
стического признака. Впервые выполненная в 
1884 г. П. Эрлихом пункционная биопсия пе-
чени и до настоящего времени остается «золо-
тым стандартом» диагностики в гепатологии. 
Биопсия печени позволяет определить степень 
активности воспаления и стадию фиброза пече-
ни (ФП) при различных заболеваниях печени. 
Во многих случаях именно этот метод исследо-
вания играет решающую роль в установлении 
диагноза и решении вопроса об оптимальной 

тактике ведения больного. Кроме того, нередко 
морфологические критерии используются для 
оценки результатов лечения [1].

В то же время данный метод имеет ряд огра-
ничений. В частности, это обусловлено его  
инвазивностью. При биопсии в 25% случаев 
пациенты испытывают боль, а у 0,5% больных 
возникают серьезные осложнения [2]. Значи-
тельным фактором, лимитирующим широкое 
применение метода, является субъективность 
оценки наблюдаемых изменений, выполняе-
мой морфологом. Так, в 20% случаев при оцен-
ке морфологической картины печени имеются 
различия, возникающие при повторной оценке 
одного и того же биоптата одним и тем же мор-
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фологом или оценке одного того же биоптата 
разными морфологами [3].

Для уменьшения субъективизма оценок в 
гепатологии находят все более широкое при-
менение методы полуколичественной оценки, 
компьютерного полуколичественного анализа, 
иммуногистохимических исследований [4].

Принципиальные искажения оценок фибро-
за, получаемых методом биопсии, обусловлены 
крайне малым размером наблюдаемой области 
печени. Заключение морфолога исходит из 
предположения о диффузном характере пато-
логического процесса в печени. Однако суще-
ствуют данные, свидетельствующие о значи-
тельных морфологических различиях в оценке 
фиброза по результатам нескольких биоптатов 
печени, взятых одновременно у одного и того 
же больного [5]. Рекомендуемые размеры би-
опсийного материала должны быть не менее 
2,0–0,1 см, причем количество портальных 
трактов должно быть не менее 4–5. Считается, 
что при таких условиях возможна более-ме-
нее корректная оценка имеющихся изменении 
со стороны ткани печени [6]. Но и в этом слу-
чае оценка фиброза печени основывается на  
наблюдении лишь незначительной части ее 
объема (не более 0,003%).

В связи с указанными выше проблемами в 
мире широко разрабатываются альтернатив-
ные биопсии методы диагностики фиброза 
печени. Одним из таких методов является эла-
стография [7]. Принцип проведения данного 
исследования состоит в том, что ультразвуко-

вой датчик генерирует колебания средней ам-
плитуды и низкой частоты, которые передают-
ся на подлежащие исследуемые ткани печени 
и создают упругие волны (волны растяжения–
сжатия), подвергающие модуляции отражен-
ный ультразвук. Скорость распространения 
или длина возникающих волн соотносится с 
эластичностью печеночной ткани. При эласто-
графии суммарный объем, подвергающийся 
исследованию печеночной ткани, составляет 
в среднем 6 см3, что многократно превышает 
таковой при пункционной биопсии печени. 
Указанный принцип положен в основу работы 
аппарата «ФиброСкан» (Echosens, Франция). 
Аппарат позволяет за короткий промежуток 
времени (5–7 минут) оценить наличие и сте-
пень выраженности фиброза печени [8]. Со-
гласно данным статистических исследований, 
диагностическая точность идентификации 
поражения печени с помощью аппарата «Фи-
броСкан» составляет для перипортального 
фиброза (F1) 78%; портопортального (F2) 
84%; портоцентального (F3) 86%; цирроза 
печени (F4) 89% [9]. Аналогичные данные  
(табл. 1) указывают на то, что эластография с 
большей вероятностью позволяет различать 
выраженный фиброз печени (F3;F4) от мини-
мального фиброза или от его отсутствия [8]. 
Это связано с тем, что диапазоны значений 
эластичности, соответствующие оценивае-
мым при проведении эластографии стадиям 
фиброза печени, сильно перекрывают друг 
друга (рис. 1).

Таблица 1
Эластографические показатели печени в сопоставлении с градацией фиброза  

по классификации metaviR  
(по данным а.о. буеверов, л.я воликовский, е.в. тесаева, 2007)

Стадия 
фиброза 

по данным 
биопсии 
печени

Число 
больных

Показатели эластографии E [кПа]

Диагностическая 
точность

Диапазон 
измеренных 

значений 
эластичности 

Среднее 
значение 

М

95%- 
доверительный 

интервал 
среднего М

Значения за 
пределами 
интервала

n %

F0 7 3,4...8,6 5,2 3,9...6,5 2 28 72

F1 9 3,5...9,0 6,4 4,8...8,0 2 22 78

F2 38 4,1...11,5 8,5 6,3...10,7 6 16 84

F3 14 6,0...14,0 10,8 8,1...13,5 2 14 86

F4 18 14,5...75 24,6 18,5...30,7 2 11 89

F4* 14 14,5...26,4 18,5 14,1...23,1 2 14 86

Примечание: * – у 14 из 18 обследованных больных с признаками цирроза печени по данным эластографии не выявлено 
клинических, инструментальных и лабораторных признаков цирроза печени.
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Таким образом, эластография позволяет 
дать удовлетворительный ответ лишь на вопрос  
о наличии или отсутствии цирроза печени. К не-
достаткам эластографии следует отнести также 
ограничение в её применимости у больных с вы-
раженным ожирением, с узкими межреберными 
промежутками и с наличием асцитической жид-
кости [10].

целью исследования была разработка про-
стого, доступного, не обременительного для 
больного способа оценки фиброза у больных 
хроническими заболеваниями печени, отличаю-
щегося более высокой достоверностью получа-
емых заключений. Достоверность оценивалась 
по показателям чувствительности, специфич-
ности и прогностичности (диагностической  
точности) выявляемых признаков фиброза.

материал и методы
Для оценки фиброза печени нами была ис-

пользована оценка состояния портопеченочной 
гемодинамики, оцениваемая методом полигепа-
тографии (ПГГ). В качестве инструмента иссле-
дования портопеченочной гемодинамики был 
выбран аппаратно-программный диагностиче-
ский комплекс для исследования ЭКГ, РЕО и 
ФВД – «Валента». Регистрационное удостове-
рение №29/02040699/0534-00 от 23.06.2000 г., 
внесен в Государственный реестр средств изме-
рения медицинского назначения под номером 
№ 19266-00, разработчик «Компания «НЕО», 
г. Санкт-Петербург. На базе данного аппарат-
но-программного диагностического комплек-
са был сформирован специальный комплект 
устройств и программ, позволяющий проводить 
исследование гемодинамики печени по методи-

ке ПГГ (Способ проведения реогепатографии, 
патент № 2218070; Способ оценки гемодинами-
ки печени, патент № 2214158; Способ и устрой-
ство для оценки гемодинамики печени патент  
№ 2372022).

При проведении ПГГ эластические свойства 
печени оцениваются на основании деформаций, 
вызываемых не внешним воздействием (как 
при эластографии), а внутренними колебани-
ями давления крови, заполняющей сосуды пе-
чени. С помощью ПГГ выявляются пульсовые 
колебания (волны кровенаполнения тканей)  
в области печени. К числу характеристик, анали-
зируемых при оценке фиброза печени (ФП), от-
носятся: базовое сопротивление тела в области 
печени, амплитуда и форма (вид) волн кровена-
полнения, а также характер изменения формы 
волн на фоне функциональных проб задержкой 
дыхания и нитроглицерином. В зависимости от 
топической локализации области преимуще-
ственных затруднений кровотока печени форма 
волны может быть кардинально различной –  
от повторяющей колебания артериального 
пульса (сфигмограммы) и до выраженной кри-
вой венного пульса (флебограммы). Основные 
типы наблюдаемых кривых представлены на 
рисунке 2.

Таким образом, при анализе ПГГ использу-
ется совместное рассмотрение не одной, как в 
случае эластографии, а нескольких, не зависи-
мых друг от друга характеристик, сопоставля-
ется эластичность печени в разных фазах сер-
дечного цикла и при проведении различных 
проб. Это позволяет не только повысить чув-
ствительность оценки ранних стадий фибро-
за, но и дифференцировать их по локализации 

Рис. 1. Диаграмма сопоставления данных эластографии  с оценками стадии фиброза  
по результатам биопсии печени (по данным табл. 1)



27Том 4 № 4 2012

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

первичного поражения печени. Оно может быть 
отнесено либо к области портальных трактов 
(перипортальный и порто-портальный фи-
броз), либо к области центральных печеночных 
вен (перивенулярный фиброз и фиброз цен-
тральных печеночных вен). Проведение ПГГ 
возможно и у больных с выраженным ожире-

нием, с узкими межреберными промежутка-
ми, с большими объемными образованиями в 
печени и даже при наличии асцита. Нами был 
проведен сравнительный анализ достоверно-
сти оценок стадии фиброза печени, полученных  
методами эластографии и ПГГ в сравнении с 
«золотым стандартом» – биопсией печени.

Рис. 2. Виды формы волн кровенаполнения печени
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– при базовом сопротивлении не выше  
140 Ом, форме волны «артериовенного» вида, 
не имеющей тенденции к изменению в направ-
лении формы нормального вида при функцио-
нальной пробе нитроглицерином, – оценивают 
фиброз печени как портопортальный;

– при базовом сопротивлении не ниже 120 Ом,  
форме волны «артериовенного« вида с упло-
щенной диастолой, с тенденцией к изменению в 
направлении формы нормального вида хотя бы 
при одной из функциональных проб, – оценива-
ют фиброз печени как портоцентральный;

– при амплитуде не выше 0,1 Ом базовом со-
противлении выше 150 Ом, форме волны «арте-
риовенного» вида с уплощенной диастолой, не 
имеющей тенденции к изменению в направле-
нии формы нормального вида ни при одной из 
функциональных проб, – оценивают как цирроз 
печени;

– при базовом сопротивлении выше 100 Ом,  
форме волны «платообразного» вида, не име-
ющей тенденции к изменению в направлении 
формы нормального вида ни при одной из функ-
циональных проб, – оценивают фиброз печени 
как перивенулярный фиброз;

– при форме волны «с локальным подъемом 
в конце диастолической части», не имеющей 
тенденции к изменению в направлении формы 
нормального вида ни при одной из функцио-
нальных проб – оценивают фиброз печени как 
фиброз центральных печеночных вен. 

Результаты сопоставления оценок о стадии 
фиброза печени по данным полигепатографии 
(Fпгг) и по данным биопсии (Fбп) приведены 
на рисунке 3 и в таблице 2.

При рассмотрении данных ПГГ мы сопоста-
вили оценки стадии фиброза по МЕTAVIR у 
65 больных (М:Ж –34:31) с результатами мор-
фологических исследований биопсии печени. 
Оба исследования проводились примерно в 
одни и те же сроки. Средний возраст исследуе-
мых составил 37±16 лет. Среди этиологических 
факторов у 17 больных ( 26,1%) выявлен хро-
нический гепатит В (ХГВ), у 17 человек (26,1%) –  
хронический гепатит С (ХГС),  микст-инфек-
ция – у 6 человек (9,3%), алкогольное пораже-
ние печени – у 25 человек (38,5%). При фор-
мулировке диагноза за основу была принята 
классификация МКБ №10 и материалы между-
народного конгресса гастроэнтерологов (Лос-
Анджелес, 1994).

Полученные результаты мы также сравнили 
с данными литературы по сопоставлению оце-
нок фиброза печени у одних и тех же больных 
по данным эластографии (ЭГ) и биопсии пече-
ни (БП).

Нами были приняты следующие правила 
оценки ФП по данным ПГГ:

– при амплитуде пульсовых реографических 
волн выше 0,1 Ом, базовом сопротивлении не 
выше 100 Ом, форме волны «нормального» вида 
или преобразуемой в форму «нормального» вида 
при выполнении хотя бы одной из функциональ-
ных проб определяют отсутствие фиброза;

– при амплитуде волн выше 0,1 Ом, базовом 
сопротивлении не выше 120 Ом, форме волны 
нормального вида «с плато» в начале систоличе-
ского подъема, которое сохраняется при функ-
циональной пробе нитроглицерином, оценива-
ют фиброз печени как перипортальный; 

Рис. 3. Гистограмма оценок степени фиброза F
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Таблица 2
сопряженность оценок стадии фП по данным Пгг и бП

Fбп \ Fпгг F0 F1 F2 F3 F4 ∑Nбп

F0 0 1 3 0 0 4

F1 0 1 7 1 1 10

F2 0 0 13 6 0 19

F3 0 0 5 15 1 21

F4 0 0 0 2 9 11

∑Nпгг 0 2 28 24 11 ∑N = 65

Таблица 3
Показатели соответствия оценок f4

χ2 = 39,7 без попр. Йейтса

Fбп \ Fпгг F0..3 F4 ∑Nбп χ2 = 34,3 с попр. Ейтса, p<0,00000001 = 10-8

F0...3 52 2 54 sp = 0,96 44,86 9,14

f4 2 9 11 sn = 0,82 9,13 1,86

∑Nпгг 54 11 65 LRps = 22,1:1 ↑ значения N в табл. сопряженности, 
↑ ожидаемые в случае случайных 
совпадений оценок ФП по данным 
ПГГ и БП

pps = 0,96 png = 0,84 LRng = 5,3:1

Показатели соответствия оценок F3, F4 и F2 
стадии фиброза печени по данным ПГГ и БП 
приведены в таблицах 3, 4 и 5. Приведенные 
в таблице показатели чувствительности (Sn), 
специфичности (Spб) прогностичности (P) и 
отношения правдоподобия (LR) оценок фи-
броза (F) по данным ПГГ (Fпгг) вычислены 

при допущении, что аналогичные оценки по 
данным БП (Fбп) соответствуют действитель-
ности. Обозначения Pps и LRps соответствуют 
положительным оценкам Fпгг (данная стадия  
фиброза установлена), а обозначения Png и 
LRng – отрицательным (данная стадия исклю-
чена, установлена иная стадия фиброза).

Таблица 4
Показатели соответствия оценок f3

χ2 = 15,9 без попр. Йейтса

Fбп \ Fпгг F0.. 2 и F4 f3 ∑Nбп χ2 = 13,7 с попр. Йейтса, p<0,0005 = 5×10-4

F0.. 2 и F4 35 9 44 sp = 0,80 27,75 16,25

f3 6 15 21 sn = 0,71 13,24 7,75

∑Nпгг 41 24 65 LRps = 3,5:1 ↑ значения N в табл. сопряженности, 
↑ ожидаемые в случае случайных 
совпадений оценок ФП по данным 
ПГГ и БП

pps = 0,78 png = 0,74 LRng = 2,8:1

Таблица 5
Показатели соответствия оценок f2

χ2 = 7,0 без попр. Ейтса

Fбп \ Fпгг F0, 1, 3, 4 f2 ∑Nбп χ2 = 5,6 с попр. Ейтса, p<0,025 = 2,5%

F0, 1, 3, 4 31 15 46 sp = 0,67 26,18 19,82

f2 6 13 19 sn = 0,68 10,81 8,18

∑Nпгг 37 28 65 LRps = 2,1:1 ↑ значения N в табл. сопряженности,  
↑ ожидаемые в случае случайных 
совпадений оценок ФП по данным 
ПГГ и БП

pps = 0,68 png = 0,68 LRng = 2,1:1
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На основании представленных данных сле-
дует отметить, что оценка стадии фиброза по 
данным полигепатографии (Fпгг) хорошо со-
гласуются с аналогичными оценками по дан-
ным биопсии печени (Fбп) при значениях Fбп 
на уровне F4, удовлетворительно – на уровне F3, 
посредственно – на уровне F2 и мало согласу-
ются при значениях Fбп на уровне F0 и F1. При 
этом следует отметить, что на уровне Fбп = F0 и 
F1 оценки Fпгг часто указывают на более позд-
нюю стадию фиброза, в то время как при Fбп на 
уровне F4 оценки Fпгг иногда указывают на бо-
лее раннюю стадию F3 (см. рис. 3 и табл. 2).

Указанные завышения и занижения оце-
нок Fпгг по сравнению с оценками Fбп, на наш 
взгляд, можно объяснить исходя из того, что 
поражение печени происходит неравномерно, 
и области возникновения фиброза могут рас-
полагаться мозаично. На ранних стадиях забо-
левания большая часть печени остается мало 
затронутой фиброзом, в то время как на стадии 
развития цирроза участки печени, не затрону-
тые фиброзом, сравнительно редки. Поскольку 
оценки Fбп основаны на рассмотрении очень 
небольшой части печени (порядка 0,003% от её 
объема), велика вероятность того, что на ранних 
стадиях заболевания (F1, F2) биоптат будет по-
лучен из области, еще не охваченной фиброзом. 
На стадиях (F3, F4), напротив, области затрону-
той фиброзом в большей степени, чем другие 
части паренхимы печени. Оценки же степени 
фиброза, по данным ПГГ (Fпгг), имеют инте-
гральный характер, отражают некоторую «сред-
нюю» степень фиброза печени.

выводы:
1. Полигепатография (ПГГ) – простой до-

ступный и не обременительный для больного 
метод оценки состояния портопеченочной ге-
модинамики.

2. Полигепатография, в отличие от биопсии 
печени, позволяет получить косвенную инте-
гральную оценку фиброза печени, которая от-
ражает некоторую «среднюю» степень фиброза  
в правой и левой доле печени.

3. Полигепатография в отличие от эластогра-
фии не имеет ограничений в проведении иссле-
дований, что обеспечивает расширение возмож-
ностей оценки и мониторинга фиброза печени у 
человека.
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