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Продолжается изучение информативных доступных биохимических тестов в качестве скрининговых неинвазивных 
методов диагностики фиброза при хроническом гепатите C (ХГС). Обследованы 70 пациентов с ХГС. Сопоставимая 
контрольная группа включала 30 здоровых лиц. Ультразвуковую эластографию (УЗЭ) печени проводили на аппарате 
FibroScan («EchoSens», Франция). Концентрацию фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) в сыворотке крови опреде-
ляли методом иммуноферментного анализа — ИФА («StatFax», США) с использованием реагентов ЗАО «Вектор-Бест» 
(Россия), тромбоциты — на гематологическом анализаторе Medonic-620M (Швеция), альбумин — на анализаторе 
Archtekt-4000. Для расчёта пороговых значений и диагностической эффективности показателей, имеющих предиктор-
ную ценность, проводили ROC-анализ и определяли отношение шансов (QR). Установлена корреляционная связь плот-
ности печёночной ткани по данным УЗЭ с тремя применёнными тестами: числом тромбоцитов (r = –0,9), содержанием 
ФНО-α (r = 0,89) и альбумина (r = –0,9) — это три теста, включённых в математическую модель диагностики ста-
дии фиброза. Уравнение множественной регрессии отражено в Патенте на изобретение № 2592371. Диагностическое 
значение предложенного авторами индекса фиброза ТФА (тромбоциты, фактор некроза опухоли, альбумин) по шкале 
METAVIR для F0 составило 0—0,5; для F1—2 — 0,6—2,5; при выраженном фиброзе/циррозе индекс был более 2,5. Индекс 
ТФА по эффективности сопоставим с более сложными аналогами. Возможно индивидуальное использование предикто-
ров фиброза: тесты позволяют исключить фиброз при ХГС при количестве тромбоцитов в крови более или равном 282 
× 109/л, значении ФНО-α менее или равном 1,9 пг/мл, уровне альбумина более или равном 47,3 г/л, а также дифференци-
ровать стадии умеренного (F1—2) и выраженного фиброза (F3—4).
Индекс фиброза печени ТФА можно применять для исключения фиброза при ХГС, а также для определения стадий фи-
броза с диагностической чувствительностью 93,3% и специфичностью 83%. При этом имеет важное значение низкая 
ориентировочная стоимость исследования.
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The article presents the results of continued studies of informative accessible tests as a screening non-invasive technique of diagnostic 
of fibrosis under chronic hepatitis C. The sampling included 70 patients with chronic hepatitis C. The comparable control group 
included 30 healthy individuals. The ultrasonic elastography of liver was implemented using FibroScan («EchoSens», France). 
The concentration of tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) in blood serum was detected by the enzyme-linked immunosorbent 
assay technique («StatFax», USA) using reagents of "Vektor-Best" (Russia); thrombocytes - by hematologic analyzer Medonic-
620M (Sweden); albumin - by analyzer Archtekt-4000. The ROC-analysis and detection of odds ratio (QR) was implemented to 
calculate threshold values and diagnostic efficiency of indices with predictor value. The correlation relationship is established 
between density of hepatic tissue according ultrasonic elastography data and three applied tests: number of thrombocytes (r = 
-0,9), content of TNF-α (r = 0,89) and albumin (r = -0,9). These are the three tests included into mathematical model of diagnostic 
of fibrosis stage. The equation of multiple regression is reproduced in the utility patent № 2592371. The diagnostic value of the 
proposed index of fibrosis TTA (thrombocytes, TNF and albumin) according the scale METAVIR for F0 made up to 0-0.5; for F1-2 
- 0.6-2.5; in case of expressed fibrosis/cirrhosis index made up to more than 2.5. The index TTA by its efficiency is comparable with 
more complicated analogues. The individual application of fibrosis predictors is possible: the test permit to exclude fibrosis under 
chronic hepatitis C at number of thrombocytes in blood more or equal to 282×109l,, value of TNF-α les or equal 1.9 pg/ml, level 
of albumin more or equal 47.3 g/l and also to differentiate stages of moderate (F1-2) and expressed fibrosis (F3-4).
The index TTA of liver fibrosis can be applied to exclude fibrosis under chronic hepatitis C and also to establish stages of fibrosis 
with diagnostic sensitivity 93.3% and specificity 83%. At that, low approximate cost of examination has an important value.
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Введение. При хронических заболеваниях печени не-
зависимо от этиологического фактора в ответ на первич-
ное или вторичное воспаление происходит избыточное 
разрастание соединительной ткани с нарушением архи-
тектоники органа и трансформацией фиброза в цирроз 
печени [1]. При этом снижается эффективность лечебных 
мероприятий, что диктует изменение тактики терапии. 
Тем не менее эффективная терапия улучшает прогноз 
даже при формировании цирроза, особенно при исполь-
зовании препаратов, которые тормозят развитие фибро-
за печени (ФП) [2]. В добавление, а нередко и вместо 
«золотого стандарта» - гистологического исследования 
биоптата печени, для оценки выраженности ФП исполь-
зуют неинвазивные методы, тем более что расхождения 
в интерпретации морфологической картины отдельными 
специалистами могут составлять 25—33% [3, 4]. Совре-
менные методы визуализации являются эффективными 
тестами оценки ФП — это ультразвуковая эластография 
(УЗЭ) печени, метод определяет степень формирования 
соединительной ткани в печени, выражая её плотность 
в кПа. Результаты многих исследований и применение 
метаанализов доказали высокую эффективность этого 
метода [5]. В то же время для проведения УЗЭ требуется 
специальное оборудование и обученный персонал. Име-
ются также факторы, ограничивающие возможности 
этого метода, например ожирение, наличие свободной 
жидкости в брюшной полости, сужение межреберий [6]. 
В этих случаях целесообразно применение сывороточ-
ных тестов оценки фиброза печени. Сывороточные мар-
керы фиброза эффективно характеризуют выраженность 
и динамику развития соединительной ткани в печени 
[7]. Все серологические маркеры ФП делят на прямые, 
которые отражают наличие грубой соединительной тка-
ни в органе, и непрямые, характеризующие активность 
воспалительного процесса, повреждения паренхимы и 
нарушение синтетической функции печени и позволяю-
щие косвенно судить о наличии и выраженности ФП [8, 
9]. На основе комбинации непрямых лабораторных мар-
керов фиброза предложено более 20 разных индексов 
и шкал для диагностики стадии ФП. Предложен также 
ряд панелей на основе комбинации прямых и непрямых 
маркеров фиброза в сыворотке крови с дополнительным 
включением антропометрических параметров. Чувстви-
тельность и специфичность данных панелей составляют 
70—93% и 60—91% соответственно [7, 10]. Наиболее 
распространённой является диагностическая панель 
FibroTest («BioPredictive», Франция), которая характе-
ризует стадии фиброза [11]. Этот тест распространён за 
рубежом, и его рассматривают в качестве альтернативы 
чрескожной биопсии печени у пациентов с хрониче-
ским гепатитом. Благодаря его применению число биоп-
сий печени сократилось на 46%. В России применение 
этого теста в настоящее время достаточно ограничено, 

в частности из-за высокой стоимости исследования. К 
тому же при промежуточных стадиях фиброза эффек-
тивность многих неинвазивных маркеров невысока. В 
связи с этим создание безопасного, общедоступного и 
эффективного метода оценки фиброза печени остаётся 
актуальной проблемой современной гепатологии.

Создавшаяся ситуация привела к попытке разработ-
ки неинвазивного способа диагностики и оценки риска 
прогрессирования ФП на модели больных хроническим 
гепатитом C (ХГC) [12]. Независимо от этиологического 
фактора поражения печени (вирусы, алкоголь, токсиче-
ские, лекарственные причины нарушения метаболизма 
и аутоиммунные заболевания), патогенез поражения ор-
гана является сходным [13]. Морфологической же осно-
вой и универсальным механизмом прогрессирования за-
болеваний печени является фиброз. В принципе, любой 
маркер, задействованный в формировании патологии 
печени, может отражать степень нарушения функции 
печени и развитие фиброза как общепатологического 
процесса в исходе первичного или вторичного воспале-
ния.

Цель исследования — оценить диагностические воз-
можности панели доступных лабораторных показате-
лей, а именно: числа тромбоцитов, уровня фактора не-
кроза опухоли-альфа (ФНО-α) и содержания альбумина 
в крови в качестве непрямых тестов оценки выражен-
ности фиброза печени.

Материал и методы. На базе Пермского краевого 
гепатологического центра в 2015—2016 гг. обследованы 
70 пациентов (30 мужчин и 40 женщин) с ХГC; средний 
возраст составил 36,0 ± 6,7 года. Группа контроля со-
стояла из 30 практически здоровых лиц аналогичного 
возрастного и полового состава. Этиологическая вери-
фикация вирусного гепатита C проводилась методами 
иммуноферментного анализа (ИФА) и полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) наборами ЗАО «Вектор-Бест» 
(Новосибирск). Ультразвуковую эластографию печени 
проводили на аппарате FibroScan («EchoSens», Фран-
ция), значения плотности печени выражены в кПа. Для 
исследования тромбоцитов использовали гематологи-
ческий анализатор модели Medonic-620M (Швеция). 
Концентрацию альбумина в сыворотке крови, а также 
другие тесты для оценки функции печени определяли на 
приборе Architect-4000 («Abbott», США). Содержание 
ФНО-α в сыворотке крови оценивали с помощью ИФА 
на приборе StatFax (США) с использованием реагентов 
ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск).

Статистическую обработку результатов проводили с 
применением программы Statistica 7.0 («StatSoft»). Рас-
считывали мощность исследования и распределение ре-
зультатов по методу Колмогорова—Смирнова. Данные 
приведены в виде среднего и стандартного отклонения 
(М ± σ). Для оценки значимости различий независи-
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мых групп применяли непараметрический критерий 
Манна—Уитни. Корреляционный анализ проводили с 
вычислением коэффициента ранговой корреляции Спир-
мена (r). Критерий Фишера использовали для оценки 
значимости уравнения регрессии. Нулевую гипотезу от-
вергли при уровне статистической значимости p < 0,05. 
Для расчёта пороговых значений и диагностической эф-
фективности показателей, имеющих прогностическую 
ценность, проводили ROC-анализ и расчёт отношения 
шансов (QR) [14].

Результаты и обсуждение. По результатам УЗЭ в 
группе из 70 пациентов с ХГC у 25 человек проявлений 
ФП не выявлено, у 32 пациентов обнаружен умеренный 
фиброз (F1—2), у 13 больных диагностирован тяжёлый 
ФП с переходом в цирроз печени (F3—4). Установлена 
корреляционная зависимость между высокой степенью 
плотности печени по показателям эластографии и сле-
дующими тестами сыворотки крови: обратная для тром-
боцитов (r = –0,9) и альбумина (r = –0,9) и прямая для 
ФНО-α (r = 0,89). Провоспалительный цитокин участвует 
в активации наработки элементов матрикса соединитель-
ной ткани звездчатыми клетками печени [1, 9] при явном 
усугублении поражения печени на фоне вирусной инфек-
ции и снижения синтетической функции гепатоцитов, в 
том числе синтеза альбумина. Уменьшение количества 
тромбоцитов при прогрессировании гепатита может быть 
связано как с развитием проявлений начальной (функци-
ональной) портальной гипертензии при воспалительной 
инфильтрации печени и сдавлении жёлчных протоков, 
так и с трансформацией её в органическую [1].

Таким образом, изменения содержания в крови 
ФНО-α, альбумина и тромбоцитов патогенетически свя-
заны с тяжестью поражения печени и прогрессировани-
ем в ней фиброза и достоверно отражают происходящие 
нарушения: снижение выработки альбумина и умень-
шение количества тромбоцитов на фоне воспаления. 
Определение чувствительности и специфичности таких 
непрямых тестов оценки выраженности ФП зависит от 
выбранных оптимальных пороговых значений лабора-
торных тестов [14].

Для построения математической модели, которая 
учитывала бы индивидуальную совокупность лабора-
торных предикторов (тестов, отражающих тяжесть по-
ражения печени) выраженности ФП, применён метод 
множественной регрессии. В данной модели зависимой 
переменной являлась плотность печени в кПа по ре-
зультатам эластографии, а независимыми переменны-
ми — лабораторные тесты, для которых были опреде-
лены сильные корреляции с тяжестью ФП. Полученная 
формула позволила вычислить так называемый индекс 
фиброза, отражающий плотность печени, и стратифици-
ровать стадии фиброза при ХГC. Оценку адекватности 
прогноза ФП проводили с вычислением показателей 
чувствительности и специфичности, степени воспро-
изводимости и соответствия [14]. ROC-кривая отобра-
жает графическую зависимость количества правильно 
верифицированных истинно положительных результа-
тов от количества отрицательных и позволяет оценить 
эффективность тестов. Качество модели можно оценить 
по значениям площади под ROC-кривой (AUC): при 
0,9—1,0 качество модели отличное, при 0,8—0,9 — ка-
чество очень хорошее, 0,7—0,8 — хорошее [14]. При 
построении ROC-кривой тромбоцитов для оценки тяже-
сти фиброза AUC составила 0,95 ± 0,02 (доверительный 
интервал 0,86—0,99), p < 0,001, индекс Юдена — 0,78. 

Уровень тромбоцитов более 282 × 109/л при ХГC указы-
вал на отсутствие ФП, при этом чувствительность теста 
достигала 100%, а специфичность — 77,8%. Для ФНО-α 
AUC достигала 0,90 ± 0,03 (доверительный интервал 
0,80—0,96), p < 0,001, индекс Юдена для показателя 
равен 0,73. Концентрация ФНО-α ниже 1,9 пг/мл сви-
детельствовала об отсутствии фиброза с чувствитель-
ностью 100%, а показатель специфичности также был 
удовлетворительным — 73,3%. ROC-кривая альбумина 
для прогнозирования фиброза имела AUC 0,86 ± 0,04 
(доверительный интервал 0,76—0,93), p < 0,001, индекс 
Юдена при этом был равен 0,69. Концентрация альбуми-
на при отсутствии фиброза составила 47,3 г/л (чувстви-
тельность 96%, специфичность 73,3%). Следовательно, 
с учетом показателей AUC качество моделей для изучен-
ных показателей отличное и очень хорошее.

Таким образом, о наличии ФП при ХГC свидетель-
ствует количество тромбоцитов менее 282 × 109/л, кон-
центрация ФНО-α более 1,9 пг/мл и альбумина менее 
47,3 г/л. Следовательно, возможно индивидуальное ис-
пользование значимых предикторов ФП на основании 
ROC-кривых для тромбоцитов, ФНО-α и альбумина. 
Использование этих тестов в комплексе способствует 
повышению диагностической эффективность метода, 
который получил авторское название — индекс ТФА 
(тромбоциты, фактор некроза опухоли, альбумин).

С целью оценки события индивидуально для каждого 
пациента (степени выраженности ФП) использованы по-
казатели плотности печени по данным УЗЭ, в модель диа-
гностики стадии ФП были включены: число тромбоцитов 
(r = –0,9), содержание ФНО-α (r = –0,89) и уровень аль-
бумина (r = 0,9). Построение уравнения расчёта индекса 
ТФА печени выполнено у 70 больных ХГC. Формула от-
ражена в Патенте на изобретение № 2592371 [15]:

Индекс фиброза (ТФА) = K – A × Тр + B × ФНО-α – C 
× альбумин,

где ИФ — индекс фиброза ТФА, K — константа, A, 
B, C — рассчитанные коэффициенты показателей, Тр — 
тромбоциты (109/л), ФНО-α — фактор некроза опухоли 
альфа (пг/мл), альбумин — альбумин (г/л).

Диагностическое значение индекса фиброза печени 
ТФА для стратификации стадий фиброза приведено ниже:
Стадия фиброза	         Значения индекса фиброза
F0 (отсутствие фиброза)                                0—0,5
F1—2 (умеренный фиброз)                           0,6—2,5
F3—4 (выраженный фиброз/цирроз)           более 2,5

Диагностическая чувствительность данной матема-
тической модели ИФ ТФА составила 93,3%, специфич-
ность — 83% [14], ориентировочная стоимость — 450—
500 руб.

Клинический пример 1. Пациентка Т., 35 лет. ХГC 
выявлен 4 года назад, жалоб на момент осмотра нет. 
Кожа и склеры физиологической окраски, печень +0,5 
см ниже края рёберной дуги. Лабораторные показатели: 
тромбоциты — 392 × 109/л, ФНО-α — 0,1 пг/мл, уровень 
альбумина — 50,1 г/л — позволяют предполагать отсут-
ствие значимого фиброза у пациентки.

ИФ ТФА = K – A × 392 + B × 0,1 – C × 50,1 = 0,08, т. е.  
стадия ФП соответствует F0.

УЗЭ: 4,5 кПа (стадия F0). Таким образом, больная 
для решения о терапевтической тактике не нуждается в 
биопсии печени.

Клинический пример 2. Пациентка Ш., 27 лет. Диагноз 
ХГC установлен 7 лет назад. Жалобы на момент осмотра 
на снижение работоспособности. Кожа и склеры физио-
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логической окраски, печень у края рёберной дуги. Тром-
боциты — 250 × 109/л (соответствуют F1—2), ФНО-α — 3 
пг/мл (предполагает наличие тяжёлого фиброза/цирроза), 
альбумин — 47,2 г/л (характерен для F1—2). Возможно, 
значительное повышение уровня провоспалительного 
цитокина было связано с активацией воспаления в печени 
либо другой воспалительной активностью.

ИФ ТФА = K – A × 250 + B × 3 – C × 47,2 = 0,98, что 
свидетельствует об умеренном фиброзе (F1—2).

УЗЭ: 7,8 кПа — стадия F2, то есть индекс ТФА и дан-
ные эластографии совпали.

Таким образом, комплекс лабораторных показателей 
для определения выраженности ФП, условно назван-
ный авторами ТФА, демонстрирует бóльшую точность 
диагностики по сравнению с отдельными непрямыми 
тестами, которые также могут быть использованы для 
диагностики и стратификации фиброза. В целом, эффек-
тивность ТФА сопоставима с современными неинвазив-
ными лабораторными панелями [7, 10, 11].

Заключение. На модели ХГC предложено уравнение 
множественной регрессии, которое позволяет рассчи-
тать индекс фиброза печени ТФА, исключить фиброз 
при гепатите и прогнозировать стадию фиброза по трём 
лабораторным параметрам, которые выявили высокую 
корреляционную зависимость с плотностью печени по 
результатам эластографии: для тромбоцитов и альбуми-
на — обратную, для ФНО-α — прямую. Данный индекс 
имеет высокие диагностические характеристики: диа-
гностическая чувствительность предложенной нами па-
нели составила 93,3%, специфичность — 83%. Индекс 
ТФА по эффективности сопоставим с более сложными 
аналогами. При этом низкая ориентировочная стоимость 
исследования имеет определённое значение в условиях 
ограниченных ресурсов. Возможно и индивидуальное 
использование значимых лабораторных предикторов для 
прогнозирования развития фиброза у пациентов с ХГC.
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