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Цель исследования — оценить скорость развития фиброза (СРФ) печени у больных хроническим гепатитом C (ХГС) с 
помощью лабораторных тестов.
В сыворотке крови 150 больных ХГС в фазе реактивации исследовали концентрацию гиалуроновой кислоты (ГК), альфа-
фетопротеина (АФП), железа, ферритина, васкулоэндотелиального фактора роста (ВЭФР), малонового диальдегида 
(МДА) и активность каталазы. Степень фиброза печени оценивали методом ультразвуковой эластографии (УЗЭ). СРФ 
рассчитывали как соотношение фиброза (в баллах) к длительности инфицирования (в годах).
СРФ в группе с медленным темпом прогрессирования заболевания составила в среднем 0,01 ± 0,04 балла/год, в группе с 
быстрым темпом прогрессирования ХГС — 0,45 ± 0,34 балла/год (p < 0,001). Медленный темп прогрессирования ХГС 
был ассоциирован с женским полом (p = 0,01). В группе больных с высокой СРФ регистрировали достоверно большие 
значения плотности печени, по данным УЗЭ (p < 0,001). Быстрая СРФ сопровождалась повышением сывороточных 
концентраций гиалуроновой кислоты (ГК) (p < 0,001), АФП (p = 0,04), ВЭФР (p = 0,03), железа (p = 0,03), ферритина 
(p = 0,03) и снижением активности каталазы (p = 0,04). Корреляционный анализ подтвердил наличие прямых досто-
верных взаимосвязей темпа прогрессирования фиброза с длительностью заболевания (r = 0,27; p = 0,01), плотностью 
печени (r = 0,86; p < 0,001), ГК (r = 0,59; p < 0,001), АФП (r = 0,23; p = 0,04), ферритином (r = 0,23; p = 0,04) и ВЭФР 
(r = 0,21; p   0,04).
Ассоциация повышенных сывороточных уровней ГК, АФП, ВЭФР, железа, ферритина и низкой активности каталазы с бы-
строй СРФ позволяет рекомендовать их в качестве дополнительных критериев оценки темпа прогрессии фиброза при ХГС.
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васкулоэндотелиальный фактор роста; хронический гепатит C.

Для цитирования: Щекотова А.П., Булатова И.А., Щекотов В.В., Титов В.Н. Лабораторная оценка динамики прогрес-
сирования фиброза печени при хроническом гепатите. Клиническая лабораторная диагностика 2016; 61 (10): 686-689. 
DOI: 10.18821/0869-2084-2016-61-10-686-689
Schekotova A.N.1, Bulatova I.A.1, Schekotov V.V.1, Titov V.N.2

The laboratory evaluation of dynamics of progression of liver fibrosis  
under chronic hepatitis
1The E.A. Wagner Permskii state medical university of Minzdrav of Russia, 614090 Perm, Russia
2The Russian cardiologic R&D production complex of Minzdrav of Russia, 121552 Moscow, Russia
The study was carried out to evaluate velocity of development of fibrosis of liver in patients with chronic hepatitis C using labora-
tory tests.The sampling of 150 patients with chronic hepatitis C were examined to analyze blood serum in phase of reactivation 
detecting concentration of hyaluronic acid, alpha-fetoprotein, iron, ferritin, vascular endothelial risk factor, malonic dialdehyde 
and activity of catalase. The degree of fibrosis of liver was evaluated using technique of ultrasound elastography. The velocity of 
development of fibrosis of liver was calculated as ratio of fibrosis (in points) to duration of infection (in years). 
The velocity of development of fibrosis of liver in group with slow rate of progression of disease made up in average 0.01±0.04 
points per year and in the group with fast rate of progression of chronic hepatitis C - 0.45±0.34 points per year (p<0.001). 
In the group of patients with high velocity of development of fibrosis of liver were registered reliably higher values of density 
of liver (p<0.001). The fast velocity of development of fibrosis of liver was accompanied by increasing of serum concentra-
tions of hyaluronic acid (p<0.001), alpha-fetoprotein (p=0.04), iron (p=0.03), ferritin (p=0.03) and decreasing of activity of 
catalase (p=0.04). The correlation analysis substantiated availability of reliable direct relationships of rate of progression 
of fibrosis with duration of disease (r=0.27, p=0.01), density of liver (r=0.86; p<0.001), hyaluronic acid (r=0.59; p<0.001), 
alpha-fetoprotein (r=0.23; p=0.04), ferritin (r=0.23; p=0.04), vascular endothelial risk factor (r=0.21; p=0.04).
The association of increased serum levels of hyaluronic acid, alpha-fetoprotein, vascular endothelial risk factor, iron, ferritin and 
low activity of catalase with fast velocity of development of fibrosis of liver can be recommended as additional criteria of evalua-
tion of rate of progression of fibrosis under chronic hepatitis C.
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За последние десятилетия вопросам оценки фиброза пе-
чени (ФП) посвящена масса как клинических, так и экспери-
ментальных исследований. Однако остаются нерешенными 
вопросы темпа прогрессирования фиброза как прогностиче-
ского маркера фатальных осложнений. При этом независимо 
от этиологического фактора только выраженность фибро-
за определяет, на какой стадии находится заболевание, т.е. 
фиброз служит именно тем показателем, который отражает 
темпы прогрессирования заболеваний печени в целом. Соот-
ветственно предикторами активного фиброгенеза становятся 
не только факторы, стимулирующие рост соединительной 
ткани, но и причины, усугубляющие механизмы этого много-
компонентного процесса [1, 2].

В некоторых исследованиях, помимо генотипа и уровня 
вирусной нагрузки, приводится ряд факторов, ассоцииро-
ванных с увеличением скорости развития фиброза (СРФ) и 
определяющих индивидуальный прогноз пациента, такие 
как длительность воздействия этиологического фактора, по-
жилой возраст на момент заражения, мужской пол, наличие 
вирусов гепатита В и D, выраженный холестаз, инсулиноре-
зистентность, синдром перегрузки железом, злоупотребле-
ние алкоголем [2—4].

В настоящее время предложено несколько десятков био-
химических показателей, претендующих на роль неинвазив-
ных маркеров фиброза печени [5—9]. Много исследований 
посвящено определению диагностических возможностей не-
инвазивной оценки степени выраженности ФП с помощью 
прямых маркеров, в том числе гиалуроновой кислоты (ГК), 
уровень которой прямо коррелирует со степенью поражения 
печени [9]. Данные о концентрации ГК при патологии печени 
не достаточно однородны. При этом главная ценность ГК, по 
мнению многих исследователей, заключается в возможно-
сти исключить преимущественно выраженный фиброз (F3) 
и цирроз печени с чувствительностью, по разным данным, 
80—100% и специфичностью 80—100% по сравнению с би-
опсией при точке разделения 102—183,5 нг/мл [10—14].

Альфа-фетопротеин (АФП) — рутинный сывороточный 
маркер гепатоцеллюлярной карциномы, но в то же время его 
уровень может увеличиваться у 10—43% пациентов с острым 
и хроническим гепатитом без признаков карциномы, что обу-
словлено повышением регенераторной активности печени 
на фоне воспаления. По материалам многих исследований, 
АФП служит показателем некровоспалительных процессов, 
фиброза и нарушенной архитектоники органа [15—19].

Таким образом, в настоящее время недостаточно изучена 
диагностическая ценность неинвазивных показателей харак-
тера течения ХГС на различных стадиях прогрессирования 
заболевания. И практически неизвестны возможности раз-
личных молекул, участвующих в прогрессировании процес-
са фиброза печени, прогнозировать темпы его развития при 
ХГС.

Цель исследования — оценить скорость прогрессирова-
ния фиброза печени у больных ХГС с помощью лаборатор-
ных маркеров.

Материал и методы. Обследованы 150 пациентов с ХГС 
в фазе реактивации, средний возраст 38,89 ± 11,31 года, из 
них 74 мужчин и 76 женщин. По генотипу вируса пациенты 
с ХГС разделились следующим образом: генотип 1 опреде-
лен у 52% больных, генотип 2 — у 10% и генотип 3 — у 

38% пациентов. Уровни аланиновой и аспарагиновой транс-
аминаз (АЛТ, АСТ), а также железа в сыворотке крови ис-
следовали на автоматическом биохимическом анализаторе 
Architect-c4000 (Abbott Laboratories, США) с использованием 
одноименных наборов (Abbott Clinical CHEMISTRY, США). 
Сывороточную ГК — прямой лабораторный маркер фибро-
за определяли методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
с помощью одноименного набора BCM Diagnostics (США).  
В качестве теста регенерации гепатоцитов оценивали уро-
вень АФП в сыворотке крови иммунохемилюминесцентным 
методом с помощью набора AFOP (Siemens) на анализаторе 
Immulite-1000 (Германия). Уровни васкулоэндотелиального 
фактора роста (ВЭФР) и ферритина исследовали методом 
ИФА на планшетном фотометре Stat-Fax-2100 (США) с ис-
пользованием соответствующих наборов ЗАО «Вектор-Бест» 
(г. Новосибирск, Россия). Активность фермента каталазы и 
концентрацию малонового диальдегида (МДА) в сыворотке 
крови больных ХГС исследовали фотометрически: каталазу 
определяли по методу М.А. Королюка (1988), МДА — медо-
том Ю.В. Владимирова, А.В. Арчакова (1972).

Степень выраженности фиброза печени оценивали ме-
тодом ультразвуковой эластографии (УЗЭ) на приборе 
Fibrockan-502 (Echosens, Франция) по плотности печени, 
выраженной в килопаскалях, и с оценкой стадии фиброза по 
шкале METAVIR. У всех пациентов с определенной длитель-
ностью инфекции и стадией фиброза по результатам УЗЭ пе-
чени рассчитана СРФ как соотношение фиброза (в баллах) к 
длительности инфицирования (в годах) [3]. Данный показа-
тель — количественное отражение темпов прогрессирования 
ХГС. Этот метод определения скорости развития ХГС позво-
лил нам выделить быстрый (до 10 лет) и медленный (более 
10 лет) темпы прогрессирования фиброза при гепатите в цир-
роз печени.

Статистическую обработку результатов проводили с 
использованием программы Statistica 6.0 (StatSoft). Про-
верку распределения показателей — с помощью критерия 
Колмогорова—Смирнова. Для описания полученных коли-
чественных признаков данные представляли в воде среднего 
и стандартного отклонения (M ± s), а также медианы и 25 
и 75 перцентиля (Ме, 25; 75). Статистическую значимость 
различий определяли по критерию Манна—Уитни. Количе-
ственную оценку линейной связи между двумя независимы-
ми величинами проводили с использованием коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена (r). Значимость различий 
между выборками и взаимосвязей показателей считалась до-
стоверной при значении для p < 0,05.

Результаты и обсуждение. Предполагаемая длитель-
ность инфекционного процесса у пациентов с ХГС составила 
в среднем 5,96 ± 3,49 года (от 2 до 18 лет). У мужчин средняя 
длительность заболевания была короче и составила 5,3 ± 2,9 
года, у женщин — 6,5 ± 2,8 года (p < 0,04). Анализ длитель-
ности заболевания в зависимости от генотипов вируса не дал 
значимых различий (р = 0,87). При сравнительном изучении 
предполагаемого периода инфицирования в зависимости от 
стадии ФП достоверное его нарастание выявлено от стадии 
F3 (7,7 + 4,0 года) к F4 (11,3 + 5,9 года) (р = 0,01). Корре-
ляционный анализ подтвердил наличие взаимосвязи между 
длительностью инфицирования и выраженностью ФП по 
данным УЗЭ (r = 0,27; p = 0,01). Таким образом, длитель-
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ность инфекционного процесса, характеризующая темпы 
прогрессии HCV-инфекции, увеличивается преимуществен-
но к стадии F4 заболевания и короче у мужчин и не была свя-
зана с генотипом вируса гепатита C, что согласуется с рядом 
работ [2—4].

В нашем исследовании у больных с начальным фиброзом 
(F1) средняя СРФ была достоверно ниже (0,21 ± 0,13 балла/
год), чем у больных ХГС с последующими стадиями заболе-
вания: F2 0,44 ± 0,31 балла/год (p = 0,01), F3 0,53 ± 0,4 балла/
год (p = 0,01), F4 — 0,32 ± 0,03 балла/год (p = 0,69). При ана-
лизе темпов прогрессирования ХГС в зависимости от пола 
пациентов у мужчин СРФ была в 2 раза выше, чем у женщин 
(p = 0,04). Достоверных различий темпов прогрессирования 
ХГС у пациентов с генотипами HCV-1 и HCV-2,3 не найде-
но (p = 0,47). Таким образом, СРФ, характеризующая темпы 
прогрессии HCV-инфекции, увеличивается от стадии к ста-
дии заболевания, более выражена у мужчин и не связана с 
генотипом вируса гепатита C, о чем упоминается в других 
исследованиях [3].

Пациенты были условно разделены на две группы по 
СРФ. В первую группу вошли 90 (60%) больных с медлен-
ной СРФ (< 0,19 балла/год), а во вторую группу включены 
50 (40%) пациентов ХГС с высокой СРФ (> 0,19 балла/год). 
СРФ в группе с медленным темпом прогрессирования забо-
левания составила в среднем 0,02 ± 0,02 балла/год, в группе 
с быстрым темпом прогрессирования фиброза при ХГС — 
0,45 ± 0,34 балла/год (p < 0,001). Длительность заболевания 
в группе с медленным темпом прогрессирования фиброза 
составила в среднем 6,65 ± 3,1 года, в группе быстрым тем-
пом прогрессирования ХГС — 5,1 ± 3,6 года (p = 0,02). В 
группе с медленной СРФ преобладали женщины — 58% (p 
= 0,01). Таким образом, наблюдается ассоциация медленного 
темпа прогрессирования ХГС с женским полом. Значимых 
различий по возрасту в зависимости от темпов прогрессиро-
вания ФП не найдено (p = 0,45). При анализе распределения 
по стадиям ФП отмечено, что при медленном темпе прогрес-
сирования ХГС преобладали пациенты со стадией F0 (84%), 
больные со стадиями F1 и F2 составляли соответственно 14 и 
2%. При быстром темпе прогрессирования заболевания пре-
обладали пациенты со стадией F4 (37%), больные со стадия-
ми F1, F2 и F3 составляли соответственно 24, 26 и 13%.

В группе пациентов с высокой СРФ ожидаемо регистри-
ровались достоверно большие значения плотности печени, 
по данным УЗЭ (p < 0,001). Сывороточные уровни ГК и АФП 
при быстром темпе прогрессии HCV-инфекции были выше 
в 2,3 и 1,3 раза соответственно, чем при медленном темпе 

прогрессирования заболевания (p < 0,001 и p = 0,04) (см. 
таблицу). Корреляционный анализ подтвердил наличие пря-
мых достоверных взаимосвязей темпа прогрессирования фи-
броза с плотностью печени (r = 0,86; p < 0,001), ГК (r = 0,59;  
p < 0,001) и АФП (r = 0,23; p = 0,04).

При анализе уровня трансаминаз АЛТ и АСТ в сыворотке 
крови в группах больных ХГС с медленной и быстрой СРФ 
значимых различий не было получено (p = 0,98 и p = 0,67). 
Это не согласуется с результатами некоторых исследований, 
в которых у пациентов с наличием прогрессии фиброза на-
блюдали повышение активности АЛТ [3].

Для пациентов с прогрессией фиброза были характерны: 
достоверно низкая активность каталазы (p = 0,04), высокий 
уровень сывороточного железа (p = 0,03) и ферритина (p = 
0,03), а также сывороточной концентрации ВЭФР (p = 0,03). 
Корреляционный анализ подтвердил наличие прямых до-
стоверных взаимосвязей темпа прогрессирования фиброза 
с уровнем ферритина (r = 0,23; p = 0,04) и концентрацией 
ВЭФР (r = 0,21; p = 0,04). Эти данные частично согласуют-
ся с результатами, полученными в других исследованиях, в 
которых у пациентов с наличием прогрессии фиброза реги-
стрировали достоверно больший уровень сывороточного же-
леза, ферритина и ВЭФР, прямо коррелировавших со степе-
нью фиброза [10, 13, 20].

Значимых различий концентраций МДА при медленной 
и быстрой СРФ не обнаружено (p = 0,24). Результаты тестов, 
хотя и коррелирует с тяжестью воспалительного процесса в 
печени, по данным некоторых исследователей, но не могут 
применяться для прогнозирования СРФ при ХГС [21].

Заключение. Прогрессирование процессов фиброза при 
ХГС сопровождается активацией механизмов регенерации и 
неоангиогенеза, нарастанием синдрома перегрузки железом 
и истощением механизмов антиоксидантной защиты. Ско-
рость развития фиброза увеличивается по мере прогрессиро-
вания ХГС и не связана с генотипом вируса.

Медленный темп прогрессирования ХГС ассоциирован 
с женским полом. Ассоциация повышенных сывороточных 
уровней ГК, АФП, ВЭФР, железа, ферритина и низкой актив-
ности каталазы с быстрой СРФ позволяет рекомендовать их в 
качестве дополнительных критериев оценки темпа прогрес-
сии фиброза при ХГС.
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