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Диагностические возможности методов оценки фиброза печени 
при хронических вирусных гепатитах
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Аннотация
Проведен обзор диагностических возможностей различных методов оценки фиброза при хронических вирусных гепа-
титах с точки зрения применения их в клинической практике. Гистологическое исследование сохраняет свое значение в 
качестве «золотого стандарта» оценки состояния печени. транзиентная эластометрия является достаточно эффективным 
средством выявления тяжелого фиброза печени.
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The paper reviews the diagnostic possibilities of different methods for the evaluation of liver fibrosis in chronic viral hepatitis from 
the point of view of their clinical application. Histological examination retains its value as the gold standard method in evaluating 
the liver. Transient elastography is a rather effective tool for identifying severe liver fibrosis.
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Основной путь прогрессирования хронического гепа-
тита — развитие последовательных стадий фиброза пече-
ни (ФП) с формированием у отдельных больных цирроза 
печени (ЦП) и рака печени [1—3]. Оценка стадии хрони-
ческого вирусного гепатита (ХВГ) является неотъемлемой 
частью работы клинициста, в арсенале которого значи-
тельное количество разнообразных диагностических под-
ходов. Одни базируются на непосредственном исследова-
нии ткани печени, полученной при пункционной биоп-
сии. Другие представляют собой большую группу неинва-
зивных методов. Выбор того или иного способа возлагает 
на врача ответственность за результат, от достоверности 
которого могут зависеть как решение о необходимости 
назначения противовирусной терапии (ПВТ) в данный 
конкретный момент, так и прогноз заболевания в целом.

Целью обзора стал сравнительный анализ диагности-
ческих возможностей различных методов оценки ФП при 
ХВГ с позиции применения их в клинической практике.

Современные возможности терапии ХВГ, прежде все-
го гепатита С (ХВГС), несколько снизили актуальность 
мониторинга стадии ФП, так как в настоящее время лече-
ние препаратами прямого противовирусного действия 
(ППВД) хорошо переносится пациентами и практически 
отсутствуют противопоказания к его проведению. К со-
жалению, мы пока далеки от подобных успехов при на-

АлАТ — аланинаминотрансфераза 
АсАТ — аспартатаминотрансфераза 
ГГТ — γ-глутамилтрансфераза 
ГК — гиалуроновая кислота 
ММП-1 — матриксная металлопротеиназа-1 
ПВТ — противовирусная терапия 
ППВД — прямое противовирусное действие 
УЗТЭ — ультразвуковая транзиентная эластометрия 
ФП — фиброз печени 

ХВГ — хронический вирусный гепатит 
ХВГВ — хронический вирусный гепатит В 
ХВГС — хронический вирусный гепатит С 
ЦП — цирроз печени 
FGF-2 — основной фибробластный фактор 
HGF — фактор роста гепатоцитов 
IGF-1 — инсулиноподобный фактор роста 
α2-МГ — α2-макроглобулин 

блюдении больных с другими этиологическими варианта-
ми ХВГ. Кроме того, экономическая составляющая лече-
ния зарегистрированными на территории Российской 
Федерации препаратами ППВД не позволяет отнести их в 
разряд доступных для большинства пациентов. Поэтому 
значительное число лиц с ХВГС получает и в обозримом 
будущем будут получать комбинированную терапию с 
включением интерферонов как короткого, так и пролон-
гированного действия. В связи с этим необходимость 
тщательного выявления при первичном обследовании и 
контроля стадии ФП, особенно у больных, не получаю-
щих ПВТ, остается важной составляющей работы отече-
ственных врачей.

В историческом аспекте интерес представляют раз-
личные полуколичественные системы ранговой оценки 
выраженности гистологических изменений в печени — 
по R. Knodell и сооавт. [4], K. Ishak [5], V. Desmet [6], P. 
Scheuer [7], METAVIR [8] и др. В одних больше внима-
ния уделено оценке некровоспалительных процессов, 
другие существенно дополнены рубриками по ранжиро-
ванию стадии ФП.



150 ТерапевТический архив 11, 2016

Каждая из систем имеет достоинства и недостатки, 
как общие для всех инвазивных методов, так и индивиду-
альные, связанные с интерпретацией ее отдельных ком-
понентов. Однако при высоких квалификациях клиници-
стов и патологов, тщательном учете всех клинико-лабора-
торных показателей, адекватном объеме исследуемого 
гистологического материала и корректном выборе спосо-
ба оценки гепатобиоптатов возможно получение досто-
верного результата.

Установлено, что отдельные схемы более применимы 
в научно-исследовательских целях — по R. Knodell и K. 
Ishak; некоторые более удобны в клинической практике, 
особенно в отсутствие большого опыта у патолога — по 
P.J. Scheuer и METAVIR [9]. В России широко использу-
ется схема, разработанная В.В. Серовым и соавт. [10], ко-
торая в итоге предусматривает выделение слабого, уме-
ренного, тяжелого ФП и ЦП, установленных в зависимо-
сти от количества набранных баллов с учетом этиологии 
заболевания (HBV или HCV). Чаще других используются 
системы оценки по R. Knodell и METAVIR. Для сопостав-
ления индекса ФП по системе R. Knodell и METAVIR 
предложен коэффициент пересчета — индекс фиброза по 
системе R. Knodell·0,8780+0,2775 [11].

Более точно анализировать выраженность ФП, по 
мнению авторов, возможно при использовании морфоме-
трических методов, в основе которых положен учет пло-
щади фиброза по отношению к объему объекта гистоло-
гического исследования [12—14].

Среди основных недостатков гистологических, в том 
числе морфометрических методов, как правило, указыва-
ются возможность погрешности исследования как при 
взятии образца (неоднородность биоптатов), так и вслед-
ствие субъективной оценки его морфологом, что преодо-
левается участием в описании результатов эксперта высо-
кого класса, желательно двух экспертов. Однако это едва 
ли осуществимо в клинической практике. Помимо всего 
имеется определенный риск развития осложнений проце-
дуры при заборе ткани печени [1, 11, 15]. Вследствие этого 
информированные пациенты, зная о наличии неинвазив-
ных методов оценки фиброза, по вполне понятным при-
чинам отказываются от проведения биопсии. Кроме того, 
неинвазивные методы оценки фиброза по сравнению с 
биопсией печени более удобны для динамического на-
блюдения за пациентами [16, 17].

В то же время результаты повторных (чаще с интерва-
лом в несколько лет) гистологических исследований у па-
циентов с ХВГ также позволяют выявить динамические 
изменения в развитии ФП как в сторону прогрессирова-
ния, так и регрессирования стадии заболевания. Так, при 
естественном течении ХВГС у женщин почти в 1/4 случаев 
фиксировали регресс фиброза [18]. Вероятным объясне-
нием обратного развития ФП большинство авторов счи-
тают неоднородность биоптатов, что, однако, по мнению 
авторов статьи, не принимается во внимание при объяс-
нении прогрессирования стадии ФП. Установлено, что 
регресс перигепатоцеллюлярного фиброза возможен за 
счет выраженных макрофагальных свойств гепатоцитов, 
их способности участвовать в эндоцитозе внеклеточного 
матрикса [19].

Результаты повторных гистологических исследова-
ний ткани печени позволили выделить прогностические 
факторы прогрессирования фиброза, к которым относят 

стадию фиброза в момент первичного обследования, ис-
ходный индекс гистологической активности, наличие 
стеатоза печени, ультраструктурные нарушения эндоте-
лия синусоидов с формированием пресинусоидального 
блока [12, 11]. Кроме того, фактором, способствующим 
прогрессированию фиброза, может выступать длительное 
лечение ВИЧ-инфекции с применением антиретровирус-
ных препаратов, обладающих митохондриальной токсич-
ностью [20].

Сравнительный анализ гепатобиоптатов помогает в 
ряде случаев сделать вывод об эффективности и необхо-
димости продолжения ПВТ. При использовании иммуно-
гистохимических методов установлено, что лечение лами-
вудином при хроническом вирусном гепатите В (ХВГВ) 
приводит к снижению презентации в печени маркеров 
активации синтеза коллагена [14]. При этом результаты 
исследований HALT-C и SLAM-C свидетельствуют об от-
сутствии необходимости проведения терапии пегилиро-
ванными интерферонами с целью снижения темпов про-
грессирования фиброза у не отвечающих на лечение па-
циентов, так как демонстрируют, что продолжительная 
терапия не предотвращает развитие у них ЦП [21, 22].

В последние годы все большее распространение при-
обретают неинвазивные способы оценки стадии ФП. 
В основу последних положен анализ изменений клеточ-
ного состава крови и ряда биохимических показателей 
сыворотки, компонентов внеклеточного матрикса и ме-
диаторов фиброгенеза, острофазовых белков, выведен-
ный с их использованием целый ряд интегративных ин-
дексов, а также данные, полученные при помощи инстру-
ментальных методов исследования.

Показано, что изменение количества тромбоцитов в 
крови больных с ХВГ может отражать стадию фиброза. 
Установлено, что снижение количества тромбоцитов ме-
нее 150·109/л позволяет предположить у пациентов ЦП 
[23, 24].

Измерение абсолютного числа тромбоцитов в крови 
является составной частью многих интегративных тестов 
для неинвазивной оценки ФП — тест APRI (индекс отно-
шения аспартатаминотрансфераза — АсАТ/количество 
тромбоцитов), индекс Forns (γ-глутамилтрансфераза — 
ГГТ, холестерин, количество тромбоцитов, возраст), 
Fibroindex (АсАТ, γ-глобулин, количество тромбоцитов), 
Fibrometer (возраст, пол, α2-макроглобулин — α2-МГ, гиа-
луроновая кислота — ГК, тромбоциты, протромбиновый 
индекс, АсАТ, мочевина), Model 3 (АсАТ/аланинамино-
трансфераза — АлАТ, количество тромбоцитов, протром-
биновое время), FIB-4 (АлАТ/АсАТ, количество тромбо-
цитов, возраст), Wai (АсАТ, щелочная фосфатаза, количе-
ство тромбоцитов). Выявление пограничных значений 
индексов, по мнению разработчиков, позволяет выявить 
или исключить наличие ФП/ЦП более чем у 70% пациен-
тов с ХВГС [25—29].

Сравнение диагностической значимости различных 
тестов отдельными авторами показало, что система 
Fibroindex позволяла выявлять фиброз, связанный с 
ХВГС, более эффективно, чем индексы Forns и APRI, и 
это позволило избежать биопсии у 35% пациентов [30]. 
По мнению других авторов, результаты исследований у 
пациентов с ХВГС с постоянно нормальной активностью 
аминотрансфераз показывают, что тесты APRI, коэффи-
циент де Ритиса, Fibroindex, Fibrotest (α2-МГ, гаптогло-
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бин, аполипопротеин А1, АлАТ, ГГТ, общий билирубин) 
и индекс Forns имеют низкую эффективность и обуслов-
ливают необходимость проведения биопсии для диагно-
стики ФП [31].

При сравнительном проспективном исследовании по 
оценке эффективности тестов APRI, Fibrometer, Fibrotest, 
Forns, Hepascore (α2-МГ, ГК, ГГТ, билирубин, возраст, 
пол) и MP3 (соотношение уровней N-концевого пептида 
проколлагена и матриксной металлопротеиназы-1 — 
ММП-1) у 180 пациентов с ХВГС наиболее точные ре-
зультаты получены у 1/3 пациентов только при сочетанном 
применении нескольких тестов и лишь для диагностики 
отсутствия фиброза или наличия его тяжелой стадии. 
Промежуточные стадии ФП диагностировались с низкой 
надежностью [32].

Анализ диагностической значимости панели Fibrotest 
при основных хронических заболеваниях печени (вирус-
ные гепатиты В и С, алкогольная болезнь печени и неал-
когольный стеатогепатит) не выявил отличий при всех 
перечисленных заболеваниях, особенно при выявлении 
критических значений ФП (F3, F4). Авторами установле-
но преимущество его использования перед применением 
оценки уровня ГК, индексов Forns [33] и Wai [34]. В то же 
время в клинической практике могут возникнуть трудно-
сти дифференцировки смежных значений ФП (F1—F2, 
F2—F3), как между собой, так и с крайними показателями 
(F0, F4). Полученные данные позволяют использовать си-
стему Fibrotest в качестве метода первого ряда, особенно 
для выявления пациентов с тяжелым ФП, а биопсию пе-
чени — только для уточнения характера ее поражения при 
неинтерпретируемых результатах [35]. В связи с этим, как 
подчеркивают авторы публикации, ни биомаркеров, ни 
биопсии не достаточно, чтобы в одиночку принять окон-
чательное решение у конкретного пациента, и все клини-
ческие и биологические данные должны быть приняты во 
внимание.

При обследовании пациентов с ХВГС с помощью ин-
дексов Fibrometer, Fibrotest, APRI, Hepascore и FIB-4 по-
казано, что эффективность тестов в диагностике ФП не-
однозначная, а преимущество каждой из панелей зависе-
ло от организации исследования [36—39].

Панели Fibrotest, Hepascore, Fibrometer достоверно 
диагностировали F2 (по шкале METAVIR) у 62, 68 и 71% 
пациентов, инфицированных вирусами иммунодефицита 
человека и гепатита С соответственно, а FIB-4, APRI и 
Forns — только у 37—61% пациентов, причем сочетание 
нескольких тестов не повысило точности диагностики 
[40, 41].

Результаты исследования с помощью индексов 
Fibrotest, Fibrometer, Hepascore и Zeng’s score (α2-МГ, 
ГГТ, ГК и возраст) соответствовали данным биопсии пе-
чени только у 50% пациентов. Сочетанное применение 
двух показателей не повышало диагностической значимо-
сти методов [42].

Оценка точности набора серологических маркеров 
FIBROSpect II (ГК, тканевый ингибитор ММП-1 и α2-
МГ) показала неэффективность применения данного ме-
тода для достоверного разграничения стадий фиброза [43, 
44]. Для отличия стадий F0—F1 по шкале METAVIR от 
стадий F2—F4 у пациентов с ХВГС точность метода соста-
вила 75%. При сравнении панелей Fibrotest и FIBROSpect 
II для диагностики стадий ФП F2—F4 у пациентов с ХВГС 

тесты имели высокую чувствительность (100 и 95%), но 
низкую специфичность (61 и 66%) [45].

У пациентов с ХВГВ и ХВГС выявлена корреляция 
стадии ФП с содержанием коллагена IV типа [46], 
N-концевого пептида III проколлагена, ГК и тканевого 
ингибитора ММП-1 [11, 47, 48]. Однако не установлено 
статистически значимых различий по уровням ГК между 
пациентами со слабовыраженными изменениями в пече-
ни и здоровыми добровольцами. Это может свидетель-
ствовать о возможности использования определения 
уровня ГК лишь для выявления пациентов с тяжелым ФП 
и ЦП.

В качестве потенциальных серологических критериев 
ФП рассматриваются также различные белки сыворотки 
— гаптоглобин, макроглобулин, аполипопротеин-А1, 
аполипопротеин-А4, α2-МГ, ретинолсвязывающий бе-
лок, компонент С4-комплемента, альбумин. Так, у паци-
ентов со стадиями ФП F3, F4 показано увеличение содер-
жания макроглобулина, гаптоглобина и альбумина при 
снижении уровня прочих белков [49].

Во всех работах, анализирующих возможность ис-
пользования серологических и инструментальных неин-
вазивных методик оценки ФП, отмечается необходимость 
сопоставления полученных результатов с полноценным 
физическим и обычным клинико-лабораторным обследо-
ванием пациентов. Исследование J. Romagnuolo и соавт. 
[50] выявило, что наличие «сосудистых звездочек», гепа-
то- и/или спленомегалии, числа лейкоцитов менее 
4,0·109/л, активности АлАТ >120 ед/л, уровня билирубина 
>20 мкмоль/л, содержания альбумина <35 г/л, тромбоци-
тов <150·109/л и ферритина >200 мкг/л свидетельствовали 
о 2-й и выше стадии ФП (3-я стадия в исследовании соот-
ветствовала ЦП). Независимыми факторами, прогнози-
рующими наличие фиброза печени, являлись «сосудистые 
звездочки» и тромбоцитопения в сочетании со спленоме-
галией или гипоальбуминемией. По убеждению авторов, 
физические методы обследования могут дать достаточно 
точную оценку наличия тяжелого ФП и ЦП при ХВГС, 
что позволит сократить применение дорогостоящих мето-
дов.

Полученные результаты свидетельствуют лишь о 
скрининговой роли серологических маркеров для выявле-
ния больных на стадиях выраженного (тяжелого) ФП и 
ЦП. В качестве одиночных тестов применение серологи-
ческих маркеров ограничено, поскольку, отражая метабо-
лизм экстрацеллюлярного матрикса, они могут давать 
ложноположительный результат в диагностике ФП при 
наличии активного воспаления в ее ткани. Помимо всего 
прочего они неспецифичны для печеночной ткани и мо-
гут отражать процессы, происходящие в других органах и 
системах [1].

Обзор исследований эффективности ультразвуковой 
транзиентной эластометрии (УЗТЭ) в оценке ФП показал 
высокую чувствительность и специфичность методики 
для выявления поздних стадий (выраженного ФП и ЦП) и 
ограниченную возможность при определении промежу-
точных и ранних стадий ФП [51, 52]. Низкая чувствитель-
ность метода на ранних стадиях ФП диктует необходи-
мость проведения биопсии печени или использования 
других тестов с целью уточнения стадии заболевания.

Диагностическую ценность метода снижают асцит, 
избыток массы тела (индекс массы тела более 28 кг/м2), 
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возраст старше 50 лет, наличие узких межреберных про-
межутков у пациентов [2, 53].

Обследование пациентов с ХВГВ показало, что как 
при пункционной биопсии печени, так и при УЗТЭ чаще 
регистрировались стадии ФП F0—F1. Однако во многом 
результаты исследований не совпадали: в 52,4% случаев 
имелась недооценка и в 19% — переоценка на 1—2 стадии 
ФП по данным неинвазивной диагностики при сравне-
нии с результатами морфологического исследования [54]. 
Следует отметить также, что сопоставление результатов 
оценки стадии ФП проводилось с применением шкалы 
METAVIR.

Многих недостатков УЗТЭ, индексов Fibrotest, Forns, 
APRI и определения уровня ГК, по мнению ряда авторов, 
лишена магнитно-резонансная эластометрия. Позволяя 
оценить всю печень, а не маленький ее участок, метод да-
ет достоверные результаты при необходимости отличить 
нормальную ткань (F0) от умеренного ФП (F2), а также 
умеренный фиброз от выраженного (F3—F4) [55—57].

Дополнительные сведения о состоянии печени кли-
ницисты могут получить также при использовании таких 
визуализационных методов, как ультразвуковое исследо-
вание с допплерографией [58]. Установлено, что расшире-
ние воротной и/или селезеночной вен в сочетании с от-
клонением максимальной скорости кровотока в них у па-
циентов с ХВГВ и ХВГС свидетельствует о наличии ста-
дий ФП F1—F3 с прогностической ценностью положи-
тельного результата 72% и отрицательного результата 
68%. Использование метода ограничено при наличии 
микст-гепатита, стеатоза печени, умеренной и высокой 
активности гепатита.

Интерес представляют исследования, в которых оце-
нивалась возможность использования экспираторных 
проб с 13С-галактозой и 13С-аминопирином для неинва-
зивной диагностики ЦП. Прогностическая точность обе-
их методик составляла 80%, а чувствительность и специ-
фичность — 92,5 и 100% соответственно. По сравнению с 
панелью Fibrotest данная методика отражает не только на-
личие ФП, но и функцию органа. Одновременно авторы 
рекомендуют соотносить результаты исследования с кли-
нической картиной заболевания [59].

Обратная корреляция установлена между уровнем 
инсулиноподобного фактора роста (IGF-1) в крови и вы-
раженностью ФП при ХВГС [12], что стало поводом для 
рекомендаций по использованию уровня IGF-1 в качестве 

неинвазивного маркера, особенно для выявления ЦП. 
Индивидуальные значения концентрации IGF-1 были 
ниже 150 нг/мл у 78,9% больных ЦП и лишь у 11,5% паци-
ентов без ЦП.

Похожие результаты получены А.Н. Ивковой и соавт. 
[60] при исследовании фактора роста гепатоцитов (HGF), 
основного фибробластного фактора (FGF-2) и IGF-1 в 
сыворотке крови пациентов с ХВГС. Установлены повы-
шение уровней HGF и FGF-2 по мере возрастания степе-
ни ФП и снижение показателей IGF-1 при ЦП, сильная 
корреляция концентрации FGF-2 с индексом ФП по 
шкале METAVIR.

Таким образом, к настоящему времени предложено 
достаточное количество разнообразных методов оценки 
выраженности ФП, в основном при ХВГС и реже при 
ХВГВ.

С практических позиций, несмотря на указываемые 
недостатки, гистологическое исследование сохраняет 
свою актуальность при обследовании пациентов, у кото-
рых получены трудно интерпретируемые результаты с 
использованием неинвазивных методов оценки стадии 
ФП. Клиницистам необходимо более тесное сотрудни-
чество с морфологами для получения более достоверных 
результатов, основанных на адекватном выборе схемы 
оценки данных гистологического исследования в зави-
симости от поставленной цели. Вызывает вопрос ис-
пользование системы METAVIR, разработанной для 
случаев ХВГС, при оценке стадии у больных с ХВГВ в 
целом ряде работ, в том числе при интерпретации ре-
зультатов УЗТЭ.

Результаты отдельных неинвазивных исследований 
носят неоднозначный и порой противоречивый характер 
в отношении как установления конкретной стадии, так и 
значимости тех или иных маркеров для подтверждения 
наличия ФП. Это, несомненно, ограничивает их широкое 
использование в повседневной клинической практике. 
Таким образом, только комплексный подход с одновре-
менным применением наиболее адекватных методов по-
зволит с высокой степенью достоверности определить 
стадию ФП у конкретного пациента.

Автор считает необходимым выразить благодарность 
за ценные замечания и рекомендации всем лицам, уча-
ствовавшим при написании и редактировании статьи.
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