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Аннотация. У 70 больных хроническим гепатитом С в фазе реактивации были измерены в крови кон-
центрации непрямых маркеров фиброза печени. Была установлена корреляционная  связь высокой 
степени плотности печеночной ткани по данным ультразвуковой эластографии с тремя лаборатор-
ными параметрами крови: тромбоцитами, фактором некроза опухоли альфа и альбумином, которые 
были включены в математическую модель диагностики стадии фиброза печени, диагностическая чув-
ствительность которой составила 93,3%, специфичность – 88%. Для возможности индивидуального 
использования данных предикторов прогрессирования фиброза печени были построены графики 
ROC кривых и рассчитаны их пороговые значения для оценки риска перехода от F0 к умеренному и 
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DIFFERENTIATION OF STAGES OF LIVER FIBROSIS USING NONINVASIVE 
LABORATORIY MARKERS 

 
Abstract. The concentrations of indirect markers of liver fibrosis were measured in the blood of 70 patients 
with chronic hepatitis C in the reactivation phase. On the basis of ultrasound elastography results the study 
revealed a correlation between high density of liver tissue and three laboratory parameters of blood: plate-
lets, alpha tumor necrosis factor and albumin, which were included in the mathematical model of liver fibrosis 
diagnosing, the diagnostic sensitivity of which was 93.3%, the specificity - 88%. To use these predictors of 
hepatic fibrosis progression individually we made the graphics of ROC curves and calculated their threshold 
values to assess the risk of transition from F0 to moderate and severe fibrosis.  
Keywords: liver fibrosis, hepatitis C, markers, albumin, platelets, alpha tumor necrosis factor. 

 

За последние десятилетия достигнуты значительные успехи в понима-

нии патогенетических и молекулярных основ фиброза печени. Установлено, 

что фиброз имеет общие механизмы развития при хронических заболеваниях 

печени различной этиологии [3, 7]. Причиной диффузных заболеваний пече-

ни часто является хронический гепатит С (ХГС), широко распространенный 

во всем мире. Для определения темпов и прогноза развития ХГС, а также вы-
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бора оптимальной тактики его лечения необходима точная оценка стадии 

фиброза печени (ФП) [2, 5].  

К настоящему времени проведено большое число исследований по ис-

пользованию различных биохимических маркеров ФП для лабораторной ди-

агностики его стадий в качестве альтернативы биопсии. Применение некото-

рых из разработанных индексов и пенелей позволяет избежать биопсии более 

чем у 50% больных ХГС на стадиях выраженного ФП [7, 8].  

Однако, диагностика с их помощью начального и умеренного фиброза 

не столь эффективна [6]. Следует также отметить высокую стоимость многих 

из существующих на сегодняшний день зарубежных гепатопанелей. Таким 

образом, проведение дополнительных исследований в этой области позволит 

разработать новые и, возможно, более эффективные и общедоступные тесты 

диагностики ФП.  

 Цель исследования – оценка диагностических характеристик нового 

неинвазивного комплекса лабораторных тестов для дифференциации стадий 

фиброза печени у больных ХГС. 

 Материалы и методы. В исследовании приняли участие 70 пациентов 

(34 мужчины и 36 женщин) с ХГС в фазе реактивации заболевания средним 

возрастом 38,2±8,5 лет. Набор материала проводили на базе инфекционного от-

деления № 2 Пермской краевой клинической инфекционной больницы.  

Всем пациентам были измерены концентрации непрямых маркеров ФП в 

крови: альбумин, фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α) и количество тром-

боцитов. Уровень альбумина в сыворотке крови пациентов с ХГС определяли 

фотометрическим методом на автоматическом биохимическом анализаторе 

Architect c4000 (Abbott Laboratories, США) с использованием набора «Альбу-

мин-Ново» (ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск). Концентрацию ФНО-α в сы-

воротке крови обследуемых лиц измеряли методом твердофазного иммунофер-

ментного анализа с использованием набора «альфа-ФНО-ИФА-БЕСТ» (ЗАО 
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«Вектор-Бест», Новосибирск) и регистрацией результатов на фотометре «Stat-

Fax-2100» (США). Количество тромбоцитов определяли в цельной крови, за-

бранной с антикоагулянтом ЭДТА на автоматическом гематологическом ана-

лизаторе «Medonic М20» («BOULE MEDICAL AB», Швеция). В качестве рефе-

ренсного метода оценки плотности печени и стадии фиброза применялась 

ультразвуковая эластография печени (УЗЭ). Данное исследование проводилось 

с использованием аппарата «Fibrockan-502» («Echosens C.A.», Франция) по 

стандартной методике.  

Статистическая обработка результатов исследования проводилась с по-

мощью компьютерных программ «STATISTICA 6.0», встроенного пакета ана-

лиза табличного процессора «Microsoft Excel 2010», а также авторского пакета 

прикладных электронных таблиц «Stat-2000» [4]. Приведенные коэффициенты 

корреляции рассчитывались по методу парной линейной корреляции Пирсона, 

обозначаемого «r». Для вычисления уравнения, позволяющего рассчитать про-

гнозируемое значение плотности печени по лабораторным показателям, ис-

пользовался метод множественной регрессии. В качестве зависимой перемен-

ной выбрано значение плотности печени по данным УЗЭ, в качестве независи-

мых переменных – те диагностические параметры, которые обнаружили взаи-

мосвязь с выраженностью фиброза. Оценка адекватности прогноза проводилась 

по четырехпольной таблице с расчетом показателей чувствительности и специ-

фичности, воспроизводимости и соответствия. Прогноз считался удовлетвори-

тельным при чувствительности ≥ 80%, специфичности ≥ 75%, воспроизводимо-

сти ≥ 50% и соответствия ≥ 75% [1]. Статистическая значимость уравнения рег-

рессии оценивалась по критерию Фишера. Нулевая гипотеза отвергалась при 

уровне статистической значимости р<0,05. Для расчета пороговых значений и 

диагностической эффективности показателей, имеющих предикторную цен-

ность, проводился ROC-анализ и расчет отношения шансов (QR). ROC-кривая 

отображает графически зависимость количества правильно верифицированных 
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истинно положительных результатов от количества отрицательных и позволяет 

оценить эффективность тестов [1]. Оценку графических моделей проводили по 

экспертной шкале значений площади под ROC-кривой (Аrea Under Сurve), дан-

ные которой отражены в таблице 1. 

 Таблица 1. 

Шкала оценки качества модели по значениям площади под ROC-кривой 

Интервалы для значений площади под под 

ROC-кривой (AUC) 

Качество модели 

0,9 – 1,0 Отличное 

0,8 – 0,9 Очень хорошее 

0,7 – 0,8 Хорошее 

0,6 – 0,7 Среднее 

0,5 – 0,6 Неудовлетворительное 

 

Результаты. В рамках данного исследования у пациентов с ХГС была 

установлена корреляционная  связь высокой степени плотности печеночной 

ткани по данным УЗЭ с тремя лабораторными параметрами крови: тромбоци-

тами (r=-0,9), ФНО-α (r=0,89) и альбумином (r=-0,9), которые были включены 

в математическую модель диагностики стадии ФП. Построение модели расчета 

индекса фиброза (ИФ) печени было выполнено на группе из 70 пациентов с 

ХГС, из которых у 25 человек по данным УЗЭ фиброза не было (F0), 32 боль-

ных имели умеренный ФП (F1-2), у 13 пациентов с ХГС наблюдался выражен-

ный фиброз F3-4. Уравнение множественной регрессии имело следующий вид:  

ИФ=3,79-0,0056˟ТР+0,0855˟ФНО-α-0,0352˟АЛЬБУМИН, 

где ИФ – индекс фиброза, 3,79 – константа, 0,0056, 0,0855 и 0,0352 – коэффи-

циенты показателей, ТР – тромбоциты (10
9
/л), ФНО-α – фактор некроза опухо-

ли альфа сыворотки крови (пг/мл), АЛЬБУМИН – альбумин сыворотки крови 

(г/л). 

Значение индекса фиброза у пациента с ХГС в интервале от 0 до 0,5 

включительно свидетельствует об отсутствии ФП (стадия F0), величина ИФ в 

пределах 0,6-2,5 соответствует умеренной стадии фиброза (F1-2), а более 2,5 – 
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выраженному ФП (F3-4). Диагностические характеристики математической 

модели оценки стадии ФП при ХГС представлены в таблице 2. 

Таблица 2. 

Диагностические характеристики метода оценки стадии фиброза печени  

на основе расчета его индекса 

Диагностические характеристики Значения, % 

Чувствительность 93,3 

Специфичность 88  

Показатель воспроизводимости 87,5  

Показатель соответствия 81,4  

 

Индекс, рассчитанный по предлагаемой нами формуле, способен диф-

ференцировать стадии фиброза, обладает достаточной информативностью 

для диагностики начальных, умеренных и выраженных степеней фиброза, в 

том числе выделении пациентов с отсутствием фиброза.  

 Для возможности индивидуального использования значимых непрямых 

предикторов прогрессирования ФП при ХГС, нами были построены графики 

ROC кривых для параметров тромбоцитов, ФНО-α и альбумина (рис. 1). 

Значение площади под кривой (AUC) для тромбоцитов составляло 

0,95±0,04, р< 0,001, что по экспертной шкале (табл. 1) соответствовало от-

личному качеству прогностической модели. Пороговым значением отсутст-

вия ФП (F0) от фиброза стадий F1-1, обеспечивающим чувствительность 

100% и специфичность – 77,8%, было количество тромбоцитов 282×10
9
/л в 

крови пациентов с ХПС (табл. 3). 
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Рис. 1. ROC- кривые: ○ – тромбоциты; □ – ФНО-α; ∆ - альбумин. 

Аналогичные данные для ФНО-α: AUC – 0,90±0,03, р<0,001, пороговое 

значение – концентрация в сыворотке крови – 1,9 пг/мл (чувствительность – 

100%, специфичность – 73,3%); для альбумина: AUC – 0,86±0,04, р<0,001, 

пороговое значение – уровень в сыворотке крови больных – 47,3 г/л (чувст-

вительность – 96% и специфичность – 73,3%). 

Таблица 3. 

Пороговые значения тромбоцитов, АСТ и ФНО-α                                     

для дифференциации стадий фиброза печени у больных ХГС 

 
Стадии ФП (F) Предикторы прогрессирования ФП при ХГС 

Тромбоциты, ˟10
9
/л Альбумин, г/л ФНО-α, пг/мл 

F0 от F1 - 2 282 47,3 1,9 

F1 - 2 от F3 - 4 200 44,1 2,8 

 

Таким образом, риск прогрессирования ФП при ХГС, то есть переход 

от F0 к фиброзу стадий F1-F2 возрастает при значении количества тромбоци-
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тов в крови больных менее 282×10
9
/л, концентрации ФНО-α в сыворотке бо-

лее 1,9 пг/мл и уровне альбумина менее 47,3 г/л. 

При умеренном фиброзе (F1-2) количество тромбоцитов в крови боль-

ных ХГС составляет от 200 до 282×10
9
/л, значение ФНО-α – более 1,9 пг/мл и 

менее или равном 2,8 пг/мл, уровень альбумина – от 44,1 до 47,3 г/л. Стадия 

выраженного ФП (F3-4) при ХГС верифицируется при количестве тромбоци-

тов в крови менее 200˟10
9
/л, уровне альбумина менее 44,1 г/л и значении 

ФНО-α более 2,8 пг/мл.  

Выводы и рекомендации. 

1. Предложено уравнение множественной регрессии, позволяющее 

диагностировать стадию фиброза по трем непрямым лабораторным марке-

рам: тромбоциты, фактор некроза опухоли альфа и альбумин, которые обла-

дают достаточной статистической значимостью, демонстрируют высокую 

корреляционную связь с плотностью печени и имеют приемлемую стои-

мость. Диагностическая чувствительность данной математической модели 

составила 93,3%, специфичность – 88%.  

2. Значение индекса фиброза у пациента с хроническим гепатитом 

С в интервале от 0 до 0,5 включительно свидетельствует об отсутствии фиб-

роза печени, величина индекса в пределах 0,6-2,5 соответствует умеренной 

стадии фиброза, а более 2,5 – выраженному фиброзу. 

3. Результаты определения тромбоцитов, фактора некроза опухоли 

альфа и  альбумина у лиц с хроническим гепатитом С могут быть использо-

ваны в качестве индивидуальных предикторов прогрессирования фиброза 

печени. 

4. Риск прогрессирования ФП, то есть переход от F0 к умеренному 

фиброзу стадий F1-F2 возрастает при значении количества тромбоцитов в 

крови больных менее 282×10
9
/л, концентрации фактора некроза опухоли 

альфа в сыворотке более 1,9 пг/мл и уровне альбумина менее 47,3 г/л. 
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5. При переходе от F1-2 к выраженному фиброзу стадий F3-F4 по-

роговые значения биомаркеров следующие: количество тромбоцитов в крови 

менее 200˟10
9
/л, альбумин менее 44,1 г/л и фактор некроза опухоли альфа 

более 2,8 пг/мл.  
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