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Предикторы ранней диагностики
фиброза при сочетанном течении
хронического гепатита С и неалкогольной
жировой болезни печени

Цель — усовершенствовать раннюю диагностику фиброза у пациентов с хроническим гепатитом С
(ХГ-С) и неалкогольной жировой болезни печени на основании комплексной оценки метаболических
и инструментальных методов обследования.
Материалы и методы. Обследованы 79 пациентов (32 мужчины и 47 женщин). Средний возраст паци-
ентов составил (54,5 ± 3,2) года. Пациентов распределили на две группы: 1 -я группа (п = 45) с неалкоголь-
ным стеатогепатитом (НАСГ), 2-я группа (п = 34) с сочетанным течением ХГ-С и НАСГ. Контрольная
группа (п = 20) была сопоставима по возрасту и соотношению полов с группами исследования. Прово-
дили общеклиническое обследование, тест FibroMax, фиброэластографию (FibroScan). Расчеты выпол-
няли по запатентованному алгоритму (BioPredictive, Франция). Полученные количественные показатели
оценивали по системе METAVIR.

Результаты. В 1-й группе показатели фиброзообразования у 25,0% пациентов соответствовали ста-
дии F1 (портальный фиброз без образования септ с минимальной гистологической активностью (А1)),
у 44,2 % — стадии F2 (портальный фиброз с наличием единичных септ с умеренной активностью (А2)),
у 30,8 % — стадии F3 (фиброз с наличием множественных портоцентральных септ без цирроза с высо-
кой гистологической активностью (A3)), во 2-й группе — соответственно у 10,4, 27,9 и 36,3 % пациентов.
Стадия F4 (цирроз печени, A3) выявлена у 26,4% пациентов 2-й группы. Установлена корреляционная
связь между степенью активности воспаления и тяжестью фиброза в печени (r=+0,54; p < 0,05). При про-
ведении фиброэластографии в 1-й группе плотность паренхимы печени составила в среднем (6,4 ± 1,3)
кПа (F1, А1) у 25,0% пациентов, (8,5 + 2,2) кПа (F2, А2) у 44,2% и (10,8±2,9) кПа (F3, A3) у 30,8%, во 2-й
группе (7,2± 1,4) кПа (F1, А1) у 10,4% пациентов, (9,3± 1,2) кПа (F2, А2) у 27,9%, (12,2 + 3,3) кПа (F3, A3)
у 36,3% и (18,5 ±0,8) кПа (F4, A3) у 26,4%. Установлена корреляционная связь между плотностью парен-
химы печени и тяжестью фиброза (r=+0,54; p < 0,05).

Выводы. При помощи комбинированной диагностической тактики с применением теста FibroMax
и фиброэластографии установлено, что сочетанное течение ХГ-С и НАСГ сопровождалось прогрессиро-
ванием воспаления, стеатоза, фиброза и цирроза печени. Использование теста FibroMax и фиброэласто-
графии (FibroScan) улучшает раннюю диагностику прогрессирования фиброза и цирроза печени
у пациентов с ХГ-С и НАСГ, что позволяет оценить риск прогрессирования сочетанной патологии и раз-
вития осложнений, выбрать эффективную и своевременную терапевтическую тактику.

Ключевые слова: хронический гепатит С, неалкогольный стеатогепатит, FibroMax, фиброэластогра-
фия, фиброз печени, цирроз печени.

Хронический гепатит С (ХГ-С) — важная
проблема клинической медицины в связи

с широкой распространенностью заболевания
и тяжестью исходов [6, 8]. Течение ХГ-С мало-
симптомиое, признаки поражения печени про-

являются только на поздних стадиях болезни.
Клиническая манифестация происходит при
сформированном циррозе печени (ЦП) или его
формировании. По данным ВОЗ, ЦП развивает-
ся в течение 20 лет у 15—30 % зараженных.

Сочетанная патология ХГ-С и неалкогольно-
го стеатогепатита (НАСГ) неблагоприятно ска-

No 3 (95) «2017 # СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

зывается на прогрессировании течения HCV-
инфекции и усугубляет его [3, 4]. Частота выяв-
ления НАСГ и ХГ-С в популяции составляет
20—30 % [4]. НАСГ является одной из форм сте-
атоза печени, которая характеризуется воспали-
тельно-некротическими процессами в ткани пе-
чени, наличием фиброобразования и носит ха-
рактер диффузного процесса [4, 5]. В 40 % случа-
ев НАСГ приводит к развитию ЦП и аденокар-
циномы. Исследования проводили у пациентов
с выявленным ХГ-С и НАСГ без каких-либо
клинических проявлений фиброза печени (ФП)
и ЦП. Диагноз устанавливали с использованием
общепринятых клинических, биохимических
и вирусологических методов. До недавнего вре-
мени золотым стандартом в диагностике ФП
была биопсия печени, однако ее использование
ограничено из-за инвазивного характера проце-
дуры, вариабельности результатов и риска раз-
вития осложнений [1, 5, 7]. На данный момент
отсутствуют четкие алгоритмы ранней неинва-
зивной диагностики ФП, а поскольку ФП явля-
ется связующим звеном между воспалением пе-
ченочной ткани и формированием ЦП, разра-
ботка таких алгоритмов представляет значи-
тельный интерес [2, 4].

Преимущества нсипвазивных методов диаг-
ностики заключаются в безболезненном выявле-
нии биохимических и морфологических измене-
ний печеночной ткани [3, 7]. Тест FibroMax —
это комплексное исследование, позволяющее
определить степень фиброза печени, стеатоза
и активность этих процессов. Главное преиму-
щество теста в том, что он практически не требу-
етинвазивных вмешательств |3,4,8]. Фиброэлас-
тография (FibroScan) полностью исключает ин-
вазию, не причиняет дискомфорт пациенту, пло-
щадь исследования в 100 раз превышает таковую
при биопсии, не имеет противопоказаний.

Изучение особенностей ирогрессирования
фиброза печени при помощи неинвазивных ме-
тодов диагностики имеет важное значение и яв-
ляется актуальным, способствует выявлению
ФП и ЦП на ранних стадиях, правильному под-
бору и своевременному назначению терапии.

Цель работы — усовершенствовать раннюю
диагностику фиброза у пациентов с хрониче-
ским гепатитом С и неалкогольной жировой бо-
лезни печени на основании комплексной оценки
метаболических и инструментальных методов
обследования.

Материалы и методы

В обследовании приняли участие 79 пациен-
тов (32 мужчины и 47 женщин). Средний воз-

раст пациентов составил (54,5 ± 3,2) года. Паци-
ентов распределили на две группы: 1-я группа
(п = 45) с НАСГ, 2-я группа (п = 34) с сочетан-
ным течением ХГ-С и НАСГ. Контрольная груп-
па (п = 20) была сопоставима по возрасту и соот-
ношению полов с группами исследования.

Кроме стандартных методов исследования ис-
пользовали тест FibroMax и фиброэластогра-
фию. FibroMax состоит из 5 расчетных алгорит-
мов и предусматривает математическую обра-
ботку биохимических показателей сыворотки
крови: а2-макроглобулин, гаптоглобин, аполи-
попротеин А1, у-глутамилтранспептидаза (ГГТП),
общий билирубин, аланиновая аминотрансфе-
раза (АЛТ), аспарагиновая аминотрансфераза
(ACT), глюкоза в крови натощак (ГКН), тригли-
цериды (ТГ) и общий холестерин (ОХС) в сыво-
ротке крови. Расчеты проводили по запатенто-
ванному алгоритму (BioPredictive, Франция).

Выполняли фиброэластографию при помощи
аппарата FibroScan 502 TOUCH CAP (Echosens,
Франция) по запатентованной технологии Vibra-
tion Controlled Transient Elastography (VCTE™),
что позволяет безболезненно одновременно изме-
рять два количественных параметра: плотность
паренхимы печени и контролируемый параметр
затухания. Оба параметра оценивают на одном
участке ткани печени объемом 3 см3, что в 100 раз
превышает объем исследуемого участка печеноч-
ной ткани при проведении биопсии. Стадию
фиброза и уровень активности воспалительного
процесса в печени рассчитывали с учетом возрас-
та и пола пациента. Полученные количественные
показатели оценивали по системе METAVIR.

Статистическая обработка результатов иссле-
дований проведена с помощью пакета приклад-
ных программ Statistica 6.0 с использованием
t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Анализ функционального состояния печени

и липидного спектра у пациентов 1-й и 2-й групп
выявил статистически значимые отличия в ак-
тивности цитолиза (табл. 1).

У пациентов 1-й группы отмечено статистиче-
ски значимое (р < 0,05) повышение уровня АЛТ
в 2,2 раза у 56,4% пациентов и ACT в 1,9 раза
у 43,6% больных, у пациентов 2-й группы —
в 4,2 раза у 68,1 % лиц и в 3,6 раза у 31,9 % боль-
ных соответственно. Установлено повышение
содержания ГГТП в 1,5 раза у 27,3% пациентов
1-й группы. Гипербилирубинемия выявлена
у 13,8 % пациентов (р < 0,05). Нарушения липид-
ного спектра крови характеризовались увеличе-
нием в сыворотке крови уровня ОХС в 1,5 раза
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Таблица 1. Характеристика функционального состояния печени и липидного спектра

Показатель

АЛТ, ммольДг

ACT, ммольДг'

ГГТП, ЕД/л

ОХС, ммоль/л

ТГ, ммоль/л

Контрольная группа (п = 20)

•л) 0,30 + 0,13

л) 0,25 ±0,14

13,1 ±6,4

4,9 + 2,3

1,6 + 0,9

1-я группа (п = 45)

0,74 ±0,18*

0,63 ±0,28*

63,1 ±23,4

8,1 ±2,7

3,2 ±0,1

2-я группа (п = 34)

1,03 ±0,21

0,87 ±0,35**

37,5 ±18,6

6,2 ± 2,9

4,3 ±1,3

Примечание. Различия относительно контрольной группы статистически значимы: * р<0,01;" р<0,05.
Различия относительно 1-й группы статистически значимы: * р<0,01.

у 44,8% пациентов 1-й группы (р<0,05), тогда
как у пациентов 2-й группы преобладала гипер-
триглицеридемия — содержание ТГ превышало
в 1,3 раза показатель контрольной группы
у 62,1 % пациентов (р < 0,05).

Закономерное влияние на прогрессирование
жировой инфильтрации печени оказывали нару-
шения липидного спектра сыворотки крови, ко-
торые статистически значимо чаще встречались
у пациентов с сочетанной патологией (р < 0,05).
Уровень триглицеридов в сыворотке крови у па-
циентов 2-й группы в 2,1 раза превышал показа-
тель контрольной группы и в 1,3 раза — 1-й груп-
пы (р < 0,05), что связано с особенностями жиро-
вой печени усиленно синтезировать ТГ [3, 5, 7].

Изучение показателей теста FibroMax выяви-
ло статистически значимые отличия в активнос-
ти некровоспалительного процесса и фиброзо-
образования (табл. 2).

В 1-й группе показатели фиброзообразования
у 25,0% пациентов соответствовали стадии F1
(портальный фиброз без образования септ с ми-

нимальной гистологической активностью (А1)),
у 44,2 % — стадии F2 (портальный фиброз с на-
личием единичных септ с умеренной активно-
стью (А2)), у 30,8% — стадии F3 (фиброз с на-
личием множественных портоцентральных септ
без цирроза с высокой гистологической активно-
стью (A3)), во 2-й группе — соответственно
у 10,4, 27,9 и 36,3% пациентов. Стадия F4 (ЦП,
A3) выявлена у 26,4 % пациентов 2-й группы.
Установлена корреляционная связь между сте-
пенью активности воспаления и тяжестью фиб-
роза в печени (г = +0,54; р < 0,05).

Результаты исследования свидетельствуют
о том, что повышение показателей активности
некровоспалительного процесса и фиброзообра-
зования у пациентов 1-й и 2-й группы, а также
наличие ЦП на декомпенсированной стадии
у пациентов с сочетанной патологией и нормаль-
ные значения исследуемых показателей у паци-
ентов контрольной группы являются предикто-
рами прогнозирования развития и прогрессиро-
вания ФП [1,3,6].

Таблица 2. Показатели теста FibroMax
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Таблица 3. Показатели фиброэластографии (FibroScan)

Анализ показателей фиброэластографии у па-
циентов обеих групп выявил статистически зна-
чимые отличия в плотности паренхимы печени
и активности фиброзообразования (табл. 3).

Результаты фиброэластографии свидетель-
ствуют о наличии диффузных изменений в па-
ренхиме печени у пациентов обеих групп по
сравнению с контрольной группой. Установлена
корреляционная связь между плотностью па-
ренхимы печени и тяжестью фиброза (г = +0,54;
р<0,05). У пациентов 2-й группы активность
фиброзообразования и плотность парехимы пе-
чени имели наибольшие значения, что свиде-
тельствует о более тяжелом течении сочетанной
патологии и выраженном нарушении морфоло-
гии и функции печени, что согласуется с данны-
ми [5, 8|.

Таким образом, применение теста FibroMax
и фиброэластографии (FibroScan) способствует
раннему выявлению ФП с существенной статис-
тической значимостью (t > 2; р > 95 %), что пре-
вышает эффективность пункционной биопсии
печени.

Обнаружение у пациента начальних стадий
фиброзообразования, начиная со стадии F1, сви-
детельствует о необходимости назначения сле-
дующих рекомендаций: диетотерапия (стол № 5
по Певзнеру), оптимизация физической актив-
ности (не менее 30—40 мин в сутки), гепатопро-
текторные лекарственные средства и проведение
контрольных обследований через 3 мес.

Выводы

При помощи комбинированной диагностиче-
ской тактики с применением теста FibroMax
и фиброэластографии установлено, что сочетан-
ное течение ХГ-С и НАСГ сопровождалось про-
грессированием воспаления, стеатоза, фиброза
и цирроза печени.

Использование теста FibroMax и фиброэлас-
тографии (FibroScan) улучшает раннюю диаг-
ностику прогрессирования ФП и ЦП у пациен-
тов с ХГ-С и НАСГ, что позволяет оценить риск
прогрессирования сочетанной патологии и раз-
вития осложнений, выбрать эффективную
и своевременную терапевтическую тактику.

Конфликта интересов нет.
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О. М. Біловол,Л. Р. Боброннікова
Харківський національний медичний університет

Предиктори ранньої діагностики фіброзу
при поєднаному перебігу хронічного гепатиту С
та неалкогольної жирової хвороби печінки
Мета — удосконалити ранню діагностику фіброзу у пацієнтів з хронічним гепатитом С (ХГ-С) і неалко-
гольною жировою хворобою печінки на підставі комплексної оцінки метаболічних та інструментальних
методів дослідження.
Матеріали та методи.. Обстежено 79 пацієнтів (32 чоловіків і 47 жінок). Середній вік пацієнтів становив
(54,5 ±3,2) року. Пацієнтів розподілили на дві групи: 1-ша група (п = 45) з неалкогольним стеатогепати-
том (НАСГ), 2-га група (п = 34) з поєднаним перебігом ХГ-С і НАСГ. Контрольна група (п = 20) була порів-
нянною за віком і співвідношенням статей з групами дослідження. Проводили загальноклінічне обсте-
ження, тест FibroMax, фіброеластографію (FibroScan). Розрахунки виконано за запатентованим алгорит-
мом (BioPredictive, Франція). Отримані кількісні показники оцінювали за системою METAVIR.

Результати. У 1-й групі показники фіброзоутворення у 25,096 пацієнтів відповідали стадї F1 (порталь-
ний фіброз без утворення септ з мінімальною гістологічною активністю (А1)), у 44,2 % — стадї F2 (пор-
тальний фіброз з наявністю одиничних септ з помірною активністю (А2)), у 30,8 % — стадії F3 (фіброз
з наявністю множинних портоцентральних септ без цирозу з високою гістологічною активністю (A3)),
у 2-й групі — відповідно у 10,4,27,9 та 36,3 % пацієнтів. Стадію F4 (A3) виявлено у 26,4 % пацієнтів 2-ї групи.
Встановлено кореляційний зв'язок між ступенем активності запалення і тяжкістю фіброзу в печінці
(г=+0,54; р<0,05). При проведенні фіброеластографії в 1-й групі щільність паренхіми печінки дорівню-
вала в середньому (6,4+1,3) кПа (F1, А1) у 25,0% пацієнтів, (8,5±2,2) кПа (F2, А2) у 44,2 %, (10,8 + 2,9) кПа
(F3, A3) у 30,8%, у 2-й групі - (7,2± 1,4) кПа (F1, А1) у 10,4% пацієнтів, (9,3+1,2) кПа (F2, А2) у 27,9%,
(12,2±3,3) кПа (F3, A3) у 36,3%, (18,5 + 0,8) кПа (F4, A3) у 26,4%. Установлено кореляційний зв'язок між
щільністю паренхіми печінки і тяжкістю фіброзу (г=+0,54; р < 0,05).

Висновки. За допомогою комбінованої діагностичної тактики із застосуванням тесту FibroMax і фібро-
еластографії встановлено, що поєднаний перебіг ХГ-С і НАСГ супроводжувався прогресуванням запален-
ня, стеатозу, фіброзу і цирозу печінки. Використання тесту FibroMax та фіброеластографії (FibroScan)
поліпіігує ранню діагностику прогресування фіброзу і цирозу печінки у пацієнтів з ХГ-С і НАСГ, що дає
змогу оцінити ризик прогресування поєднаної патології та розвитку ускладнень, обрати ефективну
і своєчасну терапевтичну тактику.

Ключові слова: хронічний гепатит С, неалкогольний стеатогепатит, FibroMax, фіброеластографія,
фіброз печінки, цироз печінки.

О. М. Bilovol, L. R. Bobronnikova
Kharkiv National Medical University

The predictors of early fibrosis diagnosis
at the combined course of chronic viral hepatitis С
and non-alcoholic fatty liver disease
Objective — to improve early fibrosis diagnosisin patients with combined course of chronic viral hepatitis С
(CVH-C) and non-alcoholic fatty liver disease(N AFLD) on the basis of complex assessment of the metabolic and
instrumental investigational methods.
Materials and methods. Investigation involved 79 patients (32 men and 47 women), the mean age (54.5 ± 3.2)
years. The patients were divided into two groups: the 1 st group (n = 45) with non-alcoholic steatohepatitis(NASH),
the 2nd group (n = 34) with the concomitant CVH-C and NASH. The control group (n = 20) consisted of age-
and sex-matching subjects. The following investigation were performed: general clinical examinations, Fibro-
Max test, fibroelastography (FibroScan). The calculation were performed using the patented algorithm (BioPre-
dictive, France). The obtained quantitative indicators were evaluated by the METAVIRsystem.

Results. In the 1st group, indicators of fibrosis formation corresponded to the Fl stage in 25% (portal fibrosis
without creation of the septs with minimal histological activity (Al)), to the F21 stage in 44.2 %(portal fibrosis
with the presence of single septs with moderate activity(A2)), and F3 stage in 30.8 % of patients (fibrosis with the
presence of multiple portocentral septs without cirrhosis with high histologicalactivity(A3)). In the 2nd group
these numbers were 10.4, 27, and 36.3 % of patients. The F4 (A3) stage was reveled in 26.4 % patients of the 2nd
group. The correlation has been established between the degree of activity of inflammation and fibrosis severity
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in the liver (r = +0.54; p < 0.05). The fibroelastographyin the first group demonstrated the following: the mean
density of liver parenchyma was (6.4 ± 1.3) kPa (Fl, Al) in 25.0 % patients, (8.5 ± 2.2) kPa (F2, A2) in 44.2 %;
(10.8 + 2.9) kPa (F3, A3) in 30.8 %,; in the 2nd group the values of (7.2 + 1.4) kPa (Fl, Al) in 10.4 % patients;
(9.3 ± 1.2) kPa (F2, A2) in 27.9 %; (12.2 ± 3.3) kPa (F3, A3) in 36.3 %, (18.5 ± 0.8) kPa(F4, A3) in 26.4 %. Correla-
tion has been established between the density of liver parenchyma and fibrosis severity (r = +0.54; p < 0.05).

Conclusions. With the help of the combined diagnosis strategy of the using of FibroMax test and fibroelastog-
raphy it has been established that the combined course of CVH-C and NASHwas accompanied with the progres-
sion of the liver intlammation, steatosis, fibrosis and cirrhosis. The use of FibroMax test and FibroScan improved
the early diagnosis of the progression of liver fibrosis and cirrhosis in patients with CVH-C and NASH, thus allow
the evaluating of the risk of the combined pathology progression and development of complications, as well as
to choose the effective and timely therapeutic tactics.

Key words: chronic hepatitis C, non-alcoholic non-alcoholic steatohepatitis, FibroMax, fibroelastography, liver
fibrosis, Liver cirrhosis.
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