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Õàðê³âñüêèé íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé  óí³âåðñèòåò

ÍÅ²ÍÂÀÇÈÂÍÀ ÑÈÑÒÅÌÀ «ÃÅÏÀÔIÁÐÎÄÅÒÅÊÒ»
Ó ÂÈÇÍÀ×ÅÍÍ² Ô²ÁÐÎÇÓ ÏÅ×²ÍÊÈ

ÕÂÎÐÈÕ ÍÀ ÕÐÎÍ²×ÍÈÉ ÃÅÏÀÒÈÒ Ñ
Ïîêàçàíà åôåêòèâí³ñòü âèçíà÷åííÿ ñòàä³é ôiáðîçó ó õâîðèõ íà õðîí³÷íèé ãåïàòèò Ñ çà
ðîçðîáëåíîþ íå³íâàçèâíîþ ñèñòåìîþ «Ãåïàôiáðîäåòåêò». Ó ÿêîñòi ³íäèêàòîð³â çàïðî-
ïîíîâàíî àíàë³ç ð³âí³â ìàòðèêñíèõ ìåòàëîïðîòå¿íàç-1, òðàíñôîðìóþ÷îãî ôàêòîðà ðîñ-
òó-β1 òà ãàïòîãëîáiíó. Ïðîãíîñòè÷íèé ïîêàçíèê ñòàä³¿ ô³áðîçó ðîçðàõîâóâàëè çà
ñïåöiàëüíî ðîçðîáëåíîþ ôîðìóëîþ ç âèçíà÷åííÿì éîãî ìåæ.
Êëþ÷îâi  ñëîâà: õðîí³÷íèé ãåïàòèò Ñ, ñòàä³ÿ ôiáðîçó, íå³íâàçèâíà ñèñòåìà «Ãåïà-
ôiáðîäåòåêò», ìàòðèêñí³ ìåòàëîïðîòå¿íàçè-1, òðàíñôîðìóþ÷èé ôàêòîð ðîñòó-β1,
ãàïòîãëîáií.

Ïîøèðåííÿ õðîí³÷íîãî ãåïàòèòó Ñ (ÕÃÑ)
ç áåçñèìïòîìíèì ïåðåá³ãîì çàõâîðþâàííÿ º
ïðîáëåìîþ ñó÷àñíî¿ ãåïàòîëîã³¿ [1–4]. Âàæ-
ëèâèì ïèòàííÿì ó âèð³øåíí³ ö³º¿ ïðîáëåìè º
ïîøóê íîâèõ åôåêòèâíèõ ä³àãíîñòè÷íèõ ìå-
òîä³â [5–8]. Íåçâàæàþ÷è íà âåëèêó ê³ëüê³ñòü
çàïðîïîíîâàíèõ ìåòîäèê, ïðîáëåìà ä³àãíîñ-
òèêè çàõâîðþâàíü ïå÷³íêè â³ðóñíî¿ åò³îëîã³¿
çàëèøàºòüñÿ àêòóàëüíîþ [6, 9–11].

Ìåòîþ äàíîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèçíà÷èòè
ñòàä³¿ ô³áðîçó ó õâîðèõ íà ÕÃÑ çà ðîçðîáëåíîþ
íå³íâàçèâíîþ ñèñòåìîþ «Ãåïàôiáðîäåòåêò».

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Îá’ºêòîì ñïîñòåðå-
æåííÿ áóëè 23 õâîðèõ íà ÕÃÑ. Ó êîíòðîëüíó
ãðóïó ââ³éøëè 24 ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ îñîáè.

Âì³ñò ãàïòîãëîá³íó âèçíà÷àëè ôîòîìåò-
ðè÷íèì ìåòîäîì ó ðåàêö³¿ ç ðèâàíîëîì çà
äîïîìîãîþ ä³àãíîñòèêóìó ô³ðìè «Ðåàãåíò»
(Óêðà¿íà). Äàíå äîñë³äæåííÿ íå âèìàãàëî â³ä
õâîðèõ ñïåö³àëüíî¿ ï³äãîòîâêè íàïåðåäîäí³.
Ïðèíöèï ìåòîäó ïîëÿãàº â òîìó, ùî äî ñè-
ðîâàòêè êðîâ³ äîäàþòü ÷³òêî âèçíà÷åíó
ê³ëüê³ñòü ãåìîãëîá³íó. Êîìïëåêñ ãåìîãëîá³í–
ãàïòîãëîá³í, ùî ïðè öüîìó ôîðìóºòüñÿ,
îñàäæóþòü ðèâàíîëîì. Çà íàäëèøêîì ó ðîç-
÷èí³ ãåìîãëîá³íó ôîòîìåòðè÷íî âèçíà÷àþòü
âì³ñò ãàïòîãëîá³íó ó ñèðîâàòö³ êðîâ³. Ê³ëü-
ê³ñíå âèçíà÷åííÿ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ òðàíñôîð-

ìóþ÷îãî ôàêòîðà ðîñòó-β1 (ÒÔÐ-β1) äîñë³-
äæóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì ³ìóíîôåðìåíòíèõ
íàáîð³â TGF-β1 ELISA (ÑØÀ), ìàòðèêñíèõ
ìåòàëîïðîòå¿íàç (ÌÌÏ-1) — çà äîïîìîãîþ
³ìóíîôåðìåíòíèõ íàáîð³â Human MMP-1
ELISA Kit (ÑØÀ). Âñ³ åòàïè àíàë³çó ïðîâî-
äèëè ó â³äïîâ³äíîñò³ äî ðåêîìåíäîâàíîãî
ïðîòîêîëó âèðîáíèêà. Ìåòîä â³äáèâàº
ê³ëüê³ñíå âèçíà÷åííÿ àíòèãåíó, ùî âèâ÷àºòü-
ñÿ, ïðè éîãî ïîøàðîâîìó çâ’ÿçóâàíí³ ³ç ñïå-
öèô³÷íèìè ìîíîêëîíàëüíèìè àíòèò³ëàìè,
ô³êñîâàíèìè íà ïîâåðõí³ ëóíîê ïëàíøåòà.
Îö³íþâàëè ñòàä³þ ô³áðîçó çà ñèñòåìîþ
FibroMax ÿê àëüòåðíàòèâó ïóíêö³éíî¿ á³îïñ³¿
ïå÷³íêè òà äëÿ ïîð³âíÿííÿ ó â³äíîøåíí³ äîñ-
òîâ³ðí³ñò³ çàïðîïîíîâàíîãî íàìè ìåòîäó íå-
³íâàçèâíî¿ îö³íêè ñòàä³¿ ô³áðîçó. Ñòàòèñòè÷-
íèé àíàë³ç îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â ïðîâîäè-
ëè ç âèêîðèñòàííÿì êîåô³ö³ºíòà ðàíãîâî¿ êî-
ðåëÿö³¿ Ñï³ðìåíà rs.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Äëÿ îö³í-
êè ñòàä³¿ ô³áðîçó ïå÷³íêè ³íäèêàòîðè ïðîïîíó-
þòüñÿ ð³âí³ ÌÌÏ-1, ÒÔÐ-β1 òà ãàïòîãëîáiíó.
Àêòèâí³ñòü MMÏ-1 ó êë³òèí³ ðåãóëþºòüñÿ íà
ð³çíèõ ð³âíÿõ, âêëþ÷àþ÷è òðàíñêðèïö³þ, àêòè-
âàö³þ á³ëêà ³ âçàºìîä³þ ç åíäîãåííèìè ³íã³á³òî-
ðàìè, òàêèìè ÿê òêàíèíí³ ³íã³á³òîðè ìåòàëî-
ïðîòå¿íàç. MMÏ-1 â³ä³ãðàþòü öåíòðàëüíó ðîëü
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â îáì³í³ á³ëê³â ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè, òîìó áóëî
âàæëèâî ïðîñòåæèòè ð³âåíü öüîãî ïîêàçíè-
êà ó ïàö³ºíò³â ç ô³áðîçîì. Äîñë³äæåííÿ ïðî-
òèçàïàëüíîãî öèòîê³íó ÒÔÐ-β1 áóëî ïðîâå-
äåíî ç ìåòîþ ç’ÿñóâàííÿ ñòèìóëþþ÷î¿ ðîë³
ïîêàçíèêà ó ôîðìóâàíí³ ô³áðîçíî¿ òêàíèíè
ïå÷³íêè. Âàæëèâà àíòèåíäîòîêñè÷íà ôóíê-
ö³ÿ â îðãàí³çì³ ëþäèíè íàëåæèòü ãàï-
òîãëîáiíó, ÿêèé ñèíòåçóºòüñÿ â ïå÷³íö³ òà
âèêîíóº òðàíñïîðòíi, åëåìåíòàðí³ ³ äåòîêñè-
êóþ÷³ ôóíêö³¿.

Ó ïàòîãåíåòè÷íèõ ìåõàí³çìàõ ðîçâèòêó
ô³áðîçó âàæëèâó ðîëü â³ä³ãðàâàëî ïîðóøåííÿ
áàëàíñó ìàòðèêñíèõ ìåòàëîïðîòå¿íàç, ùî âè-
ðàæàëîñÿ ó çìåíøåíí³ âèðîáëåííÿ MMÏ-1
ô³áðîáëàñòàìè (òàáë. 1). Òàê, ó îáñòåæåíèõ ç

ÕÃÑ ðiâåíü MMÏ-1 áóâ â³ðîã³äíî çìåíøåíèé
òà ñòàíîâèâ ó ñåðåäíüîìó (17,78±0,41) íã/ìë
(ð<0,001), ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ àíàëîã³÷íèé ïî-
êàçíèê áóâ (24,16±1,38) íã/ìë.

Äîñë³äæåííÿ ÒÔÐ-β1 ïîêàçàëî, ùî éîãî
ð³âåíü ó õâîðèõ íà ÕÃÑ áóâ ñòàòèñòè÷íî
ï³äâèùåíèé ó äåê³ëüêà ðàç³â, ùî ñòàíîâèëî
(5,70±0,21) íã/ìë (ð<0,001) ïðîòè àíàëîã³÷íî-
ãî ïîêàçíèêà â êîíòðîëüí³é ãðóï³ — (1,14±
0,21) íã/ìë.

Ó õâîðèõ íà ÕÃÑ íàìè îòðèìàíèé ñåðåäí³é
ðiâåíü ãàïòîãëîáiíó, ÿêèé áóâ ñòàòèñòè÷íî
çíèæåíèé òà ñòàíîâèâ (1,08±0,01) ã/ë (ð<0,05)
ïðîòè ïîêàçíèêà êîíòðîëüíî¿ ãðóïè — (1,37±
0,13) ã/ë.

Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè àíàë³çó ð³âíÿ
ÌÌÏ-1 ïîêàçàëè, ùî ñèðîâàòêîâèé ìàðêåð
áóâ â³ðîã³äíî çíèæåíèé (ð≤0,001), ùî âêàçó-
âàëî íà êîëàãåíîë³òè÷íó àêòèâí³ñòü ïàðåíõ³-
ìè ïå÷³íêè. Ïðè âèâ÷åíí³ ð³âíÿ ðîñòîâîãî ôàê-
òîðà ÒÔÐ-β1 â ñèðîâàòö³ êðîâ³ áóëî â³äì³÷å-
íî éîãî ï³äâèùåííÿ, ùî ìîæíà ïîÿñíèòè àê-
òèâàö³ºþ çàïàëüíî¿ ðåàêö³¿. Çíèæåííÿ ñèíòå-
çó ãàïòîãëîáiíó â³äíîñíî ïîêàçíèêà êîíò-
ðîëüíî¿ ãðóïè ïîÿñíþºòüñÿ àêòèâ³çàö³ºþ çà-
ïàëüíîãî ïðîöåñó, ïîâ’ÿçàíîãî ç ðîçïàäîì ïå-

÷³íêîâî¿ òêàíèíè. Äàíèé ñòàí, éìîâ³ðíî, ïî-
â’ÿçàíèé ç ïîñèëåííÿì êàòàáîë³çìó á³ëêà, ïî-
ñò³éíèì ðóéíóâàííÿì êë³òèí ïå÷³íêè òà ³ìó-
íîëîã³÷íèìè çðóøåííÿìè â îðãàí³çì³.

Äëÿ âñòàíîâëåííÿ ñòàòèñòè÷íîãî çâ’ÿçêó
ì³æ ñèñòåìîþ «Ãåïàôiáðîäåòåêò» òà ñòàä³ºþ
ô³áðîçó áóâ ïðîâåäåíèé ðîçðàõóíîê êîåô³ö³º-
íòà ðàíãîâî¿ êîðåëÿö³¿ Ñïiðìåíà rs. Ðåçóëüòà-
òè ïîêàçàëè, ùî ì³æ ð³âíåì ÌÌÏ-1 ³ ñòàä³ÿ-
ìè ô³áðîçó áóâ âèÿâëåíèé ñèëüíèé çâîðîòíèé
çâ’ÿçîê: ³ç çðîñòàííÿì ñòóïåíÿ ô³áðîçó ð³âåíü
ÌÌÏ-1 çíèæóâàâñÿ (rs=0,96). Ì³æ ð³âíåì
ÒÔÐ-β1 ³ ñòàä³ÿìè ô³áðîçó áóâ âèÿâëåíèé
ñèëüíèé ïðÿìèé çâ’ÿçîê: ³ç çðîñòàííÿì ñòó-
ïåíÿ ô³áðîçó ð³âåíü ÒÔÐ-β1 çá³ëüøóâàâñÿ
(rs=0,9393). Ì³æ ð³âíåì ãàïòîãëîáiíó ³ ñòàä³-

ÿìè ô³áðîçó áóâ âèÿâëåíèé ïîì³ðíèé çâîðîò-
íèé çâ’ÿçîê: ³ç çðîñòàííÿì ñòàä³¿ ô³áðîçó
ð³âåíü ãàïòîãëîáiíó çíèæóâàâñÿ (rs=0,5714).

Ïðîãíîñòè÷íèé ïîêàçíèê ñòàä³¿ ô³áðîçó
ðîçðàõîâóâàëè çà ôîðìóëîþ

ÏÏÔ=ÌÌÏ/ÒÔÐ × ãàïòîãëîáií,
äå ÏÏÔ — ïðîãíîñòè÷íèé ïîêàçíèê ô³áðîçó;
ÌÌÏ-1 — ìàòðèêñíà ìåòàëîïðîòå¿íàçà-1,
íã/ìë; ÒÔÐ — òðàíñôîðìóþ÷èé ôàêòîð ðîñ-
òó-β1, íã/ìë.

Ïðèêëàäè ðîçðàõóíêó ñòàä³é ôiáðîçó ïî-
äàíî â òàáë. 2.

Ïðè ðîçðàõóíêó ïîêàçíèê³â ÌÌÏ-1,
ãàïòîãëîáiíó, ÒÔÐ-β1 çà ñèñòåìîþ «Ãåïà-
ôiáðîäåòåêò» âñòàíîâëåíî, ùî äëÿ êîæíî¿
ñòàä³¿ ô³áðîçó áóëè õàðàêòåðí³ ïåâí³ ìåæ³ ïðî-
ãíîñòè÷íîãî ïîêàçíèêà ô³áðîçó: ïðè â³äñóò-
íîñò³ ô³áðîçó (F 0) ïðîãíîñòè÷íèé ïîêàçíèê
áóâ á³ëüøå 10 (10<ÏÏÔ), äëÿ ñòóïåíÿ F 1
ÏÏÔ ñòàíîâèâ â³ä 4 äî 9 (4<ÏÏÔ<9), äëÿ
ñòóïåíÿ F 2 — â³ä 3 äî 4 (3<ÏÏÔ<4), äëÿ
ñòóïåíÿ F 3 — â³ä 1 äî 3 (1<ÏÏÔ<3), äëÿ
ñòóïåíÿ F 4 — çàâæäè áóâ ìåíøå 1 (ÏÏÔ<1).
Òàêèì ÷èíîì, ïðîñòåæóâàâñÿ çâîðîòíèé çâ’ÿ-
çîê: ³ç çðîñòàííÿì ñòóïåíÿ ô³áðîçó ïðîãíîñ-
òè÷íèé ïîêàçíèê ô³áðîçó çíèæóâàâñÿ.

Òàáëèöÿ 1. Àíàë³ç ïîêàçíèê³â çà ñèñòåìîþ «Ãåïàôiáðîäåòåêò»
ó îáñòåæåíèõ õâîðèõ (M±m)

Ïðèì³òêà. ð — äîñòîâ³ðí³ñòü ïðè ïîð³âíÿíí³ ç ïîêàçíèêîì êîíòðîëüíî¿ ãðóïè.

кинзакоП )32=n(СГХзитнєіцаП )42=n(апурганьлортноK p

лм/гн,1�ПММ 14,0±87,71 83,1±61,42 100,0<р

�РФТ β лм/гн,1 12,0±07,5 12,0±41,1 100,0<р

л/г,нiболготпаГ 10,0±80,1 31,0±73,1 50,0<р
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Âèñíîâêè
Òåõí³÷íèé åôåêò íå³íâàçèâíî¿ ñèñòåìè

«Ãåïàôiáðîäåòåêò», à ñàìå: ìîæëèâ³ñòü âè-
çíà÷åííÿ ñòàä³¿ ô³áðîçó ó õâîðèõ íà õðîí³÷-
íèé ãåïàòèò Ñ, çóìîâëåíèé òèì, ùî ñïîñ³á
îö³íþº ñòàí ìàòðèêñíèõ ìåòàëîïðîòå¿íàç-1,
òðàíñôîðìóþ÷îãî ôàêòîðà ðîñòó-β1òà
âì³ñò ãàïòîãëîáiíó ó ñèðîâàòö³ êðîâ³, ùî
â³äáèâàº ìîðôîëîã³÷í³ ³ ôóíêö³îíàëüí³ çì³íè
ïå÷³íêè.

Âèçíà÷åííÿ ñòàä³¿ ô³áðîçó ïðè õðîí³÷íî-
ìó ãåïàòèò³ Ñ âàæëèâî äëÿ ïëàíóâàííÿ òàê-
òèêè ë³êóâàííÿ òà ïðîãíîçóâàííÿ ðîçâèòêó
ïàòîëîãi÷íîãî ïðîöåñó. Ñïîñ³á äîñòóïíèé òà
ëåãêèé ó ðåàë³çàö³¿. Ôîðìóëà ðîçðàõóíêó ïðî-
ñòà i íå ìàº îáìåæåíü ó âèêîíàíí³. Ìàòðèêñí³
ìåòàëîïðîòå¿íàçè-1, òðàíñôîðìóþ÷èé ôàêòîð
ðîñòó-β1, ãàïòîãëîá³í ìîæíà ââàæàòè íà-
ä³éíèìè ³íäèêàòîðàìè ô³áðîçó ïå÷³íêè ó õâî-
ðèõ íà õðîí³÷íèé ãåïàòèò Ñ.

Òàáëèöÿ 2. Ïðîãíîñòè÷íèé ïîêàçíèê ñòàä³é ô³áðîçó çà ñèñòåìîþ «Ãåïàôiáðîäåòåêò»
ó õâîðèõ íà ÕÃÑ ïîì³ðíî¿ àêòèâíîñò³

далкирП
яідатС

)F(узорбiф
лм/гн,1�ПММ �РФТ β лм/гн,1

,нiболготпаГ
л/г

ФПП

вiкор84,аровХ.1 0F 29,62 93,2 19,0 42,01=19,0·93,2/29,62
икор45,йировХ.2 0F 48,52 23,2 20,1 63,11=20,1·23,2/48,52

кiр15,аровХ.3 1F 12,12 78,2 61,1 75,8=61,1·78,2/12,12

вiкор07,йировХ.4 1F 77,91 85,2 20,1 18,7=52,1·85,2/77,91

вiкор84,йировХ.5 2F 70,91 14,6 10,1 00,3=10,1·14,6/70,91

кiр16,йировХ.6 2F 23,81 44,6 11,1 61,3=11,1·44,6/23,81
вiкор65,йировХ.7 3F 16,41 98,7 19,0 86,1=19,0·98,7/16,41

вiкор55,аровХ.8 3F 23,61 17,7 59,0 10,2=59,0·17,7/23,61

вiкор94,йировХ.9 4F 97,5 23,9 58,0 35,0=58,0·23,9/97,5
кiр16,йировХ.01 4F 56,6 97,8 68,0 56,0=68,0·97,8/56,6
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Â.Í. Êîçüêî, Í.Â. Àíöûôåðîâà, À.Î. Ñîëîìåííèê, ß.È. Êîïåé÷åíêî, À.Â. Ñîõàíü
ÍÅÈÍÂÀÇÈÂÍÀß ÑÈÑÒÅÌÀ «ÃÅÏÀÔÈÁÐÎÄÅÒÅÊÒ» Â ÎÏÐÅÄÅËÅÍÈÈ ÔÈÁÐÎÇÀ ÏÅ×ÅÍÈ
Ó ÁÎËÜÍÛÕ ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÈÌ ÃÅÏÀÒÈÒÎÌ Ñ

Ïîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü îïðåäåëåíèÿ ñòàäèé ôèáðîçà ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Ñ ïî
ðàçðàáîòàííîé íåèíâàçèâíîé ñèñòåìå «Ãåïàôèáðîäåòåêò». Â êà÷åñòâå èíäèêàòîðîâ ïðåäëîæåí àíà-
ëèç óðîâíåé ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç-1, òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà-β1 è ãàïòîãëî-
áèíà. Ïðîãíîñòè÷åñêèé ïîêàçàòåëü ñòàäèè ôèáðîçà ðàññ÷èòûâàëè ïî ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííîé
ôîðìóëå ñ îïðåäåëåíèåì åãî ãðàíèö.
Êëþ÷åâûå  ñëîâà: õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò Ñ, ñòàäèÿ ôèáðîçà, íåèíâàçèâíàÿ ñèñòåìà «Ãåïà-

ôèáðîäåòåêò», ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû-1, òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà-β1, ãàï-
òîãëîáèí.

V.M. Kozko, N.V. Antsyferova, A.O. Solomennyk, Ya.I. Kopiychenko, A.V. Sokhan
NON-INVASIVE SYSTEM «GEPAFIBRODETEKT» IN DETERMINING LIVER FIBROSIS
IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C

The effectiveness of the definition of stages of fibrosis in patients with chronic hepatitis C in the
developed non-invasive system «Gepafibrodetekt» is shown. The levels of matrix metalloproteinase-1,
transformational growth factor-β1 and haptoglobin are used as an indicators of the stages. The prognostic
indicator of the fibrosis stage was calculated by a specially developed formula with the definition of the
boundaries of prognostic indicator of fibrosis.
Key words: chronic hepatitis C, the fibrosis stage, non-invasive system «Gepafibrodetekt», matrix

metalloproteinase-1, transformational growth factor-β1, haptoglobin.
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