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Дослідження виконано в рамках НДР На-
уково-дослідного інституту реабілітації інвалідів 
ВНМУ ім. М.І.Пирогова «Розробити комплекс 
заходів по підвищенню ефективності реабіліта-
ції хворих на хронічний вірусний гепатит С», № 
держреєстрації 0105U007005. 

Вступ. Стандартним методом діагностики фі-
брозу печінки є пункційна біопсія та оцінка стадії 
фіброзу за напівкількісними шкалами Knodell, 
Ishak, МЕТАVIR [4, 7, 9]. Широке впровадження 
цього методу діагностики фіброзу печінки ліміту-
ється тим, що біопсія є інвазивною процедурою, 
супряженою з ризиком розвитку ускладнень, та 
має цілий ряд суттєвих діагностичних обмежень, 
що обумовлює значну варіабельність результату 
[2, 14, 16]. Зазначене вище істотно обмежує вико-
ристання пункційної біопсії печінки (ПБП) для 
довгострокового моніторингу за темпами прогре-
сування фіброзу, оцінки індивідуального прогно-
зу та ефективності лікування [3]. Перспективним 
напрямком діагностики фіброзу печінки є засто-
сування неінвазивних методів дослідження. На 
жаль, запропоновані сьогодні сурогатні маркери, 
що являють собою комбінацію простих печінко-
вих тестів (FibroIndex, Fibrotest, Fibrosure, Forns 
index, APRI), не достатньо чутливі і специфічні 
для оцінки стадії фіброзу та були апробовані пе-
реважно у хворих з хронічним гепатитом С [10, 
17]. Більш чутливими лабораторними предик-
торами можуть стати речовини, безпосередньо 
задіяні в процеси печінкового фіброгенезу - цир-
кулюючі компоненти позаклітинного матриксу 
печінки (ПКМ), фіброгенні цитокіни, ферменти 
синтезу та деградації ПКМ. Однак сьогодні їх діа-
гностична цінність та референтні інтервали тіль-
ки досліджуються [19]. 

Мета дослідження: оцінити діагностичну цін-
ність біохімічних маркерів печінкового фіброге-
незу у хворих на хронічні гепатити та створити 
новий метод прогнозування важкості фіброзу пе-
чінки. 

Об’єкт і методи дослідження. Було обстеже-
но 125 хворих на хронічні гепатити (ХГ), 80 чо-
ловіків та 45 жінок, середнього віку 33,6±1,12 
роки. У 74 хворих було діагностовано ХГС, у 
23 – ХГВ+С, у 14 – ХГВ, та у 14 – ХГ змішаної 
етіології (HCV + алкоголь). Усім пацієнтам була 
виконана ПБП та визначена стадія фіброзу (Ф) 
печінки за МЕТАVIR. В якості можливих лабо-
раторних предикторів важкості фіброзу печін-
ки визначали: а) маркери клітинного ураження 
– активність АЛТ, АСТ, -глутамілтрансферази 
та вміст альбумінів в сироватці крові загально 
прийнятими методами; б) маркери запалення та 

оксидативного стресу – вміст -гло бу лінів, біл-
кових карбонільних та тіольних груп сироватки 
крові [6]; в) маркери фіброгенезу – вміст транс-
формуючого фактора росту -1 (імуноферментний 
метод, BCM Diagnostics) та активність параоксо-
нази-арілестерази (КФ 3.1.1.2) в сироватці крові; 
г) маркери метаболізму позаклітинного матриксу 
печінки – вміст тканинного інгібітора метало-
протеїнази-1 та гіалуронової кислоти в сироватці 
крові (імуноферментний метод, ВСМ Diagnostics), 
д) вміст тромбоцитів в крові, е) маркери стеатозу 
печінки – вміст лептину і феритину в сироватці 
крові (імуноферментний метод, Orgentec, DBC). 
Обстежені хворі випадковим чином були поділені 
на дві групи – основну (n=76) та додаткову (n=49). 
У пацієнтів основної групи на основі множинно-
го покрокового лінійного регресійного аналізу 
були визначені незалежні лабораторні предик-
тори фіброзу печінки та розроблена математична 
модель прогнозування стадії фіброзу. Для оцінки 
прогностичної цінності створеної моделі був за-
стосований ROC аналіз. У пацієнтів додаткової 
групи був проведений порівняльний аналіз діа-
гностичної цінності створеної нами моделі та ві-
домих індексів прогнозування фіброзу - AРRI та 
Fibroindex [12, 1]. Статистичну обробку результа-
тів проводили в MS Exсel XP та SPSS – 17.

Результати досліджень та їх обговорен-
ня. Встановлено, що маркери клітинної дис-
функції, а саме активність АЛТ, АСТ та 
-глутамілтрансферази ( -ГТ), виявляли досить 

слабкий зв'язок з важкістю фіброзу печінки у хво-
рих на ХГ (r=0,17, 0,25 та 0,23, відповідно) (табл. 
1). Вміст альбумінів в сироватці крові вірогідно 
знижувався у хворих з Ф 3 – 4 бали, і виявляв ви-
щий по модулю кореляційний зв’язок зі стадією 
фіброзу (r=-0,47). Зростання важкості фіброзу пе-
чінки асоціювалось з підвищенням вмісту марке-
рів запалення і оксидативного стресу в сироватці 
крові. Зокрема вміст -глобулінів вірогідно зрос-
тав у хворих з Ф 2 бали і продовжував зростати у 
хворих з Ф 3 - 4 бали. Досить тісний зв’язок з важ-
кістю фіброзу печінки виявлявся у маркерів пе-
рекисної деструкції білків та тіол-дисульфідного 
дисбалансу. Так вміст карбонільних груп білків 
зростав, а вміст тіольних груп сироватки крові - 
зменшувався щоразу по мірі збільшення стадії 
фіброзу (r=0,62, -0,61). 

Найбільшу залежність від стадії фіброзу пе-
чінки виявляли безпосередні маркери фіброгене-
зу та метаболізму ПКМ печінки. Так активність 
сироваткової параоксонази у хворих з Ф 2 бали 
була на 10 - 11% меншою, ніж у хворих з Ф 0 -1 
бали, і продовжувала знижуватись у хворих з Ф 3 
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- 4 бали. Рівні ТФР- -1 та ТІМП-1 в сироватці кро-
ві вірогідно зростали щоразу по мірі збільшення 
стадії фіброзу і у хворих з морфологічними озна-
ками цирозу печінки вміст цих медіаторів прак-
тично втричі перевищував такий у хворих з міні-
мальним (1 бал) фіброзом. 

Вміст гіалуронату в сироватці крові у хворих 
з Ф 2, 3 та 4 бали перевищував такий у осіб з Ф 0 
балів, відповідно, в 2, 4 та 5 рази. Між стадією фі-
брозу печінки та активністю параоксонази, вміс-
том ТФР- -1, ТІМП-1 та гіалуронату в сироватці 
крові встановлювались досить сильні кореляцій-
ні зв’язки (r=-0,69, 0,69, 0,71 та 0,64, відповідно). 
Вміст тромбоцитів в крові хворих на ХГ вірогід-
но знижувався щоразу по мірі зростання стадії 
фіброзу печінки (r=-0,50), і у хворих з морфоло-

гічними ознаками цирозу був на 46% меншим 
від такого у пацієнтів з мінімальним фіброзом 
печінки. Маркери стеатозу печінки – вміст фери-
тину та лептину в сироватці крові виявляли до-
сить слабкий зв’язок з важкістю фіброзу печінки 
(r=0,18, 0,25). 

Для виявлення найбільш чутливих лабора-
торних предикторів важкості фіброзу печінки ми 
застосували метод множинного лінійного покро-
кового регресійного аналізу (табл. 2). Встанов-
лено, що незалежними предикторами фіброзу є 
вміст ТІМП-1, ТФР- -1 в сироватці крові ( =0,289, 
0,270), вміст тромбоцитів в крові ( =-0,200), вміст 
-глобулінів та активність параоксонази в сироват-

ці крові ( =0,171, -0,182). Математичний зв’язок 
між залежною (стадія фіброзу) та незалежними 

змінними (обраними в процесі аналізу предикто-
рами) описує множинне регресійне рівняння [Y 
= 1,911 + 0,00039·Х

1
 + 0,00599·Х

2  
- 0,00501·Х

3
 + 

0,0776·Х
4
 - 0,00999·Х

5
], де Y - стадія фіброзу, Х

1
 - 

вміст ТІМП-1 в сироватці крові, нг/мл; Х
2 

–
 
вміст 

ТФР- -1 в сироватці крові, нг/мл; Х
3
 – вміст тром-

боцитів в крові *109/л; Х
4
 – вміст -глобулінів в си-

роватці крові, г/л; Х
5
 – активність параоксонази 

в сироватці крові, ммоль/л за 1 хв. Дані описової 
статистики множинного рівняння регресії, а саме 
критерій Фішера (F=124,92, р<0,001), множин-
ний та скоригований R2 (0,898, 0,891), свідчать, 
що дана модель прогнозування фіброзу печінки є 
високоінформативною, статистично достовірною 
та дозволяє описати 89,8% дисперсії величини 
стадії фіброзу.

З клінічних міркувань найбільш цінною є 
можливість передбачати наявність виразного 
фіброзу печінки у хворих на ХГ ( 2 балів). Для 
оцінки прогностичної якості створеної моделі, 
умовно названої «індекс Fibro-5» та визначення 
оптимальної точки відсічки  (cut-off value) для 
прогнозування виразного фіброзу печінки був 
застосований ROC аналіз. Як відомо, площа під 
ROC кривою (AUROC) відображає вірогідність 
того, що запропонований сурогатний маркер по-
сяде місце стандартного методу діагностики се-
ред груп «умовно здорових» та «умовно хворих». 
Встановлено, що AUROC для індексу Fibro-5 ста-
новила 0,898, що вказує на дуже добру прогнос-

Таблиця 2
Характеристика лабораторних предикторів фіброзу печінки в основній групі 

хворих на ХГ

Показники В
Стандартна 
помилка В

t р

Константа 1,911 0,806 2,372 0,020

Х1 ТІМП-1 0,289 0,00039 0,000 4,237 0,000

Х2 ТФР- -1 0,270 0,00599 0,001 4,523 0,000

Х3 тромбоцити -0,200 -0,00501 0,001 -3,559 0,001

Х4 -глобуліни 0,171 0,0776 0,023 3,302 0,002

Х5 параоксоназа -0,182 -0,00999 0,003 -2,937 0,004

Примітка: Залежна змінна Y – морфологічна стадія фіброзу.

тичну якість моделі. Оптимальна точка відсічки 
для прогнозування виразного фіброзу печінки, 
обрана за критерієм максимального балансу між 
чутливістю і специфічністю, відповідала 1,75 ба-
лів (чутливість 0,833, специфічність 0,848). 

В додатковій групі хворих на ХГ (n=49) ми 
провели порівняльний аналіз прогностичної цін-
ності індексу Fibro-5 та відомих індексів прогно-
зування фіброзу - AРRI та Fibroindex (табл. 3). 
Встановлено, що AUROC для AРRI та Fibroindex є 
меншою, ніж у запропонованого нами індексу Fi-
bro-5. Найвища чутливість (частка осіб з Ф 2 ба-
лів, які мали позитивний результат діагностич-
ного тесту) була виявлена щодо індексу Fibro-5, 
дещо менша чутливість – для Fibroindex, наймен-
ша - для AРRI. Найвища специфічність (частка 
осіб з Ф 1 бали, які мали негативний результат 
діагностичного тесту) була виявлена щодо Fi-
bro-5, дещо менша – для AРRI і найменша – для 
Fibroindex. 

Таким чином, створений нами індекс Fibro-5, 
який включає визначення вмісту ТІМП-1, 
ТФР- -1, -глобулінів, тромбоцитів та активності 
параоксонази в сироватці крові, дозволяє з до-
сить високою чутливістю і специфічністю про-
гнозувати наявність виразного ( 2 балів) фіброзу 
печінки у хворих на ХГ вірусної та вірусно-алко-
гольної етіології. В додатковій групі пацієнтів з 
ХГ ми продемонстрували, що індекс Fibro-5 мав 
вищу діагностичну цінність, ніж індекси AРRI та 
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Fibroindex, свідченням чого є суттєво більша AU-
ROC, вища чутливість та специфічність щодо про-
гнозування виразного фіброзу печінки. Певною 
мірою це може бути пов’язано з тим, що визначені 
нами в регресійному аналізі незалежні лабора-
торні предиктори фіброзу печінки являють собою 
як непрямі ( -глобуліни, тромбоцити), так і прямі 
біомаркери фіброгенезу та метаболізму ПКМ пе-
чінки (ТІМП-1, ТФР- -1, параоксоназа). 

Ми показали, що вміст ТФР- -1 в сироват-
ці крові хворих на ХГ вірогідно зростає по мірі 
збільшення стадії фіброзу печінки. Відомо, що 
ТФР- -1 є провідним медіатором активації зі-
рчатих клітин печінки, ауто- та паракринної 
регуляції процесів синтезу компонентів ПКМ 
та проліферації фібробластів [8]. ТФР- -1 стиму-
лює утворення ТІМР-1 активованими зірчастими 
клітинами печінки, що веде до пригнічення ак-
тивності матриксних металопротеїназ і накопи-
чення щільного ПКМ. Отримані нами дані щодо 
діагностичної цінності ТІМП-1, як незалежного 
предиктора фіброзу печінки, узгоджуються з ре-
зультатами нещодавніх досліджень. Вміст цього 
медіатора використовується щонайменше у двох 
неінвазивних індексах фіброзу – FibroSpect та 
ELF Score [7, 13]. Слід однак зауважити, що у 
окремих категорій хворих на ХГ (наприклад, з 
супутніми захворюваннями сполучної тканини) 
діагностична цінність прямих біомаркерів фібро-
генезу та метаболізму ПКМ печінки буде обмеже-
ною. 

Ми показали, що у хворих на ХГ з 2 - 4 стаді-
єю фіброзу печінки реєструється суттєве падіння 
активності параоксонази в сироватці крові. Як 
відомо, параоксоназа синтезується печінкою та 
секретується в кров у складі ЛПВЩ. Нещодав-
но було показано, що параоксоназа має потужні 
антиоксидантні властивості та здатна інгібувати 
продукцію низки фіброгенних медіаторів [5]. Ми 
встановили, що параоксоназа є незалежним лабо-
раторним предиктором важкого фіброзу печінки 
у хворих на ХГ в регресійному аналізі. Наші дані 
певною мірою узгоджуються з нещодавніми до-
слідженнями, які засвідчили, що саме при важ-
кому фіброзі печінки відбувається ослаблення 
експресії гену параоксонази [15]. 

Отримані нами дані щодо діагностичної цін-
ності тромбоцитів у прогнозуванні фіброзу пе-

чінки є співставними з даними літератури. Вміст 
тромбоцитів чи не найчастіше визначається як 
незалежний предиктор фіброзу печінки і є скла-
довою частиною багатьох індексів - AРRI, Fibro-
index, Bonacini-Index, Forns-Index, FIB-4 [10, 17]. 
Встановлено, що розвиток тромбоцитопенії при 
ХГ обумовлений не лише надмірною секвестра-
цією тромбоцитів, але і зменшенням продукції 
тромбопоетину в гепатоцитах по мірі прогресу-
вання фіброзу [18]. Слід однак зауважити, що ви-
користання неінвазивних тестів, які ґрунтуються 
на визначенні вмісту тромбоцитів, є недоцільним 
у пацієнтів з хронічними вірусними гепатитами, 
які отримують противірусне лікування, оскільки 
тромбоцитопенія є чи не найчастішим небажа-
ним явищем інтерферонотерапії. 

Підсумовуючи вище сказане, можна конста-
тувати, що розроблений нами індекс Fibro-5 до-
зволяє з високою чутливістю і специфічністю 
прогнозувати наявність виразного фіброзу печін-
ки у хворих на ХГ. В той же час необхідно усві-
домлювати, що будь який сурогатний індекс фі-
брозу не стане ідеальним тестом до тих пір, поки 
його розробка буде ґрунтуватись на порівнянні з 
даними ПБП, - далеко неідеального методу діа-
гностики фіброзу. Можливим шляхом подолання 
цієї методологічної проблеми є проведення дов-
гострокових досліджень, спрямованих на оцінку 
прогресування фіброзу печінки (або його регресу 
під впливом лікування) за допомогою неінвазив-
них тестів. 

Висновки.
1. Лабораторними предикторами фіброзу пе-

чінки у хворих на хронічні гепатити вірусної та 
вірусно-алкогольної етіології є вміст ТІМП-1, 
ТФР- -1, -глобулінів в сироватці крові, тромбо-
цитів в крові та активність сироваткової параок-
сонази (коефіцієнт регресії = 0,289, 0,270, 0,171, 
-0,200, -0,182, відповідно, р<0,005). 

2. Індекс прогнозування важкості фіброзу пе-
чінки Fibro-5 [Y = 1,911 + 0,00039·Х

1
 + 0,00599·Х

2  
- 0,00501·Х

3
 + 0,0776·Х

4
 - 0,00999·Х

5
, де Y - стадія 

фіброзу, Х
1
 - вміст ТІМП-1 в сироватці крові, нг/

мл; Х
2 

–
 
вміст ТФР- -1в сироватці крові, нг/мл; 

Х
3
 – вміст тромбоцитів в крові *109/л; Х

4
 – вміст 

-глобулінів в сироватці крові, г/л; Х
5
 – актив-

ність параоксонази в сироватці крові, ммоль/л за 
1 хв.] має високу діагностичну цінність та з чут-

Таблиця 3
Діагностичне значення Fibro-5, AРRI та Fibroindex для прогнозування виразного 

фіброзу печінки ( 2 балів) в додатковій групі хворих, n=49

Індекс 
фіброзу

Досліджувані 
показники

Точка відсічки AUROC Чутливість Специфічність

AРRI АСТ, тромбоцити 1,5
0,722

р<0,01
56,6% 73,6%

Fibrondex
Тромбоцити, AСT, 

-глобуліни
2,25

0,729
р<0,001

83,3% 57,9%

Fibro-5
ТІМП-1, ТФР- -1, 

тромбоцити, -глобу-
ліни, параоксоназа

1,75
0,902

р<0,001
90,0% 84,2%
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ливістю 90% та специфічністю 84,2% дозволяє 
прогнозувати наявність виразного фіброзу при 
біопсії ( 2 балів за METAVIR).

Пекрспективи подальших досліджень. По-
дальші дослідження мають бути спрямовані на 
визначення діагностичної цінності створеної 
нами моделі як методу динамічного контролю за 
темпами прогресування фіброзу печінки у хво-
рих на ХГ. 
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