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БІОХІМІЧНІ ЕКВІВАЛЕНТИ ТЯЖКОСТІ ФІБРОТИЧНИХ ЗМІН 
ПЕЧІНКИ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ ГЕПАТИТ С
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У статті наведені результати власних досліджень та огляд вітчизняної та 
зарубіжної літератури, що стосується сучасних можливостей діагностування 
фіброзу печінки у хворих на хронічний гепатит С. У якості еквівалентів фі-
брозу печінки запропановий аналіз ранніх біохімічних показників. Розгляда-
ються особливості протеїназ, цитокінового профілю, протеїнов, трансфераз, а 
також комплексних тестів та фіброзних панелей, що стосуються цієї патології 
з прогностичної та діагностичної точки зору. 
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чінки, біохімічна діагностика, трансформуючий фактор росту- ß 1.
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Приведен обзор отечественной и зарубежной научной литературы, каса-
ющейся современных возможностей диагностики фиброза печени у больных 
хроническим гепатитом С. В качестве эквивалентов фиброза печени предлага-
ется анализ уровней биохимических показателей. Освещены особенности про-
теиназ, цитокинового профиля, протеинов, трансферраз, а также комплексных 
тестов и фиброзных панелей при данной патологии с прогностической и диаг-
ностической точки зрения. Приведены результаты собственных исследований.
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PATIENTS WITH HEPATITIS C 
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Th e review of the national and foreign scientifi c literature on modern possibilities 
of liver fi brosis diagnosis in patients with chronic hepatitis C is presented in the 
article. Analysis of early biochemical parameters is proposed as the equivalents of 
liver fi brosis. Th e peculiarities of proteinases, cytokine profi le, proteins, transferases 
as well as complex tests and fi brous panels concerning this pathology are considered 
as prognostic and diagnostic points of view. Th e results of our own studies are given 
as well.
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Вступ. Наслідки невпин-
них процессів фіброгенезу, який є 
невід’ємним ланцюгом хронічного 
гепатиту С (ХГС), становить важли-
ву медико-соціальну проблему, що 
відноситься до пріоритетів націо-
нальної системи охорони здоров’я 
України. Фіброгенез являє собою ре-
зультат повторюваного в часі про-
цесу пошкодження–відновлення ге-
патоцитів, які є основною мішенню 
вірусiв гепатитів [1]. Наріжним ка-
менем проблеми виступає НСV- ін-
дукований фіброз печінки як резуль-
тат відкладення в ній позаклітинного 
матриксу внаслідок активації зірчас-
тих клітин з наступною трансформа-
цією в цироз і гепатоцелюлярну кар-
циному печінки [2, 3]. У зв’язку з цим 
важливим завданням сучасної гепа-
тології є своєчасне визначення стадії 
фіброзу печінки у пацієнта, що необ-
хідно для прийняття рішення про до-
цільність проведення противірусної 

терапії, оцінки її ефективності, про-
гнозу, пригнічення процесів фіброге-
незу печінки, які стають безпосеред-
ньою причиною смерті хворого.

Звертаючи увагу на дедалі більшу 
«непопулярність» пункційної біопсії 
печінки, що викликана цілою низкою 
об’єктивних та суб’єктивних причин 
(наявність протипоказань, потенцій-
ний ризик і побічні ефекти та усклад-
нення процедури, низька відновлю-
ваність результатів та технічна склад-
ність процедури), вчені всього світу 
зосереджують зусилля на пошуку си-
роваткових маркерів фіброзу, які ста-
нуть гідною альтернативою вищеза-
значеній інвазивній маніпуляції [4–7]. 

Мета роботи – огляд вітчизняної 
та зарубіжної наукової літератури, що 
стосується сучасних можливостей ді-
агностики фіброзу печінки у хворих 
на хронічний гепатит С.

Ще у 2002 р. Л. Л. Громашевською 
було надано особливого значення т.з. 
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“біохімічній біопсії печінки” замість 
пункційної маніпуляції [8]. Останні 
десятиріччя ознаменувалися відкрит-
тям колосального спектра малоінва-
зивних методик та способів оцінки 
стану печінки, які засновані на до-
слідженні нових прогностичних і діа-
гностичних лабораторних параметрів, 
що відображають активність фібро-
тичних процесів [2].

Серологічні маркери фіброзу умов-
но поділяють на прямі та непрямі [9].

Прямі біомаркери характеризують 
метаболізм у клітинному матриксі 
(фіброгенез та фіброліз) та/чи зміни 
у стелатних клітинах печінки, які 
домінують в профіброзних клітинах. 
Тобто це фрагменти клітинного ма-
триксу печінки, що утворені стелат-
ними клітинами, і молекули, які бе-
руть участь у регуляції прогресу-
вання та регресії фіброзу. До них 
відносяться: гіалуронова кислота 
(ГК), цитокератин-18, проколагенові 
пептиди, колагени IV, VI типів, 
матриксні металопротеїнази (ММП) 
та їх тканинні інгібітори (ТІММП), 
YKL-40, ламінін [9, 10]. 

Обговорюється практична 
цінність дослідження сироваткових 
рівнів трансформуючого фактору 
росту-ß 1 (ТФР-ß 1) і ГК для визна-
чення фіброзу печінки [11]. Останню 
визнали точним маркером тяжкого 
фіброзу на тлі неалкогольної жирової 
хвороби печінки [12].

За деякими джерелами, певні ци-
токіни, насамперед ТФР-ß 1 та фак-
тор росту тромбоцитів, відносяться 
до прямих індикаторів фіброзу. Але ці 
питання є дискусійними. Рівні зазна-

чених показників можуть підвищува-
тися при запаленні іншої локалізації. 
Те ж саме стосується і ГК [9].

Клінічні дані про зв’язок сироват-
кового рівня ТФР-ß 1 та вираженістю 
фібротичних змін печінкової ткани-
ни суперечливі. Група зарубіжних 
науковців спостерігала високі рівні 
цього цитокіна у тканині печінки та 
сироватці крові дорослих пацієнтів з 
ХГС. При цьому біохімічні показни-
ки корелювали зі ступенем розвитку 
фіброзу печінки [13]. В інших роботах 
показано, що сироватковий рівень 
ТФР-ß 1 дітей з біліарною атрезією, 
фульмінантним гепатитом, цирозом 
печінки і хронічним гепатитом В не 
корелює з фіброзом [14]. Існують 
дослідження, що показали наявність 
зв’язку сироваткового рівня ТФР-ß  1 
з фіброзом печінки у дітей і до-
рослих,  тільки в групі пацієнтів з 
середнім ступенем вираженості, але 
не у пацієнтів зі слабким або тяжким 
фіброзом [15]. 

Дослідження, проведені на кафедрі 
інфекційних хвороб ХНМУ, проде-
монстрували, що рiвень ТФР-ß   1 
у хворих на ХГС був достовірно 
пiдвищений проти аналогічного зна-
чення у контрольній групі аж у 5 разів, 
а проведення кореляційного аналізу 
виявило наявність прямого сильно-
го зв’язку між фіброзом печінки та 
вмістом у сироватці крові вищезазна-
ченого показника [16].

Цитокератин-18 та YKL-40 вва-
жаються перспективними маркера-
ми хронічних захворювань печінки. 
Серологічні концентрації цих 
показників у пацієнтів з ХГС знач-



Гепатологія, 2016, № 2

34

но підвищені  порівняно зі здорови-
ми особами. Недолiком описуваних 
методів є те, що за рівнем показників 
в сироватці можна встановити фіброз 
печінки взагалі, а не конкретну йо-
го стадію [17]. У якості сироватко-
вих маркерів фіброзу печінки було 
досліджено вміст ММП-2, ТІМП-1, ко-
лаген IV типу, амінотермінальний пеп-
тид III проколагену та ГК. Моніторинг 
біохімічного профілю, що вивчав-
ся, проводили з інтервалом в 1 рік. 
Стан печінки хворих підтверджували 
пункційною біопсією. За отриманими 
результатами всі показники корелю-
вали зі стадією печінки [18].

Інші автори повідомляють про під-
вищені рівні ММП-1,2 у сироватці кро-
ві тільки на стадії цирозу печінки. До-
ведено прямий зв’язок між ТІММП-1 та 
індексом гістологічної активності [9].

Проте дослідження з виявлення 
кореляції рівнів ММП-1,2,9, а також 
ТІММП-1,2 зі стадією фіброзу печінки, 
нажаль, не завжди демонструють ре-
зультати, що узгоджуються між собою. 
До того ж жоден з них ще не був широко 
застосований у клінічній практиці [19].

Непрямі біомаркери – це прості 
лабораторні показники, що відобра-
жають стан синтетичної, видільної та 
дезинтоксикаційної функцій печінки. 
Це амінотрансферази, лужна фосфа-
таза, фактори згортання крові, холес-
терин, білірубін, феритин та інші. Ці 
показники часто застосовуються для 
оцінки фіброзу за діагностичними 
шкалами [10, 20].

Великого поширення у повсякден-
ній клінічній практиці набули два го-
ловних незалежних предиктори по-

ліпшення стану пацієнтів на тлі тера-
пії: аланінамінотрансфераза (АлАТ) 
і аспартатамінотрансфераза (АсАТ) 
[21]. Співвідношення АлАТ/АсАТ, хо-
ча і рідко, застосовується для оцінки 
фіброзу, але як свiдчать автори, воно 
є простим і надійним маркером для 
оцінки функції та прогнозування на-
явного морфологічного стану печінки 
[22]. Однак доведено факт відсутнос-
ті кореляційних взаємовідносин між 
рівнями сироваткових АлАТ і АсАТ 
та стадіями фіброзу при хронiчних ві-
русних гепатитах [23]. 

Багаторазово показано і підтвер-
джено, що сироватковими показни-
ками тяжкості фіброзу у хворих на 
хронічні захворювання печінки є па-
раоксаназа-1 [24, 25], кількість тром-
боцитів [26], протромбіновий час та 
протромбіновий індекс [9], гаммаглу-
тамілтранспептидаза [9, 10], інсуліно-
резистентність [2] тощо.

Гаптоглобін є позитивним реак-
тантом гострої фази. При тяжкому 
запальному процесі у печінці, у тому 
числі при цирозі, рівень показника 
у сироватці крові значно знижений. 
Однак встановлено його негативний 
зв’язок з фіброзом печінки. Крім того, 
комплекс гаптоглобін–гемоглобін має 
високу пероксидазну активність, що 
надає гальмуючого ефекту на проце-
си перикисного окислення ліпідів та 
формування гідроксильного радикала 
в ділянках запалення [9, 27]. 

Треба зауважити, що негативним 
моментом вищезазначених методів є 
те, що за сироватковими біохімічни-
ми тестами не завжди можна визна-
чити стадію фіброзу печінки. Особли-
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во це стосується диференціації стадій 
м’якого і помірного фіброзу [28]. 

Виходячи з цього, з метою оптиміза-
ції ранньої діагностики початкових ста-
дій фіброзу і цирозу печінки при хро-
нічних захворюваннях гепатобіліарної 
системи, дослідниками у галузі гепато-
логії було розроблено та запропонова-
но для використання у клінічній прак-
тиці безліч біохімічних тестів на фіброз, 
що грунтувалися на прямих і непрямих 
маркерах та на їх комбінаціях.

В останні роки особливого значен-
ня набули тести на фіброз печінки сі-
мейства FibroMax (FibroTest, ActiTest, 
SteatoTest, AshTest, NashTest) [29, 30]. 
У січні 2007 р. Міністерство охорони 
здоров’я Франції визнало тести реаль-
ною альтернативою біопсії печінки, 
що, у свою чергу, стало приводом для 
їх одночасного впровадження у США, 
Канаді, Великобританії, Росії, Україні 
та інших країнах. Тест пройшов вну-
трішню та зовнішню валідацію. У до-
слідженні, проведеному розробника-
ми, показано, що FibroTest передбачає 
ускладнення ХГС краще за гістологіч-
не визначення стадії фіброзу [31, 32].

Інші непрямі тести на визначення 
фiброзу за бiохiмiчними сироваткови-
ми показниками не набули поширен-
ня у практичній охороні здоров’я [33]. 
Однак у недавньому спеціальному зо-
внішньому дослідженні було проде-
монстровано, що такі тести, як APRI, 
AAR, Fibroindex та Forns’index, все ж та-
ки мають знижену ефективність у паці-
єнтів з HCV-індукованим фіброзом та 
нормальними значеннями АлАТ [34].

Тест МР3 належить до числа пря-
мих біотестів. Він базується на аналізі 

співвідношення N-термінального пеп-
тиду проколагену РІІІN і ММП-1. По-
казники цього співвідношення мають 
змогу диференціювати стадії фіброзу 
печінки за шкалою METAVIR [35].

Групою вчених були досліджені по-
казники ГК/ТІМП-1 у хворих на ХГС 
і вірус імунодефіциту людини -1, що 
успішно дискримінували стан фібро-
зу печінки від F0-F1 до F2-F4 за шка-
лою METAVIR [36].

Тест ELF (“підвищений фіброз печін-
ки”) визначає такі складові як ГК, тер-
мінальний пептид проколагену РІІІN, 
ТІМП-1, вік. Він був розроблений на 
основі багатоцентрових досліджень па-
цієнтів з хронічними захворюваннями 
печінки різної етіології. Чіткий алгоритм 
дозволяє діагностувати фіброз з чутли-
вістю у 90 %. У дітей з неалкогольною 
жировою хворобою печінки цей тест пе-
редбачає фіброз з більшою специфічніс-
тю та чутливістю, ніж у дорослих пацієн-
тів з аналогічною хворобою [37, 38].

Популярний зараз тест FibroМe-
ter  – приклад комплексної фіброзної 
панелі, яку використовують для визна-
чення фіброзу та характеристики за-
пального процесу при трьох основних 
паталогіях печінки: ХГС, алкогольній 
та неалкогольній жировій хворобі пе-
чінки. Складовими біомаркерами тес-
ту є вік, стать, вага, α2-макроглобулін, 
ГК, тромбоцити, протромбіновий ін-
декс, АсАТ, АлАТ, гаммаглутамілтранс-
пептидаза, загальний білірубін, сечо-
вина, ферітин, глікемія. На думку авто-
рів, розроблена ними панель за своєю 
чутливістю та специфічністю перевер-
шує такі тести, як FibroTest, Fibrospect, 
APRI та Forns scores [39].
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Панелі SHASTA index, Hepascore 
також мають високу диференціальну 
діагностичну точність у розрізненні 
помірного та тяжкого фіброзу, цирозу 
печінки у хворих на ХГС [40].

Аналіз порівняльної характерис-
тики багатьох фіброзних панелей, на-
жаль, неспроможний адекватно ви-
значити найбільшу ефективність тих 
чи інших тестів. Велика кількість ши-
рокомасштабних досліджень, що бу-
ли проведені за цією тематикою, на-
дала неоднозначні результати у спробі 
довести найбільш ймовірну точність 
будь-яких з розроблених алгоритмів.

Так, опубліковані результа-
ти порівняння панелей FibroTest, 
FibroMeter, Hepascore та Zeng’s вияви-
ли таку точність у визначенні вира-
женості морфологічних змін у печін-
ці: F2 – 71%, 71%, 67%, 70%; F3 – 77%, 
81%, 82%, 76% та F4 – 83%, 84%, 88%, 
85 % відповідно. Дослідження прово-
дилося на прикладі хворих на ХГС і ві-
рус імунодефіциту людини -1. Стадію 
фіброзу печінки підтверджували да-
ними пункційної біопсії [41].

В іншому дослідженні наочно до-
ведено більш високу діагностичну 
ефективність FibroMeter порівня-
но з іншими тестами, у тому числі з 
FibroTest [42].

Натомість, відповідно до висновків 
ще одного незалежного дослідження, 

дані, отримані за Hepascore (68 %), бу-
ли точніші за аналогічні результати, 
отримані за FibroTest (62 %) [43].

У хворих на алкогольні захворюван-
ня печінки при діагностиці виражено-
го фіброзу і цирозу печінки найбільш 
прогностично значущими виявили-
ся FibroTest, FibroMeter-А та Hepascore 
порівняно із APRI, Forns та FIB-4. Пер-
шість посів саме FibroTest [44]. 

Висновок. Численні клінічні до-
слідження з питань малоінвазивної 
діагностики фіброзу печінки та його 
стадій не можна визнати вичерпани-
ми, оскільки в них, як правило, від-
сутнє досконале зіставлення біохі-
мічних показників з морфологічними 
маркерами хронічних гепатитів. То-
му діагностична цінність показників 
фiброзу у пацієнтів з ХГС також за-
лишається практично невідомою. Не-
однозначно висвітлено маркери тяж-
кості перебігу гепатитів, критерії фор-
мування ускладнень та предиктори 
ефективності лікування. Не з’ясована 
діагностична чутливість цих маркерів 
у пацієнтів з проміжними стадіями 
печінки. З огляду на ці недоліки, за-
лишається необхідність продовження 
наукових досліджень щодо з’ясування 
достовірних біохімічних еквівалентів 
ступеня тяжкості фібротичних змін 
печінки хворих на ХГС.
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