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Освещены проблемы диагностики фиброза/цирроза печени. На современном этапе диагностика хро%
нических заболеваний печени основывается на лабораторных, инструментальных, морфологических 
методах исследования и расчетных индексах. К наиболее надежным методам диагностики относится 
пункционная биопсия печени. Однако есть ряд сложностей при проведении этой процедуры, что не 
позволяет использовать морфологическое исследование для динамического наблюдения. Как альтер%
натива пункционной биопсии печени предложен метод ультразвуковой эластометрии. Однако он так%
же имеет ряд технических ограничений, что привело к развитию неинвазивных, в том числе и лабора%
торных, методов диагностики фиброза/цирроза печени. 
Ключевые слова. Печень, фиброз, цирроз, гепатит, гепатопанель, цитокины. 
 
The problems of hepatic fibrosis/cirrhosis diagnosis are discussed in the paper. At the modern stage, diagnosis 
of chronic hepatic diseases is based on laboratory, instrumental, morphological methods of study and 
calculated indices. Puncture biopsy of the liver is referred to the most reliable diagnostic methods. However, 
there are some complexities while implementing this procedure, which do not permit to use morphological 
studies for dynamic observation. The method of ultrasound elastometry is offered as an alternative to 
puncture biopsy of the liver. However, it also has some technical limits that resulted in development of 
noninvasive, in particular, laboratory methods of hepatic fibrosis/cirrhosis diagnosis. 
Key words. Liver, fibrosis, cirrhosis, hepatitis, hepatopanel, cytokines.  
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Несмотря на достигнутый прогресс в ди%

агностических и терапевтических методах 

управления хроническими заболеваниями пе%

чени, цирроз печени (ЦП) остается значимой 

медико%социальной и экономической про%

блемой здравоохранения во всем мире. Более 

20 млн человек в мире страдают ЦП. В эконо%

мически развитых странах ЦП входит в число 

шести основных причин смертности трудоспо%
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собного населения и составляет свыше 1 млн 

случаев в год [22]. В России количество больных 

с ЦП возрастает на 200 000 в год [4]. 

Хотя хронический гепатит имеет разно%

образную этиологию, развитие фиброза печени 

(ФП) является универсальным результатом [25, 

29]. Основными причинами ЦП являются ви%

русные гепатиты, алкоголь и жировая болезнь 

печени. По данным ВОЗ (2017 г.), в мире зара%

жено гепатотропными вирусами около 2 млрд 

человек [22]. Риск развития ЦП у лиц с хрониче%

ским вирусным гепатитом составляет 15–30 % в 

течении 20 лет [4]. В настоящее время злоупот%

ребление алкоголем является важнейшим этио%

логическим фактором развития ЦП. По офици%

альным данным, в России зарегистрировано 

более 10 млн больных алкоголизмом, из них 

более 500 тысяч страдают ЦП, который разви%

вается в среднем через 10–20 лет злоупотреб%

ления алкоголем [28]. Особенно тяжелое и быс%

тропрогрессирующее течение характерно для 

сочетанных форм ЦП. Пятилетняя выживае%

мость больных со смешанным циррозом, по 

некоторым данным, составляет 40–43 % [7]. 

Скудная клиническая симптоматика и 

практически полное отсутствие жалоб на 

ранних стадиях заболевания усложняют ди%

агностику ЦП [1, 2]. На более поздних стадиях 

декомпенсации заболевание характеризуется 

многообразием клинической картины и раз%

витием осложнений. К наиболее частым ос%

ложнениям ЦП относятся гепатаргия, спон%

танный бактериальный перитонит, кровоте%

чения из расширенных вен пищевода и 

желудка, печеночная энцефалопатия, мочевые 

инфекции, гепаторенальный синдром, пнев%

монии [2, 7]. В течение первого года от мо%

мента появления асцита выживают 45–82 % 

больных, в течение пяти лет – менее 40–50 % 

[4]. Гепатокарцинома развивается как в исходе 

вирусного и алкогольного ЦП, так и на фоне 

жирового поражения печени [5]. По данным 

Европейской ассоциации по изучению пече%

ни, в 2012 г. от гепатоцеллюлярной карцино%

мы в мире умерло 745 000 человек [22].  

Прогноз развития ЦП зависит от ряда 

причин: своевременной диагностики, правиль%

ного выбора тактики лечения и профилактики 

осложнений. По данным литературы, к про%

грессирующим факторам риска относятся из%

быточная масса тела, гипергликемия, употреб%

ление алкоголя, сочетанные гепатиты, иммуно%

супрессия, повышенный уровень железа, 

фенотип человека, возраст и мужской пол [22].  

В прошлом ЦП считался необратимым яв%

лением, однако в последнее время происходит 

изменение взгляда на эту проблему. Появились 

экспериментальные и клинические доказатель%

ства возможной обратимости фиброза на ста%

дии как гепатита, так и цирроза печени. Один 

из путей стимуляции регресса фиброза – уст%

ранение его причины. Другой метод – воздей%

ствие на патогенетические механизмы, в част%

ности применение антифибротических препа%

ратов. Однако возможность обратного развития 

фиброза печени зависит от его продолжитель%

ности [29, 33, 35]. 

Таким образом, актуальные задачи изу%

чения хронических диффузных заболеваний 

печени (ХДЗП) заключаются в расшифровке 

механизмов патогенеза фиброза и поиске 

информативных методов диагностики его 

стадий, а также возможности прогнозирова%

ния перехода в F4 по METAVIR и выявлении 

начального ЦП.  

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ  
ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ  

ФИБРОЗА/ЦИРРОЗА ПЕЧЕНИ 

На современном этапе диагностика ЦП 

основывается на лабораторных, инструмен%
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тальных, морфологических методах исследо%

вания и расчетных индексах [1, 22, 25]. К наи%

более надежным методам диагностики отно%

сится пункционная биопсия печени. Этот ме%

тод позволяет определить стадию ФП и 

рассчитать индекс гистологической активно%

сти, но имеет методологические ограничения: 

исследуется очень небольшой участок ткани, 

около 1/50 000 части органа, а также есть 

субъективизм в оценке результата. К тому же у 

больных с ЦП проведение биопсии ограни%

чено наличием портальной гипертензии, уг%

розой кровотечений и риском летальности 

[18]. Возможные расхождения результатов и 

инвазивность процедуры не позволяют ис%

пользовать морфологическое исследование 

для динамического наблюдения, что привело 

к развитию неинвазивных методов диагно%

стики фиброза/цирроза печени [26, 33].  

Широко распространенные стандарт%

ные печеночные пробы, такие как билиру%

бин, холестерин, общий белок, альбумин, 

активность трансаминаз, протромбиновый 

индекс, позволяют выявить функциональные 

нарушения печени, но не являются специ%

фическими маркерами фиброза/цирроза 

и отражают собственно функциональное 

состояние печени [1]. Хотя активность  

ферментов при ЦП чаще повышается, по 

мере прогрессирования процесса уровень 

трансаминаз может снижаться. Повышение 

активности гамма%глутамилтранспептидазы 

может также отмечаться у людей, злоупот%

ребляющих алкоголем, при отсутствии ФП 

[13]. Гематологические симптомы, такие как 

лейкопения, анемия, тромбоцитопения, яв%

ляются при ЦП косвенными тестами выра%

женности портальной гипертензии. Тем не 

менее функциональные печеночные тесты 

широко используются в диагностике фибро%

за как непрямые маркеры [19].  

Наиболее простой традиционно исполь%

зуемый показатель для диагностики ЦП – ко%

эффициент де Ритиса (AAR): соотношение 

АСТ/АЛТ более 1 предполагает наличие цир%

роза и имеет сильную корреляционную связь с 

морфологической стадией по данным био%

псии. Но при алкогольной болезни печени на 

стадии гепатита коэффициент де Ритиса мо%

жет быть в пределах 2,0. При хроническом ви%

русном гепатите В без перехода в цирроз этот 

показатель также может быть больше 1,0 [32].  

Для дифференциации гепатита и цирроза 

можно применять индекс APRI, определяемый 

по соотношению АСТ/тромбоциты. Для паци%

ентов с хроническим гепатитом С индекс ме%

нее 1,5 исключает ЦП с чувствительностью 

91 % и специфичностью 65 %, более 2 – пред%

полагает наличие ЦП с чувствительностью 

65 % и специфичностью 95 % [23].  

Прямые сывороточные маркеры фибро%

за – гиалуроновая кислота, коллагеназы, 

матриксные металлопротеиназы, тканевые 

ингибиторы металлопротеиназ и др. – име%

ют высокую эффективность для диагностики 

фиброза/цирроза печени. Например, при 

концентрации гиалуроновой кислоты выше 

100 нг/мл тест имеет 100%%ную чувствитель%

ность для диагностики ЦП, при этом специ%

фичность, т.е. способность исключать ЦП 

ниже этой концентрации, составляет 80 % 

[14, 15]. Тем не менее применение прямых 

сывороточных маркеров фиброза не нашло 

широкого применения для диагностики, во%

первых, из%за высокой стоимости, во%

вторых, по причине относительной специ%

фичности тестов, которые могут быть изме%

нены не только при развитии фиброза в пе%

чени [1, 13, 19]. 

Наиболее эффективными для дифферен%

циации стадий фиброза являются такие гепа%

топанели, как FibroMax, FibroTest, Hepascore, 
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Fibrometer, Fib%4, FibroIndex и ряд других, 

включающие определения сывороточных 

концентраций непрямых маркеров фиброза – 

гаптоглобина, альфа%2%макроглобулина, апо%

липопротеина%А1, ГГПТ, АЛТ, АСТ, гамма%

глобулина, билирубина, тромбоцитов, про%

тромбинового времени – с применением ма%

тематических алгоритмов. В качестве золотого 

стандарта для обоснования эффективности 

этих моделей применялась пункционная био%

псия печени [1, 19]. Помимо решения задачи 

диагностики фиброза/цирроза печени, ряд 

моделей предложено использовать для опре%

деления прогноза заболевания. В частности, 

для оценки стадии тяжести ЦП и прогноза вы%

живаемости чаще всего применяют классифи%

кацию Чайлд%Пью [11]. На основе балльной 

системы с использованием лабораторных тес%

тов и клинических симптомов шкала Чайлд%

Пью позволяет оценить функцию печеночных 

клеток и определить стадию заболевания. 

Кроме того, шкала позволяет прогнозировать 

выживаемость пациентов. При сумме менее 

5 баллов средняя продолжительность жизни 

составляет 6,4 г., больше 12 баллов – выживае%

мость сокращается до 2 месяцев [11].  

С 2002 г. была принята модель MELD 

(Model for End%Stage Liver Disease) для паци%

ентов с циррозом, ожидающих транспланта%

цию печени [27]. Применение шкалы MELD 

позволило прогнозировать летальный исход 

у пациентов в терминальной стадии ЦП. Не%

благоприятный прогноз смертельного исхо%

да заболевания связан с количеством более 

18 баллов. Шкала не зависит от субъектив%

ных параметров, от этиологии, от стадии 

тяжести, а сывороточный уровень креатини%

на позволяет оценить функциональное со%

стояние почек на фоне портальной гипер%

тензии вплоть до формирования гепаторе%

нального синдрома [11]. Тем не менее 

сравнительный анализ двух шкал Чайлд%Пью 

и MELD показал, что шкала Чайлд%Пью мо%

жет прогнозировать смертность лучше, чем 

MELD в течение 9 месяцев [27].  

При анализе эффективности различных 

шкал и панелей понятно, что ни один из 

предложенных тестов и лабораторных мар%

керов фиброза/цирроза печени не является 

на 100 % специфичным для печени, так как 

на их результаты могут влиять изменения 

в клиренсе каждого отдельного параметра 

и выраженность воспалительного компонен%

та в ткани печени [1, 19] . Для интерпретации 

каждого теста требуется критический ана%

лиз, например, при использовании шкалы 

FibroTest следует учитывать наличие гемоли%

за или синдрома Жильбера, которые могут 

приводить к ложноположительным резуль%

татам, обусловленным уменьшением уровня 

гаптоглобина или увеличением концентра%

ции билирубина [26].  

С целью исключения гепатоцеллюляр%

ной карциномы, развивающейся на фоне 

ЦП, сыворотку крови исследуют на содержа%

ние альфа%фетопротеина (АФП), который 

отражает процессы патологической регене%

рации и пролиферации в печени. Уровень 

концентрации АФП коррелирует с тяжестью 

поражения органа и может использоваться 

в качестве прогностического показателя [31]. 

М.И. Рачковский с соавт. (2013) установили 

взаимосвязь АФП с классами ЦП и предло%

жили использовать определение АФП для 

диагностики декомпенсированной стадии 

ЦП вирусной этиологии [10]. 

В работе M.D. Zhu Shao Ming (2017) ус%

тановлена роль С%реактивного белка как па%

тогенетического фактора на фоне персисти%

рующего воспаления при ЦП для прогнози%

рования смертности у госпитализированных 

больных с ЦП [36]. 
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Развитие фиброза/цирроза печени 

взаимосвязано с ремоделированием сосудов, 

а регрессия фиброза может сопровождаться 

восстановлением сосудистых изменений  

[29, 33]. В этом контексте понятна возмож%

ность использования определения в качестве 

теста дифференциальной диагностики меж%

ду фиброзом при хроническом гепатите и 

при ЦП уровня васкулоэндотелиального 

фактора роста, который стимулирует неоан%

гиогенез и ремоделирование сосудистой 

системы печени. Концентрация этого пока%

зателя зависит от степени повреждения эн%

дотелия, которое запускается вирусным или 

другим поражением гепатоцитов, позволяет 

диагностировать ЦП с чувствительностью до 

90 % и специфичностью 78 % при точке раз%

деления 312 нг/мл [14]. Другие маркеры эн%

дотелиальной дисфункции также могут стра%

тифицировать фиброз и цирроз, так как по 

мере тяжести поражения печени возрастает 

и поражение эндотелия. Эндотелин и васку%

лоэндотелиальный фактор роста непосред%

ственно стимулируют продукцию грубой 

соединительной ткани звездчатыми клетка%

ми печени [33]. Снижение выработки оксида 

азота и повышение синтеза фактора Вил%

лебранда также прогрессирует с развитием 

ЦП, в том числе за счет эндогенной инток%

сикации, поэтому чем тяжелее поражение 

печени, тем более выражена эндотелиальная 

дисфункция. Маркеры эндотелиальной дис%

функции могут выступать в роли непрямых 

тестов фиброза при ХДЗП, тем более что эти 

показатели имеют значимые корреляции с 

прямым маркером фиброза – гиалуроновой 

кислотой [3, 14]. 

Методы визуализации печени в настоя%

щее время играют ключевую роль в диагно%

стике ЦП. К ним относятся ультразвуковое 

исследование, эластометрия печени, компью%

терная и магнитно%резонансная томография 

печени, ультразвуковая доплерография сосу%

дов печени и селезенки с расчетом индексов 

фиброза и портальной гипертензии. Наибо%

лее доступным методом диагностики является 

ультразвуковое исследование, однако оно не 

позволяет дифференцировать морфологиче%

ские стадии фиброза и практически не про%

являет специфические признаки на ранних 

стадиях заболевания. Как альтернатива пунк%

ционной биопсии печени предложен метод 

ультразвуковой эластометрии с помощью 

аппарата FibroScan Echosens (Франция) [17 

30]. Он позволяет судить о плотности органа, 

которая возрастает пропорционально накоп%

лению соединительной ткани. Эластография 

диагностирует ЦП (F4 METAVIR) с чувстви%

тельностью 94 %, выявляет выраженный фиб%

роз (F2%3) с чувствительностью 84 %, но при 

этом имеет ряд технических ограничений: 

асцит, ожирение, узкие межреберные проме%

жутки у пациента. Результат исследования 

зависит от модификации прибора/датчика 

и опыта специалиста [30]. 

В настоящее время эффективным при%

знан алгоритм комплексной диагностики 

и мониторинга фиброза при различных 

ХДЗП, в котором сочетаются лабораторные 

маркеры, методы визуализации и пункцион%

ная биопсия печени. При этом диагностика 

начинается с исследования лабораторных 

маркеров фиброза, оптимально с использо%

ванием шкалы Fibrotest, что позволяет избе%

жать биопсию у 50 % пациентов. Если выяв%

лен фиброз (стадия F1 и выше), больному 

проводят эластографию. В случае подтвер%

ждения стадии F2 и выше больному реко%

мендуют биопсию печени [16]. Естественно, 

это затратный алгоритм. Поэтому, в частно%

сти, по рекомендациям Европейской ассо%

циации по изучению печени продолжаются 
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поиски простых и более дешевых тестов для 

диагностики фиброза и ЦП [22].  

Новые возможности использования не%

прямых маркеров фиброза на модели боль%

ных хроническим гепатитом С для прогно%

зирования темпа развития ФП показаны  

И.А. Булатовой с соавт. (2016 г.) [3]. Установ%

лена значимая корреляционная связь темпа 

прогрессии фиброза с ГК, АФП и глюкозой. 

Оптимальное пороговое значение ГК для 

дифференциации темпа прогрессирования 

фиброза печени равнялось 40,4 нг/мл при 

чувствительности 97,1 % и специфичности 

87 %. Пороговое значение АФП для диффе%

ренциации темпа прогрессирования ФП со%

ставило 2,14 МЕ/мл при чувствительности 

и специфичности 94,4 и 78,1 % соответст%

венно. Оптимальное пороговое значение 

глюкозы для дифференциации темпа про%

грессирования ФП – 4,1 ммоль/мл при чув%

ствительности 100 % и специфичности 

85,7 %. Показатели ниже пороговых значе%

ний позволяют прогнозировать медленное 

развитие фиброза, показатели выше этих 

значений – быстрый темп его развития [3]. 

Таким образом, в диагностике фибро%

за/цирроза печени могут использоваться 

различные тесты, которые отражают патоге%

нетические механизмы поражения печени. 

Так как ХДЗП начинаются или поддержива%

ются процессами воспаления, в этом плане 

заслуживает интерес исследование провос%

палительных и противовоспалительных ци%

токинов. 

РОЛЬ ЦИТОКИНОВ В ЛАБОРАТОРНОЙ  
ДИАГНОСТИКЕ ЦИРРОЗА ПЕЧЕНИ 

По современным представлениям, 

вследствие длительного поражения пече%

ночной ткани ключевым патогенетическим 

фактором развития цирроза является воспа%

ление [25]. Недавно описанный синдром 

«циррозассоциированная иммунная дис%

функция» относится к сочетанию иммунной 

дисфункции и системного воспаления [20]. 

Поврежденные гепатоциты и эндотелиаль%

ные клетки выделяют активные радикалы 

кислорода и фиброгенные медиаторы, инду%

цируют активацию макрофагов, звездчатых 

клеток и миофибробластов [35]. При этом 

активируется выработка интерлейкинов, ин%

терферонов лимфоцитами и макрофагами. 

В результате в начале происходит продукция 

провоспалительных цитокинов: интерлей%

кин%6 (IL%6), интерлейкин%12 (IL%12), интер%

лейкин%23 (IL%23) – и фактора некроза опу%

холи альфа (TNF%α), а также других противо%

воспалительных цитокинов [6, 8, 24]. 

Цитокины играют значимую роль в пато%

генезе воспаления при ХДЗП и подтверждают 

наличие активного воспалительного процесса, 

том числе на стадии ЦП. Хотя результаты ис%

следований не всегда представляются одно%

значными, что может быть связано с различ%

ными методологическими подходами, диф%

ференцированным участием цитокинов 

в патогенезе поражения печени при различ%

ных причинах и стадиях ХДЗП [9, 12]. Тем не 

менее представляется перспективным уточне%

ние значимости определения конкретных ци%

токинов при фиброзе/циррозе печени. 

Установлено, что провоспалительные 

цитокины IL%2, IL%6, IL%8 имеют прямую кор%

реляцию и IFN%γ отрицательную корреляцию 

с тяжестью заболевания и наиболее полезны 

в качестве прогностических биомаркеров 

[20]. В работе М. Dirchwolf (2016) установле%

но, что для пациентов с ЦП в стадии деком%

пенсации характерны пониженные уровни 

цитокинов IL%10, IL%12,TNF%a, MCP%1 (макро%

фагального хемоатрактантного протеина%1) 
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и IFN%γ как результат чрезмерного воспали%

тельного ответа [20]. Одним из первых при 

этом включается в реализацию воспалитель%

ных и регенераторных реакций TNF%, кото%

рый также усиливает пролиферацию эндоте%

лия и синтез коллагена. В ряде работ установ%

лены взаимосвязи уровней TNF%, IL%6 

с функциональными показателями печени 

и особенностями течения цирроза [12]. В ра%

боте Б.Н. Левитана с соавт. (2017) установле%

но, что повышение TNF% и его рецепторов 

ассоциируется с активностью воспаления 

и классом тяжести по шкале Чайлд%Пью [6]. 

Показано, что гиперпродукция TNF%α являет%

ся признаком персистирующего системного 

воспаления при циррозе и свидетельствует о 

прогрессировании заболевания. На фоне 

прогрессирования ЦП отмечается статисти%

чески значимое повышение уровня концен%

трации IL%6 в сыворотке крови в зависимости 

от тяжести заболевания. Определена роль IL%6 

как маркера для прогнозирования прогрес%

сирования и смертности у пациентов с цир%

розом [34]. Провоспалительные цитокины  

IL%6 и TNF% коррелируют с функциональ%

ными печеночными пробами, такими как би%

лирубин, трансаминазы, что подтверждает их 

способность отражать тяжесть поражения 

гепатоцитов. IL%6 продемонстрировал прямые 

взаимосвязи со стадиями ЦП по классифика%

ции Чайлд%Пью [9]. Концентрация гранулоци%

тарного колониестимулирующего фактора 

также повышалась по мере нарастания тяже%

сти поражения печени [3]. Аналогично корре%

лировал со степенью тяжести поражения пе%

чени и ВЭФР, который является маркером 

неоангиогенеза и ремоделирования сосуди%

стой системы печени. Этот фактор участвует 

в патогенезе ХДЗП как показатель эндотели%

альной дисфункции, который также стимули%

рует фиброз [14].  

Полученные данные подтверждают па%

тогенетическое значение воспаления при 

ЦП, что должно учитываться не только в ди%

агностике и определении прогноза при этой 

патологии, но и при мониторинге и опреде%

лении тактики лечения пациентов.  

Для уточнения значимости цитокинов 

как непрямых маркеров фиброза/цирроза 

печени необходимо в качестве стандарта 

использовать признанные методы диагно%

стики – биопсию либо эластометрию пече%

ни. Например, в 2016 г. был предложен спо%

соб диагностики стадии ФП с включением 

провоспалительного цитокина у пациентов с 

хроническим гепатитом С. Диагностическая 

модель включала количество тромбоцитов, 

уровень TNF% и концентрацию альбумина. 

Коэффициент корреляции со степенью 

фиброза по шкале METAVIR по данным эла%

стографии печени составил 0,9. Диагности%

ческая чувствительность предлагаемой пане%

ли для определения стадии фиброза печени 

у пациентов с гепатитом С составила 93,3 %, 

специфичность – 88 %. Значение индекса 

фиброза в интервале от 0 до 0,5 свидетельст%

вует об отсутствии фиброза (стадия F0), зна%

чение индекса фиброза в интервале от 0,6 до 

2,5 соответствует умеренной стадии (F1%2), 

более 2,5 – выраженной стадии (F3%4). Таким 

образом, предложенный пермскими иссле%

дователями отечественный тест на выражен%

ность фиброз/цирроза практически не усту%

пает зарубежным панелям по операционным 

характеристикам стратификации стадий 

фиброза и может использоваться с учетом 

его доступности и дешевизны не только для 

диагностики, но и для мониторинга ФП [3].  

Несмотря на достигнутые успехи, в эру 

молекулярной медицины существует боль%

шая потребность в лабораторных тестах, 

которые могли бы более точно с патогене%
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тических позиций определить динамическое 

развитие фиброза/цирроза и влияние мар%

керов анеоангиогенеза, некровоспаления, 

регенерации на его эволюцию [29].  
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