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Резюме
Цель: изучение показателей индексов фиброза и 

транзиентной эластометрии у пациентов с хроничес-
кой HCV-инфекцией, получивших противовирусную те-
рапию.

Материалы и методы: в исследование были включе-
ны 64 пациента с хронической HCV-инфекцией, получив-
ших противовирусную терапию препаратами с прямым 
противовирусным действием или комбинацией пегин-
терферона и рибавирина.

Индексы фиброза AAR, APRI и FIB-4 рассчитывались 
до начала терапии и через 6 месяцев после ее заверше-
ния. Значения AAR>1, APRI≥1,5 и FIB-4≥1,45 считались 
показателями выраженного фиброза. Были изучены ди-
намика индексов фиброза и показателей эластометрии 
в зависимости от схемы лечения, их корреляция и прог-
ностическая значимость индексов фиброза по отноше-
нию к эластометрии. 

Результаты. Среди пациентов, получивших тера-
пию препаратами с прямым противовирусным действи-
ем, устойчивый вирусологический ответ был достигнут 
у 100%, пегинтерферон-содержащую схему – у 85%. По-
казатели эластометрии и индексов APRI и FIB-4 умень-
шились в обеих группах. У пациентов без цирроза пече-
ни средние показатели эластометрии после лечения 
с 9,5±1,7 кПа снизились до 6,7±1,4 кПа (р=0,0006). У па-
циентов с циррозом печени медиана значений эласто-
метрии уменьшилась с 20 до 11,7 кПа (р=0,0006), меди-
ана значений APRI уменьшилась с 2,09 до 0,61 (p=0,005), 
FIB-4 – с 3,95 до 2,22 (p=0,022). Прогностическая значи-
мость FIB-4 по отношению к эластометрии до лечения 
составила 81%, после – 82%. 

Заключение. Успешная этиотропная терапия приво-
дит к улучшению показателей индексов фиброза печени 
и транзиентной эластометрии у пациентов с HCV-
инфекцией, в том числе и при циррозе печени, независи-
мо от схемы лечения. Индекс FIB-4 показал наивысшую 
чувствительность и прогностическую значимость в 
определении тяжелого фиброза.

Ключевые слова: хронический гепатит С, фиброз 
печени, цирроз печени, транзиентная эластометрия, 
AAR, APRI, FIB-4.

Abstract
Objective: to study the values of fibrosis indices and tran-

sient elastometry in patients with chronic HCV infection who 
received antiviral therapy.

Materials and methods: The study included 64 patients 
with chronic HCV infection who received antiviral therapy 
with direct-acting antiviral drugs or a combination of pegin-
terferon and ribavirin.

The fibrosis indices AAR, APRI and FIB-4 were calculated 
before the start of therapy and 6 months after its completion. 
Values of AAR>1, APRI≥1,5, and FIB-4≥1,45 were consid-
ered indicators of severe fibrosis. We studied the dynamics 
of fibrosis indices and elastometry values depending on the 
treatment regimen, their correlation and the prognostic sig-
nificance of fibrosis indices in relation to elastometry.

Results. Among patients treated with direct-acting an-
tiviral drugs, a sustained virologic response was achieved 
in 100%, and peginterferon-containing regimen – in 85%. 
Elastometry and APRI and FIB-4 indices decreased in both 
groups. In patients without liver cirrhosis, the average elas-
tometry after treatment decreased from 9,5±1,7 kPa to 6,7 ± 
1.4 kPa (p = 0,0006). In patients with liver cirrhosis, the medi-
an of elastometry decreased from 20 to 11,7 kPa (p = 0,0006), 
the median of APRI decreased from 2,09 to 0,61 (p = 0,005), 
FIB-4 from 3,95 up to 2,22 (p = 0,022). The prognostic signifi-
cance of FIB-4 in relation to elastometry before treatment was 
81%, after – 82%.

Conclusion. Successful etiotropic therapy leads to an 
improvement in values of liver fibrosis indices and transient 
elastometry in patients with HCV infection, including liver 
cirrhosis, regardless of the treatment regimen. The FIB-4 
index showed the highest sensitivity and prognostic signifi-
cance in determining severe fibrosis.

Key words: chronic hepatitis C, liver fibrosis, cirrhosis, 
transient elastometry, AAR, APRI, FIB-4.
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Введение

Вирус гепатита С (ВГС) по-прежнему остается 
самой частой причиной развития хронического 
гепатита [1], у каждого пятого пациента с хрони-
ческим гепатитом С (ХГС) развивается цирроз пе-
чени (ЦП) [2], что обусловливает до 60% летальных 
исходов при этой инфекции [3].

ЦП представляет собой терминальную стадию 
фиброза печени (ФП), являющегося ответной ре-
акцией ткани печени на хроническое воспале-
ние. Главная роль в этом процессе принадлежит 
звездчатым клеткам, или клеткам Ито. Поврежде-
ние гепатоцитов приводит к выбросу цитокинов 
и факторов роста [4] и, как следствие, к активации 
звездчатых клеток и синтезу ими компонентов 
внеклеточного матрикса. В то же время звездчатые 
клетки синтезируют ферменты, разрушающие 
компоненты соединительной ткани – матрикс-
ные металлопротеиназы (ММР), что обусловлива-
ет возможность обратимости фиброза [5]. 

Персистирование ВГС, вызывающее хроничес-
кое воспаление ткани печени, является основной 
причиной формирования фиброза печени. Элими-
нация возбудителя приводит к угасанию воспале-
ния и как следствие – к уменьшению фиброза.

В диагностике ФП «золотым стандартом» по-
прежнему является биопсия печени, однако из-
за инвазивности и наличия ошибки выборочного 
исследования [6] ее применение ограничено, она 
«используется для пациентов с неясным диагно-
зом или потенциально дополнительными этиоло-
гическими факторами» [7]. В рутинной клиничес-
кой практике первоначально применяют неинва-
зивные методы – анализ сывороточных маркеров 
фиброза (прямых и непрямых) и измерение эла-
стичности печени [8, 9]. 

Непрямые маркеры имеют высокую информа-
тивность и доступны к определению в любой кли-
нико-диагностической лаборатории: это аспар-
татаминотрансфераза (АСТ), аланинаминотранс-
фераза (АЛТ), количество тромбоцитов (Тр), би-
лирубин, гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТП), 
аполипопротеин А1, гаптоглобин и др., интегриро-
ванные в индексы фиброза. Сегодня для каждого 
заболевания печени, сопровождающегося разви-
тием ФП и ЦП, разработаны свои индексы. Боль-
шинство индексов имеют высокую чувствитель-
ность в отношении наличия/отсутствия выражен-
ного фиброза и цирроза печени, промежуточные 
стадии они выявляют не всегда. Для определения 
фиброза при ХГС в России рекомендованы к ис-
пользованию индексы FibroTest и FibroMeter V 
[10], имеющие ограниченное применение из-за 
высокой стоимости [11]. Хорошо изученными и 
информативными при ХГС индексами считаются 
индексы APRI и FIB-4 [6, 11, 12, 13], нередко ис-

пользуется индекс AAR, или коэффициент де Ри-
тиса [14]. 

Сывороточные маркеры позволяют оценить 
динамику фибротических процессов в печени, од-
нако они не дают полного представления о струк-
туре ткани печени. Для этого рекомендовано изме-
рение эластичности печени методом эластометрии 
[15]. Как и индексы фиброза, ТЭ хорошо выявляет 
наличие или отсутствие выраженного фиброза и 
цирроза печени, но не всегда распознает проме-
жуточные стадии фиброза [11]. Сочетанное при-
менение индексов фиброза и эластометрии повы-
шает точность диагностики и уменьшает потреб-
ность в биопсии печени [11, 12, 15]. Определение 
непрямых маркеров ФП у пациентов с ХГС легко 
выполнимо на любом этапе оказания медицинской 
помощи и может использоваться для мониторинга, 
а также отбора пациентов с целью своевременно-
го проведения противовирусной терапии (ПВТ). 

Цель исследования – изучение показателей неин-
вазивных методов оценки фиброза печени у пациен-
тов с хронической HCV-инфекцией до и после ПВТ.

Задачи исследования

1. Изучить показатели ТЭ до и через 6 месяцев 
после окончания ПВТ. 

2. Определить значения индексов фиброза до 
и через 6 месяцев после окончания ПВТ.

3. Сопоставить данные индексов фиброза и по-
казатели ТЭ.

4. Изучить влияние схемы ПВТ на динамику по-
казателей ТЭ и индексов фиброза.

Материалы и методы 

В исследование были включены 64 пациента с хро-
нической HCV-инфекцией, получивших ПВТ в усло-
виях дневного стационара Республиканской клини-
ческой инфекционной больницы (РКИБ) им. профес-
сора А.Ф. Агафонова г. Казани в 2015–2018 гг. 

Всем пациентам для установления клинического 
диагноза и стадии хронической HCV-инфекции про-
водили стандартный комплекс обследований [10, 16, 
17]. Уровень общего и прямого билирубина в сыво-
ротке крови определяли с помощью тест-системы 
«HumaStar 600» в автоматическом анализаторе 
«HumaStar 600» фирмы «Human» (Германия) с нор-
мами для общего билирубина не более 21 мкмоль/л, 
для прямого билирубина не более 4,3 мкмоль/л. Ак-
тивность АЛТ и АСТ оценивали с помощью тест-
системы «HumaStar 600» с нормами для АЛТ не более 
20 Ед/л у женщин и не более 30 Ед/л у мужчин [16, 
18], для АСТ не более 37 Ед/л. Протромбиновый ин-
декс в сыворотке крови определяли тест-системами 
НПО «РЕНАМ» (Россия) с нормой 75–100%. 

Определение рибонуклеиновой кислоты 
(РНК) вируса гепатита С в сыворотке крови для 
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верификации репликативной фазы хронической 
HCV-инфекции проводилось методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) с применением 
тест-системы «АмплиСенс-HCV-FL» фирмы 
«ИнтерЛабСервис» (Россия) с чувствительно-
стью качественного метода 100 МЕ/мл; количес-
твенное определение и генотипирование РНК 
ВГС проводилось методом ПЦР в режиме «ре-
ального времени» на анализаторе RotorGene-Q, 
Qiagen (Германия) с чувствительностью метода 
300 МЕ/мл. Уровень вирусной нагрузки считали 
высоким при количестве РНК ВГС более 8×105 
МЕ/мл [10]. Ультразвуковое исследование орга-
нов брюшной полости проводилось на аппара-
те HITACHI EUB-5500 (Япония). Транзиентная 
эластометрия печени проводилась на аппара-
те FibroScan 502 Touch, Echosens (Франция), по 
прилагаемому руководству к аппарату получен-
ные результаты в кПа конвертировались в ста-
дию фиброза по шкале METAVIR следующим 
образом: менее 5,8 кПа – F

0 
(отсутствие фибро-

за); 5,9–7,1 кПа – F
1, 

7,2–9,5 – F
2 

(промежу-
точные стадии фиброза); 9,5–2,5 – F

3
 и более 

12,5 кПа – F
4 

(тяжелый фиброз)
. 

Клинический диагноз гепатита и цирроза пе-
чени пациентам с хронической HCV-инфекцией 
выставлялся на основании клинико-лабораторных 
и инструментальных данных [19]. При наличии у 
пациентов клинических проявлений и/или лабо-
раторно-инструментальных признаков порталь-
ной гипертензии (спленомегалия, панцитопения/
тромбоцитопения, данные УЗИ, ФГДС) устанав-
ливали диагноз цирроза печени независимо от ре-
зультатов эластометрии [7, 19, 20]. 

Всем пациентам была проведена ПВТ согласно 
приказу № 1407 от 14.07.2015 г. МЗ РТ «Об оказа-
нии медицинской помощи больным хроническими 
вирусными гепатитами в Республике Татарстан», 
в рамках программы государственных гарантий. 

При проведении ПВТ использовались следую-
щие схемы: 

1. Пегинтерферон альфа-2в («Альгерон», фир-
ма «Биокад», Россия) 1,5 мг/кг подкожно, 1 раз в 
неделю + рибавирин 800–1200 мг/сутки, перо-
рально, ежедневно, в течение 24–48 недель – 
у 41 пациента.

2. Препараты с прямым противовирусным 
действием (ПППД): дасабувир; омбитасвир + 
паритапревир + ритонавир [набор] («Викейра 
Пак», оригинальный препарат, производитель 
Fournier Laboratories Ireland Limited, Ирландия 
и AbbVie Ireland NL B.V., Ирландия), в суточ-
ной дозе: омбитасвир/паритапревир/ритонавир 
(12,5 мг/75 мг/50 мг) – 1 таблетка 1 раз в сутки, 
дасабувир (250 мг) – по 1 таблетке 2 раза в сут-
ки, ежедневно в течение 12 недель – у 23 паци-
ентов. 

Вирусологическая эффективность лечения 
оценивалась по достижению устойчивого вирусо-
логического ответа (УВО) – авиремии через 24 не-
дели после окончания терапии. 

Всем пациентам на основании данных, полу-
ченных из общего и биохимического анализов 
крови, выполненных перед началом ПВТ и через 
24 недели после ее завершения, были рассчита-
ны 3 индекса фиброза по следующим формулам: 
AAR=АСТ/АЛТ [21]; APRI=(АСТ/верхняя гра-
ница нормы АСТ) × 100/Тр [22]; FIB-4=(возраст, 
лет × АСТ) / (Тр × √(АЛТ)) [23]. Значения индекса 
AAR>1, APRI≥1,5 и FIB-4 ≥1,45 считались показате-
лями выраженного фиброза [21, 22, 23]. 

ТЭ проводилась до начала ПВТ и через 6 меся-
цев после ее окончания. 

Обработка данных проводилась в программе 
Microsoft Excel 2019 и IBM SPSS Statistics 23. Про-
верка статистических гипотез о нормальности 
распределения проводилась с помощью критерия 
Колмогорова – Смирнова. Проверка статистичес-
ких гипотез о равенстве дисперсий проводилась с 
помощью критерия Фишера. Выборки с нормаль-
ным распределением описывались значениями 
выборочного среднего и стандартного отклонения 
вида «M ± SD». Выборки с ненормальным рас-
пределением описывались значениями медианы 
и интерквартильного размаха (значениями 25-го и 
75-го процентилей) вида «Me (Q

25
; Q

75
)». Статисти-

ческие гипотезы о существовании различий меж-
ду двумя нормальными выборками с равными дис-
персиями проверялись с помощью двустороннего 
Т-критерия Стьюдента; в иных случаях применя-
лись непараметрические критерии – при анализе 
различий между двумя зависимыми выборками – 
критерий Уилкоксона; между двумя независимы-
ми выборками – U-критерий Манна – Уитни. 
Различия считались статистически значимыми 
при уровне значимости р<0,05. При множествен-
ных сравнениях поправки уровня статистической 
значимости производились по методу Холма – 
Бонферрони. Для анализа корреляционных связей 
рассчитывался коэффициент Спирмена.

Результаты и обсуждение

В исследование вошли 40 мужчин (62,5%) и 
24 женщины (37,5%), средний возраст пациентов 
составил 47,5 лет (42; 56). Среди установленных 
по данным анамнеза путей передачи преобладал 
медицинский (25%). Минимальный срок инфици-
рования (по срокам обнаружения антител к ВГС) 
у пациентов без цирроза печени (n=23) соста-
вил 12 (5; 16) лет, у пациентов с циррозом печени 
(n=41) – 23 (16; 27) года. Среди пациентов с уста-
новленным диагнозом ЦП была выявлена спле-
номегалия по данным УЗИ в 55% случаев (n=32), 
варикозное расширение вен пищевода (ВРВП) 
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1–2 степени – в 27% (n=11). Высокая вирусная 
нагрузка была установлена у 22 человек (39%). У 32 
(56%) был обнаружен генотип 1b, у 4 (6%) – гено-
тип 2, у 14 (22%) – 3а. Среди пациентов, получив-
ших ПППД, УВО был достигнут у 100%; среди по-
лучивших пегинтерферон-содержащую схему – 
у 85%. 

У пациентов без ЦП до лечения наблюдалась 
следующая структура показателей ТЭ, соответ-
ствующая стадиям фиброза: F

0 
– 4%, F

1 
– 4%, 

F
2 

– 35%, F
3 
– 57%, в среднем – 9,5±1,7 кПа. Зна-

чения индекса AAR были больше 1 у 9% пациен-
тов; индекс APRI превышал 1,5 у 27% пациентов, 
индекс FIB-4 превышал 1,45 у 59% пациентов. Че-
рез 6 месяцев после ПВТ показатели ТЭ у данной 
группы снизились: F

0
 – 25%, F

1
 – 44%, F

2
 – 25%, 

F
3
 – 6%, в среднем 6,7±1,4 кПа (р=0,0006, 95% 

ДИ для разности средних 2,5-3,9 кПа); индекс 
AAR>1 у 69%, (р=0,001), индекс APRI ≥1,5 у 0%; 
(р=0,225); индекс FIB-4 ≥1,45 у 40%, (р=0,893). 
Средние значения ТЭ и индексов фиброза пред-
ставлены в таблице 1.

У пациентов с ЦП до лечения были выявлены 
следующие показатели ТЭ: F

3
 – 12%, F

4 
– 88%, 

в среднем 20 (14,1; 24,5) кПа; индекс AAR>1 у 29%, 
индекс APRI ≥1,5 у 68%, индекс FIB-4 ≥1,45 у 89%. 
Через 6 месяцев после ПВТ у них также наблюда-
лось снижение показателей ТЭ: F

0
 – 4%, F

1
 – 15%, 

F
3
 – 15%, F

4
 – 46%, в среднем – 11,7 (8,6; 17) кПа 

(р=0,0006, 95% ДИ для разности средних 4,3 – 9,9 
кПа). Доля пациентов, у которых индекс AAR пре-
высил 1, выросла и достигла 70% (p=0,204) (рис. 1), 
что объясняется более выраженным снижением 
на фоне ПВТ АЛТ, чем АСТ. 

Количество пациентов с индексом APRI≥1,5 
снизилось до 27% (р=0,005) (рис. 2), как и коли-
чество пациентов с индексом FIB-4 ≥1,45 – 73% 
(р=0,022) (рис. 3).

Таблица 1

Показатели ТЭ и индексов фиброза у пациентов без ЦП до и после ПВТ. Представлены средние 
значения в виде М±sD и Ме (Q25; Q75)

Показатели Показатели ТЭ Индекс AAR Индекс APRI Индекс FIB-4

До ПВТ 9,5±1,7 кПа 0,62 (0,55; 0,75) 0,95 (0,54; 1,54) 1,67 (1,14; 1,88)

После ПВТ 6,7±1,4 кПа 1,13 (1; 1,27) 0,37 (0,2; 0,39) 1,17 (1,15; 1,95)

Уровень значимости р=0,0006 р=0,001 р=0,225 р=0,893

Рис. 1. Доля пациентов с ЦП с показателями индекса 
AAR, указывающими на наличие выраженного 
фиброза, до и после ПВТ

Рис. 2. Доля пациентов с ЦП с показателями индекса 
APRI, указывающими на наличие выраженного 
фиброза, до и после ПВТ
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Средние значения ТЭ и индексов фиброза 
представлены в таблице 2.

Все индексы фиброза прямо коррелировали 
с показателями эластометрии (табл. 3). 

По полученным результатам была определена 
положительная прогностическая значимость (PPV) 
индексов фиброза по отношению к ТЭ, т.е. процент 
совпадений показателей индексов фиброза и ТЭ, 
указывающих на выраженный фиброз. Для индек-
са AAR до лечения доля совпадений с показателя-
ми ТЭ составила 26% (рис. 4), после лечения – 92% 
(рис. 5). Однако нельзя сказать, что прогностиче-
ская значимость AAR после лечения повысилась: 
среди пациентов, у которых показатели ТЭ не пре-
вышают 9,5 кПа, AAR указывает на наличие выра-
женного фиброза у 77% пациентов (рис. 6), что свя-

Рис. 3. Доля пациентов с ЦП с показателями индекса 
FIB-4, указывающими на наличие выраженного 
фиброза, до и после ПВТ

Таблица 2

Показатели ТЭ и индексов фиброза у пациентов с ЦП до и после ПВТ. Представлены средние 
значения в виде М±sD и Ме (Q25; Q75)

Показатели Показатели ТЭ Индекс AAR Индекс APRI Индекс FIB-4

До ПВТ 20 (14,1; 24,5) 0,83 (0,67; 1,07) 2,09 (1,14; 3,61) 3,95 (2,39; 6,04)

После ПВТ 11,7 (8,6; 17) 1,3 (0,97; 1,5) 0,61 (0,46; 1,73) 2,22 (1,72; 7,65)

Уровень значимости р=0,0006 р=0,204 р=0,005 р=0,022

Таблица 3
Корреляция индексов фиброза и показателей ТЭ

Показатели Индекс AAR Индекс APRI Индекс FIB-4

Показатели ТЭ до ПВТ 0,4 (р=0,001, n=60) 0,5 (р=0,0001, n=58) 0,6 (р=0,0001, n=58)

Показатели ТЭ после ПВТ 0,4 (р=0,032, n=26) 0,7 (р=0,001, n=17) 0,7 (р=0,003, n=17)

Корреляционная связь считается сильной при показателях коэффициента от ±0,7 до ±1, средней силы – от ±0,3 до ±0,699, 
слабой – от ±0 до ±0,299.

Рис. 5. Прогностическая значимость индекса AAR  
после ПВТ

Рис. 4. Прогностическая значимость индекса AAR до ПВТ



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 13, №1, 2021 63

Рис. 6. Прогностическая значимость индекса AAR у 
пациентов с показателями ТЭ менее 9,5 кПа

Рис. 7. Показатели ТЭ у пациентов до и после терапии 
ПППД. Здесь и далее указаны медианы и показатели 
дисперсии

зано с теми же особенностями биохимического 
ответа на ПВТ, которые были описаны выше.

Прогностическая значимость индекса APRI до 
лечения составила 56%, после лечения – 27%. Ин-
декс FIB-4 продемонстрировал стабильно высо-
кую прогностическую значимость: 81% до лечения 
и 82% после лечения.

Мы проанализировали динамику показателей 
ТЭ в зависимости от схемы ПВТ (рис. 7, 8). 

Было выявлено снижение показателей ТЭ у 
всех пациентов, в том числе и с ЦП как на ПППД, 
так и на пегинтерферон-содержащей схеме 
(рис. 9, 10).

Рис. 8. Показатели ТЭ у пациентов до и после терапии 
интерферонами

Рис. 9. Показатели ТЭ у пациентов с ЦП до и после 
терапии ПППД

Рис. 10. Показатели ТЭ у пациентов с ЦП до и после 
терапии интерферонами
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Анализ показателей индексов фиброза у па-
циентов с ЦП также показал их снижение после 
ПВТ: медиана значений индекса APRI у пациентов, 
получивших ПППД, уменьшилась с 3,02 до 1,08 
(р=0,028), FIB-4 – с 6,05 до 3,18 (р=0,066); у паци-
ентов, получивших пегинтерферон-содержащую 
схему, медиана значений APRI уменьшилась с 1,87 
до 0,48 (р=0,043), FIB-4 – с 2,35 до 1,72 (р=0,138).

Успешная ПВТ хронической HCV-инфекции 
приводит к улучшению показателей индексов 
фиброза печени и ТЭ у пациентов, в том числе и 
при циррозе печени. Это может объясняться как 
уменьшением хронического воспаления в резуль-
тате лечения, так и антифибротическим эффектом 
препаратов интерферона [5], возможно, и ПППД. 

Из изученных нами индексов фиброза индекс 
AAR показал наименьшую прогностическую зна-
чимость относительно ТЭ до лечения и чрезвы-
чайно низкую специфичность после лечения. Ин-
декс FIB-4, напротив, показал стабильно высокую 
прогностическую значимость, что позволяет нам 
рекомендовать его для использования в клиниче-
ской практике как при установлении диагноза, так 
и при дальнейшем наблюдении и лечении пациен-
тов с хронической HCV-инфекцией. 

Выводы

1. Успешная ПВТ хронической HCV-инфекции 
приводит к улучшению показателей индексов фи-
броза печени и ТЭ у пациентов, в том числе и при 
циррозе печени.

2. У пациентов с ЦП была выявлена положи-
тельная динамика показателей индексов фиброза 
и ТЭ при ПВТ как пегинтерферон-содержащей 
схемой, так и ПППД. 

3. Индекс FIB-4 показал наивысшую чувстви-
тельность и прогностическую значимость в опре-
делении тяжелого фиброза печени при хрониче-
ской HCV-инфекции.
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