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Диагностические возможности методов 
неинвазивной оценки фиброза  
при диффузных заболеваниях печени
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Цель исследования. Изучить возможности при-
менения неинвазивных методов оценки фиброза 
печени при скрининговом обследовании больных 
диффузными заболеваниями печени.

Материал и методы. Обследовано 188 HCV 
RNA-позитивных больных и 61 HBV DNA-позитив-
ный. Стадия заболевания у всех пациентов под-
тверждалась морфологическим исследованием с 
определением индекса гистологической активности 
(ИГА) и стадии фиброза (F). Эти данные сопостав-
лялись с данными неинвазивной оценки фибро-
за печени – результатами биохимических тестов 
(коэффициенты де Ритиса, APRI), ультразвуковых 
исследований с допплерографией, видеоденсито-
метрией, эластометрией (ЭМ) с помощью аппарата 
FibroScan («EchoSens», Франция).

Результаты. Выявлены достоверные различия в 
показателях эластичности ткани печени в зависимо-
сти от стадии фиброза (F0, F1, F2, F3, F4) – р<0,001 
при HCV-инфекции и р<0,05 при HBV-инфекции. 
Чувствительность и специфичность ЭМ составила 
от 0,8 до 0,99 (площадь под ROC-кривой). Проведен 
канонический дискриминантный анализ с составле-
нием территориальной карты, позволяющий, исполь-
зуя данные ультразвукового исследования, отнести 
стадию фиброза к легкой, умеренной и тяжелой.

Выводы. Применение неинвазивных методов 
оценки фиброза целесообразно при первичном 
обследовании HCV RNA- и HBV DNA-позитивных 
больных. Высокая диагностическая точность позво-
ляет сегодня считать эластометрию методом выбо-
ра диагностики фиброза печени при ее диффузных 
поражениях.

Ключевые слова: хронический гепатит, цирроз 
печени, гепатоцеллюлярная карцинома, HCV- и HBV-
инфекция, ультразвуковая эластометрия, биопсия 
печени.

Diagnostic options of non-invasive assessment of fibrosis  
at diffuse liver diseases 
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Aim of investigation. To study potentials of non-
invasive methods application for assessment of liver 
fibrosis at screening diagnosis of patients with diffuse 
liver diseases.

Material and methods. Overall 188 HCV RNA-
positive patients and 61 HBV DNA-positive were inves-
tigated. The stage of disease in all patients was verified 
by morphological study with assessment of histological 
activity index (HAI) and stage of fibrosis (F). These data 
were compared to data of non-invasive evaluation of liver 
fibrosis – i.e. results of biochemical tests (de Ritis coef-
ficients, APRI), ultrasound investigation with Doppler 
ultrasonography, videodensitometry, elastometry (EM) 
by FibroScan device («EchoSens», France).

Results. Significant differences in scores of liver tis-
sue elasticity in relation to stage of fibrosis (F0, F1, F2, 
F3, F4) – р<0,001 were revealed at HCV-infection and 
р<0,05 at HBV-infection. EM sensitivity and specificity 
ranged from 0,8 to 0,99 (area under the ROC-curve). 
Canonical discriminant analysis with drawing of territo-
rial map, that allow to define fibrosis stage as mild, mod-
erate or severe, using data of ultrasound investigation, 
was carried out.

Conclusions. Application of non-invasive methods 
of evaluation of fibrosis is reasonable at primary inves-
tigation of HCV RNA-and HBV DNA-positive patients. 
Today high diagnostic accuracy allows to consider 
elastometry as a method of choice in diagnostics of liver 
fibrosis in diffuse liver diseases.

Key words: chronic hepatitis, liver cirrhosis, hepato-
cellular carcinoma, HCV-and HBV-infection, ultrasound 
elastometry, liver biopsy.
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Известно, что хронические гепатиты (ХГ) 
В и С, цирроз печени (ЦП) в их исходе 
и гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) 

– звенья одного процесса. Переход одной стадии 
в другую – вопрос времени. Своевременная диаг-
ностика этих состояний – залог выработки опти-
мальной тактики ведения больного, профилактики 
осложнений.

«Золотым стандартом» в диагностике фиброза 
остается биопсия печени (рис. 1). Определение 
стадии фиброза (F) при ХГ принято прово-
дить по шкале Metavir (рис. 2) или Ishak [2]. 
Однако биопсия печени как метод оценки фиб-
роза имеет серьезные ограничения, обусловлен-
ные объективными и субъективными причинами. 
К объективным причинам относится нерепрезен-
тативность биоптата (обычно это 1/500 000 часть 
ткани органа), который при наличии диффузного 
поражения может иметь разные значения стадии 
фиброза и индекса гистологической активности 
(ИГА). Сравнение результатов парных биопсий 
(из правой и левой долей печени), проведенных у 
пациентов, инфицированных вирусом гепатита С, 
показало, что расхождение на 1 балл индекса вос-
паления имелось в 25% случаев; у 14,5% больных 
после биопсии из одной доли печени был постав-
лен диагноз ЦП, из другой доли – выраженный 
фиброз [10]. Получение адекватного объема био-
птата (длиной минимум 25 мм с захватом не менее 
11 портальных трактов) не гарантировано при 
чрескожном доступе [5]. К субъективным причи-
нам различий в стадиях фиброза в одном и том же 
биоптате относят квалификацию морфолога: при 
оценке разными специалистами они могут наблю-
даться в 20% случаев [3, 4].

Вместе с тем биопсия остается ключевым мето-
дом диагностики рассматриваемых заболеваний. 

Она может ответить на вопрос, какие патологи-
ческие изменения имеются в печени и (даже учи-
тывая названные выше ограничения) более или 
менее точно определить активность воспалитель-
ного процесса и стадию фиброза. Динамическое 
наблюдение за фиброзом с помощью биопсии 
затруднено ввиду описанных ограничений и инва-
зивности самого метода. Существует риск разви-
тия осложнений (хотя он и невысок): около 30% 
пациентов жалуются на боль в месте биопсии, 
у 0,3% возникают тяжелые осложнения, леталь-
ность после выполнения процедуры достигает 
0,1% [1, 13, 14]. Все это сделало необходимым 
поиск надежных неинвазивных методов диагно-
стики фиброза как при первичном обследовании, 
скрининге больных, так и при последующем 
мониторинге.

Для оценки содержания фиброзной ткани в 
печени предложены отдельные широко применяе-
мые и доступные в клинической практике пока-
затели (количество тромбоцитов) и их различные 
соотношения (АсАТ/АлАТ – коэффициент де 
Ритиса, АсАТ/количество тромбоцитов – APRI и 
др.). Их именуют суррогатными маркерами фиб-
роза [12]. В настоящее время исследованы также 
возможности истинных маркеров, увеличение 
содержания которых позволяет косвенно судить 
о процессах фиброгенеза и фибринолиза. К ним 
относится определение коллагеназ и их ингиби-
торов, продуктов синтеза коллагена, гликопро-
теидов и полисахаридов (гиалуроновая кислота). 
В качестве одиночных тестов применимость этих 
маркеров существенно ограничена, поскольку, 
отражая метаболизм экстрацеллюлярного мат-
рикса, они могут давать ложноположительный 
результат в диагностике фиброза при наличии 
активного воспаления в ткани печени. Кроме 

Формулировка
клинического

диагноза

Оценка тяжести
фиброза

и воспаления1,2

Сопутствующие
риски:

кровотечение <1%
смерть 0,01–1%3

Оценить возможные
сопутствующие поражения

печени (алкогольное,
лекарственное, НАСГ)1,2

Оценка эффективности
проведенного лечения1

Способствует
принятию решения
об объеме терапии

Роль биопсии  
печени при HCV  
и HBVинфекции

1 NIH Consensus Statement Online. Management of hepatitis С.
2 British Liver Information Service. A guide to liver function tests.
3 Canadian Liver Foundation.

Рис. 1. Роль биопсии печени при HCV- и HBV-инфек-
ции

Рис. 2. Стадии фиброза печени (F 1, 2, 3, 4) по Metavir
F1 – фиброз только портальных трактов, F2 – пор-
тальных трактов с единичными септами, проникаю-
щими внутрь дольки, F3 – портальных трактов с 
портопортальными и портоцентральными септами, 
F4 – формирование «ложных» долек (цирроз)
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того, они неспецифичны и могут отражать процес-
сы, происходящие в других органах и системах. 
Комбинированные системы оценки, основанные 
на сочетанном применении истинных и суррогат-
ных маркеров фиброза (Fibrospect 2, Hepascore, 
Fibrotest и др.), представляются более информа-
тивными в определении выраженного фиброза 
и цирроза за счет увеличения специфичности 
[1, 11]. В ряде работ показана высокая диагно-
стическая точность этих методов, составляющая 
80% для диагностики выраженного фиброза и 
92% – для ЦП [13].

При накоплении фиброзной ткани изменяются 
физические свойства печени. В связи с этим пер-
спективным является определение плотности (эла-
стичности) печеночной ткани с помощью косвен-
ных или прямых методов. К косвенным методам 
относят определение величин скорости кровотока 
в портальной системе, которые меняются в зави-
симости от плотности печени [8, 9, 14]. К прямым 
методам принадлежит магнитно-резонансная эла-
стография (ЭГ) [15], несомненным достоинством 
которой является возможность оценить плотность 
печени в целом как органа, недостатком – доро-
говизна и сложность выполнения.

К прямым методам оценки стадии фибро-
за, определяемой в кПа, относят ультразвуко-
вую эластометрию (ЭМ) с помощью аппарата 
FibroScan («EchoSens», Франция) – рис. 3. Этим 
методом получено достаточное количество данных 
в проведенных контролированных исследованиях 
[14]. Метод обладает меньшей чувствительно-
стью, чем магнитно-резонансная ЭГ, определяя 
эластичность печени в столбике ткани, в 500 раз 
превышающем объем взятого биоптата, но все 
же значительно меньшем, чем весь орган. К дос-
тоинствам ультразвуковой ЭМ следует отнести 
простоту, неинвазивность, низкую стоимость, 
а также клиническую значимость (прогнозиро-
вание осложнений портальной гипертензии при 
циррозе). Это определяет широкие показания к 

ее проведению (скрининг, мониторинг 
на фоне лечения и без него) [6, 7, 14]. 
Ограничениями являются наличие асци-
та, избыточная жировая клетчатка, узкие 
межреберные промежутки у пациента. По 
данным В.А. Исакова, получены удовле-
творительные результаты клинического 
использования следующих пороговых 
значений эластичности: 5,8 кПа – для 
определения границы между стадиями F0 
и F1 (Metavir), 7,2 кПа – для разграни-
чения стадий F1 и F2, 9,5 кПа – стадий 
F2 и F3, 12,5 кПа – для определения 
границы между тяжелым фиброзом и 
ЦП (F4). При этом диагностическая точ-
ность метода при использовании указан-
ных выше критериев составила 88,6% – 
для установления отсутствия фиброза, 

79,6% – для стадии F1, 86,4% – F2, 90,9% – F3 
и 95,5% – при наличии цирроза [12]. Таким обра-
зом, эластометрия позволяет неинвазивно оценить 
стадию фиброза печени как при первичном обсле-
довании, так и при мониторинге пациента на фоне 
лечения и без него (рис. 4).

Цель исследования: оценить возможности неин-
вазивных методов оценки фиброза как скрининго-
вой методики для определения стадии фиброза у 
лиц с хронической HBV- и HCV-инфекцией.

Материал и методы исследования

Всего обследовано 188 HCV RNA-позитивных 
больных и 61 – HBV DNA-позитивный. Среди 
них было 138 мужчин и 111 женщин в возрасте 
от 18 до 60 лет. Стадия заболевания, в том числе 
наличие ГЦК, у всех подтверждалась морфоло-
гическим исследованием. В исследуемую группу 
вошли 147 пациентов с ХГС (по стадиям фиб-
роза: F0 – 29, F1 – 67, F2 – 40, F3 – 11), 33 
больных ЦП в исходе ХГС – 23 без варикозно-
расширенных вен пищевода (ВРВП), 10 с ВРВП 

4 см

2,5 см

Скорость волн оценивается
в области расположения датчика
на глубине от 2,5 до 6,5 см
от поверхности кожи

Датчик вызывает
эластические волны
в печени

Биопсия печени: 1/50 000 часть печени
FibroScan: 1/500 часть печени

Измеряемый 
объект

Рис. 3. Принцип проведения и оценки ульразвуковой  
эластометрии

Нет необходимости голодать
Продолжительность 
исследования 5 мин
10 успешных замеров
Срединное значение = истинное значение
Результат выражается в кПа
Противопоказание: асцит

Рис. 4. Преимущества ультразвуковой эластометрии
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и 8 пациентов с ГЦК. HBV DNA-позитивные 
пациенты распределились следующим образом: 
38 больных ХГВ (по стадиям фиброза: F0 – 11, 
F1 – 12, F2 – 7, F3 – 8), 13 больных ЦП в исхо-
де ХГВ (6 без ВРВП, 7 с ВРВП) и 8 пациентов 
с ГЦК. Исключены больные с индексом массы 
тела более 30, алкогольным, лекарственным 
поражением печени, а также лица, имеющие 
легочную, сердечную, почечную недостаточность 
выше I стадии.

Пациентам проведены комплексные исследова-
ния – клиническое, биохимическое (с определени-
ем коэффициентов де Ритиса, APRI), вирусологи-
ческое (методом полимеразной цепной реакции), 
лапароскопия и биопсия печени с морфологиче-
ской верификацией диагноза и определением ИГА 
по Knodell и степени фиброза по Metavir и Ishak 
(исключая группу больных ЦП с наличием ВРВП 
и после кровотечений из них). У пациентов с ГЦК 
диагноз подтвержден лапароскопией с биопсией 
очагового образования, данными компьютерной 
или магнитно-резонансной томографии брюш-
ной полости, определением тропных онкомарке-
ров, посистемным обследованием, исключающим 
метастатическое поражение печени. Проводились 
также фиброгастродуоденоскопия (ФГДС) с 
определением степени варикозного расширения 
вен пищевода, УЗИ печени с допплерографией 
(УЗДГ) вен портальной системы, амплитудная 
гистография с калибровкой – АГК (УЗ-сканер 
ЄŲB525 Hitachi), биопсия печени для морфоло-
гической верификации диагноза с определением 
ИГА по Knodell и степени фиброза по Ishak. При 
УЗДГ наличие портальной гипертензии оценива-
лось по размерам портальной и селезеночной вен 
(ПВ и СВ), линейной и объемной скорости крово-
тока по ним, величине спленоренального индекса 
(СПИ). При АГК устанавливали уровень яркости 
(МД) и дисперсности – % МОДЕ, характеризую-
щие соотношение стромальных и паренхиматозных 
элементов. ЭМ с определением показателя в кПа 
выполнена на аппарате FibroScan («EchoSens», 
Франция). Статистическая обработка материала 
проведена с помощью пакета программ Statistica-6, 
SPSS-10.

Результаты исследования

В группе больных HCV-инфекцией получены 
достоверные (р<0,001) различия показателей ЭМ 
в зависимости от уровня фиброза печени как на 
стадии ХГ, так и при формировании ЦП, порталь-
ной гипертензии, а в ряде случаев и ГЦК (рис. 5). 
Это позволяло с высокой точностью диагностиро-
вать стадию фиброза, определяющую лечебную 
тактику, а также прогнозировать развитие ЦП, 
портальной гипертензии и ее осложнений – кро-
вотечений из ВРВП. При сравнении аналогичных 
данных ЭМ по стадиям фиброза между группами 

пациентов с ХГС и ХГВ достоверных различий 
не получено. В целом у больных HВV-инфекцией 
различия результатов ЭМ (р<0,05) появляются 
со второй (F2) стадии фиброза (рис. 6) при ХГ 
и далее до ЦП и ГЦК в исходе HВV-инфекции.

Учитывая небольшие межгрупповые различия 
по показателям ЭМ, а также по биохимическим 
тестам неинвазивной оценки фиброза, решено 
разделить пациентов на три группы: легкий фиб-
роз (F0, 1), умеренный фиброз (F2, 3), цирроз 
(F4). Разделение на указанные группы опреде-
ляет дальнейшую лечебную тактику в отношении 

обследуемых. Результаты анализа с оценкой чув-
ствительности и специфичности методов приведе-
ны в виде ROC-кривых (рис. 7–9).

Как видно из приведенных данных, ЭМ уже 
при легком фиброзе обладает высокой диагно-
стической точностью, чувствительностью и спе-
цифичностью, достигая 0,99 (площадь под ROC-
кривой) при циррозе печени. Суррогатные биохи-
мические маркеры фиброза более информативны 
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Рис. 5. Средние показатели эластометрии у больных 
HCV-инфекцией
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при тяжелом фиброзе и циррозе, а также при их 
сочетанной оценке.

При оценке ультразвуковых характеристик, 
включающих результаты видеоденситометрии, 
линейные и объемные данные портального крово-
тока, проведен корреляционный анализ. Отмечена 
прямая зависимость между МД при видеоден-
ситометрии и ИГА, диаметром ПВ и объемной 
скоростью кровотока в СВ (р<0,05). Показатели 
% МОДЕ ткани печени положительно коррелиро-
вали с диаметром и объемным кровотоком в СВ, 

а также величиной СПИ (р<0,05). Коэффициенты 
корреляции получены при соотношении данных 
объемной скорости кровотока в СВ, СПИ и ЭМ 
(>0,3) и тех же данных ультразвукового исследо-
вания и стадии фиброза по Metavir (>0,6). Это 
позволяет отнести достаточно рутинные показате-
ли УЗИ к высокоинформативным в определении 
стадии фиброза. Не получено различий в приво-
димых данных в зависимости от стадии и этиоло-
гии процесса. Наиболее значимые коэффициенты 
корреляции (>0,6) установлены между данными 
ЭМ и стадией фиброза по Metavir на всех стадиях 
процесса.

По результатам ультразвукового исследования 
проведен канонический дискриминантный анализ 
с составлением территориальной карты, позво-
ляющий, используя данные УЗИ, отнести забо-
левание пациента к легкой, умеренной и тяжелой 
стадии фиброза или циррозу печени (рис. 10).

Обсуждение результатов  
исследования

Скрининговое обследование больных с впер-
вые выявленной HCV- и HВV-инфекцией пред-
полагает несколько этапов. Результаты исследо-
ваний, проводимых на первом этапе (стандартные 
общеклиническое, биохимическое, ультразвуковое 
исследования, ФГДС) могут дать достаточную 
информацию для первичного отбора пациентов 
на углубленные методы обследования (лапаро-
скопия, биопсия печени). Интерпретация данных, 
полученных с помощью суррогатных маркеров 
фиброза при построении ROC-кривых, показала 
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Рис. 7. Характеристические ROC-кривые в определе-
нии легкого фиброза печени при помощи биохимиче-
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достаточную их информативность в оценке лег-
кого (площадь под кривой не менее 0,73) и уме-
ренного фиброза и цирроза печени (площадь под 
кривой более 0,8 – высокий уровень чувствитель-
ности и специфичности). Применение стандартно-
го ультразвукового исследования с допплерогра-
фией также помогает с высокой достоверностью 
отнести пациента в одну из указанных групп, осо-
бенно при сочетании предложенных параметров и 
их интегральной оценке. Несомненно, сочетание 
этих методик и однонаправленность их резуль-
татов делает исследование более диагностически 
точным.
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Рис. 10. Территориальная карта канонической дис-
криминантной функции, позволяющая отнести 
пациента в группу с легким, тяжелым фиброзом или 
циррозом печени по данным ультразвукового иссле-
дования с допплерометрией и видеоденситометрией

Наибольшей чувствительностью, специфично-
стью, диагностической точностью из представ-
ленных неинвазивных методов оценки фиброза 
обладает ЭМ на аппарате FibroScan («EchoSens», 
Франция) с определением показателя в кПа. При 
построении ROC-кривых установлена высокая 
информативность метода – площадь под кривой 
более 0,85 во всех группах больных. Это позво-
ляет отнести выявленную у пациента патологию 
к конкретной стадии фиброза, цирроза печени, 
прогнозировать наличие портальной гипертензии 
с возможными осложнениями в ближайшее время, 
особенно при неоднократном динамическом прове-
дении ЭМ. Получены интересные результаты при 
обследовании больных с ГЦК (предельно высокая 
плотность паренхимы). Несомненным достоинст-
вом метода ЭМ является простота в выполнении, 
неинвазивность, быстрота в получении результа-
та, возможность повторных исследований.

Выводы

Биопсия печени остается основным методом 
для установления этиологии, стадии, активности 
процесса, прогноза при диффузных заболеваниях 
печени. На первом этапе обследования при обна-
ружении HCV- и HВV-инфекции целесообразны 
определение и интегральная оценка биохимиче-
ских маркеров, применение УЗИ с допплеро-
графией и денситометрией в целях выявления 
групп больных с тяжелым фиброзом и циррозом 
печени для проведения противовирусной терапии, 
коррекции портальной гипертензии и профилак-
тики ее осложнений. Высокоинформативным и 
безопасным методом в отношении определения 
стадии фиброза является эластометрия на аппа-
рате FibroScan («EchoSens», Франция). Высокая 
диагностическая точность, неинвазивность, воз-
можность динамического обследования на фоне 
естественного течения заболевания или после 
проведенной терапии позволяют считать ультра-
звуковую эластометрию в настоящее время мето-
дом выбора диагностики фиброза печени при ее 
диффузных поражениях.
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