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Цель: оценить возможности количества тромбоцитов, активности аспартатаминотрансферазы (АСТ) и концентрации 
фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) для оценки выраженности фиброза печени при хроническом гепатите С (ХГС), раз-
работать формулу подсчета индекса фиброза (ИФ). 
Материал и методы. В исследование были включены 70 пациентов с ХГС и 30 практически здоровых лиц. Плотность 
печени определяли методом ультразвуковой эластографии (УЗЭ). 
Результаты. При проведении корреляционного анализа выявлены сильные взаимосвязи между стадией фиброза по 
данным УЗЭ и количеством тромбоцитов (r=0,83), АСТ (r=0,83) и ФНО-α (r=0,81). Выявлены оптимальные точки разделе-
ния лабораторных тестов для исключения фиброза: количество тромбоцитов более 270×109/л (чувствительность теста 
96,2%), активность АСТ менее 44 Е/л (чувствительность 96,2%), концентрация ФНО-α ниже 1,9 пг/мл (чувствительность 
92,3%). Полученные значения лабораторных показателей использовали для расчета ИФ печени. Значение ИФ в интер-
вале от 0 до 0,5 свидетельствует об отсутствии фиброза (стадия F0), значение ИФ в интервале от 0,6 до 2,5 соответствует 
умеренной стадии фиброза (F1-2), значение ИФ более 2,5 соответствует выраженному фиброзу/циррозу печени (F3-4) 
с диагностической чувствительностью 83% и специфичностью 78%.
Заключение. Количество тромбоцитов, активность АСТ, концентрация ФНО-α и ИФ с включением данных лабораторных 
тестов могут использоваться для исключения фиброза у пациентов с ХГС и стратификации стадий фиброза печени (ФП).
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Aim. To study significance of platelet count and values of aspartate aminotransferase and tumor necrosis factor-α in the evalu-
ation of the severity of liver fibrosis in chronic hepatitis C and for the development of fibrosis index calculation formula. 
Material and Methods. The study included 70 patients with chronic hepatitis C end 30 healthy persons. Liver density was es-
timated by ultrasound elastography. 
Results. The correlation analysis revealed strong relationships between the ultrasound elastography findings of fibrosis stage 
and the platelet count (r=0.83), aspartate aminotransferase (r=0.83), and tumor necrosis factor-α (r=0.81). The optimal separa-
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Введение

Хронические заболевания печени входят в число основных 
причин смертности населения. В последние годы отмечается 
тенденция к росту заболеваемости и смертности среди лиц 
трудоспособного возраста. В патогенезе хронических заболе-
ваний печени, несмотря на различные этиологические факто-
ры, центральное место занимает развитие фиброза, который 
в конечном итоге приводит к циррозу печени [1]. В прошлом 
цирроз печени считался необратимым состоянием, однако 
в последнее время происходит изменение взгляда на пробле-
му. Появились экспериментальные и клинические доказатель-
ства возможной обратимости фиброза печени (ФП) как на ста-
дии гепатита, так и цирроза [2]. Стратификация выраженности 
ФП имеет значение для определения тактики лечения больно-
го и прогноза, особенно при выраженном фиброзе [1].

«Золотым стандартом» диагностики ФП остается пунк-
ционная биопсия печени, но введение неинвазивных тестов 
в алгоритм обследования пациентов с диффузными пораже-
ниями печени позволяет уменьшить необходимость биопсии 
почти на 50% [3]. Как альтернатива пункционной биопсии пе-
чени предложен метод ультразвуковой эластометрии с помо-
щью аппарата FibroScan (Франция). Метод позволяет судить 
о плотности органа, которая возрастает пропорционально на-
коплению соединительной ткани, но при этом имеет ряд тех-
нических ограничений: асцит, ожирение, узкие межреберные 
промежутки у пациента. Результат исследования зависит от мо-
дификации прибора/датчика и даже от опыта специалиста [4].

Среди неинвазивных методов лабораторной диагностики 
выраженности ФП традиционно применяются стандартные 
«печеночные» пробы, в том числе билирубин, холестерин, об-
щий белок, альбумин, активность трансаминаз, протромбино-
вый индекс и другие. Эти тесты позволяют выявить функцио- 
нальные нарушения печени, но не являются специфически-
ми маркерами фиброза/цирроза [5]. Прямые сывороточ-
ные маркеры фиброза  — гиалуроновая кислота, коллагена-
зы, матриксные металлопроTeiназы, тканевые ингибиторы 
металлопроTeiназ и др. имеют высокую эффективность для ди-
агностики фиброза/цирроза печени [6]. Тем не менее приме-
нение прямых маркеров ФП не нашло широкого использова-
ния для диагностики, во-первых, из-за высокой стоимости, 
во-вторых, по причине относительной специфичности тестов, 
которые могут быть изменены не только при развитии грубой 
соединительной ткани в печени [5]. 

В результате многолетних исследований, проведенных 
профессором T. Poynard и сотрудниками в 2004 г., установлена 
связь между сывороточными уровнями биомаркеров дисфунк-
ции печени и стадиями фиброза  — FibroTest. В эту общепри-
знанную панель тестов для диагностики ФП входят, помимо 
антропометрических данных, непрямые биохимические мар-
керы фиброза. Стадия фиброза в данной панели определяется 
по запатентованной формуле с привязкой к шкале METAVIR, 
тем не менее метод имеет ряд ограничений [8]. В Россий-
ской Федерации имеется ряд лабораторий, лицензированных 
для определения этого теста, но высокая стоимость ограничи-
вает его использование, поэтому продолжаются поиски про-
стых и более дешевых тестов для диагностики патологии пече-
ни в целом и фиброза в частности. 

Цель нашего исследования: оценка диагностических воз-
можностей лабораторных показателей — количества тромбо-
цитов, активности аспартатаминотрансферазы (АСТ) и кон-
центрации фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α) в крови 
в качестве непрямых тестов оценки выраженности фиброза 
печени при хроническом гепатите С (ХГС), разработка формулы 
подсчета индекса фиброза (ИФ) и определение его операцион-
ных характеристик.

Материал и методы

На базе Пермского краевого гепатологического центра 
обследовано 70 пациентов (30 мужчин и 40 женщин) с ХГС, 
средний возраст составил 36,0±6,7 года. Сопоставимая по полу 
и возрасту группа контроля состояла из 30 практически здоро-
вых человек. Ультразвуковую эластографию (УЗЭ) печени про-
водили на аппарате FibroScan (EchoSens, Франция), единицы 
плотности печени приведены к шкале METAVIR. 

У пациентов в цельной крови, забранной с антикоагу-
лянтом ЭДТА, определяли количество тромбоцитов на ав-
томатическом гематологическом анализаторе Medonic М20 
(Boule Medical AB, Швеция). На автоматическом биохимиче-
ском анализаторе Architect c4000 (Abbott Laboratories, США) 
исследовали активность АСТ в сыворотке крови кинетиче-
ским методом с использованием набора AST (Abbott Clinical 
Chemistry, США). В сыворотке крови методом иммунофер-
ментного анализа на аппарате Stat Fax 2100 (Awareness Tech-
nology, США) определяли концентрацию ФНО-α с использо-
ванием набора «альфа-ФНО-ИФА-БЕСТ» (ЗАО «Вектор-Бест», 
Новосибирск). 

tion points of laboratory tests for fibrosis exclusion were identified as follows: platelet count>270×109/L (test sensitivity=96.2%), 
aspartate aminotransferase level<44 E/L (sensitivity=96.2%), and tumor necrosis factor-α concentration below 1.9 pg/mL (sen-
sitivity=92.3%). The obtained values of laboratory parameters were used for calculation of the liver fibrosis index. The value of 
the fibrosis index ranging between 0 and 0.5 indicated the absence of fibrosis (stage F0), the value of the fibrosis index ranging 
between 0.6 and 2.5 corresponded to the moderate stage of fibrosis (F1-2), and the value of the fibrosis index>2.5 correspond-
ed to the severe fibrosis/cirrhosis of the liver (F3-4) with diagnostic sensitivity of 83% and specificity of 78%.
Conclusion. Platelet count, the values of aspartate aminotransferase and tumor necrosis factor-α levels, fibrosis index, and 
laboratory test data can be used for ruling out fibrosis in chronic hepatitis C patients as well as for stratification of liver  
fibrosis stages. 
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Статистическую обработку результатов проводили с ис-
пользованием программы Statistica 6.1 (© StatSoft, Inc. 1984–
2004) и встроенного пакета анализа табличного процессо-
ра Excel® 2013 MSO (©  Microsoft, 2013). Исходные данные 
оценивались на соответствие нормальному распределению 
по критерию Колмогорова  — Смирнова. Зависимости анали-
зировали с помощью коэффициентов ранговой корреляции 
Спирмена. Для оценки значимости различий при нормальном 
распределении использовался двухвыборочный t-критерий 
(для средних), в иных случаях — критерий U Манна — Уитни 
(для медиан). Для множественных сравнений (число групп 
более 2) применялся критерий h Краскела — Уоллиса. Разли-
чия считались статистически значимыми при р<0,05. С помо-
щью программы MedCalc® 15.8 Portable (© MedCalc Software, 
1993–2014) проводили расчет коэффициентов множественной 
регрессии, для расчета пороговых значений и диагностической 
эффективности показателей использовался ROC-анализ.

Результаты

По данным УЗЭ больные ХГС были разделены на 3 группы: 
в 1-ю группу вошли 27 пациентов, у которых ФП не выявлен 
(F0), во 2-ю группу включены 30 больных с умеренным фибро-
зом (F1–2), у пациентов 3-й группы (11 человек) диагности-
рован тяжелый фиброз с переходом в цирроз печени (F3–4). 
Данная стратификация с объединением стадий ФП по шкале 
METAVIR с практических позиций позволяет выявлять более 
значимые различия степени выраженности развития соедини-
тельной ткани в печени и таким образом повышать эффектив-
ность лабораторной диагностической панели. 

Количество тромбоцитов в цельной крови у пациентов 
без ФП и больных с умеренным ФП формально было в преде-
лах референтных показателей для гематологического анали-
затора, но между группами выявлено статистически значимое 
отличие (табл. 1). В 3-й группе (F3–4) практически все обследо-
ванные имели тромбоцитопению. 

Активность АСТ у большинства пациентов 1-й группы была 
в пределах «нормы», а при умеренном ФП более половины 
больных имели повышение активности АСТ, различия между 
группами были статистически значимыми. При ФП 3–4-й ста-
дии показатель АСТ у всех обследованных был повышен, зна-
чимые отличия выявлены между пациентами 2 и 3-й групп 
(см. табл. 1). 

Исследование ФНО-α выявило повышение концентрации 
этого цитокина практически у всех пациентов, в меньшей сте-
пени при F0, в среднем в 2 раза во 2-й группе по сравнению 
с 1-й, а при выраженном ФП (F3-4) по сравнению с умеренным 
фиброзом — в 7,6 раза. Различия между группами были стати-
стически значимыми (см. табл. 1).

Выявлены сильные взаимосвязи между плотностью печени 
по данным эластографии и количеством тромбоцитов (r=0,83; 
р<0,001), АСТ (r=0,83; р<0,001) и ФНО-α (r=0,81; р<0,001). 

Для изучаемых показателей были построены ROC-
кривые, которые отображают графическую зависимость 
количества правильно верифицированных истинно положи-
тельных результатов от количества отрицательных и позво-
ляют оценить эффективность тестов. Определение чувстви-
тельности и специфичности используемых непрямых тестов 
ФП зависит от выбранных оптимальных пороговых значений 
лабораторных тестов [7]. Были определены оптимальные 
пороговые значения количества тромбоцитов, АСТ, ФНО 
для дифференциации F0 (отсутствие фиброза) и наличия фи-
броза (рис. 1–3).

Таблица 1. Сравнительный анализ количества тромбоцитов, активности АСТ и концентрации ФНО-α у больных хроническим  
вирусным гепатитом С 

Table 1. Comparative analysis of platelet count, aspartate aminotransferase, and tumor necrosis factor-α in patients with chronic hepati-
tis C virus infection

№ Группы
обследованных

Стадия фиброза (F) по шкале 
METAVIR по данным УЗЭ

Показатели, Ме (25–75 перцентилей)

тромбоциты, ·109/л АСТ, Е/л ФНО-α, пг/мл

1 Больные ХГС (n=27) F0 304,0 (281–334) 31,0 (25–34) 0,9 (0,3–1,6)

2 Больные ХГС (n=30) F1-2 264,5 (230–296) 39,5 (35–51) 1,9 (1,2–2,8)

3 Больные ХГС (n=11) F3-4 134,8 (88–149) 131,0 (88–149) 14,5 (9,8–21)

Критерий Манна — Уитни  (1 и 2-я группы) U=161
p<0,001

U=302
p=0,09

U=189
p=0,0005

Критерий Манна — Уитни (2 и 3-я группы) U=4
p<0,0001

U=0
p<0,0001

U=0
p<0,0001

Критерий Краскела — Уоллиса CU=7,5
p<0,000001

CU=29,2
p<0,000001

CU=35,6
p<0,000001

50 
100  
150  
200  

250  
300  
350  
400  
450  

Тромбоциты  

Стадия   фиброза  
F1 -4 F0  

>270  
Чувствительность: 96,2  
Специфичность: 69,2  

109/л 

Рис. 1. Точка разделения 270×109/л для дифференциации F0 
и F1–4

Fig. 1. Cutoff point of 270×109/L for differentiation of F0 и F1–4
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В таблице 2 представлены статистически оптимальные точ-
ки разделения: при количестве тромбоцитов более 270×109/л 
с чувствительностью 96,2% можно предположить отсутствие 
фиброза. Активность АСТ менее 44 Е/л предполагает отсутствие 
фиброза с чувствительностью 96,2%. Концентрация ФНО-α 
ниже 1,9 пг/мл указывает на отсутствие фиброза с чувствитель-
ностью 92,3%. 

При этом специфичность 100% для исключения фиброза  
(F1–4 стадии) по количеству тромбоцитов составляет 
≥413×109/л, активность АСТ — ≤14 Е/л, концентрация ФНО-α — 
≤0,1 пг/мл. В отношении уровня тромбоцитов необходимо учи-
тывать возможность тромбоцитоза различной причины у боль-
ных ХГС (полиморбидность). 

Полученные значения лабораторных показателей у боль-
ных ХГС использовали для расчета ИФ печени ТАФ (тромбо-
циты, АСТ, ФНО-α) с помощью уравнения множественной 
регрессии: 

ИФ-ТАФ=1,52–0,0047×ТР+0,0091×АСТ+0,0429×ФНО-α,

где ИФ  — индекс фиброза, 1,52  — константа, -0,0047, 0,0091 
и 0,0429 — числовые коэффициенты показателей, ТР — тром-
боциты (109/л), АСТ  — аспартатаминотрансфераза сыворотки 
крови (Е/л), ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа сыворотки 
крови (пг/мл). В качестве зависимой переменной был исполь-

зован показатель плотности печени по данным эластографии 
печени. Значение ИФ в интервале от 0 до 0,5 свидетельствует 
об отсутствии фиброза (стадия F0), значение ИФ в интервале 
от 0,6 до 2,5 соответствует умеренной стадии фиброза (F1–2), 
значение ИФ более 2,5 соответствует выраженной стадии фи-
броза (F3–4). Данная модель является эффективной и стати-
стически значимой — множественный R=0,91; R2=0,83; F=33,6; 
p<0,001. Значимость коэффициентов регрессии: Y-пересечение 
(t=4,08; p=0,0001), ТР (t=–4,18; p<0,0001), АСТ (t=4,56; p<0,0001), 
ФНО-α (t=3,48; p=0,0009). Остатки регрессии распределены 
нормально (χ2=14,4; DF=11; p=0,211).

В комплексной модели ИФ-ТАФ использованы статистиче-
ски оптимальные точки стратификации стадий ФП. При этом 
диагностическая чувствительность предлагаемого способа 
определения стадии ФП у пациентов с ХГС составила 83%, диа-
гностическая специфичность  — 78%, при показателе воспро-
изводимости 72,3% и показателе соответствия 81% (Патент. 
Способ диагностики стадии фиброза печени у пациентов с хро-
ническим вирусным гепатитом С. Щекотова А.П., Булатова И.А., 
Щекотов В.В., Шелудько В.С., Насибуллина Н.И. RU 2601113 
по заявке № 2015139205/15 от 27.10.2016). 

Клинический пример. Больная П., 32 года. В течение 4 лет 
наблюдается у инфекциониста по поводу хронического ге-
патита С, 1-й генотип, вирусная нагрузка 1,15×106 копий/мл.  

Таблица 2. Точки разделения, чувствительность и специфичность показателей тромбоцитов, АСТ и ФНО-α для исключения фибро-
за печени

Table 2. The cutoff points, sensitivity, and specificity of platelet indices, aspartate aminotransferase, and tumor necrosis factor-α to rule 
out liver fibrosis 

Показатели Тромбоциты АСТ ФНО-α

Точка разделения ≥270×109/л ≤44 Е/л ≤1,9 пг/мл

AUC 0,85±0,05 0,75±0,06 0,83±0,05

Индекс Юдена 0,654 0,500 0,564

р 0,0001 <0,0001 0,0001

Чувствительность 96,2% 96,2% 92,3%

Специфичность 69,2% 53,9% 64,1%
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Рис. 2. Точка разделения 44 Е/л для дифференциации F0 
и F1–4

Fig. 2. Cutoff point of 44 U/L for differentiation of F0 и F1–4

Рис. 3. Точка разделения 1,9 пг/мл для дифференциации F0 
и F1–4

Рис. 3. Cutoff point of 1.9 pg/mL for differentiation of F0 и F1–4
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Направлена в инфекционное отделение для проведения ком-
бинированной противовирусной терапии. На момент осмотра 
пациентка предъявляет жалобы на небольшую утомляемость. 
Кожа и склеры физиологической окраски, печень +1,0 см ниже 
края реберной дуги, живот безболезненный. Количество тром-
боцитов в крови 248×109/л, активность АСТ в сыворотке кро-
ви — 39 Е/л, сывороточная концентрация ФНО-α — 1,8 пг/мл. 
Расчет ИФ: ИФ=1,52–0,0047×248+0,0091×39+0,0429×1,8=0,8, 
что позволяет диагностировать умеренный фиброз (F1–2). Ре-
зультат согласуется с данными УЗЭ, при которой плотность пе-
чени составила 8,9 кПа (стадия F2).

Обсуждение

Уменьшение количества тромбоцитов и увеличение актив-
ности АСТ выше референтных уровней в крови традиционно 
позиционируются как непрямые показатели выраженного ФП. 
В частности, для дифференциации гепатита и цирроза широ-
ко применяется индекс APRI, определяемый по соотношению 
АСТ и тромбоцитов [8]. Снижение тромбоцитов ассоцииро-
вано с развитием портальной гипертензии на фоне фиброза, 
который закономерно сопровождается ремоделированием 
сосудистой системы печени [1]. Преимущественное повыше-
ние активности АСТ, связанной с митохондриальной фракцией, 
свидетельствует о тяжелом структурном поражении гепатоци-
тов. Менее выраженные изменения показателей тромбоцитов 
и АСТ определены при незначительном и умеренном фиброзе 
по сравнению с выраженным ФП (F3–4), что согласуется с лите-
ратурными данными [8]. 

При хронических диффузных заболеваниях печени ключе-
вым патогенетическим фактором развития фиброза является 
воспаление [1]. В этом плане представляет интерес исследова-
ние провоспалительных цитокинов, в том числе ФНО-α при ФП, 
повышение выработки которых коррелирует с нарушением 
функциональных проб печени [10]. Если снижение тромбоци-
тов при прогрессировании стадии фиброза в трех группах па-
циентов с ХГС отмечено ориентировочно в 1,5–2 раза, увеличе-
ние концентрации АСТ наблюдалось в 1,5–4 раза, то выработка 
ФНО-α  возрастала в 2 раза во 2-й группе и в 14 раз у пациентов 
с выраженным фиброзом/циррозом (F3–4). В работе Левита-
на Б.Н. и соавт. (2017) установлено, что повышение TNF-α яв-
ляется признаком персистирующего системного воспаления 

при циррозе и свидетельствует о прогрессировании заболева-
ния [11]. Таким образом, показатели количества тромбоцитов, 
активности АСТ и концентрации ФНО-α патогенетически связа-
ны с тяжестью поражения печени на фоне воспаления, некроза 
гепатоцитов и формирования портальной гипертензии и явля-
ются непрямыми маркерами ФП [1, 5]. 

Операционные характеристики предложенной панели  — 
ИФ-ТАФ занимают промежуточную позицию между данными 
эластографии и Fibrotest, с одной стороны, и индексом APRI, 
с другой стороны. Эластография диагностирует цирроз печени 
(F4 METAVIR) с чувствительностью 94%, выявляет выраженный 
фиброз (F2-3) с чувствительностью 84% [4]. Чувствительность 
Fibrotest для диагностики стадий F2–F4 составляет 100%, спе-
цифичность — 61% [7]. Чувствительность для диагностики фи-
броза в целом составляет 83%. Значение индекса APRI более 2 
предполагает наличие цирроза печени (т. е. F4) с чувствитель-
ностью 65% [12]. Тест APRI признан неэффективным при лег-
ком и умеренном ФП [13]. ИФ-ТАФ в значении 0–0,5 позволяет 
исключить ФП при ХГС с вероятностью 78%. При этом важно, 
что чувствительность панели рассчитана для диагностики раз-
ной выраженности фиброза, в том числе тяжелого ФП, и пере-
хода гепатита в цирроз печени.

Таким образом, результаты подсчета ИФ-ТАФ в конкретных 
клинических ситуациях сопоставимы с данными современного 
информативного метода визуализации — ультразвуковой фи-
броэластографии. С учетом простоты и низкой себестоимости 
исследования ИФ может применяться для динамического на-
блюдения пациентов на фоне лечения.

Выводы

Лабораторные показатели количества тромбоцитов, ак-
тивности АСТ и концентрации ФНО-α с чувствительностью 
96,2–92,3% диагностируют отсутствие ФП и со специфичностью 
53,9–69,0% исключают F1–4 (METAVIR).

Интегративный ИФ ТАФ позволяет диагностировать от-
сутствие фиброза (F0), умеренный (F1–2) и выраженный  
(F3–4) ФП у пациентов с ХГС с чувствительностью 83% и спе-
цифичностью 78%. Способ имеет хорошую воспроизводи-
мость и может применяться как простой лабораторный ме-
тод диагностики и мониторинга течения заболевания, в том 
числе на фоне лечения. 
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