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кожные опухоли (фибромы, липомы, дермоиды), 
костные опухоли, преимущественно нижней че-
люсти. Частота при доминантной наследствен-
ности – 1:14000. Взаимосвязанные опухоли 
могут развиваться в детском возрасте перед 
появлением полипов. Риск перерождения по-
липов толстой кишки очень высок (около 90 %). 
Лечение – колэктомия.

Синдром Туркота. При Туркот-синдроме на-
блюдается комбинация аденоматозных, реже 
ворсинчатых полипов толстой кишки со злока-
чественными опухолями центральной нервной 
системы: опухоли нейроглии, медуллобластомы 
и эпендимомами.

Другие особые формы адематозного полипо-
за кишечника являются синдром Цанка (+ мно-
жественные хрящевые экзостозы) и синдром 
Олдифеда (+ множественные атеромы).

Выводы

1. Полипы ЖКТ наиболее часто встречают-
ся в области кардии из-за рефлюкс-эзофагита, 
носят воспалительный характер. Второе место 
по частоте занимают полипы прямой кишки, рек-
тосигмального перехода и сигмовидной кишки.

2. Одиночные полипы в большинстве своём 
носят ювенильный характер, имеют благоприят-
ный исход после полипэктомии.

3. Ювенильный полипоз в грудном возрас-
те, особенно тотальный ювенильный полипоз 
ЖКТ, имеет неблагоприятное течение и закан-
чивается летальным исходом. Толстокишечная 
форма заболевания в возрасте 14–15 лет тре-
бует радикального хирургического лечения – 
колэктомии.

4. Семейный полипоз наследуется от родите-
лей или родственников, клинически проявляется 
в 8–11 лет, малигнизирует в пубертатном перио-
де и в последующие периоды жизни пациента, 
требует радикального хирургического лечения.
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Рис. 10. Колоноскопия. Адноматозный полип толстой 
кишки (а), полипэктомия (б) (ребёнку 14 лет)
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Примерно 135 миллионов человек в ми- 
ре инфицировано вирусом гепатита С 

(ВГС), при этом наибольшая распространенность 
хронического вирусного гепатита С (ХВГС) отме-
чается в странах с низким и средним уровнями 
дохода [1, 2]. Данное хроническое прогрессиру-
ющее заболевание может приводить в итоге 
к циррозу печени и гепатоцеллюлярной карци-
номе с последующим неблагоприятным исходом. 
Учитывая по-прежнему ограниченные возмож-
ности доступа пациентов с ХВГС к терапии высо-
коэффективными противовирусными средства-
ми в большинстве регионов мира, особую роль 
играет определение выраженности фиброза пе-
чени для инициации противовирусного лечения 
прежде всего у контингентов с продвинутым 
фиброзом и начинающимся циррозом печени 
(приоритизация терапии). 

Существует несколько ключевых подходов 
оценки степени выраженности фиброза печени. 
Длительное время золотым стандартом являлась 
биопсия печени. Однако данный метод имеет 
ряд негативных моментов: высокую стоимость, 
инвазивность процедуры с риском жизнеугро-
жающих осложнений, недооценка или переоцен-
ка поражения ткани печени при выполнении 
биопсии в участках с наименее или наиболее 
выраженными отклонениями, соответственно, 
высокая вариабельность оценки степени фибро-
за разными патоморфологами и даже одним спе-
циалистом при анализе нескольких биоптатов 
печени одного и того же пациента и т. д. [3, 4]. 
Поэтому на сегодняшний день широкое распро-
странение в клинической практике получили 
неинвазивные методы оценки фиброза печени, 
которые могут быть инструментальными (чаще 
основанными на методе транзиентной эласто-
графии, например, ФиброСкан) и лабораторными 
(основанными на детекции определенных био-
маркеров, ассоциированных с наличием и про-
грессией фиброза печени). Неинвазивные сы-

вороточные биомаркеры являются приемлемой 
альтернативой для градирования пациентов 
с ХВГС по степени фиброза печени и позволяют 
в большинстве случаев исключить тяжелый фи-
броз и цирроз даже без использования биоп-
сии печени и транзиентной эластографии [5, 6]. 
В данной публикации рассмотрены наиболее 
изученные биомаркеры, исследования которых 
показали их применимость для оценки степени 
выраженности воспаления и фиброза у пациен-
тов с ХВГС.

В настоящее время все биомаркеры, исполь-
зуемые для диагностики при ХВГС, можно раз-
делить на несколько классов.

Прямые сывороточные биомаркеры (био-
маркеры I класса). Биомаркеры ��������������I������������� класса отра-
жают метаболизм компонентов внеклеточного 
матрикса печени и/или изменения клеток, за-
действованных в фиброгенезе, и, таким обра-
зом, могут использоваться для оценки дина- 
мики развития фиброза печени [7]. Практиче-
ская польза данных маркеров в том, что помимо 
установления стадии фиброза печени, они мо-
гут применяться для определения скорости про-
грессирования фиброза. В свою очередь, оценка 
скорости процессов фиброгенеза может исполь-
зоваться для изучения ответа на противовирус-
ную терапию и мониторирования эффективности 
антифибротических средств [8]. К биомарке- 
рам �����������������������������������������I���������������������������������������� класса относятся несколько гликопротеи-
нов (гиалуроновая кислота (гиалуронат), лами-
нин и др.), представители семейства коллагена 
(проколлаген III типа, коллаген IV типа, 7s домен 
коллагена ������������������������������������IV���������������������������������� типа), коллагеназы и их ингибито-
ры (металлопротеиназы и тканевые ингибито-
ры металлопротеиназ), а также ряд цитокинов, 
вовлеченных в процесс фиброгенеза (в частно-
сти, трансформирующий ростовой фактор бета 
TGF-β1). Данные биомаркеры в целом ряде ра-
бот изучались как по отдельности, так и в ком-
бинации с целью оценки их роли в определении 
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тяжести и скорости прогрессирования пече- 
ночного фиброза, а также изменений в ответ 
на противовирусную терапию. 

Гиалуроновая кислота – один из наибо- 
лее изученных прямых сывороточных маркеров. 
Это глюкозаминогликан, который синтезируется 
и распределяется во внеклеточном простран-
стве звездчатыми клетками печени. Гиалуро- 
новая кислота разрушается синусоидальными 
(эндотелиальными) клетками печени [9]. Повы-
шенные уровни гиалуроновой кислоты в сыво-
ротке крови ассоциированы со сниженным уда-
лением данного вещества в печени при раз- 
витии капилляризации печеночных синусоидов, 
повышенной продукцией гиалуроновой кисло-
ты в поврежденной печени и увеличенным вне-
печеночным образованием гиалуроновой кис-
лоты вследствие воспаления [10, 11]. Уровень 
гиалуроновой кислоты коррелирует с выражен-
ностью фиброза и особенно повышен при цир-
розе печени как у пациентов с моноинфекцией 
ВГС, так и у пациентов, одновременно инфици-
рованных ВГС и вирусом иммунодефицита че-
ловека [12–14]. Выявлена выраженная корре-
ляция между уровнем гиалуроновой кислоты 
и последними стадиями фиброза печени (зна-
чение площади под �������������������������ROC����������������������-кривой для значитель-
ного фиброза варьирует в пределах 0,73–0,86, 
для продвинутого фиброза – в пределах 0,92–
0,97) [12–16]. Кросс-секционное исследование 
у 201 пациента, коинфицированных ВГС и ВИЧ, 
продемонстрировало, что диагностическая точ-
ность сывороточной гиалуроновой кислоты луч-
ше, чем других неинвазивных индексов, в част-
ности, ����������������������������������������FIB�������������������������������������-4, индекса соотношения АСТ и тромбо-
цитов (APRI), Forns [16]. Но, несмотря на то, что 
результаты ряда работ предлагают использовать 
гиалуроновую кислоту как маркер для опреде-
ления тяжелого фиброза печени, наилучшие ре-
зультаты могут быть получены, когда значение 
данного показателя комбинируется со значе-
ниями других маркеров фиброза печени [7]. 

В печени здорового человека наиболее рас-
пространенные коллагены – фибрилл форми-
рующие I и III типы коллагена. В своей зрелой 
форме коллаген интегрирован во внеклеточный 
матрикс. В особенности, аминотерминальный 
пептид проколлагена III типа (PIIINP) является 
главной составляющей соединительной ткани 
печени. В процессе фиброгенеза, соотношение 
коллагенов типа ��������������������������������I�������������������������������/������������������������������III��������������������������� изменяется от 1:1 в здоро-
вой печени до 1:2 при циррозе [17]. Относитель-
ная концентрация ��������������������������PIIINP�������������������� в базальной мембра-

не при фиброгенезе печени повышается и это 
в свою очередь сопровождается увеличением 
его уровня в сыворотке крови [18]. При остром 
гепатите сывороточные уровни ���������������PIIINP��������� коррели-
руют с уровнем аминотрансфераз, в то время 
как при хроническом поражении печени сыворо-
точные уровни �����������������������������PIIINP����������������������� отражают стадию фибро-
за печени, хотя работы, исследующие диагнос- 
тическое значение данного маркера, демонстри-
руют противоречивые результаты [19]. Leroy et al. 
показал, что диагностическая точность PIIINP 
была лучше, чем у гиалуроновой кислоты, но спо-
собность различить ��������������������������F�������������������������0/�����������������������F����������������������1/��������������������F�������������������2 от ��������������F�������������3/�����������F����������4 была ми-
нимальной, при этом мощность обоих маркеров 
для определения стадии фиброза являлась со-
поставимой (значение площади под ROC-кривой 
0,88 для PIIINP и 0,81 для гиалуроновой кис- 
лоты) [20]. ���������������������������������� Zheng�����������������������������  ���������������������������� et��������������������������  ������������������������� al����������������������� . также продемонстриро-
вал, что �����������������������������������   PIIINP�����������������������������    обладает лучшей диагностиче-
ской точностью, чем гиалуроновая кислота, для 
оценки фиброза печени, имеющих значение 
площади под ��������������������������������ROC�����������������������������-кривой 0,80 и 0,72, соответ-
ственно [21]. В то же время согласно результа-
там других авторов, диагностическое значение 
PIIINP может быть ниже, чем у других марке- 
ров фиброза печени, таких как коллаген IV типа 
или гиалуроновая кислота [14, 22, 23]. PIIINP 
не является специфическим маркером фибро-
за печени, так как его значения в сыворотке 
крови повышаются также при акромегалии, фи-
брозе легких, хроническом панкреатите и рев-
матологических заболеваниях [17]. Коллаген 
IV������������������������������������������ типа также изучался как потенциальный сы-
вороточный маркер для диагностики продвину-
того фиброза. Однако по диагностическим ха-
рактеристикам он уступал гиалуроновой кисло-
те [8, 22, 23]. 

Ламинин является основным не коллагено-
вым гликопротеином, синтезируемым звездча-
тыми клетками печени, который откладывается 
в базальной мембране печени. В процессе фи-
броза ламинин аккумулируется вокруг сосудов, 
в перисинусоидальном пространстве и возле 
портального тракта [24]. Повышенные уровни 
ламинина и пепсин-резистентного фрагмента ла-
минина (ламинина P1) коррелируют со степенью 
перисинусоидального фиброза [25]. В то же вре-
мя исследования показывают, что диагностиче-
ское значение ламинина является не столь зна-
чительным, как гиалуроновой кислоты и колла-
гена IV типа [26, 27].

Процесс фиброзирования печени характери-
зуется патологическим накоплением в ней ком-
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понентов внеклеточного матрикса вследствие 
нарушения синтеза и/или деградации матрикс-
ных протеинов. Матриксные металлопротеиназы 
представляют собой семейство цинк-зависимых 
эндопептидаз, способных разрушать все типы 
белков внеклеточного матрикса. Они играют 
важную роль в ремоделировании ткани, зажив-
лении ран и в нескольких патологических про-
цессах, включая фиброз печени [28]. Так как 
активность матриксных металлопротеиназ ре-
гулируется специфическими тканевыми ингиби-
торами металлопротеиназ, дисбаланс между по-
следними и матричными металлопротеиназа- 
ми является важной детерминантой отложения 
внеклеточного матрикса [20, 29, 30]. Матрикс-
ная металлопротеиназа 2 (MMP-2) и тканевые 
ингибиторы матриксной металлопротеиназы 1 
и 2 (TIMP-1 и TIMP-2) обладают определенным 
диагностическим потенциалом для выявления 
фиброза печени у пациентов с ХВГС [20, 31]. 
TIMP-1 был особенно изучен как сывороточный 
маркер повреждения печени, однако результа-
ты исследований оказались противоречивыми. 
Часть авторов нашли взаимосвязь между уров-
нями ���������������������������������������TIMP�����������������������������������-1 и стадией фиброза у взрослых па-
циентов, в то время как другие данной взаимосвя-
зи не обнаружили [14, 20, 32, 33]. Тем не менее, 
наилучшие результаты получены при комбини-
ровании ������������������������������������TIMP��������������������������������-1 с другими потенциальными мар-
керами фиброза [34].

YKL-40 (хондрекс) – гомолог бактериальных 
хитиназ у млекопитающих, задействованный 
в ремоделировании или деградации внеклеточ-
ного матрикса [35]. При заболевания печени 
сывороточные уровни ������������������������YKL���������������������-40 коррелируют с тя-
жестью ее фиброза [19]. В исследовании, вклю-
чавшем 109 пациентов с хроническим вирус-
ным гепатитом С, было показано, что значение 
площади под ������������������������������ROC���������������������������-кривой хондрекса при выра-
женном фиброзе печени было равным 0,81 
(чувствительность 78  %, специфичность 81 %), 
а точность для прогноза цирроза печени была 
еще меньшей (площадь под ROC-кривой 0,80) [22]. 

При развитии фиброза печени многочис-
ленные цитокины активируют звездчатые клет-
ки печени и трансформируют их в миофибро-
бласты с новыми фенотипическими свойствами, 
такими как синтез коллагена и активация цито-
кинов. TGF-β1 является одним из мультифунк-
циональных цитокинов, связанных с продукцией 
и деградацией внеклеточного матрикса и апоп-
тозом клеток печени [29]. Однако взаимоотно-
шение между TGF-β1, профибриногенным цито-

кином, и фиброзом печени достаточно хорошо 
не установлено. Nelson et al. предположил, что 
фиброгенез является длительным процессом 
и выраженность фиброза – это суммирование 
многих факторов, действовавших в прошлом; 
соответственно, уровень активного TGF-β1 на 
определенный момент времени может не корре-
лировать с выраженностью фиброза [36]. В одной 
из работ показано, что уровень TGF-β1 в сыво-
ротке крови у взрослых пациентов с ХВГС имел 
обратное отношение со стадией фиброза, когда 
более низкие значения TGF-β1 соответствова-
ли более тяжелой стадии фиброза (значение 
площади под ROC-кривой 0,835), а наименьшие 
уровни TGF-β1 обнаруживались в образцах сы-
вороток от взрослых пациентов с циррозом пе-
чени [14]. Таким образом, низкие уровни TGF-β1 
могут указывать на продвинутый фиброз пече-
ни, при этом данный маркер скорее отражает 
процесс фиброгенеза, чем непосредственно сам 
фиброз [37, 38]. 

Использование в клинической практике пря-
мых биомаркеров фиброза печени возможно 
также в виде комбинированных панелей био-
маркеров с целью улучшения их диагностиче-
ских характеристик по сравнению с диагности-
ческими характеристиками единичных биохи-
мических предикторов фиброза. 

Тест FIBROSpect II использует комбинацию 
нескольких компонентов фиброгенного каскада, 
таких как гиалуроновая кислота, TIMP-1 и α2-
микроглобулин и предназначен для дифферен-
циации между умеренным (стадии по METAVIR 
F0–F1) и более выраженным (стадии по METAVIR 
F2–F4) фиброзом, в том числе у пациентов с ХВГС 
[39]. Значение площади под ROC-кривой для 
данного теста составляет 0,82–0,87 при значи-
тельном фиброзе [39–41]. 

Fibrometer������������������������������� – запатентованный тест, комби-
нирующий возраст, число тромбоцитов, протром-
биновый индекс, уровни гиалуроновой кисло- 
ты, АСТ, мочевины, α2-макроглобулина в каче-
стве предикторов фиброза печени. У пациен- 
тов с ХВГС значения площади под ROC-кривой 
варьировали в пределах 0,85–0,89 при выра-
женном фиброзе печени, достигая 0,91 для 
цирроза [42–44]. При сравнении данного теста 
с APRI и ФиброТестом показано преимущество 
Fibrometer���������������������������������� как для выявления выраженного фи-
броза, так и для диагностики цирроза печени 
[6, 45]. 

Hepascore – еще один запатентованный тест, 
включающий комбинацию возраста, пола, уров- 
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ней гиалуроновой кислоты, билирубина, гамма 
глутамил-транспептидазы и α2-макроглобулина. 
Одно из преимуществ данного теста в том, что 
он полностью автоматизирован (используется 
один анализатор и один образец сыворотки па-
циента) [46]. У пациентов с ХВГС значение пло-
щади под �����������������������������������ROC��������������������������������-кривой при диагностики выражен-
ного фиброза варьируют в пределах 0,79–0,85, 
достигая 0,89–0,94 при циррозе, демонстрируя 
высокую производительность [44, 47, 48]. 

Оригинальная Европейская панель фиброза 
печени (OELF – the Original European Liver Fibrosis), 
предложенная Европейской группой по изуче-
нию фиброза печени, включает гиалуроновую 
кислоту, ��������������������������������������TIMP����������������������������������-1, ������������������������������PIINP������������������������� и возраст пациента. Дан-
ный тест является достаточно чувствительным 
и специфичным для оценки фиброза печени 
при ее хронических поражениях различной эти-
ологии [49]. Европейская панель фиброза пе-
чени (ELF – the European Liver Fibrosis) являет- 
ся упрощенной версией OELF, исключающей 
возраст пациента [34]. Значения площади под 
ROC������������������������������������������-кривой для ������������������������������ELF��������������������������� составляют 0,77–0,87 у па-
циентов с ХВГС и значительным фиброзом пе-
чени, достигая 0,82–0,90 у лиц с циррозом [12, 
34, 50]. 

Индекс ��������������������������������SHASTA��������������������������, включающий уровни гиалу-
роновой кислоты, АСТ и альбумина, исследован 
в когорте 95 пациентов с сочетанной инфекцией 
ВИЧ и ВГС [51]. Значение площади под ROC-
кривой для данного индекса при значительном 
фиброзе составило 0,88, при этом производи-
тельность теста превосходила таковую для APRI 
в группе пациентов с ВИЧ и ХВГС [19]. 

Непрямые сывороточные маркеры (био-
маркеры II класса). Первый подход, который 
был применен в клинической практике для 
оценки степени фиброза печени неинвазивным 
путем, состоял в рутинном определении ряда 
биохимических и/или гематологических пока-
зателей. Данные так называемые биомаркеры 
II класса являются непрямыми сывороточными 
биомаркерами, отражающими частые наруше-
ния функции печени, не обязательно ассоции-
рованные с обменом внеклеточного матрикса 
и/или изменениями клеток печени, наблюдае-
мыми при фиброгенезе. Использование био-
маркеров II типа для оценки степени фиброза 
удобно прежде всего тем, что данные показате-
ли возможно получить в условиях обычной био-
химической лаборатории. Наиболее известные 
тесты, основанные на непрямых сывороточных 
маркерах, включают индексы �������������� AAR�����������  (соотноше-

ние АСТ к АЛТ), ����������������������������� APRI�������������������������  (соотношение АСТ к коли-
честву тромбоцитов) [52], ����������������� PGA��������������  (протромбино-
вый индекс, ГГТП, аполипопротеин) [53], PGAA 
(протромбиновый индекс, ГГТП, аполипопроте-
ин и α2-макроглобулин) [54], FIB-4 (комбинация 
уровня тромбоцитов, АЛТ, АСТ, возраста), Forns 
(возраст, число тромбоцитов, ГГТП, холестерол) 
[55] и FibroTest (α2-макроглобулин, гаптоглобин, 
ГГТП, аполипопротеин А1 и билирубин) [56, 57].

Диагностические характеристики индекса AAR 
(соотношения АСТ к АЛТ) как неинвазивного 
маркера фиброза в целом низкие, особенно 
для выявления начальных стадий фиброза [58, 
59]. Увеличение индекса AAR более 0,8 отра- 
жает прогрессирующее нарушение функции пе-
чени, в то время как значение ≥1 характерно 
для цирроза [60]. Диагностическая точность 
индекса AAR для дифференциации между па- 
циентами с циррозом и без цирроза в различ-
ных исследованиях была вариабельной со значе-
нием площади под ROC-кривой от 0,51 до 0,83 
[8]. Данный тест обладал низкой способностью 
выявлять значительный фиброз (значение пло-
щади под ������������������������������������ROC���������������������������������-кривой 0,66) по сравнению с дру-
гими простыми тестами, такими как ���������� APRI������  (зна-
чение площади под ROC-кривой 0,79) и FIB-4 
(значение площади под ROC-кривой 0,81) [46].

Индекс APRI (соотношение АСТ к количеству 
тромбоцитов) является полезным инструментом 
для выявления или исключения выраженно- 
го фиброза печени (точка разделения 0,5–1,5) 
и цирроза печени (точка разделения 1–2). Одна-
ко у значительного числа пациентов (30–50 %) 
значения индекса ����������������������������APRI������������������������ находятся в промежуточ-
ной области, затрудняя его практическое исполь-
зование. Тем не менее, на сегодня именно дан-
ный индекс является наиболее валидированным 
среди неинвазивных биомаркеров для оценки 
фиброза печени [61]. В первом исследовании, 
в котором было предложено использование APRI, 
значение площади под ���������������������ROC������������������-кривой для значи-
тельного фиброза составляло 0,88, для цирро-
за – 0,94 [52]. Последующие работы показывали 
вариабельные результаты, при этом диапазон 
значение площади под ROC-кривой при зна- 
чительном фиброзе составлял 0,69–0,88, при 
циррозе – 0,61–0,94 [62, 63]. Данная вариа-
бельность частично может быть объяснена раз-
личными точками разделения, выбираемыми 
в каждом исследовании, а также разнород- 
ностью изучаемой популяции. Согласно резуль-
татам мета-анализа 40 исследований, вклю- 
чающих 8739 пациентов с ХВГС, индекс APRI 
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может использоваться в клинической практике 
для подтверждения тяжелого фиброза / цирроза, 
если другие клинические признаки и результа-
ты физикального осмотра являются недостаточ-
но диагностическими (площадь под ROC-кривой 
для значительного фиброза, тяжелого фиброза 
и цирроза составили 0,77, 0,80 и 0,83, соответ-
ственно) [64]. В данном мета-анализе наилуч-
шая точка разделения для диагностики значи-
тельного фиброза равнялась 0,7, для выявле-
ния цирроза – 1,0. Так как индекс APRI является 
простым и дешевым, он может рассматривать-
ся как референтный тест, с которым сравнива-
ются другие неинвазивные методы диагностики 
фиброза печени. Он остается приемлемым ме-
тодом выявления значительного фиброза у па-
циентов с ХВГС в регионах с ограниченными 
ресурсами системы здравоохранения. 

Индексы ����������������������������    PGA�������������������������     и ����������������������  PGAA������������������   отражают одновре-
менно воспаление и фиброз при хронических 
поражениях печени; однако по сравнению с дру-
гими индексами их диагностическая точность 
является относительно невысокой [19]. Индекс 
Forns�������������������������������������� может использоваться для дифференциа-
ции пациентов с умеренным (�����������������F����������������0–��������������F�������������1) от пациен-
тов с тяжелым (��������������������������������F�������������������������������2-�����������������������������F����������������������������4) фиброзом печени, но обла-
дает меньшей точностью для дифференциации 
пациентов со стадией фиброза F2 от пациен- 
тов со стадией фиброза F4. Значение площади 
под ����������������������������������������ROC�������������������������������������-кривой для индекса �����������������Forns������������ при выявле-
нии тяжелого фиброза печени составляет 0,76–
0,79 [44, 55, 63]. Основное ограничение индекса 
Forns в том, что он часто не позволяет сделать 
окончательное заключение о наличие цирроза 
печени [46].

Индекс ��������������������������������   FIB�����������������������������   -4 первоначально был разрабо-
тан для пациентов с сочетанной инфекцией ВИЧ 
и ВГС, со значениями пограничных точек от 1,45 
и 3,25 для исключения или подтверждения зна-
чительного фиброза печени, соответственно [65]. 
Данная модель была впоследствии валидиро-
вана Vallet et al. в большой когорте пациентов 
с моноинфекцией ВГС [66]. Индекс FIB-4 коррект- 
но идентифицировал пациентов с тяжелым фи-
брозом (������������������������������������F�����������������������������������3-���������������������������������F��������������������������������4) и циррозом со значениями пло-
щади под ��������������������������������    ROC�����������������������������    -кривой 0,85 и 0,91, соответ-
ственно. Для исключения тяжелого фиброза 
значение FIB-4 < 1,45 обладало отрицательной 
прогностической ценностью 94,7% с чувстви-
тельностью 74,3 %. Значение ������������������FIB���������������-4 > 3,25 обла-
дало положительной прогностической ценностью 
82,1 % для подтверждения значительного фи-
броза (F3-F4) со специфичностью 98,2%. Так 

как индекс ��������������������������������    FIB�����������������������������    -4 является простым и недоро-
гим, он был валидирован в ряде исследований 
с варьирующей точностью у пациентов с ХВГС 
[67–69]. ������������������������������������������Amorim������������������������������������ �����������������������������������et��������������������������������� ��������������������������������al������������������������������. сравнил ��������������������FIB�����������������-4 и ������������APRI�������� и обна-
ружил схожие значения площади под ROC-
кривой для обеих индексов (0,81 и 0,79, соот-
ветственно), однако процент биопсий, результат 
которых совпадали с результатами использо- 
вания �������������������������������������FIB����������������������������������-4 был выше по сравнению с резуль-
татами, получаемыми при исследовании APRI 
(63 % против 47 %), поэтому индекс �������������FIB����������-4 являет-
ся более полезным инструментом для исполь-
зования в повседневной клинической практи- 
ке [70].

FibroTest�������������������������������������/������������������������������������FibroSure��������������������������� (одинаковые тесты под раз-
ными названиями в Европе и Америке, соот-
ветственно) используется для оценки выражен-
ности фиброза. Их бал подсчитывается на спе-
циальном собственном сайте после введения 
данных о пациенте (возраст, пол, уровень гап-
тоглобина, α2-макроглобулина, аполипопротеи-
на А1, ГГТП и билирубина), полученных только 
при выполнении обследования в валидирован-
ных лабораториях [71, 72]. Итоговый бал данных 
тестов коррелирует со степенью повреждения 
печени различного генеза. FibroTest/FibroSure 
демонстрирует значение площади под ROC-
кривой в диапазоне 0,74–0,89 для выявления 
выраженного фиброза и 0,82–0,92 для цирро-
за [49]. Среди всех запатентованных панелей, 
которые комбинируют различные параметры 
для диагностики фиброза печени, �������������FibroTest����/���Fi-
broSure является наиболее валидированной; 
однако важно отметить, что факторы, приводя-
щие к ошибочным результатам данного теста, 
включают повышенные уровни билирубина не-
зависимо от фиброза (например, вследствие 
холестаза или синдрома Жильбера), уменьше-
ние уровня гаптоглобина вследствие гемолиза 
и повышение уровня гаптоглобина и α2-макро- 
глобулина из-за внепеченочного воспаления [8]. 

В отличие от многочисленных биомаркеров 
фиброза печени, на сегодня изучены только не-
сколько биомаркеров некровоспалительной гис- 
тологической активности печени. ActiTest – один 
из таких биомаркеров, который первоначально 
был валидирован именно у пациентов с ХВГС 
[56, 73]. Он широко используется в комплек- 
се с FibroTest как неинвазивная альтернатива 
биопсии печени [74]. Данный тест сочетает зна-
чение АЛТ и пять компонентов FibroTest. Poynard 
et al. оценил точность ActiTest в сравнении с АЛТ 
в мета-анализе 6 исследований, включавших 
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2017 пациентов, и выявил, что точность ActiTest 
для градирования некровоспалительной актив-
ности в печени у пациентов с ХВГС была значи-
тельно выше по сравнению с изолированным 
определением уровня АЛТ сыворотки крови [74]. 
Суммарная точность ��������������������������ActiTest������������������ для выявления лю-
бой активности варьировала между 0,79–0,74. 
Следует подчеркнуть, что неинвазивная оценка 
некровоспалительной активности вместе со ста-
дией фиброза печени остается критически важ-
ной по нескольким причинам: 1) для решения 
о назначении противовирусной терапии у па- 
циентов без продвинутого фиброза, но с уме-
ренной или выраженной некровоспалительной 
активностью и для поддерживающей терапии 
у пациентов с циррозом с целью уменьшить 
явления воспаления и некроза; 2) для оценки 
риска ложно положительных результатов вслед-
ствие влияния некровоспалительной активнос- 
ти на уровень биомаркеров фиброза; 3) для опре-
деления риска переоценки уменьшения степе-
ни фиброза после противовирусной терапии, если 
не учитывается влияние некровоспалительной 
активности [75–78]. 

В дополнение к комбинированным панелям, 
включающим различные биомаркеры, многие 
исследователи предлагают улучшить точность 
неинвазивных методов для правильной диагно-
стики повреждения печени при ХВГС, исполь-
зуя специальные комбинации тестов (одновре-
менно или последовательно). Применение двух 
или более неинвазивных методов увеличивает 
диагностическую точность по сравнению с исполь-
зованием каждого из них по отдельности [44, 
63, 79–81]. 

Биомаркеры гибели печеночных клеток. 
Основываясь на морфологических характерис- 
тиках биопсий печени, сегодня принято, что по-
вреждение гепатоцитов является результатом, 
по крайне мере частично, индукции апоптоза. 
Данные исследований ��������������������������in������������������������ �����������������������vitro������������������, а также на моде-
лях ����������������������������������������in�������������������������������������� �������������������������������������vivo��������������������������������� демонстрируют возможность индук-
ции апоптоза вирусом гепатита С [82, 83]. Кро-
ме того, часть работ, включающих взрослых па-
циентов, выявили, что апоптоз гепатоцитов 
играет значительную роль в патогенезе ХВГС 
[82, 84, 85]. Неинвазивные биомаркеры гибели 
клеток являются многообещающим инструмен-
том для оценки степени повреждения печени 
как при острых, так и при ее хронических забо-
леваниях. 

Клеточное содержимое растворимой фрак-
ции цитокератина-18 (ЦК18), основного белка 

промежуточного филамента в печени, высво-
бождается во внеклеточное пространство во вре-
мя гибели клеток печени. При апоптозе ЦК18 
разрезается каспазами на два консервативных 
остатка, один из которых (Asp396) представ- 
ляет нео-эпитоп (М30), не определяемый в жиз-
неспособных или некротических клетках. Было 
показано, что циркулирующие уровни �������M������30 по-
вышены при различных заболеваниях пече- 
ни, однако первоначально данный маркер был 
изучен как критерий диагностики неалкогольно-
го стеатогепатита у пациентов с неалкогольной 
жировой болезнью печени [86]. Bantel et al. 
интенсивно исследовали гибель гепатоцитов 
и высвобождение M30 у пациентов с ХВГС [87]. 
Они обнаружили, что количественное опреде-
ление уровня M30 в сыворотке крови является 
высоко чувствительным методом определения 
выраженности раннего фиброза [87]. Уровни 
M30 были ассоциированы c более тяжелыми 
стадиями фиброза только у пациентов с нор-
мальными значениями трансаминаз; в то же вре-
мя не было ассоциации между M30 и тяжестью 
гепатита или фиброза в общей популяции взрос-
лых с ХВГС. С другой стороны, ��������������������Seidel�������������� �������������et����������� ����������al��������. выяви-
ли повышение уровня ����������������������M���������������������30 у взрослых пациен-
тов с ХВГС и тяжелым стеатозом [88]. Наконец, 
Papatheodoridis et al. обнаружили ассоциацию 
M�������������������������������������������30 с общей тяжестью повреждения печени, фи-
брозом и стеатозом [89]. 

Взаимодействие Fas-рецептора/Fas-лиганда 
является первичным активатором внешнего пу- 
ти апоптоза в печени. Элиминация апоптоти- 
ческих телец при патологических состояниях 
может индуцировать воспалительную реакцию 
с последующей активацией звездчатых клеток 
печени, которые в свою очередь способствуют 
развитию фиброза печени [90]. Часть исследо-
вателей предположили, что растворимый Fas-
рецептор (���������������������������������    sFas�����������������������������    ) ассоциирован с тяжестью по-
вреждения печени, так как существенно повы-
шенные уровни sFas наблюдались у пациентов 
с терминальными стадиями заболеваний пече-
ни, таких как цирроз печени и гепатоцеллюляр-
ная карцинома [91, 92]. В свою очередь, Toyoda 
et al. выявил, что уровни sFas у пациентов с ХВГС 
коррелируют с тяжестью гепатита [93]. Kakiuchi 
et����������������������������������������������� ����������������������������������������������al��������������������������������������������. подтвердил результаты ��������������������Toyoda�������������� �������������et����������� ����������al��������., одна-
ко уточнил, что уровень sFas не ассоциирован 
с выраженностью фиброза печени [94]. В то же 
время другие работы показывают, что уровень 
sFas���������������������������������������� может не коррелировать с тяжестью гепа-
тита, но ассоциирован с выраженностью фи-
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броза печени [95]. Таким образом, можно сде-
лать вывод, что сывороточный уровень ��������sFas���� по-
вышен у пациентов с ХВГС, однако клиническое 
значение данного маркера окончательно не по-
нятно. 

Фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α) – 
плейотропный цитокин моноцитарного проис-
хождения, который ассоциируется с прогрессией 
рака, тяжелыми воспалительными процессами 
и поражением печени в целом [96]. Для того, 
чтобы запустить воспалительные реакции в тка-
ни, ФНО-α связывается с двумя различными 
рецепторами: ФНОР1 и ФНОР2. Уровни ФНО-α 
в плазме были существенно выше у пациентов 
с ХВГС, циррозом печени и ГЦК по сравнению 
с пациентами с острым гепатитом С или средне-
тяжелым ХВГС. Также описана положительная 
корреляция между прогрессией ХВГС и раство-
римыми фракциями ФНОР1 и ФНОР2 [97].

Тщательное определение степени пораже-
ния печени является крайне необходимым для 
принятия клинических решений при ведении 
пациентов с ХВГС. Длительное время биопсия 
печени являлась ведущим методом для оцен-
ки степени повреждения ткани печени, обес- 
печивая клиницистов и пациентов необходи-
мой информацией о степени выраженности 
заболевания и дальнейшем прогнозе. В то же 
время инвазивный характер процедуры, риск 
потенциальных осложнений и возможность 
диагностических ошибок привели к появлению 
целой плеяды неинвазивных методов оценки 
функционального и морфологического состоя-
ния печени – от определения сывороточных 
биомаркеров до современных методов ультра-
звуковой и магнитно-резонансной визуали- 
зации. 

Несмотря на то, что за последние десятиле-
тия появилось множество новых маркеров для 
оценки степени фиброза и воспаления в пече-
ни, остается ряд вопросов об их диагностиче-
ской значимости в конкретных подгруппах па-
циентов, влиянии на их значение сопутствующих 
заболеваний, проводимой медикаментозной те-
рапии, их применимости в различных регионах 
мира и т. д. Продолжение исследований в дан-
ной области позволит более точно использовать 
существующие биомаркеры с целью оценки вы-
раженности воспаления и степени фиброза пе-
чени, а также открыть принципиально новые 
биомаркеры и алгоритмы обследования, позво-
ляющие улучшить тактику ведения пациентов 
с ХВГС. 
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