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ЗАСТОСУВАННЯ БІОХІМІЧНИХ МАРКЕРІВ ДЛЯ ДІАГНОСТИКИ 

ФІБРОЗУ ПЕЧІНКИ 

 

Ткачук Віталій Васильович 

к.мед.н., асистент 

Величко Валентина Іванівна 

д.мед.н., професор 

Одеський національний медичний університет 

м. Одеса, Україна 

 

Вступ. Фіброз печінки є поширеним патологічним процесом, що 

розвивається внаслідок хронічних захворювань печінки, таких як вірусні 

гепатити, алкогольна хвороба печінки, неалкогольна жирова хвороба печінки 

(НАЖХП), аутоімунні гепатити. Фіброз – універсальна генетично 

детермінована реакція печінки на пошкодження, що характеризується 

наявністю надмірної кількості сполучної тканини внаслідок як посилення її 

синтезу, так і сповільнення швидкості руйнування [1]. Фібротичні зміни 

можуть бути зворотними на ранніх етапах розвитку, але прогресуючий фіброз 

веде до цирозу печінки, що значно збільшує ризик печінкової недостатності, 

портальної гіпертензії та гепатоцелюлярної карциноми, що створює значний 

тягар для систем охорони здоров’я в усьому світі. 

Існуючий в сучасній клінічній практиці набір клініко-лабораторних 

методів дозволяє досить точно ідентифікувати наявність того чи іншого 

патологічного процесу в організмі. У той же час цього нерідко недостатньо для 

ранньої (донозологічної) діагностики визначення тяжкості процесу і прогнозу 

захворювання [2]. 

Традиційно «золотим стандартом» оцінки ступеня фіброзу є пункційна 

біопсія печінки з подальшим морфологічним дослідженням пунктату. Проте 

цей метод є інвазивним, пов'язаним з потенційними ускладненнями. 

Інформативність пункційної біопсії печінки залежить від кваліфікації 

морфолога, якості отриманого біоптату. З огляду на ці недоліки, останніми 

роками зростає інтерес до неінвазивних методів діагностики, зокрема 
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лабораторних маркерів фіброзу. 

Неінвазивні лабораторні методи, такі як композитні біохімічні індекси 

(FIB-4, APRI, FibroTest), індивідуальні маркери (гіалуронова кислота, 

колагенові білки) та новітні панелі маркерів, є перспективними інструментами 

для скринінгу та моніторингу пацієнтів з фіброзом печінки.  

Метою роботи є аналіз ефективності та клінічної значущості 

неінвазивних лабораторних методів діагностики фіброзу печінки. 

Матеріал і методи дослідження. У цій роботі проведено системний 

огляд літератури щодо неінвазивних (лабораторних) методів діагностики 

фіброзу печінки. Пошук наукових публікацій здійснено у базах даних: PubMed, 

Scopus, Web of Science, Google Scholar, Medline. Здійснено порівняльний аналіз 

різних лабораторних маркерів фіброзу печінки (індекси FIB-4, APRI, FibroTest, 

NFS, ELF-тест тощо) на основі даних, наведених у літературних джерелах. 

Оцінено їх чутливість, специфічність, прогностичну значущість та обмеження у 

клінічній практиці. 

Результати та їх обговорення. Виділяють прямі та непрямі сироваткові 

маркери фіброзу. 

Прямі маркери характеризують метаболізм у клітинному матриксі 

(фіброгенез і фіброліз) та зміни, які домінують у профіброзних клітинах: 

- гіалуронова кислота; 

- проколагенові пептиди (N-термінальний пептид проколагену III, 

колагени IV і VI, матриксних металопротеїназ (ММП), тканинних інгібіторів 

(ТІМП1), YKL-40, ламінін) [1]. 

Непрямі маркери вивільняються в кров унаслідок запального процесу в 

печінці, це зокрема: 

- аланінамінотрансфераза (АЛТ) і аспартатамінотрансфераза (АСТ) як 

найбільш чутливі і специфічні індикатори ушкодження печінки, зокрема 

співвідношення рівнів активності АСТ/АЛТ (коефіцієнт Де Рітіса); 

- α2-макроглобулін, аполіпопротеїн А1, гаптоглобін, феритин; 

- фактори згортання крові, які синтезуються печінкою (фібриноген, І, ІІ, 
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VII, IX, X, XI); 

- маркери холестазу: білірубін, лужна фосфатаза та γ-

глутамілтранспептидаза, холестерин; 

- маркери інших патологічних процесів, при яких виникає ураження 

печінки (інсулінорезистентність, абдомінальне ожиріння) [1]. 

На основі аналізу співвідношень окремих маркерів створено декілька 

індексів і діагностичних панелей, які мають певну інформативність для оцінки 

процесів фіброзу: FibroTest, ActiTest, FibroMaxTest (FibroTest, ActiTest, 

NashTest, AshTest, SteatoTest), ELF. 

Фібротест – враховується вік (роки), стать хворого, рівень загального 

білірубіну, γ-глутамілтрансферази, аполіпопротеїну, гаптоглобіну, 

α2-макроглобуліну [3]. 

У Acti-Test, крім параметрів, як у FibroTest, враховується також і 

активність АлАТ [1]. 

Тести пройшли валідацію для хронічного вірусного гепатиту С. 

При проведенні ELF-тесту (Enhanced Liver Fibrosis Test) визначають вміст 

гіалуронової кислоти, N-термінального пропептиду проколагену III типу 

(PIIINP) та тканинного інгібітора матриксної металопротеїназ-1 (TIMP-1). 

Рекомендований для моніторингу фіброзу печінки під час НАЖХП. 

Значення <7,7 вказують на легкий фіброз печінки або його відсутність, 

значення ≥9,8 — на запущений фіброз або цироз печінки [1]. 

Індекс NFS (Non-alcoholic Fatty Liver Disease Fibrosis Score). 

Високочутливий індекс для оцінки вираженості фіброзу при НАЖХП.  

Формула для розрахунку: -1,675 + (0,037×вік [роки]) + (0,094×індекс маси 

тіла [кг/м2]) + (1,13×порушення толерантності до глюкози/цукровий діабет 

[так = 1, ні = 0]) + (0,99×AСТ/AЛТ) – (0,013×рівень тромбоцитів 

[×10
9
/л]) - (0,66×альбумін [г/дл]) [4]. 

Показник <–1,455 з 90% чутливістю і 60% специфічністю виключає 

виражений фіброз (F0–F2), а показник >0,676 з 67% чутливістю і 97% 

специфічністю вказує на наявність вираженого фіброзу (F3–F4) [5]. 
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Одними із найбільш простих та розповсюджених неінвазивних методів 

діагностики фіброзу печінки є індекси APRI, FIB-4. 

При проведенні APRI та FIB-4 застосовують два порогові значення для 

визначення стадій фіброзу, оскільки використання лише одного значення не 

забезпечує оптимального балансу між чутливістю та специфічністю. Високе 

порогове значення, що характеризується високою специфічністю (тобто 

зменшує кількість хибнопозитивних результатів), використовується для 

підтвердження наявності фіброзу на певній стадії (наприклад, ≥F2). Натомість 

низьке порогове значення з високою чутливістю (що мінімізує кількість 

хибнонегативних результатів) застосовується для виключення фіброзу на 

конкретній стадії [6]. 

APRI (AST to Platelet Ratio Index) - неінвазивний метод діагностики 

фіброзу печінки. Для розрахунку індексу APRI потрібні лише два показники: 

АСТ і кількість тромбоцитів (рис. 1). Розрахунок індексу відношення АСТ до 

тромбоцитів (APRI): 

APRI = [(АСТ (Од/л)/АСТ ВМН (Од/л)) × 100]/кількість тромбоцитів 

(10
9
/л) [6] 

де АСТ – аспартатамінотрансфераза (ОД/л), 

ВМН – верхня межа норми 

 

Рис. 1. Калькулятор індексу APRI 

 

Інтерпретація результатів проводиться згідно рекомендацій клінічної 

настанови [6]. 

FIB-4 (Fibrosis-4 Index) - показник, що враховує вік пацієнта, активність 
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АЛТ та АСТ і кількість тромбоцитів (рис. 2).  

Розрахунок індексу для визначення фіброзу печінки (FIB-4): 

FIB-4 = вік(роки)хАСТ (Од/л)/кількість тромбоцитів (10
9
/л)х[АЛТ (Од/л)

1/2
] 

[6]. 

 

Рис. 2. Калькулятор індексу FIB-4 

 

Якщо значення менше 1.45, то з вірогідністю 90% можна стверджувати, 

що ймовірність наявності фіброзу незначна, якщо значення більше 3.25, то 

вірогідність наявності фіброзу велика (біля 90%) [6]. 

Пройшов валідацію для неалкогольної жирової хвороби печінки 

(НАЖХП), із зазначенням, що менш вірогідними є показники у пацієнтів віком 

<35 або >65 років [3]. 

Найчастіше у міжнародних дослідженнях використовують систему 

METAVIR, яка диференціює ступінь фіброзу від F0 (фіброзу немає) до F4 

(цироз печінки) [1]. 

APRI валідований для діагностування як вираженого фіброзу, так і цирозу 

печінки, тоді як FIB-4 не валідований для діагностики цирозу. Ці тести для 

виявлення фіброзу мають високу специфічність, але низьку чутливість до 

вираженого фіброзу та цирозу печінки у своїх граничних показниках, тому 

часто виражений фіброз та цироз печінки не виявляють [6].  

Коли результати APRI та FIB-4 потрапляють в «сіру зону» (для APRI це 

значення в межах 0,3–1,5, для FIB-4 значення в межах 1,3–2,67) варто 

проводити FibroTest [6]. 

Неінвазивні тести мають низьку діагностичну цінність для виявлення 

фіброзу легкого та середнього ступеня і для визначення ступеня фіброзу 

загалом [7]. Комбінація біомаркерів крові або комбінація вимірювання 
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щільності печінки та аналізів крові підвищують точність обстеження [8]. 

Висновки. Неінвазивні методи діагностики фіброзу печінки, зокрема 

шкали APRI та FIB-4, є ефективною та безпечною альтернативою традиційній 

біопсії печінки. Індекси APRI та FIB-4 базуються на простих лабораторних 

показниках, що робить їх доступними для широкого застосування в клінічній 

практиці, особливо в умовах обмежених ресурсів. 

Аналіз наукової літератури показує, що дані отримані за допомогою цих 

індексів достатньо достовірні. Їх перевагами є неінвазивність, низька вартість 

та можливість повторного застосування для моніторингу динаміки фіброзу у 

пацієнтів з хронічними захворюваннями печінки. 

Огляд літератури вказує, що найбільш перспективними є методи, що 

включають використання комбінації біомаркерів крові для комплексної оцінки 

процесів фіброзу. Це сприяє більш точній діагностиці та моніторингу 

прогресування захворювання. Водночас, попри значні досягнення, існує 

потреба в подальших дослідженнях для вдосконалення існуючих методів та 

створення нових, більш точних і надійних неінвазивних діагностичних тестів. 
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