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Аннотация
Введение. Несмотря на успехи в лечении хронического гепатита С (ХГС), заболеваемость ХГС остает-ся на высоком уровне. Даже в эпоху противовирусных препаратов прямого действия (ПППД) оценка степени фиброза в ткани печени является необходимым исследованием у всех пациентов с ХГС. От его результатов зависит прогноз течения заболевания, оценка степени безотлагательности терапии, а также выбор тактики лечения. Цель исследования — провести сравнительную диагностику стадий фиброза печени (ФП) у женщин с хроническим гепатитом С по данным ультразвуковой эластометрии и биопсии. Материал и методы. Для достижения поставленной цели проведено комплексное клиниче-ское, лабораторное (в том числе вирусологическое), инструментальное обследование 93 пациенток с ХГС репродуктивного возраста. Результаты. При интерпретации результатов установлено, что ультраз-вуковая эластометрия у женщин с хроническим гепатитом С сопоставима с результатами чрезкожной пункционной биопсии печени. Дискуссия. Хронические гепатиты наносят значительный экономиче-ский ущерб системам здравоохранения. Основным фактором, влияющим на снижение заболеваемости и риска осложнений, является ранняя диагностика HCV-инфекции и своевременная противовирусная терапия. Главной задачей терапии является достижение устойчивого вирусологического ответа (УВО), а также уменьшение активности воспаления и стадии ФП у больных ХГС. Изолированное применение ультразвуковой эластометрии печени (УЗЭМП) на ранних стадиях заболевания малоинформативно, поэтому целесообразно использовать сочетание различных методик, а на стадии ЦП пункционную биопсию можно смело заменить на УЗЭМП. Заключение. По данным проведенного сравнительного ROC-анализа результатов ультразвуковой эластографии и пункционной биопсии печени установлена высокая чувствительность и специфичность указанных методов диагностики стации ФП. Сопостави-мость ультразвуковой эластографии печени с результатами пункционной биопсии у женщин молодого возраста увеличивается по мере прогрессирования ФП и может использоваться для определения его степени.
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Abstract
Introduction. Despite the success in the treatment of chronic hepatitis C (HCV), the incidence of HCV remains at a high level, and the assessment of the degree of liver fibrosis is relevant in all patients with HCV. The aim of the 
study was to conduct a comparative diagnosis of the stages of liver fibrosis in women with chronic hepatitis C according to ultrasound elastometry and biopsy. Materials and Methods. To achieve this goal, a comprehensive clinical, laboratory (including virological), instrumental examination of 93 patients with HCV of reproductive age was conducted. Results. When interpreting the results, it was found that ultrasound elastometry in women with chronic hepatitis C is comparable to the results of percutaneous puncture liver biopsy. Discussion. Chronic hepatitis causes significant economic damage to health systems. The main factor affecting the reduction of morbidity and the risk of complications is the early diagnosis of HCV infection and timely antiviral therapy. The main objective of therapy is to achieve a stable virological response (SVR), as well as to reduce the activity of inflammation and the stage of AF in patients with HCV. The isolated use of serum markers of fibrosis and ultrasound elastometry of the liver at the early stages of the disease is not informative enough, so it is advisable to use a combination of different techniques, and at the CP stage, a puncture biopsy can be safely replaced with ultrasound elastometry of the liver, especially for the purpose of dynamic monitoring of patients with HCV. 
Conclusion. According to the comparative ROC-analysis of the results of ultrasound elastography and puncture liver biopsy, the high sensitivity and specificity of these methods for diagnosing liver fibrosis was established. The comparability of ultrasound elastography of the liver with the results of puncture biopsy, in young women, increases with the progression of liver fibrosis, and can be used to determine its degree.
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ВВЕДЕНИЕНесмотря на достигнутые в последние годы успехи в лечении хронического гепатита С (ХГС), связанные с все более широким применением противовирусных препаратов прямого действия (ПППД), заболеваемость ХГС по-прежнему остает-ся на высоком уровне [1, 2, 4, 6]. Оценка степени фиброза в ткани печени является необходимым исследованием у всех пациентов с ХГС. От его ре-зультатов зависит прогноз течения заболевания, оценка степени безотлагательности терапии, а также выбор тактики лечения. Наличие порталь-ного или септального фиброза увеличивает ри-ски развития цирроза: при портальном (F1) — в ближайшие 18-20 лет, а при септальном — в бли-жайшие (F2) 8–10 лет [3]. Кроме того, существуют факторы, способствующие прогрессированию фи-броза у пациентов с ХГС. При их наличии необхо-димо мониторирование степени фиброза печени [7, 25].В оценке степени фиброза печени при HCV-ин-фекции биопсия печени является золотым стан-дартом, однако эта манипуляция требует согласия пациента на исследование, высокой квалифика-ции оператора и квалифицированной гистоло-гической интерпретации, которые не всегда до-ступны [3]. Диагностику степени фиброза печени можно проводить и неинвазивными методами: транзиентной или магнитнорезонансной фиброэ-ластометрией и различными вариантами анализа сывороточных биомаркеров. Все перечисленные методы имеют как достоинства, так и недостатки.

Цель исследования — сравнительная диа-гностика стадий фиброза печени у женщин с хро-ническим гепатитом С по данным ультразвуковой эластометрии и биопсии.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫВ рамках диссертационного исследования Чернова В.С. на тему «Клинико-лабораторная и эпидемиологическая характеристика хрониче-ского гепатита С у женщин молодого возраста» по научной специальности 3.1.22. Инфекционные бо-лезни на соискание ученой степени кандидата ме-дицинских наук, проводимого согласно плану на-учной работы кафедры инфекционных болезней (с курсом медицинской паразитологии и тропиче-ских заболеваний) ФГБВОУ ВО «Военно-медицин-ская академия имени С.М. Кирова» МО РФ, было проведено комплексное обследование 93 пациен-ток с ХГС молодого (18-49 лет) возраста, находив-шихся на лечении в инфекционном отделении ФГ-КУЗ «5 военный клинический госпиталь ВНГ РФ» в 2019-2021 гг. Работу проводили в соответствии с биомедицинской этикой согласно требованиям Женевской конвенции о правах человека (1997г.) и Хельсинской декларации Всемирной медицин-ской ассоциации (2000г.) при одобрении незави-симого этического комитета ВМедА им. С.М. Киро-ва (протокол № 230 от «17» декабря 2019 г.).Введение, хранение, накопление и первичная группировка данных выполнялась с помощью средств MS Office.
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Статистическая обработка данных исследова-ния производилась при помощи пакета приклад-ных программ для статистической обработки данных IBM SPSS Statistics 20 (Регистрационный номер 10380202; действующая лицензия, число рабочих мест — 20, дата последнего обновления 26.06.2019г.).Математическое и статистическое описание сформированного массива данных осуществля-лось традиционными методами исследования:– частотная и структурная характеристика ка-чественных показателей;– расчет числовых характеристик положения, диапазона колебаний, точности и надежности ко-личественных показателей;– графическое и табличное представление ре-зультатов.Изучение связей между количественными признаками с помощью коэффициента корреля-ции Пирсона, между качественными признаками посредством построения таблиц сопряженности и на их основе расчета χ2 Пирсона и точного крите-рия Фишера.Оценка значимости различия количественных показателей в двух группах проводилась с исполь-зованием параметрического критерия t-Стьюден-та в трех и более группах с помощью дисперсион-ного анализа (при соответствии распределения показателя нормальному закону или близкому к нему). Достоверность различий в двух связанных выборках оценивали по T-критерию Уилкоксона. Расчет велся автоматизированными средствами из состава программы IBM SPSS Statistics 20 (непа-раметрические критерии для связанных выборок).В случае отличия распределения показателя от нормального закона и при малом числе наблю-дений оценка различия в двух группах осущест-влялась с помощью непараметрического крите-рия Манна-Уитни. В случае трех групп и более для проверки равенства медиан применялся диспер-сионный анализ Краскела-Уоллеса.Для оценки чувствительности и специфич-ности количественных показателей использо-вался анализ ROC-кривых (Receiver operating characteristic).Критерии включения пациенток в исследова-ние:– женщины с диагнозом ХГС, подтвержденным методами ИФА и ПЦР;– длительность заболевания более 6 месяцев с момента диагностики HCV-инфекции;– возраст женщин от 18 лет до 49 лет;– наличие добровольного информированного согласия на проведение исследования и лечения;– отсутствие ранее проведенного противови-русного лечения ХГС.Критерии исключения из исследования:– мужской пол;– возраст менее 18 лет и старше 49 лет;– алкоголизм, наркомания;– наследственные и генетические заболева-ния печени;– аутоиммунные поражения печени;– отказ от инвазивного и неинвазивного мето-да исследования и/или отказ от лечения;– беременность;– микст гепатиты и ко-инфекция ХГС с други-ми вирусными инфекциями (HВV, HАV, HDV, HIV).– суб- и декомпенсированный цирроз печениДиагноз ХГС был установлен на основании комплексного клинико-эпидемиологического ана-

мнеза, объективного осмотра, лабораторных дан-ных: общий анализ крови, общий анализ мочи, биохимического анализа крови, исследования иммунного статуса, определения количественно-го содержания в крови РНК ВГС и его генотипиро-вание. Выполнены инструментальные исследова-ния: ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной полости, УЗИ органов малого таза, уль-тразвуковая эластометрия (УЗЭМ) печени, гастро-скопия, пункционная биопсия печени (ПБП).Средний возраст среди женщин с ХГС составил 38,6±0,8 лет, индекс массы тела (ИМТ) — 26,9±0,5 кг/м2.По результатам ПБП больные ХГС по стадии фиброза печени распределились следующим об-разом: F0-1 (слабый фиброз) — 62,4% (58 чело-век), F-2 (умеренный фиброз) — 20,4% (19 чело-век), доля пациенток с выраженным фиброзом (F 3) — 7, 52% (7 человек) и циррозом печени (ЦП) —  F4 — составила 9,67% (9 человек).  

Рис. 1. Распределение женщин с HCV по стадии фиброза печени (%)HCV-инфекциия в исследуемой группе преиму-щественно представлена генотипом 3 — 41 чело-век (44,1%) и генотипом 1 — 41 человек (44,1%), с генотипом 2 — 11 человек (11,8%). Высокая ви-русная нагрузка (более 106 МЕ/мл) отмечалась у 81,7% (58 женщин), низкая (менее 106 МЕ/мл) — у 18,3% (13 женщин). Предполагаемые сроки инфи-цирования у большинства женщин (более 50%) —  от одного года до пяти лет.
РЕЗУЛЬТАТЫСравнительная диагностика стадий фиброза печени у женщин с хроническим гепатитом С по данным ультразвуковой эластометрии и биопсииВ ходе анализа данных ультразвуковой эласто-метрии печени (УЗЭМП) на разных стадия фибро-за у женщин с ХГС установлено (табл. 1):– на стадии фиброза печени F0-1 метод харак-теризуется сравнительно низкой информативно-стью (истинная площадь < 0,5) (рис. 2);– на стадии фиброза F2 чувствительность ме-тода ближе к удовлетворительной и УЗЭМП может применяться для динамического мониторинга, площадь ROC— кривой— 73,0% (рис. 3);– высокая чувствительность метода на стадии F3 позволяет применять УЗЭМП для первичного обследования и мониторинга стадии фиброза пе-чени в динамике, площадь ROC-кривой — 84,3% (рис. 4);– высокая информативность УЗЭМП на стадии цирроза печени, площадь ROC-кривой — 98,2%. 
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Диагностическая ценность и эффективность УЗЭМП на стадии фиброза F4 приближена к «золо-тому стандарту» (рис. 5) и чрезвычайно перспек-тивна для оценки прогноза заболевания, что со-гласуется с данными ряда других исследователей [1, 3, 8, 9]. 

  

 ТаблицаПлощадь под кривой

Стадия
 

фибро
за пече

ни
Площа

дь
Стд. ош

ибкаa
Асимп

тотиче
ская 

Знч.b

Асимптотический 95% ДИ
Нижняя граница Верхняя границаF0-1 0,312 0,055 0,002 0,204 0,421F2 0,730 0,058 0,014 0,616 0,844F3 0,843 0,068 0,001 0,710 0,977F4 0,982 0,013 0,000 0,958 1,000Примечание: a — в непараметрическом случае; b — нулевая гипотеза: истинная площадь = 0.5.

ОБСУЖДЕНИЕВ современном здравоохранении по прежнему актуальной остается проблема ВГС, которая тре-бует разносторонних решений ввиду отсутствия специфической вакцинопрофилактики, высокой частоты хронизации заболевания, ежегодному приросту инфицированных в количестве 3-4 млн. человек [10, 12, 15, 16]. По данным ВОЗ отмечается рост HCV-инфекции как в развитых, так и в разви-

вающихся странах, количество больных состав-ляет более 71 миллиона человек [23, 26, 29]. Еже-годно от вирусного гепатита С умирают более 700 000 человек [20, 21, 31]. В Российской Федерации насчитывается 2175000 пациентов с ХГС нуждаю-щихся в лечении [1, 2, 12, 13]. Хронические гепа-титы наносят наибольший экономический ущерб на 1 случай заболевания, а по суммарному ущербу уступают только гриппу и другим острым респи-раторным заболеваниям [13, 14, 27]. Клинической особенностью хронического гепатита является формирование ЦП или ГЦК [11, 18, 25]. Большин-ство инфицированных не знают о своем заболева-нии и, соответственно, о стадии патологического процесса [22, 30]. Основным фактором, влияющим на снижение заболеваемости и риска осложнений, является ранняя диагностика HCV-инфекции и своевременная ПВТ. Главной задачей терапии, яв-ляется достижение устойчивого вирусологическо-го ответа (УВО), а также уменьшение активности воспаления и стадии ФП у больных ХГС [24, 28, 32].Результаты ранее проведенных исследований, в том числе ROC-анализа, у больных ХГС подтвер-дили низкую информативность сывороточных методик диагностики стадии ФП, особенно на на-чальных его стадиях F0-1 и стадии F2 у больных ХГС, а это значит, что предполагать стадию пато-логического процесса исключительно по лабора-торным показателям затруднительно. Только на стадии F3 и стадии ЦП лабораторные тесты чув-ствительны. У Пироговой И.Ю. (2011г) проведе-но исследование (297 человек) по определению чувствительности лабораторных тестов, но они сравнивались лишь с показателями УЗЭМП [9]. По-лучены результаты, аналогичные нашим данным — высокая информативность этих методов толь-ко на стадии ЦП [6]. Аналогичные взаимосвязи стадии ФП с биохимическими показателями полу-чены в работе Глазковой Е.Я. (2015 г.) [6]. Результа-ты УЗЭМП на стадии фиброза F0-1 — метод харак-теризуется низкой информативностью (AUROC 0,166), на стадии фиброза F2 чувствительность ме-тода ближе к удовлетворительной и УЗЭМП может применяться для мониторинга (AUROC=0,676). Чувствительность метода на стадии F3 позволя-ет использовать УЗЭМП для первичного обследо-вания и мониторинга оценки ФП (AUROC=0,847). Высокая информативность УЗЭМП зарегистриро-вана на стадии ЦП, площадь ROC-кривой — 98,2%. Таким образом, диагностическая возможность и эффективность УЗЭМП на стадии фиброза F3-F4 практически «безгранична» и имеет широкую перспективу для оценки прогноза заболевания. В то время, как биопсия печени требует наличия информированного согласия пациента на иссле-дование, высокой квалификации оператора и ква-лифицированной гистологической интерпрета-ции, и в силу своей инвазивности, не может быть воспроизводима с той же частотой, что и УЗЭМП. Результаты анализа диагностической чувстви-тельности неинвазивных методов диагностики ФП аналогичны исследованиям Ziol M. (2005 г.), Коноваловой О.Н. (2009 г.) [6]. В работе Павлова Ч.С. (2009г) сравнительные диагностические воз-можности УЗЭМП и Фибротеста на стадии фибро-за F1-F2 по результатам ROC-анализа оценивались выше (AUROС>0,650) [5]. Однако в исследовании Павлова Ч.С. обследовано методом УЗЭМП всего 50 человек, из них больных ХГС было 40 человек и 10 человек ХГВ [5]. Изолированное применение дан-ных методов на ранних стадиях заболевания мало 

Рис. 2. ROC-анализ чувствительности УЗЭМП на стадии F0-1, площадь ROC-кривой — 31,2% (AUROC 0,312; 95% ДИ 0,204-0,421; p=0,05)

Рис. 4. ROC-анализ чувствительности УЗЭМП на стадии F3, площадь ROC-кривой — 84,3% (AUROC 0,843; 95% ДИ 0,710-0,977; p=0,01)

Рис. 3. ROC-анализ чувствительности УЗЭМП на стадии F2, площадь ROC-кривой — 73,0% (AUROC 0,730; 95% ДИ 0,616-0,844; p=0,014)

Рис. 5. ROC-анализ чувствительности УЗЭМП на стадии F4, площадь ROC-кривой — 98,2% (AUROC 0,982; 95% ДИ 0,958-1,0; p=0,00)
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информативно, поэтому целесообразно использо-вать сочетание различных методик, а на стадии ЦП пункционную биопсию можно заменить на УЗЭМП, особенно с целью динамического наблю-дения за больными ХГС [17, 19].
ЗАКЛЮЧЕНИЕПо данным проведенного сравнительного ROC-анализа результатов ультразвуковой эласто-графии и пункционной биопсии печени установ-

лена высокая чувствительность и специфичность указанных методов диагностики стации ФП. Сопо-ставимость ультразвуковой эластографии печени с результатами пункционной биопсии, у женщин молодого возраста, увеличивается по мере про-грессирования ФП, и может использоваться для определения его степени. Учитывая неинвазив-ность и воспроизводимость УЗЭМП, может выпол-няться неоднократно и использоваться для дина-мического наблюдения.
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