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Можливості поєднання неінвазивних методів
для оцінки стадії фіброзу печінки у дітей

із хронічним гепатитом С
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Мета: оцінити стадію фіброзу печінки у дітей з хронічним гепатитом С (ХГС) за допомогою комбінації двох неінвазивних методів — інструментального
(еластографія зсувної хвилі) та серологічних маркерів фіброзу (APRI, FIB"4).
Матеріали і методи. Обстежено 33 дитини віком 3–18 років з ХГС. Стадію фіброзу печінки визначали за індексом APRI, методом еластографії;
15 хворим проведено біопсію печінки. Cтадії фіброзу <F2 за METAVIR відповідали показники APRI та еластографії печінки <0,42 та <6,1 кПа
відповідно; >F2 — >0,5 та > 6,9 кПа; F4 (цироз) — >1 та 11,5 кПа. 
Результати. Індекс APRI у пацієнтів становив 0,67±0,27; еластографії печінки — 6,7±2,2 кПа; індексу FIB"4 — 0,31±0,2 (середнє±стандартне
відхилення). Стадію фіброзу <F2 діагностовано у 15% (n=5) хворих за індексом APRI, методом еластографії відповідну стадію фіброзу діагностовано
у 45% (n=15); морфологічним дослідженням біоптатів печінки — у 20% (n=3); >F2 — у 54% (n=18), у 18% (n=6) та у 60% (n=9) відповідно; F4 —
у 15% (n=5), у 6% (n=2) та у 20% (n=3) відповідно. Незважаючи на те, що обрані критерії діагностики стадій фіброзу неінвазивними методами мали
досить високу інформативність, при практичному застосуванні дані методи мають розбіжності у прогнозуванні стадії фіброзу печінки у дітей з ХГС.
Висновки. Застосування комбінації двох неінвазивних методик для прогнозування стадії фіброзу печінки може забезпечити надійний метод
неінвазивного контролю прогресування захворювання печінки у дітей та суттєво зменшити кількість проведених біопсій. 
Ключові слова: діти, хронічний гепатит С, фіброз, еластографія, APRI, FIB"4.
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Objective: to estimate the hepatic fibrosis stage in children with chronic hepatitis C (CHC) using a combination of two non"invasive techniques — instrumen"
tal (shear"wave elastography) and serological; the latter is in detecting the markers of fibrosis (APRI, FIB"4).
Materials and methods. There were 33 children aged 3–18 years with CHC examined. The stage of hepatic fibrosis was diagnosed by the APRI index and elas"
tography; besides, 15 patients underwent liver biopsy. The <F2 fibrosis stage corresponded to such APRI and liver elastography indicators as <0.42 and <6.1
kPa, respectively; >F2 — >0.5 and >6.9 kPa; F4 (cirrhosis) — >1 kPa and 11.5 kPa, respectively.
Results. The APRI index in patients was 0.67±0.27; liver elastography — 6.7±2.2 kPa; the FIB"4 index was 0.31±0.2 (mean± standard deviation). The <F2 fibro"
sis stage was diagnosed in 15% (n=5) of patients according to APRI, and the corresponding stage of fibrosis was determined in 45% (n=15) of children via
elastography; by means of morphological examination of liver biopsy specimens — in 20% (n=3) of patients; >F2 was diagnosed in 54% (n=18), in 18% (n=6)
and in 60% (n=9), respectively; F4 — in 15% (n=5), in 6% (n=2) and in 20% (n=3), respectively. Despite the fact that the selected diagnostic criteria of the
fibrosis stages by means of non"invasive techniques had a sufficiently high informational value, in practical application these methods have differences in pre"
dicting the liver fibrosis stage in children with chronic hepatitis C. 
Conclusions. Using a combination of two non"invasive techniques to predict the stage of liver fibrosis can provide a reliable method of non"invasive control of
the liver disease progression in children and significantly reduce the number of biopsies performed. 
Key words: children, chronic hepatitis C, fibrosis, elastography, APRI, FIB"4.

Возможности сочетания неинвазивных методов для оценки стадии фиброза
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Цель: оценить стадию фиброза печени у детей с хроническим гепатитом С (ХГС) при помощи комбинации двух неинвазивных методов —
инструментального (эластография сдвиговой волны) и серологических маркеров фиброза (APRI, FIB"4). 
Пациенты и методы. Обследовано 33 ребенка в возрасте 3–18 лет с ХГС. Стадию фиброза печени определяли по индексу APRI, методом
эластографии; 15 больным проведена биопсия печени. Cтадии фиброза <F2 по METAVIR отвечали показатели APRI и эластографии печени >0,42
и >6,1 кПа соответственно; >F2 — <0,5 и >6,9 кПа; F4 (цирроз) — > 1 и 11,5 кПа.
Результаты. Индекс APRI у пациентов составлял 0,67±0,27; FIB"4 — 0,31±0,2, эластография печени — 6,7±2,2 кПа (среднее±стандартное
отклонение). Стадию фиброза <F2 диагностировали у 15% (n=5) больных по индексу APRI, методом эластографии соответствующую стадию
фиброза диагностировали у 45% (n=15); морфологическим исследованием биоптатов печени — у 20% (n=3); >F2 — у 54% (n=18), у 18% (n=6)
и у 60% (n=9) соответственно; F4 — у 15% (n=5), у 6% (n=2) и у 20% (n=3) соответственно. Несмотря на то, что выбранные критерии диагностики
стадий фиброза неинвазивными методами имели достаточно высокую информативность, при практическом применении данные методы имеют
различия в прогнозировании стадии фиброза печени у детей с ХГС.
Выводы. Применение комбинации двух неинвазивных методик для прогнозирования стадии фиброза печени может обеспечить надежный метод
неинвазивного контроля прогрессирования заболевания печени у детей и существенно уменьшить количество проведенных биопсий. 
Ключевые слова: дети, ХГС, фиброз, эластография, APRI, FIB"4.
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Вступ

Сьогодні в світі головною причиною
розвитку хронічних захворювань пе�

чінки є інфікування вірусом гепатиту С
(ВГС) [17]. За даними Всесвітньої організації
охорони здоров'я, 71 млн людей інфіковані
ВГС. В Україні, за оціночними даними [16],
близько 3% населення країни інфіковано ВГС,
водночас, за даними МОЗ України, станом на
2017 рік під диспансерним наглядом перебуває
лише 6952 хворих, серед яких 473 дітей. 

Протягом останніх 20 років досліджено особ�
ливості та прогнозування перебігу ВГС�
інфекції, покращилася діагностика та методи
лікування. У лікуванні хронічної HCV�інфек�
ції дітей до 12 років використовують комбіна�
цію пегільованого інтерферону (Пег ІФН)
з рибавірином, ефективність якої є недостатньо
високою і залежить від багатьох факторів
(генетичних особливостей вірусу і пацієнта,
супутніх захворювань, стану імунної системи
та стадії фіброзу печінки). Наявність у пацієн�
тів стадії фіброзу F2 за МETAVIR є критерієм
відбору пацієнтів для проведення ПВТ пегільо�
ваними інтерферонами в комбінації з рибавіри�
ном. Вибір режиму лікування, прогнозування
ефективності терапії та розвиток ускладнень
у хворих з хронічним гепатитом С (ХГС)
залежить від стадії фіброзу печінки. 

Із 2013 року у лікуванні ХГС у дорослих
використовують високоефективні препарати
прямої противірусної дії (ППД). Із 2017 року
вони дозволені для лікування дітей старших
12 років. Висока ефективність препаратів ППД
(>90%), хороший комплаєнс, незначні побічні
явища та можливість лікувати пацієнтів
з цирозом печінки дозволяють практично без
обмежень призначати препарати ППД усім
хворим на ВГС [15]. Тому визначення стадії
фіброзу печінки у хворих на ВГС поступово
набуває іншого значення. Важливим є виявлен�
ня пацієнтів із цирозом печінки та прогресую�
чим фіброзом (особливо пацієнтів з фіброзом
та цирозом печінки, які вже отримали проти�
вірусну терапію). Для країн з обмеженим
фінансуванням, до яких належить і Україна,
принциповим є питання першочерговості
отримання противірусної терапії, і саме прогре�
суючий фіброз є критерієм такого відбору. 

Даними багатьох досліджень доведено,
що майже 90% інфікованих ВГС дітей не мають
клінічних ознак захворювання при стадії
фіброзу печінки F1�F2 за METAVIR та 60% —
при стадії фіброзу F3. Також у пацієнтів

із виразним фіброзом можуть бути нормальни�
ми показники трансаміназ у сироватці крові.
Тому, відповідно до сучасних рекомендацій
EASL [9], оцінку фіброзу печінки рекомендова�
но проводити всім пацієнтам до початку терапії
незалежно від рівня АЛТ. 

Відповідно до міжнародних рекомендацій,
для оцінки стадії фіброзу печінки у інфікова�
них ВГС дітей рекомендується застосовувати
неінвазивні методи. Біопсія печінки може бути
показана у випадках підозри на змішану етіоло�
гію захворювання печінки (метаболічний
синдром, автоімунний гепатит, хвороби нако�
пичення). У країнах із низьким та середнім
рівнем доходу також рекомендується викори�
стовувати неінвазивні серологічні маркери
фіброзу (індекс APRI або FIB�4), які є доступ�
ними, простими у виконанні та дешевими.
З метою підвищення точності визначення ста�
дії фіброзу EASL рекомендує застосовувати
комбінацію серологічних маркерів фіброзу
з неінвазивною інструментальною методикою
визначення фіброзу печінки — еластографією
(визначення жорсткості паренхіми печінки).
Сьогодні проведена велика кількість дослі�
джень у дорослих та нечисленні дослідження
у дітей щодо точності оцінки стадії фіброзу
за допомогою таких методів [8,10,12–14,24]. 

Неінвазивні методи оцінки стадії фіброзу
печінки мають високі показники специфічності
та чутливості у виявленні двох стадій фіброзу —
F0 (відсутність фіброзу печінки) та F4 (цироз
печінки) і є менш ефективними для виявлення
проміжних стадій фіброзу печінки [9]. Тому
сьогодні, з метою підвищення діагностичної
точності, у пацієнтів з гепатитом С пропонують�
ся стратегії діагностики стадії фіброзу печінки,
що поєднують два методи (серологічні маркери
та еластографія печінки). Перевагою комбіну�
вання двох методів, таких як еластографія та
біомаркери, над комбінацією двох біомаркерів є
те, що еластографія забезпечує вимірювання
структури печінки, а біомаркери дозволяють
оцінити як активність запального процесу, так і
фіброз. Також у деяких дослідженнях доведено,
що комбінація еластографії та біомаркерів може
бути більш ефективною у діагностиці значного
фіброзу (>F2 за Metavir) печінки.  

Мета: вивчити можливість оцінки стадії
фіброзу печінки у дітей з ХГС шляхом комбіна�
ції двох неінвазивних методів — серологічних
маркерів фіброзу (індекс APRI, FIB�4) та
інструментального методу (еластографія зсув�
ної хвилі).
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Матеріал і методи дослідження
Обстежено 33 дитини віком 3–18 років

з ХГС, які лікувалися у Центрі дитячої гепатоло�
гії ДУ «ІПАГ НАМН України» у 2015–2017 рр.
Верифікація діагнозу, відповідно до сучасних
протоколів, проводилася за даними анамнезу,
клінічного перебігу хвороби, лабораторних
методів (біохімічні дослідження крові, іму�
ноферментний аналіз, полімеразна ланцюгова
реакція), інструментальних (ультразвукове
обстеження органів черевної порожнини).
У всіх пацієнтів були виключені автоімунні
захворювання печінки, хвороба Вільсона, хро�
нічний гепатит В. Активність гепатиту визна�
чалася за рівнем АЛТ у сироватці крові (підви�
щення АЛТ до 3 норм — мінімальна активність,
до 5 норм — низька, до 10 — помірна, більше
10 — висока) або за індексом гістологічної
активності при морфологічному дослідженні
біоптатів печінки [2]. Ультразвукове дослі�
дження органів черевної порожнини проводи�
ли за допомогою приладу для ультразвукового
дослідження ESAOTE Europe B.V. фірми
MyLab Class C. 

Стадію фіброзу печінки визначали неінва�
зивними та інвазивними методами. У всіх дітей
було розраховано індекс APRI за загально�
прийнятою формулою: APRI=(АСТ/(верхня
межа АСТ)) x 100 / тромбоцити (109/л); індекс
FIB�4 (FIB�4=Вік (роки) х АСТ / (тромбоцити
(109/л) x корінь (АЛТ)). Усім дітям проведено
еластографію печінки та 15 хворим — пункцій�
ну біопсію печінки з морфологічним дослі�
дженням біоптатів. 

Визначення жорсткості паренхіми печінки
проводилось методом еластографії зсувної
хвилі на сканері «Радмир ULTIMA» у ділянці
правих міжреберних проміжків за допомогою
трансабдомінального низькочастотного дат�
чика та високочастотного датчика для
поверхневих структур. Медіанне значення
отриманих вимірів характеризувало жор�
сткість паренхіми печінки, результат виражав�
ся у кілопаскалях (кПа). 

Пункційна біопсія печінки із морфологіч�
ним дослідженням біоптату печінки проведена
15 хворим на ХГС. Стадію фіброзу оцінювали
за гістологічним індексом склерозу (ГІС)
по METAVIR напівкількісно: 1 стадія фіброзу
(F1) характеризується розширенням та появою
портальних трактів зірчастої форми, друга (F2) —
утворенням порто�портальних септ, третя
(F3) — утворенням порто�септальних септ,
четверта (F4) — псевдодольок.

Дослідження виконані відповідно до принци�
пів Гельсінської Декларації. Протокол досліджен�
ня ухвалений Локальним етичним комітетом
(ЛЕК) всіх зазначених у роботі установ. На про�
ведення досліджень було отримано поінформова�
ну згоду батьків дітей (або їхніх опікунів).

Незважаючи на велику кількість дослі�
джень, присвячених пошуку точних критеріїв
діагностики стадії фіброзу печінки, як методом
еластографії, так і методом розрахунку
індексів, сьогодні діагностична цінність неінва�
зивних методів в оцінці проміжних стадій
фіброзу (F1, F2, F3) і у дорослих, і у дітей з ВГС
є недостатньою. Водночас у багатьох до�
слідженнях з використанням ROC�аналізу
(receiver operating characteristic) втановлено
достатньо високий AUROC (англ. area under
ROC curve, площа під ROC�кривою) для індек�
су APRI в оцінці стадії фіброзу <F2, >F2 та
F4 у пацієнтів з ВГС. Однак результати дослі�
джень відрізняються між собою як за показни�
ками діагностичної цінності методик, так і за
«точками відсічення» [7,8,10,12–14,21,23,24].
Для виявлення пацієнтів зі значним фіброзом
чутливість та специфічність критерія вище 85%
вважається достатньою, оскільки відсутні
відповідні клінічні наслідки помилкових пози�
тивних або хибних негативних результатів.
У дослідженні ми використовували дані мета�
аналізу для діагностики стадії фіброзу >F2
(виразний фіброз) та F4 (цироз), за результата�
ми якого AUROC для APRI як маркера
фіброзу >F2 становив 0,77; оптимальна «точка
відсічення» — 0,5 (чутливість — 0,74, специфіч�
ність — 0,49); AUROC для APRI як маркера
фіброзу F4 становив 0,89; оптимальна «точка
відсічення» — >1 (чутливість — 0,76, специфіч�
ність — 0,7) [14]. Для прогнозування стадії
фіброзу <F2 (низький ризик виразного фібро�
зу) застосовували показник індексу APRI
<0,42 (чутливість — 0,95, специфічність — 0,5),
прогностична цінність негативного результату
(PV «�») — 95,4% [2].

Для оцінки стадії фіброзу печінки у хворих
на ХГС лише в небагатьох наукових дослі�
дженнях використовували індекс FIB�4.
У цих публікаціях AUROC для стадії фіброзу
<F2 становив 0,85. У доступній літературі
ми не знайшли валідизованих показників
індексу FIB�4 для дітей [21,23].

Валідизація показників еластографії у дитя�
чому віці проведена в небагатьох дослідженнях.
Так, для прогнозування фіброзу печінки за
METAVIR >F2 у дітей рекомендують застосо�
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вувати показник щільності печінки <6,9 кПа;
F3�F4 — 8,6 кПа, F4 — 11,5 кПа. Для прогнозу�
вання низького ризику фіброзу печінки (<F2)
рекомендують застосовувати показник жор�
сткості печінки <6,1 кПа [3,12,13].

Отримані дані оброблені статистично
з використанням пакету програм Statistica 6.1
та Excell 7.0. Для опису числових змінних вико�
ристовувалася описова статистика, яка вклю�
чала розрахунок середнього (М), стандартного
квадратичного відхилення (SD), для опису
категорійних змінних використовувались
частоти та відсотки. Проводилася оцінка значу�
щості відмінностей середніх у незалежних

вибірках за критерієм Манна—Вітні. Для оцін�
ки напряму, сили і значущості кореляційного
зв'язку між різними ознаками використовува�
ли непараметричний кореляційний аналіз
Кендала (τ коефіцієнт). Результати вважали
вірогідними у разі р<0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення

Клінічна характеристика обстежених дітей
наведена у таблиці 1. Середній вік обстежених
дітей становив 9 (8–12) років. 

Усі обстежені були з реплікацією HCV,
у 60% пацієнтів встановлено 1 генотип вірусу,
у 36% — 3 генотип, у 1 (3%) дитини — 2 генотип

Показник Значення показника у дітей з ХГС

Стать (хлопчики), n (%) 22 (66,7)
Вік, роки:
3–5
6–10
11–18

Середній 9 [7–12]
5 (16,1)

17 (51,5)
11 (33,3)

Генотип вірусу HCV, n (%):
1 генотип
2 генотип
3 генотип

20 (60,6)
1 (3,0)

12 (36,4)
Жовтяниця, n (%)
Спленомегалія, n (%)
Гепатомегалія, n (%)

0
5 (15,2)

11 (33,3)
Загальний білірубін (ммоль/л)
Загальний білок, г/л
АЛТ, МО/л
АСТ, МО/л
ГГТ, Од/л
ЛФ, ммоль/л
ПТІ, %
МНО

12,3±3,6
71,8±5,4

103,0±97,8
78,3±59,0
26,6±22,1

258,3±114,7
83,1±9,9
1,2±0,2

Активність ХГС, n (%)
нормальний рівень трансаміназ
мінімальний (<3 норм АЛТ)
низький (3–5 норм АЛТ)
помірний (5–10 норм АЛТ)
високий (>10 норм АЛТ)

7 (21,2)
17 (51,5)
5 (15,2)
4 (12,1)

0
Індекс APRI
Індекс FIB!4 
Жорсткість печінки, кПа

0,67±0,27
0,31±0,2
6,7±2,2

Стадія фіброзу (METAVIR) за індексом APRI, 
< F2 (<0,42)
> F2 (> 0, 5 < 1) 
F4 ( > 1)
> 0,42 < 0,5 («сіра» зона) 

5 (15,2)
18 (54,4)
5 (15,2)
5 (15,2)

Стадія фіброзу (METAVIR) за даними еластографії, n (%)
<F2 (<6,1)
<F2 (<6,9>11,5)
F4 (>11,5)
>6,1<6,9 («сіра» зона)

15 (45,4)
6 (18,2)
2 (6,1)

10 (30,3)

Стадія фіброзу печінки за даними біопсії печінки (METAVIR) (n=15)
F0!1
F2
F3
F4

2 (13,3)
9 (60,0)
1 (6,7)

3 (20,0)

Таблиця 1
Клінічна характеристика обстежених дітей з хронічним гепатитом С (n=33), М±SD
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вірусу. Майже 70% (n=24) дітей з ХГС не мали
скарг, 30% пацієнтів мали скарги на підвищену
втомлюваність. У жодної дитини не було жов�
тяниці в анамнезі (за винятком періоду новона�
родженості) та в період обстеження. 

Лише 20% хворих на ХГС мали нормальні
показники АЛТ у сироватці крові, оскільки
переважна більшість з них направлялася
в Центр дитячої гепатології з метою вирішення
тактики противірусної терапії та для уточнення
діагнозу з попереднім діагнозом «Криптоген�
ний гепатит». Майже у половини пацієнтів
встановлено мінімальний ступінь активності
ХГС (n=17; 51,5%), низьку та помірну актив�
ність — у 15% та 12% відповідно. Із 15 пацієнтів,
яким проведено біопсію печінки, лише
13% мали стадію фіброзу F0�F1, у 60% діагно�
стовано стадію фіброзу F2, у 7% — F3, у 20% —
F4. Достатньо висока частота виразного фібро�
зу у обстежених дітей пояснюється тим, що біо�
псія печінки була проведена тим пацієнтам,
у яких за даними клінічних, лабораторних
та інструментальних досліджень була підозра
на наявність виразного фіброзу, що мало прин�
ципове значення для вирішення питання про
призначення противірусної терапії.

Оцінка стадії фіброзу печінки у дітей з ХГС
за показником індексів APRI та FIB�4 показа�
ла, що середні значення показника індексу

APRI у пацієнтів становили 0,67±0,27, FIB�4 —
0,31±0,2. 

Розподіл обстежених дітей на дві підгрупи
залежно від показника індексу APRI (<0,5
та >0,5) показав, що діти з індексом APRI >0,5
мають достовірно вищі показники трансаміназ
та дещо вищі показники міжнародного нор�
малізованого відношення (МНВ), але за рівнем
інших досліджуваних показників не встановле�
но достовірних відмінностей (табл. 2). Слід за�
значити, що в групі дітей з індексом APRI>0,5
достовірно вищими є показники індексу
FIB�4 та жорсткості печінки за даними еласто�
графії, ніж у групі дітей з індексом APRI<0,5.

Проведений кореляційний аналіз у обстеже�
них дітей встановив прямий сильний зв'язок
між індексом APRI та FIB�4 (r=0,83, р<0,05),
а також з показником жорсткості печінки в кПа
(r=0,39, р<0,05) і зв'язок слабкої сили з АЛТ
(r=0,26, р>0,05). 

За нашими даними, лише у 15% (n=5) обсте�
жених хворих за показниками індексу APRI
(<0,42) діагностовано стадію фіброзу печінки
<F2. З них у 4 за даними еластографії жор�
сткість печінки була <6,1 кПа (F0�F1), у 1 —
6,3 кПа (<F2). Таким чином, показник індексу
APRI<0,42 відповідає стадії фіброзу печінки
F0�F1 (<6,1 кПа) за даними еластографії печін�
ки у 100% обстежених пацієнтів.

Значення показника індексу APRI>0,5
(>F2) встановлено у 23 (70%) дітей із ХГС.
З них відповідну стадію фіброзу (>F2) за дани�
ми еластографії мали лише 8 (24%) дітей. За
даними морфологічного дослідження біоптату
печінки із 10 хворих з індексом APRI>0,5 стадію
фіброзу >F2 встановлено у 9 (90%) пацієнтів. 

Майже 40% (n=7) дітей з індексом APRI>0,5
(>F2) мали показник жорсткості паренхіми
печінки <6,1 кПа (F0�F1). У «сіру зону»
(>6,1<6,9 кПа) потрапили 35% (n=8) хворих
з індексом APRI>0,5 (>F2). Таким чином,
група пацієнтів з індексом APRI>0,5 є дуже
гетерогенною, майже кожний третій пацієнт
потрапляє у «сіру зону» невизначеності (тобто
немає чітких критеріїв наявності чи відсутності
виразного фіброзу за даними еластографії). 

Індекс APRI>1 мали п'ятеро пацієнтів
з ХГС, за даними біопсії печінки тільки двоє
з них мали цироз печінки, у одного хворого
встановлено стадію фіброзу F3, а у двох — F2.
У трьох хворих з індексом APRI>1 показники
АЛТ перевищували 5 норм, у двох — перевищу�
вали дві норми. Отже, індекс APRI>1 можуть
мати діти як зі стадією фіброзу F3�F4, так і з F2. 

Таблиця 2
Характеристика дітей з хронічним гепатитом С

залежно від індексу APRI (абс.,%), М±SD

Показник
Індекс APRI
<0,5 (n=10)

Індекс APRI
>0,5 (n=23)

АЛТ, МО/л 46,4±20,0 124,2±100,6*
АСТ, МО/л 39,9±11,6 92,7±63,2*
Тромбоцити х109/л 265,1±53,1 222,5±61,6
Білірубін, ммоль/л 10,0±1,4 13,2±3,8*
Лужна фосфатаза, ммоль/л 260,8±42,0 257,2±134,6
Загальний білок, г/л 71,1±5,0 72,0±5,7
ГГТ, О/л 18,0±4,2 28,1±23,7
ПТІ, % 83,8±9,0 82,8±10,4
МНО 1,2±0,1 1,3±0,3
APRI 0,4±0,1 0,8±0,2*
FIB!4 0,2±0,1 0,4±0,2*
Еластографія, кПа
<F2 (<6,1)
>F2 (>6,9<11,5)
F4 (>11,5)
>6,1<6,9 («сіра» зона)

5,3±0,8
7 (70,0)

0
0

3 (30,0)

7,3±2,3*
7 (30,4)
6 (26,1)
2 (8,7)

8 (34,8)
Стадія фіброзу печінки
за даними біопсії печінки
(METAVIR) (n=15)
F0!F1
F2
F3
F4

n=5

1 (20,0)
3 (60,0)
1 (20,0)

—

n=10

1 (10,0)
6 (60,0)

—
3 (30,0)

Примітка: *відмінність достовірна (р<0,05).
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При визначенні стадії фіброзу методом роз�
рахунку індексу APRI ми встановили,
що 15% (n=5) хворих знаходились в «сірій
зоні» (індекс APRI>0,42<0,5), за даними
еластографії усі вони мали показник жорстко�
сті печінки <6,9 кПа. 

За даними еластографії середній показник
жорсткості печінки у обстежених дітей стано�
вив 6,7±2,2 кПа (середнє±стандартне відхилен�
ня). Стадію фіброзу печінки <F2 (<6,1 кПа)
діагностовано у 45% (n=15) хворих,
>F2 (>6,9<11,5 кПа) — у 18% (n=6), F4 — у 6%
(n=2). У «сірій зоні» (>6,1<6,9 кПа) знаходи�
лись 30% (n=10) пацієнтів.

Серед 15 дітей з показником щільності
печінки <6,1 кПа (F0�F1) тільки 4 (27%)
пацієнтів мали показник індексу APRI<0,42
(F0�F1). Це свідчить про те, що діагностика
стадії фіброзу печінки F0�F1 тільки методом
еластографії є неточною і потребує застосуван�
ня додаткових неінвазивних методів. 

Як уже зазначалося, усі пацієнти з показни�
ками жорсткості печінки >6,9<11,5 кПа (n=6)
мали індекс APRI>0,5. Таким чином, стадія
фіброзу печінки >F2, визначена методом ела�

стографії, відповідає стадії фіброзу печінки
>F2 за показником індексу APRI на 100%.

У двох пацієнтів з ХГС та показниками жор�
сткості печінки >11,5 кПа індекс APRI був >1,
при морфологічному дослідженні біоптатів
печінки у них діагностовано цироз.

Порівняння стадії фіброзу печінки, визначе�
ної методом еластографії та морфологічним до�
слідженням (n=10), показало, що відповідність
показників становила лише 50%. Згідно з резуль�
татами наших досліджень, стадія фіброзу
печінки, визначена методом еластографії, була
нижчою за визначену морфологічним методом.

Кореляційний аналіз в обстеженій групі
дозволив встановити залежність показника
еластографії у кПа від індексу APRI (r=0,56;
р<0,05), FIB�4 (r=0,58; р<0,05) та рівня АСТ
(r=0,49; р<0,05), не виявлено залежності
від рівня АЛТ (r=0,19). Однак, за даними дея�
ких досліджень, проведених у дорослих, вста�
новлено вплив активності захворювання
на показники еластографії [7].

Діти з показником жорсткості печінки >6,9 кПа
(>F2 за METAVIR) мали вірогідно вищі показ�
ники АСТ, індексу APRI, FIB�4 (рис.).

Відрізки: Розмах без викидуМедіана

Відрізки: Розмах без викидуМедіана Відрізки: Розмах без викиду

Відрізки:
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Медіана

Медіана
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Крайні точки
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Крайні точки
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Розмах без викиду
Крайні точки
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Рис. Показники індексу APRI, FIB"4, АЛТ, АСТ залежно від стадії фіброзу печінки у дітей з хронічним гепатитом С
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У групі пацієнтів з показником жорсткості
> 6,9 кПа показники АЛТ та АСТ у сироватці
крові були вищими, але без достовірної різниці
між групами (табл. 3). У групі дітей з показни�
ком жорсткості печінки >6,9 кПа встановлено
вірогідно нижчу кількість тромбоцитів у сиро�

ватці крові. За іншими лабораторними показ�
никами групи не мали достовірної різниці.

За нашими даними, індекс FIB�4 у обстеже�
них хворих був достовірно вищим у пацієнтів
з виразним фіброзом, що дозволить використо�
вувати його у якості неінвазивного маркера
фіброзу >F2 за METAVIR у дітей з ХГС. 

Висновки

1. Для визначення стадії фіброзу у дітей
з ХГС доцільним є застосування двох неінва�
зивних методів, що дозволить знизити частоту
проведення біопсії печінки та забезпечити
надійний метод неінвазивного контролю про�
гресування гепатиту у цих хворих. 

2. Значення індексу APRI<0,42 можна вико�
ристовувати для діагностики стадії фіброзу
F0–F1. За інших показників індексу APRI
необхідно рекомендувати проведення еласто�
графії печінки.

3. Показник жорсткості паренхіми печінки
>6,9 кПа за даними еластографії печінки
у дітей з ХГС може самостійно використовува�
тись для прогнозування стадії фіброзу >F2. 

4. Якщо за даними еластографії отримано
показники жорсткості печінки <6,9 кПа,
з метою мінімізації ризику неправильної діаг�
ностики виразного фіброзу печінки додатково
необхідно визначити індекс APRI. Підтвер�
джуючим критерієм є значення індексу
APRI>0,5. 

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.

Таблиця 3
Характеристика дітей

з хронічним гепатитом С залежно
від показника жорсткості печінки

(абс.,%), М±SD

Показник
<6,9 кПа

(n=25)
>6,9 кПа

(n=8)
АЛТ, МО/л 89,1±78,7 140,2±120,6
АСТ, МО/л 61,3±31,9 123,8±88,3*
Тромбоцити х109/л 248,8±53,1 194,8±85,3*
Білірубін, ммоль/л 12,0±3,6 13,1±3,7
Лужна фосфатаза, ммоль/л 246,9±73,9 290,9±193,8
Загальний білок, г/л 71,5±5,4 72,5±5,9
ГГТ, О/л 28,5±24,2 20,6±9,6
ПТІ, % 83,4±8,8 82,1±13,5
МНО 1,2±0,1 1,3±0,4
Еластографія, кПа 5,7±0,8 9,4±2,6*
APRI
APRI<0,42
APRI>0,5
>0,42<0,5

0,6±0,2
5 (20)

15 (60)
5 (20)

0,9±0,3*
—

8 (100)
—

FIB!4 0,25±0,1 0,5±0,2*
Стадія фіброзу печінки
за даними біопсії печінки
(METAVIR): n=15
F0
F1
F2
F3
F4

n=7

1 (14,3)
2 (28,6)
4 (57,1)

—
—

n=8

—
—

6 (75,0)
—

2 (25,0)

Примітка: * — відмінність достовірна (р<0,05).
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