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Резюме 
Цель исследования: изучение прогностической значимости клинико-лабораторных маркеров печеночной патологии, в том числе компонен-
тов системы матриксных металлопротеиназ (ММП), для выявления умеренной/выраженной активности при хронических заболеваниях пече-
ни (ХЗП). Материалы и методы. Обследовано 76 пациентов ХЗП вирусной или алкогольной этиологии в возрасте от 18 до 64 лет. Минималь-
ная (индекс гистологической активности — ИГА 1-3 балла), слабовыраженная (ИГА 4-8 баллов), умеренная (ИГА 9-12 баллов) и выраженная 
морфологическая активность (ИГА более 12 баллов) выявлялись в 19 (25,0 %), 34 (44,7 %), 14 (18,4 %) и 9 (11,9 %) случаев соответственно. 
Методом иммуноферментного анализа определяли содержание в крови ММП-1, ММП-9, тканевого ингибитора матриксных металлопроте-
иназ-1 (ТИМП-1), рассчитывали соотношение ТИМП-1/ММП-1, ТИМП-1/ММП-9. Результаты. По данным многофакторной логистической 
регрессии, умеренная/выраженная гистологическая активность ХЗП была ассоциирована с показателями γ-глютамилтранспептидазы (ГГТ) 
(отношение шансов (ОШ) 1,016; 95 % доверительный интервал (ДИ) (1,006-1,024), р=0,001), международного нормализованного отношения 
(МНО) (ОШ 1,079; 95 % ДИ (1,028-1,132), р=0,002), соотношения ТИМП-1/ММП-9 (ОШ 0,554; 95 % ДИ (0,380-0,809), р=0,002). Комбинация 
этих параметров имела чувствительность 82,6 %, специфичность 92,5 % и точность 89,5 % в выявлении ИГА 9 и более баллов. Заключение. 
Увеличенные значения ГГТ и МНО, а также сниженное соотношение ТИМП-1/ММП-9 являются независимыми факторами риска умерен-
ной/выраженной гистологической активности при ХЗП, что обусловлено их участием в процессах печеночного воспаления. 

Ключевые слова: хронические заболевания печени, гистологическая активность, матриксная металлопротеиназа-9, тканевой инги-
битор матриксных металлопротеиназ-1, γ-глютамилтранспептидаза, международное нормализованное отношение
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Abstract 
Aim of investigation. To study the prognostic signifi cance of clinical and laboratory markers of liver pathology, including components of the ma-
trix metalloproteinase (MMP) system, to identify moderate/signifi cant activity in chronic liver diseases (CLD). Materials and methods. 76 patients 
with CLD of viral or alcoholic etiology aged from 18 to 64 years were examined. Minimal (histological activity index — HAI 1-3 points), minor (HAI 
4-8 points), moderate (HAI 9-12 points) and signifi cant morphological activity (HAI more than 12 points) were detected in 19 (25.0 %), 34 (44.7 %), 
14 (18.4 %) and 9 (11.9 %) of cases, respectively. Enzyme immunoassay was used to determine the blood levels of MMP-1, MMP-9, tissue inhibitor 
of matrix metalloproteinases-1 (TIMP-1), and the of TIMP-1/MMP-1, TIMP-1/MMP-9 was calculated. Results. According to multivariate logistic re-
gression data, moderate/signifi cant histological activity of CLD was associated with γ-glutamyltranspeptidase (GGT) (odds ratio (OR) 1.016; 95 % 
confi dence interval (CI) (1.006-1.024), p=0.001), international normalized ratio (INR) (OR 1.079; 95 % CI (1.028-1.132), p=0.002), and TIMP-1/MMP-
9 ratio (OR 0.554; 95 % CI (0.380-0.809), p=0.002). The combination of these parameters had sensitivity of 82.6 %, specifi city of 92.5 % and accuracy 
of 89.5 % in detecting HAI of 9 or more points. Conclusion. The increased values of GGT and INR, as well as a reduced ratio of TIMP-1/MMP-9, are 
independent risk factors for moderate/signifi cant histological activity in CLD, due to their participation in the processes of hepatic infl ammation.

Key words: chronic liver diseases, histological activity, matrix metalloproteinase-9, tissue inhibitor of matrix metalloproteinases-1, γ-glutamyl trans-
pep tidase, international normalized ratio
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АлАТ — аланиновая аминотрансфераза, АсАТ — аспарагиновая аминотрансфераза, ГГТ — γ-глютамилтранспептидаза, ДИ — доверительный 
интервал, ИГА — индекс гистологической активности, МНО — международное нормализованное отношение, ММП — матриксная металло-
протеиназа, ОШ — отношение шансов, ТИМП — тканевой ингибитор матриксных металлопротеиназ, ХЗП — хронические заболевания печени, 
Ac — точность, AUC — площадь под ROC-кривой, HBV — вирус гепатита В, HCV — вирус гепатита С, HDV — вирус гепатита D, MCV — сред-
ний объем эритроцитов, NPV — отрицательная предсказательная ценность, PPV — положительная предсказательная ценность, RDW — шири-
на распределения эритроцитов, Se — чувствительность, Sp — специфичность 

Введение

Хронические заболевания печени (ХЗП) представ-
ляют серьезную проблему для здравоохранения, что 
обусловлено высокой распространенностью, заболе-
ваемостью и  смертностью, низким качеством жизни, 
увеличенной нетрудоспособностью пациентов, ростом 
потребности в трансплантации органа. Основную долю 
ХЗП составляют инфекции, ассоциированные с  виру-
сами гепатита В (HBV) (29 %) и С (HCV) (9 %), алкоголь-
ная (2 %) и  неалкогольная (59-60 %) жировая болезнь 
печени; аутоиммунные, наследственные и лекарствен-
ные поражения (1 %) встречаются реже [1].

Несмотря на вакцинацию и  применение аналогов 
нуклеоз(т)идов, у 240-296 млн человек диагностируется 
хроническая HBV-инфекция, которая чаще встречает-
ся в Китае (29 %), Индии (6,6 %) и Нигерии (5,8 % случа-
ев). Ежегодно выявляется 1,5 млн новых случаев HBV-
инфекции, от осложнений которой (цирроза печени 
и гепатоцеллюлярной карциномы) каждый год умирает 
800-820 тысяч людей [1, 2, 3]. 

Около 58-113  млн людей в  мире инфицированы 
HCV (0,8-1,1 %), ежегодно наблюдается 1,5-1,8  млн 
новых случаев, что превышает число умерших и  вы-
лечившихся пациентов. Половина случаев инфекции 

приходится на Китай, Пакистан, Индию, Египет, Рос-
сию и США [1, 2]. 

В  мире зарегистрировано 12  млн пациентов с  HDV-
инфекцией, анти-HDV обнаруживаются у  4,5-16,4 % 
HBsAg-позитивных людей. В списке HBsAg-позитивного 
населения, инфицированного HDV, лидирует Монголия 
(36,9 %), за ней следуют Гвинея-Бисау (23,9 %), Габон (22 %), 
Мавритания (19,4 %), Того (18,5 %) и Молдова (15 %) [4]. 

Точная распространенность алкогольной болезни 
печени неизвестна, показателем тенденций заболева-
емости используется потребление алкоголя на душу 
населения. Злоупотребление алкоголем приводит 
к  3,3  млн смертей в  год, 5,3-10 % преждевременных 
смертей у лиц трудоспособного возраста [5], алкоголь 
ассоциирован с высоким риском летальности от забо-
леваний печени (27 %) и гепатоцеллюлярной карцино-
мы (20-30 %) [1, 2].

Определение тяжести (выраженности) некровос-
па лительных изменений в  печени важно для оптими-
зации ведения пациентов, с  позиций прог ноза и  сво-
евременного принятия терапевтических решений. 
Чрескожная биопсия печени с  морфологическим ис-
следованием — «золотой» стандарт оценки тяжести пе-
ченочного воспаления. Однако биопсия — инвазивный 
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метод диагностики, не всегда доступный в  условиях 
ограниченных ресурсов, сопряженный с  низкой ком-
плаентностью пациента, неблагоприятными рисками, 
вариабельностью получаемых результатов, недостаточ-
ной репрезентативностью и невозможностью монито-
ринга изменений в динамике [6]. 

На сегодняшний день практически отсутствуют не-
инвазивные маркеры и  шкалы, позволяющие диагно-
стировать воспаление в печени, особенно у пациентов 
со стабильно нормальной активностью аминотранс-
фераз. Actitest (BioPredictive, Франция), включающий 
шесть показателей (аланиновая аминотрансфераза, 
билирубин, γ-глютамилтранспептидаза, гаптоглобин, 
альфа-2-макроглобулин, аполипопротеин-А1), позици-
онируется как неинвазивный инструмент в диагности-
ке активности при печеночной патологии. Вместе с тем 
имеются данные о недостаточной сопоставимости Ac-
titest с морфологическими проявлениями хронического 
гепатита [7, 8], а ряд параметров шкалы не используется 
в рутинной практике, что ограничивает её применение. 

Матриксные металлопротеиназы (ММП) и их ткане-
вые ингибиторы (ТИМП), помимо контроля накопле-
ния и деградации компонентов внеклеточного матрик-
са, активно участвуют в  реализации воспалительного 
процесса, ангиогенезе и в регенерации печени [9]. MMП 
влияют на репликацию, проникновение и распростра-
нение гепатотропных вирусов, высвобождают мембра-
носвязанные провоспалительные цитокины, разрушая 
матрикс базальной мембраны, способствуют переме-
щению лейкоцитов в  ткани [9, 10]. Повышенная экс-
прессия MMП-2  и  ММП-9  связана с  лейкоцитарной 
экстравазацией и  инфильтрацией тканей, усилением 
воспаления при ишемически-реперфузионном повреж-
дении печени [11]. Дефицит MMП-8 в модели острого 
гепатита нарушал миграцию лейкоцитов и высвобожде-
ние хемокинов, что указывает на роль этой матриксной 
металлопротеиназы в регуляции воспаления [9]. 

Однако, взаимосвязь сывороточного содержания 
ММП и  ТИМП с  гистологической активностью при 
хронических заболеваниях печени прослеживалась не 
всегда [12, 13, 14]. Показатели ТИМП-1, ММП-3 чаще ис-
пользовались в неинвазивной диагностике фиброза [6], 
тогда как прогностическая способность металлопротеи-
наз и их ингибиторов в отношении тяжести воспаления 
у пациентов с патологией печени не изучалась вовсе. 

Цель исследования  — изучение диагностической 
значимости клинико-лабораторных параметров, в том 
числе компонентов системы матриксных металлопро-
теиназ, в  предикции умеренной/выраженной морфо-
логической активности при хронических заболеваниях 
печени. 

Материал и методы 

Обследовано 76 пациентов с хроническими заболе-
ваниями печени (27 женщин, 49 мужчин) в возрасте от 
18 до 64 лет (41 (31; 48) лет). Критерии включения: ги-
стологически подтвержденные ХЗП вирусной или алко-
гольной этиологии; возраст старше 18 лет; подписанное 

информированное согласие на участие в исследовании, 
в том числе на проведение биопсии печени. Критерии 
исключения: патология печени иной этиологии; острые 
и хронические в периоде обострения клинически зна-
чимые соматические заболевания; наркотическая за-
висимость; психические заболевания; беременность 
и лактация; злокачественные новообразования. 

Дизайн исследования: открытое одномоментное 
(поперечное) исследование.

Клиническая характеристика пациентов с  ХЗП 
представлена в таблице 1.

В 59 (77,6 %) случаях выявлен хронический гепатит 
(HBV — в 16, HСV — в 30, HDV — в 13), цирроз печени 
класса А по Child-Pugh обнаружен у 17 (22,4 %) паци-
ентов: вирусный — у 13 (17,1 %) пациентов (HBV — 2, 
HCV — 8, HDV — 3), алкогольный — у 4 (5,3 %).

Вирусная этиология заболеваний печени устанавли-
валась при наличии в крови HBsAg и HBV-ДНК (HBV-
инфекция), aHCV и HCV-РНК (HCV-инфекция), aHDV 
и HDV-РНК (HDV-инфекция). Алкогольная этиология 
заболеваний печени диагностировалась на основании 
алкогольного анамнеза, показателей теста AUDIT более 
8  баллов, обнаружения алкогольных стигм и  лабора-
торных маркеров (превалирование активности АсАТ 
над АлАТ, увеличение среднего объема эритроцитов 
(MCV), активности γ-глютамилтранспептидазы). 

В  зависимости от показателей АлАТ и/или АсАТ 
биохимическая активность ХЗП подразделялась на ми-
нимальную (увеличение до 3  норм), умеренную (уве-
личение в 3-5 раз) и тяжелую (более 5 норм), которые 
наблюдались, соответственно, у 57 (75,0 %), 11 (14,5 %) 
и 8 (10,5 %) пациентов.

Мезенхимально-воспалительный синдром диа-
гностировался при наличии повышенных показателей 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ), С-реактивного 
белка, a- и  g-глобулинов, фибриногена, его проявле-
ния отмечены у 19 (25 %) пациентов. Холестатический 
синдром, выявленный в  7 (9,2 %) случаев, определял-
ся при повышении активности щелочной фосфатазы, 
γ-глютамилтранспептидазы, уровня конъюгированно-
го билирубина.

Для оценки гистологической активности всем па-
циентам в  утренние часы, натощак, была выполнена 
чрескожная биопсия печени под ультразвуковым кон-
тролем с использованием иглы 18G и получением об-
разца печени 1,5 мм в ширину и ≥1,5 см в длину (обра-
зец должен был содержать не менее шести портальных 
трактов). Биоптаты фиксировали в формалине, залива-
ли в парафин, окрашивали гематоксилином и эозином. 
Все образцы печени были исследованы патологоанато-
мом, не имеющим представления о клинических харак-
теристиках пациента. 

Исходя из индекса гистологической активности 
(ИГА) (по R.J.  Knodell и  соавт., 1981), морфологиче-
ская активность стратифицировалась на минималь-
ную  (1-3  балла), слабовыраженную (4-8  баллов), 
умеренную (9-12 баллов) и выраженную (более 12 бал-
лов), которые выявлялись в 19 (25,0 %), 34 (44,7 %), 14 
(18,4 %) и  9 (11,9 %) случаев соответственно. Фиброз 
печени (по V. Desmet и соавт.) F0, F1, F2, F3, F4 выявлен 
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в 8 (10,5 %), 20 (26,3 %), 18 (23,7 %), 13 (17,1 %), 17 (22,4 %) 
случаях соответственно.

Группа контроля, сопоставимая по полу и возрасту, 
состояла из 72 практически здоровых лиц.

Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом университета (протокол №  100  от 
17.06.2020 г.).

Методом иммуноферментного анализа определяли 
концентрацию в  крови ММП-1 («RayBiotech», США), 
ММП-9 («Bender MedSystems GmbH», Австрия), ТИМП-1 
(«Aviscera Bioscience», США) с последующим расчетом 
соотношения ТИМП-1/ММП-1 и ТИМП-1/ММП-9.

Результаты были статистически обработаны 
(StatTech v. 3.1.7; ООО «Статтех», Россия). Количествен-
ные значения, имеющие отличное от нормального рас-
пределение, описаны в  виде медианы (Ме) и  интерк-
вантильного размаха (Q1; Q3). Различия выявлялись 
с  помощью критерия Манна-Уитни. Категориальные 
данные, представленные в виде процентных долей (%), 
оценивались с помощью критерия χ2 с поправкой Йейт-
са на непрерывность. Вычисляли коэффициент ранго-
вой корреляции Спирмана, отношение шансов (ОШ) 
и его 95 % доверительный интервал (ДИ). Рассчитыва-
ли чувствительность, специфичность, положительную 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ХЗП 
Table 1. Clinical characteristics of patients with CLD

Показатели / Parameters Пациенты с ХЗП / 
Patients with CLD, n=76

Пол (женщины/мужчины, n (%)) / Gender (women/men, n (%)) 27 (35,5) / 49 (64,5) 

Возраст (лет) / Age (years) 41,0 (31,0; 48,0)

АсАТ (ед/л) / AST (u/l)
(референсные значения: мужчины 0-40 ед/л, женщины 0-31 ед/л / reference values: men 0-40 u/l, women 0-31 u/l) 43,0 (25,9; 81,0)

АлАТ (ед/л) / ALT (u/l)
(референсные значения: мужчины 0-41 ед/л, женщины 0-32 ед/л / reference values: men 0-41 u/l, women 0-32 u/l) 56,5 (28,0; 99,9)

ГГТ (ед/л) / GGT (u/l)
(референсные значения: мужчины 8-61 ед/л, женщины 7-32 ед/л / reference values: men 8-61 u/l, women 7-32 u/l) 51,0 (33,5; 95,5)

Щелочная фосфатаза (ед/л) / Alkaline phosphatase (u/l)
(референсные значения: мужчины 40-130 ед/л, женщины 36-106 ед/л / reference values: men 40-130 u/l, 
women 36-106 u/l)

111,0 (70,0; 210,0)

Общий билирубин (мкмоль/л) / Total bilirubin (μmol/l)
(референсные значения: 0-17 мкмоль/л / reference values: 0-17 μmol/l) 15,9 (11,9; 25,45)

Конъюгированный билирубин (мкмоль/л) / Conjugated bilirubin (μmol/l)
(референсные значения: 0-5 мкмоль/л / reference values: 0-5 μmol/l) 3,7 (3,0; 7,1)

СОЭ (мм/час) / ESR (mm/h)
(референсные значения: мужчины 2-10 мм/час, женщины 2-15 мм/час / reference values: men 2-10 mm/h, 
women 2-15 mm/h)

8,0 (5,0; 12,0)

С-реактивный белок (мг/л) / C-reactive protein (mg/l)
(референсные значения: 0-5 мг/л / reference values: 0-5 mg/l) 0,7 (0,2; 4,4)

Фибриноген (г/л) / Fibrinogen (g/l)
(референсные значения: 2,2-3,97 г/л / reference values: 2.2-3.97 g/l) 2,63 (2,23; 3,55)

Альбумин (г/л) / Albumin (g/l)
(референсные значения: 34-48 г/л / reference values: 34-48 g/l) 45,0 (42,0; 47,0)

Протромбиновое время (сек) / Prothrombin time (sec)
(референсные значения: 9,1-12,1 сек / reference values: 9.1-12.1 sec) 16,19 (12,65; 17,45)

Протромбиновый индекс (%) / Prothrombin index (%)
(референсные значения: 90-105 % / reference values: 90-105 %) 91,0 (88,0; 97,5)

МНО / INR
(референсные значения: 0,85-1,15 / reference values: 0.85-1.15) 1,13 (1,02; 1,2)

Общий холестерин (ммоль/л) / Total cholesterol (mmol/l)≤
(референсные значения: 0-5,17 ммоль/л / reference values: 0-5.17 mmol/l) 4,28 (3,75; 4,65)

Тромбоциты (х109/л) / Platelets (x109/l)
(референсные значения: 150-400х109/л / reference values: 150-400x109/l) 187,5 (150,5; 238)

Умеренная/высокая биохимическая активность n (%) / Moderate/severe biochemical activity n (%) 19 (25,0) 

Мезенхимально-воспалительный синдром n (%) / Mesenchymal infl ammatory syndrome n (%) 19 (25,0) 

Холестатический синдром n (%) / Cholestatic syndrome n (%) 7 (9,2) 

Примечание: количественные данные представлены в виде Me (Q1; Q3), категориальные данные — в виде n (%)
Footnote: quantitative data are presented as Me (Q1; Q3), categorical data as n (%)
Список сокращений: АлАТ — аланиновая аминотрансфераза, АсАТ — аспарагиновая аминотрансфераза, ГГТ — γ-глютамилтранспептидаза, МНО — международное 
нормализованное отношение, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, ХЗП — хронические заболевания печени
Abbreviations: ALT — alanine aminotransferase, AST — aspartic aminotransferase, CLD — chronic liver diseases, GGT — γ-glutamyltranspeptidase, ESR — erythrocyte 
sedimentation rate, INR — international normalized ratio
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и  отрицательную предсказательную ценность, точ-
ность. Взаимосвязь независимых переменных с  зави-
симой переменной (ИГА ≥9  баллов) изучали с  помо-
щью метода логистического регрессионного анализа. 
Выполняли ROC-анализ, информативность моделей 
оценивали с помощью площади под ROC-кривой. Ста-
тистически значимыми считали различия при p <0,05. 

Результаты

У  пациентов с  хроническими заболеваниями пе-
чени в  сравнении с  контрольной группой содержание 
ТИМП-1 (565 (478; 691) нг/мл и  387,5 (284,5; 482,0) 
нг/мл, р<0,00001) и  ММП-1 (22 (12,75; 33,63) нг/мл 
и  4,95 (2,64; 14,25) нг/мл, р<0,00001) в  крови, соотно-
шение ТИМП-1/ММП-9 (3,02 (1,3; 6,7) у.е. и 1,40 (0,95; 
2,05) у.е., р=0,00002) были выше, а плазменные уровни 
ММП-9 (188,0 (95,15; 407,0) нг/мл и 320,0 (200,0; 362,0) 
нг/мл, р=0,056) и коэффициент ТИМП-1/ММП-1 (23,95 
(15,0; 53,15) у.е. и  67,90 (24,10; 139,85) у.е., р<0,00001) 
ниже, чем у здоровых. Изучаемые параметры не зави-
сели от пола и возраста исследуемых лиц. 

Изменения показателей системы матриксных мета-
лопротеиназ носили однонаправленный характер при 
алкогольной и вирусной этиологии ХЗП без статисти-
чески значимых различий. В  группе пациентов с  фи-
брозом F4  по сравнению с  фиброзом F0-F3  наблюда-
лись максимальные значения ТИМП-1, соотношений 
ТИМП-1/ММП-1, ТИМП-1/ММП-9  и  минимальные 
значения ММП-1.

Содержание ММП и  ТИМП в  крови у  пациентов 
ХЗП не было связано с репликацией вирусов гепатита 
В и С кроме наличия прямой взаимосвязи сывороточ-
ных значений ММП-9 с уровнем виремии HBV (r= 0,65; 
p=0,004) и  HCV (r= 0,39; p=0,02). Показатели индекса 
гистологической активности при ХЗП не коррелирова-
ли со степенью виремии HBV (r= 0,22; p>0,05) и HCV 
(r= 0,15; p>0,05). 

При умеренной и выраженной гистологической ак-
тивности патологии печени в отличие от минимальной 
наблюдались более высокие сывороточные величины 
аспарагиновой (АсАТ) и  аланиновой (АлАТ) амино-
трансфераз, гамма-глютамилтранспептидазы (ГГТ), 
общего билирубина, СОЭ, международного нормали-
зованного отношения (МНО), более низкое содержа-
ние тромбоцитов в  крови, а  также чаще встречались 
синдромы умеренного/высокого цитолиза и  мезен-
химального воспаления. В  этой группе пациентов 
концентрация ТИМП-1, ММП-9 в  крови была выше, 
а  соотношение ТИМП-1/ММП-9 ниже, чем в  случаях 
минимальной морфологической активности (табл. 2).

Повышенный риск ИГА 9 и более баллов был свя-
зан с  показателями СОЭ ≥8  мм/час, ГГТ ≥53,8  ед/л, 
МНО ≥1,11, общего билирубина ≥20,5  мкмоль/л, 
АлАТ ≥70,5  ед/л, щелочной фосфатазы ≥189  ед/л, 
АсАТ ≥53  ед/л, тромбоцитов ≤187х109/л, с  наличием 
умеренной/высокой биохимической активности, ме-
зенхимально-воспалительного синдрома. Концентра-
ция в крови ТИМП-1 ≥554 нг/мл, ММП-9 ≥410 нг/мл 
и соотношение ТИМП-1/ММП-9 ≤1,59 у.е. также ассо-

циировались с повышенным шансом развития выра-
женного воспаления. Наиболее оптимальная площадь 
под кривой выявлялась в  случаях значений ММП-9 
≥410  нг/мл (0,82±0,05), ГГТ ≥53,8  ед/л (0,81±0,05), 
ТИМП-1 ≥554  нг/мл (0,74±0,06), ТИМП-1/ММП-9 
≤1,59 у.е. (0,74±0,06), МНО ≥1,11 (0,73±0,06). Величи-
ны чувствительности и специфичности для вышеука-
занных параметров составили: для ММП-9  — 60,9 % 
и  92,5 %, ГГТ  — 91,3 % и  69,8 %, ТИМП-1  — 87,0 % 
и 58,5 %, ТИМП-1/ММП-9 — 60,9 % и 83,0 %, МНО — 
87,0 % и 54,7 % соответственно (табл. 3). 

Для выявления наиболее значимых факторов, ассо-
циированных с умеренной и высокой гистологической 
активностью (ИГА 9 и более баллов), выполнен много-
факторный регрессионный анализ. В  него включены 
13  факторов (величины АсАТ, АлАТ, ГГТ, общего би-
лирубина, щелочной фосфатазы, СОЭ, МНО, тромбо-
цитов, наличие умеренной/высокой биохимической ак-
тивности, мезенхимально-воспалительного синдрома, 
содержание в  крови ММП-9, ТИМП-1, соотношение 
ТИМП-1/ММП-9), показатели которых были связаны 
с  повышенным риском наличия тяжелых морфологи-
ческих изменений в печени, по данным однофакторно-
го анализа. 

По результатам многофакторного анализа, связь 
с  ИГА≥9 баллов выявлена для показателей соотноше-
ния TИMП-1/ММП-9 (ОШ 0,554; 95 % ДИ (0,380-0,809), 
р=0,002), ГГТ (ОШ 1,016; 95 % ДИ (1,006-1,024), р=0,001), 
МНО (ОШ 1,079; 95 % ДИ (1,028-1,132), р=0,002). Шанс 
наличия умеренной/выраженной гистологической 
активности уменьшался в  1,805  раза при увеличении 
TИMП-1/ММП-9 на 1 у.е. и увеличивался в 1,016 раза 
при повышении ГГТ на 1 ед/л, в 1,079 раза при повы-
шении МНО на 1.

Наблюдаемая зависимость описывалась следующим 
уравнением: 

z = –9,077 – 0,590 × XTИMП-1/ММП-9 + 
+ 0,015 × XГГТ + 7,599 × XМНО, 

где z  — значение функции логистической регрес-
сии; XTИMП-1/ММП-9  — величина соотношения TИMП-1/
ММП-9 (у.е.); XГГТ — величина активности ГГТ (ед/л); 
XМНО — величина МНО; -9,077 — константа регрессии; 
-0,590; 0,015; 7,599  — коэффициенты регрессии соот-
ветствующих переменных.

Вероятность ИГА≥9  баллов рассчитывается по 
формуле: р = 1 : (1+ e-z), где е — основание натураль-
ного логарифма, равное 2,72, р — вероятность наличия 
ИГА≥9 баллов. 

Пороговое значение р в  точке cut off  составило 
0,457. ИГА≥9 баллов прогнозировался при р выше или 
равном данной величине. Показатели диагностической 
значимости р≥0,457  составили: чувствительность  — 
82,6 %, специфичность — 92,5 %, положительная пред-
сказательная ценность  — 82,6 %, отрицательная пред-
сказательная ценность  — 92,5 %, точность  — 89,5 %. 
Регрессионная модель была статистически значи-
мой (p<0,001), площадь под ROC-кривой составила 
0,911±0,043 (95 % ДИ: 0,828-0,995), что свидетельство-
вало об отличном качестве модели. 
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Таблица 2. Взаимосвязь маркеров патологии печени и компонентов системы матриксных металлопротеиназ 
с ИГА 
Table 2. Th e relationship of markers of liver pathology and components of the matrix metalloproteinase system with HAI

Показатели / Parameters
Больные ХЗП / Patients with CLD, n=76

Достоверность 
различийИГА <9 баллов / 

HAI <9 points, n=53 
ИГА ≥9 баллов / 

HAI ≥9 points, n=23 

Пол (женщины/мужчины, n (%)) / Gender (women/men, n (%)) 17 (32,1) / 36 (67,9) 10 (43,5) / 13 (56,5) р>0,05

Возраст (лет) / Age (years) 40,0 (29,5; 44,0) 45,0 (35,0; 47,0) р>0,05

АсАТ (ед/л) / AST (u/l)
(референсные значения: мужчины 0-40 ед/л, женщины 0-31 ед/л / 
reference values: men 0-40 u/l, women 0-31 u/l)

39,9 (22,5; 55,5) 67,2 (28,0; 95,0) р=0,016

АлАТ (ед/л) / ALT (u/l)
(референсные значения: мужчины 0-41 ед/л, женщины 0-32 ед/л / 
reference values: men 0-41 u/l, women 0-32 u/l)

49,0 (25,35; 66,95) 97,4 (39,0; 113,0) р=0,007

ГГТ (ед/л) / GGT (u/l)
(референсные значения: мужчины 8-61 ед/л, женщины 7-32 ед/л / 
reference values: men 8-61 u/l, women 7-32 u/l)

37,0 (21,5; 60,0) 91,0 (55,0; 107,2) р<0,001

Щелочная фосфатаза (ед/л) / Alkaline phosphatase (u/l)
(референсные значения: мужчины 40-130 ед/л, женщины 36-106 ед/л / 
reference values: men 40-130 u/l, women 36-106 u/l)

90,0 (68,5; 163,0) 210,0 (70,0; 210,0) р=0,061

Общий билирубин (мкмоль/л) / Total bilirubin (μmol/l)
(референсные значения: 0-17 мкмоль/л / reference values: 0-17 μmol/l) 15,0 (11,15; 18,5) 21,9 (14,0; 34,2) р=0,003

Конъюгированный билирубин (мкмоль/л) / Conjugated bilirubin (μmol/l)
(референсные значения: 0-5 мкмоль/л / reference values: 0-5 μmol/l) 4,0 (3,0; 5,8) 3,0 (1,7; 5,0) р>0,05

СОЭ (мм/час) / ESR (mm/h)
(референсные значения: мужчины 2-10 мм/час, женщины 2-15 мм/час / 
reference values: men 2-10 mm/h, women 2-15 mm/h)

5,0 (4,5; 12,0) 9,0 (8,0; 9,0) р=0,013

С-реактивный белок (мг/л) / C-reactive protein (mg/l)
(референсные значения: 0-5 мг/л / reference values: 0-5 mg/l) 0,6 (0,2; 2,4) 1,03 (0,2; 4,8) р>0,05

Фибриноген (г/л) / Fibrinogen (g/l)
(референсные значения: 2,2-3,97 г/л / reference values: 2.2-3.97 g/l) 2,6 (2,29; 3,5) 3,0 (1,7; 5,0) р>0,05

Альбумин (г/л) / Albumin (g/l)
(референсные значения: 34-48 г/л / reference values: 34-48 g/l) 45,0 (42,0; 47,0) 43 (40,5; 47,0) р>0,05

Протромбиновое время (сек) / Prothrombin time (sec)
(референсные значения: 9,1-12,1 сек / reference values: 9.1-12.1 sec) 15,9 (12,35; 17,0) 16,5 (13,0; 17,2) р>0,05

Протромбиновый индекс (%) / Prothrombin index (%)
(референсные значения: 90-105 % / reference values: 90-105 %) 91,0 (88,0; 97,5) 91,0 (79,0; 95,0) р>0,05

МНО / INR
(референсные значения: 0,85-1,15 / reference values: 0.85-1.15) 1,1 (1,0; 1,15) 1,17 (1,11; 1,3) р<0,001

Общий холестерин (ммоль/л) / Total cholesterol (mmol/l)
(референсные значения: 0-5,17 ммоль/л / reference values: 0-5.17 mmol/l) 4,28 (3,75; 4,59) 4,28 (3,75; 4,54) р>0,05

Тромбоциты (х109/л) / Platelets (x109/l)
(референсные значения: 150-400х109/л / reference values: 150-400x109/l) 210 (143; 238) 161 (104; 172) р=0,008

Умеренная/высокая биохимическая активность n (%) / Moderate/severe 
biochemical activity n (%) 9 (17,0) 10 (43,5) р=0,031

Мезенхимально-воспалительный синдром n (%) / Mesenchymal 
infl ammatory syndrome n (%) 9 (17,0) 10 (43,5) р=0,031

Холестатический синдром n (%) / Cholestatic syndrome n (%) 3 (5,7) 4 (17,4) р>0,05

ТИМП-1 (нг/мл) / TIMP-1 (ng/ml) 528,0 (429,0; 621,0) 664,0 (564,0; 713,0) р<0,001

ММП-1 (нг/мл) / MMP-1 (ng/ml) 21,0 (13,88; 30,6) 25,3 (10,1; 31,35) р>0,05

ММП-9 (нг/мл) / MMP-9 (ng/ml) 119,0 (73,65; 254,0) 576,0 (200,0; 790,0) р<0,001

ТИМП-1/ММП-1 (у.е.) / TIMP-1/MMP-1 22,36 (14,89; 35,95) 25,4 (15,71; 36,4) р>0,05

ТИМП-1/ММП-9 (у.е.) / TIMP-1/MMP-9 3,5 (1,9; 6,8) 1,2 (0,6; 2,8) р<0,001

Примечание: количественные данные представлены в виде Me (Q1; Q3), категориальные данные — в виде n (%); критерий c2 с поправкой Йейтса на непрерывность, 
критерий Манна-Уитни
Footnote: quantitative data are presented as Me (Q1; Q3), categorical data as n (%); criterion Yates’s chi-squared test, Mann-Whitney criterion
Список сокращений: АлАТ — аланиновая аминотрансфераза, АсАТ — аспарагиновая аминотрансфераза, ГГТ — γ-глютамилтранспептидаза, ИГА — индекс 
гистологической активности, МНО — международное нормализованное отношение, ММП — матриксная металлопротеиназа, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, 
ТИМП — тканевой ингибитор матриксных металлопротеиназ, ХЗП — хронические заболевания печени
Abbreviations: ALT — alanine aminotransferase, AST — aspartic aminotransferase, CLD — chronic liver diseases, GGT — γ-glutamyltranspeptidase, ESR — erythrocyte 
sedimentation rate, HAI — histological activity index, INR — international normalized ratio, MMP — matrix metalloproteinase, TIMP — tissue inhibitor of matrix metalloproteinases
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Обсуждение

Таким образом, при хронических заболеваниях 
печени наблюдется увеличение содержания в  кро-
ви ММП-1, ТИМП-1, соотношения ТИМП-1/ММП-
9  и  снижение значений ТИМП-1/ММП-1. По  нашим 
данным, система матриксных металлопротеиназ играет 
важную роль в  развитии некровоспалительных изме-
нений при патологии печени. Так, умеренная и  выра-
женная морфологическая активность хронических за-
болеваний печени была связана не только с маркерами 
цитолиза, воспаления и  холестаза, величинами МНО 
и тромбоцитов, но и с увеличенным сывороточным со-
держанием ТИМП-1, ММП-9, сниженными значения-
ми коэффициента ТИМП-1/ММП-9. 

Для пациентов хроническим вирусным гепатитом 
с  выраженным воспалением, подтвержденным мор-
фологически, были характерны пожилой возраст, бо-
лее высокие показатели АлАТ, АсАТ, ГГТ, щелочной 
фосфатазы, протромбинового времени, МНО, более 
низкие величины альбумина и  тромбоцитов [15]. Тя-
желое воспаление в  печени на фоне HBV-инфекции 

ассоциировалось с  увеличением частоты мужского 
пола, HBeAg-позитивности, повышенными показа-
телями общего билирубина, АлАТ, АсАТ, щелочной 
фосфатазы, ГГТ, протромбинового времени, МНО, ви-
ремии, среднего объема тромбоцитов и  эритроцитов 
и с более низким содержанием альбумина, тромбоци-
тов и лейкоцитов в крови [16, 17, 18, 19]. Предполага-
ется, что белок Гольджи 73, антитела к ядерному анти-
гену гепатита В, глобулины и  ширина распределения 
эритроцитов (RDW) взаимосвязаны с гистологической 
активностью хронических заболеваний печени, однако 
их предиктивные значения не валидированы [19-22]. 

Показатели аминотрансфераз широко используют-
ся в рутинной практике для косвенной оценки воспа-
ления в  печени при хроническом гепатите, однако их 
корреляция с  активностью процесса ограничена вли-
янием различных факторов [16, 23]. Считается, что 
АсАТ лучше прогнозирует воспалительные изменения 
в печени (из-за более медленного выведения и связан-
ного с  тяжелым воспалением митохондриального по-
вреждения), но идеальные значения точки отсечения 

Таблица 3. Диагностическая значимость маркеров поражения печени и компонентов системы матриксных 
металлопротеиназ в выявлении ИГА ≥9 баллов 
Table 3. Diagnostic signifi cance of liver pathology markers and components of the matrix metalloproteinase system in the 
detection of HAI ≥9 points

Показатели / 
Parameters

ОШ (95 % ДИ) / 
OR (95 % CI) AUC (М±SE) Se (%) Sp (%) PPV (%) NPV (%) Ac (%)

АсАТ ≥53 ед/л / AST ≥53.0 u/l 4,8 (1,7-13,5)
р=0,0035

0,65±0,07 
р=0,033 65,2 71,7 50,0 82,6 69,7

АлАТ ≥70,5 ед/л / ALT ≥70.5 u/l 6,4 (2,2-18,7)
р=0,0007

0,68±0,07 
р=0,015 65,2 77,4 55,6 83,7 73,7

ГГТ ≥53,8 ед/л / GGT ≥53.80 u/l 24,3 (5,1-116,1)
р=0,0001

0,81±0,05 
р<0,001 91,3 69,8 56,8 94,9 76,3

Щелочная фосфатаза ≥189 ед/л / Alkaline 
phosphatase ≥189 u/l

5,3 (1,8-15,3)
р=0,0019

0,64±0,07 
р=0,049 60,9 77,4 53,8 82,0 72,4

Общий билирубин ≥20,5 мкмоль/л / Total 
bilirubin ≥20.5 μmol/l

7,2 (2,4-21,2)
р=0,0004

0,70±0,06 
р=0,007 65,2 79,2 57,7 84,0 75,0

СОЭ ≥8 мм/час / ESR ≥8 mm/h 61,0 (3,5-1057,0)
р=0,0047

0,66±0,07 
р=0,026 100 56,6 50,0 100 69,7

МНО ≥1,11 / INR ≥1.11 8,1 (2,1-30,4)
р=0,0021

0,73±0,06 
р=0,002 87,0 54,7 45,5 90,6 64,5

Тромбоциты ≤187х109/л / Platelets ≤187x109/l 4,3 (1,5-12,7)
р=0,008

0,67±0,07 
р=0,016 73,9 60,4 44,7 84,2 64,5

Умеренная/высокая биохимическая актив-
ность / Modeate/severe biochemical activity

3,8 (1,3-11,2)
р=0,0175

0,62±0,07 
р=0,017 43,5 83,0 52,6 77,2 71,1

Мезенхимально-воспалительный синдром / 
Mesenchymal infl ammatory syndrome

3,8 (1,3-11,2)
р=0,0175

0,62±0,07 
р=0,017 43,5 83,0 52,6 77,2 71,1

ТИМП-1 ≥554 нг/мл / TIMP-1 ≥554 ng/ml 9,39 (2,48-35,55)
р=0,001

0,74±0,06 
р=0,001 87,0 58,5 47,6 91,2 67,1

ММП-9 ≥410 нг/мл / MMP-9 ≥410 ng/ml 19,06 (5,1-71,27)
р=0,001

0,82±0,05 
р<0,001 60,9 92,5 77,8 84,5 82,9

ТИМП-1/ММП-9 ≤1,59 у.е. / TIMP-1/MMP-9 ≤1,59 7,6 (2,53-22,9)
р=0,0003

0,74±0,06 
р<0,001 60,9 83,0 60,9 83,0 76,3

Список сокращений: АлАТ — аланиновая аминотрансфераза, АсАТ — аспарагиновая аминотрансфераза, ГГТ — γ-глютамилтранспептидаза, ДИ — доверительный 
интервал, ИГА — индекс гистологической активности, МНО — международное нормализованное отношение, ММП — матриксная металлопротеиназа, ОШ — отношение 
шансов, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, ТИМП — тканевой ингибитор матриксных металлопротеиназ, Ac — точность, AUC — площадь под ROC-кривой, 
NPV — отрицательная предсказательная ценность, PPV — положительная предсказательная ценность, Se — чувствительность, Sp — специфичность
Abbreviations: Ac — accuracy, ALT — alanine aminotransferase, AST — aspartic aminotransferase, AUC — area under the ROC curve, CI — confidence interval, GGT — 
γ-glutamyltranspeptidase, ESR — erythrocyte sedimentation rate, HAI — histological activity index, INR — international normalized ratio, MMP — matrix metalloproteinase, 
NPV — negative predictive value, OR — odds ratio, PPV — positive predictive value, Se — sensitivity, Sp — specificity, TIMP — tissue inhibitor of matrix metalloproteinases
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не определены. Кроме того, на предикторную значи-
мость аминотрансфераз негативно влияют колебания 
их значений в динамике. 

В основе взаимосвязи тромбоцитов с тяжестью по-
вреждения и воспаления при заболеваниях печени ле-
жат: участие в рекрутировании и аккумуляции лейко-
цитов (CD8+ Т-клеток) в  паренхиме; взаимодействие 
с клетками Купфера, опосредованное комплексом фак-
тор Виллебранда-GP1b; способность сохранять вирусы 
от деградации или, наоборот, презентировать иммун-
ным клеткам; модуляция синусоидального кровотока 
благодаря выделяемому серотонину [24]. 

MMП-1 играет роль в регрессии воспаления, фибро-
за и в регенерации печени, расщепляя коллаген и проте-
огликаны, интерлейкин-1β и фактор некроза опухоли-α, 
активирует MMП-2  и  -9, участвует в  лейкоцитарной 
миграции, облегчает высвобождение молекул из пулов 
хранения. При патологии печени ММП-1 экспрессиру-
ется преимущественно звездчатыми и воспалительны-
ми клетками [9, 25, 26]. Концентрация ММП-1 в крови 
увеличивалась при хроническом гепатите С  [27], хотя 
имеются данные о  её в  целом сниженном содержании 
при ХЗП [13], в том числе при вирусном, алкогольном 
гепатите и циррозе, на поздних стадиях первичного би-
лиарного холангита [28]. Не исключается наличие нор-
мальных сывороточных уровней ММП-1 при алкоголь-
ной и неалкогольной жировой болезни печени, ранних 
стадиях первичного билиарного холангита [28, 29]. 

ММП-9  секретируется эндотелиоцитами, клетками 
Купфера, лейкоцитами и  макрофагами [28, 30]. Разру-
шая коллаген IV типа, эластин, фибронектин, увеличи-
вает проницаемость и  лейкоцитарную экстравазацию 
и  инфильтрацию, способствует воспалению, наруша-
ет регенерацию печени [30]. Экспрессия и  активность 
MMП-9  возрастали при ишемически-реперфузионном 
повреждении, хроническом гепатите С, алкогольном 
печени [9, 27]. Уровни ММП-9 в крови повышались при 
острой алкогольной интоксикации [31], хроническом 
гепатите В [32]. В других исследованиях сывороточное 
содержание ММП-9 снижалось при вирусном или алко-
гольном гепатите и циррозе, первичном билиарном хо-
лангите [28], было нормальным в случаях алкогольной 
или неалкогольной жировой болезни печени [28, 29]. 

В  ряде работ отмечено повышение сывороточных 
уровней ряда матриксных металлопротеиназ при па-
тологии печени, сопряженное с  увеличением гисто-
логической активности [12, 14]. Содержание в  крови 
ММП-7 или её экспрессия в билиарном эпителии пря-
мо коррелировали с  морфологическими признаками 
воспаления при первичном склерозирующем холанги-
те и билиарной атрезии [14]. Экспрессируемые звездча-
тыми клетками и макрофагами ТИМП также негативно 
влияют на тяжесть воспаления [33]. Так, гиперэкспрес-
сия ТИМП-1 является индикатором активности звезд-
чатых клеток, которая связана с  некровоспалитель-
ными изменениями в  печени [34]. Вместе с  тем не 
исключается негативная корреляция или отсутствие 
взаимосвязи сывороточных значений матриксных ме-
таллопротеиназ и их ингибиторов с тяжестью печеноч-
ного воспаления. У детей или у взрослых с патологией 

печени концентрация ММП-1  в  крови не зависела от 
выраженности морфологической активности [12, 13].

До настоящего времени практически отсутствуют 
неинвазивные маркеры, отражающие при хроническом 
гепатите интенсивность воспаления в  печени. Прове-
денный многофакторный регрессионный анализ пока-
зал, что на развитие умеренной и  выраженной гисто-
логической активности (ИГА≥9  баллов) независимое 
влияние оказывали увеличение активности ГГТ, значе-
ний МНО и снижение соотношения ТИМП-1/ММП-9.

Ранее, по данным логистической регрессии, уста-
новлено, что комбинации ГГТ и протромбинового вре-
мени с активностью щелочной фосфатазы [15], уровня-
ми АлАТ и виремии HBV [17] или содержанием АсАТ 
и анти-HBcor [16] были независимыми предикторами 
выраженного воспаления при хроническом вирусном 
гепатите В. Прогностические модели, разработанные на 
основе этих показателей, оценивали воспаление в пече-
ни (≥G2) с умеренной чувствительностью (61,0-80,8 %) 
и  специфичностью (60,8-84,2 %) (площадь под ROC-
кривой — 0,714-0,767) [15, 16, 17]. Помимо активности 
АлАТ, АсАТ и ГГТ значимое влияние на тяжесть воспа-
ления в случаях HBV-инфекции оказывали количество 
тромбоцитов и  HBsAg в  крови [18], величины RDW, 
тромбоцитов и  альбумина [19]. При аутоиммунном 
гепатите предикторами некровоспаления, по данным 
многофакторного регрессионного анализа, выступали 
концентрации белка Гольджи 73 и ГГТ в крови, а у па-
циентов первичным билиарным холангитом — сыворо-
точные уровни белка Гольджи 73, щелочной фосфата-
зы, IgM, количество тромбоцитов [21]. 

ГГТ, будучи микросомальным ферментом дукталь-
ного и каналикулярного эпителия печени, контролиру-
ет метаболизм глутатиона  — основной антиоксидант-
ной молекулы в  клетках. В  этом аспекте взаимосвязь 
ГГТ с  тяжестью воспаления, вероятно, обусловлена 
модулирующим влиянием фермента на прооксидант-
ную активность и  эндотелиальную дисфункцию [35], 
которая играет определенную роль в  печеночном по-
вреждении и воспалении [36, 37]. Предполагается, что 
ГГТ в отличие от АлАТ является более чувствительным 
маркером некровоспалительных изменений при хро-
нических заболеваниях печени [16]. 

Выявленная в нашем исследовании взаимосвязь уве-
личенных значений МНО с активностью ХЗП обуслов-
лена способностью воспаления и некроза клеток вызы-
вать активацию и потребление факторов свертывания 
крови. С  другой стороны, активированные протеазы 
свертывания могут модулировать воспалительную ак-
тивность с  помощью рецепторов на мононуклеарных 
или эндотелиальных клетках, на тромбоцитах, изменяя 
выработку провоспалительных цитокинов, адгезинов 
или вызывая апоптоз клеток воспаления. Кроме того, 
пролонгированное протромбиновое время (и соответ-
ственно МНО) отражает нарушения синтетической 
функции гепатоцитов, усугубляемые тяжестью воспа-
лительных изменений в печени [16]. 

В  основе обнаруженной предикторной значимости 
сниженных величин коэффициента ТИМП-1/ММП-9 
(превалирования ММП-9  над ТИМП-1) в  отношении 
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гистологической активности лежит способность проду-
цируемой, в  том числе иммунными клетками, ММП-9 
нарушать процессы регенерации, усиливать паренхи-
матозное воспаление благодаря активации провоспали-
тельных цитокинов и усилению миграции лейкоцитов. 
Предполагается, что ММП-9  больше отражает воспа-
лительный процесс в печени, чем фиброгенез [28]. Так, 
при ишемически-реперфузионном повреждении пече-
ни MMП-9  обеспечивала экстравазальную миграцию 
лейкоцитов и развитие воспаления [11]. 

Таким образом, дисбаланс в  системе матриксных 
металлопротеиназ связан с  морфологической актив-
ностью при хронических заболеваниях печени в  виде 
гиперпродукции ММП-9, сопряженной с  усилением 
тяжести воспаления. Включение факторов риска (ГГТ, 
МНО, ТИМП-1/ММП-9) в простую для использования 
математическую модель облегчает персонифицирован-
ное прогнозирование умеренной/выраженной активно-
сти у пациентов хроническими заболеваниями печени. 

Заключение 

В  результате проведенного исследования установ-
лено, что увеличенные показатели ГГТ и МНО, а также 
сниженные величины коэффициента ТИМП-1/ММП-9 
являются независимыми предикторами умеренно-
го/выраженного воспаления при хронических заболе-
ваниях печени. Их ассоциация с тяжестью воспаления 
обусловлена влиянием на эндотелиальную дисфунк-
цию, активность провоспалительных цитокинов, ми-
грацию иммунных клеток в  печеночную паренхиму. 
Комбинация ГГТ, МНО и  ТИМП-1/ММП-9  обладает 
высокой значимостью в диагностике индекса гистоло-
гической активности ≥9 баллов, что позволяет исполь-
зовать ее при хронической патологии печени в качестве 
неинвазивного маркера выраженного воспаления. 
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