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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ СЫВОРОТОЧНОГО МАРКЕРА WFA+-M2BP ДЛЯ 

ОПРЕДЕЛЕНИЯ СТЕПЕНИ ФИБРОЗА У ПАЦИЕНТОВ С ВИРУСНЫМ ЦИРРОЗОМ 

ПЕЧЕНИ 
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микробиологии, инфекционных и паразитарных заболеваний, Узбекистан, г.Ташкент 

 Резюме

Хронический вирусный гепатит С актуален как во всем мире, так и в Узбекистане. В

данной статье описана диагностическая эффективность сывороточного маркера M2BP 

как неинвазивного метода в диагностике стадийности фиброза печени. 

Ключевые слова: хронический вирусный гепатит С, цирроз печени, фиброз печени, 

сывороточные маркеры, маркера M2BP, неинвазивная диагностика.  

JIGARNING VIRUSLI SIRROZI BILAN OG'RIGAN BEMORLARDA FIBROZ 

DARAJASINI ANIQLASH UCHUN WFA+-M2BP ZARDOB MARKERIDAN 

FOYDALANISH 

Egamova Intizor Normuxammadovna, Rahimova Visola Shavkatovna, 

Ibadullaeva Nargiz Sapievna, Xikmatullaeva Aziza Saidullaevna 

Respublika ixtisoslashtirilgan epidemiologiya, mikrobiologiya, yuqumli va parazitar kasalliklar 

ilmiy-amaliy tibbiyot markazi Virusologiya ilmiy-tadqiqot instituti, O‘zbekiston, Toshkent 

 Rezyume

Surunkali virusli gepatit C butun dunyoda ham, O'zbekistonda ham dolzarbdir. Ushbu maqolada

jigar fibrozining bosqichini tashxislashda noinvaziv usul sifatida sarum marker M2BP diagnostik 

samaradorligi tasvirlangan. 

Kalit so'zlar: surunkali virusli gepatit C, jigar sirrozi, jigar fibrozi, sarum markerlari, M2BP 

markerlari, noinvaziv diagnostika. 

USE OF SERUM MARKER WFA+-M2BP TO DETERMINE THE DEGREE OF 

FIBROSIS IN PATIENTS WITH VIRAL CIRRHOSIS OF THE LIVER 

Egamova Intizor Normuxammadovna, Rahimova Visola Shavkatovna, 

Ibadullaeva Nargiz Sapievna, Xikmatullaeva Aziza Saidullaevna 

Research Institute of Virology of the Republican Specialized Scientific and Practical Medical 

Center of Epidemiology, Microbiology, Infectious and Parasitic Diseases, Uzbekistan, Tashkent 

 Resume

Chronic viral hepatitis C is relevant both throughout the world and in Uzbekistan. This article

describes the diagnostic effectiveness of the serum marker M2BP as a non-invasive method in 

diagnosing the stage of liver fibrosis. 

Key words: chronic viral hepatitis C, liver cirrhosis, liver fibrosis, serum markers, M2BP markers, 

non-invasive diagnostics. 
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Актуальность 

  иброз  –  это  накопление  в  печени  жесткой  волокнистой  (рубцовой)   ткани,   состоящей

    преимущественно из коллагена. Основной путь прогрессирования хронических диффузных 

заболеваний печени – развитие последовательных стадий фиброза с формированием цирроза и 

рака печени, что предопределяет плохой прогноз и короткие сроки выживаемости больных. 

Количественные показатели тяжести фиброза – это достоверный индикатор прогрессирования 

патологий печени, их определение прогностически значимо и используется как один из 

важнейших параметров для выработки объективного подхода к схеме лечения и к его 

мониторингу [1,6, 9,13,14]. 

Отличительной особенностью вирусных гепатитов является склонность к продолжительному 

хроническому течению. Три четверти всех инфицированных лиц подвержены риску тяжелого 

течения болезни печени (цирроз печени, терминальная стадия заболевания печени и рак печени), 

и только у 25% происходит самоизлечении [16,17]. Поэтому диагностика и мониторинг 

динамики фиброзирования печени одна из самых актуальных задач современной гепатологии [2, 

3, 8].  

Золотым стандартом оценки стадии фиброза и индекса гистологической активности остается 

биопсия печени. Но несмотря на то, что биопсия печени предоставляет исчерпывающую 

информацию о воспалительно-некротизирующего степени поражения печени, её использование 

часто ограничивается инвазивностью и болезненностью. В этой связи становятся актуальными 

использование неинвазивных методов диагностики фиброза печени. Среди новых методов 

неинвазивного исследования печени на сегодняшний день приоритетным является определение 

сывороточных маркеров фиброза печени [4,5], таких, как например агглютинин положительный 

человеческий белок Wisteria floribunda Mac-2 (WFA±M2BP), который может определяться с 

помощью иммунологических методов диагностики [4,13,17]. Агглютинин-положительный Mac-

2-связывающий белок глицинии флорибунды (WFA+-M2BP) был предложен в качестве 

возможного гликобиомаркера для оценки фиброза печени. Mac-2-связывающий белок (M2BP) 

представляет собой секреторный гликопротеин, который содержит семь N-гликанов на мономер 

В сыворотке крови [11,15,17]. мономеров M2BP образуют полимер в форме пончика, который 

представляет N-гликанов. Было обнаружено, что изменения M2BP происходят во время 

прогрессирования заболевания печени и фиброза из-за изменений в N-гликозилировании (т.е. 

сиалировании или удлинении полилактозамина) [3,7,10,12]. 

Целью исследования явилось определить диагностическую эффективность сывороточного 

маркера фиброза WFA±M2BP в отношении не инвазивной диагностики ранних циррозов печени 

при хроническом вирусном гепатите С.  

Материал и методы 
Нами были проведены исследования для определения возможности практического 

использования маркера WFA±M2BP для ранней диагностики циррозов печени.  

В исследование были включены 120 пациентов клинико-амбулаторного отделения НИИ 

вирусологии МЗ РУз, находившихся на лечении в 2017 году. Пациенты, с подтвержденным с 

помощью ПЦР диагнозом хронический гепатит С, проходили обследование общеклиническими 

методами. Степень фиброза печени оценивалась при помощи ультразвукового исследования, а 

также исследования методом транзиентной эластографии (фиброскан). При этом группа 

тяжелого фиброза (f3) составила 30,0%, группа предцирроза (f3-4) – 20,8%, группа раннего 

цирроза (f4) составила – 49,2% из общего числа пациентов. В 10% всех пациентов верификацию 

поражения печени проводили при помощи биопсии печени. Количественное определение 

сывороточного маркера WFA+-M2BP проводилось на основании антилектинтельного сендвич 

ИФА с использованием полностью автоматизированного иммуноанализатора HISCL-2000i 

(Sysmex, Hyogo, Japan).  

Результат и обсуждения 

Все пациенты (n=120) с хроническими гепатитами С и различной степенью фиброза печени 

были исследованы с целью определения уровня сывороточного M2BPGi. При этом средний 

уровень маркера составил 6,88±0,33 COI, при этом минимальный уровень составил 0,7 COI, а 

максимальный 13,94 COI (табл. 1). 

Ф
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Таблица 1 

Описательная характеристика показателя M2BPGi (C.O.I.) 

M2BPGi, C.O.I.(n=120) Показатель 

Стандартная 

ошибка 

Средняя 6.8821 0.33693 

95% Доверительный интервал 

среднего 

Нижняя граница 6.2149 

Верхняя граница 7.5492 

Медиана 6.9650 

Коэффициент вариации 13.623 

Стандартное отклонение 3.69090 

Минимум 0.70 

Максимум 13.94 

Разброс 13.24 

Полученные результаты конъюгированного WFA+-M2BP пересчитывались по отношению к 

контрольным образцам с использованием следующей формулы: 

Где,  

WFA+-M2BPsample – показатель исследуемой сыворотки  

WFA+-M2BPNC – показатель отрицательного контроля  

WFA+-M2BPРC – показатель положительного контроля  

При изучении распределения по возрасту показатель M2BPGi не имел ярко выраженных 

особенностей (Рис 1). 

Рис. 1. Возрастное распределение показателя M2BPGi 

Примечание: график представляет собой срединное распределение показателя – среднее 

арифметическое (середина прямоугольника), 25% и 75% квартильное (верхняя и нижняя границы 
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прямоугольника), и 95% диапазон (т-образные границы). Образцы, имеющие экстремально 

высокие и низкие показатели не попадающие в границы модели представлены отдельными 

точками с указанием номера образца 

Так, отмечается некоторое увеличение среднего показателя в старших возрастных группах 

8,11±0,84 COI в возрастной группе 45-49 лет, 7,91±0,77 в группе 60-64 года, 7,38±0,75 C.O.I. в 

возрастной группе 50-54 года (Табл. 2). 

Но и в относительно молодых группах отмечается высокий уровень показателя, например в 

группе 30-34 года показатель M2BPGi составил 7,29±2,09 C.O.I. Данное распределение 

показателя по возрастным группам статистически не значимо (p=0,054). Данное указывает на, то, 

что фактор возраста в распределении показателя играет не значительную роль и может не 

учитываться в дальнейшем анализе.  

При изучении влияния пола пациентов на показатель M2BPGi было установлено, что средний 

показатель по полу сопоставим и составляет 6,62±0,44 C.O.I. у женщин и 7,29±0,52 C.O.I. у 

мужчин (табл. 3). Разница между показателями не имеет статистической значимости (р=0,34). 

Таблица 2 

Распределение среднего показателя M2BPGi по возрастным группам 

Возрастная 

группа 

Среднее 

значение 

(M) 

Стандарт

ная 

ошибка 

(m) 

95% Доверительный 

интервал 
Минималь

ное 

значение 

Максималь

ное 

значение 

p 
Нижняя 

граница 

Верхняя 

граница 

17-24 года 4.26 1.63 2.7 11.31 2.53 7.54 

p
=

0
,0

5
4
 

25-29 лет 1.85 1.15 3.12 6.83 0.70 4.17 

30-34 года 7.29 2.09 1.71 16.29 3.13 9.78 

35-39 лет 6.40 1.25 3.56 9.24 2.09 13.94 

40-44 года 7.02 1.24 4.07 9.97 3.17 12.05 

45-49 лет 8.11 0.84 6.31 9.90 2.13 13.79 

50-54 года 7.38 0.75 5.84 8.93 1.20 13.35 

55-59 лет 5.56 0.61 4.30 6.83 1.27 12.60 

60-64 года 7.91 0.77 6.31 9.51 2.03 13.52 

65 лет и 

старше 

6.88 0.33 6.21 7.54 0.70 13.94 

Всего 4.26 1.63 2.77 11.31 2.53 7.54 

Таблица 3 

Распределение среднего показателя M2BPGi по возрастным группам 

Среднее 

значение (M) 

Стандартная 

ошибка (m) 

95% Доверительный 

интервал Минималь

ное 

значение 

Максималь

ное 

значение 

P 

Нижняя 

граница 

Верхняя 

граница 

Женшины 6.62 0.44 5.74 7.50 1.20 13.79 р=0,34 

Мужчины 7.29 0.52 6.24 8.33 0.70 13.94 

Всего 6.88 0.33 6.21 7.54 0.70 13.94 
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С целью оценки диагностической эффективности использования маркера на основе линейной 

регрессии, были проведены сравнительные испытания среди пациентов с различной степенью 

фиброза f3, f3-4 и f4 (Рис. 2). Группа тяжелого фиброза (f3) составила 30,0±4,1%, группа 

предцирроза (f3-4) – 20,8±3,6%, группа раннего цирроза (f4) составила – 49,2±4,5%. 

Рис. 4.2 Долевое (%) распределение форм фиброза 

Примечание: f3, f3-4, f4 – степени фибротического поражения печени 

Для определения корреляционной связи между показателями уровня серологических 

маркеров фиброза и степенью фиброза было проведено статистическое сравнение показателей 

фиброза в группе предцирроза в сравнении с другими группами, с учетом роли смешивающих 

факторов в модели логистической регрессии.  

В различных группах цирроза отмечались различные уровни M2BPGi (табл. 4). Так в группе 

тяжелого (развитого) фиброза показатель M2BPGi составил 3,48±0,30 C.O.I., в группе 

предцирроза этот показатель был установлен на уровне 5,68±0,39, а в группе раннего цирроза 

этот показатель составил уже 9,46±0,40. АНОВА тест показывает наличие статистически 

значимых различий (p<0,001).  

Таблица 4 

Показатель M2BPGi (C.O.I.) по группам фиброза 

Группы фиброза 
Кол-

во 

COI 

(M) 

Стандарт. 

Ошибка 

(m) 

95% Доверительный 

интервал Mini

mum 

Maxim

um Нижняя 

граница 

Верхняя 

граница 

Тяжелый фиброз (f3) * 36 3.48 0.30 2.86 4.10 1.27 8.59 

Предцирроз(f3-4) * 25 5.68 0.39 4.87 6.49 1.20 9.73 

Ранний цирроз(f4) ** 58 9.46 0.40 8.65 10.27 0.70 13.94 

Всего 119 6.88 0.33 6.21 7.54 0.70 13.94 

Примечание: 

* достоверность различий между группами f3 и f3-4 p=0.004

** достоверность различий между группами f3 и f4, f3-4 и f4 p<0.001 

Основной

Основной

Основной

f3

f3-4

f4
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Таким образом, отмечается ярко выраженная тенденция в динамике увеличения и 

зависимости показателя M2BPGi от степени фиброза (Рис. 3). Статистически значимо показатели 

различались между группами тяжелого фиброза и предцирроз на уровне р=0.004, и между 

группами тяжелого фиброза и предцирроз и раннего цирроза р<0.001. 

Так, в группе тяжелых фиброзов f3 95% разброс показателя M2BPGi варьировал в пределах 

от 2,86 до 4,1 C.O.I. В группе f3-4 M2BPGi варьировал в пределах 4,87-6,49 и в группе ранних 

циррозов в пределах 8,6-10,2 C.O.I. Медиана в группе f3 составила 3,03, в группе f3-4 5,7, и в 

группе f4 9.8 С.O.I..  

Рис. 4.3. Распределение показателя M2BPGi (C.O.I.) по группам фиброза с указанием 25% 

и 75% квартилей и 95% доверительного интервала. 
Примечание: * достоверность различий между группами f3 и f3-4 p=0.004 
** достоверность различий между группами f3 и f4, f3-4 и f4 p<0.001 

график представляет собой срединное распределение показателя – среднее арифметическое 

(середина прямоугольника), 25% и 75% квартильное (верхняя и нижняя границы прямоугольника), 
и 95% диапазон (т-образные границы). Образцы, имеющие экстремально высокие и низкие 

показатели не попадающие в границы модели представлены отдельными точками с указанием 
номера образца. 

Необходимо также отметить, что во взаимосвязи клинических проявлений фиброза печени и 

показателя M2BPGi факторы пол и возраст пациента не оказывают какого-либо влияния. Показатель 

M2BPGi напрямую коррелирует со степенью поражения печени и особенно выражен в выявлении 

предциррозного состояния, с уровнем показателя 2,86 COI.  

Заключение 
В нашем исследовании уровень M2BPGi в сыворотке достоверно коррелировал со стадией 

фиброза у пациентов с хроническим гепатитом С. Преимуществами оценки фиброза печени с 

помощью M2BPGi являются его специфичность к печени, высокая диагностическая точность и 

хорошая воспроизводимость. Не было обнаружено корреляции между уровнем M2BPGi в сыворотке 

c возрастом и полом. 

Таким образом, выявленные статистически значимые показатели, ярко выраженная тенденция 

указывают на информативность показателя, а выявленные 95% пределы могут использоваться в 

качестве критериев для классификации групп поражения печени. Показатель M2BPGi напрямую 

коррелирует со степенью поражения печени. 
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