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По результатам исследования ARESC в Италии, Испании, Бразилии и России 
(странах, где антибиотикорезистентность распространена в наибольшей степени) 
48 штаммов уропатогенов (39 изолятов E. coli, 6 — K. pneumoniae и 3 — P. mirabilis) 
продуцировали БЛРС, причём, в основном, типа CTX-M [6]. 

В 2007–2008 гг. провели исследование 288 клинических изолятов K. pneumoniae, вы-
деленных из мочи пациентов с ИМП из 5 госпиталей трех городов Ирана (Илам, Табриз и 
Техран). Частота БЛРС-позитивных штаммов составила 39–50 %. БЛРС-активность 
штаммов K. pneumoniae была обусловлена наличием blaSHV, blaCTX-M и blaTEM-генов у 104, 
22 и 17 штаммов соответственно. [7]. 

В Саудовской Аравии из 400 исследуемых клинических изолятов K. pneumoniae, 
выделенных из мочи, 55 % штаммов обладали БЛРС-активностью, у которых в 97,3 % слу-
чаев детектировались blaSHV-гены и 84,1 % — blaTEM-гены. На севере Индии продукция 
БЛРС была выявлена у 56 % из 100 исследуемых штаммов клебсиелл [8]. 

Выводы 
Таким образом, распространение БЛРС среди основных возбудителей ИМП носит 

масштабный характер. БЛРС относятся к детерминантам резистентности, быстрое рас-
пространение которых представляет наибольшую угрозу целой группе антибактери-
альных препаратов — цефалоспоринам различных поколений, что приводит к их кли-
нической неэффективности при терапии инфекций, в том числе и ИМП. Для предот-
вращения распространения БЛРС необходимо проводить ряд мероприятий, среди кото-
рых можно выделить регулярное тестирование «подозрительных» на наличие БЛРС 
бактерий, своевременную коррекцию эмпирической антибиотикотерапии инфекций 
мочевыводящих путей при выявлении БЛРС. 
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Введение 
Заболеваемость и летальность работоспособного населения от цирроза печени яв-

ляется актуальной медицинской и социально-экономической проблемой [1]. В настоя-
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щее время накоплены убедительные данные о возможности использования неинвазив-
ных методов для оценки степени фиброза печени у пациентов с хроническим гепатитом 
В (ХГВ). Для неинвазивной диагностики цирроза печени разработаны различные ин-
дексы, вот некоторые из них: коэффициент Де Ритиса; APRI; Model 3; FIB-4; 
FibroIndex; индекс Forns, GUCI и другие [1, 2]. Определение комплекса биомаркеров 
или их комбинация с эластографией повышает точность диагностики фиброза и 
уменьшает необходимость проведения инвазивной биопсии печени [3, 4]. 

Цель 

Оценить диагностическую значимость непрямых маркеров фиброза печени у паци-

ентов с ХГВ, для диагностики цирроза печени. 

Материал и методы исследования 
Работа осуществлялась на базе Гомельской областной инфекционной клинической 

больницы. Было обследовано 125 пациентов в возрасте 16–87 лет с ХГВ. Среди иссле-
дуемых 85 (68 %) мужчин и 40 (32 %) женщин. У 106 пациентов оценка степени выра-
женности фиброза согласно шкале METAVIR от F0 (отсутствие фиброза) до F4 (цирроз 
печени) проводилась на основании биопсии печени, либо непрямых методов (фиброэ-
ластометрия, FibroTest). Дополнительно в исследование включены 19 пациентов с до-
стоверно клинически верифицированным циррозом печени (F4). В ходе исследования 
были проанализированы результаты показателей биохимического анализа крови (АСТ, 
АЛТ, альбумин, щелочная фосфатаза) и гемограммы (PLT (количество тромбоцитов)). 
Были посчитаны индексы по формулам: коэффициент Де Ритиса = АСТ / АЛТ; индекс 
FIB-4 = (возраст, лет × АСТ) / (PLT × sqrt (АСТ)); GUCI = АСТ / (верхний предел нор-
мы АСТ) × (протромбиновое время) × 100 / PLT; MDA = (альбумин × 0.3 + PLT × 0,05) — 
(щелочная фосфатаза × 0,014 + (AСТ / АЛТ) × 6 + 14); HALT-C = exp (–5,56 – 0,0089 × 
PLT + 1,26 × AСТ / АЛТ + 5,27 × протромбиновое время) / (1 + exp (–5,56 – 0,0089 × 
PLT + 1,26 × AСТ / АЛТ + 5,27 × протромбиновое время)) [1, 5]. Статистическая обра-
ботка материала проведена с помощью пакета программы «Statistica» 6.1 с использова-
нием непараметрических статистических критериев (тест Манна — Уитни, ранговая 
корреляция по Спирмену), различия считались значимыми при р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение 
Среди исследуемой группы пациентов выявлены следующие стадии фиброза: F0 — 

42 (33,6 %) чел., F1 — 30 (24 %) чел., F2 — 20 (16 %) чел., F3 — 7 (5,6 %) чел. и F4 — 
26 (20,8 %) чел. Проведен корреляционный анализ по Спирмену некоторых лаборатор-
ных показателей и индексов со степенью фиброза печени (F0 — F4). 

Результаты корреляционного анализа индексов FIB-4, GUCI, HALT-C, MDA пока-
зали значимую (p ≤ 0,005) положительную корреляционную связь. С нарастанием ста-
дии фиброза снижался уровень индекса МDA (rs = –0,55). Наиболее сильная корреля-
ционная связь (rs > 0,65) отмечена у индекса GUCI (rs = 0,67). Менее сильная корреля-
ционная связь выявлена у индексов: FIB-4 (rs = 0,59), HALT-C (rs = 0,54), АСТ/АЛТ 
(rs = 0,25). Среди показателей лабораторных исследований наиболее выражена корре-
ляционная связь у АСТ (rs = 0,60). 

Пациенты были разделены на две группы: первая группа — без фиброза и с выра-
женным фиброзом (F0–F3, n = 99), вторая — с циррозом печени (F4, n = 26). Сравнива-
лись показатели индексов для оценки фиброза у пациентов двух групп с помощью те-
ста Манна — Уитни, результаты представлены в виде: медианы (Ме) и интерквартиль-
ного размаха (25 %; 75 %). По результатам сравнения двух групп (F0–F3 и F4) все ла-
бораторные показатели и индексы статистически значимо различались (р ≤ 0,003) в за-
висимости от выраженности фиброза печени. 

Была проведена оценка значимости индексов для прогноза выраженного фиброза 
(F3) и цирроза печени (F4). Нами в соответствии с градациями фиброза (в сравнении с 
F0–F3) оценивалось прогностическое значение чувствительности и специфичности по-
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казателей индексов для определения цирроза печени (F4) на фоне ХГВ. Индекс FIB-4 
разграничивает фиброз F0–2 и F3–4, а индексы AСТ/AЛТ, GUCI, HALT-C и MDA при-
меняются для диагностики цирроза печени (F4). Значения FIB-4 > 1,45 характерны для 
F3–4. Для цирроза характерны следующие точки разделения индексов: AСТ/AЛТ и 
GUCI (> 1,0), HALT-C (≥ 0,5), MDA (˂ 0). 

Среди индексов, направленных на диагностику цирроза (F4) или выраженного 
фиброза (F3–F4) наивысшие показатели чувствительности у MDA (96,2 %), FIB-4 (93,9 %) 
и HALT-C (93,8 %), а специфичности — AСТ/AЛT (80,8 %). 

Для определения индексов, обладающих наибольшим диагностическим значением, 
нами суммировались показатель диагностической чувствительности и специфичности. 
Среди индексов, направленных на диагностику цирроза (F4) наибольшие значения у 
FIB-4 (170,0), MDA (164,9), GUCI (160,2). Данные индексы можно использовать для 
диагностики тяжелых осложнений цирроза и развития рака печени у пациентов с ХГВ. 
А наилучшее отношение чувствительности и специфичности у индекса FIB-4. 

Выводы 
1. Результаты корреляционного анализа индексов FIB-4, GUCI, HALT-C, MDA по-

казали статистически значимую положительную корреляционную связь с развитием 
фиброза печени, кроме индекса АСТ/АЛТ (p = 0,004). С нарастанием стадии фиброза 
снижался уровень индекса МDA. Наиболее сильная корреляционная связь у индекса 
GUCI (rs = 0,67). Среди показателей лабораторных исследований наиболее выражена 
корреляционная связь у АСТ (rs = 0,60). 

2. Для оценки выраженности цирроза (F4) печени наибольшую диагностическую 
чувствительность имеют MDA (96,2 %), FIB-4 (93,9 %) и HALT-C (93,8 %), а макси-
мальную специфичность — AСТ/AЛT (80,8 %). 

3. Для ранней диагностики цирроза печени в качестве скрининг-тестов можно исполь-
зовать индексы MDA, FIB-4 и HALT-C, а в качестве подтверждающего теста — AСТ/AЛТ. 

4. Для оценки наличия цирроза печени все исследованные индексы имеют высо-
кую прогностическую ценность, наиболее значимы индексы FIB-4 (> 1,45), HALT-C 
(≥ 0,5), GUCI (> 1,0), AСТ/AЛT (> 1,0). 
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