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АННОТАЦИЯ 
Цель работы. Определить роль динамики уровня сывороточного маркера фиброза печени WFA+-M2BP у пациентов с 
хроническим гепатитом В. Обследовано 56 пациентов с хроническим гепатитом В получавших противовирусную 
терапию. Степень фиброза печени определялась методом непрямой эластометрии. Пациенты со степенью фиброза 
печени F0 cоставили 8 человек, F1 - 17 человек, F2 - 6 человек, F3 - 12 человек и F4 - 13 человек. Уровень WFA+-M2BP 
определяли до назначения противовирусной терапии, через 6 месяцев в динамике лечения и через 12 месяцев. Показано, 
что как у пациентов с ХГВ, так и у пациентов с циррозом печени HВV-этиологии отмечается снижение уровня 
сывороточного маркера WFA+-M2BP в динамике противовирусной терапии. Среднее значение WFA+-M2BP при 
фиброзе печени F3 и F4 было достоверно выше, чем при степени фиброза F0. При ХГВ с нарастанием степени фиброза 
печени отмечается повышение уровня WFA+-M2BP, а в динамике противовирусного лечения снижение показателя 
данного биомаркера. Определение динамики уровня данного биомаркера позволит своевременно выявить ранние 
степени фиброза печени и проводить мониторинг фиброза у пациентов, получающих противовирусную терапию.  
Ключевые слова: хронический гепатит В, цирроз печени HВV-этиологии, биомаркер, WFA+-M2BP, фиброз печени, 
противовирусная терапия 
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SIGNIFICANCE OF THE DYNAMICS OF THE LEVEL OF A SERUM LIVER FIBROSIS MARKER WFA + -

M2BP IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS B 
ANNOTATION 

Objective. To determine the role of the dynamics of the level of serum marker of liver fibrosis WFA+-M2BP in patients with 
chronic hepatitis В.. 56 patients with chronic hepatitis В who received antiviral therapy were examined. The degree of liver 
fibrosis was determined by indirect elastometry. Patients with the degree of liver fibrosis F0 were 8 people, F1 – 17 people, F2 
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- 6 people, F3 - 12 people and F4 - 13 people. The level of WFA+-M2BP was determined before the appointment of antiviral 
therapy, 6 month and 12 months. It was shown that both in patients with chronic hepatitis В and in patients with cirrhosis of the 
liver, a decrease in the levels of serum marker WFA+-M2BP in the dynamics of antiviral therapy is noted. The average value of 
WFA+-M2BP with liver fibrosis F3 (p<0,01) and F4 (p<0,01) was significantly higher than with the degree of fibrosis F0. In 
chronic hepatitis В with an increase in the degree of liver fibrosis, there is an increase in WFA+-M2BP levels and a decrease in 
the value of this biomarker in the dynamics of antiviral treatment. The determination of the dynamics of the level of this 
biomarker will allow timely detection of early degrees of liver fibrosis and monitoring of fibrosis in patients receiving antiviral 
therapy. 
Keywords: chronic hepatitis В, liver cirrhosis of HВV etiology, biomarker, WFA+-M2BP, liver fibrosis, antiviral therapy 
 
Актуальность. По данным Всемирной Организации 
Здравоохранения (ВОЗ), вирусным гепатитом B или C 
инфицированы 325 млн человек во всем мире. Многие 
зараженные даже не догадываются о своем заболевании и 
неосознанно могут стать источником вируса для других 
людей. Согласно проведенным исследованиям, вирусные 
гепатиты уносят жизни более 1,4 миллиона человек 
каждый год. По уровню смертности данная инфекционная 
болезнь стоит на втором месте после туберкулеза, а число 
людей, инфицированных гепатитом, в 9 раз превышает 
число ВИЧ-инфицированных. Гепатит В поддается 
профилактике и лечению, а гепатит С – полному 
излечению [1]. Хроническая HВV-инфекция приводит к 
формированию фиброза печени, цирроза печени и, в 
дальнейшем, прогрессирует в гепатоцеллюлярную 
карциному (ГЦК). Хронические вирусные гепатиты, в том 
числе и вирусный гепатит В ассоциированы с активацией 
звездчатых клеток печени, что приводит к чрезмерному 
осаждению внеклеточного матрикса и развитию фиброза 
и цирроза печени. Золотым стандартом диагностики 
фиброза печени остается биопсия печени. Инвазивность 
данной процедуры, наличие ряда ограничений к 
проведению биопсии печени, расхождения результатов 
анализа способствуют поиску неинвазивных 
сывороточных биомаркеров фиброза печени и 
совершенствованию методов диагностики. 
На сегодняшний день неинвазивные сывороточные 
биомаркеры фиброза печени широко используются в 
клинической практике и являются перспективным 
направлением в гепатологии. Одним из таких 
сывороточных биомаркеров фиброза печени является 
Wisteria floribunda agglutinin-positive human Mac-2-binding 
protein (WFA+-M2BP). При прогрессировании фиброза 
печени наблюдается изменение качества и количества, 
продуцируемого M2BP за счет изменений в N-
гликозилировании. Исследователями из Японии отмечена 
корреляция уровня сывороточного WFA+-M2BP со 
степенью фиброза печени [3]. WFA+-M2BP также 
является полезным неинвазивным маркером для оценки 
риска развития ГЦК и функционального резерва печени 
[4]. Показана значимость данного сывороточного 
биомаркера фиброза печени в диагностике 
прогрессирования фиброза, а также изменение его уровня 
на фоне лечения противовирусными препаратами при 
HBV-инфекции и HCV-инфекции [5-10]. Применение 
противовирусных препаратов (аналоги нуклеозидов) 
позволяет подавить активность вируса, то есть его 
размножение, ведущее к разрушению печеночной ткани и 
формированию цирроза, что приводит к снижению риска 
смертности от цирроза печени и ГЦК. Диагностика 
фиброза печени путем определения сывороточных 
биомаркеров позволит оценить эффективность лечения, 
выбрать тактику введения пациента и проводить 

мониторинг степени фиброза в динамике наблюдения. Всё 
вышеизложенное определяет актуальность изучения 
неинвазивных сывороточных биомаркеров фиброза 
печени, что позволит оценить их диагностическую и 
прогностическую значимость. 
Цель исследования – определить роль динамики уровня 
сывороточного маркера фиброза печени WFA+-M2BP у 
пациентов с хроническим гепатитом В 
Пациенты и методы 
Изучение значимости динамики уровня сывороточного 
маркера фиброза печени WFA+-M2BP у пациентов 
хроническим гепатитом В (ХГВ) проводилось на базе 
Научно-исследовательского института Вирусологии 
Министерства здравоохранения Республики Узбекистан. 
Всего было обследовано 56 образцов плазмы крови, из них 
35 образца от пациентов с ХГВ и 21 образца от пациентов 
с циррозом печени HВV-этиологии. Контрольную группу 
составили 30 здоровых лиц у которых отсутствовали 
маркеры вирусных гепатитов (anti-HCV, HBsAg и anti-
HDV). Пациенты со степенью фиброза печени F0 
cоставили 8 человек, F1 - 17 человек, F2 – 6 человек, F3 – 
12 человек и F4 – 13 человек. Критериями постановки 
диагноза ХГВ явились: наличие HBsAg и ДНК вируса 
гепатита В, в исследование включены пациенты с 
отсутствием дельта – инфекции (antiHDV- отрицательный 
анализ), показатели ультразвукового исследования и 
непрямой эластометрии печени. Средний возраст 
пациентов с ХГВ составил 43,8±2,5 года, циррозом печени 
HВV-этиологии 58,2±3,4 года и средний возраст здоровых 
лиц составил 40,2±1,2 года. Пациенты получали 
гумманитарный препарат Тенофавир 300 мг, 1 таблетку в 
день в течении 12 месяцев. Препараты назначались 
согласно рекомендациям Американской ассоциации по 
изучению болезней печени (The American Association for 
the Study for Liver Diseases - AASLD), Американского 
общества инфекционных болезней (Infectious Disease 
Society of America - IDSA) и руководству Всемирной 
организацией здравоохранения (ВОЗ) по скринингу, 
оказанию медицинской помощи и лечению лиц с 
хроническим гепатитом В [11]. 
Наличие HBsAg в сыворотке крови диагностировали 
методом ИФА с применением набора реагентов «ИФА- 
HBsAg » (Россия, Нижний Новгород). ДНК HВV в плазме 
крови определяли методом ПЦР с использованием набора 
«АмплиСенс® HВV-FL» (Россия, Москва). Определение 
уровня сывороточного маркера фиброза печени WFA+-
M2BP проводили с использованием набора HISCL 
M2BPGi (Sysmex, Kobe, Japan) на автоматизированном 
иммуноанализаторе HISCL-800. Уровень значения 
WFA+-M2BP определяли до назначения противовирусной 
терапии, через 3 месяца на фоне лечения и через 12 
месяцев. Степень фиброза печени оценивалась до 
назначения противовирусной терапии с использованием 
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аппарата FibroScan (Франция). Статистическая обработка 
результатов проводилась с использованием U-критерия 
Манна-Уитни.  
Результаты исследования и их обсуждение 
Проведен сравнительный анализ динамики уровня WFA+-
M2BP при ХГВ и циррозе печени HВV-этиологии. 
Сывороточный уровень WFA+-M2BP определяли до 
назначения противовирусной терапии, в динамике 
лечения через 3 месяца и через 12 месяцев. Определение 
уровня WFA+-M2BP до назначения противовирусной 
терапии показало достоверно высокую степень среднего 
значения данного биомаркера у пациентов с циррозом 
печени HВV-этиологии (p<0,01), по сравнению с 
пациентами ХВС. Как у пациентов с ХГВ, так и у 
пациентов с циррозом печени HВV-этиологии отмечалось 
снижение уровня данного биомаркера фиброза печени в 
динамике противовирусной терапии. 
Результаты сравнительного анализа уровня WFA+-M2BP 
в зависимости от степени фиброза печени до назначения 
противовирусной терапии показали, что с 
прогрессированием степени фиброза печени отмечается 
нарастание уровня WFA+-M2BP, а в динамике лечения 
наблюдалось снижение уровня данного биомаркера. 
Среднее значение WFA+-M2BP при степени фиброза 
печени F3 (р<0,01) и F4 (р<0,01) было достоверно выше, 
чем при степени фиброза F0. У 30 здоровых лиц 
(контрольная группа) среднее значение WFA+-M2BP 
составило COI 0,67 (0,51-0,91), данные непрямой 
эластометрии печени у всех лиц данной группы показали 
степень фиброза печени F0. Показатель данного 
биомаркера достоверно различался между здоровыми 
лицами и пациентами с ХГВ COI 1,30 (0,58-4,24) (р<0,01) 
и циррозом печени HВV-этиологии COI 8,83 (4,61-16,51) 
(р<0,01). Снижение уровня WFA+-M2BP до показателей 
нормы отмечалось только у пациентов с ХГВ со степенью 
фиброза печени F0 и F1. При степени фиброза F0 (8 
пациентов) уровень WFA+-M2BP COI выше нормы был у 
3 пациентов до назначения противовирусной терапии и 
среднее значение данного биомаркера составило COI 1,44. 
Снижение уровня данного биомаркера до показателей 
нормы после 3 месяца лечения противовирусными 
препаратами отмечалось в одном (33,3%) случае, а через 
12 месяцев лечения во всех трех (100%) случаях (COI 1,33 
и 0,90 соответственно). При степени фиброза печени F1 
(17 пациентов) у 12 пациентов средний уровень WFA+-
M2BP был выше показателей нормы и составил COI 1,54. 
Уровень данного биомаркера снизился до показателей 
нормы через 3 месяца лечения в 8 (66,7%) случаях и 12 
месяцев противовирусной терапии у 7 (58,3%) пациентов 
и среднее значение COI составило 0,89 и 0,82 
соответственно. Несмотря на снижение уровня данного 
маркера в динамике лечения противовирусными 
препаратами, у пациентов со степенью фиброза печени F3 
и F4 уровень WFA+-M2BP оставался высоким, что 
требует более длительного мониторинга, так как 
отмечается выраженное изменение архитектоники 
печени.  
На сегодняшний день широко проводятся исследования 
по изучению диагностической и прогностической 
значимости WFA+-M2BP при фиброзах печени HBV- и 
HCV-этиологии. В работе Zou X. с соавторами уровень 
WFA+-M2BP в сыворотке крови значительно повышался 
при прогрессировании фиброза печени HBV-этиологии, и 

авторы считают, что WFA+-M2BP является точным 
сывороточным индикатором для оценки ранних стадий 
фиброза печени и может использоваться для контроля 
регресса фиброза при лечении хронического гепатита В 
[7]. В клинической практике WFA+-M2BP также 
применяется для оценки риска развития ГЦК [12, 13]. 
Показано, связь высокого уровня WFA+-M2BP в 
сыворотке крови не только с прогрессированием степени 
фиброза печени, но также с гепатокарциногенезом [14]. 
Изучение значимости M2BPGi в качестве биомаркера 
ГЦК у пациентов с хронической HBV- и HCV-инфекцией 
показало, что данный биомаркер был более эффективным, 
чем AFP, в прогнозировании ГЦК. Средний показатель 
M2BPGi был значительно выше среди пациентов с 
циррозом печени и ГЦК. M2BPGi имел ограниченную 
прогностическую ценность у пациентов с HCV-
инфекцией, вероятно, из-за высокого бремени цирроза 
печени в этой когорте. M2BPGi был независимым 
предиктором ГЦК среди пациентов с HBV-инфекцией, 
чем среди пациентов с HCV-инфекцией [15]. В 
исследовании Nagata H. и соавторов оценена значимость 
определения сывороточного маркера M2BPGi в качестве 
предиктора фиброза печени и развития ГЦК у пациентов 
с ХГС. Уровни M2BPGi до лечения значительно 
коррелировали с фиброзом печени как у пациентов с 
устойчивым вирусологическим ответом, так и без 
устойчивого вирусологического ответа. После лечения 
уровень данного биомаркера снижался независимо от 
степени фиброза печени у пациентов с устойчивым 
вирусологическим ответом. У пациентов, получавших 
пегилированный интерферон, уровень M2BPGi 
положительно коррелировал с фиброзом печени и 
развитием ГЦК. Авторы данного исследования считают, 
что мониторинг уровня M2BPGi в сыворотке крови может 
быть полезным инструментом скрининга для оценки 
риска ГЦК [16]. 
Результаты наших исследований согласуются с данными 
исследований вышеперечисленных авторов, показывая 
повышение уровня WFA+-M2BP с нарастанием степени 
фиброза печени и снижение уровня данного биомаркера в 
динамике лечения противовирусными препаратами.  
Заключение 
При ХГВ с прогрессированием степени фиброза печени 
отмечается нарастание уровня WFA+-M2BP, а в динамике 
противовирусной терапии снижение уровня данного 
биомаркера. Определение уровня WFA+-M2BP позволит 
своевременно выявить ранние стадии фиброза печени, и 
данный биомаркер может применяться в качестве 
альтернативы биопсии печени и непрямой эластометрии, 
а также может быть полезным неинвазивным 
биомаркером для мониторинга фиброза печени у 
пациентов получающих противовирусную терапию.   
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