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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
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Клинико-лабораторные ассоциации  
индексов печеночного фиброза у больных 
с декомпенсацией хронической сердечной 
недостаточности II–IV функциональных классов

Цель Изучение клинико-лабораторных ассоциаций индексов печеночного фиброза у больных с деком-
пенсацией хронической сердечной недостаточностью (ХСН) II–IV функциональных классов 
(ФК) NYHA.

Материалы и методы В исследование включены 128 пациентов, госпитализированных в кардиологическое или терапев-
тическое отделения УКБ № 4 Первого МГМУ им. И. М.  Сеченова (Сеченовский Университет) 
с явлениями ХСН на фоне ишемической болезни сердца (ИБС) и / или гипертонической болез-
ни (ГБ). Все пациенты имели признаки поражения печени (увеличение печени при  физикаль-
ном осмотре ± диффузные изменения печени по данным УЗИ). Средний возраст 70,59±10,71 лет. 
Наряду с  общеклиническим обследованием проводилась оценка выраженности печеночного 
фиброза по  данным расчетных индексов: FIB-4, APRI, MELD-XI, BARD. Все расчеты прово-
дились на основании данных лабораторных обследований, проведенных в течение первых двух 
суток госпитализации по поводу декомпенсации ХСН, в начале активной терапии с использова-
нием внутривенных диуретиков. Статистическая обработка проводилась с помощью языка про-
граммирования R (3.6.1).

Результаты У больных ХСН II–IV ФК NYHA отмечено достоверное нарастание значений индекса FIB-4 
по  мере увеличения ФК NYHA (р<0,05), также прослеживалась связь высокой плотно-
сти печени по данным большинства индексов фиброза с вероятностью снижения ФВ ЛЖ 
<40 % (FIB-4: ОР 1,32 при 95 % ДИ от 0,53 до 3,28, р=0,079; MELD-XI: ОР 1,62 при 95 % 
ДИ от 1,19 до 2,20; р=0,004; BARD: медиана ФВ ЛЖ 42,5 % против 56 %; р=0,019) и тен-
денция к нарушениям ритма сердца (FIB-4: ОР 1,92 при 95 % ДИ от 0,75 до 4,90; р=0,218; 
BARD: ОР 1,09 при  95 % ДИ от  0,97 до  1,22; р=0,174; MELD-XI: ОР 1,34 при  95 % ДИ 
от  0,94 до  1,90; р=0,101). Увеличение индексов печеночного фиброза коррелировало 
с  другими полиорганными нарушениями у  больных ХСН в  виде снижения уровня тром-
боцитов (FIB-4: р<0,01; APRI: р=0,045) и  тенденции к  снижению уровня гемоглобина 
(FIB-4: 127 г / л против 137 г / л, p=0,249; APRI: 127 г / л против 136 г / л, p=0,749). У боль-
ных с  высокой плотностью печени чаще встречался кардиоренальный синдром, диагно-
стируемый по  снижению скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по  CKD-EPI менее 
60 мл / мин / 1,73 м2 (FIB-4: р<0,03; MELD-XI: p=0,0001; BARD: р=0,005). При сравнении 
индексов печеночного фиброза в подгруппах больных с ХСН с сохраненной и сниженной 
фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) достоверные различия выявлены только 
для MELD-XI (12,08 против 9,32, р=0,001).

Выводы Для  всех исследуемых индексов выявлена связь с  ФВ ЛЖ, снижением уровня гемоглобина 
и встречаемостью нарушений ритма сердца. Для индексов BARD, FIB-4, MELD-XI прослежи-
вается связь между высокими результатами расчета и  наличием других предикторов неблаго-
приятного прогноза и тяжелого течения заболевания (ФВ ЛЖ, ФК NYHA, наличие сахарного 
диабета 2 типа, хронической болезни почек с более низкой СКФ). Индексы фиброза печени – 
новый и  перспективный, но  малоизученный инструмент для  оценки прогноза у  пациентов 
с ХСН, требующий дальнейшего исследования для определения наиболее подходящих для это-
го формул.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) явля-

ется одной из самых актуальных проблем современ-
ного здравоохранения в связи с неуклонным ростом забо-
леваемости во всех странах мира, неблагоприятным про-
гнозом для  больных, а  также необходимостью высоких 
материальных затрат на лечение [1].

Прогрессирование заболевания ведет к  повреж-
дению внутренних органов за  счет их  гипоперфу-
зии и  системного застоя, что  позволяет рассматривать 
ХСН как  полиорганную патологию [2]. Одной из  важ-
ных проблем, которой в  настоящее время уделяется 
большое внимание, является сочетание СН и  печеноч-
ной дисфункции, что в  настоящее время обозначается 
термином гепатокардиальный или  сердечно-печеноч-
ный синдром (СПС) [3]. По аналогии с кардиореналь-
ным, СПС можно разделить на 5 типов [3, 4]. При этом 
у больных с СН без предшествующего заболевания пе-
чени СПС может быть представлен развитием и  про-
грессированием печеночной недостаточности (2-й тип), 
в  виде постепенного замещения гепатоцитов фиброз-
ной тканью на  фоне хронического застоя и  гипоксии, 
обусловленной гипоперфузией, с  постепенным разви-
тием функциональных нарушений, а у больных с острой 
СН – острого печеночного повреждения (1-й тип), ко-
торое проявляется стремительным повышением уров-
ня печеночных ферментов и печеночной коагулопатией, 
в более редких случаях развивается острая печеночная 
недостаточность со снижением уровня сознания (пече-
ночная энцефалопатия) [5].

Однако это деление на  типы весьма условно, по-
скольку у  75 % больных ХСН имеется как  минимум од-
но, а у  55 %  – 5 и  более некардиальных коморбидных 
состояний, в  патогенезе которых повреждение пече-
ни играет важную роль [6]. Среди них наиболее рас-
пространенными являются сахарный диабет (СД) 2 ти-
па, ожирение, анемия и хроническая болезнь почек [7]. 
Повреждению печени при  ХСН могут способствовать 
лекарственные препараты, принимаемые пациентами 
для  лечения сердечно-сосудистых заболеваний (стати-
ны, антиаритмические средства и т. д.), а также экзоген-
ные факторы (низкий уровень жизни, употребление ал-
коголя и  его суррогатов, большое количество легкоус-
ваиваемых углеводов и трансжиров в пище) [8]. Таким 
образом, взаимоотношения сердца и печени у типично-
го коморбидного больного ХСН представляют собой 
порочный круг.

Несмотря на  различную этиологию, поражение пече-
ни происходит всегда в одинаковой последовательности: 
стеатоз – стеатогепатит – фиброз – цирроз – гепатоцеллю-
лярная карцинома, что получило название «печеночного 
континуума» [8]. Каждая ступень континуума отличает-
ся от  предыдущей степенью выраженности гистологиче-

ских изменений ткани печени и  сопровождается посте-
пенным прогрессированием дисфункции органа [9].

«Золотым стандартом» диагностики заболеваний пе-
чени, в  том числе методом оценки характера и  степени 
изменений ткани печени у  больных ХСН, считается би-
опсия. Однако ее проведение сопряжено с  рядом труд-
ностей (высокая вариабельность результатов, обуслов-
ленная малым объемом исследуемой ткани, риск ос-
ложнений, субъективность оценки морфологических 
изменений). В настоящее время фиброэластометрия все 
чаще заменяет выполнение биопсии [10–12].

Диагностическая ценность непрямой фиброэластоме-
трии активно изучается в популяциях пациентова с пора-
жением печени различного генеза. Так, в проспективном 
исследовании Соловьевой А. Е. с соавт. (2018) у пациен-
тов с  острой декомпенсацией СН (ОДСН) повышение 
плотности печени по  данным непрямой эластометрии 
ассоциировалось с  частотой повторных госпитализаций 
и  смертностью от  любых причин, а  также ухудшением 
отдаленного прогноза [13]. Пациенты с  более высокой 
плотностью печени характеризовались более длитель-
ным анамнезом и степенью тяжести ХСН, большей часто-
той коморбидности [14, 15]. Однако применение данной 
методики у  больных ХСН ограничено тем, что  повыше-
ние плотности печени может быть обусловлено не  толь-
ко фиброзом, но и  полнокровием паренхимы вслед-
ствие венозного застоя в  печеночных синусоидах, а  так-
же быть проявлением отечно-асцитического синдрома 
при ОДСН [16]. Данный метод также низко информати-
вен на начальных стадиях фиброза, при выраженном ожи-
рении, имеющихся очаговых поражениях печени, холе-
статическом и  цитолитическом синдромах, выраженных 
нарушениях осанки и узких межреберных промежутках, 
а  также при  системных воспалительных реакциях, свой-
ственных больным ХСН [17].

Все большее число исследователей уделяют особое 
внимание поиску информативных неинвазивных методов 
скрининга печеночной дисфункции с  разработкой шкал, 
позволяющих косвенно оценивать степень выраженно-
сти гистологических изменений ткани печени.

К  настоящему времени помимо инструментальных 
методов оценки гистологического и  функционального 
состояния печени разработаны индексы фиброза печени 
(ИФП), рассчитываемые на основании клинических дан-
ных и изменениях показателей, прямо или косвенно ука-
зывающих на повреждение печеночной ткани с формиро-
ванием фиброза. В течение последних 10 лет предложено 
большое количество ИФП, часть из которых нашла клини-
ческое применение преимущественно у  пациентов с  ви-
русными заболеваниями печени, а также с неалкогольной 
жировой болезнью печени. Наиболее известны индексы 
фиброза APRI, Fibrotest, Hepascore, FibroMeterNAFLD, 
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FibroMeterV2G, FIB-4, меньшее распространение име-
ют индексы BARD, Bonacini, Pohl-Score, BAAT score, Wai, 
GUCI, HALT-C, MELD и  его модификации (MELD-XI, 
MELD-Na), ALBI и др. [18, 19].

Многочисленные клинические исследования пока-
зали наличие статистически значимых корреляций ука-
занных ИФП со  стадиями фиброза, диагностируемыми 
на  основании морфологических критериев [19]. Одна-
ко в последнее время рассматривается новая концепция 
интерпретации результатов тестов на фиброз, когда они 
не только служат суррогатными маркерами, отражающи-
ми гистологическую стадию фиброза, а  становятся ин-
струментом оценки прогноза и выбора тактики дальней-
шего лечения. Данные о  том, что  неинвазивные тесты 
на  фиброз имеют высокую ценность для  прогнозирова-
ния вероятности летального исхода при  различных вне-
печеночных заболеваниях [17, 19], позволяют рассма-
тривать ИФП в качестве потенциальных предикторов не-
благоприятных исходов у пациентов с ХСН, хотя их роль 
в оценке степени тяжести и прогноза у больных с заболе-
ваниями сердца до настоящего времени изучена недоста-
точно.

Нами был проведен анализ литературы, описывающей 
изменения ИФП при различных заболеваниях, для поис-
ка наиболее простых и  легкодоступных, но  чувствитель-
ных и  специфичных формул, которые могли  бы исполь-
зоваться в  качестве скрининговых методов оценки по-
ражения печени специалистами любого профиля. Были 
выбраны 4 наиболее простых и доступных индекса: APRI, 
BARD, FIB-4, MELD-XI, при  расчете которых использу-
ются только непрямые сывороточные маркеры повреж-
дения печени.

Цель исследования: изучение клинико-лабораторных 
ассоциаций ИФП у больных ХСН II–IV функционально-
го класса (ФК) NYHA.

Материалы и методы
В  исследовании приняли участие 128 больных ХСН 

на фоне ишемической болезни сердца и / или гипертони-
ческой болезни, госпитализированных по  поводу деком-
пенсации ХСН, потребовавшей внутривенного введения 
диуретиков, в  кардиологическое или  терапевтическое 
отделения УКБ № 4 Первого МГМУ им. И. М.  Сечено-
ва (Сеченовский Университет). Среди них 88 женщин, 
40 мужчин в  возрасте от  40 до  90  лет (средний возраст 
71,5±10,7  лет). Критериями включения стали наличие 
у больного ХСН II–IV ФК на протяжении не менее 6 ме-
сяцев, возраст старше 18  лет, наличие письменного ин-
формированного согласия пациента на участие в исследо-
вании. У всех больных имелись перкуторные и пальпатор-
ные признаки гепатомегалии, а также увеличение печени 
и  ее диффузные изменения по  данным ультразвукового 

исследования. Критериями исключения были: первичная 
патология печени (вирусной, токсической и другой уста-
новленной этиологии), в  том числе злоупотребление ал-
коголем, болезни накопления (гемохроматоз, болезнь 
Вильсона-Коновалова и  др.) и  желчевыводящих путей; 
злокачественные новообразования, в  том числе лимфо- 
и  миелопролиферативные заболевания; тяжелая или  не-
контролируемая активная острая или  хроническая ин-
фекция; почечная недостаточность, требующая прове-
дения гемодиализа. Общая клиническая характеристика 
пациентов представлена в таблице 1.

Всем пациентам проводилось стандартное обследо-
вание с проведением общего и биохимического анализов 
крови, общего анализа мочи, коагулограммы, электрокар-
диографического исследования, ультразвукового исследо-
вания органов брюшной полости и почек, рентгенографии 

Таблица 1. Клиническая характеристика 
пациентов, включенных в исследование

Показатель Значение
Возраст, годы 71,5±10,7

Пол, n (%) женщины 88 (69) 
мужчины 40 (31)

ИМТ, кг / м2 31,7 [26,8; 36,4]
СКФ*, мл / мин / 1,73 м2 55,3±16,8
СКФ по CKD-EPI 
<60 мл / мин / 1,73 м2, n (%)

Есть: 92 (71,9) 
Нет: 36 (28,1)

ФВ ЛЖ, %

54,5 [40,0; 63,8]
СНсФВ 63 (49,2) ** 

СНпрФВ 32 (25) 
СНнФВ 33 (25,8)

ФК NYHA, n (%)
• II 
• III 
• IV

 
24 (19) 
74 (58) 
30 (23)

СД 2 типа, n (%) 
Нарушение толерантности  
к углеводам, n (%)

44 (34 ) 
4 (3 ) 

Анемия***, n (%) Есть: 37 (28,9 ) 
Нет: 91 (71,1 )

Нарушения ритма****, n (%) Есть: 80 (62,5 ) 
Нет: 48 (37,5 )

* СКФ – скорость клубочковой фильтрации, рассчитываемая 
по формуле по CKD-EPI. ** В соответствии с Клиническими реко-
мендациями ОССН–РКО–РНМОТ. Сердечная недостаточность: 
хроническая (ХСН) и острая декомпенсированная (ОДСН). Диа-
гностика, профилактика, лечение. 2019 г. *** Анемия определялась 
согласно критериям ВОЗ: для мужчин гемоглобин ниже 130 г / л, 
для женщин ниже 120 г / л. ****Нарушения ритма – фибрилляция 
или трепетание предсердий, желудочковая экстрасистолия высо-
ких градаций, синдром слабости синусового узла, диагностируе-
мые по результатам суточного мониторирования ЭКГ по Холте-
ру. ИМТ – индекс массы тела, ФВ ЛЖ – фракция выброса лево-
го желудочка, СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной 
ФВ ЛЖ, СНпрФВ – сердечная недостаточность с промежуточной 
ФВ ЛЖ, СНнФВ – сердечная недостаточность с низкой ФВ ЛЖ, 
ФК NYHA – функциональный класс согласно классификации 
Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA), СД 2 ти-
па – сахарный диабет 2 типа.
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органов грудной клетки, эхокардиографии, суточного мо-
ниторирования электрокардиограммы (ЭКГ) по Холтеру 
для уточнения наличия и характера нарушений ритма.

Наряду с  общеклиническим обследованием всем па-
циентам проводилась оценка выраженности печеночно-
го фиброза по  данным расчетных индексов: APRI, BARD, 
FIB-4, MELD-XI. Для упрощения понимания и терминоло-
гии в связи с неопределенной на сегодняшний день ролью 
ИФП у пациентов с ХСН мы предлагаем использовать тер-
мины: «высокий риск фиброза» и «низкий риск фиброза», 
а также «серая зона», в тех ситуациях, где это применимо.

Все расчеты проводились на  основании результатов 
лабораторных исследований, проведенных в течение пер-
вых двух суток госпитализации, в начале активной диуре-
тической терапии парентеральными препаратами. Учи-
тывая возможность ятрогенных влияний на  показатели 
ИФП, нами была проанализирована терапия, получаемая 
пациентами на догоспитальном этапе (табл. 2).

Подавляющее большинство больных принимали пре-
параты, влияющие на  активность ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, блокаторы рецепторов ан-
гиотензина II, антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов, а  также диуретики), для  которых не  опи-
сано негативного влияния на  показатели печеночной 
функции, так  же как для  β-адреноблокаторов, нитратов 
и  других лекарственных средств, применяемых в  тера-
пии ХСН [20]. Из используемых пациентами препаратов 
лишь для  статинов и  амиодарона описаны потенциаль-
ные гепатотоксические эффекты, поэтому факт примене-
ния этих групп препаратов учитывался при анализе полу-
ченных данных.

Расчет ИФП проводился по следующим формулам:

APRI (aspartate aminotransferase to platelet ratio index) = 
АСТ (аспартатаминотрансфераза) × 100 /  

((верхний предел АСТ) × n тромбоциты (109 / л)) [21].

Значение индекса >1,0 расценивалось как соответствую-
щее высокому риску выраженного фиброза; значение ин-
декса <0,5 – низкому риску выраженного фиброза.

Значение индекса BARD представляет собой сумму 
3-х показателей: 

Cоотношение АСТ /  
АЛТ (аланинаминотрансфераза) 0,8 = 2 балла;  
ИМТ (индекс массы тела) ≥28 кг / м2 = 1 балл;  

наличие СД 2 типа = 1 балл.

Сумма баллов 0–1 с  высокой вероятностью свидетель-
ствует об  отсутствии высокого риска выраженного фи-
броза печени, в то время как сумма в 2–4 балла соответ-
ствует высокому риску выраженного фиброза [22].

FIB-4 (Fibrosis-4) =  
возраст (лет) × АСТ / (n тромбоциты (109 / л) × √(АЛТ)).

Значения индекса FIB-4 <1,45 говорят об отсутствии вы-
сокого риска фиброза, а значения >3,25 с высокой вероят-
ностью свидетельствуют о выраженном фиброзе [23].

MELD-XI (Model for End-Stage Liver Disease) =  
5,11 (ln (общий билирубин), мкмоль / л) +  

11,76 (ln (креатинин), мкмоль / л) + 9,44 [24].

Значения индекса >10,4 являются индикатором риска 
выраженного фиброза печени.

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью языка программирования R (3.6.1). Для провер-
ки нормальности непрерывных величин использовался 
тест Шапиро–Уилкса. Для количественных величин и не-
прерывных величин с  ненормальным распределением 
определялась медиана и  квартили. Категориальные ве-
личины описывались в  виде: значение, абсолютное чис-
ло, доля в группе. Достоверность различий проверялась 
тестом Фишера или Краскелла–Уоллеса; при сравнении 
более 2-х групп с  нормальным распределением исполь-
зовался дисперсионный анализ ANOVA. Коэффициент 
корреляции определялся методом Спирмена. Различия 
между группами считались значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
У  больных ХСН II–IV ФК NYHA отмечено нараста-

ние значений ИФП по мере увеличения ФК (табл. 3).

Таблица 2. Терапия, получаемая  
пациентами на догоспитальном этапе

Группа препаратов
Количество  

больных, получавших 
препарат, n (%)

Ингибиторы ангиотензин- 
превращающего фермента 111 (86,7)

Блокаторы рецепторов к ангиотензину II 10 (7,8)
Бета-адреноблокаторы 104 (81,3)
Антагонисты минерало- 
кортикоидных рецепторов 77 (60,2)

Петлевые диуретики 98 (76,5)
Тиазидные и тиазидоподобные диуретики 11 (8,6)
Сердечные гликозиды (дигоксин) 30 (23,4)
Статины 44 (34,4)
Амиодарон 16 (12,5)
Нитраты 26 (20,3)
Антиагреганты (аспирин) 49 (38,3)
Непрямые оральные антикоагулянты 38 (29,6)
Блокаторы кальциевых каналов 19 (14,8)
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Также прослеживалась связь высокого риска выра-
женного фиброза печени по данным ряда ИФП со сни-
жением фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 
<40 % (отношение рисков (ОР) снижения ФВ ЛЖ <40 % 
в  группе высокого и  низкого риска FIB-4: ОР 1,32 
при 95 % доверительном интервале (ДИ) от 0,53 до 3,28, 
р=0,079; MELD-XI: ОР 1,62 при 95 % ДИ от 1,19 до 2,20; 
р=0,004; р=0,004; BARD: медиана ФВ ЛЖ 42,5 % про-
тив 56 % в группах высокого и низкого риска выражен-
ного фиброза соответственно; р=0,019) и  тенденция 
к более частому выявлению значимых нарушений ритма 
сердца (ЗНРС) (ОР наличия ЗНРС в группах высокого 
и низкого риска выраженного фиброза соответственно: 
АPRI: ОР 2,4 при 95 % ДИ от 0,28 до 20,85; р=0,65; FIB-
4: ОР 1,92 при 95 % ДИ от 0,75 до 4,90; р=0,218; BARD: 
ОР 1,09 при 95 % ДИ от 0,97 до 1,22; р=0,174).

APRI
На  основании значений индекса APRI >1 высокая 

вероятность выраженного фиброза была диагности-
рована лишь у  5 (3,9 %) больных, в то  время как в  «се-
рую зону» вошли 25 (19,5 %) пациентов. У остальных 98 
(76,6 %) больных значения индекса APRI не  превышали 
0,5, что позволило отнести их к группе низкого риска фи-
броза печени.

Характерно, что по  мере возрастания индекса APRI 
прослеживалось снижение ФВ ЛЖ (медианы: 57 %; 45 %; 
42 %), хотя различия были недостоверны из-за малого ко-
личества больных в подгруппах.

Возрастание индекса APRI коррелировало не  толь-
ко со  степенью нарушений внутрисердечной гемодина-
мики, но и с другими отклонениями, в том числе гемиче-
ского гомеостаза, в  частности со  снижением уровня ге-
моглобина до 127 [126;157] г / л в группе высокого риска 
по сравнению с 136 [120; 147] г / л в группе низкого ри-
ска и  «серой зоны» (р>0,05). Статистически значимых 
взаимосвязей индекса APRI с  нарушением функции по-

чек по степени снижения СКФ при поступлении (р>0,05) 
отмечено не было.

BARD
Вероятность выраженного фиброза, определяемая 

по повышению индекса BARD ≥2 баллов, была диагно-
стирована у  118 (92,2 %) пациентов, что  значительно 
больше, чем при  оценке индекса APRI. Доля больных 
с  низким риском фиброза печени по  BARD составила 
лишь 7,8 %. Большое количество пациентов с  высокой 
вероятностью выраженного фиброза по  шкале BARD 
сопряжено со  значительной долей больных, страдаю-
щих СД 2 типа и имеющих ИМТ более 28 кг / м2, что со-
ответствует 2 баллам по  данной шкале и  переводит па-
циентов в  группу высокого риска фиброза печени. 
Вследствие этого вполне ожидаемо оказалось, что  па-
циенты высокого риска наличия выраженного фиброза 

Таблица 3. Значния индексов фиброза печени при различных ФК NYHA

Индекс фиброза II ФК NYHA III ФК NYHA р IIФК-IIIФК IV ФК NYHA p IIIФК-IVФК

APRI (медиана, [Q1; Q3] 0,32 [0,25;0,46] 0,39 [0,29;0,50] >0,05 0,32 [0,27;0,45] >0,05

FIB-4 (медиана, [Q1; Q3] 1,63 [1,03;2,03] 1,90 [1,51;2,67] 0,053 2,14 [1,40;3,28] <0,05

BARD (n больных; доля в группе) 
0 баллов 
1 балл 
2 балла 
3 балла 
4 балла

 
0 

3; 0,13 
4; 0,17 
8; 0,35 
8; 0,35

 
2; 0,03 
4; 0,05 

22; 0,29 
30; 0,4 

17; 0,23

 
>0,05 

 
 
 

 
0 

1; 0,03 
9; 0,3 
9; 0,3 

11; 0,37

 
>0,05 

 
 
 

MELD-XI (медиана, [Q1; Q3] 8,83 [7,22;11,74] 10,92 [8,55;14,09] >0,05 11,45 [7,32;13,35] >0,05 

ФК NYHA – функциональный класс согласно классификации Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA),  
APRI – aspartate aminotransferase to platelet ratio index, FIB-4 – Fibrosis-4, BARD – BMI (индекс массы тела) ⩾28 = 1 балл,  
AAR (отношение АСТ / АЛТ) ⩾0,8 = 2 балла, DM (сахарный диабет) = 1 балл, MELD-XI – Model For End-Stage Liver Disease.
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Рисунок  1. Доли пациентов со снижением СКФ (CKD-EPI) 
менее 60 мл/мин/1,73м2 у пациентов с высоким и низким 
риском фиброза печени по данным индексов BARD и FIB-4
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(со значением от 2 до 4 баллов) чаще страдали СД 2 ти-
па (р=0,018).

Кроме того, обнаружена связь между высоки-
ми баллами по  шкале BARD со  снижением скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ по  CKD-EPI) менее 
60 мл / мин / 1,73 м2 (ОР 1,20 при 95 % ДИ от 1,02 до 1,42, 
р=0,005) (рис. 1).

Более выраженное нарушение функции почек у паци-
ентов с высоким риском фиброза печени может быть обу-
словлено клиническими особенностями данной подгруп-
пы, в  частности большей распространенностью среди 
них пациентов, страдающих СД 2 типа с развитием диа-
бетической нефропатии.

Обращает на  себя внимание, что  показатели ФВ ЛЖ 
в группе высокой вероятности фиброза печени по BARD 
были выше, чем в группе низкого риска фиброза печени 
(р=0,019) (рис. 2), что может быть связано с нарушени-
ем релаксационных свойств миокарда с  развитием СН 
с  сохраненной ФВ (СНсФВ), типичной для  пациентов 
с СД [23].

FIB-4
Значения FIB-4>3,25, соответствующие высокой ве-

роятности наличия выраженного фиброза, были выявле-
ны у 21 (17,8 %) больного (табл. 4).

Как  представлено в таблице  4, индекс FIB-4, как 
и APRI, имеет так называемую «серую зону» – значения 
показателя, при которых невозможно достоверно обсуж-
дать вероятность наличия или  отсутствия выраженного 
фиброза печени. В то время как при использовании FIB-4 
у пациентов с вирусными заболеваниями печени и ВИЧ-
инфекцией, для которых первоначально был разработан 
данный индекс, в  «серую зону» попадает в  среднем 1 / 3 

всех обследованных больных [25], в нашем исследовании 
в «серую зону» вошли более 55 % больных, что, вероят-
но, обусловлено особенностями патогенеза кардиально-
печеночного синдрома, в частности, большим вкладом ге-
модинамических причин.

У  больных ХСН с  увеличением ФК NYHA отмече-
но нарастание индекса фиброза FIB-4 (р<0,05) (рис. 3). 
Кроме того, среди больных с  высоким риском фибро-
за чаще, чем без него, встречались пациенты с III–IV ФК 
NYHA (ОР 2,78 при 95 % ДИ от 0,75 до 10,27; р=0,192), 
у которых также была отмечена тенденция к увеличению 
риска значимых нарушений ритма сердца (FIB-4: ОР 1,92 
при 95 % ДИ от 0,75 до 4,90; р=0,218). Различий между 
группами по ФВ ЛЖ не наблюдалось.

Пациенты со  значениями FIB-4 >3,25 характеризо-
вались также более выраженными признаками полиор-
ганных нарушений в виде снижения уровня гемоглобина 
(127 [120;143] г / л и 137 [120;148] г / л, p=0,249).

У  больных с  высоким риском выраженного фибро-
за печени наряду с  сердечно-печеночным синдромом 
чаще встречалось снижение СКФ по  CKD-EPI менее 
60 мл / мин / 1,73 м2 (ОР 1,25 при 95 % ДИ от 0,50 до 3,16; 
р=0,029) (рис. 1).

Следует еще раз отметить, что в нашем исследовании 
у  большинства (75, 58,6 %) пациентов показатели FIB-4 
находились в так называемой «серой зоне», что говорит 

Таблица 4. Показатели FIB-4 у пациентов с ХСН II-IV ФК

Значения  
FIB-4

Количество 
больных, n (%)

Интерпретация  
результатов

<1,45 32 (25) Низкая вероятность  
выраженного фиброза

1,45-3,25 77 (57,2) «Серая зона»

>3,25 21 (17,8) Высокая вероятность  
выраженного фиброза
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Рисунок  3. Показатели индекса  
FIB-4 у пациентов ХСН II-IV ФК NYHA
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о  необходимости проведения у  них дополнительных ис-
следований и не позволяет считать сам индекс достовер-
ным инструментом оценки риска развития фиброза пече-
ни у пациентов с ХСН. Полученные нами результаты от-
личаются от данных Sato Y. с соавт., показавшими в группе 
из 1058 больных ХСН наличие статистически значимых 
корреляций FIB-4 не  только с  выраженностью клинико-
лабораторных изменений (тяжесть ХСН, уровень мозго-
вого натрийуретического пептида и СКФ), но и с други-
ми маркерами фиброза печени (коллаген IV типа, пептид 
проколлагена III типа, гиалуроновая кислота) [26]. Высо-
кое значение FIB-4 ассоциировалось как с повышенным 
риском смертности от всех причин, так и с повышенным 
риском возникновения новых случаев ХСН [27].

MELD-XI
Индекс MELD-XI является весьма простым для  рас-

чета, но в  то  же время потенциально важным, так как 
в  его формуле используются показатели креатини-
на и  общего билирубина сыворотки, что  позволяет го-
ворить о  нарушении функции как  печени, так и  почек, 
что важно с позиций трактовки ХСН как синдрома с по-
лиорганными проявлениями. Индекс MELD-XI являет-
ся модификацией шкалы MELD, исключающей между-
народное нормализованное отношение, что  позволяет 
использовать его у  пациентов, принимающих антико-
агулянты (в  том числе по  поводу неклапанной фибрил-
ляции предсердий), без  потери его прогностической 
ценности. В  ранее проведенных исследованиях отмече-
но наличие отрицательной обратной связи между вели-
чиной данного индекса и  выживаемостью как  среди па-
циентов с  циррозом печени, так и у  больных с  ОДСН 
[25–27]. При этом, если для пациентов с циррозом пече-
ни вирусной этиологии повышение данного показателя 
выше 11 считается признаком декомпенсации и  преди-
ктором неблагоприятного прогноза, то для  пациентов 
с  ХСН значение данного индекса уже >10,4 ассоцииру-
ется с повышением N-терминального участка мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP), систоличе-
ской артериальной гипотензией, низкой ФВ ЛЖ, а  так-
же повышенным риском летального исхода в  течение 
6 месяцев [26, 27].

В нашем исследовании значения индекса MELD-XI 
>10,4, соответствующие высокому риску наличия вы-
раженного фиброза и  неблагоприятного прогно-
за, выявлены у 71 (55,5 %), <10,4 – у 57 (44,5 %) боль-
ных. Была отмечена тенденция к  увеличению значе-
ния индекса MELD-XI с  возрастанием ФК (р=0,195). 
Также отмечена связь между нарастанием индекса 
MELD-XI и  тяжестью ХСН: при  MELD-XI >10,4 вы-
явлено снижение ФВ ЛЖ до 44 % [37; 61] против 61 % 
[51; 66] в  группе пациентов с  низким риском фибро-
за (р=0,001). Среди пациентов со  значениями индек-
са MELD-XI >10,4 преобладали пациенты с  клиниче-
скими проявлениями более тяжелой ХСН: чаще встре-
чались больные с  III–IV ФК NYHA (р=0,023), с  ФВ 
ЛЖ <40 % (р=0,004) и более высокой частотой серьез-
ных нарушений ритма (ОР 1,34 при  95 % ДИ от  0,94 
до 1,90; р=0,101).

В связи с тем, что в формуле рассчета индекса MELD-XI 
используются показатели общего билирубина и  креати-
нина, закономерным было выявление значимых разли-
чий между группами показателей MELD-XI более и  ме-
нее 10,4 баллов с  величиной СКФ (р<0,001) и  часто-
той ее снижения менее 60 мл / мин / 1,73 м2 (р<0,001) 
(рис. 4).

Таблица 5. Оценка влияния получаемой больными ХСН терапии на показатели ИФП

Индекс фиброза 
печени

В целом в группе, 
n=128

В подгуппе 
пациентов, 

получавших статины, 
n= 44

p-value

В подгруппе 
пациентов, 
получавших 

амиодарон, n=16

p-value

APRI 0,35 [0,28; 0,47] 0,35 [0,28;0,50] >0,05 0,33 [0,26; 0,47] >0,05
FIB-4 1,88 [1,46; 2,75] 1,84 [1,49;2,63] >0,05 1,38 [1,01; 1,63] >0,05

MELD-XI 10,69 [7,88; 13,52] 10,71 [8,27; 14,16] >0,05 12,4 [8,02; 15,35] >0,05
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ИФП – индексы фиброза печени,  
APRI – aspartate aminotransferase to platelet ratio index, FIB-4 – Fibrosis-4, MELD-XI – Model For End-Stage Liver Disease.
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и >10,4 баллов, соответственно) по шкале MELD-XI
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Наряду со снижением СКФ у больных ХСН со значе-
нием MELD-XI >10,4 отмечено повышение уровня азо-
та мочевины до 9,1 [6,95; 11,45] против 6,9 [5,10; 8,62] 
ммоль / л (р=0,012), свидетельствующее в  пользу взаи-
мосвязей печеночной и почечной дисфункции [28].

Таким образом, индекс MELD-XI представляет со-
обой интегральный показатель, применение которого 
необходимо для адекватной оценки общего состояния 
больного ХСН с  полиорганными нарушениями. Имен-
но индекс MELD-XI имеет наибольший опыт практи-
ческого использования в  кардиологической практи-
ке, где показал свою состоятельность, подтвержденную 
результатами нашего исследования. Так по  данным не-
скольких зарубежных исследований, данный индекс 
у больных с ОДСН статистически значимо коррелиро-
вал с  риском развития сердечно-сосудистых осложне-
ний, внутрибольничной летальностью и  являлся пре-
диктором смерти от  любых причин [29, 30], на  осно-
вании чего индекс MELD-XI был предложен авторами 
в  качестве шкалы стратификации риска у  пациентов 
с СН [26, 30, 31].

При  сравнительном анализе показателей каждого 
из  ИФП в  подгруппах пациентов, получающих препа-
раты, обладающие гепатотоксическим действием (ста-
тины и  амиодарон), и не  получающих подобную те-
рапию, статистически значимых различий получено 
не  было (табл.  5). Отмечались лишь тенденции к  уве-
личению индексов FIB-4 у  пациентов, получавших ста-
тины, и MELD-XI среди пациентов, принимавших ами-
одарон, не  достигшие уровня статистически значимых 
(p>0,05).

Расчет значения всех ИФП у каждого пациента, вклю-
ченного в  исследование, основанный на  постулате о  не-
обходимости комплексной оценки полиорганной дис-
функции ХСН, показал, что  всего 4 пациента имели вы-
сокую вероятность фиброза печени по  результатам всех 

4 шкал (рис. 5). Все эти больные страдали СД 2 типа, име-
ли признаки ХСН III–IV ФК NYHA со  снижением ФВ 
ЛЖ <40 %, в  биохимическом анализе крови у  всех отме-
чались изменения, характерные для сердечно-печеночно-
го синдрома – повышение одного или нескольких параме-
тров: АСТ, АЛТ, гамма-глутамилтранспептидазы, общего 
билирубина; у  троих имелись значимые нарушения рит-
ма сердца.

Заключение
В  нашем исследовании выявлены ассоциации тради-

ционных маркеров неблагоприятного прогноза боль-
ных ХСН с  показателями ИФП APRI, BARD, FIB-4, 
MELD-XI. В  частности, отмечено нарастание веро-
ятности фиброза печени по  данным индексов FIB-4 
и  MELD-XI при  увеличении ФК ХСН. Напротив, боль-
шие значения индекса фиброза печени BARD отмечались 
у  пациентов с  сохраненной инотропной функцией ЛЖ, 
что  обусловлено большей распространенностью ожире-
ния и СД в этой группе. Для всех исследуемых ИФП выяв-
лена связь с большей частотой выявления при суточном 
мониторировании ЭКГ по Холтеру значимых нарушений 
ритма сердца, а также внесердечными полиорганными на-
рушениями.

Для всех ИФП отмечена связь с изменением гемато-
логических параметров, а именно, со снижением уровня 
тромбоцитов и  гемоглобина. Механизмы выявленных 
отклонений, в частности, роль печеночной дисфункции 
в патогенезе анемии у пациентов с ХСН, требуют даль-
нейшего изучения.

У  больных с  высоким риском выраженного фи-
броза по  данным шкал BARD, FIB-4, MELD-XI чаще 
регистрировались более низкие значения СКФ, что 
еще  раз подчеркивает значимость межорганных взаи-
модействий, обусловленных как  общими нейрогумо-
ральными регуляторными факторами, так и генерали-
зованными нарушениями микроциркуляции у  паци-
ентов с ХСН.

Все вышеизложенное позволяет рассматривать ИФП 
в качестве нового и перспективного, но малоизученного 
инструмента для объективизации тяжести заболевания 
и оценки прогноза у пациентов с декомпенсацией ХСН, 
требующего дальнейшего исследования и  определения 
наиболее подходящих для этого формул.

Ограничения исследования
Большинство включенных пациентов были женского 

пола. Расчет ИФП проведен в начале активной диурети-
ческой терапии парентеральными препаратами без оцен-
ки плотности печени в динамике. ИФП в настоящее вре-
мя официально не валидированы для оценки плотности 
печени при  ХСН. Не  исключено, что для  более точных 

APRI

BARD MELD-XI

FIB4

Рисунок  5. Диаграмма Венна, отражающая 
число пациентов с положительным набором шкал
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и  достоверных результатов необходимо определить дру-
гие пороговые значения, отличные от таковых при пече-
ночных заболеваниях. Отсутствовала возможность срав-
нить показатели ИФП с результатами инструментальных 
исследований (эластометрии). Малое количество боль-
ных в  подгруппах оказывает влияние на  уровень значи-
мости. Хотя большинство выявленных тенденций в  це-

лом согласуются с  данными других, более крупных ис-
следований, необходимо проведение более масштабных 
исследований.

Конфликт интересов отсутствует.
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