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Введение. Пациенты с хроническим гепатитом С (ХГС) находятся в группе риска формирования цирроза 
печени и нуждаются в адекватной антифиброзной терапии.

Цель исследования – разработать способ прогнозирования эффективности антифиброзной терапии пи-
рогеналом у пациентов с рецидивом ХГС.

Материал и методы. У 36 пациентов с ХГС перед стартом терапии пирогеналом проводилась пирогена-
ловая проба с последующей оценкой сывороточных уровней таурина, гамма-аминомасляной кислоты, лейци-
на, 3-метокси-4-гидроксифенилгликоля и триптофана методом высокоэффективной жидкостной хромато-
графии. Пациенты проходили курс антифиброзной терапии пирогеналом, динамика фиброза оценивалась по 
сывороточным значениям ТИМП-1.

Результаты. Построено уравнение логистической регрессии прогнозирования эффективности антифи-
брозной терапии ХГС с бинарным откликом с пробит-функцией связи. Модель предсказывает положитель-
ную либо отрицательную динамику сывороточного уровня ТИМП-1 после проведения пирогеналотерапии.

Выводы. Для прогнозирования ответа на антифиброзную терапию пирогеналом у пациентов с ХГС ре-
комендуется использовать данную модель совместно с моделью, предсказывающей динамику индекса APRI.

Ключевые слова: хронический гепатит С, пирогеналовая проба, антифиброзная терапия, эффектив-
ность.

Введение
В 2015 г. показатель смертности, связанный 

с исходами гепатитов В и С, превысил леталь-
ность от ВИЧ-инфекции [1]. Несмотря на тот 
факт, что современные лекарственные средства 
прямого противовирусного действия (ППД) зна-
чительно повысили эффективность этиотропной 
терапии хронического гепатита С (ХГС), дости-
жение устойчивого вирусологического отве-
та (УВО) не всегда сопровождается регрессом 
фиброза в печени, что сохраняет риск развития 
гепатоцеллюлярной карциномы [2, 3]. В ещё бо-
лее опасном положении оказываются пациенты, 
у которых отсутствовал УВО на противовирус-
ную терапию препаратами интерферонов и ко-
торые по разным причинам не смогли лечиться 
препаратами ППД.

Нарастание явлений хронической печеноч-
ной недостаточности при прогрессировании 
фиброза печени на фоне ХГС приводит к повы-
шению концентрации ароматических аминокис-
лот (фенилаланина, триптофана и тирозина) и 
снижению концентрации аминокислот с развет-
влённой цепью (лейцина, изолейцина и валина) 
[4]. Избыток ароматических аминокислот спо-
собствует запуску альтернативного пути мета-
болизма, накоплению в ЦНС ложных нейроме-
диаторов, нарастанию концентрации серотонина 
и его метаболитов – 5-гидроксииндолуксусной 
кислоты и гамма-аминомасляной кислоты [5, 
6]. Течение ХГС сопровождается изменением 
концентрации таурина, ослаблением процессов 
инактивации катехоламинов в печени, нараста-
нием адреналина и норадреналина, а также их 
метаболитов (3-метокси-4-гидроксифенилгли-
коля и других) в сыворотке крови [7, 8, 9]. 

Нами апробирована схема антифиброзной 
терапии пирогеналом пациентов с ХГС, не от-
ветивших на ранее проведенную противови-
русную терапию [10]. Несмотря на доказанные 
положительные результаты терапии, у части 
пролеченных пациентов антифиброзный эффект 
не достигнут, что продиктовало необходимость 
разработки метода прогнозирования эффектив-
ности антифиброзной терапии пирогеналом. Ис-
следования базировались на многолетнем опыте 
коллег, применивших бактериальный липополи-
сахарид (ЛПС) пирогенал у пациентов с острой 
и хронической патологией печени и установив-
ших наличие у пирогенала иммуномодулирую-
щего действия, способности стимулировать в 
организме выработку биологически активных 
веществ, повышать продукцию калликреина, ге-
парина, гистамина и усиливать эндогенный сте-
роидогенез [11, 12, 13]. Из литературы известны 
функционально-нагрузочные пробы с пирогена-
лом, разработанные с целью дифференциальной 
диагностики заболеваний легких, оптимизации 
диагностики инфекций, передающихся поло-
вым путем, оценки функционального состояния 
нейтрофилов, определения чувствительности к 
пирогеналотерапии пациентов с вирусными ге-
патитами [14, 15, 16, 17]. Результаты этих работ 
стали основанием для прогнозирования эффек-
тивности антифиброзной терапии пирогеналом 
пациентов с ХГС, основанного на показателях 
мониторинга сывороточной концентрации био-
генных аминов и аминокислот (АК) в условиях 
проведения пирогеналовой пробы.  

Цель исследования – разработать способ 
прогнозирования эффективности антифиброз-
ной терапии пирогеналом у пациентов с рециди-
вом ХГС.
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Материал и методы
Дизайн исследования: проспективное (про-

дольное) исследование прогнозирования 
успешности антифиброзной терапии пироге-
налом у пациентов с ХГС, не ответивших на 
интерферонотерапию.

Критерии включения: возраст старше 18 лет; 
наличие подтверждённого диагноза ХГС (обна-
ружение РНК HCV и анти-HCV в крови); отсут-
ствие эффекта от проводимой ранее противови-
русной терапии препаратами интерферонового 
ряда (появление и нарастание концентрации в 
крови РНК HCV, активация показателя цито-
лиза гепатоцитов – АлАТ); наличие I-III стадии 
фиброза печени (по данным морфологического 
исследования биоптата печени и неинвазивных 
методов диагностики фиброза  (эластометрия)); 
отсутствие сопутствующей патологии, влияю-
щей на течение основного заболевания. 

Прогнозирование успешности лечения произ-
водилось на основании уравнения логистической 
регрессии с бинарным откликом с пробит-функ-
цией связи. Данное уравнение получено в рам-
ках обобщенной линейной модели на основании 
данных исследования, в котором участвовали 36 
пациентов с рецидивом ХГС. Медиана возраста, 
1-й и 3-й квартили обследованных пациентов со-
ставили 38,5 (32; 50,3) лет, соответственно. 

Пациентам с антифиброзной целью внутри-
мышечно вводился пирогенал по оригинальной 
схеме [10]. Среди 36 наблюдаемых пациентов 
13  прошли 1 курс пирогеналотерапии, 7 – два 
курса, 16 – три  курса. Для оценки степени выра-
женности фиброза печени в динамике до начала 
терапии пирогеналом и после окончания послед-
него курса терапии определялся сывороточный 
уровень тканевого ингибитора матриксной ме-
таллопротеиназы-1 (ТИМП-1) – специфического 
неинвазивного маркера фиброза печени [18]. 

Проведение пирогеналовой пробы предус-
матривало: забор 5 мл венозной крови у паци-
ентов натощак; введение внутримышечно 5 мкг 
пирогенала; повторный забор 5 мл крови через 1 
час после введения пирогенала. В обеих пробах 
сыворотки крови методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии определяли сыворо-
точные уровни таурина (Tau), гамма-аминомас-
ляной кислоты (GABA), лейцина (Leu), 3-меток-
си-4-гидроксифенилгликоля (MHPG) и трипто-
фана (Trp) [19, 20]. На основании полученных 
значений сывороточных уровней АК и ТИМП-1 
была построена обобщенная линейная модель 
логистической регрессии прогнозирования эф-
фективности антифиброзной терапии ХГС с би-
нарным откликом с пробит-функцией связи. Для 
построения модели использовался специализи-
рованный язык программирования «R» версии 
3.4.1, в качестве интегрированной среды разра-
ботки использовалась среда «RStudio» версии 
1.0.143 [21]. 

Результаты и обсуждение
После завершения терапии пирогеналом у 

23 из 36 (63,9%) пациентов уровень ТИМП-1 
снизился, что свидетельствовало о сдержива-

нии прогрессирования фиброза печени в дан-
ной группе. Однако у части пациентов наблю-
далась противоположная динамика со стороны 
ТИМП-1. С целью оптимизации лечения нами 
был разработан метод прогнозирования ответа 
на пирогеналотерапию – построена обобщённая 
линейная модель с бинарным откликом. Мате-
матически модель представлена в виде уравне-
ния, в котором пробит z зависит от следующей 
линейной комбинации предикторов:

z = -0,302+4,733•∆Tau–0,268•∆GABA–5,055• 
∆Leu+0,285•∆MHPG+5,474•∆Trp,

где: -0,302 – свободный член уравнения ло-
гистической регрессии; ∆Tau – относитель-
ное изменение сывороточного уровня таурина; 
∆GABA – относительное изменение сывороточ-
ного уровня гамма-аминомасляной кислоты; 
∆Leu – относительное изменение сывороточ-
ного уровня лейцина; ∆MHPG – относительное 
изменение сывороточного уровня 3-метокси- 
4-гидроксифенилгликоля; ∆Trp – относительное 
изменение сывороточного уровня триптофана; 
4,733, 0,268, 5,055, 0,285, 5,474 – коэффициенты 
логистической регрессии для соответствую-
щих АК.

При этом относительное изменение сыво-
роточного уровня каждой АК определяли по 
формуле:

где: ∆АК  – относительное изменение сы-
вороточного уровня аминокислоты;  АК1 – сы-
вороточная концентрация аминокислоты до 
введения пирогенала;  АК2 – сывороточная кон-
центрация аминокислоты через 1 час после вве-
дения пирогенала.

Получив значение пробита z, вычисляли ве-
личину функции нормального стандартного рас-
пределения  Фz, и если эта величина была менее 
0,4841, прогнозировали эффективность антифи-
брозной терапии пирогеналом, если же величи-
на  Фz  была равна или более  0,4841 – прогнози-
ровали отсутствие эффективности.

Здесь  Ф – функция нормального стандарт-
ного распределения, 0,4841 – пороговая веро-
ятность. Для вычисления значения Ф использо-
вали таблицу значений функции нормального 
стандартного распределения [22]. В случае  если 
полученное значение z являлось отрицатель-
ной величиной, производили вычитание Ф от 
единицы. 

Все указанные в формуле оценки коэффици-
ентов регрессии при предикторах являются ста-
тистически значимыми (p<0,05 для всех описан-
ных оценок). Факторы инфляции дисперсии для 
всех предикторов остаются менее 5, что позво-
ляет считать влияние мультиколлинеарности на 
оценки параметров бинарной регрессии несуще-
ственным. Информационный критерий Акаике 
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для данной модели AIC=35,66, для нуль-модели 
AICо=49,09, остаточный девианс модели 23,66 
(для нуль-модели – 47,09), таким образом, псев-
до-R²=0,5. Это позволяет заключить, что с точ-
ки зрения математических допущений к модели 
она является адекватной. Точность прогноза для 
данной модели составляет 0,806, чувствитель-
ность – 0,6923, специфичность – 0,8696 (при по-
роге отсечения 0,4841).

Дополнительно был проведен ROC-анализ 
модели (рис. 1) и кросс-валидация модели ме-
тодом скользящего контроля (в качестве функ-
ции цены была выбрана точность предсказания) 
(рис. 2). Площадь под ROC-кривой составляет 
AUC=0,913, что свидетельствует о хорошей 
предсказательной способности модели [23]. 
Средняя точность предсказания составила 0,75.

Рисунок 1. – ROC-кривая для модели логистической 
регрессии прогнозирования эффективности  

антифиброзной терапии ХГС

Рисунок 2. – График точности классификации при 
разных порогах отсечения

В нашей предыдущей публикации мы  
описывали еще одну модель прогнозирова-
ния ответа на пирогеналотерапию у пациентов 
с рецидивом ХГС, основанную на изменении 
сывороточных концентраций GABA, валина 
(Val), тирозина (Tyr), 5-гидроксииндолуксус-
ной кислоты (5-HIAA), 5-гидрокситриптамина 
(5-HT) после проведения пирогеналовой пробы. 

Модель предсказывает положительную либо 
отрицательную динамику индекса APRI после 
проведения пирогеналотерапии,  имеет точность 
прогноза 0,838, чувствительность – 0,7857, спец-
ифичность – 0,8696 [24]. Комплексное исполь-
зование двух моделей является, на наш взгляд, 
оптимальным вариантом прогнозирования анти-
фиброзного эффекта терапии пирогеналом.

Приводим конкретные примеры, подтверж-
дающие эффективность использования предла-
гаемого способа. Для удобства примем модель 
прогнозирования эффективности антифиброз-
ной терапии, основанную на изменении сыворо-
точной концентрации ТИМП-1, за модель № 1; 
модель прогнозирования эффективности анти-
фиброзной терапии, основанную на изменении 
индекса APRI, – за модель № 2.

Пример 1. Пациент Л., 35 лет, стаж ХГС 11 
лет, получал стандартный интерферон альфа 2b 
в течение 9 месяцев. РНК ВГС определялась в 
крови, фиброз II стадии. Перед стартом антифи-
брозной терапии пациенту  проведена проба с 
пирогеналом. Сывороточные уровни аминокис-
лот (нмоль/мл) до и после введения пирогенала 
следующие: Tau – 160,1 и 65,96,  соответственно, 
GABA – 1,08 и 0,7, Leu – 247,99 и 146,45, MHPG 
– 5,135 и 2,185, Trp – 81,93 и 81,65, Val – 440,57 
и 304,72, Tyr – 88,99 и 82,52, 5-HIAA – 0,2361 и 
0,2614, 5-HT – 0,5233 и 0,6643, соответственно. 

При использовании данных величин уров-
ней АК в расчёте модели № 1  получаем значе-
ние пробита z=-1,104. Далее вычисление Ф дает 
значение 0,8643, и так как значение пробита 
отрицательное, рассчитываем Ф=1 – 0,8643 = 
0,13<0,4841, что свидетельствует о благоприят-
ном прогнозе для проведения антифиброзной те-
рапии. Значение пробита z модели № 2 = –1,194, 
Ф = 1 – 0,8830 = 0,117<0,4673, что также свиде-
тельствует о благоприятном прогнозе для прове-
дения пирогеналотерапии. 

В течение года пациенту Л. было проведе-
но три курса терапии пирогеналом. Уровень 
ТИМП-1 снизился на 12,1% (с 268,99 до 236,42 
нг/мл), индекс APRI снизился на 71,7% (с 0,794 
до 0,225), что свидетельствовало об отсутствии 
прогрессирования фиброза. 

Пример 2. Пациентка М., 38 лет, стаж ХГС 3 
года, получала стандартный интерферон альфа 
2b в течение 9 месяцев. РНК ВГС определялась в 
крови, фиброз II стадии. Перед стартом антифи-
брозной терапии пациентке проведена проба с 
пирогеналом. Сывороточные уровни АК (нмоль/
мл) до и после введения пирогенала были следу-
ющими: Tau – 129,5 и 108,8, GABA – 2,16 и 1,32, 
Leu – 152,2 и 118,9, MHPG – 1,86 и 1,65, Trp – 
59,6 и 70,75, Val – 305,69 и 261,67, Tyr – 64,09 и 
85,52, 5-HIAA – 0,2606 и 0,5836, 5-HT – 0,0195 и 
0,4856, соответственно. 

Используя данные уровни АК, вычисляем 
значение пробита модели № 1 z=1,15, по табли-
це значений функции нормального стандартного 
распределения вычисляем Ф=0,87>0,4841, что 
свидетельствует о неблагоприятном прогнозе 
эффективности антифиброзной терапии пироге-
налом. Значение пробита z модели № 2 = 3,049, 
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Ф = 0,9989>0,4673, то есть предполагается от-
сутствие эффективности пирогеналотерапии. 

В течение 6 месяцев пациентке М. проведено 
два курса терапии пирогеналом. Уровень ТИМП-
1 повысился на 23,5% (со 190,29 до 235,04 нг/
мл), индекс APRI увеличился на 103% (с 0,206 
до 0,418), что свидетельствовало о прогрессиро-
вании фиброза в печени.

Выводы
1. Разработанная модель имеет удовлетво-

рительную точность в отношении прогнозиро-
вания эффективности антифиброзной терапии, 
основанной на измерении динамики ТИМП-1 у 
пациентов с рецидивом ХГС до и после терапии 
пирогеналом: в 86,96% случаев  предсказыва-
ет эффективность терапии и в 69,23% случаев 

предсказывает её неэффективность.
2. В клинической практике для повышения 

точности прогнозирования ответа на антифи-
брозную терапию пирогеналом у пациентов с 
рецидивом ХГС рекомендуем одновременно ис-
пользовать обе модели.

3. Благоприятный прогноз по результатам 
расчётов в двух моделях следует расценивать 
как показание для проведения пирогеналотера-
пии; наличие благоприятного прогноза по ре-
зультатам одной из двух моделей говорит о сом-
нительной эффективности пирогеналотерапии, в 
этом случае при наличии выраженного фиброза 
(F3-F4) терапию назначать не следует; отрица-
тельный прогноз по двум моделям следует рас-
ценивать как отсутствие показаний для назначе-
ния терапии пирогеналом.
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PREDICTION OF EFFICIENCY OF PYROGENAL THERAPY IN PATIENTS  
WITH CHRONIC HEPATITIS C

Chernyak S. A., Tsyrkunov V. M., Doroshenko Ye. M., Kapytski A.V.
Educational Institution «Grodno State Medical University», Grodno, Belarus

Background. Patients with chronic hepatitis C (CHC) are at risk of developing liver cirrhosis and require adequate 
antifibrotic therapy.

The objective of the study was to develop a method for predicting the response to antifibrotic therapy with pyrogenal 
in patients with recurrent CHC.

Material and methods. Before the start of pyrogenal therapy pyrogenal test was performed in 36 patients with CHC, 
followed by evaluation of serum levels of taurine, gamma-aminobutyric acid, leucine, 3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol 
and tryptophan by high-performance liquid chromatography. The patients underwent a course of antifibrotic therapy 
with pyrogenal, the dynamics of fibrosis was assessed by the serum TIMP-1 values.

Results. The equation of logistic regression for predicting the effectiveness of antifibrotic therapy of CHC with a 
binary response from the communication probit functions was constructed. The model predicts a positive or negative 
dynamics of the serum level of TIMP-1 after pyrogenal therapy.

Conclusion. To predict the response to antifibrotic therapy with pyrogenal in patients with CHC, it is recommended 
that this model be used in conjunction with the model predicting the dynamics of the APRI index.

Keywords: Chronic hepatitis C, pyrogenal test, antifibrotic therapy, efficiency.


