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Аннотация. Вирус гепатита D является ведущей причиной летальных исходов среди всех вирус-
ных гепатитов в регионе: в структуре смертности от вирусных гепатитов наибольшая доля приходит-
ся именно на HDV-инфекцию. Поиск предикторов быстрого развития фиброза печени представляется 
актуальным. Целью данной статьи является создание прогностической модели, позволяющей класси-
фицировать пациентов с хроническим гепатитом D по риску быстрого прогрессирования фиброза (на 
примере якутской популяции). Исследование включало изучение 130 медицинских карт пациентов, у 57 
из которых был диагностирован цирроз печени. Генетический анализ включал исследование полимор-
физмов гена NOS3 методом ПЦР. Логистическая регрессионная модель построена на основе данных о 
генетических маркерах, уровне глюкозы и тромбиновом времени. Диагностическая точность оценива-
лась с использованием ROC-анализа. Выявлены независимые предикторы, ассоциированные быстрыми 
темпами прогрессирования фиброза: полиморфизм rs1799983 гена NOS3 ассоциирован со снижением 
вероятности быстрого прогрессирования фиброза в 3,53 (95 % ДИ: 1,21–10,25, p=0,021) раза; повы-
шение уровня глюкозы на 1 ммоль/л увеличивает риск быстрого фиброза в 2,06 (95 % ДИ: 1,18–3,60, 
p=0,011) раза; удлинение тромбинового времени на 1 секунду снижает вероятность быстрого фиброза 
в 1,16 (95 % ДИ: 1,05–1,29, p=0,005) раза. Модель продемонстрировала чувствительность 98,2 % и 
специфичность 85,1 %, прогностическая точность составила 90,8 % с площадью под ROC-кривой 0,820 
± 0,054 (95 % ДИ: 0,633–0,806). Предложенная модель может быть использована для распределения 
пациентов с хроническим гепатитом D на группы высокого и низкого риска развития фиброза печени. 
Полученные результаты подчеркивают важность дальнейших исследований, направленных на изучение 
генетических факторов в патогенезе фиброза печени.
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Abstract. HDV is the leading cause of death among all viral hepatitis types in the region, accounting for 
the highest proportion of mortality attributable to viral hepatitis. Therefore, the identification of predictors for 
rapid liver fibrosis progression is of high relevance. The purpose. To develop a prognostic model for classifying 
patients with CHD into high and low risk groups for liver fibrosis progression (using the Yakut population as a 
model). The study involved the review of 130 medical records of patients with CHD, 57 of whom were diagnosed 
with liver cirrhosis. A genetic analysis included the study of NOS3 gene polymorphisms using PCR. A logistic 
regression model was constructed based on the data on genetic markers, glucose levels, and thrombin time. 
Diagnostic accuracy was assessed using ROC analysis. Independent predictors associated with rapid liver fibrosis 
progression were identified: the NOS3 rs1799983 polymorphism was associated with a 3.53-fold reduction in the 
likelihood of rapid fibrosis progression (95 % CI: 1.21–10.25, p=0.021); a 1 mmol/L increase in glucose level 
increased the risk of rapid fibrosis by a factor of 2.06 (95 % CI: 1.18–3.60, p=0.011); and a 1-second prolongation 
of thrombin time decreased the probability of rapid fibrosis by a factor of 1.16 (95 % CI: 1.05–1.29, p=0.005). 
The model demonstrated a sensitivity of 98.2 %, a specificity of 85.1 %, a predictive accuracy of 90.8 %, and 
an area under the ROC curve of 0.820 ± 0.054 (95 % CI: 0.633–0.806). The proposed model can be used to 
stratify patients with CHD into high and low risk groups for developing liver fibrosis. The results underscore the 
importance of further research investigating the role of genetic factors in the pathogenesis of liver fibrosis.
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Введение 
Хронический вирусный гепатит D (ХГD) занимает особое место в структуре инфекци-

онной патологии печени, являясь наиболее тяжелой формой вирусного гепатита. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, вирус гепатита D (HDV) поражает около 5 % лиц 
с хронической инфекцией вируса гепатита В (HBsAg-позитивных), что составляет примерно 
12–20 миллионов человек во всем мире [1]. Ко-инфекция вируса гепатита B и D ассоциирована 
с более быстрым прогрессированием заболевания и непропорционально высоким вкладом в 
смертность: вирусные гепатиты В и С в сумме составляют 96 % всех смертельных исходов от 
вирусных гепатитов, и значительная доля летальности при гепатите В фактически обусловлена 
сопутствующей дельта-инфекцией [1, 2].

В Российской Федерации ситуация по хроническому гепатиту D (ХГD) характеризует-
ся крайней неоднородностью, с формированием гиперэндемичных очагов [3]. В Республике 
Саха (Якутия), являющейся неблагополучным регионом по вирусным гепатитам, доля HDV-
инфекции в структуре хронических гепатитов традиционно остается высокой [3, 4, 5]. Соглас-
но актуальным данным федерального регистра ВИМИС за 2025 год, на учете с хроническими 
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вирусными гепатитами состоят 9 852 человека. В структуре зарегистрированных случаев хро-
нические гепатиты В (ХГВ) составляют 36,6 % (5 287 чел.), С (ХГС) – 47,8 % (3 172 чел.), ХГD 
– 8,6 % (1 393 чел.), микст-гепатиты – 1,9 % (195 чел.), количество носителей HBsAg – 1,5 % 
(152 чел.) [6]. 

HDV является ведущей причиной летальных исходов среди всех вирусных гепатитов в ре-
гионе: в структуре смертности от вирусных гепатитов наибольшая доля приходится именно на 
HDV-инфекцию [7]. В 2025 году в республике умерло 233 человека с вирусным гепатитом, у 113 
гепатит явился основной причиной смерти, у 120 – сопутствующим (фоновым) заболеванием. 
HDV остается ведущей причиной летальных исходов среди всех вирусных гепатитов в регионе: 
в структуре смертности, где гепатит был основной причиной, на долю ХГD приходится 38,9 % 
(44 случая), ХГС – 45,1 % (51 случай), ХГВ – 16 % (18 случаев) [6, 7].

В структуре первичного рака печени (46 чел.) ХГD также лидирует, составляя 47,8 % (22 
случая), за ним следует ХГС с 43,5 % (20 случаев) и ХГВ – 8,7 % (4 случая). Эти данные под-
тверждают, что заболеваемость первичным раком печени, ключевым исходом ХГD, в Якутии 
в 4-5 раз превышает среднероссийские показатели, причем среди мужского населения респу-
блика занимает 5-е место в мире по уровню заболеваемости гепатоцеллюлярной карциномой 
(ГЦК) [8, 9, 10]. Согласно Государственному докладу и данным региональных исследований, в 
2023 году среди лиц с хроническими вирусными гепатитами доля пациентов с циррозом печени 
(ЦП) и ГЦК, ассоциированных с HDV, составляла 44,9 % и 26,6 % соответственно [3, 6].

Представленные эпидемиологические данные подчеркивают необходимость совершенство-
вания профилактических и терапевтических подходов с применением современных схем лече-
ния, а также значимость ранней диагностики и мониторинга пациентов, инфицированных HDV, 
особенно в эндемичных регионах.

Ряд полногеномных исследований, проведённых в азиатских популяциях, позволили про-
лить свет на влияние генетических факторов на естественное течение ХГD [11, 12, 13]. Резуль-
таты этих исследований выявили связь между полиморфизмами различных генов и развитием 
ХГD, в том числе с риском развития ЦП и ГЦК. Механизмы регуляции гена NOS3 представ-
ляют значительный интерес для изучения патогенеза печеночного фиброза. Полиморфизмы 
гена NOS3 приводят к снижению синтеза оксида азота (NO), что уменьшает регенеративные 
способности гепатоцитов. При подавлении экспрессии NOS3 активируется индуцибельная NO-
синтаза, вызывая гиперпродукцию NO иммунокомпетентными клетками, что провоцирует об-
разование реактивных форм кислорода, являющихся медиаторами воспалительного ответа в 
ткани печени, пораженной вирусами гепатита. Эти процессы подчеркивают важность генети-
ческих детерминант в патогенезе вирусных гепатитов и их осложнений [12, 13].

Цель: создать прогностическую модель, позволяющую классифицировать пациентов с ХГD 
по риску быстрого прогрессирования фиброза (на примере якутской популяции).

Материалы и методы 
Сбор репрезентативного материала на основе анкет, клинических данных (из истории бо-

лезни или выписок) и образцов крови был проведен на базе Инфекционного отделения ГБУ 
 РС (Я) «Якутская республиканская клиническая больница». В исследование вошло 130 чело-
век (69 женщин и 62 мужчины; из них ХВГ без ЦП был у 74 человек (56,9 %, медиана возраста 
составила 47 [41-57]), у 56 (43,1 %) диагностирован ЦП в исходе ХВГ (медиана возраста 47 
[41-55]). Группы исследования были однородными по возрастным группам, этническая принад-
лежность всех исследуемых – якуты в третьем поколении. 

Для проведения общего анализа крови использовали автоматический гематологический ана-
лизатор CELL-DYN Ruby (5-diff), который позволяет проводить дифференцированный анализ 
клеток крови с высокой точностью. Биохимический анализ крови (АЛТ, АСТ, общий и прямой 
билирубин, альбумин, общий белок, СРБ, холестерин, натрий, калий, ЩФ, ГГТ, креатинин, мо-
чевина, АФП и глюкоза) проводили с помощью автоматического биохимического анализатора 
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COBAS INTEGRA 400plus (Roche Diagnostics, Швейцария). Определение АЧТВ, протромбино-
вого времени и активности факторов свертывания проводилось клоттинговым методом на авто-
матическом гемостазиологическом анализаторе SYSMEX CA560 (Sysmex Corporation, Япония). 

Исследование проводилось с соблюдением требований приказа № 163 (ОСТ 91500.14.0001-
2002) МЗ РФ, Хельсинской декларации Всемирной медицинской ассоциации (ВМА).

Скорость прогрессирования фиброза печени оценивали по формуле, предложенной  
Т. Poynard и соавт. [14]: скорость прогрессирования фиброза печени (ед. фиброза/год) = стадия 
фиброза (ед. фиброза) / длительность инфицирования (год). Стадия фиброза определялась ме-
тодом эластометрии печени аппаратом Fibroscan.

Экспериментальная часть исследования была проведена методом ПЦР в режиме реально-
го времени с плавлением продуктов гибридизации с флуоресцентной меткой с последующим 
анализом кривых плавления «РеалБест-Генетика». Принцип метода основан на амплификации 
кривых плавления гибридных комплексов продуктов ПЦР и специфичных зондов.

Статистический анализ проводился с использованием программы StatTech v. 4.6.0 (раз-
работчик – ООО «Статтех», Россия). Количественные показатели подвергались проверке на 
соответствие нормальному распределению посредством критерия Шапиро-Уилка (при n<50) 
или критерия Колмогорова-Смирнова (при n>50). Количественные данные с нормальным рас-
пределением характеризовались посредством среднего арифметического значения (M) и стан-
дартного отклонения (SD) и с использованием границ 95 % доверительного интервала (95 % 
ДИ). При отсутствии нормального распределения показатели описывались медианой (Me) и 
интерквартильным размахом (Q1 – Q3). Категориальные данные анализировались на основе 
абсолютных чисел и процентных долей. Пороговое значение p для статистической значимости 
было установлено на уровне 0,05. Когда p-значение было меньше порогового значения, разли-
чия между группами считались статистически значимыми. Сравнительный анализ проведен с 
определением U-критерия Манна-Уитни для непараметрических данных, t-критерия Стьюден-
та для параметрических, определения критерия χ² Пирсона для категориальных показателей. 
Построение прогностической модели вероятности специфического исхода осуществлялось ме-
тодом логистической регрессии. Показатель R² Найджелкерка использовался для оценки объяс-
ненной дисперсии, обусловленной моделью. Диагностическая значимость количественных пе-
ременных при прогнозировании оценивалась с помощью анализа ROC-кривых, с определением 
чувствительности, специфичности и точки cut-off по максимальному значению индекса Юдена. 

Результаты и обсуждение 
Из 130 пациентов у 56 (43,1 %) был диагностирован медленно прогрессирующий печеноч-

ный фиброз, у 74 (56,9 %) – быстро прогрессирующий фиброз. Группы были сопоставимы по 
основным антропо-демографическим показателям (табл. 1). 

Среди пациентов с быстро прогрессирующим фиброзом 46 из 74 (62,2 %) имели ХГD без 
ЦП, 26 пациентов из 74 (34,8 %) имели ЦП. С учетом классификации ЦП среди пациентов с 
медленно прогрессирующим фиброзом 21 из 56 (37,5 %) имели ХГD без признаков цирроза, 13 
из 56 (23,2 %) были с ЦП класса A, 19 из 56 (33,9 %) – с ЦП класса B, и 3 из 56 (5,4 %) – с ЦП 
класса C. Среди пациентов с быстро прогрессирующим фиброзом доля пациентов с ХГD без 
признаков цирроза составила 19 из 74 (25,7 %), с ЦП класса A – 11 из 74 (14,9 %), и с ЦП класса 
B – 7 из 74 (7,8 %). 

В качестве независимых переменных применялись показатели АЛТ, АСТ, общий билиру-
бин, прямой билирубин, альбумин, общий белок, СРБ, холестерин, натрий, калий, ЩФ, ГГТ, 
креатинин, мочевина, АФП, глюкоза (табл. 2). Из них билирубин был ниже (p=0,037), альбумин 
выше (р=0,025), глюкоза выше (р=0,014) в группе с «быстрым» фиброзом.
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Таблица 1 
Характеристика пациентов с ХГD в исследуемых группах (n=130)

Table 1
Characteristics of CHD patients in the study groups (n=130)

«Медленный 
фиброз»

«Быстрый 
фиброз»

Тестовая 
статистика

p

N, абс.
N, %
95 % ДИ

56
43,1

34,4–52

74
56,9

48–65,6

– –

Возраст, лет 47 (41–57) 47 (41–55) U=2026,5 0,83
Женщины, n ( %)
Мужчины, n ( %)

28 (50 %)
28 (50 %)

40 (54,1)
34 (45,9)

χ2=0,210 0,647

Рост, см, Me (Q1-Q3)
Вес, кг, M±SD
ИМТ, Me (Q1-Q3)

164 (155–170)
72 ± 18

26 (23–30)

162 (156–170)
70 ± 13

25 (23–29)

U=2001
t=0,908

U=1974,5

0,738
0,369
0,647

Примечание: U-критерий U-Манна-Уитни, χ2-критерий χ2 Пирсона, t- t-критерий Стьюдента 

Таблица 2 
Независимые переменные для построения прогностической модели

Table 2
Independent variables for constructing the prognostic model

Показатели
«Медленный 

фиброз»
«Быстрый 
фиброз»

Тестовая 
статистика

p

АЛТ, Ед/л, Me (Q1-Q3) 56 (37–80) 46 (28–72) U=1820,5 0,237

АСТ, Ед/л Me (Q1-Q3) 52 (40–73) 44 (31–73) U=1710 0,089

Общий билирубин, мкмоль/л 
Me (Q1-Q3)

18 (12–26) 15 (10–21) U=1806,5 0,212

Прямой билирубин, мкмоль/л 
Me (Q1-Q3)

7 (4–13) 4 (3–8) U=1629 0,037*

Альбумин, г/л Me Q1-Q3) 37 (28–42) 41 (37–43) U=1597 0,025*

Общий белок, г/л, M±SD 70±11 (68–73) 72±8 (71–74) t=–1,286 
(df=128)

0,201

СРБ, мг/л, Me (Q1-Q3) 4 (3–6) 4 (3–5) U=1990 0,696

Холестерин, ммоль/л M±SD 4±1 (3–4) 4 ± 1 (4–4) t=-–1,891 
(df=99,92)

0,061

Калий, ммоль/л Me (Q1-Q3) 4 (4–4) 4 (4–4) 2024,5 0,822

ЩФ, Ед/л Me (Q1-Q3) 106 (78–147) 104 (82–140) 2054 0,933

ГГТ, Ед/л Me (Q1-Q3) 64 (50–96) 62 (38–110) 1996,5 0,723

Креатинин, мкмоль/л Me 
(Q1-Q3)

72 (66–88) 74 (60–83) 1879 0,364

Мочевина, ммоль/л Me (Q1-Q3) 4 (3–5) 4 (3–5) 1954,5 0,58

АФП, МЕ/мл Me (Q1-Q3) 8 (5–17) 8 (4–12) 1857,5 0,313

Глюкоза, ммоль/л Me (Q1-Q3) 4,71 (4,25–4,99) 4,83 (4,51–5,53) 1548,5 0,014*

Примечание: U-критерий U-Манна-Уитни, t- t-критерий Стьюдента 
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Распределение генотипов полиморфизмов rs2070744 и rs1799983 не показало статистически 
значимых различий между группами с медленным и быстрым фиброзом (p>0,05) (табл. 3).

Таблица 3
Анализ полиморфизмов генов в зависимости от скорости прогрессирования фиброза печени 

у ХГD в якутской популяции

Table 3
Analysis of gene polymorphisms depending on the rate of liver fibrosis progression 

in CHD in the Yakut population

Гены Генотип
Группа скорости фиброза

Тестовая 
статистика

p«Медленный 
фиброз»

«Быстрый 
фиброз»

rs2070744 гена 
NOS3 

ТТ 48 (85,7 %) 66 (89,2 %)
χ2=0,357 0,551

ТС 8 (14,3 %) 8 (10,8 %)
rs1799983
гена NOS3 

GG 44 (78,6 %) 62 (83,8 %)
χ2=0,575 0,449

GT 12 (21,4 %) 12 (16,2 %)

Примечание: χ2-критерий χ2 Пирсона

Число наблюдений составило 130, что обеспечило достаточную статистическую мощность 
для анализа и оценки взаимосвязей между указанными параметрами. Выбросы, которые могли 
существенно повлиять на результаты модели, были либо исключены, либо сглажены с исполь-
зованием метода винзоризации. Для категориальных переменных проверялись ошибки ввода 
и некорректные значения. Пропуски в количественных данных заполнялись методом множе-
ственной импутации, что обеспечило сохранение статистической мощности выборки. Для ка-
тегориальных переменных использовалась модальная импутация (заполнение наиболее частым 
значением). Объем пропусков оценивался для каждой переменной, и в случае превышения 10 
% пропусков по переменной она исключалась из анализа. 

Была разработана прогностическая модель, оценивающая вероятность быстрого прогрес-
сирования печеночного фиброза на основании генетического полиморфизма rs2070744 гена 
NOS3, а также уровней глюкозы и тромбинового времени. Анализ проводился методом бинар-
ной логистической регрессии, что позволило детерминировать значимость указанных преди-
кторов в контексте прогнозирования прогрессирования заболевания. 

Результаты регрессионного анализа представлены следующим уравнением:

P = 1 / (1 + e-z) × 100 %
z = 0,551 – 1,260•X + 0,725•GLU – 0,150•ThT

где: P – вероятность развития быстрого фиброза; X – генотип полиморфизма rs1799983 гена 
NOS3 (значение 0, если GG, значение 1 – если GT/TT); GLU – Глюкоза, ммоль/л; ThT – Тромби-
новое время, сек.

Сформированная регрессионная модель обладает высокой статистической значимостью 
(p<0,001). Коэффициент детерминации Найджелкерка указывает на то, что модель объясняет 
20,0 % наблюдаемой дисперсии темпов скорости фиброза. Анализ полиморфизма rs1799983 
гена NOS3 выявил, что наличие мутантного аллеля T ассоциировано со снижением вероятности 
быстрого прогрессирования фиброза печени в 3,53 (95 % ДИ: 1,21–10,25, р=0,021) раза. По-
вышение уровня глюкозы на 1 ммоль/л увеличивает риск быстрого фиброза в 2,06 (95 % ДИ: 
1,18–3,60, р=0,011) раза. Удлинение тромбинового времени на 1 секунду снижает вероятность 
быстрого фиброза в 1,16 (95 % ДИ: 1,05 – 1,29, р=0,005) раза (табл. 4). 
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Таблица 4
Характеристики связи предикторов модели с вероятностью выявления 

быстрого фиброза печени

Table 4
Characteristics of the association of model predictors with the probability 

of detecting rapid liver fibrosis

Предикторы
Скорректированное ОШ

ОШ; 95 % ДИ p

rs1799983 гена NOS3 3,525; 1,212 – 10,253 0,021
Глюкоза, ммоль/л 2,064; 1,182 – 3,604 0,011

Тромбиновое время, с 0,861; 0,775 – 0,956 0,005

Точность полученной модели проверили с использованием функции P через ROC-анализ, 
по результатам которого была построена соответствующая ROC-кривая. Площадь под кривой 
составила 0,820 ± 0,054 (95 % ДИ: 0,633–0,806), что свидетельствует о приемлемой точности 
модели. Полученная модель оказалась статистически значимой (p<0,001) (рис. 1).

Рис. 1. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности развития быстрого фиброза печени 
от значения логистической функции P

Fig. 1. ROC curve characterizing the dependence of the probability of rapid liver fibrosis development 
on the value of the logistic function P

Пороговое значение оценок вероятности P в точке cut-off, которому соответствовало наи-
высшее значение индекса Юдена, составило 0,381. Чувствительность и специфичность полу-
ченной прогностической модели составили 98,2 % и 85,1 %, соответственно. Число истинно 
положительных (TP) составило 55, ложных отрицательных (FN) – 1, истинно отрицательных 
(TN) – 63, а ложных положительных (FP) – 11. На основе этих данных точность модели была 
рассчитана как 90,8 %. Это подтверждает, что модель обладает умеренной точностью в прогно-
зировании быстрого фиброза у пациентов с ХГD (рис. 2). 
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Рис. 2. Анализ чувствительности и специфичности модели в зависимости 
от пороговых значений логистической функции P

Fig. 2. Analysis of sensitivity and specificity of the model depending on the threshold values 
of the logistic function P

В настоящее время отсутствует стандартизированный подход к формированию контроль-
ных и исследуемых когорт, так как экспрессия генов может варьировать в зависимости от ста-
дии заболевания: от первичного инфицирования и хронизации до прогрессирования фиброза, 
перехода в цирроз, развития осложнений и формирования ГЦК.

Эффективность современных математических моделей в прогнозировании прогрессирова-
ния фиброза печени в последние годы приобретает все большую актуальность. В литературе 
отмечается растущий объем работ, направленных на применение различных прогностических 
алгоритмов и вычислительных моделей для повышения точности оценки фиброза печени и пла-
нирования лечения. В 2016 году S. Hashem и соавт. провели исследование, объединившее сы-
вороточные биомаркеры и клиническую информацию для разработки модели классификации, 
направленной на прогнозирование прогрессирующего фиброза печени у пациентов с ХГС [15]. 
Основываясь на этом фундаменте, A. Konerman (2017) и соавт. дополнительно изучили слож-
ности прогрессирования фиброза у пациентов с хроническим гепатитом С [16]. Их исследова-
ние подтвердило ранее разработанные модели прогнозирования прогрессирования фиброза и 
клинических результатов в гетерогенной когорте пациентов. Авторы подчеркнули проблемы, 
связанные с нелинейным прогрессированием заболевания, подчеркнув необходимость точной 
оценки риска для информирования о принятии клинических решений. А.М. Самоходская и со-
авт. (2019) отмечают влияние полиморфизмов AGT G-6G, AGT M235T, FV 1691G/A, ITGB31565 
T/C на прогрессирование фиброза печени [17, 18]. О.В. Таратина и соавт. (2017) предлагают ис-
пользование модели прогнозирования фиброза печени, используя комбинацию средовых фак-
торов и носительство (-6)АА генотипа гена AGT, 242ТТ генотипа гена CYBA и 235МТ генотипа 
гена AGT [19]. 

В совокупности эти исследования иллюстрируют развивающийся ландшафт математиче-
ского моделирования в контексте прогрессирования фиброза печени, раскрывая как достиг-
нутые успехи, так и остающиеся проблемы. По мере того как исследователи продолжают  
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совершенствовать эти модели, потенциал улучшения результатов лечения пациентов с хрониче-
скими заболеваниями печени становится все более достижимым.

Заключение 
В данной статье впервые представлен вариант математической модели прогнозирования 

вероятности быстрого прогрессирования фиброзных изменений печени у больных ХГD (на 
примере якутской популяции). Модель продемонстрировала высокую чувствительность (98,2 
%), умеренную специфичность (85,1 %) и высокую точность (90,8 %), что подтверждает воз-
можность использования ее для оценки скорости формирования фиброза печени. Полученные 
результаты подчеркивают значимость дальнейших исследований в области изучения полимор-
физмов генов NOS3 и CYBA и их роли в прогнозировании фиброза печени. 
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