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Изучены возможности применения уровней гиалуроновой кислоты и коллагена IV типа в сы-
воротке крови для неинвазивной диагностики различных стадий фиброза печени у детей с хрони-
ческими формами ее патологии. Установлено, что сывороточные концентрации этих биохимиче-
ских соединений значимо изменяются при выраженных склеротических процессах в печеночной 
паренхиме. Гиалуроновая кислота и коллаген IV типа являются надежными неинвазивными марке-
рами тяжелого фиброза и цирроза печени, могут использоваться в педиатрической практике для 
уточнения стадии процесса при невозможности проведения пункционной биопсии печени, а также 
для оценки динамики темпов фиброзирования и мониторинга эффективности терапии при хрони-
ческих заболеваниях печени. 
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Хронические заболевания печени (ХЗП) у детей развиваются в результате 
длительного воздействия на ее паренхиму разнообразных этиологических факто-
ров, к которым относятся вирусы, аутоантитела, холестаз, метаболические нару-
шения, алкоголь и др. [2, 3]. Эти состояния характеризуются прогрессирующим те-
чением с возможным формированием тяжелых фибротических изменений в пече-
ночной ткани и исходом в цирроз (ЦП), что делает ХЗП актуальной проблемой 
детской гастроэнтерологии и гепатологии [1, 2, 4]. С целью своевременной диагно-
стики фиброза, оценки состояния печени в динамике и выработки тактики ведения 
чрезвычайно важна адекватная диагностика стадийности процесса. В настоящее 
время основным методом оценки степени выраженности склерозирования пе-
ченочной паренхимы является пункционная биопсия печени (ПБП) с морфологи-
ческим исследованием биоптата. Однако инвазивный характер этой методики по-
зволяет применять ее только в специализированных учреждениях с учетом ряда 
противопоказаний, а также требует специальной подготовки медицинского пер-
сонала и патоморфолога. Кроме того, при ПБП имеется риск получения малоин-
формативного материала [1, 5]. Поэтому в связи с ограниченностью применения 
биопсии в последнее время активно ведется поиск неинвазивных маркеров пече-
ночного фиброза. Данные мировой литературы свидетельствуют о высоких диаг-
ностических возможностях некоторых серологических показателей в определении 
стадии фиброза печени у взрослых больных с хроническими вирусными гепати-
тами [4, 6, 7, 9]. В отечественной и зарубежной педиатрической практике такие 
исследования остаются единичными [8, 10], а при некоторых нозологических фор-
мах полностью отсутствуют. 

Целью нашего исследования явилось определение диагностической зна-
чимости сывороточных маркеров фиброзирования у детей с ХЗП. 
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Материалы и методы исследования. Было обследовано 95 детей в возрасте 
от 1 года до 17 лет (средний возраст 10,9 ± 0,4 лет) с различными, в том числе ред-
кими, нозологическими формами ХЗП: из них с аутоиммунным гепатитом — 20, 
хроническими вирусными гепатитами В и С — 17, гликогеновой болезнью — 16, 
болезнью Вильсона — 11, первичным склерозирующим холангитом — 9 и крип-
тогенным гепатитом — 21 ребенок. Всем больным проводилась ПБП с морфоло-
гическим исследованием ткани и вычислением гистологического индекса склероза 
(ГИС) и индекса гистологической активности (ИГА) по шкале Knodell [2]. У всех 
детей в сыворотке крови иммуноферментным методом с помощью специальных 
наборов реагентов проводилось количественное определение содержания гиалуро-
новой кислоты (ГК) и коллагена IV типа (К IV) в качестве сывороточных маркеров 
фиброзирования. Контрольную группу составили 15 практически здоровых детей. 

Статистическая обработка полученных данных была проведена с использо-
ванием пакета прикладных программ «Statistica» (StatSoft Inc. США, версия 6.0) 
и MedCalc (Бельгия). Для анализа вида распределений применяли критерии Ша-
пиро—Уилка и Лиллиефорса. Дисперсии распределений признаков оценивали 
с помощью F-критерия в процедуре дисперсионного анализа ANOVA. Сравнение 
двух независимых групп по количественным признакам осуществляли непара-
метрическим методом с использованием U-критерия Манна—Уитни. Множест-
венные сравнения независимых групп по количественным признакам осуществ-
ляли непараметрическим методом Краскела—Уоллиса. Статистически значимы-
ми считали различия при р < 0,05, высоко достоверными при р < 0,01. Анализ 
связей признаков осуществляли непараметрическим методом ранговой корре-
ляции по Спирмену. Функциональная связь при коэффициенте корреляции ме-
нее 0,5 расценивалась как слабая, 0,5—0,7 — умеренная, более 0,7 — сильная. 
Результаты исследований представлены в виде медианы параметра и [интер-
квартильного отрезка]. Все исследования выполнялись при добровольном ин-
формированном согласии больных детей или их родителей. 

В зависимости от стадии фиброза печени с учетом значений ГИС все паци-
енты с ХЗП были разделены на три группы: 

1-я — 27 детей со слабым фиброзом (ГИС = 1 балл); 
2-я — 35 детей с тяжелым фиброзом (ГИС = 3 балла); 
3-я — 33 ребенка с циррозом (ГИС = 4 балла). 
В зависимости от степени активности воспалительного процесса в печени 

с учетом значений ИГА все пациенты с ХЗП были разделены на пять подгрупп: 
1-я — воспаление отсутствует (ИГА = 0 баллов); 
2-я — минимальная степень воспаления (ИГА = 1—3 балла); 
3-я — низкая степень воспаления (ИГА = 4—8 баллов); 
4-я — умеренная степень воспаления (ИГА = 9—12 баллов); 
5-я — высокая степень воспаления (ИГА = 13—18 баллов). 
Обобщенные результаты сопоставления концентраций маркеров фиброзиро-

вания в сыворотке крови со значениями ГИС у детей с ХЗП приведены в табл. 1. 
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Таблица 1 

Изменения сывороточных концентраций маркеров фиброзирования 
в зависимости от значений ГИС у детей с ХЗП (n = 95) 

Группы 

0 
контроль 

n = 15 

1
я 
ГИС = 1 
n = 27 

2
я 
ГИС = 3 
n = 35 

3
я 
ГИС = 4 
n = 33 

Показатель, 
нг/мл 

Медиана, [интерквартильный отрезок] 

р0—1—2—3 

ГК 8,3 
[6,2; 
22,8] 

р0—3 = 0,000 

21,6 
[14,1; 
30,8] 

р1—3 = 0,000 

26,6 
[15,0; 
34,2] 

р2—3 = 0,000 

157,3 
[98,0; 
245,9] 

0,000 

К IV 190,9 
[178,8; 
215,3] 

р0—3 = 0,010 

186,5 
[139,3; 
411,8] 

р1—3 = 0,000 

233,1 
[171,0; 
489,2] 

р2—3 = 0,007 

438,8 
[268,7; 
797,6] 

0,000 

 
Как видно из представленных данных, содержание ГК в сыворотке крови бы-

ло максимальным у пациентов с ЦП и достоверно превышало таковое у больных 
со слабым и тяжелым фиброзом, а также у детей контрольной группы. Сходные из-
менения были зафиксированы и для уровня K IV в сыворотке крови у детей с ХЗП. 
Значимых различий серологических концентраций ГК и К IV у пациентов со сла-
бым и тяжелым фиброзом, а также у детей группы контроля выявлено не было. 

Обобщенные результаты сопоставления концентраций маркеров фиброзиро-
вания в сыворотке крови со значениями ИГА у детей с ХЗП приведены в табл. 2.  

Как свидетельствуют представленные данные, сывороточное содержание ГК 
у пациентов с низкой и умеренной активностью процесса в ткани печени было зна-
чимо выше, чем у больных с его отсутствием. Уровень К IV в сыворотке крови 
у детей с минимальной, низкой и умеренной степенью воспаления достоверно пре-
вышал таковой у пациентов без некрозо-воспалительной реакции. Таким образом, 
было выявлено повышение серологических концентраций ГК и К IV у детей с ХЗП 
не только по мере усиления фибротических процессов, но и при нарастании сте-
пени гистологической активности в ткани печени. 

Корреляционный анализ показал наличие достоверных связей между уровня-
ми сывороточных маркеров фиброзирования и гистологическими признаками фиб-
розирования, а также воспаления печеночной паренхимы. Положительные ассоци-
ации сывороточных концентраций ГК и К IV со значениями гистологического ГИС 
(rs = 0,75, р < 0,001; rs = 0,46, р < 0,001, соответственно) доказывают участие этих 
серологических показателей в процессах фиброзирования печени, что позволяет 
считать их одними из основных биохимических соединений, способствующих раз-
витию и прогрессированию печеночного фиброза. Кроме того, положительные 
корреляции уровней ГК и К IV в сыворотке крови со значениями ИГА (rs = 0,43, 
р < 0,001; rs = 0,36, р < 0,001, соответственно) указывают на то, что при возраста-
нии степени мезенхимально-клеточного воспаления усиливаются и процессы фиб-
розирования в паренхиме печени, что сопровождается увеличением содержания 
ГК и К IV в сыворотке крови. 
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Таблица 2 

Изменения сывороточных концентраций маркеров фиброзирования 
в зависимости от значений ИГА у детей с ХЗП (n = 95) 

Подгруппы 

1
я 
ИГА = 0 
(n = 18) 

2
я 
ИГА = 1—3 

(n = 38) 

3
я 
ИГА = 4—8 

(n = 28) 

4
я 
ИГА = 9—12 

(n = 9) 

5
я 
ИГА = 13—18 

(n = 2) 

Показа

тель, 
нг/мл 

Медиана, [интерквартильный отрезок] 

р1—2—3—4—

5 

ГК 19,1 
[13,0; 27,0] 

32,4 
[24,2; 62,1] 

61,9 
[25,0; 204,4] 

р1—3 = 0,002

105,6 
[31,8; 213,6] 

р1—4 = 0,005 

169,7 
[84,1; 255,3] 

0,000 

К IV 177,5 
[122,4; 212,4]

259,4 
[160,9; 511,6] 

р1—2 = 0,041 

280,1 
[201,5; 485,4]

р1—3 = 0,037

466,2 
[269,5; 570,1] 

р1—4 = 0,017 

633,3 
[212,5; 1054,0] 

0,011 

 

В нашем исследовании мы оценивали операционные характеристики сероло-
гических маркеров фиброзирования: их чувствительность и специфичность в ди-
агностике различных стадий фиброзирования у детей с ХЗП (табл. 3).  

Анализ полученных результатов показал, что ГК является наиболее надежным 
маркером ЦП, а также позволяет разграничить выраженный фиброз и ЦП с высо-
кой степенью специфичности и чувствительности. Сывороточный уровень К IV 
также является информативным показателем ЦП и может использоваться для диф-
ференциальной диагностики тяжелого фиброза и ЦП, однако специфичность и чув-
ствительность теста ниже, чем ГК.  

Таблица 3 

Чувствительность и специфичность определения концентраций ГК и К IV 
в сыворотке крови для диагностики фиброза и цирроза печени у детей с ХЗП 

Показатель Пороговое значение, нг/мл Чувствительность, % Специфичность, % 
Диагностика цирроза печени 

ГК > 32,0 100,0 100,0 
К IV > 249,1 77,4 100,0 

Дифференциальная диагностика выраженного фиброза и цирроза печени 
ГК > 60,6 96,8 100,0 

К IV > 259,4 77,4 61,8 
 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что у де-
тей на конечных стадиях ХЗП происходит выраженное повышение сывороточ-
ных уровней ГК и К IV, достигающих максимальных значений при ЦП. 

На основании проведенной работы было установлено, что метод определения 
концентраций ГК и К IV в сыворотке крови может применяться для выявления 
выраженного фиброза и ЦП при невозможности проведения ПБП, а также с целью 
оценки динамики фиброзирования печени у детей с хроническими формами ее 
патологии. 
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Possibilities of application of hyaluronic acid and type IV collagen levels in serum for noninva-
sive diagnostics of various stages of hepatic fibrosis in children with chronic liver diseases are studied. 
It is established that serum concentration of these biochemical markers significantly change at the ex-
pressed sclerotic processes in hepatic tissue. Hyaluronic acid and type IV collagen are reliable noninva-
sive markers of severe fibrosis and cirrhosis of liver, can be used in pediatric practice for specification 
of a stage of process in hepatic parenchyma at impossibility of carrying out liver biopsy, and also for an 
estimation of dynamics of fibrosis and monitoring of efficiency of therapy at chronic liver diseases. 
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