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Актуальность. Сывороточные концентрации коллагенов I, III, IV типов (К-I, К-III, К-IV) и гиалуроновой кислоты (ГК), 
которые называют прямыми биомаркёрами, могут быть информативными при неинвазивной диагностике стадий фиброза 
печени (ФП), однако в педиатрии данных об этом недостаточно. 
Цель: оценить диагностическую значимость биомаркёров при определении стадий фиброза при хронических болезнях 
печени (ХБП) у детей. 
Материалы и методы. Проведено проспективное одноцентровое исследование, в которое включены 80 детей с ХБП, 
всем пациентам выполнена краевая резекция ткани печени под лапароскопическим контролем, а также определены кон-
центрации К-I, К-IV и ГК в сыворотке крови иммуноферментным методом. Для оценки диагностической значимости этих 
биомаркёров при прогнозировании определённого исхода применяли метод анализа ROC-кривых. 
Результаты. Оптимальное значение K-I для диагностики цирроза составило 144,24 нг/мл (AUROC 0,758 ± 0,101; 95% ДИ 
0,560–0,957), чувствительность и специфичность — 65,2% и 77,8% соответственно. Оптимальные значения K-IV для диагно-
стики умеренного ФП и цирроза составили 11,29 нг/мл (AUROC 0,807 ± 0,092; 95% ДИ 0,627–0,987) и 27,40 нг/мл (AUROC 
0,685 ± 0,062; 95% ДИ 0,567–0,810), чувствительность 82,4% и 61,15%, специфичность 66,7% и 64,7% соответственно. Оп-
тимальные значения ГК для диагностики слабого и умеренного ФП составили 34,9 нг/мл (AUROC 0,912 ± 0,050; 95% ДИ 
0,815–1,00) и 36,5 нг/мл (AUROC 0,849 ± 0,064; 95% ДИ 0,723–0,974), для цирроза — 38,3 нг/мл (AUROC 0,825 ± 0,048; 95% ДИ 
0,730–0,920); чувствительность составила 84,6% на всех стадиях, специфичность — 77,8, 61,5 и 70,6% соответственно. 
Выводы. Биомаркёры фиброзирования печени имеют диагностическую значимость в определении стадий ФП и являются 
информативными, воспроизводимыми неинвазивными индикаторами при диагностике ФП у детей. 
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Introduction. Serum concentrations of collagens I, III, IV types (K-I, K-III, K-IV) and hyaluronic acid (HA) are reported to be 
informative in terms of noninvasive diagnosis liver fibrosis stages. In pediatrics, there is not enough data on this. Purpose was to 
assess the diagnostic value of direct biomarkers in predicting the stage of fibrosis in children with chronic liver diseases (CLD). 
Materials and methods. A prospective single-center study included 80 children with CLD . All patients underwent marginal resec-
tion of liver tissue under laparoscopic control. The serum  K-I, K-IV, and HA concentration were measured by enzyme immunoas-
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say. The authors applied ROC curve analysis to assess quantitative signs’ diagnostic significance in predicting a specific outcome.
Results.The optimal KI value for the diagnosis of cirrhosis was 144.24 ng/ml, with AUROC: 0.758 ± 0.101 with 95% CI: 0.560–
0.957, sensitivity and specificity 65.2% and 77.8%, respectively. The optimal K-IV values for the diagnosis of moderate fibrosis 
and cirrhosis were 11.29 ng/ml and 27.40 ng/ml, respectively, with AUROC 0.807 ± 0.092 with 95% CI: 0.627–0.987, 0.685 ± 
0.062 with 95% CI: 0.567–0.810, sensitivity 82.4% and 61.15%, specificity 66.7%, and 64.7%, respectively. The optimal BG 
values for the diagnosis of weak and moderate fibrosis were 34.9 ng/ml and 36.5 ng/ml, for cirrhosis 38.3 ng/ml, with AUROC 
0.912 ± 0.050 with 95% CI: 0.815–1.00; 0.849 ± 0.064 with 95% CI: 0.723–0.974, and 0.825 ± 0.048 with 95% CI: 0.730–0.920, 
respectively. Sensitivity was 84.6% at all stages, specificity — 77.8%, 61.5% and 70.6%, respectively. 
Conclusions. LF biomarkers have diagnostic significance in the detection of the stages of liver fibrosis. LF biomarkers are infor-
mative, reproducible noninvasive indices in the diagnosis of liver fibrosis in children.
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Р азвитие фиброза печени (ФП) — закономер-
ный результат течения хронических болезней 
печени (ХБП) [1]. При прогрессировании ХБП 

нередко может формироваться цирроз печени (ЦП), 
представляющий собой опасное для жизни состоя-
ние, имеющее при этом ограниченные возможности 
лечения [2]. Среди причин летального исхода ЦП за-
нимает 14-е место, а ежегодно во всем мире от его ос-
ложнений умирает 1,03 млн человек [3]. Риск смерти 
повышается в 10 раз у пациентов с декомпенсирован-
ным ЦП по сравнению с населением в целом [4], 6-не-
дельная смертность больных с ЦП и кровотечением 
из варикозно расширенных вен пищевода и желудка 
составляет около 10–20% [5], пациентов с ЦП и ас-
цитом — 14% в течение 1 года и 44% в течение 5 лет 
[6]. Развитие гепатоцеллюлярной карциномы может 
ускорить летальный исход на любой стадии ХБП [7]. 
Поэтому так важна своевременная диагностика ФП 
еще на ранних этапах его формирования, поскольку 
быстрое лекарственное и/или эндоскопическое вме-
шательство позволяет улучшить состояние и качество 
жизни больных и не допустить его прогрессирования 
до стадии ЦП.

Биопсия печени с морфологическим исследова-
нием гепатобиоптата и измерение градиента пече-
ночного венозного давления могут хорошо отра-
жать прогноз пациентов с ЦП, однако клиническое 
применение этих инвазивных процедур ограничено 
[8, 9].

Самым частым методом визуализации печени у 
детей с различными формами её патологии является 
ультразвуковое исследование (УЗИ) [10–13]. Однако 
специфичность УЗИ остается невысокой. В начале 
XXI в. были разработаны шкалы MELD (Model of End-
Stage Liver Disease) и PELD (Pediatric End-Stage Liver 
Disease), которые валидированы для детей (шкалу 
PELD применяют у детей от рождения до 12 лет, а шка-
лу MELD — у детей старше 12 лет и взрослых), что 
позволяет проводить тонкую градацию тяжести ЦП. 
Однако эти шкалы применяют лишь для прогнозиро-
вания краткосрочной выживаемости больных [9]. Сле-
довательно, для оценки выраженности структурных 
изменений печени и их прогрессирования у различных 
категорий пациентов требуются информативные, легко 
воспроизводимые неинвазивные индикаторы.

Обсуждается диагностическая значимость раз-
личных прямых сывороточных биомаркёров, отра-
жающих процессы фиброзирования печени. Дока-
зана информативность изменений серологических 
концентраций некоторых компонентов внеклеточно-
го матрикса (ВКМ) в дифференцировке различных 
стадий ФП, таких как коллагены I, III, IV типов (К-I, 
III, IV), гиалуроновой кислоты (ГК), ламинина и др. 
[14–16]. Предлагается использовать изменения содер-
жания в крови плацентарного фактора роста (PLGF), 
ростового фактора дифференцировки-15 (GDF-15), 
фактора роста гепатоцитов (HGF), а также ангиотен-
зинпревращающего фермента, пентраксина-3, мио-
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осуществляли их морфологическое исследование с 
определением стадии ФП в соответствии со шкалой 
METAVIR, где F0 — фиброз отсутствует; F1 — незна-
чительный портальный фиброз без септ; F2 — уме-
ренный портальный фиброз с отдельными септами; 
F3 — значительный портальный фиброз, много септ, 
но без цирроза; F4 — цирроз [14]. 

Также в день выполнения биопсии печени у паци-
ентов натощак проводили забор 3-5 мл крови из локте-
вой вены, образцы обрабатывали и замораживали при 
–70°С. Содержание К-I, К-IV и ГК в сыворотке крови 
определяли иммуноферментным методом с исполь-
зованием ридера «Sunrise» («Tecan») и специальных 
наборов реагентов: «Collagen Type I» («Cloud-Clone 
Corp.»), «Collagen Type IV» («Cloud-Clone Corp.»), 
«Hyaluronic Acid» («Corgenix, Inc.»). 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием пакета программ «IBM 
SPSS Statistics 21» («StatSoft Inc.»). Поскольку распре-
деление уровней показателей не было нормальным, а 
групповые дисперсии не были равны, различия меж-
ду группами определяли с помощью непараметриче-
ского теста Краскела–Уоллиса, а при обнаружении 
статистически значимых различий проводили парные 
сравнения с применением непараметрического теста 
Манна–Уитни. Статистически значимыми считали 
различия при р < 0,05. Результаты исследований пред-
ставлены в виде абсолютных значений, долей, а так-
же медианы параметра и интерквартильного отрезка 
(25-й и 75-й перцентили).

Для оценки диагностической значимости коли-
чественных признаков при прогнозировании исхода 
применяли метод анализа ROC-кривых. Разделяющее 
значение количественного признака в точке cut-off 
определяли с учетом наилучшей чувствительности и 
специфичности.

Р е з у л ь т а т ы

По данным комплексного обследования у пациен-
тов были выявлены следующие нозологические фор-
мы ХБП (рис. 1): аутоиммунный гепатит, первичный 
склерозирующий холангит, аутоиммунный холангит, 
первичный билиарный холангит.

По данным анализа гепатобиоптатов, согласно 
шкале METAVIR, стадию F1 имели 9 (11,1%), F2 — 
17 (21,3%), F3 — 27 (33,8%), F4 — 27 (33,8%) детей.

Сывороточные концентрации К-I при стадии F1 
составили 171,08 [125,59; 301,08], при стадии F2 — 
145,31 [85,82; 227,42], при стадии F3 — 163,57 [112,79; 
211,40], при стадии F4 — 123,00 [90,51; 160,92] нг/мл 
(рис. 2).

Содержание К-IV в сыворотке крови при стадии 
F1 достигало 3,07 [0,38; 20,37], при стадии F2 — 21,79 
[13,14; 32,22], при стадии F3 — 26,70 [13,15; 63,42], 
при стадии F4 — 39,04 [18,95; 107,17] нг/мл (рис. 3).

Концентрация ГК в сыворотке крови имела значе-
ния при стадии F1 — 28,70 [23,65; 34,90], при стадии  
F2 — 28,25 [24,83; 46,10], при стадии F3 — 35,80 [29,20; 
46,05], при стадии F4 — 60,90 [40,75; 134,50] нг/мл  
(рис. 4).

Согласно критерию Краскела–Уоллиса, у обсле-
дованных детей были получены значимые различия 
сывороточных концентраций К-I, К-IV и ГК в зави-

статина, интерлейкинов-18, -22 и др. [17–19]. Анализ 
диагностических возможностей указанных биомаркё-
ров проведён преимущественно у взрослых, а в педи-
атрической практике имеются неоднозначные данные 
относительно их информативности [20, 21].

В связи с этим целью нашей работы явилась оцен-
ка диагностической значимости биомаркёров при 
определении стадий ФП у детей с ХБП.

М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы

Проведено проспективное одноцентровое иссле-
дование, включавшее 80 детей в возрасте 5–17 лет 
(мальчиков — 36, девочек — 44) с различными фор-
мами хронической патологии печени. Размер выбор-
ки предварительно рассчитан не был в связи с отно-
сительной редкостью патологии. Медиана возраста 
составила 14 [10; 17] лет. 

Критерии включения: дети в возрасте от 5 до 17 
лет; наличие верифицированной хронической патоло-
гии печени; подписанное пациентом либо родителем 
несовершеннолетнего пациента формы добровольно-
го информированного согласия на проведение инва-
зивного вмешательства. 

Критерии невключения: отказ от подписания ин-
формированного согласия; неспособность ребенка 
коммуницировать с исследователем; любые невро-
логические и психические заболевания; наличие 
выраженной коагулопатии; тяжелое соматическое 
состояние; противопоказания для инвазивного вме-
шательства. Исследование было одобрено локальным 
этическим комитетом.

Всем пациентам была выполнена краевая резек-
ция печени под лапароскопическим контролем. По-
лученные гепатобиоптаты обрабатывали по стандарт-
ной методике и с помощью световой микроскопии 

АИГ/ AIH
31; 39%

АИГ+ПСХ/ AIH+PSC
18; 22%

ПСХ/PSC
14; 17%

АИГ+АИХ/ AIH+AIC
9; 11%

ПБХ/PBC
3; 4%

АИХ/AIC
3; 4%

АИГ+ПБХ/AIH+PBC
2; 3%

Рис. 1. Распределение обследованных пациентов в зависимости 
от нозологической формы ХБП. 
АИГ — аутоиммунный гепатит; ПСХ — первичный склерозирую-
щий холангит;  АИХ — аутоиммунный холангит; ПБХ — пер-
вичный билиарный холангит.
Fig. 1. Distribution of the examined patients according to the noso-
logical variant of chronic liver disease (CLD).
AIH — autoimmune hepatitis; PSC — primary sclerosing cholangitis; 
AIC — autoimmune cholangitis; PBC — primary biliary cholangitis.
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чительном (стадия F1) и значительном (стадия F3) 
ФП, нежели при ЦП (стадия F4): р = 0,025, р = 0,006 
соответственно.

Содержание К-IV в крови было значительно уве-
личено при умеренном (стадия F2) и выраженном 
(стадия F3) ФП, а также при ЦП (стадия F4), чем при 

симости от стадий ФП: р = 0,032, р = 0,001, р < 0,001 
соответственно. Далее нами были проведены попар-
ные сравнения исследуемых показателей с помощью 
критерия Манна–Уитни. 

Сывороточные уровни К-I при различных ста-
диях ФП были существенно повышены при незна-

Рис. 2. Концентрации К-I в сыворотке крови при различных стадиях ФП у детей с ХБП.
Fig. 2. Serum K-I concentration at different stages of liver fibrosis in CLD children.

Рис. 3. Концентрации К-IV в сыворотке крови при различных стадиях ФП у детей с ХБП.
Fig. 3. Serum K-IV concentration at different stages of liver fibrosis in children with chronic liver disease.



Российский педиатрический журнал. 2021; 24(1)
https://doi.org/10.46563/1560-9561-2021-24-1-4-11

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ
8

незначительном ФП (стадия F1): р = 0,011, р = 0,002 и 
р = 0,000 соответственно.

Концентрации ГК в сыворотке крови увеличивались 
значительно (р = 0,041) при ФП стадии F3, чем при ста-
дии F1, а также при ЦП (стадия F4), чем на стадиях F1, 
F2 и F3: р = 0,000, р = 0,000 и р = 0,001 соответственно.

При проведении ROC-анализа выявлены опти-
мальные разделяющие значения сывороточных кон-
центраций К-I, К-IV и ГК, позволяющие распреде-
лять пациентов по степени выраженности ФП, об-
ладающие лучшим сочетанием чувствительности и 
специфичности.

Площадь под ROC-кривой, соответствующая вза-
имосвязи концентрации К-I со стадией ФП, для раз-
граничения незначительного ФП (стадия F1) и ЦП 
(стадия F4) составила 0,758 ± 0,101 (95% ДИ 0,560–
0,957). Модель была статистически значимой (р = 
0,025). Пороговое значение К-I в точке cut-off равно 
144,24 нг/мл. При указанной концентрации биомар-
кёра в сыворотке крови, равном этому значению или 
ниже, можно прогнозировать риск стадии F4, но не 
F1. Чувствительность и специфичность метода соста-
вили 65,2% и 77,8% соответственно.

Площадь под ROC-кривой, соответствующая взаи-
мосвязи концентрации К-I со стадией ФП, для разгра-
ничения значительного ФП (стадия F3) и ЦП составила 
0,737 ± 0,073 (95% ДИ 0,594–0,880). Модель была стати-
стически значимой (р = 0,006). Пороговое значение К-I 
в точке cut-off равно 145,98 нг/мл. При указанной кон-
центрации биомаркёра в сыворотке крови, равной этому 
значению или ниже, можно прогнозировать риск стадии 
F4, но не F3. Чувствительность и специфичность метода 
составили 65,2% и 77,8% соответственно.

Площадь под ROC-кривой, соответствующая вза-
имосвязи концентрации К-IV со стадией ФП, соста-
вила для разграничения незначительного (стадия F1) 
и умеренного (стадия F2) ФП 0,807 ± 0,092 (95% ДИ 
0,627–0,987). Модель была статистически значимой 
(р = 0,011). Пороговое значение К-IV в точке cut-off 
равно 11,29 нг/мл. При концентрации биомаркёра в 

сыворотке крови, равной или превышающей данное 
значение, можно прогнозировать стадию F2, но не F1. 
Чувствительность и специфичность метода состави-
ли 82,4% и 66,7% соответственно.

Площадь под ROC-кривой, соответствующая свя-
зи концентрации К-IV со стадией ФП, составила для 
разграничения незначительного (стадия F1) и зна-
чительного (стадия F3) ФП 0,851 ± 0,072 (95% ДИ 
0,710–0,992). Модель была статистически значимой 
(р = 0,002). Пороговое значение К-IV в точке cut-off 
равно 12,03 нг/мл. При концентрации биомаркёра в 
сыворотке крови, равной или превышающей данное 
значение, прогнозировался риск выраженного ФП 
(стадия F3), но не стадия F1. Чувствительность и 
специфичность метода составили 80,0% и 66,7% со-
ответственно.

Площадь под ROC-кривой, соответствующая взаи-
мосвязи концентрации К-IV со стадией ФП, составила 
для разграничения незначительного ФП (стадия F1) и 
ЦП (стадия F4) 0,900 ± 0,057 (95% ДИ 0,788–1,00). Мо-
дель была статистически значимой (р = 0,001). Поро-
говое значение К-IV в точке cut-off равно 12,03 нг/мл. 
При концентрации биомаркёра в сыворотке крови, 
равной или превышающей данное значение, можно 
прогнозировать риск стадии F4, но не F1. Чувстви-
тельность и специфичность метода составили 96,2% 
и 66,7% соответственно.

Площадь под ROC-кривой, соответствующая свя-
зи концентрации К-IV со стадией ФП, составила для 
разграничения не ЦП (стадии F1–F3) и ЦП (стадия 
F4) 0,685 ± 0,062 (95% ДИ 0,567–0,810). Модель была 
статистически значимой (р = 0,007). Пороговое значе-
ние К-IV в точке cut-off равно 27,4 нг/мл. При концен-
трации этого биомаркёра в сыворотке крови, равной 
или превышающей данное значение, можно прогно-
зировать стадию F4, но не F1–F3. Чувствительность 
и специфичность метода составили 61,15% и 64,7% 
соответственно.

Площадь под ROC-кривой, соответствующая свя-
зи концентрации ГК со стадией ФП, составила для 

Рис. 4. Концентрации ГК в сыворотке крови при различных стадиях ФП у детей с ХБП.
Fig. 4. Serum HA concentration at different stages of liver fi brosis in children with chronic liver disease.
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разграничения незначительного ФП (стадия F1) и 
ЦП (стадия F4) 0,912 ± 0,050 (95% ДИ 0,815–1,00). 
Модель была статистически значимой (р < 0,001). По-
роговое значение ГК в точке cut-off равно 34,9 нг/мл. 
При концентрации биомаркёра в сыворотке крови, 
равной или превышающей данное значение, можно 
прогнозировать риск стадии F4, но не F1. Чувстви-
тельность и специфичность метода составили 84,6% 
и 77,8% соответственно.

Площадь под ROC-кривой, соответствующая свя-
зи концентрации ГК со стадией ФП, составила для 
разграничения умеренного ФП (стадия F2) и ЦП (ста-
дия F4) 0,849 ± 0,064 (95% ДИ 0,723–0,974). Модель 
была статистически значимой (р < 0,001). Пороговое 
значение ГК в точке cut-off равно 36,5 нг/мл. При 
концентрации этого биомаркёра в сыворотке крови, 
равной или превышающей данное значение, можно 
прогнозировать риск F4, но не F2. Чувствительность 
и специфичность метода составили 84,6% и 61,5% со-
ответственно.

Площадь под ROC-кривой, соответствующая свя-
зи концентрации ГК со стадией ФП, составила для 
разграничения стадий выраженного ФП (стадия F3) 
и ЦП (стадия F4) 0,780 ± 0,064 (95% ДИ 0,655–0,905). 
Полученная модель была статистически значимой  
(р = 0,001). Пороговое значение ГК в точке cut-off 
равно 38,3 нг/мл. При концентрации биомаркёра в 
сыворотке крови, равной или превышающей данное 
значение, можно прогнозировать риск стадии F4, но 
не F3. Чувствительность и специфичность метода со-
ставили 84,6% и 60,7% соответственно.

Площадь под ROC-кривой, соответствующая свя-
зи концентрации ГК со стадией ФП, составила для 
разграничения не ЦП (стадии F1–F3) и ЦП (стадия 
F4) 0,825 ± 0,048 (95% ДИ 0,730–0,920). Полученная 
модель была статистически значимой (р < 0,001). По-
роговое значение ГК в точке cut-off равно 38,3 нг/мл.  
При концентрации этого биомаркёра в сыворотке 
крови, равной или превышающей данное значение, 
прогнозировался риск стадии F4, но не F1–F3. Чув-
ствительность и специфичность метода составили 
84,6% и 70,6% соответственно.

О б с у ж д е н и е

Нами была проведена оценка диагностической 
значимости прогностических моделей, построенных 
методом бинарной логистической регрессии, описы-
вающих изменения сывороточных концентраций био-
маркёров в зависимости от гистологической стадии 
ФП, с помощью метода ROC-кривых. По результатам 
анализа были определены оптимальные разделяю-
щие значения логистических функций, позволяющие 
классифицировать пациентов по степени выраженно-
сти структурных изменений печени по шкале META-
VIR в зависимости от содержания биомаркёров в сы-
воротке крови.

В процессе синтеза коллагена проколлаген подвер-
гается ферментативному расщеплению при участии 
проколлагеновой С-пептидазы и проколлагеновой 
N-пептидазы, в процессе чего в кровь высвобождают-
ся удалённые концевые пептиды, определение содер-
жания которых в сыворотке может быть использовано 
для оценки отложения компонентов ВКМ [22]. Фи-

бриллообразующий К-I в большом количестве при-
сутствует в здоровой печени, а во время фиброгенеза 
его содержание увеличивается до 8 раз [23]. По дан-
ным нашего исследования, по мере прогрессирования 
ФП концентрация К-I в сыворотке крови снижается. 
Уровень аминопептида проколлагена III (PIIINP) в ба-
зальной мембране увеличивается при ФП вследствие 
ее хронического повреждения. Установлена корреля-
ция между содержанием PIIINP и концентрацией ами-
нотрансфераз при остром гепатите, что косвенно отра-
жает степень фиброза [23, 24]. Однако относительно 
низкие чувствительность и специфичность (78% и 
81%), а также отсутствие корреляции карбоксипептида 
проколлагена I и PIIINP в сыворотке крови с гистоло-
гической стадией ФП ограничивают их клиническое 
применение [24, 25]. С другой стороны, Y. Wang и 
соавт. (2020), обследовав 137 новорожденных с нео-
натальным холестазом, показали совершенно проти-
воположные результаты. Так, содержание PIIINP в сы-
воротке имело тесную взаимосвязь с выраженностью 
ФП (r = 0,622, р < 0,001). Кроме того, площадь под 
ROC-кривой для диагностики стадий ≥F1, ≥F2, ≥F3 и 
F4 составили 0,843, 0,789, 0,82 и 0,891 соответственно. 
Пороговое значение PIIINP в точке cut-off для прогно-
зирования стадии ≥F1 равно 242,3 нг/мл, чувствитель-
ность — 73,8%, специфичность — 90%, а значение 
698,7 нг/мл предсказывало ЦП с чувствительностью 
75%, специфичностью 96%. Таким образом, авторы 
рекомендовали использовать концентрацию PIIINP в 
сыворотке для градации ФП [26]. 

К-IV — важнейший компонент печёночного ВКМ. 
Сывороточное его содержание положительно корре-
лирует со степенью ФП, а одновременное определе-
ние концентрации К-IV и PIIINP повышает чувстви-
тельность и специфичность метода до 88% [24, 27].

ГК — это гликозаминогликан, синтезируемый 
звездчатыми клетками печени и являющийся ос-
новным компонентом ВКМ. В нормальной печени 
поглощение и деградация ГК происходят в синусои-
дальных эндотелиальных клетках печени. Повышен-
ные концентрации ГК в сыворотке крови связаны с 
усилением её продукции и снижением элиминации 
[21]. Уровень ГК в сыворотке крови определяется не 
только стадией ФП, но и степенью воспалительной 
активности. Высокие её уровни обнаружены при ФП 
различной этиологии [28]. ГК обладает чувствитель-
ностью и специфичностью 88–95% и 86–100% соот-
ветственно при ФП, но положительная и отрицатель-
ная прогностическая ценность ГК составляют 61% и 
98–100% соответственно [23].

Например, по данным Y. Tsuji и соавт. (2020), об-
следовавших 96 взрослых пациентов с хроническим 
гепатитом В, сывороточные концентрации ГК и 
К-IV коррелировали с гистологической стадией ФП  
(r = 0,38, р < 0,001 и r = 0,52, р < 0,001 соответствен-
но) [29]. По данным Y. Liao и соавт. (2019), в иссле-
дование которых были включены 242 пациента с хро-
ническим гепатитом В, концентрации К-IV и ГК мож-
но использовать для прогнозирования выраженного 
воспаления в печени (площади под ROC-кривыми — 
0,807 и 0,767 соответственно) [30].

С другой стороны, в исследовании Q. Xingshuu и 
соавт. (2015) использование концентраций ГК и К-IV 
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оказалось неинформативным для оценки наличия 
варикозно расширенных вен пищевода у пациентов 
с ЦП [31]. При этом в другой работе Q. Xingshuu и 
соавт. (2016) показали корреляцию содержания К-IV  
(r = 0,658, р < 0,001; r = 0,368, р < 0,001) и ГК  
(r = 0,305, р = 0,001; r = 0,282, р = 0,004) с показателя-
ми шкал Чайлда–Пью и MELD [32]. В свою очередь, 
C. Zhu и соавт. (2015) представили менее обнадежива-
ющие результаты — взаимосвязь концентраций К-IV 
и ГК со значениями шкалы Чайлда–Пью была очень 
слабой (r = 0,161, р = 0,020 и r = 0,236, р < 0,001 соот-
ветственно, а с показателем шкалы MELD коррелиро-
вал уровень К-IV (r = 0,179, р = 0,010), но не ГК [33].

Учитывая эти данные, можно заключить, что пря-
мые биомаркёры фиброзирования имеют определён-
ную диагностическую значимость в определении ста-
дий ФП, что имеет большое значение для педиатрии, 
поскольку взятие крови не сопоставимо по степени 
инвазивности с биопсией печени. 
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