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Хронические вирусные гепатиты характеризуются прогрессирующим течением, в связи с чем существует риск раз-
вития фиброза печени, для диагностики которого в качестве основного метода применяют биопсию. Однако эта ин-
вазивная процедура не всегда безопасна для пациента, поэтому проводится только в специализированных учреждениях, 
требует специальной подготовки медицинского персонала и имеет ряд противопоказаний. В последние годы в качестве 
неинвазивной диагностики стадий фиброза печени рассматривают ряд сывороточных маркеров, среди которых наи-
большее число исследований посвящено гиалуроновой кислоте, коллагену IV типа, матриксным металлопротеиназам 
и их тканевым ингибиторам, трансформирующему фактору роста β. В обзоре представлена современная информация 
о возможностях применения этих серологических показателей в практической медицине у пациентов с хроническими 
вирусными гепатитами.
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The chronic viral hepatitis is characterized by progressing course. In connection with this fact, there is a risk of development of 
fibrosis of liver. The diagnostic of this disease biopsy is applied as main technique. However, this invasive procedure is not always 
safe for patient. Therefore, it is applied only in specialized institutions, requires special training of medical personnel and has 
a number of contraindications. In recent years, in the capacity of noninvasive diagnostic of different stages of fibrosis of liver 
a number of serum markers are considered. Among them, the most number of studies concerns hyaluronic acid, collagen type 
IV, matrix metalloproteinase and their tissue inhibitors, transforming growth factor β. The review presents actual information 
concerning possibilities of application of these serological indices in practical medicine in patients with chronic viral hepatitis.
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Хронические вирусные гепатиты (ХВГ) относятся к 
одному из актуальных разделов гастроэнтерологии, что свя-
зано с разнообразием этиологических факторов, приводящих 
к поражению печени, прогрессирующим течением заболева-
ния и возможным развитием тяжелых структурных измене-
ний органа вплоть до цирроза [1—3]. Декомпенсированный 
цирроз печени (ЦП) является показанием к трансплантации 
органа. В связи с этим чрезвычайно важна своевременная ди-
агностика стадии фиброза, что особенно актуально в педиа-
трической практике. До настоящего времени пункционная 
биопсия печени (ПБП) с морфологическим исследованием 
биоптата остается основным методом определения выражен-
ности склеротических изменений печеночной паренхимы, 
позволяющим с помощью разработанных полуколичествен-
ных шкал (Knodell, Ishak, meTavIr, Desmet) определить 
степень воспалительной активности и стадию фиброза: ин-
декс гистологической активности и гистологический индекс 
склероза (ГИС) [2]. Однако при биопсии не всегда удается 
получить истинное представление о морфологических изме-
нениях в печени, что в первую очередь может быть связано 
с получением малоинформативного материала. Возможны 
так называемые ошибки попадания, когда биопсийная игла 
проходит через участки ткани с менее или, наоборот, более 
выраженными изменениями, чем в целом в печени [1, 3, 4]. 
Кроме того, ПБП является инвазивным методом и не всег-
да безопасна для пациента, в связи с чем проводится только 
в специализированных учреждениях, требует специальной 
подготовки медицинского персонала и имеет ряд противопо-
казаний. Следует учитывать, что в педиатрической практике 
ПБП проводится, как правило, однократно с целью первич-
ной диагностики заболевания, а оценка динамики фибро-
зирования в дальнейшем вызывает затруднения. Доказано, 
что сывороточные уровни АЛТ и АСТ не отражают тяжесть 
гистопатологических изменений в печени [2]. Разработанная 
классификационная счетная шкала bonacini, учитывающая 
количество тромбоцитов, международное нормализованное 
отклонение и соотношение АЛТ/АСТ, позволяет оценить 
выраженность печеночного фиброза печени (ФП) лишь 
ориентировочно [5]. С помощью неинвазивных методов ви-
зуализации (ультразвуковое исследование, компьютерная и 
магнитно-резонансная томография) невозможно различить 
промежуточные стадии фиброза, а также не всегда удается 
выявить начальные признаки ЦП [6]. Поэтому в настоящее 
время с целью усовершенствования методов диагностики ак-
тивно ведется поиск других информативный маркеров ФП.

В частности, в последние годы было предложено опреде-
ление в сыворотке крови концентраций различных молеку-
лярных соединений, непосредственно участвующих в ме-
ханизмах фиброзирования печени, так называемых прямых 
маркеров ФП. Среди них наиболее изученными показателя-
ми являются гиалуроновая кислота (ГК), коллаген Iv типа  
(К Iv), матриксные металлопротеиназы 2 и 9 (ММП-2, 
ММП-9), их тканевый ингибитор-1 (ТИМП-1), а также транс-
формирующий фактор роста b1 [7].

ГК (гиалуронан) представляет собой гликозаминогли-
кан — высокомолекулярный полисахарид с неразветвлен-
ной основной цепью, состоящей из чередующихся после-
довательностей b-1,4-глюкуроновой кислоты и b-1,3-n-
ацетилглюкозаминовых компонентов. Каждый такой димер 
рассматривают как одну структурную единицу с мол. массой 
450 Да. ГК синтезируется в основном фибробластами и дру-
гими специализированными клетками соединительной ткани 
(хондроцитами, клетками Ито и др.). Она играет структур-
ную роль в формировании соединительнотканного матрикса 
и участвует в межклеточных взаимодействиях. Интенсив-
ность образования ГК, а соответственно и ее сывороточная 
концентрация повышаются при увеличении синтеза колла-
гена, что происходит при воспалительных заболеваниях, в 
том числе при гепатитах. Элиминация ГК происходит по-
средством захвата ее из циркуляции эндотелиальными клет-
ками синусоидов печени, поэтому при выраженном фиброзе, 
сопровождающемся нарушением функции синусоидальных 
эндотелиоцитов, происходит замедление клиренса ГК. Поэ-
тому определение содержания ГК в сыворотке крови нашло 
широкое применение в качестве неинвазивного теста, помо-
гающего установить стадию ФП [8].

Например, согласно J. mchutchison и соавт. [9], у взрос-
лых пациентов при наличии ЦП регистрировалась достовер-
но более высокая концентрация ГК в сыворотке крови по 
сравнению с таковой у пациентов без ЦП (382,0 ± 31,0 и 110,0 
± 9,0 нг/мл соответственно). В то же время больные с ФП 
имели значительно более высокий средний сывороточный 
уровень ГК (179,0 ± 11,0 нг/мл), чем пациенты без ФП (62,0 
± 20,0 нг/мл) Впоследствии b. geramizadeh и соавт. [10] при-
вели результаты обследования 93 взрослых пациентов с ХВГ 
В, согласно которым, уровень ГК при ЦП составлял 248,5 ± 
14,5 нг/мл и достоверно превышал таковой при слабых фи-
бротических изменениях — 59,7 ± 10,5 нг/мл (р = 0,0001).

При определении информативности показателя в диагно-
стике стадии фиброзирования немаловажными параметрами 
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являются чувствительность и специфичность диагностиче-
ского теста. Так, f. Oberti и соавт. [11] показали, что уровень 
ГК > 60,0 нг/мл позволяет выявить цирротическую транс-
формацию печени при чувствительности теста 97% и специ-
фичности 73%. При этом J. mchutchison и соавт. [9] считают, 
что уровень ГК < 60,0 нг/мл исключает наличие ЦП или вы-
раженного ФП с вероятностью 99 и 93% соответственно. В 
то же время J. guechot и соавт. [12] указывают на менее вы-
сокую диагностическую значимость ГК как неинвазивного 
маркера фиброзирования печени: ее уровень 85,0 нг/мл имел 
чувствительность 64,5% и специфичность 91,2%, а концен-
трация 110,0 нг/мл — чувствительность 79,2% и специфич-
ность 89,4% для диагностики ЦП. Сходные данные об ин-
формативности этого серологического показателя приводят 
y. chen и соавт. [13]. По сообщению исследователей, уровень 
ГК более 154,4 нг/мл подтверждал наличие ЦП с чувстви-
тельностью 82,4% и специфичностью 63,5%.

Среди единичных работ, посвященных изучению концен-
траций сывороточных маркеров фиброзирования у детей, ди-
агностические характеристики ГК были представлены С.Б. 
Чуеловым и соавт. [14], которые, обследовав 134 ребенка с 
хроническими болезнями печени (ХБП) в основном вирус-
ной этиологии, указывают на более высокое пороговое зна-
чение ГК для диагностики ЦП у детей, а именно l 139,8 нг/
мл при максимальной специфичности (100,0%), но низкой 
чувствительности (46,4%) H. Xu и соавт. [15] проводили об-
следование 49 детей с бета-талассемией, сопровождавшейся 
поражением печени. Полученные результаты свидетельство-
вали о достоверном повышении сывороточной концентрации 
ГК у этих пациентов по отношению к контрольной группе 
(р < 0,01), причем отмечалась корреляция этого биохимиче-
ского показателя с ГИС (r = 0,37; р = 0,017). Z. li и соавт. 
[16] приводят аналогичные данные о колебаниях уровня ГК 
в сыворотке крови у детей с неонатальным гепатитом в за-
висимости от стадии фиброзирования, а также о корреляци-
онной связи этого серологического маркера с ГИС (r = 0,7  
р = 0,001). J. liu и соавт. [17] также продемонстрировали ас-
социации уровня ГК в сыворотке крови как со степенью ГИС 
(r = 0,6; p < 0,05), так и с ИГА (r = 0,4, p < 0,05). Это согласу-
ется с данными l. lu и соавт. [18] и g. montazeri и соавт. [19]. 
O том, что уровень ГК связан как с выраженностью некрозо-
воспалительной реакции, так и со степенью фиброзирования 
печени. С другой стороны, Н.Х. Сафиуллина [20] указывает 
на отсутствие какой-либо достоверной связи концентрации 
ГК со степенью воспалительной активности у взрослых па-
циентов с ХВГ С.

Коллаген — фибриллярный белок, составляющий осно-
ву соединительной ткани организма и обеспечивающий ее 
прочность и эластичность, состоит из свернутых в спираль 
трех полипептидных цепей, формирует решетчатую структу-
ру внеклеточного матрикса. Несмотря на то, что при разви-
тии фиброза в печени накапливаются различные коллагены 
(I, III, Iv, v, vI типы), К Iv, являющийся компонентом базаль-
ной мембраны, заслуживает особого внимания по несколь-
ким причинам: он играет важную роль в гепатоцеллюлярной 
регенерации лобулярной структуры, а его уровень отражает 
текущие гепатоцеллюлярные повреждения и дисфункции. 
Кроме того, именно этот тип коллагена синтезируется в пер-
вую очередь при различных повреждениях печени [8].

Так, С.Б. Чуелов [14] и соавт. показали, что концентрация 
К Iv в сыворотке крови у детей с ЦП достоверно превышала 
таковую у пациентов с ХБП без цирроза: 143,7 ± 24,5 и 406,0 
± 95,0 нг/мл соответственно (р < 0,05). Вместе с тем авторы 
указывают на то, что содержание этого биохимического пока-
зателя в сыворотке крови у пациентов без поражения печени, 
больных хроническим гепатитом без признаков фиброза и со 
слабовыраженным фиброзом, не имели значимых различий. 

По мнению исследователей, уровень К Iv более 311,0 нг/мл 
является высокоспецифичным (94,1%) серологическим мар-
кером ЦП, хотя чувствительность этого показателя оказалась 
низкой (40%).

В исследовании y. chen и соавт. [13] диагностической 
концентрацией К Iv для выявления ЦП у взрослых паци-
ентов с ХВГ В было значение 100,8 нг/мл при чувствитель-
ности 70,6% и специфичности 68,3%. Результаты иссле-
дования Н.Х. Сафиуллиной [20] также свидетельствуют о 
наличии зависимости сывороточной концентрации К Iv от 
степени фибротических изменений и активности некрозо-
воспалительной реакции в паренхиме печени.

Изменение структуры и состава экстрацеллюлярного ма-
трикса (ЭЦМ) является не только следствием избыточного 
накопления, но и недостаточного разрушения его компонен-
тов. То есть, при ХБП происходит нарушение устойчивого 
баланса между скоростями синтеза белков и их распада. В 
расщеплении компонентов ЭЦМ основная роль принадле-
жит протеолитическим ферментам — ММП. Необходимым 
условием для нормального протекания физиологических 
процессов является поддержание равновесия между актив-
ностью ММП и ТИМП — гликопротеинов из семейства 
цинкзависимых энзимов. Активация ММП приводит к про-
теолитическому разложению окружающих клетку белков. 
В норме существует биологический механизм ограничения 
протеолиза тканей, вызванного активными ММП, в виде 
секреции клетками ТИМП. Повышение уровней ТИМП-1 
путем воздействия на металлопротеиназную активность ве-
дет к снижению утилизации протеинов ЭЦМ и способствует 
перестройке архитектоники печени. Наиболее изученными 
являются эффекты ММП-2 и ММП-9, составляющих группу 
желатиназ, гидролизующих К Iv, который, как уже отмеча-
лось, при патологии откладывается в печени исключительно 
в перисинусоидальных пространствах Диссе и формирует 
псевдомембраны синусоидов, препятствующие нормально-
му обмену между кровью и клетками печени [21, 22].

Изначально участие ММП-2 и ММП-9 в ремоделирова-
нии тканей было показано в онкогенезе, ключевым момен-
том которого является разрушение базальных мембран для 
инвазии опухоли. Присутствие больших количеств активной 
ММП-2 было связано с инвазивным раком молочной желе-
зы и карциномой легкого. Таким образом, гиперпродукция 
ММП-2 опухолевыми клетками обеспечивает их инвазивный 
потенциал. Клинические работы подтверждают важную роль 
ММП-9 в ангиогенезе не только в здоровых и регенерирую-
щих тканях, но также и при развитии опухолей. Так, в плазме 
крови и в опухолевой ткани у пациентов с почечной карци-
номой концентрации ММП-9 были значительно выше, чем в 
нормальных образцах [23, 24].

Имеющиеся данные литературы об информативности 
сывороточных концентраций ММП-2, ММП-9, ТИМП-1 в 
качестве неинвазивных маркеров фиброзирования печени 
при хронических формах ее патологии неоднозначны и про-
тиворечивы. По мнению K. boeker и соавт. [25], при помощи 
определения ММП-2 можно диагностировать ЦП, но не ФП. 
В исследовании y. murawaki и соавт. [26] было показано, что 
концентрация ММП-2, равная 550 нг/мл, позволяет выявить 
наличие ЦП при чувствительности 75% и специфичности 
70%. D. lebensztejn и соавт. [28], а также v. leroy и соавт. 
[27] отмечают, что уровень ММП-2 в сыворотке крови до-
стоверно коррелирует со степенью ГИС у детей с ХВГ В и 
С (r = 0,28; р < 0,01). В то же время С.Б. Чуелов и соавт. [14] 
указывают на непригодность использования ММП-2 для не-
инвазивной диагностики стадии фиброза печени у детей.

v. leroy и соавт. [27] указывают на то, что у 194 взрослых 
пациентов с ХВГ С уровни ММП-9, а также ТИМП-1 были 
достоверно выше, чем в группе контроля, и для этих марке-
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Несмотря на локальный характер действия цитокинов, 
некоторые из них, и в частности ТФРb1, определяются в си-
стемном кровотоке, что может свидетельствовать об их дис-
тантном действии и имеет диагностическое значение при це-
лом ряде заболеваний. Так, сходные изменения показателей 
ТФРb1 обнаружены в сыворотке крови у детей с заболевания-
ми почек. По данным клинических исследований, прогрес-
сирование фокально-сегментарного гломерулосклероза под-
держивается нарастанием продукции ТФРb1 по мере течения 
болезни [37]. При обострении хронического обструктивного 
пиелонефрита концентрация ТФРb1 в сыворотке крови у де-
тей достоверно повышена относительно нормальных зна-
чений и, наоборот, при прогрессировании нефросклероза у 
пациентов с далеко зашедшими стадиями почечной недоста-
точности обнаруживается снижение ТФРb1 практически до 
контрольных значений [38]. В ряде публикаций приводятся 
данные о том, что в опухолевой ткани экспрессия ТФРb зна-
чительно коррелирует с количеством К Iv, но в то же время 
ТФРb усиливает образование ММП-9, расщепляющей К Iv, 
т. е. базальные мембраны [39, 40].

Таким образом, в многочисленных научных работах до-
казана непосредственная роль описанных молекулярных 
соединений в патогенезе фиброза печени. Обобщая результа-
ты современных исследований, можно утверждать, что при 
патологии печени на фоне гиперэкспрессии ТФРb1 и ТИМП, 
обладающих профиброгенной активностью, происходит на-
рушение фибролитической активности ММП, что приво-
дит к дисбалансу процессов распада и синтеза компонентов 
ЭЦМ с преобладанием последних. В итоге чрезмерное раз-
витие соединительной ткани в паренхиме органа приводит к 
фиброзу и циррозу печени. Все эти изменения отражаются на 
динамике сывороточных концентраций указанных маркеров, 
что в будущем позволит широко использовать их в практиче-
ской медицине для оценки динамики фибротических процес-
сов у взрослых и детей как при естественном течении ХБП, 
так и на фоне специфической терапии [41].

В настоящее время необходимы дальнейшие исследо-
вания в данном направлении. Особенно важна разработка 
общепринятых пороговых концентраций маркеров для раз-
граничения нормы и патологии, определения промежуточ-
ных стадий фиброза и цирроза печени. Не менее актуальным 
является исследование изменений уровней сывороточных 
маркеров в зависимости от нозологической формы ХБП и от 
возраста пациентов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Исследование не имело спонсорской поддержки.
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ров были выявлены корреляции с ГИС (r = –0,22, р < 0,05; r = 
0,42, р < 0,001). В то же время D. lebensztejn и соавт. [28] со-
общают, что содержание ММП-9 в сыворотке крови у детей 
с ХВГ В было достоверно ниже, чем в контрольной группе. 
Авторы также выявили отрицательную корреляцию этого се-
рологического показателя со значениями ГИС.

K. Walsh и соавт. [29] приводят данные о наличии досто-
верных (р < 0,05) взаимосвязей уровня ТИМП-1 с морфоло-
гическими критериями, характеризующими активность вос-
палительного процесса в печени: ИГА (r = 0,43), портальное 
воспаление (r = 0,48), перипортальные некрозы (r = 0,34), 
фокальные некрозы (r = 0,38). K. boeker и соавт. [25] указы-
вают на то, что диагностический потенциал ТИМП-1 соот-
ветствует ГК и позволяет определять разные стадии ФП, а 
также диагностировать ЦП. Однако исследования С.Б. Чуе-
лова и соавт. [14] свидетельствуют о том, что сывороточные 
концентрации ТИМП-1 не имели значимых различий у детей 
с ХВГ без цирроза и при его наличии, на основании чего ав-
торы делают вывод о непригодности применения этого био-
химического соединения в качестве маркеров ЦП.

При инициации патологического процесса в печени акти-
вированные ЗК секретируют ряд цитокинов, среди которых 
ведущую роль в прогрессировании печеночного фиброза игра-
ет ТФРb1. Прямым доказательством его участия в процессах 
фиброгенеза является способность ТФРb1 регулировать про-
дукцию ряда белков ЭЦМ, в частности ГК и К Iv [30].

По данным Е.С. Маловой и соавт. [31], обследовавших 41 
больного с ХВГ С и 22 больных с ХВГ В, уровень ТФРb1 в 
значительной степени зависит от стадии ФП. Так, начало фи-
брозных изменений у больных с ХВГ С сопровождалось воз-
растанием содержания в крови ТФРb1 в 1,4 раза (р = 0,007) по 
сравнению с контрольной группой здоровых лиц. Переход на 
стадию f2 по шкале meTavIr сопровождался еще большим 
ростом данного показателя — в 1,7 раза (р < 0,001). Напро-
тив, развитию стадии предцирротических изменений в пече-
ни (f3) сопутствовало резкое падение уровня этого цитокина 
в 1,3 раза (р = 0,004), в то время как при ЦП (f4) уровень 
ТФРb1 в сыворотке вновь поднимался до нормальных зна-
чений. Аналогичные изменения наблюдались и при ХВГ В 
лишь с той разницей, что на начальных стадиях фиброзных 
изменений рост уровня ТФРb1 значительно превышал тако-
вой при ХВГ С и увеличивался в 2,1 раза, а на стадии f3 фе-
номена падения этого цитокина не наблюдалось. Таким обра-
зом, авторы делают вывод о том, что уровень ТФРb1 при ХВГ 
С и В зависит от этиологии заболевания, стадии фиброзных 
изменений в печени и может использоваться как один из диа-
гностических критериев развития фиброзного процесса при 
данных заболеваниях. Однако Н.И. Толкачевой и соавт. [32], 
обследовавших 65 детей в возрасте 4—17 лет с ХВГ В и С, 
были получены иные результаты. Исследователями выявлено, 
что большинство детей как с ХВГ В (81,5%), так и с ХВГ С  
(97,4%) имели низкий уровень ТФРb1 в сыворотке крови по 
сравнению с контрольной группой, в среднем концентрация 
цитокина составляла соответственно 14,97 ± 2,74, 10,5 ± 0,85 
и 42,77 ± 4,92 нг/мл (р < 0,01), что, по мнению авторов, кос-
венно свидетельствует о снижении функции клеток, его про-
дуцирующих. В то же время по данным m. clemente и соавт. 
[33], b. marek и соавт. [34] (2003), уровень ТФРb1 у взрослых 
пациентов с ХВГ был достоверно выше при выраженном, 
чем при слабом фиброзе. В исследовании s. Kanzler и со-
авт. [35] больные с ХВГ С без прогрессирования ФП имели 
значительно более низкие уровни ТФРb1 в сыворотке крови 
(59 ± 22 нг/мл), чем пациенты с прогрессирующей болезнью 
(115 ± 20 нг/мл). В исследовании r. flisiak и соавт. [36] ука-
зывается на сильные корреляционные связи уровня ТФРb1 в 
сыворотке крови со степенью ГИС, а также на прямую взаи-
мосвязь концентраций ТФРb1 с ТИМП-1.
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ОСОБЕННОСТИ ФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ У НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ  
С РЕСПИРАТОРНЫМ ДИСТРЕСС-СИНДРОМОМ
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Обследовано 637 недоношенных новорожденных в раннем неонатальном периоде на 1—3-и и 5—8-е сутки жизни. 
Исследовались показатели, характеризующие состояние эндотелия и регулирующие его функцию. Отмечено, что 
у недоношенных новорожденных с респираторным дистресс-синдромом нарушения регуляции функции эндотелия 
сопровождаются нарастанием гемостатических расстройств и характеризуются повышением тромбогенных и 
адгезивных свойств, снижением уровней VEGF, высоким содержанием оксида азота в форме нитритов, цитокинемией 
и активацией систем комплемента.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  недоношенные новорожденные; дисфункция эндотелия; респираторный дистресс-синдром; ге-
мостатические нарушения.
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respIraTOry DIsTress-synDrOme

The V.N. gorodkov Ivanovskii research institute of maternity and childhood of Minzdrav of Russia, 153045 Ivanovo, Russia
The examined sampling consisted of 637 premature neonates in early neonatal period at 1-3 and 5-8 days of life. The analysis 
was applied to indices characterizing epithelium condition and regulating its function. It is noted that in premature neonates 
with respiratory distress-syndrome of derangement of regulation of function of endothelium are accompanied by increasing of 
hemostatic disorders and is characterized by increasing of thrombogenic and adhesive characteristics, decreasing of levels of 
VEGF, higher content of nitric oxide in the form of nitrites, cytokinemia and activation of complement systems.
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