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Цель. Сравнить возможности использования для диагностики фиброза печени определения в крови 
гиалуроновой кислоты (ГК), коэффициента де Ритиса и васкулоэндотелиального фактора роста 
(ВЭФР) при хроническом гепатите и циррозе печени. 
Материалы и методы. У 100 больных хроническим гепатитом С и у 50 пациентов с циррозом 
печени в исходе гепатита С определяли в сыворотке крови ГК, соотношение аспарагиновая 
трансаминаза/аланиновая трансаминаза (АСТ/АЛТ), ВЭФР. Группа контроля состояла из 34 человек.  
Результаты. При проведении корреляционного анализа выявлены достоверные взаимосвязи как 
прямого маркера фиброза – ГК, так и непрямого теста – коэффициента де Ритиса с ВЭФР. 
Чувствительность определения ГК для диагностики цирроза при концентрации выше 100 нг/мл 
составляет 100%, специфичность – 80%, отрицательное прогностическое значение для исключения 
ЦП – 1,0. Соотношение АСТ/АЛТ демонстрирует чувствительность 96% при точке разделения 1,5, 
специфичность – 69%, отрицательное прогностическое значение – 0,76. Чувствительность теста 
определения ВЭФР для дифференциальной диагностики цирроза и гепатита при точке разделения 
312, 3 пг/мл составляет 90%, специфичность – 80%, эффективность – 84%, отрицательное 
прогностические значения для исключения ЦП – 0,89.  
Выводы. Определение концентрации ВЭФР может использоваться для дифференциальной 
диагностики цирроза печени и хронического гепатита в качестве непрямого маркера фиброза печени, 
так как эффективность этого теста несколько уступает ГК и превосходит соотношение АСТ/АЛТ.  
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Aim. To compare the possibilities of using blood hyaluronic acid (HA), de Ritis coefficient and 
vasculoendothelial growth factor (VEGF) determination for diagnosis of hepatic fibrosis in chronic hepatitis 
and hepatic cirrhosis. 
Materials and methods. Blood serum HA, aspartic transaminase/ alanine transaminase (AST/ALT) ratio, 
VEGF were determined in 100 patients with chronic hepatits C and 50 patients with hepatic cirrhosis at the 
outcome of hepatitis C. The control group included 34 persons. 
Results. While carrying out correlation analysis, reliable correlations between both direct fibrosis marker – 
HA and indirect test – de Ritis coefficient and VEGF were revealed. The sensitivity of HA determination for 
diagnosis of cirrhosis with the concentration higher than 100 ng/ml is 100%, specificity – 80%, negative 
prognostic value for exclusion of HC – 1,0. The AST/ALT ratio demonstrates 96% sensitivity with the point of 
division 1,5, specificity – 69%, negative prognostic value – 0,76. The test sensitivity of VEGF determination for 
differential diagnosis of cirrhosis and hepatitis with the point of division 312,3 pg/ml is 90%, specificity – 
80%, efficiency – 84%, negative prognostic value for exclusion of HC – 0,89. 
Conclusion. Determination of VEGF concentration can be used for differential diagnosis of hepatic cirrhosis 
and chronic hepatitis as an indirect hepatic fibrosis marker since efficiency of this test somewhat yields to HA 
and exceeds AST/ALT ratio. 
Key words. Hyaluronic acid, de Ritis coefficient, vasculoendothelial growth factor, chronic hepatitis, hepatic 
cirrhosis. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Золотым стандартом диагностики хрони'
ческих заболеваний печени является биопсия. 
В то же время этот метод имеет ряд недостат'
ков: вероятность развития осложнений дости'
гает 30%, необходим достаточный опыт полу'
чения биоптатов и интерпретации результа'
тов, существенные временные затраты, 
вариабельность морфологии из разных участ'
ков печени [6]. Для диагностики фиброза на 
фоне хронических диффузных заболеваний 
печени предложены неинвазивные методы, 
в том числе эластография, а также прямые 
и непрямые лабораторные маркеры развития 
соединительной ткани, но и эти тесты не об'
ладают абсолютной диагностической эффек'
тивностью для стратификации стадий фибро'
за печени и имеют клинические ограничения 
[4]. Среди прямых лабораторных маркеров для 
дифференциации фиброза при хроническом 
гепатите (ХГ) и циррозе печени (ЦП) большой 
информативностью обладает гиалуроновая 
кислота (ГК): при концентрации выше 
100 нг/мл чувствительность теста составляет 

100%, специфичность – 84,6% [2]. Традицион'
ный непрямой маркер фиброза печени – со'
отношение аспарагиновая трансаминаза/ала'
ниновая трансаминаза (АСТ/АЛТ) более 1 
предполагает наличие цирроза, но при алко'
гольной болезни печени еще до развития ЦП 
коэффициент де Ритиса выше 1 [5].  

Васкулоэндотелиальный фактор роста 
(ВЭФР), хорошо изученный как активатор нео'
ангиогенеза, стимулирует продукцию коллаге'
на звездчатыми клетками печени при воспале'
нии и участвует в патогенезе и прогрессиро'
вании хронических диффузных заболеваний 
печени наряду с таким маркером эндотели'
альной дисфункции, как эндотелин'1 [3, 7]. 
Актуальной задачей остается поиск новых не'
инвазивных маркеров поражения печени для 
оценки развития соединительной ткани в ор'
гане и сравнение их эффективности с класси'
ческими тестами фиброза.  

Цель исследования – сравнить возмож'
ности использования для диагностики фиб'
роза печени определение в крови ГК, коэф'
фициента де Ритиса и фактора роста сосу'
дистого эндотелия при ХГ и ЦП. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

Обследовано 100 пациентов с хрониче'
ским вирусным гепатитом С в фазе реактива'
ции. Вторую группу составили 50 пациентов 
с ЦП вирусной этиологии в исходе хрониче'
ского гепатита С (класс В по Child'Pugh). 
Средний возраст больных ХГ составил 
38,8±14,5 г., при ЦП – 49,8±12,2 г. Контроль'
ная группа состояла из 34 практически здо'
ровых лиц, не имеющих в анамнезе заболева'
ний печени, возраст – 32,8±8,3 г.  

Методом иммуноферментного анализа 
в сыворотке крови проводили определение 
концентрации ГК с помощью набора ВСМ 
Diagnostics (США) и ВЭФР («Вектор'Бест», 
г. Новосибирск) на аппарате StatFax (США).  

Результаты обработаны при помощи 
пакета программ Statistica 6.0 Microsoft, 
BIOSTAT. Статистическую обработку данных 
проводили методом вариационной стати'
стики с применением tXкритерия Стьюдента. 
Для описания полученных количественных 
признаков, имеющих нормальное распреде'
ление, использовалось среднее арифметиче'
ское (М) ± одно среднее квадратичное стан'
дартное отклонение (σ). Для корреляцион'
ного анализа применялся расчет средних 
величин показателей корреляционных от'

ношений для количественных признаков по 
Спирмену (r). Различия между выборками 
считались статистически достоверными при 
значении для р<0,05. С целью оценки опера'
ционных характеристик лабораторных тес'
тов и возможности с их помощью диффе'
ренцировать ХГ и ЦП были построены куму'
лятивные кривые, найдены точки разделения 
показателей у обследованных групп пациен'
тов, определена диагностическая чувстви'
тельность, специфичность и эффективность 
тестов, а также прогностическое значение 
определения ГК, соотношения АСТ/АЛТ и 
ВЭФР [1].  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

У пациентов с ХГ и ЦП в результате ис'
следования выявлено достоверное увеличение 
показателей фиброза печени и ВЭФР по срав'
нению с группой контроля (табл. 1). Прямой 
маркер фиброза печени ГК при ХГ был увели'
чен в среднем в 4 раза, при ЦП – в 28 раз по 
сравнению с группой контроля, что свидетель'
ствует о начале фиброза печени при гепатите 
и прогрессировании развития соединитель'
ной ткани в печени при ЦП [2, 7]. Традицион'
ный непрямой маркер выраженного фибро'
за – соотношение АСТ/АЛТ было достоверно 
увеличено только у больных ЦП.  

Т а б л и ц а  1  

Маркеры фиброза печени и ВЭФР при ХГ и ЦП  

р 
Показатель 

Контрольная 
группа 

ХГ  
(n=100) 

ЦП 
(n=50) р1 р2 р3 

ГК, нг/мл 17,8±17,0 70,4±52,8 506,5±388,2 0,02 0,007 <0,001 
АСТ/АЛТ, ед. 0,8±0,12 0,83±0,4 2,37±1,80 0,1 0,02 <0,001 

ВЭФР, пг/мл 158,9±72,8 249,5±94,5 375,0±116,6 0,003 <0,001 <0,001 

П р и м е ч а н и е : р
1
 – значимость различий в группах здоровых и больных ХГ; р

2
 – значимость различий 

в группах здоровых и больных ЦП, р
3
 – значимость различий в группах больных ХГ и ЦП.  

 

При патологии печени выявлено повы'
шение концентрации ВЭФР в крови, при 
этом степень повышения зависит от тяжести 
поражения печени: максимальная выражен'
ность характерна для больных с ЦП, уме'
ренное увеличение обнаружено при ХГ. Эти 

данные свидетельствуют о процессах пере'
стройки сосудистой системы в органе и спо'
собствуют прогрессированию хронических 
диффузных заболеваний печени [6]. Между 
группами больных по всем изученным тес'
там получены достоверные различия.  
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При проведении корреляционного ана'
лиза выявлены достоверные взаимосвязи как 
прямого маркера фиброза – ГК, так и непря'
мого теста – коэффициента де Ритиса с ВЭФР, 
что подтверждает роль фактора роста сосуди'

стого эндотелия в стимуляции развития со'
единительной ткани в печени (табл. 2). Эти 
результаты свидетельствуют о возможности 
использования ВЭФР в качестве непрямого 
маркера фиброза у пациентов с ХГ и ЦП.  

Т а б л и ц а  2  

Взаимосвязь маркеров фиброза печени и ВЭФР при ХГ и ЦП 

ХГ (n=100) ЦП (n=50) 
Показатель 

r1 р1 r2 р2 
ГК и АСТ/АЛТ –0,04 0,8 0,8 0,04 

ГК и ВЭФВ  0,5 0,01 0,8 0,02 

АСТ/АЛТ и ВЭФР  0,4 0,02 0,9 0,03 

П р и м е ч а н и е :  r
1
 – корреляции показателей при ХГ; r

2
 – корреляции показателей при ЦП; р

1
 – значимость 

корреляции в группе пациентов с ХГ; p
2
 – значимость корреляции в группе пациентов с ЦП.  

 

Проведено сравнение операционных 
характеристик маркеров фиброза и ВЭФР 
с целью стратификации ХГ и ЦП. Определена 
диагностическая чувствительность, то есть 
способность теста диагностировать ЦП: ис'
тинно положительные результаты, характер'
ные для больных ЦП, выраженные в процен'
тах. Диагностическая специфичность, то есть 
способность теста исключить ЦП, определена 
по истинно отрицательным результатам для 
группы пациентов ЦП, выраженным в про'
центах. Диагностическая эффективность тес'
та представляет собой частное от деления 
суммы положительных и отрицательных ре'
зультатов на все результаты, выраженное в 
процентах, и отражает интегративную спо'
собность конкретного маркера дифференци'
ровать гепатит и ЦП [1].  

Так как у обследованных нами пациен'
тов не проводилась биопсия печени, а диаг'
ноз устанавливали на основании комплекса 
лабораторных и инструментальных тестов 
с учетом результатов УЗИ печени, селезенки 
и сосудов портальной системы, нами оцене'
на диагностическая информативность мар'
керов фиброза.  

Для ГК точка разделения (максимальное 
расхождение кумулятивных кривых) соста'
вила 100 нг/мл, что согласуется с литератур'
ными данными [2]. То есть у 100% больных 
при ЦП уровень ГК был выше 100 нг/мл. Та'
ким образом, диагностическая чувствитель'
ность теста, то есть способность теста диаг'
ностировать ЦП при концентрации ГК выше 
100 нг/мл, составляет 100% (табл. 3).  

Т а б л и ц а  3  

Операционные характеристики маркеров фиброза печени и ВЭФР  
для стратификации ХГ и ЦП 

Тест 
Точка 

разделения 
Чувствите\
льность, % 

Специфич\ 
ность, % 

Эффектив\
ность, % 

Положи\
тельное 

прогности\
ческое 

значение 

Отрица\
тельное 

прогности\
ческое 

значение 
ГК, нг/мл 100,0 100 80 88 0,83 1,0 
АСТ/АЛТ 1,5 69 96 82 0,95 0,76 

ВЭФР, пг/мл 312,3 90 80 84 0,81 0,89 
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При ХГ у 20% больных ГК была выше 100 
нг/мл, что обеспечивает специфичность теста 
для ЦП на уровне 80%. Это может быть связано 
с наличием выраженного иммунного воспали'
тельного синдрома при ХГ у ряда больных, что 
приводит к повышению концентрации ГК. Ин'
тегративный показатель эффективности ГК 
для стратификации ХГ и ЦП достигает 88%. 
Операционные характеристики для определе'
ния ГК представлены на рис. 1.  

Исследование концентрации ГК в крови 
проведено у 50 больных ХГ и 30 пациентов 
с ЦП. Диагностическая чувствительность тес'
та = 30 (число больных ЦП с концентрацией 
ГК выше 100 нг/мл):30 (число обследованных 
пациентов с ЦП)·100%=100%. На рис. 1 можно 
найти значение при вычитании из 100% по'

казателя «0» (проекция на ось ординат значе'
ния точки разделения), то есть 100%–0=100%. 
Диагностическая специфичность (исключе'
ние диагноза ЦП) = 40 (число больных ХГ 
с концентрацией ГК равной и ниже 
100 нг/мл):50 (число обследованных пациен'
тов с ХГ)·100%=80% (верхняя проекция мак'
симального расхождения кумулятивных кри'
вых). Диагностическая эффективность теста 
(для дифференциальной диагностики гепати'
та и ЦП)=(30+40):(30+50)·100%=88%. Поло'
жительное прогностическое значение теста 
равно 0,83, а отрицательное прогностическое 
значение теста для исключения ЦП при кон'
центрации ниже 100 нг/мл составляет макси'
мально возможное значение – 1,0 [1]. 

 

  

Рис. 1. Кумулятивные кривые концентрации ГК при ХГ и ЦП.  
Ось ординат – процент обследованных, ось абсцисс – концентрация ГК,  

ТР – точка разделения 

Для соотношения АСТ/АЛТ точка разде'
ления составила 1,5. У 4% больных ХГ коэф'
фициент де Ритиса был выше 1,5, что могло 
быть связано с алкогольным воздействием 
[6]. При ЦП соотношение АСТ/АЛТ было ни'
же 1,5 в 31% случаев на фоне выраженного 
цитолиза. Если за точку разделения взять 
значение 1,0, как принято считать для диф'
ференциальной диагностики ХГ и ЦП, то 

количество пациентов с коэффициентом де 
Ритиса ниже этого уровня составит 17%. То 
есть чувствительность теста повысится до 
83%, но при этом снизится специфичность 
до 67%, эффективность составит 75%. По'
этому за точку разделения принято опти'
мальное соотношение АСТ/АЛТ, обеспечи'
вающее в целом более высокие операцион'
ные характеристики показателя и получен'
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ное при моделировании. Чувствительность 
теста исследования соотношения АСТ/АЛТ 
составляет 69%, специфичность при точке 
разделения ниже 1,5 достигает 96%. Интегра'
тивная эффективность коэффициента де 
Ритиса для стратификации ХГ и ЦП по дан'
ной точке разделения составляет 82%. Поло'
жительное прогностическое значение опре'

деления соотношения АСТ/АЛТ выше 1,5 для 
диагностики ЦП равно 0,95, а отрицательное 
прогностическое значение теста для исклю'
чения ЦП при значении коэффициента де 
Ритиса меньше 1,5 составляет только 0,76. 

Определение операционных характе'
ристик ВЭФР представлено на рис. 2.  

 

Рис. 2. Кумулятивные кривые концентрации ВЭФР при ХГ и ЦП.  
Ось ординат – процент обследованных, ось абсцисс – концентрация ВЭФР,  

ТР – точка разделения 

Чувствительность теста определения 
ВЭФР для диагностики ЦП при точке разде'
ления 312, 3 пг/мл составила 90% (100%– 
–10%=90%), специфичность – 80% (верхняя 
проекция значения точки разделения на ось 
ординат), что вполне сопоставимо с чувст'
вительностью и специфичностью прямых 
тестов фиброза печени и гепатопанелей [3]. 
Эффективность теста при этом составляет 
84%. Положительное прогностическое зна'
чение теста определения ВЭФР выше 312,3 
пг/мл для диагностики ЦП равно 0,81, а от'
рицательное прогностическое значение тес'
та для исключения ЦП ниже этого значения 
составляет 0,89. Корреляционные взаимосвя'
зи ВЭФР с ГК и соотношением АСТ/АЛТ под'
тверждает значение фактора роста сосуди'
стого эндотелия как непрямого маркера 

фиброза печени. При этом операционные 
характеристики ВЭФР для дифференциаль'
ной диагностики ХГ и ЦП несколько уступа'
ют прямому маркеру фиброза печени – ГК и 
превосходят традиционный тест – коэффи'
циент де Ритиса. 

ВЫВОДЫ  

1. Прямой маркер фиброза печени – гиа'
луроновая кислота является оптимальным тес'
том дифференциации хронического гепатита 
и цирроза печени, так как обладает макси'
мальной чувствительностью, эффективностью.  

2. Выявлена достоверная взаимосвязь 
фактора роста сосудистого эндотелия с кон'
центрацией гиалуроновой кислоты и коэф'
фициентом де Ритиса при хронических ви'
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русных заболеваниях печени, что подтвержда'
ет возможность использования этого теста в 
качестве непрямого маркера фиброза печени.  

3. Эффективность определения васкуло'
эндотелиального фактора роста несколько 
уступает возможностям гиалуроновой ки'
слоты и превосходит соотношение АСТ/АЛТ 
для стратификации хронического гепатита и 
цирроза печени.  

4. Следовательно, такой маркер неоан'
гиогенеза, как васкулоэндотелиальный фак'
тор роста, может использоваться для диффе'
ренциации минимального и умеренного 
фиброза при хроническом гепатите и мак'
симально выраженного фиброза при цирро'
зе печени с диагностической чувствительно'
стью – 90% и специфичностью – 80%, при 
этом прогностическое значение для исклю'
чения цирроза печени достигает 0,89.  
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