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Введение. Поиск биомаркеров эрозивного поражения пищевода у пациентов с гастроэзофагеальной реф-
люксной болезнью (ГЭРБ) представляет собой научный и клинический интерес. 

Цель исследования – оценить содержание коллагена IV типа в плазме крови пациентов с ГЭРБ в зависи-
мости от характера поражения слизистой оболочки пищевода.

Материалы и методы. Обследованы 90 пациентов, из которых 64 человека – с ГЭРБ, 26 человек – группа 
сравнения. Пациентам выполнялась эзофагогастродуоденоскопия с биопсией нижней трети пищевода, у 51 
человека выполнено определение коллагена IV типа в плазме крови методом иммуноферментного анализа. 
С целью определения порогового уровня коллагена IV типа, указывающего на наличие эрозивного поражения 
пищевода у пациентов с ГЭРБ, была построена математическая модель и выполнен ROC-анализ.

Результаты. Пациенты с эрозивной ГЭРБ характеризуются более высокими показателями концентра-
ции коллагена IV типа в плазме крови при сопоставлении с пациентами с неэрозивной ГЭРБ и группой срав-
нения. Согласно уравнению логистической регрессии и ROC-анализу, пациенты с плазменной концентра-
цией коллагена IV типа, равной или выше 6,08 нг/мл,  имеют эрозивный эзофагит с чувствительностью 
90,91%, специфичностью 92,31%, точностью 91,89%.

Заключение. Коллаген IV типа может рассматриваться в качестве биомаркера эрозивного поражения 
пищевода при ГЭРБ. Плазменный может указывать на наличие эрозивного поражения пищевода у пациента 
с ГЭРБ. 

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, коллаген IV типа, эрозивное поражение 
пищевода, биомаркер, желудочно-кишечный тракт.
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Background. Searching for biomarkers of erosive esophageal damage in patients with gastroesophageal reflux 
disease (GERD) seems to have scientific and clinical significance.

The objective of the study was to evaluate plasma collagen type IV levels in patients with GERD according to the 
nature of esophageal mucosa damage.

Materials and methods. 90 patients have been examined: 64 with GERD, 26 of the control group. 
Esophagogastroduodenoscopy with biopsy of the lower third of the esophagus was performed. The collagen type IV 
level was evaluated in 51 patients using enzyme-linked immunosorbent assay. To determine the threshold level of 
collagen type IV indicating the presence of erosive esophageal damage in patient with GERD mathematical model has 
been created. 

Results. Patients with erosive esophageal damage have higher plasma levels of collagen type IV concentration 
than patients with nonerosive GERD and those of the control group. According to the logistic model and ROC analysis 
patients with plasma collagen type IV level equal or more than 6,08 ng/ml have a high risk of erosive esophageal 
damage, accuracy 91,89%, sensitivity 90,91%, specificity 92,31%.

Conclusion. Collagen type IV level can be regarded as a biomarker of erosive esophageal damage in patients with 
GERD. Plasma collagen type IV level equal or more than 6,08 ng/ml indicates the presence of erosive esophageal 
damage in patient with GERD.
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gastrointestinal tract.

For citation: Shaukovich YuYa, Shyshko VI, Kapytski A. Сollagen type iv in the detection of the erosive esophageal damage 
in patients with gastroesophageal reflux disease. Hepatology and Gastroenterology. 2019;3(1):66-70. https://doi.org/10.25298/2616-
5546-2019-3-1-66-70

Original Studies



67Гепатология и гастроэнтерология  № 1, 2019  

Оригинальные исследования
Введение

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ) в настоящее время выходит на лидиру-
ющие позиции по распространенности среди 
патологии верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта. В России распространенность ГЭРБ 
составляет от 11,6 до 23,6%. В США и Бельгии 
только ГЭРБ с эзофагитом выявляется в 21-27% 
популяции, в Японии – в 16,5%, в ряде стран Азии 
– в 3-6%. Стоит предполагать, что истинный уро-
вень заболеваемости превышает приведенные 
данные по причине разнообразия клинической 
симптоматики, низкой обращаемости пациентов 
за медицинской помощью, высокой частоты ре-
цидивов [1]. 

Частые рецидивы заболевания – главные 
причины неблагоприятного течения ГЭРБ и, как 
результат, развития осложнений. Анализ тече-
ния ГЭРБ у пациентов молодого возраста пока-
зал, что частота развития рецидивов достигает 
61,3%. Несоблюдение рекомендаций, наруше-
ние амбулаторного режима лечения, недостаточ-
ная эффективность назначаемых лекарственных 
средств способствует развитию таких осложне-
ний, как эрозивно-язвенные поражения пищево-
да, стриктуры, кровотечения, пищевод Барретта 
и аденокарцинома пищевода (АКП) [2, 3]. Надо 
сказать, что в настоящее время в мире отме-
чается рост заболеваемости АКП, а наличие у 
пациента пищевода Барретта повышает риск 
развития АКП в 30-40 раз по сравнению с общей 
популяцией [4, 5].  

В ноябре 2017 г. Международной рабочей 
группой по расстройствам моторики и функ-
ций желудочно-кишечного тракта (International 
Working Group for Disorders of Gastrointestinal 
Motility and Function) проведена процедура со-
гласования позиции по современным методам 
исследования пищевода – Лионский консенсус, 
по итогам которого был разработан алгоритм 
диагностики ГЭРБ. В широкой клинической прак-
тике обоснована постановка диагноза ГЭРБ на 
основании типичной клинической симптоматики 
и/или использования опросников (GERDQ, RDQ) 
при отсутствии симптомов тревоги и при усло-
вии положительного эффекта от проводимой 
эмпирической терапии. Однако оценка жалоб и 
использование опросников имеют невысокую 
диагностическую точность (примерно 65-70%) и 
не могут быть рекомендованы в качестве един-
ственного диагностического инструмента. Эзо-
фагогастродуоденоскопия (ЭГДС) с оценкой 
гистологических изменений в биоптатах пище-
вода по-прежнему остается ведущим методом в 
диагностике ГЭРБ. Согласно данным Лионского 
консенсуса, основные морфологические изме-
нения слизистой оболочки пищевода, развива-
ющиеся при гастроэзофагеальном рефлюксе, 
– это  расширение межклеточных промежутков, 

утолщение базального слоя за счет быстрой ре-
генерации, удлинение сосочков, воспалитель-
ные изменения слизистой в виде повышения 
содержания внутриэпителиальных лимфоцитов, 
эозинофилов, наличие эрозий, язв, признаков 
некроза [6, 7, 8]. 

Несмотря на согласование позиции по со-
временным методам диагностики ГЭРБ, акту-
альным, с научной и клинической точки зрения,  
представляется поиск новых биомаркеров пора-
жения слизистой пищевода. 

В роли такого биомаркера может выступать 
коллаген IV типа, изучение которого у пациен-
тов с ГЭРБ вполне обосновано, поскольку дан-
ная молекула широко представлена в слизистой 
оболочке и эндотелии сосудов разных отделов 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Ранее в га-
строэнтерологии в работе Ахметова Т. В. и др. 
была показана целесообразность изучения кол-
лагена IV типа в качестве прогностического мар-
кера у пациентов с пищеводом Барретта [9]. 

Цель исследования – оценить содержание 
коллагена IV типа в плазме крови пациентов с 
ГЭРБ в зависимости от характера поражения 
слизистой оболочки пищевода.

Материалы и методы

Исследование проводилось на базе УЗ «Го-
родская клиническая больница № 2 г. Гродно». 
Протокол исследования был одобрен этическим 
комитетом учреждения. Обследованы 90 чело-
век в возрасте от 30 до 60 лет (средний возраст 
– 45 (32; 55) лет), подписавших добровольное 
информированное согласие на участие в иссле-
довании. Из них 64 человека – с ГЭРБ (основная 
группа) и 26 человек – группа сравнения (паци-
енты, у которых ГЭРБ не выявлена). Основная 
группа в последующем была разделена на две 
подгруппы в зависимости от наличия эрозивно-
го поражения пищевода (пациенты с эрозивной 
ГЭРБ и с неэрозивной ГЭРБ). 

Критерии невключения: хроническая ише-
мическая болезнь сердца выше II функцио-
нального класса стенокардии; недостаточность 
кровообращения выше НIIА; некоронарогенные 
заболевания миокарда и поражение клапанов 
сердца; язва желудка и/или 12-перстной кишки; 
медикаментозное поражение желудка и 12-пер-
стной кишки; тяжелая эндокринная патология; 
хронические декомпенсированные заболева-
ния печени, почек, легких; грубая лор-патология 
(требующая хирургической коррекции); постоян-
ный прием психотропных средств, миорелаксан-
тов, других препаратов, влияющих на тонус ниж-
него пищеводного сфинктера, отказ от участия в 
исследовании. 

Для клинической оценки жалоб, предъяв-
ляемых пациентами со стороны верхних от-
делов ЖКТ, использовался опросник GERDQ 
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(gastroesophageal reflux disease questionnaire) 
[10].

Пациентам выполнялась эзофагогастроду-
оденоскопия (ЭГДС) с забором биопсийного 
материала из нижней трети пищевода. Оценка 
степени тяжести рефлюксного эзофагита про-
водилась с использованием Лос-Анджелесской 
системы классификации [11]. Морфологическая 
верификация диагноза осуществлялась с учетом 
рекомендаций Лионского консенсуса [7, 8].

Концентрация коллагена IV типа в плазме 
определялась с помощью иммуноферментного 
анализа (Wuhan Fine Biotech Co., Китай) у 51 че-
ловека, из них 11 пациентов с эрозивной ГЭРБ, 
26 пациентов с неэрозивной ГЭРБ, 14 пациентов 
группы сравнения. 

Данные обрабатывались непараметриче-
скими методами программы Statistica 10.0 для 
Windows (StatSoft, Inc., США), лицензионный 
номер AXXAR207F394425FA-Q, и программы 
«RStudio 1.1.183» (версия языка «R» – 3.4.3, 
пакеты: «ROCR», «boot»). При выполнении мно-
жественных сравнений использовался критерий 
Краскела-Уоллиса, сравнение двух независи-
мых групп осуществлялось с помощью теста  
Манна-Уитни. Различия признавались статисти-
чески значимыми при р<0,05. Данные приведены 
в виде медианы, 25 и 75% перцентилей. 

Результаты и обсуждение

 Группы пациентов, вошедших в исследова-
ние, были сопоставимы между собой по возра-
сту и полу. 

На первом этапе статистического анализа 
проведено множественное сравнение иссле-

Показатель Неэрозивная ГЭРБ,
(n=26)

Эрозивная ГЭРБ,
(n=11)

Группа сравнения,
(n=14)

Концентрация коллагена IV 
типа в плазме крови, нг/мл

4,529 
(3,582; 5,204)

7,329
(6,232; 8,149)*

3,681
(2,977; 5,123)#

Таблица 1. – Множественные сравнения исследуемых групп

дуемых групп с применением критерия Краске-
ла-Уоллиса. Выявлены статистически значимые 
различия между группами (Н=21,65, р=0,000). 
Данные приведены в таблице 1.

Пациенты с неэрозивной ГЭРБ имели бо-
лее высокий уровень концентрации коллагена  
IV типа в плазме крови при сопоставлении с 
группой сравнения (4,529 (3,582; 5,204) и 3,681 
(2,977; 5,123) нг/мл,  соответственно), хотя ста-
тистически значимых различий не получено  
(р>0,05). 

Однако при сопоставлении пациентов с эро-
зивной ГЭРБ с группой сравнения были уста-
новлены статистически значимые различия по 
содержанию коллагена IV типа в плазме крови 
(табл. 2). 

При последующей статистической обработ-
ке данных было проведено сравнение между  
пациентами с эрозивной и неэрозивной ГЭРБ 
(табл. 3).

Полученные различия в данном случае ука-
зывают на то, что коллаген IV типа может рас-
сматриваться в качестве биомаркера эрозивного 
поражения пищевода у пациентов с ГЭРБ.

Так, действительно, в литературных источни-
ках имеются упоминания о том, что у пациентов 
с эзофагитом в ряде случаев при проведении 
электронной микроскопии наблюдалась преры-
вистость базальных мембран микрососудов, что 
может быть связано с повреждением эпителия 
при ГЭРБ [12]. Кроме того, имеются данные, по 
поводу того, что коллаген IV типа может раз-
рушаться непосредственно при воздействии 
пепсина, однако, благодаря своей сложной мно-
гомерной структуре и многоуровневой упаков-

Таблица 2. – Концентрация коллагена IV типа в плазме крови лиц с эрозивной ГЭРБ и группы 
сравнения

Показатель Пациенты с эрозивной ГЭРБ,

(n=11)

Группа сравнения,

(n=14)

р-уровень

Концентрация коллагена IV типа в 
плазме крови, нг/мл

7,329

(6,232; 8,149)

3,681

(2,977; 5,123) 0,000

Показатель
Пациенты  

с эрозивной ГЭРБ,
(n=11)

Пациенты  
с неэрозивной ГЭРБ, 

(n=26)
р-уровень

Концентрация коллагена IV типа в 
плазме крови, нг/мл

7,329
(6,232; 8,149)

4,529
(3,582; 5,204) 0,000

Таблица 3. – Концентрация коллагена IV типа у пациентов с эрозивной и неэрозивной ГЭРБ

Примечание:

* – статистически значимые различия между пациентами с неэрозивной и эрозивной ГЭРБ, р<0,000;

# – статистически значимые различия между пациентами с эрозивной ГЭРБ и группой сравнения, р<0,000
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ке при повреждении базальной 
мембраны, коллаген IV типа не 
разрушается до аминокислот, 
а расщепляется на фрагменты, 
которые попадают в кровь и ста-
новятся доступными для опре-
деления [13]. 

С целью установления поро-
гового уровня коллагена IV типа, 
который мог бы указывать на наличие 
эрозивного поражения пищевода у 
пациентов с ГЭРБ, построено урав-
нение логистической регрессии с би-
нарным откликом и пробит-функцией 
связи [14]. Для каждого из испытуе-
мых определялись следующие пока-
затели: уровень коллагена IV типа в 
плазме крови и наличие эрозивной 
ГЭРБ, что является бинарной пере-
менной, принимающей значение 1 в 
случае, если эрозивная ГЭРБ не была 
выявлена, и 2, если данный диагноз 
установлен. 

Так как объёмы выборок пациен-
тов с эрозивной и неэрозивной ГЭРБ 
различаются, то при построении мо-
дели пациентам с эрозивной ГЭРБ 
придавался вес 2, пациентам с неэ-
розивной ГЭРБ – 1. В таблице 4 пред-
ставлены оценки параметров модели:

Как отражено в таблице 6, оценки 
коэффициентов предикторов стати-
стически значимы, поэтому оба пре-
диктора – свободный член (Intercept) 
и концентрация коллагена IV типа в 
плазме крови – включены в модель. 
Линейный предиктор (пробит) уравне-
ния логистической регрессии, соглас-
но данной модели, будет иметь вид:

Probit (p) =-18,615+3,085•концен-
трация коллагена IV типа.

Принятие решения об отнесении 
испытуемого к группе 1 или к группе 
2 выполняется следующим образом:

если Φ(Probit (p))<pо, принимается 
решение об отнесении испытуемого к 
группе 1, если Φ(Probit (p))≥pо, прини-
мается решение об отнесении  испы-
туемого к группе 2.

В описанных условиях Φ(Probit (p)) 
– функция нормального стандартного распреде-
ления для аргумента Probit(p), pо – порог отсе-
чения. Выбор порога отсечения определяется 
значениями чувствительности, специфичности и 
точности классификации. 

Проведен ROC-анализ модели (рис. 2) и по-
строен график зависимости точности классифи-
кации от порога отсечения (рис. 3). 

Коэффициент Оценка Ст. отклонение z-значение рr (>|z|)

(Intercept) -18,615 9,770 -1,905 0,05

Коллаген IV   3,085 1,592  1,938 0,05

Таблица 4. – Оценки коэффициентов регрессионной модели

Рисунок 2. – ROC-кривая для модели

Рисунок 3. – График зависимости точности классификации от порога 
отсечения

Площадь под ROC-кривой (AUC) составила 
0,983 (95% ДИ 0,951-1), что свидетельствует о 
хорошей предсказательной способности постро-
енной модели [15]. В качестве порога отсечения 
выбрана вероятность pо=0,5559. При данном 
пороге отсечения чувствительность составля-
ет 90,91%, специфичность – 92,31%, точность 
– 91,89%. 

Решение уравнения pо=Φ(-18,615+3,085•кон-
центрация коллагена IV типао) даёт нам следу-
ющее значение порога отсечения по уровню кол-
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лагена IV: концентрация коллагена IVо=6,08 нг/
мл.

Таким образом, если концентрация коллагена 
IV типа в плазме крови для конкретного испыту-
емого составляет 6,08 нг/мл или более,  прини-
мается решение об отнесении испытуемого к 
группе 2, т. е. к группе с высокой вероятностью 
эрозивного поражения пищевода.

В аспекте математических допущений полу-
ченная модель является адекватной, так как: 
оценки коэффициентов модели статистически 
значимы;  остаточный девианс модели равен 
15,89, в то время как для нуль-модели – 66,21; 
значение информационного критерия Акаике 
равно 19,89, для нуль-модели – 68,21. Выпол-
нена также кросс-валидация модели методом 
скользящего контроля с точностью в качестве 

функции цены. Средняя точность предсказания, 
согласно кросс-валидации, составила 90,36%.

Выводы

Повышение в плазме крови концентрации 
коллагена IV типа у пациентов с эрозивным пора-
жением пищевода по сравнению с неэрозивной 
ГЭРБ указывает на то, что уровень коллагена IV 
типа может выступать в роли прогностического 
показателя в выявлении эрозивного поражения 
пищевода у пациентов с ГЭРБ. 

Концентрация коллагена IV типа в плазме 
крови 6,08 нг/мл и более позволяет прогнози-
ровать наличие эрозивного поражения слизи-
стой оболочки пищевода у пациентов с ГЭРБ с 
чувствительностью 90,91%, специфичностью 
92,31%, точностью 91,89%.
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