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Нарушения в системах детоксикации
и их роль в фиброгенезе при хроническом 
вирусном гепатите С у детей 
Е. А. ГАЛОВА, В. В. КРАСНОВ 
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, 
Н. Новгород, Россия

Цель: оценить значение нарушений механизмов детоксикации в фиброгенезе при хроническом вирусном гепатите С (ХВГС) у
детей. 
Материалы и методы: проведен ретроспективный анализ результатов обследования 54 детей с ХВГС в возрасте 14,0[6,0] лет.
Маркерами эндогенной интоксикации служили молекулы средней массы и содержание олигопептидов в эритроцитах, плазме
крови и в моче; активность механизмов детоксикации оценивали по показателям прямой и обратной алкогольдегидрогеназы,
глютатион-S-трансферазы эритроцитов и плазмы крови; механизмы обезвреживания аммиака отражали уровень аммиака и
аргиназы в сыворотке крови. В качестве «профибротического» маркера использовали коллаген IV типа в сыворотке крови.
Статистическую обработку полученных результатов проводили с применением пакета прикладных программ Statistiсa 6.0. 
Результаты исследования: Содержание «протоксических» метаболитов в крови было одинаково высоким, а в моче равно
низким вне зависимости от наличия/отсутствия вирусной репликации/биохимической активности ХВГС (р > 0,05), но было ас-
социировано с возрастом (0,014 ≤ р ≤ 0,05). Уровень коллагена IV напрямую зависел от способности организма к элимина-
ции «протоксикантов»: R = 0,63, F = 5,19, р = 0,018.
Заключение: при ХВГС у детей отмечается существенная активация «протоксических» механизмов патогенеза болезни. Уро-
вень «протоксических» метаболитов не зависит от наличия/отсутствия вирусной репликации и биохимической активности
ХВГС, но сопряжен с возрастом. С применением многомерных статистических методов представлено значение дисбаланса
между накоплением и элиминацией протоксических метаболитов в инициировании и поддержании печеночного фиброгенеза
при ХВГС у детей.
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The significance of the detoxification system disorders in fibrogenesis
in Сhronic Viral Hepatitis С in children
E. A. Galova, V. V. Krasnov 
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Aim: to determine the relationship between of levels»protoxic» metabolites and «profibrotic» metabolites in the blood serum in children with chronic viral hepatitis C (HCV).
Material and methods: the authors examined 54 children 14.0[6,0] years old with HCV. The blood serum levels of Molecules of average mass, Oligopeptides,
Alcohol dehydrogenase, Glutathione-S-transferase, Ammonia, Arginase and Collagen IV have been studied. 
Results: A high level of «protoxic» metabolites in the blood serum was associated with a disorder of their elimination. The relationship with viral replication and bio-
chemical hepatitis activity has not been identified. The collagen IV blood serum level was correlated with the accumulation and elimination of «protoxic» metabo-
lites: R = 0.63, F = 5.19, p = 0.018.
Conclusion: The level of collagen IV in the children’s blood serum was associated with the accumulation and the elimination of «protoxic» metabolites.
Keywords: chronic viral hepatitis C, children, pathogenesis, fibrosis, endogenous intoxication
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В патогенезе хронического вирусного гепати-
та С (ХВГС) наряду с иммунологическими [1, 2] сущест-
венное значение имеют метаболические нарушения [3].
Научные исследования, посвященные вопросам диаг-
ностической значимости и коррекции метаболических
отклонений при ХВГС, в том числе в детском возрасте,
единичные, касаются преимущественно «профиброти-
ческих» механизмов развития болезни [4—6], реже —
механизмов «эндотоксикоза» [7] и имеют значительный
срок давности. Работы, посвященные взаимосвязи «про-
токсических» и «профибротических» патогенетических
механизмов имеют обзорный характер [8], оригиналь-
ные исследования отсутствуют. Между тем, применение
многомерных статистических методов исследования мо-

жет служить изучению взаимосвязи метаболических
звеньев патогенеза хронического вирусного гепатита С
у детей [9—11] и как следствие — определению подхо-
дов в его терапии.

Цель исследования: оценить значение нарушений
механизмов детоксикации в фиброгенезе при хрониче-
ском вирусном гепатите С у детей.

Материалы и методы исследования
Исследование носило характер сплошного,

одноцентрового, пилотного. Проведен ретроспективный
анализ результатов обследования 54 детей (20 дево-
чек, 34 мальчика) с ХВГС в возрасте 14,0[6,0] лет (ос-
новная группа). Критериями включения в исследование
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служили: верифицированный диагноз ХВГС, возраст 7—
17 лет, отсутствие других (В, D) парентеральных вирус-
ных гепатитов, отсутствие наследственного заболевания
печени и/или онкогематологического заболевания. Ди-
агноз ХВГС устанавливали по данным клинического, ла-
бораторного и инструментального обследования с вы-
явлением антител к структурным и неструктурным бел-
кам вируса гепатита С методом иммуноферментного
анализа («ИФА-anti HCV-спектр GM», НПО «Диагнос-
тические системы», Россия) и РНК вируса гепатита C ме-
тодом полимеразной цепной реакции в режиме «Real
time» («РеалБест РНК ВГС», ЗАО «Вектор Бест», Россия).
Наличие и степень фиброза печени определяли мето-
дом непрямой эластометрии («Fibroscan», Франция),
предусматривающей классификацию фиброза (F0-FIV)
по шкале Metavir. В качестве «профибротического»
маркера использовали коллаген IV типа (КIV, К4) в сы-
воротке крови, определяемый иммуноферментным ана-
лизом (Biotrin Inernational Ltd., Ирландия). Маркерами
эндогенной интоксикации служили молекулы средней
массы (МСМ) эритроцитов, плазмы крови, мочи, опре-
деляемые методом М.Я. Малаховой (1995) и содержа-
ние олигопептидов (ОП) в эритроцитах, плазме крови и
в моче, определяемые методом O.N. Lowry (1951); рас-
считывали коэффициенты смещения спектра плазмы
(КССП), степени эндогенной интоксикации (КСЭИ) и
индекс интоксикации (ИИ). Активность механизмов де-
токсикации оценивали по показателям прямой и обрат-
ной алкогольдегидрогеназы (АлДГпр, АлДГобр) в плаз-
ме крови, A. Shimasue et al. (1971); уровню глютати-
он-S-трансферазы эритроцитов (ГTэр) и плазмы (ГТпл)
крови (W.H. Habig et al., 1974). Состояние механизмов
обезвреживания аммиака отражали уровень аммиака
(Sentanel, Италия) и аргиназы (Арг), Bio Vendor (Чехия)
в сыворотке крови. Группу сравнения составили 20 де-
тей 1-ой и 2-ой групп здоровья, сопоставимых по полу и
возрасту с пациентами в основной группе. 

Статистическую обработку полученных результатов
проводили с применением пакета прикладных про-
грамм Statistiсa 6.0. Описательная статистика признака
включала медиану (Me) и интерквартильный размах
(IQR); сравнительный анализ количественных показате-
лей проводили с применением теста Манна Уитни (U);
взаимосвязи между признаками изучали методом кор-
реляции Спирмена (rs) и гамма (). С применением
факторного анализа (VARIMAX) выделяли «протокси-
ческие» факторы; взаимосвязь «протокосических» и
«профибротических» механизмов оценивали по дан-
ным регрессионного анализа c указанием коэффици-
ента апроксимации (R) и критерия Фишера (F). Нуле-
вую гипотезу о наличии различий в группах и статис-
тической значимости полученных результатов прини-
мали при р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение
Давность ХВГС у обследованных детей соста-

вила 7,9 ± 0,5 лет. Посттрансфузионный ХВГС отме-
чался почти у каждого второго (24/44%) пациента, в
т.ч. вследствие трансфузии препаратов крови в пери-
од новорожденности 16/67%; перинатальный путь пе-
редачи вируса гепатита С был зарегистрирован у тре-
ти (17/31%) пациентов, в каждом четвертом случае
(13/24%) случае путь инфицирования определить не
удалось. В клинической картине ХВГС превалирова-
ли астеновегетативный (35/65%), диспепсический
(31/57%) синдромы; реже (до трети случаев) — мезен-
химально-воспалительный и абдоминальный болевой
синдромы. Астеновегетативный синдром проявлялся бы-
строй утомляемостью (28/81%) и/или головными боля-
ми (26/74%) и/или приходящей слабостью (25/71%);
диспепсический синдром — сниженным аппетитом
(20/65%) и/или кишечной дисфункцией (21/67%) в
виде запоров и/или диареи; абдоминальный болевой
синдром — наличием жалоб на тяжесть и/или диском-
форт и/или периодические боли в эпигастральной об-
ласти (14/26%) и/или в правом подреберье (5/9%);
мезенхимально-воспалительный синдром — незначи-
тельной (до +2 см у края реберной дуги) гепатомегали-
ей (15/28%) и редко (9%) спленомегалией; внепече-
ночные знаки в виде пальмарной эритемы и телеанги-
оэктазий отмечались в единичных случаях (4/7%). Био-
химическую активность ХВГС регистрировали у каждого
второго (32/59%) ребенка, однако в большинстве слу-
чаев (20/63%) она не превышала I-ой степени. По дан-
ным непрямой эластометрии, фиброз печени был выяв-
лен у 6/11% больных, в т.ч. F1 (6,4 ± 0,12кПа) — у 4
детей, F2 (8,1 ± 0,21 кПа) — у 2 пациентов. В большин-
стве (33/61%) случаев у детей имелись сопутствующие
заболевания органов пищеварения: хронический гаст-
родуоденит и/или язвенная болезнь двенадцатиперст-
ной кишки (20/61%) и билиарные нарушения (19/
57%) в виде дисфункции желчевыводящих путей и/или
хронического холецистита и/или деформации желчно-
го пузыря в виде перетяжек и перегибов его отделов.

По данным биохимического исследования крови, у
детей с ХВГС отмечались изменения в содержании «про-
токсических» метаболитов, свидетельствующие об эндо-
токсикозе и существенном напряжении механизмов де-
токсикации (табл.1).

Установлено повышенное содержание МСМп (р =
= 0,001) на фоне снижения МСМэр (р = 0,001) и
МСМм (р = 0,001). Содержание МСМ в биологических
средах не зависело от наличия или отсутствия вирусной
репликации и/или биохимической активности ХВГС, но
было ассоциировано с наличием признаков печеночной
недостаточности (МСМп:  = 0,38, р = 0,045) по дан-
ным биохимического исследования крови и с возрастом
(МСМп:  = 0,25, р = 0,041). Существенных отличий в
уровнях ОП при ХВГС нами не выявлено. 
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Показатели ОП эритроцитов, плазмы крови и мочи
имели однонаправленные изменения с показателями
МСМ эритроцитов, плазмы крови и мочи (0,35≤ rs ≤ 0,81,
0,001 ≤ р ≤ 0,035) соответственно. Содержание ОП в
биологических средах также не зависело от наличия

или отсутствия вирусной репликации и/или биохимиче-
ской активности ХВГС, но коррелировало с возрастом
(ОПм:  = 0,35, р = 0,014).

Коэффициенты смещения спектрограммы плазмы
(КССП) и степени эндогенной интоксикации (КСЭИ),

Таблица 1. Показатели эндогенной интоксикации, детоксицирующей функции печени и коллагена 4 типа в сыворотке крови при
ХВГС у детей (Me[IQR]) 
Tablе 1. Indicators of endogenous intoxication, detoxifying liver function and collagen IV in blood serum in children with HCV (Me[IQR])

*— статистическая значимость различий с показателями в группе сравнения (0,001 ≤ р < 0,050), ** — статистическая значимость
различий в группах в зависимости от наличия/отсутствия вирусной репликации, р = 0,004/ Note: * — differences with the Compari-
son group (0,001 ≤ р < 0,050), ** — differences between the Replication group and Non-replication group, р = 0,004

Показатель / Indicator

Группа 
сравнения

Comparison 
group
n = 20

ХВГС
общая группа

General 
group 
n = 54

Наличие 
репликации
Replication

group
n = 38

Отсутствие 
репликации

Non-replication 
group
n = 16

Наличие б/х 
активности
Biochemical 

activity group 
n = 32

Отсутствие б/х 
активности

Non-biochemical 
activity group

n = 22

МСМэ, у.е.
Average-mass molecule of red blood cells, s.u.

28,84[4,65] 17,42[3,53]* 17,38[3,82]* 17,71[2,43]* 17,86[4,21]* 16,59[3,54]*

МСМп, у.е
Average-mass molecule of plasma, s.u.

6,23[1,71] 8,61[3,13]* 8,01[2,93]* 10,05[3,01]* 8,17[2,39]* 9,48[3,37]*

МСМм, у.е.
Average-mass molecule of urine, s.u.

23,33[1,76] 16,45[8,19]* 16,44[8,43]* 17,73[21,04]* 14,58[2,39]* 18,46[12,00]*

ОПэ, г/л
Oligopeptides of red blood cells, g/l

0,19[0,12] 0,20[0,08] 0,20[0,08] 0,22[0,080] 0,20[0,08] 0,16[0,080]

ОПп, г/л
Oligopeptides of plasma, g/l

0,11[0,06] 0,11[0,04] 0,11[0,03] 0,11[0,060] 0,11[0,02] 0,12[0,030]

ОПм, г/л
Oligopeptides of urine, g/l

1,35[0,47] 1,12 [0,65] 1,05[0,54] 1,66[1,80] 1,09[0,75] 1,14[1,38]

АлДГ пр, нмоль/мл х мин
Alcohol dehydrogenase direct reaction, 
nmol/ml x min

6,63[3,23] 9,78[3,98]* 8,63[4,63]* 7,29[3,98] 7,96[5,27]* 7,97[3,98]*

АлДГ обр, нмоль/мл х мин
Alcohol dehydro genase reverse reaction, 
nmol/ml x min

57,87[38,58] 96,45[57,87]* 96,45[57,87]* 81,99[48,22]* 96,45[77,16]* 96,45[38,58]*

ГТэр, мкмоль/мин х гHb
Glutathione-S-transferase plasma, 
mcmol/min x gHb

1,32[0,71] 1,95[1,56]* 1,84[1,50]* 2,22[1,34]* 1,74[1,62]* 1,96[1,01]*

ГТпл, мкмоль/мин х л
Glutathione-S-transferase red blood cells, 
mcmol/min x gHb

2,42[1,94] 3,47[3,02]* 3,01[3,24]* 3,70[3,14]* 3,01[2,77]* 4,28[3,13]*

Аммиак, ммоль/л
Ammonia, mcmol/l

47,79[11,88] 66,35[39,18]* 75,06[31,81]*;** 54,68[13,63]* 71,96[60,33]* 73,44[49,92]*

Арг, нг/мл
Arginase, ng/ml

3,63[0,34] 4,75[5,60]* 7,00[7,20]* 4,20[3,70] 7,30[7,00]* 5,30[6,60]

К4, нг/мл
Collagen IV, ng/ml

151,28[47,44] 186,98[84,69]* 185,54[81,62]* 185,84[100,54] 184,41[63,69]* 187,89[84,54]
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индекс интоксикации (ИИ) были выше таковых в группе
сравнения и составляли 1,41 [0,33], 1,70 [0,95] и 4,52
[2,17] при 0,030 ≤ р < 0,050 соответственно.

Выявлены изменения, свидетельствующие об интен-
сификации механизмов обезвреживания аммиака: ги-
пераммониемия (р = 0,001) в сочетании с повышением
уровня аргиназы (р = 0,001) в сыворотке крови; при на-
личии вирусной репликации уровень аммиака нарастал
( = 0,66, р = 0,001)

Накопление «протоксических» метаболитов при
ХВГС отмечалось на фоне существенного напряжения
процессов немикросомальной трансформации токсиче-
ских метаболитов, маркерами которого были повышен-
ные уровни АлДГпр (р = 0,010), АлДГобр (р = 0,002),
ГТэр (р = 0,002) и ГТпл (р = 0,040); Активность этих ме-
ханизмов не зависела от наличия вирусной репликации
и/или биохимической активности вирусного гепатита,
но была выше при наличии признаков печеной недоста-
точности (АлДГобр: rs = 0,41, р = 0,003) по данным био-
химического анализа крови и «истощалась» по мере уве-
личения длительности заболевания (АлДГпр: rs = –0,42;
р = 0,028; ГТэр: rs = –0,41 р = 0,050).

Уровень коллагена IV (КIV) в сыворотке крови при
ХВГС превышал таковой в группе сравнения (р =
= 0,025), коррелировал с наличием вирусной реплика-

ции ( = 0,30, р = 0,045), отдельными показателями,
отражающими биохимическую активность гепатита:
АЛТ ( = 0,27, р = 0,033), гамма ГТ ( = 0,45,
р = 0,050), ЩФ ( = 0,50, р = 0,046); с увеличением
плотности ткани печени по данным непрямой эластомет-
рии ( = 0,30, р = 0,045); неоднородностью паренхимы
печени, выявляемой при ультразвуковом исследовании
( = 0,94, р = 0,008); индексом резистентности крово-
тока в печеночной артерии ( = 0,21, р = 0,042) по дан-
ным доплерографии сосудов печени (табл.1).

С применением многофакторного анализа были вы-
делены 4 «протоксических» фактора, каждый из кото-
рых имел значение в патогенезе эндотоксикоза; общий
процент объясняемой дисперсии (2) модели составил
68% (табл. 2).

Наибольший удельный вес (2 = 22%) имел первый
фактор (ƒ1), он был сформирован положительными
влияниями от показателей, характеризующих состоя-
ние немикросомального окисления токсических веществ
с образованием «протоксикантов»: ОПп (0,764) и
КССП (0,877) и АлдГобр (0,891), 

Второй фактор (ƒ2) объяснял 19% общей диспер-
сии, был образован отрицательными вкладами от пока-
зателей молекул средней массы мочи (0,957), олиго-
пептидов в моче (–0,844), и положительным — от КСЭИ

Таблица 2. Результаты факторного анализа показателей эндогенной интоксикации и детоксицирующей функции печени
Tablе 2. Results of factor analysis of endogenous intoxication indicators and detoxifying liver function

в таблице выделены показатели, вес которых преодолел пограничную величину 0,7 — как статистически значимую / Note: the indi-
cators whose weight exceeded the limit value of 0.7 are highlighted

Показатель /Indicator ƒ1 ƒ2 ƒ3 ƒ4

МСМэ, Average-mass molecule of red blood cells 0,118 0,009 0,174 0,727

МСМп, Average-mass molecule of plasma 0,544 –0,557 0,352 0,166

МСМм, Average-mass molecule of urine –0,093 –0,957 0,091 0,100

ОПэ, Oligopeptides of red blood cells –0,228 –0,131 –0,669 0,277

ОПп, Oligopeptides of plasma 0,764 0,078 0,362 0,173

ОПм, Oligopeptides of urine 0,002 –0,844 –0,203 0,268

КССП, Coefficient of the plasma spectrum offset 0,877 –0,033 –0,194 –0,116

КСЭИ, Dgree factor of endogenous intoxication 0,016 0,895 –0,008 0,223

ИИ, Intoxication index 0,566 –0,115 0,044 0,652

АлДГпр, Alcohol dehydrogenase direct reaction 0,609 0,150 0,434 –0,372

АлДГобр
Alcohol dehydrogenase reverse reaction 0,891 0,088 –0,107 0,121

ГТэр, Glutathione-S-transferase plasma 0,209 0,164 –0,764 –0,154

ГТпл, Glutathione-S-transferase red blood cells 0,130 0,110 0,537 0,204

Аммиак, Ammonia 0,253 0,188 0,109 –0,622

Аргиназа, Arginase 0,131 0,034 –0,524 –0,178

Удельный вес фактора, абс., Cofactor, abs 0,22 0,19 0,15 0,12
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(0,895). Данный фактор отражал способность организ-
ма к элиминации «протоксических» метаболитов в усло-
виях эндотоксикоза.

Третий фактор (ƒ3) составлял 15% общей диспер-
сии, характеризовал напряжение механизмов антиок-
сидантной защиты, системы глютатиона при ХВГС в ус-
ловиях эндотоксикоза (ГТэр = –0,764). 

Четвертый фактор (ƒ4) (удельный вес 2 = 12%) был
образован положительным влиянием от показателя
МСМэ (0,727) и мог свидетельствовать о морфо-функ-
циональном состояние мембран эритроцитов на фоне
эндогенной интоксикации.

Линейный регрессионный анализ выявил взаимо-
связь между уровнем коллагена IV в сыворотке крови и
ƒ1 и ƒ2, которые отражали баланс между образовани-
ем и элиминацией «протоксикантов»: К4 = 182,33 +
+ 10,26 х ƒ1+26,73 х f2, R = 0,63, F = 5,19, р = 0,018. 

Результаты проведенного исследования свидетельст-
вуют о существенном значении «протоксических» фак-
торов в патогенезе ХВГС в целом и в качестве возмож-
ных индукторов печеночного фиброгенеза. «Эндотокси-
коз» являясь следствием снижения дезинтоксикацион-
ной и белоксинтезирующей функции гепатоцитов, мо-
жет инициировать фиброгенез путем трансформации
«покоящихся» клеток Ито в фиброзирующие миофиб-
робласты в т.ч. под действием недоокисленных продук-
тов метаболизма [12]. Начальная стадия фиброгенеза
(инициация) сопровождается синтезом цитокинов и бел-
ков экстрацеллюлярного матрикса, в т.ч. коллагенов
различных типов [13]. В случае достаточной продукции
противовспалительных цитокинов клетки Ито подверга-
ются апоптозу и печеночный фиброгенез не прогресси-
рует [14, 15]. При продолжающейся длительной стиму-
ляции клеток Ито, в т.ч. недоокисленными метаболита-
ми, развивается фаза пролонгации, которая характе-
ризуется превращением клеток Ито в контрактильные
миофибробластоподобные клетки, синтезирующие экс-
трацеллюлярный фибриллярный коллаген [16] и далее
имеет место прогрессирование процесса фиброгенеза
(фаза резолюции, разрешения фиброзной ткани), кото-
рый характеризуется самоподдерживаемой индукцией
непрерывной активации клеток Ито [17].

Обращает внимание, что активность «протоксиче-
ских» механизмов не зависела от наличия/отсутствия
ВГС-репликации и/или биохимической активности ге-
патита, а, следовательно, коррекция эндотоксикоза в
составе комплексной терапии ХВГС может выступать в
качестве одного из патогенетически обоснованных пу-
тей предупреждения печеночного фиброгенеза у детей
на любом из этапов лечения болезни. 

Полученные данные подтвердили диагностическую
значимость определения К4 в сыворотке крови при
ХВГС в качестве возможного маркера фиброза печени
[18, 19]. Развитие и прогрессирование фиброза в пече-
ни сопряжено с накоплением различных коллагенов в
межклеточном матриксе и повышенным содержанием

продуктов их распада в сыворотке крови [20]. Выявлен-
ная нами взаимосвязь между уровнем К4 в сыворотке
крови и наличием вирусной репликации и биохимиче-
ской активности ХВГС может быть обусловлена тем, что
К4 служит структурным компонентом базальных мемб-
ран и связан с ростом фиброзных депозитов, разруше-
ние которых может сопровождаться его выходом в
кровь [21]. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что од-
ним из путей предупреждения формирования и про-
грессирования фиброза печени при ХВГС у детей может
служить коррекция эндотоксикоза.

Выводы
 При ХВГС у детей отмечается существенное акти-

вирование «протоксических» механизмов патогенеза
болезни. Уровень «протоксических» метаболитов не за-
висит от наличия/отсутствия вирусной репликации и
биохимической активности ХВГС, но сопряжен с воз-
растом.

 С применением многомерных статистических ме-
тодов представлено значение дисбаланса между накоп-
лением и элиминацией протоксических метаболитов в
инициировании и поддержании печеночного фиброге-
неза при ХВГС у детей.
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