
7¹ 2, 2014

fi brillation in patients undergoing surgical correction of valvular dis-
ease. J. Cardiol. 2012; 60 (4): 316—20.

7. Gorbunova E.V. Salakhov R.R., Burkov T.V. Gruzdev O.V., Rutkovsky 
H.B., Odarenko Yu.N. et al. Anticoagulation therapy at patients with 
the fi tted a prosthesis valves of heart: Methodical recommendations. 
Kemerovo; 2012 (in Russian).

8. Mihaila V., Enacescu D., Devila C. General population norms for 
Romania using the Shot Form 36 Health Survey (SF-36). Newsletter. 
2001; 26: 17—8.

9. Goncalves F., Marinho P., Maciel M. Quality of life assessment fol-
lowing heart surgery, during phase I rehabilitation, through MOS 
f-36 questionnaire. Rev. Bras. Fisioter. 2006; 10: 107—12.

10. АСС/АНА 2006 Guidelines for the management of patients with 
valvular heart disease: a report of the American College of Cardiol-
ogy / American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. 
J. Am. Coll. Cardiol. 2006; 48: 3—148.

11. Guidelines on the management of valvular heart disease (version 
2012). Eur. Heart J. 2012; 33: 2451—96.

12. Petrov V.I., Rogova N.V., Shabashev I.G., Serdyukova D.M. Treat-
ment of recidivous paroksizmalny fi brillation of auricles. Le-
karstvennyi vestnik. 2010; 5 (8): 3—12 (in Russian).

13. Evtushenko A.V., Knyazev M.B., Shipulin V.M., Popov S.V., An-
tonchenko I.V., Kiselyov V.O. et al. Surgical treatment of fi brillation 
of auricles at patients with the congenital and acquired heart diseas-
es. Vestnik aritmologii. 2004; 35: 16—21 (in Russian).

14. Gage B.F., Cardinalli A.B., Owens D.K. The effect of stroke and 
stroke prophylaxis with aspirin or warfarin on quality of life. Arch. 
Intern. Med. 1996; 156: 1829—36.

15. Das A.K., Willcoxson P.D., Corrado O.J., West R.M. The impact of 
long-term warfarin on the quality of life of elderly people with atrial 
fi brillation. Age Ageing. 2007; 36 (1): 95—7.

Поступила 20.03.13

брилляции предсердий у пациентов с врожденными и приоб-
ретенными пороками сердца. Вестник аритмологии. 2004; 35: 
16—21.

14. Gage B.F., Cardinalli A.B., Owens D.K. The effect of stroke and 
stroke prophylaxis with aspirin or warfarin on quality of life. Arch. 
Intern. Med. 1996; 156: 1829—36.

15. Das A.K., Willcoxson P.D., Corrado O.J., West R.M. The impact of 
long-term warfarin on the quality of life of elderly people with atrial 
fi brillation. Age Ageing. 2007; 36 (1): 95—7.

R E F E R E N C E S
1. Pogosova N.V., Baychorov I.Kh. Yufereva Yu.M. Koltunov I.E. 

Quality of life of patients with cardiovascular diseases: current state 
of a problem. Cardiology. 2010; 4: 66—78 (in Russian).

2. Novick A.A., Ionova T.I. Research of quality of life in medicine. M: 
GEOTAR-Med; 2004 (in Russian).

3. Nishi K., Eishi K., Shibata Y., Amano J., Kaneko T., Okabayashi H. et 
al. Infl uence of prosthetic heart valve sound on a patient's quality of 
life. Ann. Thorac. Cardiovasc. Surg. 2010; 16 (6): 410—6.

4. Bokeriya L.A., Revishvili A.Sh. Modern approaches to not pharma-
cological treatment of fi brillation of auricles. Vestnik aritmologii. 
2006; 45: 5—16 (in Russian).

5. Evtushenko A.V., Evtushenko V.V., Petlin K.A., Belenkova E.M., An-
tonchenko I.V. Defi nition of the concept of increase of effi ciency of 
the remote results of radio-frequency fragmentation of auricles ac-
cording to the scheme "Labyrinth" on the basis of experience of two 
hundred operations. Vestnik aritmologii. 2012; 69: 5—11 (in Rus-
sian).

6. Sponga S., Voisine P., Buja G., Leoni L., Nalli C., Gerosa G. et al. 
Role of an aggressive rhythm control strategy on sinus rhythm main-
tenance following intra-operative radiofrequency ablation of atrial 

© В.Г. БУЛЫГИН, Г.В. БУЛЫГИН, 2014

УДК 616.36-002.2-022.6-053.2-092.18-008.9-074

В.Г. Булыгин1*, Г.В. Булыгин1,2

ПОКАЗАТЕЛИ АКТИВНОСТИ ФЕРМЕНТОВ И ПАРАМЕТРЫ ЛИПИДНОГО СПЕКТРА 
В КЛЕТКАХ ПЕЧЕНИ У ДЕТЕЙ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ВИРУСНОМ ГЕПАТИТЕ С

1ФГБУ «Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера» СО РАМН, 660022, Красноярск, Россия; 2ГОУ ВПО 
Красноярский государственный медицинский университет им. профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого, 660022, Красноярск, Россия

*Булыгин Вадим Геннадьевич. E-mail: impn@impn.ru

 ◆ Определение показателей активности НАД(Ф)-зависимых ферментов и липидного состава в биоптатах печени у 
21 ребенка в возрасте 12—16 лет, больных хроническим гепатитом С, показало, что в клетках печени при III стадии 
хронизации процесса по сравнению со II активированы синтетические процессы, интенсифицированы конечные эта-
пы цикла Кребса и одновременно снижена защита клеток от процессов перекисного окисления липидов, выше уровень 
холестерина и ниже его эфиров, а липидный обмен смещен в сторону липолиза. Таким образом, установлено, что показа-
тели активности ферментов и липидного состава в клетках печени у детей, больных хроническим гепатитом С, зависят 
от стадии хронизации заболевания и при III стадии отмечаются более глубокие, чем при II, перестройки метаболических 
путей, являющиеся, по-видимому, следствием нарастания тяжести течения данного инфекционного процесса.
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 ♦ The determination of indicators of activity of NAD (F)-dependent enzymes and lipid composition in biopsy material of liver 
from 21 children aged 12-16 years and suffering from chronic hepatitis C demonstrated that under stage III of process of 
chronic transformation of disease in comparison with stage II in cells of liver the synthetic processes are activated, the final 
stages of Krebs cycle are intensified and simultaneously protection of cells from processes of lipid peroxidation is reduced. The 
study also established that cholesterol level is increased and level of cholesterol ethers is decreased and lipid metabolism is 
shifted aside lipolysis. Therefore, it is established that indicators of activity of enzymes and lipid composition in cells of liver in 
children with chronic hepatitis C depend on the stage of chronic transformation of disease. The study demonstrated that under 
stage III as compared to stage II the more profound rearrangements of metabolic fates are occurring seemingly due to increase 
of severity of course of the given infectious process.
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Хронический вирусный гепатит С является одной из 
актуальных проблем мировой медицины в связи с 

его широкой распространенностью и возможностью раз-
вития неблагоприятных исходов в виде цирроза печени 
и гепатоцеллюлярной карциномы [1—4]. В последние го-
ды эта проблема приобретает все возрастающее значение 
в педиатрии [5, 6], так как многие вопросы, связанные, 
в частности, с особенностями патогенеза хронической 
HCV-инфекции у детей и подростков, остаются нерешен-
ными. В связи с этим несомненный интерес представляет 
получение информации о метаболических изменениях, 
происходящих непосредственно в ткани печени у детей 
при разных стадиях хронизации гепатита С и вызываю-
щих нарушения морфофункциональных параметров этого 
органа при данном заболевании.

На сегодняшний день морфофункциональные пораже-
ния печени больных хроническим гепатитом в основном 
оцениваются по материалу, получаемому при пункцион-
ной биопсии. При оценке морфологических изменений в 
гепатобиоптате при хронических гепатитах используют 
полуколичественные (ранговые) системы счета [7], ко-
торые зачастую являются единственными объективными 
показателями активности скрыто протекающего процес-
са, в том числе и у детей [5].

Вместе с тем процедура подобного рода далеко не без-
различна для организма ребенка. Поэтому в настоящее 
время активно продолжается поиск новых, менее трав-
матичных методов обследования, позволяющих уточнить 
степень поражения печени при данных патологических 
состояниях.

Проявление функциональных возможностей любой 
клетки живого организма в значительной степени опре-
деляется ее внутриклеточным метаболизмом, зависящим 
от специфики патологического процесса. Параметрами, 
отражающими направленность и интенсивность реакций 
в клетках, являются определяемые в них показатели ак-
тивности ферментов и липидного спектра [8, 9]. Однако 
в доступной литературе практически нет сведений о ком-
плексных исследованиях, оценивающих метаболизм тка-
ни печени по этим параметрам у детей, больных хрониче-
ским гепатитом С.

Целью наших исследований явилось определение по-
казателей активности НАД(Ф)-зависимых ферментов и ли-
пидного состава в клетках печени у детей, больных хрони-
ческим вирусным гепатитом С, и выявление зависимости 
этих параметров от стадии хронизации заболевания.

Обследован 21 ребенок в возрасте от 12 до 16 лет с диа-
гнозом хронического вирусного гепатита С, который уста-
навливался в условиях специализированного стационара 
с помощью набора стандартных клинико-биохимических, 
а также иммуноферментных методов исследования и под-
тверждался морфологически при пункционной биопсии 
печени (под контролем УЗИ) с учетом гистологического 
индекса степени активности и гистологического индекса 
стадии хронизации [7]. Из общего числа обследованных 
детей у 11 определялась II стадия хронизации процесса 
(слабая или умеренная степень активности с умеренно 
выраженными фиброзными изменениями в печени) и еще 
у 10 выявлялась III стадия хронизации гепатита С (слабая 
или умеренная степень активности с тяжелым фиброзом 
в печени).

Биолюминесцентным методом [10] в клетках печени 
определялась активность ферментов: глюкозо-6-фос фат-
дегидрогеназы (Г6ФДГ), глицерол-3-фос фат де гид ро геназы 
(Г3ФДГ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), НАД- и НАДФ-
зависимой изоцитратдегидрогеназы (НАДИЦДГ и НАД-
ФИЦДГ), НАД- и НАДФ-зависимой глутаматдегидроге-
наз (НАДГДГ и НАДФГДГ), НАД- и НАДФ-за ви симой 
малатдегидрогеназы (НАДМДГ и НАДФМДГ), а также 
глутатионредуктазы (ГР). Активность ферментов выра-

жалась в микроединицах на 1 микрограмм ткани печени 
(в мкЕ/мкг).

Параметры липидного спектра клеток печени — фос-
фолипиды (ФЛ), холестерин (ХЛ), свободные жирные 
кислоты (СЖК), триацилглицериды (ТАГ) и эфиры холе-
стерина (ЭХ) — определялись тонкослойной хроматогра-
фией на силуфоле с экстракцией липидов по J. Folch и со-
авт. [11] и последующей денситометрией для определения 
доли (в %) каждой из липидных фракций.

Полученные данные обработаны методами статисти-
ческого анализа с применением пакета прикладных про-
грамм Statistica 6,0 и рекомендаций по их использованию 
в биологии и медицине [12]. В таблицах представлены 
среднегрупповые показатели (М) и ошибка средней (m). 
Достоверность различий оценивалась непараметриче-
ским критерием Манна—Уитни (U).

В результате исследования выявлен ряд достоверных 
различий между показателями активности ферментов в 
клетках печени при разных стадиях хронизации вирусно-
го гепатита С (табл. 1).

Например, активность Г6ФДГ при III стадии хрониза-
ции выше, чем при II: 22,16 ± 5,02 и 9,86 ± 3,09 мкЕ/мкг 
(р < 0,05). Также более высоким при III стадии по отноше-
нию ко II определен уровень НАДФМДГ — 23,09 ± 5,56 и 
9,92 ± 2,43 мкЕ/мкг (р < 0,05). Кроме того, выявлена тен-
денция к достоверности различий между показателями 
активности ГР при II и III стадиях хронизации гепатита С: 
при III стадии уровень активности этого фермента ниже, 
чем при II (2,96 ± 0,63 и 8,56 ± 3,52 мкЕ/мкг (р < 0,1).

Установленные особенности активности ферментов 
позволили предположить, что синтетические процессы 
в клетках печени у детей при III стадии хронизации ви-
русного гепатита С более выражены, чем при II, о чем 
свидетельствует больший уровень Г6ФДГ при более тя-
желой стадии заболевания. Также при усилении тяжести 
процесса повышается интенсификация конечных этапов 
цикла трикарбоновых кислот, позволяющая переводить 
часть малата, образующегося в цикле Кребса, в пируват, 
что подтверждается более высоким уровнем активности 
НАДФМДГ при III стадии, по сравнению со II. Вместе 
с тем при более тяжелой стадии заболевания снижается 
уровень защиты клеток печени от процессов перекисного 
окисления липидов: уменьшается активность ГР — фер-
мента антиоксидантной глутатионовой системы. Кроме 
того, учитывая роль этого энзима в транспорте аминокис-
лот в клетку, можно предположить, что их поступление в 
клетки печени у детей при III стадии хронизации гепатита 
С существенно меньше, чем при II.

При сравнении показателей липидного спектра в клет-
ках печени у детей при разных стадиях хронизации вирус-
ного гепатита С установлены достоверные различия между 

Т а б л и ц а  1
Активность ферментов (в мкЕ/мкг) в клетках печени у детей 

при разных стадиях хронизации вирусного гепатита С 
(M ± m)

Показатель II стадия хронизации 
(n = 11)

III стадия хронизации 
(n = 10) 

Г6ФДГ 9,86 ± 3,09 22,16 ± 5,02 (р1 0,05)
Г3ФДГ 117,46 ± 20,11 254,87 ± 73,00
ЛДГ 2,41 ± 0,75 7,68 ± 4,09
НАДИЦДГ 1,47 ± 0,66 2,18 ± 0,67
НАДФИЦДГ 11,56 ± 3,87 10,50 ± 3,84
НАДГДГ 329,04 ± 87,55 289,91 ± 52,83
НАДФГДГ 7,00 ± 1,48 11,83 ± 3,00
НАДМДГ 164,63 ± 32,26 174,96 ± 36,77
НАДФМДГ 9,92 ± 2,43 23,09 ± 5,56 (р1 0,05)
ГР 8,56 ± 3,52 2,96 ± 0,63 (р1 < 0,1)
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окси дантной защиты клеток в группе детей с III стадией 
хронизации по сравнению с аналогичными параметрами, 
определяемыми при II стадии.

2. Изменения липидного состава клеток печени у детей 
12—16 лет при хроническом вирусном гепатите С зависят 
от стадии хронизации этого заболевания и заключаются в 
следующем: повышении уровня ХС, смещении липидного 
обмена в сторону липолиза и накоплении в клетках СЖК 
при III стадии хронизации по сравнению со II.
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большинством из исследуемых параметров (табл. 2).
Так, например, в клетках печени у больных с III ста-

дией хронизации инфекционного процесса количество 
ХЛ определяется на большем уровне, чем в клетках детей 
со II стадией: 17,39 ± 1,31 и 13,92 ± 0,99% (р < 0,05). За 
счет повышения количества ХС при III стадии хрониза-
ции увеличивается и соотношение ХЛ/ФЛ по сравнению с 
этим же показателем, определяемым при II стадии: 1,53 ± 
0,13 и 1,12 ± 0,08 (р < 0,05). Вместе с тем содержание ЭХ 
при более тяжелой стадии определяется ниже, чем при II: 
33,05 ± 2,12 и 39,06 ± 1,20% (р < 0,05).

Кроме того, при III стадии хронизации увеличивает-
ся количество СЖК в клетках печени по сравнению со II 
(23,01 ± 1,15 и 16,03 ± 1,23%; р < 0,001). В связи с этим и 
соотношение СЖК/ТАГ у больных с III стадией больше, 
чем со II: 1,56 ± 0,10 и 0,91 ± 0,10 (р < 0,001).

Таким образом, в результате наших исследований уста-
новлено, что липидный спектр в клетках печени у детей с 
III стадией хронизации вирусного гепатита С имеет сле-
дующие отличия от аналогичных параметров, определяе-
мых у детей со II стадией хронизации этого заболевания:
— более высокое количество ХС (одного из основных 
структурных липидов, преобладающее количество кото-
рого синтезируется именно в печени) и как следствие по-
вышенное соотношение ХОЛ/ФЛ, что определяет увели-
чение микровязкости и снижение проницаемости клеточ-
ных мембран, приводящих в свою очередь к нарастанию 
функциональной недостаточности органа при усугубле-
нии тяжести заболевания;
— меньшее содержание ЭХ, что подтверждает активацию 
синтеза самого холестерина при этой стадии хронизации;
— повышенное содержание СЖК и увеличенное в связи с 
этим соотношение СЖК/ТАГ, что свидетельствует о пре-
имущественной направленности липидного обмена в сто-
рону липолиза.

Таким образом, полученные в результате наших иссле-
дований показатели активности внутриклеточных фермен-
тов и липидного состава в ткани печени у детей с разными 
стадиями хронизации вирусного гепатита С позволили рас-
крыть некоторые особенности метаболизма в клетках пе-
чени при этом заболевании. Эти особенности заключаются 
в интенсификации процессов пентозофосфатного пути, 
конечных этапов цикла Кребса и снижении уровня антиок-
сидантной защиты клеток в сочетании с перестройками их 
липидных структур, проявляющимися в повышении уров-
ня ХС, смещении липидного обмена в сторону липолиза и 
накоплении СЖК при III стадии, по сравнению со II.

Выводы
1. У детей в возрасте от 12 до 16 лет, больных хрониче-

ским вирусным гепатитом С, активность внутриклеточных 
ферментов в печени зависит от стадии хронизации за-
болевания, а показатели активности энзимов указывают 
на интенсификацию процессов пентозофосфатного пу ти, 
конечных этапов цикла Кребса и снижение уровня анти-

Т а б л и ц а  2
Содержание липидов в клетках печени у детей при разных 

стадиях хронизации вирусного гепатита С (M ± m)

Показатель II стадия хронизации 
(n = 11)

III стадия хронизации 
(n = 10)

ФЛ, % 12,69 ± 0,94 11,63 ± 0,81
ХЛ, % 13,92 ± 0,99 17,39 ± 1,31 (р1 < 0,05)
СЖК, % 16,03 ± 1,23 23,01 ± 1,15 (р1 < 0,001)
ТАГ, % 18,30 ± 1,91 14,93 ± 1,84
ЭХ, % 39,06 ± 1,20 33,05 ± 2,12 (р1 < 0,05)
ХОЛ/ФЛ 1,12 ± 0,08 1,53 ± 0,13 (р1 < 0,05)
СЖК/ТАГ 0,91 ± 0,10 1,56 ± 0,10 (р1 < 0,001)


