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Инфекционные болезни

В последние годы активно изучается роль 
оксидативного стресса в  поражении печени. На-
коплен значительный фактический материал 
взаимосвязи оксидативного стресса, продукции 
цитокинов и  фиброгенеза, однотипных для всех 
заболеваний печени [1–3]. Механизм стресса при 
хроническом гепатите С (ХГС) в первую очередь 
связан с иммунным ответом на присутствие вируса 
иммунокомпетентных клеток, которые распозна-
ют вирусные антигены и  продуцируют активные 
формы кислорода. Постоянное образование реак-
тивных форм кислорода во время транспортиро-
вания электронов в митохондриальной цепи тре-
бует функционирования антиоксидантных меха-
низмов, предупреждающих поражение клеточных 
структур [4,  5].

По сути оксидативный стресс представляет со-
бой нарушение баланса между прооксидантными 
и  антиоксидантными механизмами [6,  7]. Среди 
антиоксидантных ферментных систем организма 
ведущее место занимает глутатионпероксидаза 
(ГПО). В  качестве кофактора ГПО селен прини-
мает участие в  детоксикации перекиси водорода 
и  гидроперекисей ненасыщенных жирных кис-

лот, что предупреждает их распад и  образование 
чрезвычайно реактивноспособного гидроксильно-
го радикала [8]. Отсюда понятен интерес иссле-
дователей к  антиоксидантным свойствам селена, 
который входит в  активный центр ГПО.

Целью нашего исследования было определение 
диагностической ценности отдельных показателей 
оксидативного стресса у  больных ХГС с  различ-
ными генотипами вируса.

Был обследован 221 больной ХГС  — основ-
ная группа обследованных. Контрольную группу 
составили 30 практически здоровых лиц. По воз-
растной и половой принадлежности группы были 
подобными. Анализировали амбулаторные карты 
и истории болезни пациентов с ХГС. Оценку осо-
бенностей течения гепатита проводили у больных, 
которые предварительно не получали противови-
русной терапии. Все обследованные были жите-
лями Подольского региона и находились под на-
блюдением в Винницком гепатологическом центре 
на протяжении 2002–2007 г. Диагноз ХГС был 
подтверджден выявлением в  крови обследован-
ных суммарных anti-HCV на протяжении 6 мес, 
ПЦР с определением наличия HCV-RNA и гено-
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типа вируса. Cреди обследованных преобладали 
мужчины — 134 человек (60,6 %), средний возраст 
которых был равен 34,3±0,65 года.

Оценка синдрома цитолиза включала опреде-
ление активности трансаминаз АЛТ, АСТ и Л ДГ 
унифицированными методами Райтмана — Френ-
келя. Уровень селена определяли кинетическим 
методом по способности катализировать окисление 
комплексоната железа нитратом натрия [9]. Актив-
ность глутатионпероксидазы оценивали по скоро-
сти окисления восстановленного глутатиона [10].

Пункционная чрезкожная биопсия печени 
с морфологическим исследованием пунктата была 
произведена 54 больным. Морфологические изме-
нения структуры печени оценивались по шкале 
METAVIR, которая учитывает тяжесть воспали-
тельного и  фибротического компонентов.

Полученные данные позволили установить, 
что при ХГС достоверно уменьшается содержание 
селена (на 31 %) и активности глутатионперокси-
дазы (на 39 %) у больных с 1-м генотипом вируса 
по сравнению со здоровыми людьми (табл. 1).

В то же время у  больных со 2-м генотипом 
уровень селена и активность фермента снизились 
на 25 и 30 % соответственно, а у пациентов с 3-м 
генотипом  — только на 20 и  21 %.

У больных ХГС при повышенной активности 
трансаминаз имело место значительное истощение 
селеновой антиоксидантной системы (табл. 2).

Содержание селена в  сыворотке крови паци-
ентов снижалось на 27 %, а активность эритроци-
тарной ГПО  — на 33 %. Однако и  при нормаль-
ной активности трансаминаз гепатит проявлялся 
достоверным снижением уровня селена (на 18 %) 
и  активности ГПО (на 20 %).

Полученные данные свидетельствуют о зави-
симости частоты отклонений показателей окси
дативного стресса от референтного интервала 
и  генотипа вируса. Так, уровень селена менее 
50 мкг/л и активность ГПО менее 500 мкмоль/мин 
чаще были выявлены у  пациентов с  1-м геноти-
пом  — 92 и  89 % соответственно. Таким образом, 
больные с дефицитом селена (снижением уровня 
селена и  падением активности ГПО) накаплива-
лись в группах с 1-м генотипом вируса и группах 
с  высокой активностью трансаминаз (табл. 3).

Установлена определенная зависимость между 
длительностью ХГС и  изменением показателей 
оксидативного стресса (табл. 4). Длительное те-
чение заболевания сопровождалось истощением 
селензависимой антиоксидантной системы. Так, 
уровень селена и  активность ГПО у  пациентов 
с  длительностью ХГС более 4 лет были на 11 
и  25 % меньше, чем у  больных с  длительностью 
гепатита менее 2 лет.

Активные формы кислорода играют важную 
роль в  физиологических процессах и  тесно свя-
заны с  множеством патологических изменений 
в  организме. В  биоптатах печени больных ХГС 
зафиксировано значительное ускорение образо-
вания активных молекул и  радикалов кислоро-
да [5, 11]. Определение содержания отдельных 
показателей оксидативного стресса у  больных 
ХГС в соответствии с индексом гистологической 
активности (ИГА) гепатита позволили получить 
данные, представленные в  табл. 5.

На фоне активации процессов пероксидации 
у  пациентов происходило истощение антиокси-
дантной системы. В зависимости от тяжести мор-
фологических проявлений гепатита достоверно 

Таблица 1
Распределение больных ХГС с различными генотипами вируса  

по содержанию в сыворотке крови селена и ГПО (M±m)

Показатели в сыворотке крови Здоровые лица,
n = 30

Больные с генотипом вируса

1-м, n = 122 2-м, n = 24 3-м, n = 65

Селен, мкг/л 63,0±2,31 43,7±0,64* 47,2±0,54* 50,2±0,65**

ГПО, мкмоль/мин/г гемоглобина 680±28 413±11* 477±11* 534±15**

Примечание. р < 0,05, * — по сравнению с контролем, ** — по сравнению с больными с 1-м генотипом вируса.

Таблица 2
Показатели оксидативного стресса у больных с нормальной  

и повышенной активностью трансаминаз (M±m)

Показатели в сыворотке крови Здоровые лица,
n = 30

Все больные,
n = 211

Активность трансаминаз

высокая,
n = 138

нормальная,
n = 73

Селен, мкг/л 63,0±2,31 47,2±0,54* 45,7±0,58* 51,8±0,84**

ГПО, мкмоль/мин/г гемоглобина 680±28 477±11* 457±13* 543±18**

Примечание. р < 0,05, * — по сравнению с контролем, ** — между группами больных с высокой и нормальной ак-
тивностью трансаминаз.
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снижались концентрация селена и  активность 
ГПО. Уже у  пациентов с  ИГА А2 по сравнению 
с  больными с  ИГА А1 отмечалось достоверное 
снижение содержания селена, и  дефицит селена 
усугублялся у  больных с  более тяжелой морфо-
логической картиной гепатита. Активность ГПО 

статистически достоверно отличалась у пациентов 
с ИГА А3. Наростание фибротических изменений 
в печени шло параллельно истощению селеновой 
антиоксидантной системы (табл. 6). По сравнению 
с  пациентами с  минимальными фибротическими 
изменениями (F1) в  печени содержание селена 

Таблица 3
Частота отклонений от референтного интервала контроля  

показателей оксидативного стресса

Показатели

Генотипы вируса Активность трансаминаз

1-й, n = 122 2-й, n = 24 3-й, n = 65 высокая, 
n = 138

нормальная, 
n = 73

абс. ч. % абс. ч. % абс. ч. % абс. ч. % абс. ч. %

Селен < 50 мкг/л 112 92 16 68 31 48* 106 77 28 38*

ГПО < 500 мкмоль/мин/г гемо-
глобина 102 84 15 64 30 46* 101 73 25 34*

Примечание. * — р < 0,05 между группами больных с 1-м и 3-м генотипами, вируса с высокой и низкой активностью 
трансаминаз.

Таблица 4
Показатели оксидативного стресса  

при различной длительности ХГС (M±m)

Показатели Здоровые лица, 
n = 30

Длительность гепатита

1 год, n = 39 2–4 года, n = 23 более 4-х лет, 
n = 29

Селен, мкг/л 63,0±2,31 48,5±0,81 46,2±1,06 43,1±1,09**

ГПО, мкмоль/мин/г гемоглобина 680±28 533±21 449±18* 400±23*

Примечание. р < 0,05, по сравнению с больными, * — с длительностью гепатита 1 год; ** — с длительностью гепатита 
2–4 года.

Таблица 5
Показатели оксидативного стресса у больных  

по индексу гистологической активности (M±m)

Показатели в сыворотке крови Здоровые лица,
n = 16

ИГА, баллы

А1, n = 14 А2, n = 21 А3, n = 9

Селен, мкг/л 63,0±2,31 48,2±1,36 44,0±0,63* 38,5±1,09*

ГПО, мкмоль/мин/г гемоглобина 680±28 534±37 452±14 371±19*

Примечание.	 * — р < 0,05 по сравнению с больными с ИГА А1.

Таблица 6
Показатели оксидативного стресса у больных  
с различной степенью фиброза печени (M±m)

Показатели в сыворотке крови Здоровые лица,
n = 16

Степень фиброза

F1, n = 22 F2, n = 20 F3, n = 12

Селен, мкг/л 63,0±2,31 46,3±1,03 44,1±1,02 39,4±0,81**

ГПО, мкмоль/мин/г гемоглобина 680±28 499±25 447±17* 392±17**

Примечание.	 р < 0,05 по сравнению с больными * — с F1, ** — с F2.
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в плазме крови у пациентов с выраженным фибро-
зом печени (F3) снижалось на 15 %, а активность 
эритроцитарной ГПО — на 21 %. Между группами 
пациентов со степенью фиброза F1 и F2 достовер-
ное различие было отмечено только относительно 
активности ГПО, а отличия в концентрации селена 
фиксировались лишь на уровне тенденции.

Результаты проведеного исследования по-
зволяют сделать вывод, что ХГС у  больных 
с  1-м генотипом вируса и  высокой активностью 
трансаминаз в  сыворотке крови сопровождается 

истощением системы антиоксидантной защиты, 
о  чем свидетельствуют снижение уровня селена 
(< 50 мкг/л) и активности селенсодержащей ГПО 
(<  500 мкмоль/мин) в  плазме крови.

Учитывая возможность истощения системы 
антиоксидантной защиты в  большей степени 
у больных с 1-м генотипом вируса, маркерами вы-
сокой активности ХГС следует считать снижение 
уровня селена (< 50 мкг/л) и  активности селен-
содержащей ГПО в эритроцитах периферической 
крови (< 500 мкмоль/мин).
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