
7www.mif-ua.com¹ 5 (56) • 2014

Проблема дифузних захворювань печінки в ді-

тей залишається актуальною як через різноманіт-

тя етіологічної структури, так і високу ймовірність 

формування хронічного перебігу патології, особли-

во в дітей раннього віку. Особливості реактивності 

дитячого організму та його великі компенсаторні 

можливості призводять до того, що первинно-хро-

нічний перебіг гепатиту проходить без виражених 

клінічних проявів, а загальні біохімічні показники 

крові не завжди дозволяють визначити тяжкість пе-

ребігу захворювання та швидкість прогресування 

фіброзних змін, а значить, і прийняття рішення про 

доцільність і характер терапії. Роботи останніх ро-

ків свідчать про неухильну тенденцію до хронізації 

хвороб печінки в дітей, а темпи процесу такі, що їх 

ускладнення розвиваються не тільки у дорослих, а й 

у дітей старшого віку [1].

Клінічні й експериментальні дослідження остан-

ніх десятиріч направлені на вивчення структури і 

змін позаклітинного матриксу (ПКМ) в нормальній 

і фіброзній тканині печінки. Доведено, що в про-

цесі неспецифічної репарації ушкоджень тканин-

ні структури акумулюють ПКМ, що складається з 

колагену, структурних глікопротеїнів, сульфатних 

протеогліканів і гіалуронової кислоти. Перероз-

поділ ПКМ в умовах пошкодження відбувається з 

переважним накопиченням його в субендотеліаль-

ному просторі Діссе, що призводить не тільки до 

«капіляризації» синусоїдів, й до метаболічних змін, 

зокрема в структурі колагенів, глікопротеїнів і про-

теогліканів [2]. 

Колаген становить 25–35 % білків організму лю-

дини і представлений переважно продуктами непо-

вного розпаду сформованих колагенових волокон і 

щойно синтезованого розчинного колагену. Мета-

болічні зміни, що відбуваються в структурі колаге-

ну, пов’язані перш за все із ступенем гідроксилю-

вання проліну. Гідроксипролін (ГП) стабілізує та 

захищає молекулу колагену від дії пошкоджуючих 

ферментів. Підвищення концентрації вільної фрак-

ції ГП в сироватці крові вказує на ступінь активного 

катаболізму колагену, а порушення співвідношення 

вільного і білковозв’язаного ГП, за даними науко-

вих досліджень, розцінюється як результат активації 

фіброгенезу в сполучній тканині [3]. У печінці про-

цес обміну колагену проходить більш швидко, ніж в 

інших тканинах, а зміни активності ферментів, що 

беруть участь у метаболізмі колагену, зокрема ко-

лагенази, вважаються найбільш чутливими і специ-

фічними індикаторами патологічного процесу. 

Переважну частину позаклітинних гліко-

кон’югатів становлять протеоглікани. Значний про-

грес у вивченні ПКМ був досягнутий у зв’язку з мо-

лекулярним розділенням нормальних і фіброзних 

протеогліканів печінки людини. Попередньо про-

теоглікани були класифіковані виключно на під-

ставі складу вуглеводного ланцюга — глікозаміно-
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гліканів (ГАГ), включених до основного білка, що 

визначало три основних типи залежно від ступеня 

сульфатування. У сучасних дослідженнях визначе-

на здатність протеогліканів утримувати перисину-

соїдальні ліпоцити (зірчасті клітини, клітини Іто) в 

ушкодженій печінці, що обумовлюється просторо-

вою структурою бокових ланцюгів ГАГ. 

Накопичені на сьогодні наукові дані дозволи-

ли поряд із змінами в структурі ПКМ показати 

значну роль порушень імунного статусу в умовах 

будь-якого пошкодження тканини печінки [4–6]. 

Доведено, що такі зміни є активним послідовним 

процесом, що починається з некрозу паренхіми і 

супроводжується секрецією про- і протизапальних 

цитокінів, взаємодія між якими визначає процес 

формування фіброзної тканини в печінці [7]. Під 

час ушкодження відбувається активація змін фе-

нотипу зірчастих клітин, які починають трансфор-

муватися в міофібробласти. Похідні від зірчастих 

клітин міофібробласти є ключовими регуляторами 

не тільки матричного синтезу, а також активації і 

секреції численних про- і протизапальних цитокінів 

і факторів росту. Механізм фіброгенної активації, 

що лежить в основі трансформації зірчастих клітин 

в міофібробласти, зводиться в каскадну модель, яка 

ініціюється за допомогою попередньої фази не-

крозу (апоптозу) гепатоцитів із виходом цитокінів. 

Наступна прозапальна фаза фіброгенезу характери-

зується стимуляцією секреції цитокінів міофібро-

бластами та взаємодіючими компонентами ПКМ. 

Деякі цитокіни можуть стимулюватися не тільки 

міофібробластами, а й автокринним шляхом і в ре-

жимі спокою зірчастих клітин. Отже, постзапальна 

фаза значною мірою сприяє збереженню фіброген-

ного процесу, навіть після виключення або скоро-

чення запальної фази. 

Порушення рівноваги між фібротичними й ан-

тифібротичними факторами веде до збільшення в 

3–10 разів компонентів ПКМ [8, 9]. Саме фактори 

росту, такі як тромбоцитарний фактор росту В і D 

(PDGF-B і PDGF-D), фактор росту гепатоцитів 

(HGF), фактор некрозу пухлини  (TNF-), ендо-

телін-1, фактори росту фібробластів (FGFs), інсу-

ліноподібний фактор росту I, адипонектин та інші, 

щільно пов’язані з ПКМ в умовах запального проце-

су [10, 11]. Матриця виконує роль губки для їх фік-

сації в певних ковалентних і нековалентних зв’язках 

із протеогліканами, колагеном, фібронектином. В 

останні роки виділені основні білки, які ковалентно 

пов’язані в бокових ланцюгах конкретними ГАГ, і 

доведено, що рівень їх експресії регулюється цито-

кінами, серед яких значну роль відіграють TNF- і 

HGF [5, 6]. 

Фактор некрозу пухлини  є поліпептидним ци-

токіном, який вважають основним в ініціації бага-

тьох патофізіологічних відповідей організму. Вплив 

TNF- на клітини реалізується через рецептори, які 

розташовані на поверхні більшості клітин людини 

[12, 13]. Взаємодія TNF- з рецепторами зумовлює 

активацію факторів транскрипції, які є регулято-

рами генів широкого спектра медіаторів, таких як 

інтерлейкіни та фактори росту, серед яких HGF є 

ключовим у регулюванні регенеративних процесів 

печінки. 

HGF є найбільш активним цитокіном в фазі G
1
 

клітинного циклу, має властивості потужного міто-

гену гепатоцитів із біологічними морфогенними й 

антиапоптотичними реакціями [14]. HGF присут-

ній у печінці у відносно великих кількостях, а піс-

ля ушкодження печінки його підвищення в плазмі 

крові реєструється вже через 3 години після ушко-

дження в 10–20 разів [15]. HGF викликає сильну 

мітогенну відповідь і клональну експансію гепато-

цитів у культурі, а ін’єкції його в воротну вену щу-

рів і мишей викликають проліферацію гепатоцитів 

із збільшенням печінки [16]. TNF-, здійснюючи 

конкуруючу і стимулюючу дію на протилежні ефек-

ти матриці, пов’язаної з HGF, зберігає гепатоцити 

нормальної печінки в стані спокою, а частина ефек-

тів HGF, яка стимулюється TNF-, може викликати 

зміни, що властиві процесам регенерації. 

Таким чином, ушкодження печінки будь-якої 

етіології супроводжується перерозподілом ком-

понентів ПКМ, а рівень таких змін регулюється 

за участю цитокінів, які виділяються на місцевому 

рівні і паралельно потрапляють у периферичний 

кровообіг [15]. На сучасному етапі залишається не-

достатньо вивченим зв’язок показників цитокінів, 

зокрема TNF- і HGF, як координаторів порушень 

у структурі ПКМ при запальних захворюваннях пе-

чінки. Вивчення характеру таких відношень є важ-

ливим для медичної науки, може суттєво вплинути 

на підходи до терапії.

Метою роботи було вивчення показників цитокі-

нів (HGF і TNF-) і метаболітів сполучної тканини 

(СТ) (вільна і білковозв’язана фракції ГП, ГАГ, ко-

лагеназа) у дітей раннього віку із запальними захво-

рюваннями печінки. 

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè
Для вирішення поставленої мети були проведені 

клініко-лабораторні й інструментальні досліджен-

ня 57 дітей раннього віку: 1-ша група — 24 дитини 

з уродженим гепатитом (УГ); 2-га група — 13 дітей 

із хронічним гепатитом (ХГ); групу контролю ста-

новили 20 практично здорових дітей раннього віку. 

Верифікація діагнозу ґрунтувалась на строках про-

яву гепатиту (перші 1–6 місяців життя), клінічних 

проявах (жовтяниця, гепатоспленомегалія, гемо-

рагічний синдром), клініко-біохімічних показниках 

сироватки крові (загальний білірубін і його фракції, 

аланінамінотрансфераза (АЛТ), аспартатамінотранс-

фераза (АСТ), лужна фосфатаза (ЛФ), глутаматтранс-

фераза (ГГТ), протеїнограма, тимолова проба, про-

тромбін), гемограми. Визначались маркери: HBV 

(HBsAg, HBeAg, анти-HBclgM, DNA HBV) та 

HCV (анти-HCVlgM, RNA HCV). Серологічне об-

стеження матері та новонародженого проводили 

для виключення TORCH-інфекції (токсоплазмоз, 

краснуха, герпетична, цитомегаловірусна інфекція 
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(CMV)), а також інших інфекцій (вірус імунодефі-

циту людини (HIV) та ін.) за показаннями. 

Для вивчення показників цитокінів (HGF і 

TNF-) застосовували імуноферменті аналізи, що 

проводили на імуноферментному аналізаторі Stat 

Fax 303 [16, 17]. Тест для кількісного визначення 

HGF і TNF- заснований на методі твердофазного 

імуноферментного аналізу з використанням специ-

фічних моноклональних антитіл до людського HGF 

і TNF-. Для характеристики процесів обміну ПКМ 

визначали концентрацію продуктів її обміну в си-

роватці крові (БГ, ВГП, ГАГ, колагеназа), застосо-

вували апарат КФК-3-01 [18–21]. Дані досліджень 

оброблені методами математичної статистики, ви-

користовувалися параметричні методи (критерій 

Стьюдента). Критичне значення рівня значимості 

приймалося рівним 5 %. Аналіз даних проводився за 

допомогою програми Excel XP.

Ðåçóëüòàòè é îáãîâîðåííÿ
Клінічна картина в дітей як із уродженим, так і 

хронічним гепатитом характеризувалася значним 

поліморфізмом. Основним проявом при УГ була 

гепатомегалія у 95,8 % дітей, у 37,5 % гепатомегалія 

супроводжувалась збільшенням селезінки. У клініч-

ній картині обстежених дітей домінували інтоксика-

ція (79,1 %) і диспептичні порушення (83,3 %). 

Провідне місце серед УГ займав гепатит CMV-

етіології (41,6 %). Клінічні прояви CMV-гепатиту 

включали жовтяницю (87,5 %), різний ступінь ге-

патоспленомегалії (87,5 %), інтоксикаційний син-

дром (87,5 %), епізоди ахолічних випорожнень, 

транзиторну неврологічну симптоматику. Рівні 

АЛТ та АСТ у переважної кількості дітей були ви-

щими за 2–4 норми (54,1 %). В 1 дитини з CMV-

інфікуванням виявлено поєднання CMV-інфекції 

з токсоплазмозом, у 2 — з герпетичною інфекцією. 

Клінічна картина у них не мала специфічних про-

явів, явних ознак інфекційного захворювання при 

народженні діти не мали, при подальшому обсте-

женні виявлялись гепатоспленомегалія, жовтяниця, 

ураження центральної нервової системи.

Перинатальний гепатит В виявлено у 1 дитини. 

Печінкові проби були вищими за 2–4 норми. Ви-

явлені маркери HBV-HBsAg, позитивна DNA HBV 

визначались протягом усього періоду спостере-

ження.

У значної частки дітей (37,5 %) з УГ етіологіч-

ний чинник хвороби не було виявлено, за ознаками 

перебігу (гепатоспленомегалія, підвищення актив-

ності цитолітичних ферментів) діагностовано так 

званий криптогенний гепатит. Клінічна картина ха-

рактеризувалась поліморфізмом, активність транса-

міназ корелювала із тяжкістю перебігу.

Серед дітей з ХГ у 3 визначався хронічний гепа-

тит В, у 2 — хронічний гепатит С, у 4 — криптоген-

ний гепатит, в 1 — хронічний автоімунний гепатит, 

у 3 — CMV-гепатит. За даними фізикального обсте-

ження в дітей із ХГ основним симптомом була гепа-

томегалія (84,6 %), що стабільно тривала весь період 

спостереження, а ступінь її не завжди співвідносив-

ся зі ступенем тяжкості захворювання. У 30,7 % ді-

тей мав місце гепатолієнальний синдром. Холеста-

тичні явища були виявлені у 2 дітей із криптогенним 

гепатитом, в 1 дитини — з хронічним гепатитом В. 

Дитина з хронічним автоімунним гепатитом мала 

високий ступінь активності запального процесу, 

спостерігалась носова кровотеча, венозні колатера-

лі на животі.

Характерними біохімічними змінами в крові для 

обстежених із гепатитами були гіпербілірубінемія, 

переважно за рахунок кон’югованого білірубіну, 

стійке підвищення печінково-клітинних фермен-

тів (АЛТ, АСТ, ЛДГ, ГГТ та ін.); підвищення гло-

булінових фракцій, зниження альбумінів і факторів 

згортання крові (протромбіну, фібриногену та ін.). 

Варто відмітити, що біохімічні маркери не були 

специфічними для гепатиту, спричиненого кон-

кретним вірусом, а лише показниками ураження 

печінки, а переважна глибини цього ураження та 

тривалості відновлювального процесу. 

Результати вивчення рівнів TNF- і HGF у дітей 

з уродженим і хронічним гепатитом продемонстру-

вали вірогідні зміни показників порівняно із здо-

ровими, що відображає роль імунних механізмів у 

патогенезі розвитку патології. При обстеженні рів-

ні цитокінів у здорових дітей становили: TNF- — 

38,40 ± 3,48 пг/мл, HGF — 421,0 ± 21,6 пг/мл 

(табл. 1). 

Діти з гепатитами мали вірогідно високі показ-

ники TNF- відносно групи контролю, найвищі — 

515,4 ± 11,4 пг/мл — діти з ХГ. Цікавим є факт, що 

в умовах хронічного запалення вищим порівняно з 

групою УГ реєструвався показник TNF-. На нашу 

думку, таку особливість можна пояснити не стільки 

тривалістю процесу, скільки незрілістю імунної сис-

теми у дітей перших місяців життя, що, можливо, є 

позитивним з огляду на утримання низької актив-

ності запального процесу і пояснює малосимптомну 

клінічну картину в дітей раннього віку. 

Високими реєструвались також концентрації 

показників HGF як одного з основних мітоген-

них факторів. У дітей з ХГ рівень HGF становив 

1242,5 ± 24,6 пг/мл, з УГ — 1044,8 ± 35,6 пг/мл. 

Загальне підвищення HGF у дітей із гепатитом під-

тверджує дані літератури щодо підвищення регене-

раторної активності печінки й активного прогре-

сування фіброзних процесів при даній патології. 

Відсутність суттєвої різниці між групами вродженого 

та хронічного гепатиту свідчить, на наш погляд, про 

високу фіброзну направленість запального процесу 

в печінці, що не залежить від тривалості перебігу.

З огляду на суперечливий характер отриманих 

показників було доцільним вивчення не тільки 

вмісту цитокінів, але і їх співвідношення (TNF-/

HGF). Виявлено, що за однакових показників HGF 

у дітей групи вродженого та хронічного гепатиту 

співвідношення показника TNF-/HGF виявилось 

втричі вищим у групі дітей з ХГ і становило відпо-

відно 0,41 проти 0,12 (р < 0,05).
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Таблиця 1. Показники TNF- і HGF у сироватці крові обстежених дітей, пг/мл (М ± m) 

Показник
Група дітей з ушкодженням печінки

Контрольна група (n = 20)
1-ша (n = 24) 2-га (n = 13)

TNF- 127,1 ± 13,8* 515,4 ± 11,4* 38,40 ± 3,48

HGF 1044,8 ± 35,6* 1242,5 ± 24,6* 421,0 ± 21,6

TNF-/HGF 0,12 0,41 0,09

Примітка: * — вірогідність різниці з показниками здорових дітей (р < 0,05).

Аналіз вивчення концентрації метаболітів СТ 

засвідчив вірогідні зміни в дітей із гепатитом по-

рівняно із здоровими. Підвищення концентрації 

колагенази, яке є характерним для будь-яких неспе-

цифічних ушкоджень СТ, на відміну від показників 

ГП і ГАГ спостерігалося в обох групах дітей із гепа-

титом (табл. 2). 

У дітей з УГ активність колагенази зростає щодо 

показників норми до 132,5 % (р < 0,05), із ХГ — до 

110,5 %. Фракції ГП як маркери обміну колагену 

мали різнонаправлені зміни в групах дітей із гепа-

титом (рис. 1).

Найбільш висока концентрація білковозв’язаної 

фракції ГП (13,65 ± 0,50) як маркера синтетичної 

фази обміну відмічена в дітей із ХГ, у дітей із УГ 

(11,75 ± 0,68) показник не відрізнявся від рівня здо-

рових (11,80 ± 0,59). Концентрація вільної фракції 

ГП як показника утворення «молодого» колагену і 

маркера катаболічної фази в дітей із ХГ практично не 

відрізнялась від здорових — 5,47 ± 0,56 і 5,32 ± 0,21 

відповідно, а в групі дітей з УГ була вірогідно зни-

жена (4,33 ± 0,28) відносно показників норми 

(5,32 ± 0,21). Такі дані підтверджують переважний 

розпад колагену в дітей із ХГ, а білковозв’язаний ГП 

може бути маркером деструктивних змін у печінці 

при затяжних запальних процесах.

Збільшення співвідношення білковозв’язаного 

і вільного ГП розцінюється, за літературними дже-

релами [4], як результат активації фіброгенезу в СТ. 

За отриманими даними, показник співвідношення 

білковозв’язаного/вільного ГП був високим у дітей 

з УГ, діти з ХГ мали незначне підвищення. Така 

висока фіброзна активність при УГ за показника-

ми фракцій ГП урівноважена високим рівнем ак-

тивності колагенази. У групі дітей із ХГ активність 

колагенази не відрізнялась від активності у здоро-

вих, але була вірогідно нижчою відносно рівня при 

УГ. Можна припустити, що концентрація колаге-

нази є домінуючим фактором фіброзної активності 

печінкової тканини, а її низька концентрація при 

підвищенні фракцій ГП вказує на прогресування 

фіброзних змін. Висока активність колагенази при 

незмінених фракціях ГП свідчить про відсутність 

початкових фіброзних змін.

При ушкодженні печінки протеоглікани беруть 

участь у зберіганні зірчастих клітин, маркерів ак-

тивності ушкодження. Рівень вуглеводних складо-

вих протеогліканів (ГАГ) відображає зміни ПКМ 

при ушкодженні. Синтез загальних ГАГ на ранніх 

стадіях ушкодження, за літературними даним, зна-

ходиться в стадії пригнічення, потім активно поси-

люється [22]. За даними проведених досліджень, у 

дітей з УГ визначалась висока концентрація ГАГ, 

у дітей із ХГ вона не змінювалась. Отримані дані 

узгоджуються з даними літератури, однак можна 

припустити, що підвищення ГАГ при УГ свідчить 

про можливу високу руйнівну активність гепатоци-

тів при УГ, яка з часом знижується, або даний факт 

засвідчує виснаження ГАГ на тлі хронічного запа-

лення.

Для оцінки взаємозв’язку між рівнями цитокінів 

і показниками метаболітів СТ був використаний ме-

тод кореляційних структур (табл. 3–6) [23]. 

Таблиця 2. Показники обміну сполучної тканини в обстежених дітей (М ± m)

Групи дітей
Колагеназа, 

мкмоль/л • ч

Фракції гідроксипроліну

ГАГ, г/лВільний ГП, 

мкмоль/л

Білковозв’язаний ГП, 

мкмоль/л

1-ша група (n = 24) 4,16 ± 0,39* 4,33 ± 0,28* 11,75 ± 0,68# 0,050 ± 0,008*

2-га група (n = 13) 3,47 ± 0,25# 5,47 ± 0,56# 13,65 ± 0,50*, # 0,032 ± 0,007#

Контрольна група (n = 20) 3,14 ± 0,14 5,32 ± 0,21 11,80 ± 0,59 0,031 ± 0,003

Примітки: * — вірогідність різниці (р < 0,05) з контрольною групою; # — вірогідність різниці (р < 0,05) між 

1-ю та 2-ю групою.

Рисунок 1. Уміст фракцій гідроксипроліну 

в сироватці крові обстежених дітей
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Як видно з табл. 3–6, єдиними із пов’язаних се-

реднім кореляційним зв’язком ( = 0,50) показника-

ми визначені білковозв’язаний ГП і HGF. За дани-

ми літератури, у сироватці практично здорових дітей 

уміст вільного та білковозв’язаного ГП стабільний, 

а величини цих показників із віком несуттєво зрос-

тають та можуть бути використані як біохімічні 

маркери синтезу колагену [24]. Білковозв’язаний 

ГП відображає швидкість колагеноутворення в ор-

ганізмі та є колагеноподібним білок-компонентом 

системи компліменту, що також відноситься до го-

строфазних білків і відображає реакцію організму 

на запалення [2]. Виявлений кореляційний зв’язок 

демонструє тісний зв’язок між ступенем запалення 

і секрецією одного з головних мітогенних факторів, 

що бере участь у регенерації і фіброзоутворенні в пе-

чінковій тканині. 

Таким чином, у дітей раннього віку з гепатитом 

виявлено підвищення концентрації HGF і TNF-, 

що свідчить про високу фіброзну направленість 

запального процесу в печінці незалежно від три-

валості перебігу. Доведений кореляційний зв’язок 

між рівнями HGF і білковозв’язаним ГП обґрунто-

вує можливість використання показників як марке-

рів регенераторної активності печінки, зв’язок між 

якими збільшується з тривалістю патологічного 

процесу. 
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Øàäðèí Î.Ã., Ìàãîìåäîâ À.À.1, ×åðíåãà Í.Ô., 
Áàñàðàáà Í.Ì., Äþêàðåâà Ñ.Â., Êîâàëü÷óê À.À.
ÃÓ «Èíñòèòóò ïåäèàòðèè, àêóøåðñòâà è ãèíåêîëîãèè ÍÀÌÍ 
Óêðàèíû»
1ÃÓ «Èíñòèòóò òðàâìàòîëîãèè è îðòîïåäèè ÍÀÌÍ Óêðàèíû», 
ã. Êèåâ

ÍÅÊÎÒÎÐÛÅ ÌÀÐÊÅÐÛ ÐÅÃÅÍÅÐÀÖÈÈ ÏÅ×ÅÍÈ Ó ÄÅÒÅÉ 
ÐÀÍÍÅÃÎ ÂÎÇÐÀÑÒÀ Ñ ÂÐÎÆÄÅÍÍÛÌ È ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÈÌ 

ÃÅÏÀÒÈÒÎÌ

Резюме. В результате клинико-параклинических ис-

следований у детей раннего возраста с гепатитом выявле-

но повышение концентрации фактора роста гепатоцитов 

(HGF) и фактора некроза опухоли , что свидетельствует 

о высокой фиброзной направленности воспалительного 

процесса в печени независимо от длительности течения. 

Доказанная корреляционная связь между уровнями HGF 

и белковосвязанным гидроксипролином обосновывает 

возможность использования показателей как маркеров 

регенераторной активности печени, связь между которы-

ми увеличивается с длительностью патологического про-

цесса. 

Ключевые слова: гепатит, дети раннего возраста, цито-

кины, соединительная ткань.

Shadrin O.G., Magomedov O.O.1, Chernega N.F., 
Basaraba N.M., Dyukareva S.V., Kovalchuk A.A.
State Institution «Institute of Pediatrics, Obstetrics 
and Gynecology of National Academy of Medical Sciences 
of Ukraine», Kyiv
1State Institution «Institute of Traumatology and Orthopedics 
of National Academy of Medical Sciences of Ukraine», Kyiv, 
Ukraine

SOME MARKERS OF LIVER REGENERATION IN YOUNG 
CHILDREN WITH CONGENITAL AND CHRONIC HEPATITIS 

Summary. As a result of clinical and paraclinical studies in 

young children with hepatitis we detected increased concen-

tration of hepatocyte growth factor (HGF) and tumor necrosis 

factor , which indicates a high fibrous focus of inflammation 

in the liver, regardless of the duration of the course. Correlation 

between the levels of HGF and protein-bound hydroxyproline 

justifies the use of indicators as markers of the regenerative ac-

tivity of the liver, the relationship between them increases with 

the duration of the pathological process. 

Key words: hepatitis, young children, cytokines, connective 

tissue.
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