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Вступ

Хронічний вірусний гепатит С (ХГС) у дітей зали�
шається актуальною проблемою як в Україні, так

і у світі. За офіційними даними, у світі налічується
170–210 млн людей, інфікованих вірусом гепатиту С 
(ВГС). Хронічні вірусні гепатити увійшли в десятку
основних причин смерті на планеті. Епідемічна ситуація
погіршується відсутністю симптоматики, особливо на
ранніх етапах розвитку захворювання. Близько у 60%
дітей ВГС виявляється випадково при обстеженні з при�
воду інших захворювань. Цироз печінки (ЦП) у дітей,
хворих на ХГС, діагностується у межах 0–8% у період
після інфікування 3–7 років [1, 16].

Основним патогенетичним механізмом прогресування
хронічних вірусних гепатитів є розвиток фіброзу в печін�
ці, кінцевою стадією якого є формування ЦП [10, 11].
Тому найважливішими завданнями експериментальних і
клінічних досліджень ХГС є пошук і визначення ранніх
маркерів фіброзу, що дасть змогу своєчасно виявити хво�
рих із прогресуючим перебігом захворювання, які стано�
влять групу ризику розвитку ЦП.

Сьогодні доведено ключову роль оксидативного стре�
су в розвитку та прогресуванні ВГС�асоційованих захво�
рювань печінки [1, 7, 8, 12, 15]. За даними медичної літе�
ратури, при ХГС спостерігається більша активація окси�
дативної системи, ніж при хронічному гепатиті В (ХГВ),
що пов'язано з особливостями інфекційного процесу при
ХГС і фактором вірусу. Доведено, що core білок ВГС має
властивості безпосередньо індукувати оксидативний
стрес у гепатоцитах, на відміну від вірусу гепатиту В 
(ВГВ) [7, 15]. Встановлено, що ВГС призводить до зни�
ження експресії гену гепсидину та підвищеного надхо�
дження заліза із шлунково�кишкового тракту і його нако�
пичення в печінці з подальшою активацією оксидативно�
го пошкодження гепатоцитів [13]. Вільні радикали, які
утворюються внаслідок оксидативного ураження тканини
печінки, стимулюють процеси фіброгенезу в гепатоцитах.

Останнім часом все більша увага науковців приді�
ляється окисній деструкції білків [6, 17, 18]. Вплив віль�
них радикалів на білки різного типу приводить до склад�
них модифікацій у структурі білкової молекули і, відпо�
відно, до зміни її фізико�хімічних і біологічних властиво�
стей. Залежно від інтенсивності генерації активних форм
кисню ступінь окислення може бути різним: від поодино�
ких ушкоджень амінокислотних залишків до агрегації і
фрагментації білкових молекул [9, 14]. Наслідком цього
можуть стати порушення в структурі активних центрів
ферментів, центрів скріплення транзиторних білків, зміна
їх антигенних властивостей. Шляхи та кінцеві продукти
окисної модифікації білків (ОМБ) складні, проте існує
ряд характерних хімічних форм, які утворюються в біль�
шості випадків. До таких продуктів окислення відносять�
ся карбонілпохідні білки [5, 9, 14]. За даними літератури,
наявність кетондінітрофенілгідразонів при спонтанній
ОМБ вказує на ступінь їх деструкції, а збільшення їх кіль�
кості після індукції процесів ОМБ свідчить про висна�
ження резервно�адаптаційних можливостей (РАМ) орга�
нізму протистояти оксидативному стресу [2, 4].

Матеріали та методи дослідження
Стан ОМБ визначено за методом Дубініної Є.Є [2].

Принцип методу полягає в тому, що внаслідок окислення
білків утворюються альдегідні та кетонні групи аміноки�
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Мета — вивчити особливості прогресування хронічного вірусного гепатиту С у дітей за окремими показниками оксидативного стресу.
Пацієнти та методи. Оксидативний стрес визначено за кількістю кетондінітрофенілгідразонів за методом Дубініної Є.Є. Досліджено вихідний рівень
2,4 кетондінітрофенілгідразонів (спонтанна окисна модифікація білків) і накопичення 2,4 кетондінітрофенілгідразонів після стимуляції окисної
модифікації білків середовищем Фентона (індукована окисна модифікація білків). Показник резервно'адаптаційних можливостей організму
протистояти оксидативному стресу розраховано за формулою (2,4 кетондінітрофенілгідразон спонтанний x 100 / 2,4 кетондінітрофенілгідразон
індукований).
Результати. Перебіг хронічного вірусного гепатиту С у дітей супроводжується підвищеною чутливістю білків сироватки крові до окислення 
і накопиченням їх окисномодифікованих форм у сироватці крові. Найбільша деструкція білків під впливом вільних радикалів спостерігалась у дітей
з ознаками прогресуючого перебігу хронічного вірусного гепатиту С та у хворих на цироз печінки. У здорових дітей ініціація процесів окисної
модифікації білків приводила до збільшення кількості окислених білків у середньому на 30%, водночас, у дітей, хворих на хронічний вірусний гепатит
С, кількість продуктів окисної модифікації білків збільшилась практично у 2 рази, а у хворих на цироз печінки — у 2,5 разу.
Висновки. Отримані дані свідчать про виснаження резервно'адаптаційних можливостей організму хворих на хронічний вірусний гепатит С і цироз
печінки, зниження їх здатності протидіяти оксидативному стресу. Проведено співставлення показника резервно'адаптаційних можливостей 
у дітей, хворих на хронічний вірусний гепатит С і цироз печінки, з ультразвуковими маркерами фіброзу печінки. Встановлено, що показник
резервно'адаптаційних можливостей <45% може використовуватись як діагностичний критерій для оцінки прогресуючого фіброзу печінки 
(Sp — 76%; Se — 80%).
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Таблиця 1
Розподіл обстежених дітей за віком 

і статтю (абс., %)
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слотних залишків білків, які взаємодіють з 2,4 дінітро�
фенілгідразоном (2,4�ДНФГ). Утворені похідні 2,4�ДНФГ
реєструються при довжині хвилі 530 нм на спектро�
фотометрі «Spekol�11». На довжині хвилі 530 нм зареєстро�
вано кетондінітрофенілгідразони основного характеру 
(2,4�КДНФГо). проведено дослідження спонтанної ОМБ
(вихідний рівень 2,4�КДНФГо) та індукованої ОМБ (нако�
пичення 2,4�КДНФГо після стимуляції ОМБ середовищем
Фентона: FeSO4 і H2O2). Вміст 2,4�КДНФГо в нмолях на 
1 мг білка розраховано з використанням коефіцієнта
молярної екстинкції (21 000 М� см�) для похідних 
2,4�ДНФГ. Показник РАМ організму протистояти окислю�
вальному стресу розраховано за формулою (2,4�КДНФГо
спонтанний x 100 / 2,4�КДНФГо індукований) [4].

Для визначення показника РАМ обстежено 94 дитини
ХГС і 20 дітей з ЦП, який встановлено за даними ультра�
звукового дослідження (УЗД) і морфологічного дослі�
дження біоптату печінки. 

Сформовані групи не мали вірогідних відмінностей ні
за віком, ні за статтю. Середній вік хворих на ХГС стано�
вив 12 (9,0–15,0) років, хворих на ЦП — 12,6 (11,5–14,5)
року, здорових — 11 (9–13) років.

Середня тривалість захворювання і дітей зі встано�
вленим шляхом інфікування у хворих на ХГС становила
>6 років (Ме 79,8 міс.; 48,0–108,0 міс.), у хворих на ЦП —
>9 років (Ме 112,9 міс.; 87,0–126,0 міс.), (р<0,01). 
У 45% дітей з ЦП та у 24,5% дітей з ХГС тривалість захво�
рювання не встановлена (табл. 2).

Третина хворих на ХГС мала неактивний гепатит.
Мінімальна активність захворювання встановлена в 39% хво�
рих на ХГС і 95% дітей з ЦП (р<0,05). Низька активність
захворювання спостерігалася у 20 (21,3%) хворих на ХГС
та лише в 1 (5%) дитини з ЦП (р<0,05).

Результати дослідження та їх обговорення
Дослідження ОМБ в обстежених дітей дало змогу

встановити, що окислення білків відбувається як у хво�

рих, так і у здорових дітей. На думку Ф.З. Меерсона,
помірна активація вільнорадикальних процесів є части�
ною загального адаптаційного механізму, направленого на
підтримання клітинного гомеостазу [3]. Проведений
попередній аналіз показав, що кількість 2,4�КДНФГо 
в сироватці крові обстежених дітей не залежала від віку
дитини (r=0,18). Не встановлено відмінностей у кількості
продуктів ОМБ між хлопчиками та дівчатками. До іні�
ціації ОМБ кількість 2,4�КДНФГо в сироватці крові була
практично однаковою як у здорових, так і у хворих 
на ХГС дітей (р>0,05), (табл. 3). Водночас, кількість 
2,4�КДНФГо в сироватці крові у хворих на ЦП була сут�
тєво нижчою, ніж у хворих на ХГС і здорових однолітків.

Ініціація процесів ОМБ в умовах in vitro при генерації
активних форм кисню середовищем Фентона приводила
до збільшення кількості 2,4�КДНФГо як у здорових, так 
і у хворих однолітків. Однак у здорових дітей ці зміни
були незначними, на відміну від хворих із ХГС і ЦП, 
а у 3 здорових взагалі знизилася кількість 2,4�КДНФГо,
що свідчило про підвищену стійкість білків сироватки
крові в цих дітей до оксидантів. Як видно з таблиці 3, 
у здорових дітей ініціація процесів ОМБ приводила 
до збільшення кількості окислених білків у середньому на
30%, водночас, у хворих на ХГС кількість продуктів ОМБ
збільшилась практично в 2 рази, а у хворих на ЦП — 
у 2,5 разу (рис. 1).

За даними науковців, наявність КДНФГo при спонтан�
ній ОМБ вказує на ступінь окислювальної деструкції білка,
а збільшення їх кількості після ініціації процесів окислення
білків (індукційна ОМБ) свідчить про виснаження РАМ
організму протидіяти оксидативному стресу [4].

Для більш детального аналізу впливу активності
запального процесу на показники ОМБ сформовано дві
підгрупи: 1�а — з активним гепатитом (АЛТ>40 ммоль/л),
2�а — з неактивним (АЛТ<40 ммоль/л). Результати наве�
дено в таблиці 4. Активність запального процесу в печінці
не впливала на кількість 2,4�КДНФГо в сироватці крові

Таблиця 2
Розподіл обстежених дітей з хронічним 

вірусним гепатитом С і цирозом печінки залежно 
від тривалості хвороби та активності запального

процесу (абс., %)

Таблиця 3
Кількість 2,4*КДНФГо в сироватці крові до та після ініціації 

в групах обстежених дітей, нмоль /мг білка, Me (UQ*LQ)

Рис. 1. Кількість 2,4'КДНФГо (нмоль/мг білка) до та після
ініціації в групах обстежених дітей
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до ініціації (спонтанна ОМБ), про що свідчила відсут�
ність вірогідної різниці за кількістю цих продуктів ОМБ 
у сформованих підгрупах хворих дітей. Після ініціації
ОМБ у хворих на ХГС незалежно від активності запально�
го процесу збільшується кількість утворених 2,4�КДНФГо.

Слід зазначити, що у хворих на ЦП з активним
запальним процесом у печінці (АЛТ>40) кількість 
2,4�КДНФГо в сироватці крові була значно меншою, ніж у
хворих на ХГС з активним гепатитом (р<0,01 між група�
ми на всіх довжинах хвилі), (рис. 2).

Виявлені зміни, можливо, зумовлені тим, що у хворих
на ХГС відмічались вірогідно вищі медіани АЛТ, ніж 
у хворих на ЦП (відповідно 72,0 [69,0–74,5] МО/мл) 
і (49,0 [44,0–54,5] МО/мл), (р<0,01). Однак після ініціації
у хворих на ЦП кількість 2,4�КДНФГо значно підвищи�
лась і кількість ОМБ була практично такою самою, 
як і в групі хворих на ХГС з активним гепатитом. 

У хворих на ЦП ВГС�етіології показники спонтанної
ОМБ практично не відрізнялись від показників групи кон�
тролю. Враховуючи те, що, на відміну від ХГС, ЦП супро�
воджується значними змінами структури тканини, причи�
ною виявленого нами зниження кількості продуктів ОМБ
до індукції у хворих на ЦП порівняно з хворими на ХГС, на
нашу думку, слід вважати наявність більш суттєвих струк�
турних пошкоджень білків сироватки крові у дітей з ЦП.

Таким чином, перебіг ХГС у дітей супроводжується
підвищеною чутливістю білків сироватки крові до оки�
слення і накопиченням їх окислених форм у сироватці
крові. Підвищення кількості 2,4�КДНФГо в сироватці крові
після ініціації у хворих на ХГС відбувається як у хворих 
з активним гепатитом, так і з неактивним, тобто не залежить
від активності запального процесу в печінці. Доведено, 
що при важкому окислювальному стресі знижуються
процеси протеолізу окислених білків у печінкових епіте�
ліальних клітинах, що приводить до їх накопичення, 
а порушення балансу між інтенсивністю ОМБ і їх протео�
лізом може бути одним із маркерів ураження тканин [2].

Враховуючи те, що будь�яке хронічне захворювання
знижує компенсаторно�адаптаційні можливості організ�
му, ми визначили РАМ організму шляхом розрахунку
інтегрального показника РАМ [4].

Показник РАМ організму >70% встановлено у 70% 
(n=14) здорових дітей, в 11 (12%) дітей з ХГС та в жодної
дитини з ЦП. Показник РАМ (50–69%) мали 3 (15%) дити�

ни групи контролю, 47 (50%) дітей з ХГС і 4 (20%) дитини
з ЦП. Показник РАМ (<50%) мали 36 (38%) дітей з ХГС 
і 16 (80%) дітей з ЦП і жодна дитина з групи контролю.

За даними проведеного дослідження, при збільшенні
терміну захворювання показник РАМ знижувався (r=�0,36;
р<0,05). Слід зазначити, що цей показник не мав значущо�
го кореляційного зв'язку з АЛТ (τ=0,06; р=0,36), також не
було відмінностей між підгрупами хворих з активним та
неактивним ХГС (р>0,05). Показник РАМ організму наве�
дено в таблиці 5.

Аналіз величини розрахованого показника РАМ пока�
зав, що у хворих на ХГС і ЦП він був суттєво нижчим, ніж
у здорових дітей. Хворі на ХГС із невеликим терміном
захворювання (<36 міс.) порівняно зі здоровими дітьми
не мали вірогідних відмінностей за медіанами показника
РАМ, на відміну від хворих із тривалістю ХГС >36 міс., де
виявлено вірогідні відмінності за цим показником, розра�
хованим для 2,4�КДНФГо.

Розподіл показника РАМ у групах обстежених дітей
наведено на гістограмі (рис. 3). Майже третина дітей з ХГС
мали такі ж низькі значення показника РАМ, як і хворі на
ЦП. У 11 дітей з ХГС показник РАМ становив <30%, що
може свідчити про прогресуючий перебіг ХГС у цих хворих. 

Враховуючи, що показник РАМ, розрахований для 2,4�
КДНФГо, у хворих на ЦП був значно нижчим, ніж в

Таблиця 4
Кількість 2,4*КДНФГо у сироватці крові в підгрупах хворих на хронічний вірусний гепатит С 

залежно від активності запального процесу, нмоль/мг білка, Me (UQ*LQ)

Таблиця 5
Показник резервно*адаптаційних можливостей у групах обстежених дітей (%), Me (UQ*LQ)

Рис. 2. Кількість 2,4'КДНФГо у хворих з активним хронічним
вірусним гепатитом С і цирозом печінки
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інших досліджуваних групах, а також те, що він не зал�
ежав від активності запального процесу в печінці (τ=�0,01;
р=0,85), ми вважали за можливе розглянути цей показник
як маркер прогресування ХГС.

Ми провели співставлення показника РАМ у хворих
на ХГС із відсутніми УЗД�маркерами фіброзу печінки, 
та з УЗД�маркерами, характерними для стадії фіброзу 

F2�F3, а також із цим показником у хворих на ЦП. Резуль�
тати наведено в таблиці 6.

У групі дітей з ХГС, які не мали УЗД�ознак фіброзу
печінки, медіана показника РАМ становила 65,0
[52,5–76,6] %; у дітей з УЗД�ознаками фіброзу F2�F3 —
41,7  [24,6–54,9] %; у хворих на ЦП — 35,6  [25,0–48,4] %.
Ураховуючи те, що в більшості хворих, які мали ЦП,
показник РАМ становив <45%, ми обрали цей критерій як
діагностичний для прогресуючого фіброзу печінки (спе�
цифічність — 76%; чутливість — 80%).

Індивідуальний аналіз перебігу захворювання 33 дітей 
з ХГС із низьким показником РАМ (<45%) показав, що ці
діти були з терміном захворювання >6 років, і серед них, 
за даними високочастотного УЗД печінки з доплерометрією, 
19 (57,6%) дітей мали ознаки просунутого фіброзу (ущіль�
нення глісонової капсули, двофазний кровоток у печінковій
вені, збільшення кількості ехопозитивних структур на оди�
ницю площі печінки). У 14 дітей з низьким показником РАМ
не виявлено ознак просунутого фіброзу за даними УЗД.

Перевагою запропонованого методу дослідження є те,
що прогресуючий перебіг захворювання діагностується в
дітей з відсутньою клінічною симптоматикою та незнач�
ними проявами фіброзу за даними УЗД.

Висновки
Перебіг ХГС у дітей супроводжується оксидативним

стресом, про що свідчить підвищена чутливість білків
сироватки крові до окислення, і накопиченням їх окисле�
них форм у сироватці крові.

Розрахунок показника РАМ дитини протистояти
оксидативному стресу у хворих на ХГС може бути додат�
ковим критерієм виразності фіброзних змін у печінці і дає
змогу лікареві діагностувати прогресуючий перебіг ХГС у
дитини раніше, ніж з'являться УЗ�ознаки ЦП.

Показник РАМ <45% може використовуватись як діаг�
ностичний критерій, що характеризує прогресуючий пере�
біг ХГС у дитини (специфічність — 76%; чутливість — 80%).
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Оценка прогрессирующего течения хронического вирусного гепатита С у детей с отдельными показателями
оксидативного стресса
В.С. Березенко1, Р.В. Мостовенко2, М.Б. Дыба1

1ДУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев, Украина
2НДСБ «Охматдет», г. Киев, Украина
Цель — изучить особенности прогрессирования хронического вирусного гепатита С (ХГС) у детей по отдельным показателям оксидативного стресса.
Пациенты и методы. Оксидативный стресс определен по количеству кетондинитрофенилгидразонов по методу Дубининой Е.Е. Исследованы исход'
ный уровень 2,4 кетондинитрофенилгидразонов (спонтанная окислительная модификация белков) и колличество 2,4 кетондинитрофенилгидразо'
нов после стимуляции окислительной модификации белков средой Фентона (индуцированная окислительная модификация белков). Показатель
резервно'адаптационных возможностей организма противостоять оксидативному стрессу был рассчитан по формуле (2,4 кетондинитрофенилги'
дразон спонтанный x 100 / 2,4 кетондинитрофенилгидразон индуцированный).
Результаты. Течение хронического вирусного гепатита С у детей сопровождается повышенной чувствительностью белков сыворотки крови к оки'
слению и накоплением их окисномодификованых форм в сыворотке крови. Наибольшая деструкция белков под влиянием свободных радикалов
наблюдалась у детей с признаками прогрессирующего течения хронического вирусного гепатита С и у больных циррозом печени. У здоровых детей
инициация процессов окислительной модификации белков приводила к увеличению количества окисленных белков в среднем на 30%, в то же
время, у детей, больных хроническим вирусным гепатитом С, количество продуктов окислительной модификации белков увеличилось практически
в 2 раза, а у больных циррозом печени — в 2,5 раза.
Выводы. Полученные данные свидетельствуют об истощении резервно'адаптационных возможностей организма больных хроническим вирусным
гепатитом С и циррозом печени, снижение их способности противодействовать оксидативному стрессу. Проведено сопоставление показателя резер'
вно'адаптационных возможностей у детей, больных хроническим вирусным гепатитом С и циррозом печени, с ультразвуковыми маркерами фибро'
за печени. Установлено, что показатель резервно'адаптационных возможностей <45% может использоваться в качестве диагностического крите'
рия для оценки прогрессирующего фиброза печени (Sp — 76%; Se — 80%).
Ключевые слова: дети, хронический гепатит С, цирроз печени, окислительная модификация белков, резервно'адаптационные возможности, фиброз печени. 
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Evaluation of progressive chronic hepatitis C in children according to certain markers of oxidative stress
V.S. Berezenko1, R.V. Mostovenko2, M.B. Dyba1

1The State Institution «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of The National Academy of Medical Sciences of Ukraine»,
2The National Children's Specialized Hospital «Ohmatdyt»
Purpose — to study the peculiarities of chronic hepatitis C progression in children according to certain markers of oxidative stress.
Patients and methods. Oxidative stress was determined according to the number of ketone dinitrophenylhydrozones according to Ye.Ye. Dubinina's method.
The initial level of basic 2.4 ketone dinitrophenylhydrozones (spontaneous protein oxidative modification and accumulation of basic 2.4 ketone dinitrophenyl'
hydrozones after stimulation of protein oxidative modification by the Fenton reaction environment (induced protein oxidative modification) were determined.
The rate of adaptation reserve possibilities of the organism to resist oxidative stress was calculated according to the formula (spontaneous basic 2.4 ketone
dinitrophenylhydrozones x 100 / induced basic 2.4 ketone dinitrophenylhydrozones).
Results. The progression of chronic hepatitis C in children is accompanied by the increased sensitivity of serum proteins to oxidation and the accumulation
of their oxidative modifications in serum. The greatest destruction of proteins under the influence of free radicals was observed in children with markers of
progressive chronic hepatitis C, as well as in those suffering from liver cirrhosis. In healthy children the initiation of protein oxidative modification processes
led to an average of a 30% increase of the oxidized proteins number, while in children with chronic hepatitis C the number of protein oxidative modification
products was practically twice as much, and in children with liver cirrhosis a 150% increase was observed.
Conclusion. The data received testify to the depletion of adaptation reserve possibilities of the organism of children suffering from chronic hepatitis C and liver
cirrhosis, as well as to their reduced ability to resist oxidative stress. A comparison of adaptation reserve possibilities rate in children with chronic hepatitis
C and liver cirrhosis with ultrasound markers of fibrosis was conducted. It was determined that the adaptation reserve possibilities rate <45% can be used
as a diagnostic criterion for the evaluation of progressive liver fibrosis (Sp — 76%; Se — 80%).
Key words: children, chronic hepatitis C, liver cirrhosis, protein oxidative modification, adaptation reserve possibilities, liver fibrosis.
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