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Л.А. Алексеева, Т.В. Бессонова, Л.Г. Горячева, Н.А. Ефремова, Н.В. Рогозина, В.В. Белова

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ БИОХИМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПРИ НЕОНАТАЛЬНЫХ 
ГЕПАТИТАХ РАЗНОЙ ЭТИОЛОГИИ

ФГБУ Научно-исследовательский институт детских инфекций ФМБА России, 197022, Санкт-Петербург

В последние годы увеличивается число детей с верифицированными неонатальными гепатитами, вызванными генети-
ческой предрасположенностью, пороками развития желчевыводящих путей, врожденными инфекциями с поражением 
гепатобилиарной системы. Проведено комплексное биохимическое обследование 62 детей в возрасте от 1,5 мес до 2 
лет с диагнозом неонатального гепатита. Изменения стандартных показателей цитолиза, холестаза, белкового об-
мена в среднем в группе были умеренными при достоверном увеличении концентрации белков острой фазы воспаления. 
Максимальные изменения биохимических показателей при первичном обследовании выявлены в группе детей с пороками 
развития гепатобилиарной системы, обусловленными вирусами герпетической группы, и при формировании к году жизни 
выраженного фиброза печени. Определение белков острой фазы позволяет объективно оценить наличие пролонгирован-
ного воспалительного процесса в печени, способствует прогнозу течения неонатальных гепатитов у детей раннего воз-
раста, своевременной коррекции терапии и улучшению исходов заболевания. Рекомендовано включение в алгоритм обсле-
дования детей с неонатальным гепатитом определения С-реактивного белка, α2-макроглобулина и α1-антитрипсина.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  неонатальный гепатит, белки острой фазы, показатели цитолиза и холестаза, белоксинтети-
ческая функция печени, прогноз течения и исхода

L.A. Alekseyeva, T.V. Bessonova, L.G. Goryatcheva, N.A. Efremova, N.V. Rogozina, V.V. Belova
The prognostic value of biochemical indicators under neonatal hepatitis of different 
etiology

The research institute of children infections the Federal medical biological agency of Russia, 197022 St. Petersburg, Russia
Recently, the share of children with verified neonatal hepatitis induced by genetic predisposition, malformations of biliary tracts, 
inborn infections with affection of hepatobiliary system increased.  The comprehensive biochemical examination of 62 children 
aged from 1.5 months to 2 years old with diagnosis of neonatal hepatitis. The changes of standard indicators of cytolysis, cholestasis 
and protein metabolism were on average moderate in group with reliable increase of protein concentration of acute phase of 
inflammation. The peak changes of biochemical indicators during primary examination are revealed in group of children with 
malformations of hepatobiliary system conditioned by viruses of herpetic group and in the process of development of expressed 
fibrosis of liver up to first year of life. The detection of proteins of acute phase makes it possible to objectively evaluate the presence 
of prolonged inflammatory process in liver and to promote prognosis of course of neonatal hepatitis in children of early age and 
timely correction of therapy and improvement of outcomes of disease. The detection of C-reactive protein, α2-macroglobulin and 
α1-antitripsin is recommended to be included into algorithm of examination of children with neonatal hepatitis.

K e y  w o r d s :  neonatal hepatitis, proteins of acute phase, indicator, cytolysis, cholestasis, protein synthesis function of liver, 
prognosis of course and outcome

Введение. В последние годы благодаря развитию со-
временных методов лабораторной и инструментальной 
диагностики возросло число детей с верифицирован-
ными неонатальными гепатитами (НГ), клинически ма-
нифестирующими сразу после рождения или в первые 
месяцы жизни [1, 2]. НГ вызваны многими причинами, 
включая генетическую предрасположенность, пороки 
развития желчевыводящих путей, врожденные инфек-
ции с поражением гепатобилиарной системы (ГБС). Ис-
ходом НГ может быть как полное выздоровление, так и 
формирование фиброза и цирроза печени, требующего 
хирургического вмешательства. Для определения такти-
ки терапии важен прогноз течения и исхода заболевания 

на ранних сроках жизни, однако используемые сегодня 
методы обследования детей с НГ, включая биохимиче-
ские и инструментальные, не могут его обеспечить.

Биохимические исследования при гепатитах, в том 
числе при неонатальных, направлены на определение 
степени цитолиза (аланин- и аспартатаминотрансфера-
зы), холестаза (общий и прямой билирубин, щелочная 
фосфатаза, γ-глутамилтранспептидаза), нарушений бе-
локсинтезирующей функции печени (общий белок, аль-
бумин, протромбин, холинэстераза). Эти биохимические 
показатели резко изменены при остром течении заболе-
вания, тогда как при хроническом течении незначитель-
ны, не отражают степень поражения паренхимы печени 
и не могут быть использованы для прогноза течения за-
болевания [3]. Дополнительные биохимические показа-
тели сыворотки крови – уровень коллагена, гиалуроно-
вой кислоты, матриксные металлопротеиназы – изучают 
для характеристики состояния ткани печени при хрони-
ческих гепатитах, однако они не находят широкого при-
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тели цитолиза и холестаза сопоставляли с возрастными 
референсными значениями. Концентрации БОФ при НГ 
сравнивали с показателями 9 практически здоровых де-
тей в возрасте от 3 мес до 1 года (контроль). Оценивали 
средние значения биохимических показателей, стан-
дартную ошибку (––X ± m) и достоверность различий в 
группах с помощью t-критерия Стьюдента для незави-
симых выборок.

Результаты и обсуждение. Исследование общепри-
нятых биохимических показателей у детей с НГ при 
первом обращении в НИИ детских инфекций в целом 
по группе выявило умеренное увеличение активности 
трансаминаз, не превышающее в среднем 2–3 «норм» 
(106,7 ± 11,8 и 104,6 ± 11,5 ед/л для АЛТ и АСТ при ре-
ференсных значениях до 55 и 77 ед/л соответственно). 
Активность ЩФ и ГГТП в среднем составила 631,3 ± 
65,1 и 162,9 ± 41,4 ед/л (при референсных значениях 
до 500 и 64 ед/л соответственно), уровень билирубина 
общего и прямого – 37,9 ± 7,6 и 20,6 ± 5,5 мкмоль/л (при 
норме до 20,5 и 8,5 мкмоль/л соответственно). Концен-
трации общего белка (60,5 ± 1,1 г/л) и белковых фракций 
не имели достоверных отличий от нормальных возраст-
ных показателей, хотя абсолютное содержание фракции 
альбумина находилось на нижней границе нормы (34,7 
± 0,73 г/л при референсных значениях от 34 до 56,8 г/л). 
При исследовании концентрации БОФ обнаружено до-
стоверное увеличение по сравнению с контролем уров-
ня СРБ в/ч (1,07 ± 0,3 и 0,37 ± 0,1 мг/л соответственно), 
α1-АТ (204,1 ± 7,2 и 161,0 ± 5,0 мг/дл), α2-МГ (283,7 ± 
8,6 и 243,0 ± 4,0 мг/дл соответственно). Концентрация 
гаптоглобина не отличалась от показателей контрольной 
группы.

Анализ этиологической структуры НГ, установлен-
ной серологическими методами и методами полиме-
разной цепной реакции, показал, что у 15 детей забо-
левание вызвано цитомегаловирусом. Сочетание двух 
вирусов либо вируса и бактерии обнаружено у 14 детей, 
объединенных в группу со смешанной этиологией НГ. 
Врожденный гепатит С верифицирован у 10 человек. В 
отдельную группу выделены 7 человек с врожденными 
пороками развития ГБС, вызванными, преимуществен-
но, вирусами герпетической группы. У 16 детей этиоло-
гию заболевания уточнить не удалось.

Исследование биохимических показателей в группах 
с различной этиологией НГ выявило некоторые различия, 
свидетельствующие о значимости возбудителя и тяжести 
поражения печени и гепатобилиарной системы. При по-
ступлении в НИИ детских инфекций максимальное уве-
личение показателей цитолиза и холестаза обнаружено в 
группе детей с пороками развития ГБС, вызванными ви-
русами герпетической группы (табл. 1). Активность АЛТ 
и АСТ превышала референсные значения в 3–5 раз, ЩФ 
– в 2 раза, ГГТП – в 10–15 раз. Уровень общего и прямого 
билирубина возрастал в 5–10 раз. В этой же группе па-
циентов отмечено наиболее низкое значение абсолютного 
содержания альбуминовой фракции, свидетельствующее 
о нарушении белоксинтезирующей функции печени. Ме-
нее выраженные изменения общепринятых биохимиче-
ских показателей обнаружены при цитомегаловирусной 
этиологии НГ, минимальные – в группе детей с врожден-
ным гепатитом С, промежуточные – при НГ смешанной 
и неуточненной этиологии (см. табл. 1). Не обнаружено 
достоверных различий в протеинограммах сыворотки 
крови в зависимости от этиологии заболевания. Относи-
тельное содержание альбумина находилось в пределах 
референсных значений, тогда как абсолютное имело тен-
денцию к снижению. Исследование белков острой фазы 

менения в связи с высокой стоимостью и неоднозначной 
взаимосвязью с выраженностью фиброза [4, 5].

Данные современной литературы об изменениях бел-
ков острой фазы (БОФ) при гепатитах ограничены [6, 7]. 
Известно, что синтез и секреция белков острой фазы осу-
ществляются в ответ на любое повреждение органов и 
систем, вызванных как инфекционным, так и неинфекци-
онным фактором [8, 9]. Их действие направлено на огра-
ничение очага повреждения, регуляцию патологического 
процесса на локальном и системном уровне. К числу БОФ 
относят С-реактивный белок, ингибиторы протеолити-
ческих ферментов (α1-антитрипсин, α2-макроглобулин), 
транспортные белки, оксидазы, альбумин и другие. Син-
тез БОФ осуществляется преимущественно, гепатоцита-
ми. Определение некоторых белков острой фазы исполь-
зуется в комплексных исследованиях (FibroTest, ActiTest, 
FibroMax, разработанные компанией "Biopredective", 
Франция), направленных на неинвазивную диагностику 
фиброза и цирроза печени у взрослых пациентов [10]. 
Однако при неонатальном гепатите изменения концен-
трации БОФ не исследованы, не определено их значение 
в прогнозе характера течения заболевания и его исхода. 
Цель настоящей работы заключалась в определении про-
гностического значения белков острой фазы и стандарт-
ных биохимических показателей цитолиза, холестаза, 
белоксинтезирующей функции печени при неонатальных 
гепатитах разной этиологии.

Материалы и методы. Проведено комплексное об-
следование 62 детей в возрасте от 3 мес до 2-х лет с 
диагнозом неонатального гепатита, установленного и 
подтвержденного в большинстве случаев при госпита-
лизации в детские стационары Санкт-Петербурга. По-
сле проведения этиопатогенетической и симптомати-
ческой терапии дети были выписаны с положительной 
динамикой клинических и лабораторных показателей и 
поступали в НИИ детских инфекций для обследования, 
диспансерного наблюдения и определения тактики те-
рапии. Больные обследованы при первом обращении в 
НИИ детских инфекций в возрасте от 1,5 до 3 мес и в ди-
намике на протяжении первых двух лет жизни. Диагноз 
фиброза печени установлен при эластографическом ис-
следовании на приборе Fibroscan ("EchoSens", Франция) 
либо при пункционной биопсии печени.

Комплексное обследование включало определение 
стандартных биохимических показателей цитолиза и хо-
лестаза, белкового обмена и дополнительного определе-
ния белков острой фазы сыворотки крови. Определение 
аланин- и аспартатаминотрансфераз (АЛТ и АСТ), об-
щего и прямого билирубина, γ-глутамилтранспептидазы 
(ГГТП), щелочной фосфатазы (ЩФ) и общего белка вы-
полнено на автоматическом биохимическом анализаторе 
ARCHITECT c8000 ("Abbott", США) с использованием 
тест-систем той же фирмы "Abbott Diagnostics" (США). 
Белковые фракции исследовали методом электрофореза 
на ацетатцеллюлозных пленках с последующим скани-
рованием, автоматической денситометрией и расчетом 
относительного и абсолютного содержания на аппарате 
УЭФ-01-"Астра" (Россия). Концентрацию белков острой 
фазы: С-реактивного белка высокочувствительного (СРБ 
в/ч), α1-антитрипсина (α1-АТ), α2-макроглобулина (α2-
МГ), гаптоглобина определяли методом количественной 
иммунотурбидиметрии на полуавтоматическом анализа-
торе CLIMA-15 (Испания) с использованием тест-систем 
фирмы "Sentinel" (Италия) и "BioSystems" (Испания).

Статистический анализ проводили на персональном 
компьютере с использованием стандартных пакетов 
Microsoft Excel. Общепринятые биохимические показа-
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