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ВЗАИМОСВЯЗЬ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЭНДОГЕННОЙ ИНТОКСИКАЦИИ И 
МЕТАБОЛИТОВ ОКСИДА АЗОТА В ИНФЕКЦИОННОМ ПРОЦЕССЕ 
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Цель. Исследовать динамику и взаимосвязи конечных метаболитов оксид азота (нитритов) и показателя 

эндогенной интоксикации (молекул средней массы) у больных хроническим гепатитом С с влиянием на них 
противовирусной терапии.

Методы. Под наблюдением находились 99 больных хроническим гепатитом С. Проводилась комбиниро-
ванная терапия в течение 48 нед у пациентов с хроническим гепатитом С 1-го генотипа вируса пегилированны-
ми интерферонами (пэгинтерферонами альфа-2а и альфа-2b) в комбинации с рибавирином и в течение 24 нед 
стандартными интерферонами альфа-2b ежедневно — у пациентов со 2-м и 3-м генотипами. Об уровне оксида 
азота судили по содержанию ближайшего метаболита (нитрита) в сыворотке крови по методу П.П. Голикова. 
Молекулы средней массы в сыворотке крови определяли по методу Н.И. Габриэлян.

Результаты. У пациентов с хроническим гепатитом С выявлены высокие значения метаболитов оксида 
азота и молекул средней массы в сыворотке крови, причём уровень нитроксидемии и эндогенной интоксикации 
по значениям молекул средней массы у них был сопряжён с величиной репликативного потенциала вируса и сы-
вороточным уровнем аланинаминотрансферазы. На фоне комбинированной противовирусной терапии менялся 
характер нитроксидергии с нормализацией показателей оксида азота к 24 нед и повышением к 48 нед лечения. 
Выявлены достоверно положительные коррелятивные связи выраженности уровня метаболитов оксида азота 
и молекул средней массы до начала противовирусной терапии (R=0,292629, р <0,05) и на 12-й неделе противо-
вирусного лечения (R=0,322659, р <0,05), что отражает взаимосвязь этих показателей.

Вывод. Хронический гепатит С способствует повышению содержания нитрит-иона и молекул средней мас-
сы в сыворотке крови, их уровень сопряжён с активностью репликации вируса и выраженностью цитолиза; 
противовирусная терапия оказывает влияние на уровень эндогенной интоксикации с нормализацией содержа-
ние нитрит-иона и молекул средней массы в сыворотке крови к 24-й неделе лечения.

Ключевые слова: хронический вирусный гепатит С, оксид азота, молекулы средней массы, противовирус-
ная терапия.

INTERRELATION BETWEEN ENDOGENOUS INTOXICATION INDICATORS AND NITRIC OXIDE 
METABOLITES IN THE INFECTIOUS PROCESS IN CHRONIC VIRAL HEPATITIS C

N.V. Galeeva, V.Kh. Fazylov, I.Kh. Valeeva
Kazan State Medical University, Kazan, Russia
Aim. To study dynamics and interrelation between final nitric oxide metabolites (nitrites) and endogenous 

intoxication index (medium mass molecules) in patients with chronic hepatitis C with the effect of antiviral therapy on 
them.

Methods. The study included 99 patients with chronic hepatitis C. The combination therapy for 48 weeks in patients 
with genotype 1 chronic hepatitis C with pegylated interferon (peginterferon alfa-2a and alfa-2b) in combination with 
ribavirin and for 24 weeks with daily standard interferon alfa-2b administration in patients with virus genotypes 2 and 
3 was conducted. The nitric oxide level was estimated by the content of the nearest metabolite (nitrite) in blood serum 
using the P.P. Golikov method. Medium mass molecules in the blood serum were determined by the N.I. Gabrielyan 
method.

Results. In patients with chronic hepatitis C high values of nitrogen oxide metabolites and the medium mass 
molecules in the blood serum were revealed, whereas the level of nitroxidemia and endogenous intoxication by the values 
of medium mass molecules was associated with the viral replicative capacity value and alanine aminotransferase serum 
levels. Amid the combination antiviral therapy the nature of nitroxidergy changed with the normalization of nitrogen 
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Основной путь прогрессирования хро-
нических диффузных заболеваний печени, 
независимо от этиологического фактора, 
приводящего к её повреждению, — выде-
ление из разрушенных гепатоцитов биоло-
гически активных веществ, активирующих 
макрофаги печени, а также эндотелий сину-
соидов. Это в свою очередь сопровождается 
чрезмерным синтезом провоспалительных 
цитокинов и биологически активных ве-
ществ, одними из которых являются мета-
болиты оксида азота (NO) и показатели эн-
догенной интоксикации (молекулы средней 
массы — МСМ).

Установлено, что NO постоянно син-
тезируется в организме человека под вли-
янием фермента NO-синтазы, выступая в 
качестве как цитопатогенного, так и цито-
протективного агента [5, 14]. Определение 
содержания стабильных конечных мета-
болитов оксида азота NO служит инфор-
мативным тестом для дифференциальной 
диагностики минимального и умеренного 
фиброза печени при хронических гепатитах 
и выраженного фиброза у пациентов с цир-
розом печени [1, 11].

Важный фактор нарушения гомеоста-
за — эндогенная интоксикация. Промежу-
точные продукты липопероксидации явля-
ются компонентами МСМ, повышение их 
содержания коррелирует с тяжестью со-
стояния больных и позволяет дать оценку 
степени аутоинтоксикации [5].

МСМ как универсальные маркёры эн-
дотоксикоза представляют гетерогенную 
группу соединений с разнообразной струк-
турой, уровень которых отражает выражен-
ную активность метаболических процес-
сов. Поскольку основную функциональную 
нагрузку при изменении метаболизма не-
посредственно или опосредованно несут 
протеины, то повышение уровня МСМ ста-
новится одним из звеньев биохимических 
механизмов сигнальной системы регуля-
ции жизнедеятельности организма [5].

На основании вышеизложенного нами 
была поставлена цель исследовать дина-
мику и взаимосвязи конечных метаболитов 
оксида азота (нитритов) и показателя эн-

догенной интоксикации (МСМ) у больных 
хроническим вирусным гепатитом С (ХГС).

Под наблюдением находились 99 паци-
ентов с ХГС (60% мужчин и 40% женщин) 
в возрасте от 23 до 65 лет (средний возраст 
40,38±1,71 года). Контрольную группу со-
ставили 50 здоровых доноров (38% мужчин 
и 62% женщин) в возрасте от 20 до 45 лет 
(средний возраст 29±1,50 года).

Клинический диагноз устанавливали 
на основании комплексной оценки, вклю-
чающей изучение анамнеза, клинической 
картины, определение биохимических па-
раметров, ультразвуковую характеристику 
патологических нарушений, а также имму-
ноферментный метод верификации с опре-
делением серологических маркёров ХГС: 
анти-HCV-core иммуноглобулинов (Ig) 
классов М и G, анти-НСV NS3, NS4, NS5 
IgМ и IgG.

Проводили также молекулярно-биоло-
гическое исследование — полимеразную 
цепную реакцию с количественным опре-
делением рибонуклеиновой кислоты (РНК) 
НСV (МЕ/мл). Интервал от <400 000 до 
600 000 МЕ/мл оценивали как низкую ви-
русемию, от 600 000 до 800 000 МЕ/мл — 
как умеренную, а >800 000 МЕ/мл — как 
высокую.

Пациентам с 1-м генотипом ХГС в те-
чение 48 нед проводили комбинированную 
противовирусную терапию (ПВТ) пегили-
рованными интерферонами [пэгинтерфе-
рон альфа-2а (пегасис) 180 мкг/нед или пэ-
гинтерферон альфа-2b (пегинтрон)] 1,5 мг/кг  
в неделю в комбинации с рибавирином. Па-
циентам со 2-м и 3-м генотипами назначали 
стандартный интерферон альфа-2b (лайф-
ферон или альтевир) по 5 млн. ЕД ежеднев-
но) в течение 24 нед).

Об уровне оксида азота судили по содер-
жанию ближайшего метаболита — нитрита 
(NO2) — в сыворотке крови (мкмоль/л) по 
методу П.П. Голикова [3] с использовани-
ем реактива Грисса, после восстановле-
ния нитрата в нитриты губчатым кадмием 
спектрофотометрически при длине волны 
540 нм. Содержание МСМ (ед.) определя-
ли на спектрофотометре СФ-103 при длине 

oxide indicators by 24 weeks and an increase to 48 weeks of treatment. There were significantly positive correlative 
relations between pronouncement of levels of nitric oxide metabolites and the medium mass molecules before the start 
of antiviral therapy (R=0.292629, p <0.05) and at 12 weeks of antiviral treatment (R=0.322659, p <0.05), which reflects 
the relationship between these indicators.

Conclusion. Chronic hepatitis C promotes increase in nitrite ion content and medium mass molecules in the blood 
serum, their level is associated with virus replication activity and cytolysis severity; antiviral therapy has an effect on 
the level of endogenous intoxication with the normalization of content of the nitrite ions and medium mass molecules in 
blood serum by 24th week of treatment.

Keywords: chronic viral hepatitis C, nitrogen oxide, medium mass molecules, antiviral therapy.
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волны 254 нм по методу Н.И. Габриэлян [4].
До лечения уровень нитрита в сыворот-

ке крови у больных ХГС был статистичес-
ки значимо (р <0,05) выше (на 24,4%) по-
казателей здоровых (табл. 1). Уровень NO 
контрольной здоровой группы составил 
(16,13±0,90 мкмоль/л, n=50).

На фоне ПВТ показатели нитрита на 
4-й и 12-й неделях наблюдения достоверно 
не отличались от таковых до лечения. На 
24-й неделе ПВТ отмечено снижение со-
держания нитрита на 24,1% у пациентов на 
терапии пегилированными интерферонами 
(р <0,01) и на 18,3% на терапии стандартны-
ми интерферонами относительно показа-
телей до лечения, на 4-й и 12-й неделях от 
начала лечения с приближением к данным 
здоровых лиц.

На фоне ПВТ, с одной стороны, улуч-
шается архитектоника печени, уменьша-
ется уровень фиброза, что, естественно, не 
может не влиять на показатели NO, служа-
щего важным регулятором метаболичес-
ких процессов в печени (NO2 стремится к 
норме). Этим, вероятно, можно объяснить 
стремление уровня NO на 24-й неделе ПВТ 
к значениям показателей здоровых людей. 
Вероятно, к 24-й неделе терапии происхо-
дит адаптация организма к ПВТ.

Противовирусное лечение стимулирует 
клеточный иммунитет, то есть Т-хелперы 
1-го типа [12]. Однако происходит активация 
не только Т-хелперов 1-го типа с синтезом 
провоспалительных цитокинов, стимулиру-
ющих выработку NO, но и Т-хелперов 2-го 
типа, оказывающих супрессивный эффект на 
синтез NO. Этот баланс очень хрупкий [11].

На 48-й неделе терапии у больных ХГС с 
1-м генотипом был статистически значимый 
(р <0,001) подъём уровня оксида азота — на 
48,5% относительно данных на 24-й неде-

ле ПВТ (см. табл. 1). Можно предположить, 
что здесь слабеют секреция и супрессивный 
эффект NO цитокинов, вырабатываемых 
Т-хелперами 2-го типа [6]. С другой сторо-
ны, подъём содержания NO2 на 48-й неделе 
может быть связан с истощением иммунной 
системы к этому сроку лечения.

Иммунные нарушения при ХГС в основ-
ном сопряжены с дефектами Т-клеточного 
звена иммунитета, связанными с пре-
имущественной активацией секреции 
цитокинов 2-го типа (интерлейкинов-4 и 
-10). Эффективность противовирусного 
иммунитета в первую очередь связывают 
с активацией клеточного звена иммуни-
тета, которое регулируется преимущес-
твенно цитокинами, синтезируемыми 
Т-хелперами 1-го типа [9, 12]. Современная 
ПВТ направлена на активацию Т-хелперов 
1-го типа, что предположительно должно 
отобразиться и на генерации NO. Оксид 
азота относится к факторам клеточного 
иммунитета. Его синтез стимулируется 
цитокинами 1-го типа.

Показатели МСМ так же, как и метабо-
литы NO, до ПВТ и на её фоне имели статис-
тически значимо более высокие значения на 
всех сроках наблюдения в сравнении с дан-
ными здоровых лиц (0,19±0,007 ед.; р <0,01, 
табл. 2). На фоне терапии пегилированны-
ми интерферонами происходило достовер-
ное повышение уровня МСМ относитель-
но данных до лечения: на 4-й, 12-й и 48-й 
неделях — на 13,6%, на 24-й неделе — на 
18,2%. Соответственно при лечении стан-
дартными интерферонами на 4-й неделе — 
на 19,2%, на 12-й неделе — на 16%, на 24-й 
неделе — на 22,2%.

Выявлены достоверно положительные 
коррелятивные связи выраженности уров-
ня метаболитов NO и МСМ до начала ПВТ 

Таблица 1
Показатели нитрит-иона NO2 (мкмоль/л) у больных в динамике на фоне противовирусной  

терапии (ПВТ), М±m

Примечание: *p <0,05, **p <0,01, ***p <0,001 — показатели статистической значимости по отношению к группе 
здоровых лиц; I — терапия пегилированными интерферонами [пэгинтерферон альфа-2а (пегасис 180 мкг/нед) 
и пэгинтерферон альфа-2b (пегитрон 1,5 мг/кг в неделю)] в комбинации с рибавирином у больных хроническим 
гепатитом С с 1-м генотипом; II — терапия стандартными интерферонами альфа-2b (лайфферон, альтевир по 
5 млн. ЕД ежедневно) у больных хроническим гепатитом С со 2-м и 3-м генотипом.

До лечения ПВТ, 4 нед ПВТ, 12 нед ПВТ, 24 нед ПВТ, 48 нед
1 2 3 4 5

I. 20,06±1,26**
n=49

II. 21,11±1,25**
n=50

I. 20,43±1,39**
n=46

II. 21,16±1,27**
n=48

I. 20,43±1,07**
n=48

II. 21,13±1,12**
n=49

I. 16,46±0,91
n=49

II. 19,36±1,25*
n=50

I. 24,45±1,37***
n=49

pI2–4 <0,01; pI1–4 <0,01; pI3–4 <0,01; pI1–5 <0,01; pI3–5 <0,05; pI4–5 <0,001; pI2–5 <0,05;
pII2–4 <0,05; pII1–4 <0,05; pII3–4 <0,01
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(r=0,292629, р <0,05) и на 12-й неделе ПВТ 
(r=0,32659, р <0,05).

При исследовании роли метаболитов NO 
(нитрит-иона) и МСМ в патогенезе ХГС так-
же замечено, что их уровень напрямую сопря-
жён с величиной репликативного потенциа-
ла. С ростом вирусной нагрузки достоверно 
повышались и значения метаболитов NO. На 
фоне высокой вирусной нагрузки их уровень 
составил — 25,9±1,65 мкМ/л (n=40), умерен-
ной — 21,70±1,38 мкМ/л (n=20), низкой — 
19,59±1,14 мкМ/л (n=46). Подобное наблюде-
ние было зафиксировано у Л.И. Ратникова и 
соавт. (2002) [8] и в экспериментальных ра-
ботах J.M. Kane и соавт. [13].

Значения МСМ составили 0,25±0,007; 
0,23±0,006 и 0,20±0,007 ед. при высокой, 
умеренной и низкой вирусной нагрузке (при 
сравнении групп с высокой и умеренной 
вирусной нагрузкой р <0,05, с высокой и 
низкой нагрузкой — р <0,01, с умеренной и 
низкой нагрузкой — р <0,01). Нельзя исклю-
чить, что повышение уровня метаболитов 
NO и МСМ при разной вирусной нагрузке 
тесно связано с синдромом цитолиза, по-
скольку увеличение вирусной нагрузки час-
то бывает сопряжено с усилением воспали-
тельного процесса в печени.

Анализируя зависимость уровня мета-
болитов NO и МСМ от активности инфек-
ционного процесса по значениям аланина-
минотрансферазы (АЛТ), мы сравнивали 
две группы пациентов с высокими значе-
ниями АЛТ в диапазоне 826–110 ед./л (сред-
нее значение 203,23±18,27 ед./л) и низкими 
значениями АЛТ в диапазоне 29–95,5 ед./л 
(среднее значение 60,64±2,54 ед./л).

Несмотря на значительную разницу в 
значениях АЛТ в исследуемых группах 
(p <0,001), уровень метаболитов NO досто-
верно не различался. У пациентов с высо-

кой активностью АЛТ показатель метабо-
литов NO составил 21,64±1,52 мкмоль/л, с 
низкой — 19,35±1,04 мкмоль/л. Исключить 
зависимость нитроксидергии от актив-
ности АЛТ нельзя, так как значения NO в 
нашем случае были достоверно выше пока-
зателей здоровых лиц (16,13±0,90 мкмоль/л) 
в обеих исследуемых группах, то есть 
синдром цитолиза, свидетельствующий о 
воспалительном процессе, может провоци-
ровать и высокие показали NO, так как ги-
перпродукция NO приводит к вазодилата-
ции, усилению сосудистой проницаемости, 
формированию отёка и прогрессированию 
воспалительного процесса [9].

Так, при изучении содержания NO в ор-
ганизме больных вирусными гепатитами 
Н.А. Виноградов (2001) указывает на по-
вышение экскреции с мочой NO2

– и NO3
– у 

больных всеми этиологическими формами 
вирусного гепатита [2]. Повышение и по-
нижение экскреции приблизительно сов-
падали по срокам болезни с повышением и 
понижением концентрации билирубина и 
активности ферментов (АЛТ и аспартатами-
нотрансферазы) в крови больных. Из парен-
теральных гепатитов более высокая экскре-
ция была зарегистрирована при гепатите С.

Считают, что усиление синтеза NO — 
одна из причин гепатоцитолиза при хро-
ническом вирусном гепатите, особенно при 
ХГС, при котором наблюдалось наиболее 
значимая зависимость сывороточного уров-
ня АЛТ от NO [8].

В работе Б.С. Нагоева и соавт. (1998) 
также указано на повышение содержания 
МСМ в плазме крови при вирусных гепати-
тах в период нарастания желтухи и зависи-
мость этого показателя от тяжести заболе-
вания [7]. В нашем исследовании величина 
МСМ также достоверно увеличивалась в 

Примечание: *p <0,05, **p <0,01, ***p <0,001 — показатели статистической значимости по отношению к группе 
здоровых лиц; I — терапия пегилированными интерферонами [пэгинтерферон альфа-2а (пегасис 180 мкг/нед) 
и пэгинтерферон альфа-2b (пегитрон 1,5 мг/кг в неделю)] в комбинации с рибавирином у больных хроническим 
гепатитом С с 1-м генотипом; II — терапия стандартными интерферонами альфа-2b (лайфферон, альтевир по 
5 млн. ЕД ежедневно) у больных хроническим гепатитом С со 2-м и 3-м генотипом.

Таблица 2
Значения молекул средней массы (ед.) у больных в динамике на противовирусной  

терапии (ПВТ), М±m

До лечения ПВТ, 4 нед ПВТ, 12 нед ПВТ, 24 нед ПВТ, 48 нед
1 2 3 4 5

I. 0,22±0,008*
n=49

II. 0,21±0,007*
n=50

I. 0,25±0,008**
n=45

II. 0,26±0,007**
n=48

I. 0,25±0,007**
n=48

II. 0,25±0,008**
n=49

I. 0,26±0,009**
n=49

II. 0,27±0,008**
n=50

I. 0,25 ± 0,01**
n=49

pI1–2 <0,05; pI1–3 <0,05; pI1–4 <0,05; pI1–5 <0,05;
pII1–2 <0,05; pII1–3 <0,05; pII1–4 <0,01
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зависимости от выраженности цитолиза. 
При высоких значениях АЛТ их уровень 
был 0,25±0,009 ед., при менее выражен-
ной активности АЛТ — 0,20±0,006 ед. со 
статис тически значимой разницей между 
группами (p <0,001).

ВЫВОДЫ

1. Для пациентов с хроническим гепа-
титом С характерны высокие значения ме-
таболитов оксида азота и молекул средней 
массы в сыворотке крови.

2. Уровень нитроксидемии и эндоген-
ной интоксикации по значениям молекул 
средней массы при хроническом гепатите С 
сопряжён с величиной репликативного по-
тенциала и сывороточным уровнем алани-
наминотрансферазы.

3. У больных хроническим гепатитом С 
на фоне противовирусной терапии норма-
лизуется содержание нитрит-иона и моле-
кул средней массы в сыворотке крови к 24-й 
неделе лечения.

4. Между метаболитами оксида азо-
та и молекулами средней массы выявлена 
достоверная положительная корреляция, 
следовательно, оксид азота может служить 
одним из показателей наличия эндогенной 
интоксикации у больных хроническим ге-
патитом С.
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