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ü Ðåçþìå
Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû íàáëþäåíèÿ 65 äåòåé, áîëüíûõ ñ ÎÂÃÑ, â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó

âîøëî 20 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö, èäåíòè÷íîãî âîçðàñòà è ïîëà. Âîçðàñò áîëüíûõ âñåõ òð¸õ ãðóïï
êîëåáàëñÿ îò 3 äî 14 ëåò. Äèàãíîç ÎÂÃÑ è ôîðìà òÿæåñòè óñòàíàâëèâàëèñü ïî ñîâîêóïíîñòè êëèíèêî -
ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ äàííûõ, àíàìíåçà, ñåðîëîãè÷åñêîãî, ëàáîðàòîðíîãî è èíñòðóìåíòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ.
Ëàáîðàòîðíûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àëè ïðîâåäåíèå îáùåãî àíàëèçà êðîâè, ìî÷è, êàëà, Àíòè-HCV
îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÈÔÀ ñ ïîìîùüþ òåñò ñèñòåì "Human" (Ãåðìàíèÿ). Ñïåöèôè÷åñêèå ñåðîëîãè÷åñêèå
äèàãíîñòè÷åñêèå òåñòû âêëþ÷àëè îïðåäåëåíèå HÂsAg, àíòè- HBs, àíòè - HBe, HÂåAg, àíòè - HÂe è àíòè
- HDV ñ ïîìîùüþ ðàäèîèììóííîãî àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñò - ñèñòåì "Ðàäèîïðåïàðàò ÈßÔ ÀÍ ÐÓç"
"Abbott", ÑØÀ è íàáîðîâ ÄÈÀ - Plus (Øâåéöàðèÿ). Ïðîâîäèëîñü îïðåäåëåíèå L-àðãèíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè.
Àìèíîêèñëîòíûé ñîñòàâ ñûâîðîòêè êðîâè èññëåäîâàëè ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé
õðîìàòîãðàôèè íà õðîìàòîãðàôå DuPont (ÑØÀ), íà êîëîíêå 250/8/4 Nucleosil 5C18 â Èíñòèòóòå
áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè ÀÍ ÐÓç. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ îêñèäà àçîòà ñûâîðîòêè êðîâè áîëüíûõ ÎÂÑÃ
èñïîëüçîâàëè ðåàêòèâ "Ãðèññà".

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïîçâîëèë ñìîäåëèðîâàòü
âçàèìîñâÿçü áîëüíûõ ñ ÎÂÃÂ, ñ òÿæåñòüþ çàáîëåâàíèÿ, ñ åãî ïðîãíîçîì. Ïðîãíîç è òÿæåñòü çàáîëåâàíèÿ
ïðÿìî êîððåëèðóåò ñ ñîäåðæàíèåì L- àðãèíèíà è NO, óâåëè÷åíèå ñâèäåòåëüñòâóåò î òÿæ¸ëîì è âåðîÿòíîì
íåáëàãîïðèÿòíîì èñõîäå îñòðîãî âèðóñíîãî ãåïàòèòà Ñ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Îêñèä àçîòà, îñòðûé âèðóñíûé ãåïàòèò Ñ, äåòè, L-àðãèíèí, àìèíîêèñëîòû.
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ü Resume
The article presents the results of observation of 65 children with acute hepatitis C, the control group included 20

practically healthy individuals of identical age and sex. The age of patients in all three groups ranged from 3 to 14
years. The diagnosis of OVGS and the form of severity were established on the basis of a combination of clinical and
epidemiological data, anamnesis, serological, laboratory and instrumental studies. Laboratory research methods
included general analysis of blood, urine, feces, Anti-HCV was determined by ELISA using the «Human» test systems
(Germany). Specific serological diagnostic tests included determination of HBsAg, anti-HBs, anti-HBe, HBeAg, anti-
HBe and anti-HDV using radioimmunoassay using the «Radiopreparat INP AN RUz» test systems «Abbott», USA and
DIA-Plus kits (Switzerland). Serum L-arginine was determined. The amino acid composition of blood serum was
investigated by high performance liquid chromatography on a DuPont chromatograph (USA), on a 250/8/4 Nucleosil
5C18 column at the Institute of Bioorganic Chemistry of the Academy of Sciences of the Republic of Uzbekistan. To
determine the level of nitric oxide in the blood serum of patients with OVSH, the «Grissa» reagent was used.

The results obtained indicate that the correlation analysis made it possible to model the relationship of patients
with AVHV, with the severity of the disease, and with its prognosis. The prognosis and severity of the disease directly
correlates with the content of L-arginine and NO, an increase indicates a severe and likely unfavorable outcome of
acute viral hepatitis C.

Key words: Nitric oxide, acute viral hepatitis C, children, L-arginine, amino acids.

BOLALARDA TUG‘ILGAN OVG‘LARNING VAQTI VA PROGNOSTIKASI UCHUN NITROGEN OKSIDINING
REGULYATIV ROLIGA TA’SIR KO‘RSATADIGAN TA’SIRNING O‘ZIGA XOS XUSUSIYATLARINI

BAHOLASH

Daminova M.N., Xoliqova Sh.A., Daminova K.M., Abdullaeva O.I., Rasulova Z.D.,

Toshkent pediatriya tibbiyot instituti, O‘zbekiston.

ü Rezyume
Maqolada O‘tkir gepatit C bilan kasallangan 65 bolani kuzatish natijalari keltirilgan, nazorat guruhiga bir xil

yosh va jinsdagi 20 ta deyarli sog‘lom odamlar kiritilgan. Uchala guruhdagi bemorlarning yoshi 3 yoshdan 14
yoshgacha bo‘lgan. OVGS diagnostikasi va og‘irlik shakli klinik va epidemiologik ma’lumotlar, anamnez, serologik,
laboratoriya va instrumental tadqiqotlar kombinatsiyasi asosida o‘rnatildi. Laboratoriya tadqiqot usullari qon, siydik,
najasni umumiy tahlilini o‘z ichiga olgan, anti-HCV «Inson» test tizimlari yordamida Elishay tomonidan aniqlangan
(Germaniya). Maxsus serologik diagnostik testlarga «Abbott», AQSh va DIA-Plus to‘plamlari yordamida
«Radiopreparation INP AN RUz» test tizimlari yordamida radioimmunoassay yordamida HBsAg, anti-HB, anti-
HBe, HBeAg, anti-HBe va anti-HDV ni aniqlash kiradi. (Shveytsariya). L-arginin sarumini aniqladilar. Qon
zardobining aminokislota tarkibi DuPont xromatografida (AQSh), 250/8/4 Nucleosil 5C18 ustunida, O‘zbekiston
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Respublikasi Fanlar akademiyasi Bioorganik kimyo institutida yuqori samarali suyuq xromatografiya yordamida
tekshirildi. OVSH bilan kasallangan bemorlarning qon zardobidagi azot oksidi miqdorini aniqlash uchun «Grissa»
reagenti ishlatilgan.

Olingan natijalar shuni ko‘rsatadiki, korrelyatsion tahlil bemorlarning AVHV bilan, kasallikning og‘irligi va
prognozi bilan munosabatlarini modellashtirishga imkon berdi. Kasallikning prognozi va zo‘ravonligi L-arginin va
NO tarkibiga bevosita bog‘liq, bu o‘sish o‘tkir virusli gepatit S ning og‘ir va ehtimol nojo‘ya natijalarini ko‘rsatadi.

Kalit so‘zlar: azot oksidi, o‘tkir virusli gepatit C, bolalar, L-arginin, aminokislotalar.

àêòèâíîñòü. Äîêàçàíî, ÷òî ïðè ðÿäå òåðìèíàëüíûõ ñî-
ñòîÿíèé, ïðè îñòðûõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ, íà-
áëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ NO â
êðîâè. Ïðè ýòîì àêòèâèðîâàííûå â ãåïàòîöèòàõ ñèí-
òàçû îêñèäà àçîòà óâåëè÷èâàþò åãî ïðîäóêöèþ. Âûñî-
êèå êîíöåíòðàöèè NO îêàçûâàþò ïðÿìîå öèòîòîêñè-
÷åñêîå è èììóíîãåííîå äåéñòâèå, ñîåäèíÿÿñü ñ ñóïå-
ðîêñèäîì è îáðàçóÿ ïåðîêñèíèòðèò, êîòîðûé èíäó-
öèðóåò ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ è ìóòàöèþ, èíãèáèðóåò ôóí-
êöèþ ôåðìåíòîâ. Êàê ïîêàçàë àíàëèç ëèòåðàòóðû ïîñ-
ëåäíèõ ëåò, â ãåïàòîöèòàõ íàèáîëåå èíòåíñèâíî îá-
ðàçóåòñÿ NO - íèòðîîêñèäñèíòàçà (NOS), â îòâåò íà
ñòèìóëÿöèþ öèòîòîêñèíàìè: ãàììà-èíòåðôåðîíîì,
èíòåðëåéêèíàìè, ôàêòîðîì íåêðîçà îïóõîëè, áàêòå-
ðèàëüíûìè è âèðóñíûìè ëèïîïîëèñàõàðèäàìè[5,7].

Âñå âûøåèçëîæåííîå ñâèäåòåëüñòâóåò îá îñîáåí-
íîñòÿõ ìåòàáîëèçìà òêàíè ïå÷åíè. Íàáëþäàåìîå íàìè
óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ãëóòàìàòà, âèäèìî, ñâÿçàíî óìåíü-
øåíèåì åãî èñïîëüçîâàíèÿ â íîîöåïöèè. Âìåñòå ñ òåì,
ãëóòàìàò ÿâëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì äëÿ îáðàçîâàíèÿ òðàíñ-
ïîðòíîé ôîðìû NH4+. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè ó÷àñ-
òèè ãëóòàìàòà â òêàíè ïå÷åíè èäóò ïðîöåññû òðàíñäå-
çàìèíèðîâàíèÿ àìèíîêèñëîò, ÷òî, âèäèìî, îïðåäå-
ëÿåò åãî âûñîêîå ñîäåðæàíèå â òêàíè ïå÷åíè. Ñëåäóåò
ñêàçàòü, ÷òî áîëåå íèçêèå çíà÷åíèÿ àðãèíèíà â òêàíè
ïå÷åíè ìîãóò ïðèâåñòè ê çàìåäëåíèþ è óìåíüøåíèþ
îáðàçîâàíèÿ îêñèäà àçîòà äëÿ ãëóòàìàòýðãè÷åñêèõ ðå-
àêöèé ïå÷åíè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷èòü îñîáåííîñòè âëèÿíèÿ
íàðóøåíèé ðåãóëèðóþùåé ðîëè îêñèäà àçîòà íà òå÷å-
íèå è ïðîãíîç ÎÂÃÑ ó äåòåé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Ïðîâåäåíî êëèíè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå 65 äåòåé,
áîëüíûõ ñ ÎÂÃÑ, â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó âîøëî 20
ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö, èäåíòè÷íîãî âîçðàñòà è
ïîëà. Âîçðàñò áîëüíûõ âñåõ òð¸õ ãðóïï êîëåáàëñÿ îò 3
äî 14 ëåò. Äèàãíîç ÎÂÃÑ è ôîðìà òÿæåñòè óñòàíàâëè-
âàëèñü ïî ñîâîêóïíîñòè êëèíèêî - ýïèäåìèîëîãè÷åñ-
êèõ äàííûõ, àíàìíåçà, ñåðîëîãè÷åñêîãî, ëàáîðàòîð-
íîãî è èíñòðóìåíòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ. Àíòè-HCV
îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÈÔÀ ñ ïîìîùüþ òåñò ñèñòåì
"Human" (Ãåðìàíèÿ). Ñïåöèôè÷åñêèå ñåðîëîãè÷åñêèå
äèàãíîñòè÷åñêèå òåñòû âêëþ÷àëè îïðåäåëåíèå HÂsAg,
àíòè- HBs, àíòè - HBe, HÂåAg, àíòè - HÂe è àíòè -
HDV ñ ïîìîùüþ ðàäèîèììóííîãî àíàëèçà ñ èñïîëü-
çîâàíèåì òåñò - ñèñòåì "Ðàäèîïðåïàðàò ÈßÔ ÀÍ ÐÓç"
"Abbott", ÑØÀ è íàáîðîâ ÄÈÀ - Plus (Øâåéöàðèÿ).
Ïðîâîäèëîñü îïðåäåëåíèå L-àðãèíèíà â ñûâîðîòêå
êðîâè. Àìèíîêèñëîòíûé ñîñòàâ ñûâîðîòêè êðîâè èñ-
ñëåäîâàëè ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé
õðîìàòîãðàôèè íà õðîìàòîãðàôå DuPont (ÑØÀ), íà
êîëîíêå 250/8/4 Nucleosil 5C18 [222] â Èíñòèòóòå áèî-
îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÀÍ ÐÓç. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâ-
íÿ îêñèäà àçîòà ñûâîðîòêè êðîâè áîëüíûõ ÎÂÑÃ èñ-
ïîëüçîâàëè ðåàêòèâ "Ãðèññà". Ðåçóëüòàòû àíàëèçîâ ñðàâ-
íèâàëè ñ äàííûìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû, êîòîðóþ
ñîñòàâèëè 20 çäîðîâûõ äåòåé.

Àêòóàëüíîñòü

Âèðóñíûå ãåïàòèòû ïðåäñòàâëÿþò ñåðü¸çíóþ ìå-
äèêî-áèîëîãè÷åñêóþ è ñîöèàëüíóþ ïðîáëåìó ÷åëîâå-
÷åñòâà. Â ïîñëåäíèå ãîäû â Ðåñïóáëèêå Óçáåêèñòàí îò-
ìå÷åíî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå çàáîëåâàåìîñòè îñò-
ðûìè âèðóñíûìè ãåïàòèòàìè. Âìåñòå ñ òåì, ïðîäîë-
æàåò ôîðìèðîâàòüñÿ êàòåãîðèÿ áîëüíûõ õðîíè÷åñêè-
ìè âèðóñíûìè ãåïàòèòàìè, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ðàñïðî-
ñòðàíåíèþ èíôåêöèè. Íàèáîëüøóþ òðåâîãó âûçûâàåò
èíôåêöèÿ, âûçâàííàÿ âèðóñîì ãåïàòèòà Ñ [HCV], êî-
òîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ õðîíè-
÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïå÷åíè âî âñ¸ì ìèðå [2].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîáëåìà NO è íèòðîñîåäè-
íåíèé ïðèâëåêàåò âíèìàíèå áèîëîãîâ è ìåäèêîâ ñà-
ìûõ ðàçíûõ ñïåöèàëüíîñòåé. Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ
ïîñëåäíèõ ëåò â îáëàñòè ñîñóäèñòîé ôèçèîëîãèè, ïà-
òîôèçèîëîãèè, íåéðîëîãèè, áèîõèìèè, ôàðìàêîëî-
ãèè, èììóíîëîãèè ïîêàçàëè, ÷òî ýòà âûñîêîòîêñè÷-
íàÿ ìîëåêóëà îáëàäàåò øèðîêèì ñïåêòðîì áèîðåãó-
ëÿòîðíîãî äåéñòâèÿ â íèçêèõ è óìåðåííûõ êîëè÷åñòâàõ.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîñòåéøåå õèìè÷åñêîå
ñîåäèíåíèå - îêñèä àçîòà (NO) - íåïðåðûâíî ïðîäó-
öèðóåòñÿ ôåðìåíòàòèâíûì ïóòåì â îðãàíèçìå æèâîò-
íûõ è ÷åëîâåêà, âûïîëíÿÿ ôóíêöèè îäíîãî èç óíè-
âåðñàëüíûõ ðåãóëÿòîðîâ ìåòàáîëèçìà. Òàê, ìîëåêóëà
NO îáëàäàåò âûñîêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ
áëàãîäàðÿ å¸ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîé ñòðóêòóðå [1]. Îê-
ñèä àçîòà ïîñòîÿííî îáðàçóåòñÿ â îðãàíèçìå ìëåêî-
ïèòàþùèõ èç àìèíîêèñëîòû L-àðãèíèíà, êîòîðûé ïîä
âëèÿíèåì NO-ñèíòàçû (NOS) ïðåâðàùàåòñÿ â NO- è
öèòðóëèí [2]. ×àñòü öèòðóëèíà, ïîñòóïàþùàÿ â ïå÷åíü,
ïðåîáðàçóåòñÿ â ìî÷åâèíó, à äðóãàÿ åãî ÷àñòü, ïîñòó-
ïàþùàÿ â ïî÷êè, âíîâü ïðåâðàùàåòñÿ â L-àðãèíèí [7].
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èíäóêöèÿ ñèíòåçà NO â ãåïàòîöè-
òàõ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñèëüíûì èíãèáèðîâàíèåì îáùå-
ãî áèîñèíòåçà áåëêà. Îäíàêî ìàëîâåðîÿòíî, ÷òîáû èí-
ãèáèðîâàíèå öèòîõðîìà Ð-450 áûëî ñâÿçàíî ñ îáùèì
íåñïåöèôè÷åñêèì ñíèæåíèåì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ áåë-
êîâ â ïå÷åíè ïîä äåéñòâèåì NO. Êóððàí è ñîàâò. [4,6]
ïîêàçàëè, ÷òî ãåïàòîöèòû ñèíòåçèðóþò NO èç L-àð-
ãèíèíà â êîëè÷åñòâàõ, ïðåâûøàþùèõ äàæå ñèíòåç NO
àêòèâèðîâàííûìè êëåòêàìè èììóííîé ñèñòåìû è ýí-
äîòåëèÿ èëè íåéòðîôèëàìè (2-10 êëåòîê íà 1 ìë â
ïðèñóòñòâèè ñóïåðíàòàíòà êóïôåðîâñêèõ êëåòîê, àê-
òèâèðîâàííûõ ËÏÑ, ñèíòåçèðóþò äî 0,74 ììîëü íèò-
ðàòà/íèòðèòà çà 18 ÷.). Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî êîëè÷åñòâà NO, ïðîäóöèðóåìûå in vivo, äî-
ñòàòî÷íû äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ öèòîõðîìà Ð-450, ò.å. NO
ñïîñîáåí ðåãóëèðîâàòü àêòèâíîñòü Ð-450 in vivo. Öè-
òîõðîì Ð-450 ëîêàëèçîâàí â ïå÷åíè, íàäïî÷å÷íèêàõ,
ïî÷êàõ, æåëóäêå, òîíêîì êèøå÷íèêå, êîæå, ëåãêèõ
è äð. [1,3]. Ïðîäóêòû ìåòàáîëèçìà NO, ñíèæàÿ ñîäåð-
æàíèå ýòîãî ãåìîïðîòåèäà â ïå÷åíè è äðóãèõ îðãàíàõ,
áëîêèðóþò ìåòàáîëèçì ìíîãèõ ñîåäèíåíèé. Èíãèáè-
ðîâàíèå áèîñèíòåçà NO ïðèâîäèò ê ïîâðåæäåíèÿì
ïå÷åíè [5]. Âàæíûì ñâîéñòâîì NO, NO2- è NO3- ÿâ-
ëÿåòñÿ èõ âûñîêàÿ ðåàêöèîííàÿ ñïîñîáíîñòü ïî îò-
íîøåíèþ ê ôåðìåíòàì èçìåíÿòü èõ ìåòàáîëè÷åñêóþ
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Ðåçóëüòàò è îáñóæäåíèå

Ïðîâåäåí àíàëèç ñîäåðæàíèÿ àìèíîêèñëîò ó áîëü-
íûõ ñ ÎÂÃÑ, ïî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì èññëåäîâà-
íèÿ îòìå÷àëàñü çàìåòíàÿ äèñïðîïîðöèÿ ñîäåðæàíèÿ
àìèíîêèñëîò; ïîâûøåíèå îäíèõ è ðåçêîå ñíèæåíèå
äðóãèõ ñ âåñüìà ìåäëåííûì âûðàâíèâàíèåì íàðóøåí-
íûõ ñîîòíîøåíèé. Íàèáîëüøèå èçìåíåíèÿ îòìå÷àëèñü
ïðè òÿæ¸ëîé ôîðìå â ðàçãàð áîëåçíè, ïî ñðàâíåíèþ ñ
ëåãêîé è ñðåäíåòÿæ¸ëîé ôîðìàìè. Äèñïðîïîðöèÿ ñî-
äåðæàíèÿ àìèíîêèñëîò çàâèñåëà îò òÿæåñòè çàáîëåâà-
íèÿ. Ïî ïîëó÷åííûì äàííûì, ïðè òÿæ¸ëîì òå÷åíèè
ÎÂÃÑ ñîäåðæàíèå àìèíîêèñëîò âñåãäà âûñîêîå. Ïî ìåðå
óõóäøåíèÿ îáùåãî ñîñòîÿíèÿ, íàðàñòàíèÿ ñèìïòîìîâ
èíòîêñèêàöèè, æåëòóõè è ñîêðàùåíèÿ ðàçìåðîâ ïå÷å-
íè è ñåëåçåíêè, óõóäøåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ïðîá, ñî-
äåðæàíèå àìèíîêèñëîò áûñòðî íàðàñòàëî. Êîëè÷åñòâî
òàêèõ àìèíîêèñëîò, êàê àðãèíèí, òðèïòîôàí, ëåéöèí,
ôåíèëàëàíèí, ãèñòèäèí, ãëóòàìàò, èçîëåéöèí, - âî
ìíîãî ðàç (â 10-40) ïðåâûøàåò íîðìó [4,6].

Ïî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ, â ñû-
âîðîòêå êðîâè ÎÂÃÑ ó äåòåé óìåíüøàåòñÿ ñîäåðæà-
íèå ïðîòðîìáèíà è ñëîæíûõ áåëêîâûõ êîìïëåêñîâ ñ
îäíîâðåìåííûì óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ ïî÷òè âñåõ
àìèíîêèñëîò, è ïðåæäå âñåãî òðèïòîôàíà, ãèñòèäè-
íà, ôåíèëàëàíèíà, öèñòèíà è ëèçèíà, à ïðè òÿæ¸ëîì
òå÷åíèè ÎÂÃÑ - àðãèíèíà è ãëóòàìèíà.

Ñðåäíèé óðîâåíü àìèíîêèñëîò ïîâûøàëñÿ â 1,5-2
ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé â íà÷àëüíûé ïåðèîä è
ðàçãàð áîëåçíè. Ó âñåõ íàáëþäàâøèõñÿ íàìè áîëüíûõ
ñðîêè íîðìàëèçàöèè âûÿâëåííûõ íàìè íàðóøåíèé îá-
ìåíà àìèíîêèñëîò çàâèñåëè îò òÿæåñòè ïîðàæåíèÿ ïå-
÷åíè è õàðàêòåðà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ, îäíàêî è ê
ïåðèîäó ðåêîíâàëåñöåíöèè èõ óðîâåíü ÷àñòî îñòàâàë-
ñÿ ïîâûøåííûì. Â ïåðèîäå ðàííåé ðåêîíâàëåñöåíöèè
îáùåå ñîäåðæàíèå àìèíîêèñëîò ïðè ëåãêèõ ôîðìàõ
ñîñòàâëÿëî 27,55 ìã%, à ïðè ñðåäíåòÿæ¸ëûõ - 38,57
ìã%. Îñòàâàëîñü ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèå àðãèíèíà,
ãèñòèäèíà, òðèïòîôàíà, ôåíèëàëàíèíà. Óâåëè÷åíèå
êîëè÷åñòâà àðãèíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ñâèäåòåëü-
ñòâóåò îá óâåëè÷åíèè ñèíòåçà îêñèäà àçîòà â ãåïàòî-
öèòàõ ïå÷åíè áîëüíûõ. Ïðè ÕÂÃÑ ñòåïåíü ïîâûøåíèÿ
àêòèâíîñòè àðãèíèíà îòðàæàåò òÿæåñòü ïîðàæåíèÿ
ïå÷åíî÷íûõ êëåòîê

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñîäåð-
æàíèå êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ îêñèäà àçîòà (ìêìîëü/ë) â
ñûâîðîòêå êðîâè êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñîñòàâëÿåò
(0,9089±0,0012 ìêìîëü/ë). Ñîäåðæàíèå êîíå÷íûõ ïðî-
äóêòîâ îêñèäà àçîòà (ìêìîëü/ë) â ñûâîðîòêå êðîâè ó
áîëüíûõ ñ ÎÂÃÑ ïðè ëåãêîé ôîðìå õàðàêòåðèçóþòñÿ
ïîâûøåíèåì â ñûâîðîòêå êðîâè äî (1,289±0,06 ìêìîëü/
ë) (Ð<0,001); ïðè ñðåäíå-òÿæ¸ëîé ôîðìå - äî
(1,820±0,09 ìêìîëü/ë) (Ð<0,001) è ïðè òÿæ¸ëîé ôîð-
ìå ÎÂÃÑ ñîñòàâëÿþò (2,623±0,13 ìêìîëü/ë) (Ð<0,001)

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííîãî ìàòåðèàëà, â ñû-
âîðîòêå êðîâè íàáëþäàåòñÿ çàìåòíîå óâåëè÷åíèå óðîâ-
íÿ êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ îêñèäà àçîòà ïðè ÎÂÃÑ ó äå-
òåé. Ýòè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè óðîâíÿ
àðãèíèíà. Ó áîëüíûõ ñ ëåãêîé ôîðìîé çàáîëåâàíèÿ àê-
òèâíîñòü àðãèíèíà áûëà óâåëè÷åíà äî 801,7±20,0
íìîëü/ë; ó áîëüíûõ ñî ñðåäíå-òÿæ¸ëîé ôîðìîé - äî
1053,1±26,01 íìîëü/ë è ñ òÿæ¸ëîé ôîðìîé - äî
1601,2±40,0 íìîëü/ë, ó çäîðîâûõ - 567,46±2,44 íìîëü/
ë â ñûâîðîòêå êðîâè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâåëè-
÷åíèè ñèíòåçà îêñèäà àçîòà â ãåïàòîöèòàõ ïå÷åíè áîëü-
íûõ äåòåé.

Íàðàñòàíèå êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ îêñèäà àçîòà â
îðãàíèçìå áîëüíûõ ñ ÎÂÃÑ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòî-
ðîì â ìåõàíèçìàõ ïîâðåæäåíèÿ ìîíîîêñèãåíàçíîé
ñèñòåìû. ×òîáû äîêàçàòü ýòî íàìè ïðîâåäåíû èññëå-
äîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ êîððåëÿöèîííîé ñâÿçè ìåæäó
ïîêàçàòåëÿìè NO è áèîõèìè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè
êðîâè áîëüíûõ ñ ÎÂÃÑ â îñòðûé ïåðèîä çàáîëåâàíèÿ.
Óñòàíîâëåíà ÷¸òêàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó íàðóøåíèÿ-
ìè â îáìåíå NO, ðåçóëüòàòàìè àìèíîêèñëîòíîãî
àíàëèçà è òàêèìè ïîêàçàòåëÿìè êàê ÀñÀÒ, ÀëÀÒ,
ÙÔ, ïîêàçàòåëÿìè áèëèðóáèíà, ïðîòðîìáèíîâîãî èí-
äåêñà.

Ïðîâåäåí ìàòåìàòè÷åñêèé àíàëèç âçàèìîñâÿçåé
ìåæäó ðåçóëüòàòàìè àìèíîêèñëîòíîãî àíàëèçà, à òàêæå
NO â ñûâîðîòêå êðîâè è ïîêàçàòåëÿìè áèëèðóáèíà,
ÀëÀÒ, ÀñÀÒ, òèìîëîâîé ïðîáû, ñóëåìîâîé ïðîáû è
ïðîòðîìáèíîâîãî èíäåêñà ïðè ÎÂÃÑ â çàâèñèìîñòè îò
ñòåïåíè òÿæåñòè. Áûëè îïðåäåëåíû ñðåäíèå ñòàòèñòè-
÷åñêèå çíà÷åíèÿ ïðèçíàêîâ, êðèòåðèè t-Ñòüþäåíòà è
ñîñòàâëåíû êîððåëÿöèîííûå ïàðû. Ñ ïîìîùüþ êîð-
ðåëÿöèîííîãî àíàëèçà âûÿâëåí ðÿä ñâÿçåé ìåæäó àìè-
íîêèñëîòàìè, NO, è áèîõèìè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè,
õàðàêòåðèçóþùèõ îñòðûé âèðóñíûé ãåïàòèò â çàâèñè-
ìîñòè îò ñòåïåíè òÿæåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Ïðÿ-
ìàÿ òåñíàÿ ñâÿçü âûÿâëåíà ïðè ÎÂÃÑ ó áîëüíûõ ñ ëåã-
êîé ôîðìîé çàáîëåâàíèÿ ìåæäó ñîäåðæàíèåì NO è
ñëåäóþùèõ àìèíîêèñëîò ñûâîðîòêè êðîâè: òèðîçèí
(r=+0,495), ãèñòèäèí (r=+0,432), àðãèíèí (r=+0,379),
âàëèí (r=+0,370), ëåéöèí (r=+0,272), èçîëåéöèí
(r=+0,261), ïðîëèí (r=+0,202), ìåòèîíèí (r=+0,129),
àëàíèí (r=+0,69), àñïàðòàò (r=+0,074), öèñòåèí
(r=+0,046). Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ NO è àìèíîêèñ-
ëîòíîãî àíàëèçà ñûâîðîòêè êðîâè áîëüíûõ ñî ñðåä-
íå-òÿæ¸ëîé ôîðìîé ÎÂÃÑ âûÿâëåíà ïðÿìàÿ âûñîêàÿ
êîððåëÿöèÿ ñ: ãèñòèäèíîì (r=+0,355), àñïàðòàòîì
(r=+0,001), öèñòåèíîì (r=+0,257) , âàëèíîì
(r=+0,141), èçîëåéöèíîì (r=+0,175), àðãèíèíîì
(r=+0,019), òðèïòîôàíîì (r=+0,099), ïðîëèíîì
(r=+0,087), ìåòèîíèíîì (r=+0,021), ãëèöèíîì
(r=+0,032). Ïðÿìàÿ òåñíàÿ ñâÿçü âûÿâëåíà ó áîëüíûõ
ñ ÎÂÃÑ ïðè òÿæ¸ëîé ôîðìå çàáîëåâàíèÿ NO ñî ñëå-
äóþùèìè àìèíîêèñëîòàìè ñûâîðîòêè êðîâè: èçîëåé-
öèí (r=+0,461), ãëèöèí (r=+0,431) âàëèí (r=+0,309),
àðãèíèí (r=+0,297), ìåòèîíèí (r=+0,205), ëåéöèí
(r=+0,160), àëàíèí (r=+0,059).

Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ íàøèõ èññëåäîâàíèé NO
è àìèíîêèñëîòíîãî àíàëèçà ó áîëüíûõ äåòåé ñ ÎÂÃÑ
âûÿâëåíà ïðÿìàÿ âûñîêàÿ êîððåëÿöèÿ ñî ñëåäóþùè-
ìè àìèíîêèñëîòàìè â ñûâîðîòêå êðîâè: àðãèíèí, ãè-
ñòèäèí, âàëèí, èçîëåéöèí, ëåéöèí, òðèïòîôàí, ãëè-
öèí, ìåòèîíèí. Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ íàøèõ èñ-
ñëåäîâàíèé NO è áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè ó
áîëüíûõ äåòåé ñ ÎÂÃÑ ïðÿìàÿ âûñîêàÿ êîððåëÿöèÿ
âûÿâëåíà ïðè ñðåäíå-òÿæ¸ëîé ôîðìå ñî ñëåäóþùèìè
áèîõèìè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè êðîâè: Áèëèðóáèí
(r=+0,034), òèìîëîâàÿ ïð. (r=+0,13), ñóëåìîâàÿ ïð.
(r=+0,05), ÏÒÈ (r=+0,09); ïðè òÿæ¸ëîé ôîðìå ñî ñëå-
äóþùèìè áèîõèìè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè êðîâè: Áè-
ëèðóáèí (r=+0,30), ÀëÀÒ (r=+0,14), ÀñÀÒ (r=+0,18),
òèìîëîâàÿ ïð. (r=+0,23), ÏÒÈ (r=+0,16).

Ðåçóëüòàò è îáñóæäåíèÿ

Òàêèì îáðàçîì, êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïîçâî-
ëèë ñìîäåëèðîâàòü âçàèìîñâÿçü áîëüíûõ ñ ÎÂÃÑ ñ òÿ-
æåñòüþ çàáîëåâàíèÿ, ñ åãî ïðîãíîçîì. Ïðîãíîç è òÿ-
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æåñòü çàáîëåâàíèÿ ïðÿìî êîððåëèðóþò ñ ñîäåðæàíè-
åì L-àðãèíèíà è NO, óâåëè÷åíèå ñâèäåòåëüñòâóåò î
òÿæåëîì è âåðîÿòíîì íåáëàãîïðèÿòíîì èñõîäå ÎÂÃÑ.
Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ íàøèõ èññëåäîâàíèé, ó áîëü-
íûõ ñ ÎÂÃÑ íàáëþäàþòñÿ ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â
àìèíîêèñëîòíîì ñïåêòðå ñûâîðîòêè êðîâè â çàâèñè-
ìîñòè îò ñòåïåíè òÿæåñòè, ñâÿçàííûå êàê ñ îñîáåí-
íîñòÿìè ìåòàáîëèçìà òêàíè ïå÷åíè, òàê è ñ ðàçâèâ-
øåéñÿ ïàòîëîãèåé. Â ñûâîðîòêå êðîâè âûÿâëåíî çàìåò-
íîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ àðãèíèíà. Ýòè èçìåíåíèÿ â îï-
ðåäåëåííîé ñòåïåíè ñîâïàäàþò ñ óðîâíåì êîíå÷íûõ
ïðîäóêòîâ îêñèäà àçîòà. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿ-
ìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ó áîëüíûõ ñ ÎÂÃÑ ñîäåðæà-
íèå èõ â ñûâîðîòêå êðîâè âîçðàñòàåò â çàâèñèìîñòè îò
ñòåïåíè òÿæåñòè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëü-
ñòâóþò îá óâåëè÷åíèè âûðàáîòêè îêñèäà àçîòà ãåïà-
òîöèòàìè ïå÷åíè áîëüíûõ ñ ÎÂÃÑ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â ñûâî-
ðîòêå êðîâè ó äåòåé ÎÂÃÑ, ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè
â êîíòðîëå, îòìå÷àåòñÿ äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ñî-
äåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ NO, NO2- è NO3- Òàê, óðîâåíü
êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ îêñèäà àçîòà â ñûâîðîòêå êðîâè
ó áîëüíûõ ñ ÎÂÃÑ ïðåâûøàë äàííûå ó çäîðîâûõ äåòåé
íà 40,7%. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàë,
÷òî ó áîëüíûõ ñ ÎÂÃÑ îñòðûé ïåðèîä çàáîëåâàíèÿ
ïðîòåêàåò ñ ÿâëåíèÿìè íàðóøåíèÿ îáìåíà NO. Ïðè
ýòîì âûÿâëåíî íåáëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå íàðàñòàíèÿ
ïðîäóêòîâ ìåòàáîëèçìà NO íà òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ
ÎÂÃÑ ó äåòåé, íà ÷òî óêàçûâàåò ÷åòêàÿ êîððåëÿöèîí-
íàÿ âçàèìîñâÿçü ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ ìå-
òàáîëèçì NO è ïðîöåññû öèòîëèçà, õîëåñòàçà.

Òàêèì îáðàçîì, êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïîçâî-
ëèë ñìîäåëèðîâàòü âçàèìîñâÿçü áîëüíûõ ñ ÎÂÃÂ, ñ
òÿæåñòüþ çàáîëåâàíèÿ, ñ åãî ïðîãíîçîì. Ïðîãíîç è
òÿæåñòü çàáîëåâàíèÿ ïðÿìî êîððåëèðóåò ñ ñîäåðæà-
íèåì L- àðãèíèíà è NO, óâåëè÷åíèå ñâèäåòåëüñòâóåò
î òÿæ¸ëîì è âåðîÿòíîì íåáëàãîïðèÿòíîì èñõîäå îñ-
òðîãî âèðóñíîãî ãåïàòèòà Ñ.

Ñëåäîâàòåëüíî, ó áîëüíûõ ñ ÎÂÃÑ íàáëþäàþòñÿ
ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ â àìèíîêèñëîòíîì ñïåêòðå
ñûâîðîòêè êðîâè, ñâÿçàííûå êàê ñ îñîáåííîñòÿìè
ìåòàáîëèçìà òêàíè ïå÷åíè, òàê è ñ ðàçâèâøåéñÿ ïà-
òîëîãèåé. Â ñûâîðîòêå êðîâè îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê óâå-
ëè÷åíèþ óðîâíÿ àðãèíèíà. Ýòè èçìåíåíèÿ â îïðåäå-
ëåííîé ñòåïåíè ñîâïàäàþò ñ óðîâíåì êîíå÷íûõ ïðî-
äóêòîâ îêñèäà àçîòà. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè
êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ó áîëüíûõ ñ ÎÂÃÑ ñîäåðæàíèå
èõ âîçðàñòàåò. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâó-
þò îá óâåëè÷åíèè âûðàáîòêè îêñèäà àçîòà ãåïàòîöè-
òàìè ïå÷åíè áîëüíûõ ñ ÎÂÃÑ. Óñòàíîâëåí ôàêò òîãî,
÷òî ïðè ÎÂÃÑ ïðîäóöèðîâàíèå NO ãåïàòîöèòàìè, ýê-
ñïðåññèÿ iNOS â ãåïàòîöèòàõ îêàçûâàåò ãåïàòîïðîòåê-
òîðíîå âëèÿíèå íà ïå÷åíü. Ïðîäóöèðóåìàÿ â ðåçóëü-

òàòå àêòèâàöèè iNOS NO â ãåïàòîöèòàõ ñïîñîáñòâóåò
ñíèæåíèþ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ïðè îñòðîì âè-
ðóñíîì ãåïàòèòå Ñ ó äåòåé.

Âûâîäû

" Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïî-
çâîëèë ñìîäåëèðîâàòü âçàèìîñâÿçü ó áîëüíûõ ÎÂÃÑ
ìåæäó òÿæåñòüþ çàáîëåâàíèÿ è ñîäåðæàíèåì L-àðãè-
íèíà è êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ îêñèäà àçîòà (2,623±0,13
ìêìîëü/ìë). Òÿæåñòü ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ ñîîòâåòñòâóåò
óðîâíþ ïîâûøåíèÿ NO, à óâåëè÷åíèå óðîâíÿ àðãè-
íèíà ÎÂÃÑ (1601,2±40,0 íìîëü/ìë) è ÕÂÃÑ
(1153,2±28,36 íìîëü/ìë) ãîâîðèò îá óâåëè÷åíèè âû-
ðàáîòêè êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ îêñèäà àçîòà ãåïàòîöè-
òàìè ïå÷åíè.

" Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÎÂÃÑ ó äåòåé ñîïðîâîæäàåòñÿ
äîñòîâåðíî âûñîêèì óðîâíåì ñîäåðæàíèÿ êîíå÷íûõ
ïðîäóêòîâ îêñèäà àçîòà (2,623±0,13 ìêìîëü/ìë) â ñû-
âîðîòêå êðîâè, ÷òî óêàçûâàåò íà íàðóøåíèå ìåòàáî-
ëèçìà îêñèäà àçîòà (NO).

" Âûñîêèé óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ êîíå÷íûõ ïðîäóê-
òîâ îêñèäà àçîòà (NO) (1,289±0,06 ìêìîëü/ìë;
1,820±0,09 ìêìîëü/ìë; 2,623±0,13 ìêìîëü/ìë) ïðè
ÎÂÃÑ îòðàæàåò òÿæåñòü òå÷åíèÿ è ãîâîðèò î ïðåäðàñ-
ïîëîæåííîñòè áîëüíûõ ê õðîíèçàöèè.
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