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Цель работы – исследовать зависимость активности лизосомных ферментов у больных ви-
русным гепатитом С и циррозом печени от биохимической активности воспалительного про-
цесса и стадии заболевания; сравнить степень выраженности изменений ферментов лизосом, 
относящихся преимущественно к гепатоцитам или печеночным макрофагам. У больных хро-
ническим вирусным гепатитом С обнаружена крайне низкая активность β-галактозидазы, не 
зависящая от биохимической активности воспалительного процесса в печени; определена 
прямая достоверная корреляционная зависимость активности хитотриозидазы и металло-
протеиназ (ММП) второго и седьмого типа (ММП-2, -7) сыворотки крови у пациентов и до-
норов, однако достоверных различий их активности у больных с активным и неактивным 
гепатитом не отмечено. У больных циррозом печени в исходе вирусного гепатита С обнару-
жено достоверное повышение активности хитотриозидазы и ММП, не зависящее от биохи-
мической активности процесса, что может рассматриваться в качестве одного из неинвазив-
ных методов диагностики цирроза печени. Представляется важным дальнейшее исследование 
активности ММП, а также их ингибиторов – тканевого ингибитора металлопротеиназ перво-
го и второго типа (TIMP-1, -2), позволяющее на ранних сроках выявить развитие соедини-
тельной ткани в печени. Обнаруженное нами увеличение активности ММП и хитотриозида-
зы у больных циррозом печени требует дальнейшего изучения.
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Наиболее частой причиной развития хрони-
ческих гепатитов является поражение вирусом 
гепатита С (ВГС). Почти у 80% пациентов, инфи-
цированных данным вирусом, заболевание при-
обретает хроническое течение с формированием у 
25% из них на протяжении от 10 до 20 лет цирроза 
печени с возможным развитием гепатоцеллюляр-
ной карциномы. В некоторых случаях вирусное 
поражение печени протекает латентно, без каких-
либо клинических проявлений или «маскирует-
ся» под другие заболевания, однако даже латен-
тное течение хронического гепатита может стать 
причиной развития цирроза печени и гепатоцел-
люлярной карциномы. 

В связи с этим, в последние годы значитель-
ное внимание уделено поиску сывороточных мар-
керов развития фиброза у больных хроническим 
вирусным гепатитом С (ХВГС) [5, 6]. Cреди cы-
вороточных маркеров фиброза рассматриваются 
матриксные металлопротеазы-1, -2, -9 и их эндо-
генные ингибиторы — тканевые ингибиторы ме-
таллопротеаз (TIMP-1, TIMP-2), коллаген I, IV 
и VI типов, гиалуроновая кислота, лизосомные 

ферменты сыворотки крови [5, 7]. Известно, что 
реакция лизосомального аппарата клеток печени 
на действие различных повреждающих факторов 
сопровождается лабилизацией мембран лизосом, 
усилением образования вторичных лизосом, по-
вышенной секрецией лизосомных ферментов 
[4]. В паренхиматозных и непаренхиматозных 
клетках печени интактных крыс обнаружены 
различия активности ряда лизосомных фермен-
тов, позволяющие вычленить клеточное проис-
хождение ферментов сыворотки крови. Так, для 
макрофагов показана обогащенность такими ли-
зосомными ферментами, как β-N-ацетилглюкоза-
минидаза, катепсин D, катепсин В, хитотриозида-
за [3, 4], в гепатоцитах отмечена высокая удельная 
активность катепсина L и др. [3, 4]. Активность 
матриксного фермента лизосом β-галактозидазы 
несколько выше в гепатоцитах по сравнению с 
макрофагами [16].

К настоящему времени накоплены данные, 
свидетельствующие, что в основе изменений 
функциональных проб печени при HCV-инфек-
ции лежит эффекторная функция макрофагов и, 
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в частности, клеток Купфера. Эти клетки секре-
тируют в среду цитокины, лизосомные ферменты 
и др., которые обладают способностью изменять 
резистентность организма к инфекции, опухо-
лям, травме и другим патогенным воздействиям 
[10, 17]. 

Цель работы — исследовать зависимость ак-
тивности лизосомных ферментов у больных ви-
русным гепатитом С и циррозом печени от биохи-
мической активности воспалительного процесса 
и стадии заболевания; сравнить степень выра-
женности изменений ферментов лизосом, отно-
сящихся преимущественно к гепатоцитам или 
печеночным макрофагам. 

Материалы и методы
Исследование произведено у 59 пациентов с 

HCV-инфекцией, средний возраст которых со-
ставил 41,4±13,5 лет (37 мужчин и 22 женщины) 
и 9 больных циррозом печени (4 женщины и 5 
мужчин), а также 20 практически здоровых пос-
тоянных доноров. У всех пациентов получено 
письменное информированное согласие на про-
ведение обследования.

Диагноз «вирусный гепатит С» подтверж-
ден на основании данных иммуноферментно-
го анализа (ИФА) с помощью тест-систем ЗАО 
«Вектор-Бест», а также определения HCV-РНК 
методом полимеразной цепной реакции (полу-
количественный метод). У ряда больных диагноз 
подтвержден пункционной биопсией печени. Ак-
тивность аланиновой аминотрансферазы (АЛТ) 
и аспарагиновой аминотрансферазы (АСТ) опре-
деляли с помощью наборов ЗАО «Вектор-Бест» 
колориметрическим динитрофенилгидразино-
вым методом по Райтману, Френкелю; общий 
билирубин — с использованием модифицирован-
ного метода Йендрашека-Грофа. Щелочная фос-
фотаза (ЩФ) и гамма-глутамилтранспептидаза 
(ГГТП) — c использованием наборов ЗАО «Век-
тор-Бест» (Новосибирск) кинетическим методом 
(Спектрофотометр с проточной кюветой РM-760, 
Германия). Активность β-галактозидазы сыворот-
ки крови оценивали флуоресцентным методом с 
использованием субстрата 4-метилумбеллифе-
рил-β-D-галактопиранозид (Melford Laboratories 
Ltd., England) по методу Barrett [2], активность 

хитотриозидазы — 4-метилумбеллиферил-β-D-
N,N',N''-триацетилхитотриозид (С34Н47N3O18), как 
представлено ранее [9]. Активность матриксных 
металлопротеаз (ММП) в образцах сыворотки 
крови определяли с использованием флуоресцен-
тного субстрата МСА-Pro-Leu-Gly-Leu-DPA-Ala-
Arg-NH2 (ICN Biomedicals Inc, USA), представляе-
мый производителем как специфический субстрат 
по отношению к ММП-2,7. Однако, по мнению 
Nagase и соавт. [13], чей метод был использован в 
данной работе, субстрат позволяет определять об-
щую активность всех присутствующих матрикс-
ных металлопротеаз. Активность ММП выражали 
в мкмоль метилкумариламида (МСА)/л в час. Ак-
тивность N-ацетилгексозаминидазы в сыворотке 
крови определяли флуоресцентным методом с 
использованием субстрата 4-метилумбеллифе-
рил-2-ацетамидо-2-деокси-B-D-глюкопиранозид 
(Melford Laboratories Ltd., England).

Статистический анализ произведен при помо-
щи пакета программ SPSS 9.0;10.0

Результаты
Среди обследованных групп у 32 (54,2%) 

человек уровень активности АЛТ составил 
1,08±0,40 мкмоль/л, у 27 пациентов (45,8%) 
— 0,45±0,15 мкмоль/л. Нормальный уровень ак-
тивности АСТ сыворотки крови был у 30 (50,8%) 
человек — 0,32±0,07 мкмоль/л, повышен — у 29 
(49,2%) больных ХВГС — 0,64±0,18 мкмоль/л 
(Таблица 1). 

Желтушное окрашивание кожных покровов 
и видимых слизистых определялось у 32 пациен-
тов с ХВГ С. Незначительное повышение уровня 
билирубина сыворотки крови наблюдалось у 9 
(15,3%) больных ХВГ С (37,32±18,52 мкмоль/л). 
Биохимические маркеры холестаза, ЩФ и ГГТП, 
были повышены соответственно у 9 (15,3%) и 8 
(13,6%) пациентов (Таблица 2).

Все пациенты обратились за медицинской по-
мощью в городской гастроэнтерологический центр 
по поводу болей билиарного характера и/или ас-
тенического синдрома. До обращения в клинику 
заболеваний печени у них диагностировано не 
было. У всех больных диагноз установлен после 
проведения исследования на маркеры вирусных 
гепатитов методом ИФА и ПЦР-диагностики.

Юзько Ю.В. Лизосомные ферменты сыворотки крови 
у больных хроническим вирусным гепатитом С и циррозом печени / с. 85-89

Таблица 1
Активность АЛТ и АСТ в сыворотке крови у пациентов с ХВГ С

Ферменты
Количество пациентов (n=59)

Mean* SD**
Абсолютное число %

АЛТ, мкмоль/л
>0,68 32 54,2 1,08 0,40

≤0,68 27 45,8 0,45 0,15

АСТ, мкмоль/л
>0,45 29 49,2 0,64 0,18

≤0,45 30 50,8 0,32 0,07

Примечание: * — среднее значение, ** — среднее квадратическое отклонение
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Анамнестически предположить первона-
чальный источник инфицирования удалось у 38 
(64,4%) человек. У 19 пациентов в анамнезе были 
оперативные вмешательства, у 3 из них были про-
изведены гемотрансфузии; у 5 пациентов — эпи-
зоды внутривенного употребления наркотиков, 
профессиональный контакт с кровью в анамнезе 
у 2 пациентов, 12 пациентов обращались за стома-
тологической помощью. 

У пациентов с циррозом печени в исходе хро-
нического гепатита С определен прогностичес-
кий класс А по Чайльд-Пью. У 3 (33,3%) больных 
циррозом печени активность АЛТ сыворотки 
крови составляла 1,12±0,37, что не превышает 
двух норм. Повышение АСТ сыворотки крови на-
блюдали у 6 (66,7%) пациентов. Биохимические 
маркеры холестаза — ЩФ, ГГТП и общий били-
рубин были повышены у 5 (55,6%) больных цир-
розом печени (Таблица 3).

У больных хроническим вирусным гепатитом 
С в сыворотке крови выявлены крайне низкие 
значения активности β-галактозидазы. Обнаруже-
на достоверная обратная корреляционная зависи-
мость активности фермента у пациентов и доноров 
(r=-0,85; р=0,00001). Активность β-галактозидазы 
у пациентов составляла 0,12±0,11 мкмоль МУФ/л 
в мин, что значительно ниже, чем у практически 
здоровых доноров — 0,72±0,13 мкмоль МУФ/л  
в мин (р=0,0001; 95% СI 0,66-0,52), однако ее 
уровень не зависел от биохимической актив-
ности процесса. У пациентов с активным ХВГ С 
уровень β-галактозидазы составил 0,14±0,02, а 
у пациентов с нормальными значениями АЛТ —  
0,11±0,11 мкмоль МУФ/л в мин (р=0,34). Данные 
представлены в таблице 4.

Можно полагать, что резкое снижение актив-
ности β-галактозидазы сыворотки крови являют-
ся следствием прямого действия вируса на клетки 
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Таблица 2
Биохимические маркеры холестаза у пациентов с ХВГ С

Маркеры холестаза
Количество пациентов (n)

Mean SD
Абсолютное число %

Билирубин, мкмоль/л
>20,5 9 15,3 37,32 18,52

≤20,5 50 84,7 11,50 2,25

ЩФ, Е/л
>170 9 15,3 404,86 223,71

≤170 50 84,7 167,10 43,61

ГГТП, ммоль/л
>4,0 8 13,6 8,10 4,42

≤4,0 51 86,4 1,12 0,24

Таблица 3
Некоторые биохимические показатели сыворотки крови у пациентов с циррозом печени

Ферменты
Количество пациентов (n=59)

Mean SD
Абсолютное число %

АЛТ, мкмоль/л
>0,68 3 33,3 1,12 0,37

≤0,68 6 66,7 0,47 0,15

АСТ, мкмоль/л
>0,45 6 66,7 0,69 0,13

≤0,45 3 33,3 0,35 0,06

Билирубин, мкмоль/л
>20,5 5 55,6 42,14 18,20

≤20,5 4 44,4 13,85 3,78

ЩФ, Е/л
>170 5 55,6 362,0 44,38

≤170 4 44,4 215,0 45,09

ГГТП, ммоль/л
>4,0 5 55,6 7,3 3,39

≤4,0 4 44,4 1,17 0,29

Таблица 4
Активность лизосомных ферментов и ММП-2,7 у больных ХВГ С, циррозом печени и доноров

Ферменты сыворотки крови
Доноры n=20 HCV n=59 Цирроз n=9

Mean SD Mean SD Mean SD

Матриксные металлопротеазы, мкмоль МКА/л  
в час 258,1 38,95 236,3* 98,7 458,4* 21,7

β-галактозидаза, мкмоль МУФ/л в мин 0,72 0,13 0,12 0,11 0,13 0,11

N-ацетил-гексозаминидаза,мкмоль/л в мин 0,82 0,21 0,80 0,32 0,99 0,27

Хитотриозидаза, мкмоль МУФ/л в мин 4,25 1,25 5,7* 2,7 10,3* 7,8 

Примечание:* — различия достоверны (р<0,05)
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печени. Нейраминидаза, входящая в состав ви-
руса, после эндоцитоза вируса клетками печени 
может разрушить комплекс галактозидаза-нейра-
минидаза-катепсин А (так называемый стабили-
зирующий белок) [16].

Нами выявлена прямая достоверная корреля-
ционная зависимость активности хитотриозидазы 
сыворотки крови у пациентов и доноров (r=0,411; 
р=0,013).Так, ее активность у больных вирусным 
гепатитом С составила 5,17±2,69 мкмоль МУФ/л  
в мин, что достоверно выше, чем у доноров — 
4,25±1,24 (р=0,033; 95% СI 0,12-2,8), но достовер-
ных различий активности хитотриозидазы сыво-
ротки крови у больных с активным и неактивным 
гепатитом С отмечено не было. Активность дан-
ного фермента у больных с активной HCV-ин-
фекцией составила 0,45±0,16 мкмоль МУФ/л в 
мин, а неактивной — 0,5±0,15 мкмоль МУФ/л в 
мин (р=0,682; таблица 4).

Отличия активности N-ацетилгексозаминида-
зы у больных хроническим вирусным гепатитом 
С и доноров нами не обнаружено (р>0,05). Также 
не выявлено достоверных отличий активности 
матриксных металлопротеиназ-2,7 у пациентов и 
доноров.

У больных циррозом печени в исходе вирусно-
го гепатита С обнаружено достоверное повышение 
активности ММП-2,7 по сравнению с больными 
гепатитом С без признаков цирроза печени, соот-
ветственно 458,4±21,7 и 236,3±98,7 мкмоль МКА/
л в час (р=0,01; 95%CI 381,6-62,4). Подобные за-
кономерности выявлены в отношении хитотрио-
зидазы, активность которой у больных циррозом 
печени составила 10,3±7,8 мкмоль МУФ/л в мин, 
что достоверно выше, чем у больных гепатитом 
– 5,7±2,7 (р=0,032; 95%CI 7,34-0,35). В то же вре-
мя не найдено зависимости активности ММП-2,7 
и хитотриозидазы от биохимической активности 
процесса (Таблица 4). 

Выводы
Таким образом, нами обнаружено, что актив-

ность β-галактозидазы у больных хроническим 
вирусным гепатитом С достоверно снижена по 
сравнению с донорами и не зависит от биохими-
ческой активности процесса. Требует дальнейше-
го исследования и анализа выявленное нами сни-
жение активности β-галактозидазы сыворотки 
крови (ранее резкое достоверное снижение актив-
ности этого фермента в литературе не отмечено). 
Определена прямая достоверная корреляцион-
ная зависимость активности хитотриозидазы и 
ММП-2,7 сыворотки крови у пациентов и доно-
ров, однако достоверных различий их активности 
у больных с активным и неактивным гепатитом 
не отмечено. 

Обнаружено достоверное повышение актив-

ности хитотриозидазы и ММП у больных цир-
розом печени, не зависящее от биохимической 
активности процесса, что может рассматривать-
ся в качестве одного из неинвазивных методов 
диагностики цирроза печени. Это, без сомнения, 
имеет не только теоретическое, но и практическое 
значение, так как в настоящее время верификация 
цирроза печени возможна только при использова-
нии пункционной биопсии. Представляется важ-
ным дальнейшее исследование активности ММП, 
а так же их ингибиторов (TIMP-1,2), позволяю-
щее на ранних сроках выявить развитие соеди-
нительной ткани в печени. Обнаруженное нами 
увеличение активности ММП и хитотриозидазы 
у больных циррозом печени требует дальнейшего 
изучения.

LYSOSOMAL ENZYMES OF BLOOD SERUM 
IN PATIENTS WITH CHRONIC VIRAL  
HEPATITIS AND LIVER CIRRHOSIS
Yu.V. Yuzko, N.B. Voloshina, T.V. Alekseenko,  
N.G. Savchenko, T.A. Korolenko

The aim of study is to investigate dependence 
of serum ALT and lysosomal enzymes activity in 
patients with viral hepatitis C and liver cirrhosis, 
connection of changes with stage of the disease. We 
were trying to establish the cellular origin of secreted 
lysosomal enzymes ( hepatocytes or macrophages). 
Patients with chronic viral hepatitis C revealed very 
low serum activity of β-galactosidase; there was no 
connection between this index and moderately el-
evated serum ALT activity. A direct correlational 
dependence of serum chitotriosidase with matrix 
metalloproteinase-2, 7 activity in serum in patients 
with chronic viral hepatitis C and blood-donors was 
discovered. The increase of serum chitotriosidase 
and matrix metalloproteinase activity was noted in 
the patients with liver cirrhosis. These indexes can 
be taken into account as uninvasive method of liver 
cirrhosis diagnostics. The investigation of MMPs ac-
tivity as well as MMPs inhibitors is perspective, giv-
ing an opportunity to determine the development of 
connective tissue in the liver at early stages of fibro-
sis formation. The increase of MMP and chitotriosi-
dase activity in patients with liver cirrhosis demands 
further investigation.
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