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Введение
В настоящее время содержанию аммиака в крови прида-

ется ведущее значение среди нейрогенных эндотоксинов. 
Низкая его концентрация достигается за счет обезврежива-
ния большей части данного метаболита в орнитиновом 
цикле в перипортальных гепатоцитах, где аммиак связыва-
ется с образованием мочевины. Функциональное снижение 
активности ферментов цикла Кребса при заболеваниях 
печени у взрослых приводит к развитию гипераммониемии 
[1, 2, 3]. Исследованию его роли при заболеваниях печени в 
терапевтических клиниках посвящено много работ [1, 4, 5]. 
Однако в детском возрасте проблема по-прежнему изучена 
недостаточно.

Цель исследования: определить изменения уровня 
аммиака и конечного продукта его метаболизма – мочевины 
в плазме крови у детей с хроническими заболеваниями 
печени.

Материалы и методы 
На базе НИИ детской гастроэнтерологии Минздрав-

соцразвития России обследовано 120 детей с хронически-
ми вирусными гепатитами В и С, из них НСV-инфекция 
наблюдалась у 54 пациентов, НВV – у 34, а также аутоим-
мунным гепатитом (АиГ) – 14 и болезнью Вильсона-
Коновалова (ГцД) – 18. Из них мальчиков было 68 чело-
век, девочек – 52.

Всем детям, поступившим в стационар, проводили ком-
плексное обследование, включающее клинический осмотр, 
лабораторные и инструментальные исследования.

Для оценки функционального состояния печени опреде-
лялись биохимические показатели по стандартным унифи-
цированным методам [6].

Маркеры вирусных гепатитов С и В (анти-НСV суммарные, 
НВsAg, анти-НВs, НВеАg, анти-НВе IgG, анти-НВс суммар-
ные, анти-НВс IgМ) выявлялись иммуноферментным анали-
зом с использованием наборов НПО «Диагностические 
системы» (г. Н. Новгород). Качественное и количественное 
определение РНК НСV, ДНК НВV в сыворотке крови осу-
ществлялось методом полимеразной цепной реакции. 
Исследовали уровень IgG, циркулирующие иммунные ком-
плексы, аутоантитела ANA, a/dsDNK, LC-1, LKM-1, SLA/LP. 
Нарушения меди регистрировали по уровню церулоплазми-
на в сыворотке крови, меди крови и мочи, проводили гене-
тические исследования на наличие мутаций гена АТР7В. 
Всем больным в плазме крови определяли уровень аммиака 
ферментативным методом (2-точечная кинетика по умень-
шению оптической плотности) и мочевины фотоэлектроко-
лориметрически («PLIVA – Lachema Diagnostica»). 
Контрольную группу составили 22 ребенка 1–2-й группы здо-
ровья, которая и была принята условно за норму. Кроме 
того, применялись нормативы из данной литературы [7, 8].
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The investigations of the abnormalities of the the urea creation indicators among children with chron-
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При постановке диагноза использовалась международ-
ная классификация хронических гепатитов, принятая 
Всемирным конгрессом гастроэнтерологов в Лос-Анджелесе 
(1994 г.), основанная на этиологическом принципе. Диагноз 
хронического гепатита устанавливался на основании клини-
ческих и общепринятых лабораторно-инструментальных 
исследований.

При оценке степени активности заболевания учитывалась 
выраженность отклонений показателей цитолиза от нормы.

Статистическая обработка. Для статистического анализа 
применялась программа Statistica, версия 6,0 for Windows 
XP. Описательная статистика признака включала среднее 
значение (М), ошибку средней величины (m), среднее ква-
дратичное отклонение (). Для сравнения показателей 
между группами использовали критерии Стьюдента, Маннa-
Уитни. Различия считались достоверными при достигнутом 
уровне значимости соответствующего статистического кри-
терия р0,05.

Среди детей с ХГC и ХГB преобладали больные с реплика-
цией вируса в крови – 69% и 76%, интегративная и латент-
ная фазы заболеваний выявлялись реже.

Среди наблюдаемых преобладали дети 8–17 лет – 88%. 
Давность заболевания до 3 лет составила 27%, больше 3 лет 
– 73%.

При хронических вирусных гепатитах у детей клинико-
метаболические нарушения характеризовались астено-
вегетативным синдромом, болями в эпигастрии и правом 
подреберье, диспептическими расстройствами. Ведущим 
симптомом была гепатомегалия с увеличением печени 
из-под края реберной дуги в основном на 1–2 см.

Результаты и их обсуждение
Установлено, что у больных хроническими гепатитами 

вирусной и неинфекционной этиологии определялись зна-
чительные изменения уровня аммиака в плазме крови. Это 
проявлялось достоверным увеличением его содержания до 
81,07±2,76 мМ/мл по сравнению со здоровыми детьми – 
43,79±2,02 мМ/л (р=0,000), что свидетельствовало о нару-
шении белкового метаболизма в печени.

Изменения уровня аммиака в плазме крови в зависимости 
от этиологии, фазы и активности хронического гепатита 
представлены в таблицах 1–7. Следует отметить зависимость 
между его значениями и этиологией поражения печени. Так, 
у пациентов с хроническим вирусным гепатитом С наблюда-
лось самое минимальное повышение его содержания отно-
сительно нормы, составляющее 74,84±4,48 мМ/л 
(р=0,000). При ХГВ этот показатель отчетливо увеличивался 
как по сравнению со здоровыми – 87,66±5,66 мМ/л 
(р=0,000), так и достоверно превышал уровень аммиака 
при ХГС (р=0,038). В случае воспаления в печени неинфек-
ционной этиологии его накопление в плазме крови было 
также высоким и равнялось 83,12±6,11 мМ/л (р=0,000) при 
АиГ и 85,51±4,59 мМ/л (р=0,000) при ГцД.

Следовательно, у детей с хроническими заболеваниями 
печени выявлялась гипераммониемия независимо от их эти-
ологии. При этом минимальное увеличение ее значений 
определялись только при вирусном гепатите С, что указыва-
ет на меньшее повреждение ферментов цикла Кребса при 
НСV-инфекции.

Обращала на себя внимание четкая связь уровня гиперам-
мониемии с фазой заболеваний (таблицы 2 и 3). Так, при 
наличии активной репликации вирусов НСV и НВV величина 
аммиака была значительно выше нормы, составляя 
83,25±5,36 мМ/л и 93,32±7,02 мМ/л (р=0,000; р=0,000), 
достоверно отличаясь от таковой при латентной и интегра-
тивной фазах – 56,43±6,19 мМ/л, 70,70±5,10 мМ/л 
(р=0,001; р=0,029). Наиболее отчетливое его различие 
наблюдалось при хроническом вирусном гепатите В  

ТАБЛИЦА 1.
Изменения показателей цикла мочевинообразования в плазме крови 
в зависимости от этиологии хронического гепатита у детей (М±m)

Примечание: р – степень достоверности различий между группами 
больных.

ТАБЛИЦА 2.
Изменения показателей цикла мочевинообразования в плазме крови 
в зависимости от фазы хронического гепатита С у детей (М±m)

Примечание: р – степень достоверности различий между группами 
больных.
ТАБЛИЦА 3.
Изменения показателей цикла мочевинообразования в плазме крови 
в зависимости от фазы хронического гепатита В у детей (М±m)

Примечание: р – степень достоверности различий между группами 
больных.

Показатели
Здоровые ХГС ХГВ АиГ ГцД

рдети n=51 n=32 n=14 n=18
1 2 3 4 5

Аммиак, 
мМ/л

43,79±
2,02

74,84±
4,48

87,66±
5,66

83,12±
6,11

85,51±
4,59

р1-2=0,000
р1-3=0,000
р1-4=0,000
р1-5=0,000
р2-3=0,038

р2-4=0,17
р2-5=0,039

р3-4=0,83
р3-5=0,73
р4-5=0,83

Мочевина, 
мМ/л

4,03±
0,13

3,61±
0,10

3,8±
0,18

4,11±
0,50

3,56±
0,30

р1-2=0,053
р1-3=0,346
р1-4=0,866
р1-5=0,12
р2-3=0,69
р2-4=0,87
р2-5=0,73
р3-4=0,93
р3-5=0,63
р4-5=0,73

Показатели
Здоровые 

дети

Фазы хронического
вирусного гепатита С

рреактивация
n=35

латентная
n=16

1 2 3

Аммиак, мМ/л
n=19 43,79±2,02 83,25±5,36 56,43±6,19

р1-2=0,000
р1-3=0,034

р2-3=0,0003

Мочевина, мМ/л
n=22 4,03±0,13 3,41±0,15 4,05±0,24

р1-2=0,005
р1-3=0,937

р2-3=0,025

Показатели
Здоровые 

дети

Фазы хронического
вирусного гепатита В

ррепликации
n=16

интеграции
n=27

1 2 3

Аммиак, мМ/л
n=19 43,79±2,02 93,32±7,02 70,70±5,10

р1-2=0,000
р1-3=0,000
р2-3=0,029

Мочевина, мМ/л
n=22 4,03±0,13 3,71±0,19 4,07±0,49

р1-2=0,179
р1-3=0,912
р2-3=0,65
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в отсутствии вирусемии относительно аналогичных показа-
телей при хроническом гепатите С (р=0,013). Это подтверж-
дает более выраженную реакцию макроорганизма с нару-
шением ферментов детоксикации на внедрение вируса при 
хронической НВV-инфекции.

Следовательно, у больных ХГС и ХГВ установлено значи-
тельное накопление аммиака в сыворотке крови, особенно 
при реактивации или репликации гепатотропных вирусов. 
Это, по-видимому, связано с прямым повреждением гепато-
цитов в эту фазу заболевания. С другой стороны, выявлен-
ные изменения, вероятно, являются важным фактором, спо-
собствующим длительной персистенции хронической НВV- 
и НСV-инфекции, так как накапливающиеся продукты обме-
на подавляют иммунный ответ организма.

Следует отметить, что зависимость между уровнем амми-
ака и выраженностью воспалительного процесса в печени 
отчетливо определялась лишь при хроническом гепатите С. 
Так, в неактивный период его величина составляла 
61,84±6,10 мМ/л, что было выше нормы (р=0,009). При 
активации процесса величина гипераммониемии значи-
тельно нарастала до 84,69±5,82 мМ/л (р=0,000). Эта взаи-
мосвязь достоверно подтверждалась наличием прямого 
коэффициента корреляции между цифрами аммиака в 
плазме крови и АлАТ и АсАТ (R=0,38, р=0,005; R=0,33, 
р=0,019). Напротив, при хроническом гепатите В выражен-
ной разницы показателя при отсутствии и наличии цитолиза 
не отмечалось. Так, содержание аммиака составило соответ-
ственно 86,31±6,06 мМ/л и 89,01±9,77 мМ/л. 
Следовательно, у детей, страдающих инфекционными забо-
леваниями печени, лишь при ХГС прослеживается связь 
гипераммониемии и уровнем трансаминаз. В отличие от 
пациентов с вирусной патологией у больных аутоиммунным 
гепатитом и гепатоцеребральной дистрофией повышение 
значения аммиака в плазме крови не зависели от активности 
заболеваний (таблица 6 и 7), что свидетельствует, 
по-видимому, о более стойком и выраженном нарушении 
обменных процессов в организме при данных поражениях.

Следовательно, у детей с рассматриваемой патологией 
определялось повышение концентрации аммиака в плазме 
крови, наиболее высокое при хронической НВV-инфекции, 
аутоиммунном гепатите и гепатоцеребральной дистрофии, 
что, несомненно, объясняется выраженностью воспалитель-
ного процесса в печени при перечисленных заболеваниях и, 
возможно, свидетельствует о более глубоких изменениях 
ферментных систем гепатоцитов.

Повышение уровня аммиака в организме напрямую свя-
зано с нарушением синтеза мочевины в цикле Кребса, про-
исходящем в клетках печени.

Установлено, что у больных хроническими гепатитами 
концентрация мочевины в сыворотке крови не выходила за 
пределы нормы, составляя 3,72±0,11 мМ/л и 4,03±0,13 
мМ/л (р=0,227). Зависимость изменений ее содержания и 
уровня аммиака подтверждалась отчетливой обратной кор-
реляцией (R=-0,41, р=0,000). 

Следует отметить определенную взаимосвязь значений 
мочевины и фазы инфекционного процесса при хрониче-
ском гепатите С. Минимальный ее уровень наблюдался у 
пациентов с активной репликацией вируса в сравнении с 
нормой и равнялся 3,41±0,15 мМ/л (р=0,005). При латент-
ном течении выявлялось увеличение показателя до 

ТАБЛИЦА 4.
Изменения показателей цикла мочевинообразования в плазме крови в 
зависимости от активности хронического гепатита С у детей 
(М±m)

Примечание: р – степень достоверности различий между группами 
больных.

ТАБЛИЦА 5.
Изменения показателей цикла мочевинообразования в плазме крови в 
зависимости от активности хронического гепатита В у детей (М±m)

Примечание: р – степень достоверности различий между группами 
больных.

ТАБЛИЦА 6.
Изменения показателей цикла мочевинообразования в плазме крови в 
зависимости от активности аутоиммунного гепатита у детей (М±m)

Примечание: р – степень достоверности различий между группами 
больных.

ТАБЛИЦА 7.
Изменения показателей цикла мочевинообразования в плазме крови 
в зависимости от активности гепатита при гепатоцеребральной 
дистрофии у детей (М±m)

Примечание: р – степень достоверности различий между группами 
больных.

Показатели
Здоровые 

дети

Активность хронического 
вирусного гепатита С

рнеактивный,
n=23

активный,
n=27

1 2 3

Аммиак, мМ/л,
n=19 43,79±2,02 61,84±6,10 84,69±5,82

р1-2=0,009
р1-3=0,000
р2-3=0,004

Мочевина, 
мМ/л, n=22 4,03±0,13 3,93±0,20 3,38±0,17

р1-2=0,672
р1-3=0,006
р2-3=0,04

Показатели
Здоровые 

дети

Активность хронического 
вирусного гепатита С

рнеактивный,
n=16

активный,
n=16

1 2 3

Аммиак, мМ/л,
n=19 43,79±2,02 86,31±6,06 89,01±9,77

р1-2=0,000
р1-3=0,000
р2-3=0,867

Мочевина, 
мМ/л,
n=22

4,03±0,13 3,64±0,28 3,95±0,25
р1-2=0,176
р1-3=0,761
р2-3=0,34

Показатели
Здоровые 

дети

Активность аутоиммунного гепатита

рнизкая сте-
пень, n=16

умеренная и высо-
кая степени, n=16

1 2 3

Аммиак, мМ/мл,
n=19 43,79±2,02 89,84±8,25 78,09±8,75

р1-2=0,000
р1-3=0,000

р2-3=0,28

Мочевина, мМ/
мл, n=22 4,03±0,13 3,17±0,60 4,81±0,83

р1-2=0,036
р1-3=0,153
р2-3=0,28

Показатели
Здоровые 

дети

Активность гепатита при гепатоцере-
бральной дистрофии

рнизкая
степень, n=8

умеренная и высокая
степени, n=10

1 2 3

Аммиак, мМ/
мл,

n=19
43,79±2,02 91,55±8,53 80,68±4,53

р1-2=0,0005
р1-3=0,000
р2-3=0,41

Мочевина, 
мМ/мл,
n=22

4,03±0,13 3,33±0,51 3,71±0,38
р1-2=0,063
р1-3=0,322
р2-3=0,88
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4,05±0,24 мМ/л (р=0,025), близкому к таковому у здоро-
вых детей (р=0,937). У больных ХГВ независимо от вирусе-
мии содержание мочевины приближалось к норме и состав-
ляло 3,71±0,19 мМ/л (р=0,179) при репликации и 4,07±0,49 
мМ/мл (р=0,912) в интегративную фазу инфекции.

Надо сказать, что только лишь при хроническом гепатите С 
концентрация данного метаболита имела связь с активностью 
патологического процесса в печени, являясь достоверно ниже 
уровня здоровых при наличии цитолиза 3,38±0,17 мМ/л 
(р=0,006) и оставаясь в пределах нормы при его отсутствии 
– 3,93±0,20 мМ/л, различаясь между группами больных 
(р=0,04). Полученные данные подтверждались коэффици-
ентом корреляции между значениями данного показателя и 
активностью АЛАТ (R=-0,27, р=0,03). При НВV-инфекции 
изменений содержания мочевины от уровня ферментемии и 
по сравнению со здоровыми не отмечалось (таблица 3).

 В случае неинфекционной патологии печени наблюда-
лась обратная зависимость между величиной метаболита и 
активностью патологического процесса. Содержание моче-
вины в плазме крови было меньше при низкой степени фер-
ментемии при АиГ и ГцД – 3,17±0,60 мМ/л (р=0,036) и 
3,33±0,51 мМ/л (р=0,063) соответственно и приближалось 
к норме при высоком цитолизе 4,81±0,83 мМ/л (р=0,153) и 
3,71±0,38 мМ/л (р=0,322).

Известно, что хронические заболевания печени могут про-
текать с вовлечением в патологический процесс почек и раз-
витием хронической почечной недостаточности с повыше-
нием уровня мочевины. Полученные нами данные свиде-
тельствуют о том, что в клинической практике при тяжелом 
течении хронических гепатитов невозможно по концентра-
ции мочевины в крови судить о величине гипераммоние-
мии. В связи с этим для получения более полного представ-
ления о выраженности интоксикации и функционировании 
обезвреживающей системы печени требуется контроль 
содержания аммиака в плазме крови.

Выводы
Таким образом, у детей с воспалительными заболевания-

ми печени имеет место накопление в организме продуктов 
азотистого метаболизма, таких как аммиак. Это является 
одним из факторов развития эндотоксикоза. При ХГВ, АиГ и 
ГцД уровень аммиака остается повышенным, в том числе 
при отсутствии репликативной и биохимической активности 
процесса при вирусной этиологии заболевания, а содержа-
ние мочевины имеет тенденцию к снижению. В то же время 
при НСV-инфекции при переходе ее в латентную фазу отме-
чалась нормализация показателей азотистого обмена, что, 
возможно, связано с особенностями взаимодействия вируса 
С и макроорганизма. Только при НСV-инфекции выявлена 
взаимосвязь изменений показателей обмена мочевины с 
активностью гепатита.
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