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ВЗАИМОСВЯЗЬ СОДЕРЖАНИЯ МАЛОНОВОГО ДИАЛЬДЕГИДА, АКТИВНОСТИ 

ГЛУТАТИОНПЕРОКСИДАЗЫ И ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА GРХ4 (718С/Т) 

ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ГЕПАТИТЕ С

1ГБОУ ВПО Пермская государственная медицинская академия им. акад. Е.А. Вагнера Минздрава России, 614090, Пермь, 
Россия; 2ФБУН Федеральный научный центр медико-профилактических технологий управления рисками здоровью 
населения Роспотребнадзора, Пермь, Россия

Цель исследования — оценить концентрацию малонового диальдегида (МДА), активность глутатионпероксидазы (ГПО) 
в сыворотке крови в их взаимосвязи с биохимическими тестами функционального состояния печени, данными фиброэла-
стографии и полиморфизмом гена GРХ4 (718С/Т) у больных хроническим гепатитом С (ХГС).
Обследовано 100 больных ХГС, группу контроля составили 80 здоровых доноров. Полиморфизм гена ГПО исследовали 
методом ПЦР (ЗАО "Синтол", Москва) на амплификаторе CFХ-96 Bio-Rad Laboratories, Inc. (США). 
У больных ХГС выявлено достоверное повышение концентрации МДА в 3,2 раза и снижение активности ГПО в 2,8 раза 
по сравнению с группой контроля. Значимых различий в частотах генотипов и аллелей гена GРХ4 (718С/Т) у больных 
ХГС и здоровых не выявлено. МДА продемонстрировал прямые достоверные взаимосвязи с функциональными печеноч-
ными тестами — активностью АЛТ, АСТ и γ-глутамилтранспептидазы (γ-ГТП), активность ГПО имела обратные до-
стоверные корреляции с АЛТ, АСТ, γ-ГТП (p = 0,01, p = 0,007, p = 0,032) и с показателем эластичности печени по дан-
ным фиброэластографии (r = -0,285, p = 0,041). Минорный аллель Т гена GРХ4 (718С/Т) достоверно корреллировал с АЛТ, 
АСТ и МДА. Также обнаружена обратная взаимосвязь аллеля Т гена GРХ4 (718С/Т) с активностью ГПО (r = -0,196, 
p = 0,041), что указывает на отрицательное влияние мутации в гене ГПО на функциональную активность этого фермента.
При ХГС активация перекисного окисления липидов и депрессия активности ГПО взаимосвязаны с тяжестью цитолиза, 
холестаза, выраженностью фиброза печени и полиморфизмом гена GРХ4 (718С/Т). Следовательно, полиморфизм гена 
ГПО предрасполагает к более тяжелому поражению печени и прогрессированию ХГС.

К л юч е в ы е  с л о в а :  малоновый диальдегид; глутатиопероксидаза; ген GРХ4 (718С/Т); цитолиз; фиброз печени; хро-
нический гепатит С.
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THE RELATIONSHIP BETWEEN CONTENT OF MALONIC ALDEHYDE, ACTIVITY OF GLUTATHIONE 
PEROXIDASE AND POLYMORPHISM OF GENE GPX4 (718C/T) UNDER CHRONIC HEPATITIS C
The study was carried out to evaluate concentration of malonic dialdehyde and activity of glutathione peroxidase in blood serum 
in their relationship with biochemical tests of functional conditions of liver, data of fi broelastography and polymorphism of gene 
GPX4 (718C/T) in patients with chronic hepatitis C. 
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Перекисное окисление липидов (ПОЛ) является одним 
из важных механизмов повреждения мембран гепатоцитов 
при вирусных заболеваниях печени. Негативными послед-
ствиями активации ПОЛ могут быть стимуляция фибро-
генеза и прогрессирование патологического процесса в 
инфицированной печени [1, 2]. Влияние продуктов свобод-
норадикального окисления на мембраны клеток зависит от 
функции антиоксидантной системы (АОС). Данные о состо-
янии АОС у больных хроническим вирусным гепатитом С 
(ХГС) противоречивы. Очевидно, это объясняется многооб-
разием применяемых методических подходов к оценке этой 
системы, многокомпонентностью ее структуры, а также 
гетерогенностью обследованных больных по тяжести по-
ражения печени. M. Irshad и соавт. находили нормальной 
общую антиоксидантную активность сыворотки крови при 
заболеваниях печени [3]. В некоторых исследованиях при 
ХГС отмечено снижение уровня глутатиона и активности 
супероксиддисмутазы на фоне повышения концентрации 
малонового диальдегида (МДА) как интегративного по-
казателя интенсивности ПОЛ [4]. При исследовании био-
птатов печени, полученных от больных циррозом печени и 
печеночно-клеточным раком, выявлено повышение уровня 
МДА и снижение активности глутатионпероксидазы (ГПО) 
[5]. Другие исследователи выявили повышение активности 
ферментов системы глутатиона в биоптатах печени при ге-
патите и циррозе [6]. У больных ХГС на фоне противови-
русной терапии отмечены снижение исходно повышенного 
уровня МДА в сыворотке крови и нормализация сниженных 
до лечения активности супероксиддисмутазы и ГПО в эри-
троцитах, что свидетельствует об уменьшении индуциро-
ванного вирусом окислительного стресса [7]. Н.И. Гейван-
дова и соавт. предлагают оценивать сывороточные показа-
тели ПОЛ и АОС в качестве дополнительных неинвазивных 
маркеров активности ХГС [1].

На течение инфекционного процесса и прогрессирование 
поражения печени при ХГС оказывает влияние генетическая 
предрасположенность пациентов к развитию цирроза пече-
ни [8]. В ряде исследований выяснено, что вирус гепатита С 
ингибирует экспрессию гена ГПО, что приводит к снижению 
активности фермента, при этом гепатоциты становятся бо-
лее восприимчивыми к окислительному стрессу. Возможно, 
это связано с перекрытием рамок считывания гена вируса, 
гомологичного гену ГПО, и гена ГПО в клетках хозяина. 
Интерферон-α, уменьшая репликацию вируса, способствует 
восстановлению экспрессии фермента ГПО почти до нор-
мального уровня. В то же время активация эндогенного гена, 
кодирующего ГПО, вызывает снижение репликации вируса 
гепатита С [9, 10]. В связи с этим представляется целесоо-
бразным изучение взаимосвязи процессов ПОЛ и системы 
антиоксидантной защиты, а также влияние полиморфизма 

The sampling consisted of 100 patients with chronic hepatitis C. The control group included 80 healthy donors. The polymorphism 
of gene of glutathione peroxidase was analyzed with CFX-96 (Bio-Rad Laboratories, Inc., USA) amplifi er using technique of 
polymerase chain reaction (“Sintol”, Moscow). 
In patients with chronic hepatitis C a reliable increasing of concentration of malonic dialdehyde up to 3.2 times and decreasing 
of glutathione peroxidase up to 2.8 times was detected as compared with control group. The signifi cant differences in rates of 
genotypes and alleles of gene GPX4 (718C/T) in patients with chronic hepatitis C and healthy persons were not detected. The 
malonic dialdehyde demonstrated direct reliable relationships with functional hepatic tests by activity of alanine aminotransferase, 
aspartate aminotransferase and γ-glutamyl transferase. The activity of glutathione peroxidase had reverse reliable correlations 
with alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase and γ-glutamyl transferase (p=0.001, p=0.007, p=0.032) and with 
indicator of elasticity of liver according data of fi broelastography (r=-0.285, p=0.041) The minor allele T of gene GPX4 ()718C/T) 
reliably correlated with alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase and malonic dialdehyde. The reverse relationship 
between allele T of gene GPX4 ()718C/T) and activity of glutathione peroxidase (r=-0.196, p=0.041) was established. This 
occurrence indicates at negative effect of mutation in gene of glutathione peroxidase on functional activity of this enzyme.
Under chronic hepatitis C, the activation of peroxidation of lipids and depression of activity of glutathione peroxidase are 
interrelated with severity of cytolysis, сholestasis, expression of hepatic fi brosis and polymorphism of gene GPX4 ()718C/T). 
Therefore, polymorphism of gene of glutathione peroxidase predisposes to more severe affection of liver and progression of 
chronic hepatitis C.

K e y w o r d s :  malonic dialdehyde; glutathione peroxidase; gene GPX4 ()718C/T); cytolysis; hepatic fi brosis; chronic hepatitis C.

гена ГПО — одного из значимых ферментов АОС на тяжесть 
и прогрессирование поражения печени при ХГС.

Цель исследования — оценить концентрацию МДА, ак-
тивность ГПО в сыворотке крови в их взаимосвязи с тестами 
функционального состояния печени, данными фиброэласто-
графии и полиморфизмом гена GРХ4 (718С/Т) у больных 
ХГС.

Материалы и методы. Обследовано 100 пациентов (48 
мужчин и 52 женщины) с ХГС в фазе реактивации. Средний 
возраст больных составил 38,3 ± 10,4 года. В сопоставимой 
по полу контрольной группе было 80 практически здоровых 
доноров (средний возраст 36,3 ± 7,9 года), не имеющих за-
болеваний печени.

Биохимические показатели в сыворотке крови исследо-
вали на автоматическом анализаторе Architect-4000 (США). 
Концентрацию МДА в сыворотке крови определяли по реак-
ции с тиобарбитуровой кислотой фотометрически методом 
А. Кона и В. Ливерсейджа в модификации Ю.В. Владимирова 
и А.В. Арчакова (1972) при длине волны 540 нм. Активность 
ГПО в сыворотке крови, окисляющей восстановленный глу-
татион, определяли по скорости уменьшения содержания 
НАДФН в инкубационной пробе на фотометре при длине 
волны 340 нм по методике J.R. Prohaska (1986). Для выяв-
ления полиморфных вариантов гена ГПО — GРХ4 (718С/Т) 
использовали аллельспецифическую ПЦР с детекцией про-
дуктов в режиме реального времени. Дизайн праймеров и 
зондов осуществляли сотрудники ЗАО "Синтол" (Москва). 
Термоциклирование проводили на детектирующем ампли-
фикаторе CFХ-96 Bio-Rad Laboratories, Inc. (США). Для 
определения генотипов указанного гена у всех пациентов с 
ХГС и 80 здоровых доноров выделяли ДНК из цельной ве-
нозной крови, предварительно стабилизированной ЭДТА. 
Стадию фиброза печени у 84 больных оценивали методом 
фиброэластографии, проведенной на приборе Fibrockan-502 
Echosens (Франция).

При статистической обработке полученных результа-
тов использовали программу Statistica 6.0 (StatSoft). Для 
описания полученных количественных признаков данные 
представляли в виде среднего арифметического (М) ± одно 
стандартное отклонение (SD), минимума (min) и максиму-
ма (max). Проверку распределения результатов поводили по 
критерию Колмогорова—Смирнова. Так как распределение 
показателей отклонялось от нормального, для оценки зна-
чимости различий независимых групп использовали непа-
раметрический критерий Манна—Уитни. Для описания со-
отношения частот генотипов и аллелей генов использовали 
равновесие Харди—Вайнберга. Исследуемые группы нахо-
дились в равновесном (устойчивом) состоянии по частотам 
генотипов изученного гена (р > 0,05). Различия в двух по-
пуляциях рассчитывались по отношению шансов с исполь-
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зованием подхода случай—контроль для различных моделей 
наследования: аддитивной, общей, мультипликативной, до-
минантной и рецессивной — и считались достоверными при 
р < 0,05. Количественная оценка линейной связи между двумя 
независимыми величинами определялась с использованием 
коэффициента ранговой корреляции (r) по Spearman, Kendall 
tau, gamma. Значимость различий между выборками и взаи-
мосвязей показателей считалась достоверной при р < 0,05.

Результаты и обсуждение. С учетом биохимических 
показателей крови у пациентов с ХГС выявлены нарушения 
функциональных печеночных проб, в том числе синдром ци-
толиза, который характеризовался повышением в сыворотке 
крови активности аланиновой (АЛТ) и аспарагиновой транс-
аминаз (АСТ), мезенхимально-воспалительный синдром (уве-
личение тимоловой пробы). Наиболее чувствительный маркер 
холестаза — уровень γ-глутамилтранспептидазы (γ-ГТП) был 
также достоверно повышен в основной группе (p = 0,002). 
У отдельных больных отмечено повышение активности ще-
лочной фосфатазы и прямого билирубина, но при этом сред-
ние показатели у пациентов с ХГС в фазе реактивации заболе-
вания не отличались от таковых в группе контроля.

При ХГС выявлено повышенное содержание МДА в сы-
воротке крови, что отражает активацию процессов ПОЛ на 
фоне хронического воспалительного процесса в печени, при 
этом среднее значение концентрации МДА в крови почти в 
3,2 раза превышало уровень этого теста в группе контроля 
(p < 0,001) (табл. 1). Активность ГПО была снижена у боль-
ных в среднем в 2,8 раза (p < 0,001), а соотношение ГПО/
МДА снизилось с 17,8 до 1,2 по сравнению с таковым у прак-
тически здоровых.

Таким образом, повышение концентрации МДА и сни-
женная активность ГПО у больных ХГС свидетельствуют о 
дисбалансе ПОЛ и АОС, что снижает устойчивость гепато-
цитов к оксидантному стрессу и может утяжелять поражение 
печени.

Средний показатель эластичности печени в группе боль-
ных ХГС составил 9,97 ± 6,80 (3,5—63,9) кПа. При этом 
стадия фиброза F0 была выявлена у 45 человек, F1 — у 14, 
F2 — у 12, F4 — у 8.

В настоящем исследовании мы проанализировали одно-
нуклеотидную замену (SNP) в гене GРХ4 (718С/Т) у 180 че-
ловек (80 доноров без хронических заболеваний печени и 
100 пациентов с ХГС), проживающих на территории Перм-
ского края. Распространенность гомозигот по аллелю С (СС) 
в группе здоровых и больных гепатитом достоверно не раз-
личалась (χ2 = 0,07; p = 0,96) и составила соответственно 39 и 
38%. Встречаемость патологических гомозигот (ТТ) в группе 
здоровых и больных ХГС была одинаковой — 13% (χ2 = 0,00; 
p = 0,98), при этом преобладали гетерозиготы СТ, которые 
составили 48 и 49% соответственно (χ2 = 0,06; p = 0,81). Не 
выявлено различия также и в соотношении частот аллелей 
изучаемого маркера в исследуемых группах. Встречаемость 

минорного аллеля Т составила 37% как при ХГС, так и в 
группе контроля (χ2 = 0,01; p = 0,92). Таким образом, в ходе 
исследования не установлено статистически значимых раз-
личий в соотношении частот генотипов и аллелей гена GРХ4 
(718С/Т) между группами здоровых и больных ХГС.

При корреляционном анализе уровень МДА продемон-
стрировал прямые достоверные взаимосвязи с функцио-
нальными печеночными тестами: АЛТ, АСТ и γ-ГТП, что 
указывает на ассоциацию синдромов цитолиза и холестаза с 
активацией ПОЛ при ХГС (табл. 2). Активность ГПО имела 
обратные достоверные корреляции с АЛТ, АСТ и γ-ГТП.

Эти результаты совпадают с данными литературы об ак-
тивации ПОЛ и сниженной функции АОС при поражениях 
печени [7]. Нами уточнено, что снижение активности ГПО, 
этого значимого фермента АОС, усугубляется по мере на-
растания тяжести поражения печени, оцениваемого по вы-
раженности синдромов цитолиза и холестаза. Удалось также 
выявить обратную корреляцию активности ГПО со степенью 
фиброза по результатам фиброэластографии, при этом сни-
жение активности фермента взаимосвязано с увеличением 
показателя эластичности печени (r = -0,285, p = 0,041). Это 
означает, что при ХГС имеется взаимосвязь снижения уровня 
антиоксидантной защиты и прогрессирования развития со-
единительной ткани в печени.

Минорный аллель Т гена GРХ4 (718С/Т) продемонстри-
ровал достоверные корреляции с активностью АЛТ, АСТ 
и МДА, что свидетельствует о взаимосвязи этого аллеля с 
выраженностью синдрома цитолиза и активацией ПОЛ при 
ХГС. Значимой оказалась и обратная взаимосвязь аллеля 
Т гена GРХ4 (718С/Т) с активностью ГПО (r = -0,196, p = 
0,041), что говорит об отрицательном влиянии мутации в 
гене ГПО на функциональную активность этого фермента. 
При этом не имеет значения, одна или две копии минорного 
аллеля имеются у пациента — в любом случае перестрой-
ка промоторной области гена ведет к снижению активности 
ГПО. Это проявляется снижением функции АОС на фоне 
активации ПОЛ у больных ХГС. Негативным последствием 
усиления пероксидации липидов может быть активация фи-
брогенеза в печени, что подтверждается взаимосвязью ГПО 
со степенью фиброза и ведет в целом к прогрессированию 
патологического процесса у больных ХГС [11].

Таким образом, полиморфизм гена GРХ4 (718С/Т) ассо-
циирован с выраженностью синдрома цитолиза, активацией 
ПОЛ, угнетением антиоксидантной защиты и опосредован-
но связан с прогрессированием фиброза в печени. При этом 
неблагоприятные аллельные варианты гена могут выступать 
как факторы наследственного риска развития снижения ак-
тивности АОС на фоне оксидантного стресса и маркировать 

Т а б л и ц а  1
Биохимические показатели функционального состояния 
печени, МДА и ГПО у больных ХГС (М ± SD; (min—max))

Показатель Контрольная 
группа ХГС р

АЛТ, Е/л 17,03 ± 7,51 
(5,0—40,0)

76,41 ± 54,23 
(15,0—261,0)

< 0,001

АСТ, Е/л 22,43 ± 7,16 
(10,0—41,0)

48,61 ± 32,26 
(14,0—195,0)

< 0,001

γ-ГТП, Е/л 17,94 ± 9,35 
(7,0—45,0)

46,32 ± 48,83 
(9,0—317,0)

0,002

МДА, мкмоль/л 2,18 ± 1,04 
(1,0—4,4)

7,03 ± 3,27 
(1,6—14,1)

< 0,001

ГПО, мкмоль/л/мин 24,91 ± 6,62 
(16,5—46,1)

8,89 ± 3,95 
(1,8—20,5)

< 0,001

Т а б л и ц а  2
Взаимосвязи функциональных печеночных тестов, МДА, 
ГПО и минорного аллеля Т гена GРХ4 (718С/Т) при ХГС

Показатель r p

МДА и АЛТ 0,295 0,012*
МДА и АСТ 0,282 0,014*
МДА и γ-ГТП 0,277 0,032*
ГПО и АЛТ -0,294 0,01*
ГПО и АСТ -0,299 0,007*
ГПО и γ-ГТП -0,242 0,032*
ГПО и показатель эластичности печени -0,285 0,041*
Аллель Т гена GРХ4 и АЛТ 0,231 0,029***
Аллель Т гена GРХ4 и АСТ 0,231 0,029*
Аллель Т гена GРХ4 и МДА 0,143 0,049**
Аллель Т гена GРХ4 и ГПО -0,196 0,041***

П р и м е ч а н и е . r — взаимосвязь показателей; * — значи-
мость корреляции по Spearman, ** — Kendall tau, *** — gamma.
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более тяжелое поражение печени при ХГС. Следовательно, 
ген GРХ4 (718С/Т) можно считать кандидатным геном или 
геном предрасположенности к более тяжелому поражению 
печени и прогрессирующему течению заболевания на фоне 
хронической инфекции вирусом гепатита С.

Выводы. 1. У больных ХГС активация ПОЛ и депрессия 
АОС, ассоциированные с выраженностью биохимических 
синдромов цитолиза и холестаза, отражают тяжесть пораже-
ния печени.

2. При ХГС снижение активности ГПО способствует раз-
витию фиброза печени, что свидетельствует о прогрессиро-
вании заболевания на фоне уменьшения антиоксидантной 
активности в сыворотке крови.

3. В проведенном исследовании не было выявлено зна-
чимых различий в частотах генотипов и аллелей гена GРХ4 
(718С/Т) у больных ХГС и здоровых жителей Пермского 
края, что свидетельствует о равновероятностном заболева-
нии вирусным гепатитом С носителей любых аллелей этого 
гена.

4. Мутация в гене GРХ4 (718С/Т) вызывает снижение ак-
тивности ГПО, при этом минорный аллель Т ассоциирован 
с большей выраженностью синдрома цитолиза и активацией 
ПОЛ, что предрасполагает к более тяжелому поражению пе-
чени и прогрессированию фиброза при ХГС.
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