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Повышение сывороточной активности цитидиндезаминазы выявляется при многих ослож-
нениях течения беременности. В то же время, хронический вирусный гепатит C (ХВГС) 
может сопровождаться снижением активности цитидиндезаминазы. Цель исследования: 
выяснить, сохраняется ли диагностическая значимость исследования цитидиндезаминазы 
у беременных с ХВГС-инфекцией. Активность цитидиндезаминазы была исследована с по-
мощью индофенольной колориметрической реакции у 138 беременных с ХВГС, 40 небеременных 
с ХВГС и 56 здоровых женщин. Наименьшая активность цитидиндезаминазы наблюдалась у не-
беременных пациенток с вирусным гепатитом С и составила 4.51 ± 85 МЕ/л. Несмотря на 
персистенцию вируса гепатита C, беременность сопровождалась повышением активности 
в сравнении с небеременными (6.47 ± 0.51 МЕ/л против 5.75 ± 0.51 МЕ/л). Персистенция 
вируса гепатита C сопряжена со снижением активности цитидиндезаминазы. У беременных 
с хроническим вирусным гепатитом ���������������������������������������������������C�������������������������������������������������� отмечается достоверное повышение активности цити-
диндезаминазы в сравнении с небеременными, как здоровыми, так и инфицированными. Повы-
шение цитидиндезаминазы сыворотки сопряжено с повышением печёночных трансаминаз, ще-
лочной фосфатазы и абсолютным числом лейкоцитов. Активность цитидиндезаминазы у бе-
ременных с ХВГС имеет потенциал показателя, способного суммировать тяжесть состояния. 

Ключевые слова: цитидиндезаминаза, хронический вирусный гепатит С, беременность.
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CYTIDINE DEAMINASE ACTIVITY IN PREGNANT WOMEN 
WITH CHRONIC HEPATITIS C

Elevated serum cytidinedeaminase activity detects in many complications of pregnancy. At the same 
time, chronic viral hepatitis C may be associated with decreased activity of cytidine deaminase. 
Aim of the research was to find out whether the diagnostic value of cytidine deaminase activity retained 
in pregnant women with chronic HCV infection. Cytidine deaminase activity (CDA) was measured 
using indophenol colorimetric test in 138 pregnant with chronic hepatitis C infection, 40 nonpregnant 
with chronic hepatitis C and 56 healthy women. CDA lowest activity was observed in non-pregnant 
patients with hepatitis C and was 4.51 ± 0.85 U. Despite the hepatitis C virus persistence, pregnancy 
accompanied by an increase in cytidine deaminase activity compared to non-pregnant (6.47 ± 0.51 U 
versus 5.75 ± 0.51 U). Solitary persistence of hepatitis C is associated with a decrease in cytidine 
deaminase activity. Pregnant women with chronic hepatitis C was a certain increase in the activity 
of cytidine deaminase in comparison to non-pregnant, both healthy and infected. Increasing serum 
cytidine deaminase is associated with an increase in hepatic transaminases, alkaline phosphatase, 
and the absolute number of leukocytes. Cytidine deaminase activity has the potential to be the summarizing 
indicator for the severity of clinical state in pregnant women with chronic hepatitis C infection.

Key words: Cytidine deaminase, chronic HCV infection, pregnancy.
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Фермент цитидиндезаминаза имеет многочислен-
ные эпигенетические и иммунологические функ-

ции, среди которых участие в репарации и деметилирова-
нии ДНК, соматические гипермутации генов иммуногло- 
булинов, переключение класса синтеза антител. В свете 
этого, активность цитидиндезаминазы являлась предметом 
ряда исследований на протяжении последних 30 лет [2]. 
Первоначально, отдельное исследование сывороточной ци-
тидиндезаминазы было предложено для ранней диагнос- 
тики гестозов D. D. Jonesи коллегами в 1982-м году [3]. 
Было выявлено, что ревматоидный артрит сопровождается 
значительным повышением уровня сывороточной цитидин-
дезаминазы (17 МЕ/л и выше), пропорциональным актив-
ности воспалительного процесса. Согласно AbdulsamieH, 
повышение активности цитидиндезаминазы свыше 14 МЕ/л 
может быть эффективным маркером рака груди [4]. Виру-
сы гепатита С (ВГС), ВИЧ, вирус Эпштейна-Барр и, по ряду 
данных, вирус гриппа имеют опции, позволяющие модифи-
цировать соматический мутагенез и активность цитидин-
дезаминазы, управляя, тем самым, лимфопролифератив-
ными механизмами в организме хозяина [5]. Так инфекцион-
ный  мононуклеоз, вызываемый вирусом Эпштейна-Барр, 
сопровождается часто клональной экспансией мононуклеар-
ных лейкоцитов. Цитидиндезаминаза обладает прямой анти-
ретровирусной активностью при условии высокого внутри-
клеточного содержания рибонуклеопротеидов и свободной 
РНКазы. При ВИЧ-ассоциированной активации T-клеточного 
ростка происходит образование внутривирионных комп- 
лексов, содержащих клеточную цитидиндезаминазу. Бло-
кировка интравирионными белками данного механизма 
приводит к резкому повышению вирусной нагрузки.

Серьёзных диагностических находок, связанных с актив-
ностью цитидиндезаминазы следует ожидать именно у па-
циентов с хронической персистенцией вирусных патоге-
нов, способных модифицировать цитидиндезаминазную 
активность. Так, было выявлено, что активность цитидин-
дезаминазы у пациентов с хроническим персистировани-
ем как вируса гепатита C, так и вируса иммунодефицита 
значительно снижена в сравнении как со здоровыми доб- 
ровольцами, так и с пациентами, страдающими острыми 
формами воспалительной патологии (инфекционный мо-
нонуклеоз, пневмония) (Павлов К. И., Титов Л. П., 2013) [1]. 
Эти результаты могут привести к ряду парадоксальных 
выводов: для ряда диагностических ситуаций возможна 
определённая компенсация ферментативной активности. 
Повышение сывороточной ферментативной активности, 
связанное, например, с повреждением клеток трофоблас- 
та или апоптозом лимфоцитов, может быть нивелировано 
за счёт персистенции вируса. Поэтому, целью исследова-
ния было оценить сочетание фактора беременности и пер-
систенции ВГС на активность цитидиндезаминазы.

Материалы и методы

Исследуемые группы. Активность цитидиндезами-
назы была исследована у 138 беременных с хроническим 
вирусным гепатитом C (16 из них имели ко-инфекцию 
ВИЧ/ВГС). У пациенток были исследованы сывороточные 
показатели аспартатаминотрансферазы, аланиноамино-
трансферазы, щелочной фосфатазы, общего белка, пока-
затели формулы крови. Для сравнения нормальная актив-
ность сывороточной цитидиндезаминазы была исследова-
на у 56 здоровых женщин в возрасте 19–59 лет (средний 
возраст – 37 ± 3 года), не имеющих острых и системных 
хронических заболеваний. Также активность цитидинде-
заминазы исследовалась у 40 небеременных пациенток 
 с вирусным гепатитом C. 

Учёт ферментативной активности. Активность цити-
диндезаминазы измерялась в индофенольной колоримет- 
рической реакции, используя стандартный раствор цити-
дина. Для сравнения был использован раствор атипич- 
ного нуклеозида гемцитабина в той же концентрации 
(10,5 ммоль/л) [1, 6]. Использована длительная инкубация 
(18 часов). Учёт реакции проводился в 96-луночном план-
шете на ИФА-мультискане с 300 мкл реакционной смеси [6].

Статистический анализ включал следующие методы: 
1) метод вариационной статистики с расчетом сред-

них величин (М), стандартных ошибок средних, уровней 
значимости (р); 

2) однофакторный корреляционный анализ с расче-
том коэффициента регрессии; 

3) при межгрупповом и внутригрупповом сравнении 
по долям рассчитывалось отношение шансов (OR) и его 
95% доверительный интервал (CI).

Результаты и обсуждение

Среди трёх исследованных групп наименьшая актив-
ность цитидиндезаминазы наблюдалась у небеременных па-
циенток с вирусным гепатитом C и составила 4.51 ± 0.85 МЕ/л. 
Гепатит ���������������������������������������������C�������������������������������������������� и беременность дали наибольшее среднее зна-
чение (6.47 ± 0.51) МЕ/л). Тем не менее, вариация признака 
среди 3-х групп составила чуть более 2-х МЕ/л. 

Дисперсия признака в трёх группах была разной: для 
здоровых индивидов она носила выраженные черты нор-
мального распределения. Число лиц в диапазоне от сред-
него до +σ практически совпало с теми, у кого она находи-
лась в диапазоне от среднего к –σ. Индивидов с нулевой 
ферментативной активностью не было выявлено, и все 
пробы с низкой активностью (16%) находились в интервале 

Рисунок 1. Активность цитидиндезаминазы: наименьшая 
активность в группе небеременных женщин с вирусным гепа-
титом C, наибольшая – у беременных с вирусным гепатитом C

Рисунок 2. Дисперсия в исследованных группах 
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от –σ до –2σ. Три пробы имели ферментативную активность 
выше, чем среднее +2σ. Однако в абсолютных значениях 
они также не отличались высокими уровнями (10.37, 10.46 
и 10.90 МЕ/л соответственно). Для беременных и небере-
менных с вирусным гепатитом C основной массив проб 
имел значения ферментативной активности внутри диапа-
зона от –σ до среднего значения (по 58%). В два раза 
меньше индивидов попало в интервал +σ от среднего.

Нулевых значений активности не выявлено ни в одной 
из этих групп. Среди проб с интенсивно высокой активно-
стью (+2σ от среднего) максимальное значение было по-
казано у беременной с гепатитом Cи составило 31.12 МЕ/л. 
Следующая по активности проба в данной группе была 
почти в 2 раза меньше по значению (16 МЕ/л). Для небе-
ременных женщин инфицированных вирусом гепатита С 
одна проба отличалась активностью 17.58 МЕ/л. Следую-
щая за ней – характеризовалась куда более низким зна-
чением: 9.23 МЕ/л. Также в диапазон от +σ до +2σ вошли 
ещё 2 пробы 8.17 и 8.79 МЕ/л соответственно. В целом же, 
можно отметить, что подобные значения не были харак-
терны для этих пациенток, так как максимальная проба 
в области М +σ была 5.98 МЕ/л. Основной же массив 
образцов укладывался в диапазон М –σ со средней актив-
ностью в 3.18 МЕ/л. Таким образом, в группе здоровых 
женщин среднее значение сформировано за счёт значений 
активности представленных нормальным распределением 
признака. Для беременных с хроническим гепатитом C 
и инфицированных вирусом небеременных пациенток основ-
ной массив проб попадает в диапазон значений –σ от 
среднего, среднее же значение компенсируется неболь-
шим процентом проб с относительно высокой активностью.

Для обоих субстратов, на которых исследовалась актив-
ность цитидиндезаминазы: цитидина и гемцитабина, зна-
чения ферментативной активности были сопоставимы, 
причём для группы беременных с вирусным гепатитом С 
активность по гемцитабину была выше, чем по цитидину 
(8.03 МЕ/л против 6.47 МЕ/л) при высоком значении 
коэффициента регрессии (R = 0,82). 

В зависимости от уровня активности цитидиндезами-
назы все беременные с вирусным гепатитом C были раз-
делены на 2 группы: 

• первая группа – 80 беременных с активностью цити-
диндезаминазы до 6.47 МЕ/л, т. е. ниже среднего значения;

• вторая группа – 58 беременных с активностью ци-
тидиндезаминазы 6.47 МЕ/л и выше, т. е. выше среднего 
значения.

Было выявлено, что уровень активности цитидинде-
заминазы связан с активностью аминотрансферази ще-
лочной фосфатазы. Активность аминотрансфераз досто-
верно выше во 2-й группе (АлАТ 51.26 ± 23.18 ЕД/л и АсАТ 
48.73  ±  15.31 ЕД/л) при сравнении с 1-й группой (АлАТ 
20.60 ± 3.16 ЕД/л и АсАТ 26.53 ± 2.82 ЕД/л). Повышенная 
активность аланиноаминотрансферазы (более 53 ЕД/л) за-
регистрирована у 2 (2,44 ± 1,7%) беременных 1-й группы 
и у 15 (26,77 ± 5,92%) пациенток 2-й группы (OR = 14,634, 
95% ����������������������������������������������������CI�������������������������������������������������� 3,192–67,092). Средние значения АлАТ у данных па-
циенток составили 68,15 ± 7,28 ЕД/л и 144,12 ± 70,21 ЕД/л 
в 1-й и 2-й группах соответственно. Повышенная актив-
ность аспартатаминотрансферазы (более 47 ЕД/л) наблю-
далась у 3 (3,66  ±  2,07%) беременных 1-й группы и у 17 
(30,36 ± 6,14%) пациенток 2-й группы (OR = 11,479, 95% CI 
3,173–41,530). Средние значения АсАТ у данных пациен-
ток составили в 1-й группе 70,1  ±  16,24 ЕД/л, во 2-й – 
105,95 ± 40,5 ЕД/л. Щелочная фосфатаза, менее чем ами-
нотрансферазы, но всё-таки повышена во второй группе. 

Уровень общего белка не показал серьёзных различий 
в зависимости от активности цитидиндезаминазы.

Сопоставимые значения получены и для активности 
относительногемцитабина. В выделенных группах (выше 
и ниже среднего) высокие значения цитидиндезаминазы 
также сопряжены с повышением аминотрансфераз и ще-
лочной фосфатазы. Показатели в группах практически 
синхронны с таковыми для субстратацитидина.

Таблица 2. Средняя активность стандартных 
биохимических показателей в зависимости 

от уровня активности цитидиндезаминазы, выявленного 
с использованием гемцитабина в качестве субстрата

Цитидиндезаминаза – субстрат гемцитабин

1-я группа (ниже 
среднего значения М)

2-я группа (выше 
среднего значения М)

АсАТ (ЕД/л) 25,66 ± 2,43 50,39 ± 15,561

АлАт (ЕД/л) 19,57 ± 2,70 53,28 ± 23,532

Щелочная фосфатаза 
(ЕД/л)

 
298,3 ± 38,13

 
339,84 ± 53,813

Общий белок (г/л) 63,25 ± 5,56 63,69 ± 5,18

П р и м е ч а н и е. p1 = 0,032, p2 = 0,02, p3 = 0,048.

Лимфопения (лимфоциты менее 18%) в общем ана- 
лизе крови достоверно чаще встречалась у беременных 
2-й группы (20 (35,71 ± 6,39%) при сравнении с 1-й группой 
(12 (14.63 ± 3.89); �������������������������������������OR����������������������������������� = 3.241, 95% ���������������������CI������������������� 1,426–7,364. Непо-
средственно прямая зависимость между активностью ци-
тидиндезаминазы и стандартным биохимическим показа-
телем либо количеством клеток крови была наиболее силь-
ной с абсолютным числом лейкоцитов при использовании 
цитидина в качестве субстрата для дезаминации. Связь 
с аминотрансферазами была сильнее, наоборот, при исполь-
зовании в качестве субстрата раствора гемцитабина. 

Таблица 3. Корреляция активности цитидиндезаминазы 
со стандартными показателями биохимического анализа 

и гемограммы

Показатель

Коэффициент регрессии, R

Цитидиндезаминаза

Субстрат-цитидин Субстрат-гемцитабин

АлАТ(ЕД/л) 0,33 0,43

АсАТ(ЕД/л) 0,38 0,45

Щелочная  фосфатаза 
(ЕД/л)

 
0,06

 
0,06

Общий белок (г/л) 0,01 0,03

Лейкоциты*109/л 0,58 0,40

Лимфоциты*109/л 0,12 0,01

Таблица 1. Средняя активность стандартных 
биохимических показателей в зависимости от уровня 

активности цитидиндезаминазы, выявленного 
с использованием цитидина в качестве субстрата

Цитидиндезаминаза – субстрат цитидин

1-я группа (ниже 
среднего значения М)

2-я группа (выше 
среднего значения М)

АсАТ (ЕД/л) 26.53 ± 2.82 48.73 ± 15.311

АлАт (ЕД/л) 20.60 ± 3.16 51.26 ± 23.182

Щелочная фосфатаза 
(ЕД/л)

 
297.49 ± 38.53

 
341.76 ± 53.483

Общий белок (г/л) 63.46 ± 1.26 62.37 ± 2.46

П р и м е ч а н и е.  p1 = 0,036, p2 = 0,026, p3 = 0,045.
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Несмотря на то, что персистенция вирусного гепатита C 
связана со к снижением активности цитидиндезаминазы, 
у беременных с хронической инфекцией вирусного гепа-
тита �������������������������������������������������C������������������������������������������������ отмечается достоверное повышение активности ци-
тидиндезаминазы в сравнении с небеременными, как здо-
ровыми, так и инфицированными. Повышение активности 
цитидиндезаминазы сопоставимо с повышением печёноч-
ных трансаминаз, щелочной фосфатазы и лейкоцитозом 
крови. Известно, что повышение активности цитидиндез- 
аминазы предлагалось, как маркёр гестозов и преэкламп-
сии. Williams G. F. и Jones D. D. (1982) в течение 7 лет обсле-
довали 2460 беременных и предложили, что активность 
свыше 4.8 МЕ/л является фактором развития гестоза 
и преэклампсии у беременных [3]. Предложено прогности-
ческое значение в 40 МЕ/л, как индикатор крайне высо-
кого риска для плода (Okamura T., Kigasawa K., 1993) [7, 8]. 
Учитывая снижение активности цитидиндезаминазы, свя-
занное с персистенцией вирусного гепатита С, прогностиче-
ский уровень у таких пациенток становится ниже. К тому же, 
важно учитывать ещё и непосредственно вирусное пораже-
ние печени, которое ухудшает прогноз. Используя, в основ-
ном, индофенольный колориметрический тест, разные ав-
торы использовали определённые вариации в концентра-
ции и соотношении реакционных компонентов. Поэтому 
однозначно сопоставлять их нельзя. Однако общая тенден-
ция свидетельствует о том, что сывороточная активность 
характеризуется довольно низкими значениями. Отсутствие 
активности не характерно. Следует также отметить, что 
в довольно однородных группах соматически здоровых 
добровольцев индивидуальная вариабельность довольно 
высокая [9]. Это также наряду с персистентной инфекцией, 
может влиять на суммарную активность фермента.

Выводы

1. Персистенция вируса гепатита �������������������C������������������ сопряжена со сни-
жением активности цитидиндезаминазы.

2. У беременных с хроническим вирусным гепатитом 
C��������������������������������������������������      отмечается достоверное повышение активности цити-

диндезаминазы в сравнении с небеременными, как здо-
ровыми, так и инфицированными. 

3. Повышение цитидиндезаминазы сыворотки сопря-
жено с повышением печёночных трансаминаз, щелочной 
фосфатазы и абсолютным числом лейкоцитов. 

4. Цитидиндезаминаза имеет выраженный потенциал, 
как показатель, способный суммировать тяжесть состояния. 
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ОСОБЕННОСТИ ГИСТОЛОГИЧЕСКОГО СТРОЕНИЯ 
БОЛЬШОГО И МАЛОГО СОСОЧКОВ 
ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ 

НОВОРОЖДЕННЫХ
УО «Белорусский государственный медицинский университет»

В статье представлены сведения о гистологическом строении большого и малого сосоч-
ков двенадцатиперстной кишки новорожденных. Отмечены общность происхождения и на-
личие связи между структурами сосочков и компонентами кишечной стенки. Мышечная 
оболочка большого сосочка двенадцатиперстной кишки является производным мышечной 
оболочки кишечной стенки, а также мышечных оболочек общего желчного протока и про-
тока поджелудочной железы.

Малый сосочек двенадцатиперстной кишки представляет собой соединительнотканно-
мышечное образование с железистым компонентом. В отдельных случаях в стенке малого 
сосочка обнаруживаются крупные очаги эктопированной ткани поджелудочной железы, соз-
дающие до 90% его объема. 

Ключевые слова: большой сосочек двенадцатиперстной кишки, малый сосочек двенад-
цатиперстной кишки, эктопия поджелудочной железы.


