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Хроническая персистирующая вирусная инфекция приводит к развитию иммунодефицитов и может вызы-

вать поражения многих органов, в том числе гепатобилираной системы, что в условиях воздействия техногенных 
химических веществ, особенно обладающих гепатотоксичностью, может способствовать формированию болезней 
пищеварительной системы. 

Изучены особенности риска развития гепатобилиарных нарушений у детей в условиях сочетанного воздейст-
вия персистирующей герпетической инфекции и техногенных химических веществ. 

Проведено клиническое обследование 324 детей в возрасте 6–17 лет, проживающих на территории промыш-
ленного города и на территории относительного санитарно-гигиенического благополучия, включающее: клиниче-
ский осмотр, лабораторную диагностику с выявлением маркеров герпесвирусных инфекций, химико-аналитическое 
исследование на содержание техногенных химических веществ в крови, ультразвуковое сканирование органов гепа-
тобилиарной области. 

Выявлено, что в условиях аэрогенного воздействия техногенных химических веществ у 64,9–97,6 % детей отмеча-
ется повышенное содержание в крови ароматических углеводородов, формальдегида, в 20,8–34,6 % случаев – уровня мар-
ганца и хрома. У 75 % экспонированных детей регистрируются маркеры цитомегаловируса, вируса Эпштейна – Барр, 
у каждого второго ребенка – вируса простого герпеса 1-го, 2-го типов, у каждого третьего – вируса герпеса 6-го типа. 
В условиях сочетанного воздействия персистирующей герпетической инфекции и техногенных химических веществ гепа-
тобилиарные нарушения характеризуются у 30,8 % детей структурными изменениями печени, в 15,7–48,8 % случаев – 
аномалией формы и реактивными изменениями стенки желчного пузыря, дисхолией, сопровождаются повышением уров-
ня прямого билирубина, активности АЛАТ на фоне дисбаланса оксидантной и антиоксидантной систем организма и 
проявляются в 69,5 % патологией желчевыводящих путей. У экспонированных детей с персистирующей герпетической 
инфекцией вероятность формирования структурных изменений печени и патологии желчного пузыря выше в 1,2–2,3 
раза, а риск развития билиарных дисфункций и хронического гастродуоденита у них выше до 4,3 раза. 

Ключевые слова: дети, гепатобилиарные нарушения, относительный риск, персистирующая герпетическая 
инфекция, техногенные химические вещества, вирус простого герпеса, цитомегаловирус, вирус Эпштейна – Барр, 
гепатотоксичность. 
 

 
На современном этапе распространенность бо-

лезней органов пищеварения среди детского населе-
ния остается высокой не только в России, но и в ми-
ре [1–7]. Начинаясь в дошкольном возрасте, функ-
циональные расстройства желудочно-кишечного 

тракта, имея непрерывно рецидивирующее течение, 
могут приводить в подростковом возрасте к разви-
тию хронической гастродуоденальной и гепатоби-
лиарной патологии, что способствует ухудшению 
качества жизни детей и подростков [1, 8–11]. 
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В настоящее время развитая транспортная ин-
фраструктура и увеличение объемов промышленно-
го производства ведут к интенсивному загрязнению 
окружающей среды различными химическими со-
единениями [12, 13]. Согласно данным ВОЗ, загряз-
нение атмосферного воздуха относится ко второму 
по значимости фактору риска развития неинфекци-
онных заболеваний [14]. В промышленно развитых 
регионах Российской Федерации, согласно данным 
многочисленных эпидемиологических исследова-
ний, уровень заболеваемости населения выше, в том 
числе болезнями пищеварительной системы [15–17]. 

Антропогенные химические факторы окру-
жающей среды, поступая в организм преимущест-
венно аэрогенно и / или перорально, подвергаются 
процессам детоксикации, преимущественно в пече-
ни, повреждение которой может быть связано не 
только с гепатотоксичностью ксенобиотиков, но и с 
продуктами их биотрансформации [15, 16, 18, 19]. 
Техногенные химические вещества помимо непо-
средственного воздействия на органы-мишени так-
же могут приводить к нарушению процессов нейро-
эндокринной регуляции, истощению энергетических 
и пластических резервов органов и систем организ-
ма и, как следствие, формированию различной пато-
логии [19–21]. 

В настоящее время герпесвирусная инфекция 
имеет высокую распространенность среди всех 
групп населения, что обусловлено персистенцией и 
длительной бессимптомной циркуляцией вируса в 
организме человека, начиная с детского возраста 
[22–25]. Известно, что герпесвирусы приводят к 
функциональной иммунной недостаточности, спо-
собствуя развитию хронического воспаления, а так-
же обладают тропностью к клеткам лимфоидной 
ткани и печени, вызывая в ней дистрофические из-
менения гепатоцитов и явления холестаза [24–29]. 

В современных условиях, по данным ряда ис-
следователей, происходят изменения течения ин-
фекционного эпидемического процесса. Показано, 
что на территориях с загрязнением окружающей 
среды техногенными веществами выше уровень ин-
фекционной патологии, которая чаще имеет хрони-
ческое течение [30, 31]. Однако представлено мало 
работ, посвященных изучению особенностей тече-
ния герпетической инфекции в условиях воздейст-
вия антропогенных факторов среды обитания. 

Таким образом, одним из актуальных вопросов 
является изучение особенностей развития гепатоби-
лиарных нарушений у детей с герпетической ин-
фекцией в условиях аэрогенного воздействия техно-
генных химических факторов. 

Цель исследования – изучение особенностей 
риска развития гепатобилиарных нарушений у детей 

в условиях сочетанного воздействия персистирую-
щей герпетической инфекции и техногенных хими-
ческих веществ. 

Материалы и методы. Для изучения особенно-
стей развития гепатобилиарных нарушений методом 
случайной выборки проведено клиническое обследо-
вание 213 детей (46,9 % мальчиков и 53,1 % девочек, 
средний возраст – 9,84 ± 0,21 г.), проживающих на 
территории промышленного города Пермского края, 
где в атмосферном воздухе присутствовали аромати-
ческие углеводороды (бензол, ксилолы). Среднесу-
точные концентрации формальдегида в 1,7 раза, со-
держания марганца – в 4,8 раза превышали референт-
ные концентрации при хроническом ингаляционном 
воздействии (RfCхр.) (р < 0,05). Среднесуточные кон-
центрации хрома были в 2,6 раза выше, чем на терри-
тории сравнения (р < 0,05). Группа сравнения вклю-
чала 111 детей (54,1 % мальчиков и 45,9 % девочек, 
средний возраст – 9,49 ± 0,29 г.), проживающих на 
территории относительного санитарного благополу-
чия. Группы сопоставимы по социальным показате-
лям и половому составу (р = 0,219–0,339). Критерием 
исключения из исследования являлось наличие у ре-
бенка острого респираторного заболевания, обостре-
ния хронической соматической патологии или орга-
нической патологии нервной системы на момент  
осмотра. 

Проведенное клиническое обследование отве-
чало этическим принципам Хельсинкской деклара-
ции (с изменениями и дополнениями 2008 г.) и На-
циональному стандарту РФ ГОСТ Р 52379-2005 
«Надлежащая клиническая практика» (ICH E6 GCP)1 
и было одобрено этическим комитетом ФБУН «ФНЦ 
медико-профилактических технологий управления 
рисками здоровью населения» (протокол № 8 от 
2021 г.). Перед началом исследования у законных 
представителей детей было получено добровольное 
информированное согласие на медицинское вмеша-
тельство. 

Клиническое обследование детей включало 
медико-социальное анкетирование, осмотр врачами-
специалистами (педиатр, гастроэнтеролог) с анали-
зом медицинской карты ребенка (форма № 112/у и 
форма № 026/у-2000), лабораторную диагностику 
(общеклинический и биохимический анализы крови, 
иммуноферментный анализ крови на содержание 
титров IgG к вирусу простого герпеса 1, 2-го типов 
(HSV1,2), цитомегаловирусу (CMV), NA-антигенам 
вируса Эпштейна – Барр (EBV-NA), полимеразную 
цепную реакцию мазков буккального эпителия для 
выявления ДНК простого герпеса 6-го типа (HHV6), 
цитомегаловируса (CMV), вируса Эпштейна – Барр 
(EBV)) и химико-аналитическое исследование кро-
ви. Лабораторная диагностика выполнена по стан-

__________________________ 
 
1 ГОСТ Р 52379-2005. Надлежащая клиническая практика: национальный стандарт РФ / утв. Приказом Федераль-

ного агентства по техническому регулированию и метрологии от 27 сентября 2005 г. № 232-ст [Электронный ресурс] // 
КОДЕКС: электронный фонд правовых и нормативно-технических документов. – URL: https://docs.cntd.ru/docu-
ment/1200041147 (дата обращения: 10.06.2023). 
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дартным методикам, изменения исследуемых пока-
зателей оценивались по возрастным физиологиче-
ским нормативам. 

Химическо-аналитическое исследование со-
держания техногенных химических веществ в био-
средах (крови) проводили в соответствии с методи-
ческими указаниями МУК 4.1.765-99 «Газохромато-
графический метод количественного определения 
ароматических углеводородов (бензол, толуол, 
этилбензол, о-,м-,п-ксилол) в биосредах (кровь)», 
МУК 4.1.2108-06 «Определение массовой концен-
трации фенола в биосредах (кровь) газохроматогра-
фическим методом», МУК 4.1.2111-06 «Измерение 
массовой концентрации формальдегида, ацетальде-
гида, пропионового альдегида, масляного альдегида 
и ацетона в пробах крови методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии», МУК 4.1.3230-14 
«Измерение массовых концентраций химических 
элементов в биосредах (кровь, моча) методом масс-
спектрометрии с индуктивно связанной плазмой»2. 
Концентрации химических соединений в биосредах 
обследованных детей оценивали относительно ре-
гиональных фоновых уровней содержания анализи-
руемых соединений в крови детского населения, 
проживающего на экологически благополучных тер-
риториях Пермского края. 

Для оценки размеров, состояния и структур-
ных особенностей органов гепатобилиарной зоны 
проведено ультразвуковое исследование печени, 
желчного пузыря, внепеченочных желчных прото-
ков и висцеральных лимфоузлов брюшной полости 
по стандартной методике на аппарате экспертного 
класса Vividq (GE Vingmed Ultrasound AS, Норве-
гия) с использованием конвексного (1,8–6,0 МГц) и 
линейного датчиков (4,0–13,0 МГц). Линейные раз-
меры органов оценивались по нормативам, предло-
женным И.В. Дворяковским с соавт.3 

Анализ полученных результатов осуществлялся 
стандартными методами описательной статистики. 
Проведен расчет отношения шансов (OR) и относи-
тельного риска (RR) формирования гепатобилирной 
патологии и их 95%-ных доверительных интервалов 
(CI), достоверность нижней границы которых была 
выше 1,0. Наличие причинно-следственных связей 
установлено путем математического моделирования 
методом однофакторного дисперсионного анализа, 
оценивались критерий Фишера (F), коэффициент 
детерминации (R2) и t-критерий Стьюдента при уров-
не статистической значимости р ≤ 0,054. 

Результаты и их обсуждение. Оценка резуль-
татов химико-аналитического исследования биосред 
показала присутствие в крови обследованных детей 
ароматических углеводородов (р < 0,05). Среднее 
содержание бензола, толуола, п-, м-ксилола было в 
1,2–4,25 раза выше у детей группы наблюдения 
(р = 0,013–0,00009), при этом у 2/3 детей регистри-
ровались пробы с повышенной концентрацией бен-
зола и п-, м-ксилола, в 92,1 % случаев – толуола, в 
группе сравнения таких детей было в 1,2–1,8 раза 
меньше (р = 0,004–0,0001) (табл. 1). 

У 19,4–26,3 % обследованных детей отмеча-
лась контаминация биосред фенолом (р = 0,157). 
Средняя концентрация формальдегида в крови прак-
тически у всех детей (95,8–97,6 %) значимо превы-
шала фоновые значения (р < 0,05) и была в 1,2 раза 
выше в группе наблюдения (р = 0,019). 

Уровни металлов в крови обследованных на-
ходились в пределах фоновых уровней, однако в 
группе наблюдения их содержание было в 1,2 раза 
выше (р = 0,033–0,0001). В группе наблюдения в 2,2 
раза чаще встречались повышенное содержание 
марганца в крови (20,8 против 9,6 % в группе срав-
нения, р = 0,015) и в 1,4 раза – хрома (34,6 против 
24,3 %, р = 0,077). 

__________________________ 
 
2 МУК 4.1.765-99. Газохроматографический метод количественного определения ароматических углеводородов 

(бензол, толуол, этилбензол, о-,м-,п-ксилол) в биосредах (кровь): методические указания / утв. Главным государственным 
санитарным врачом РФ Г.Г. Онищенко 6 июля 1999 г. [Электронный ресурс] // КОДЕКС: электронный фонд правовых и 
нормативно-технических документов. – URL: https://docs.cntd.ru/document/1200039012 (дата обращения: 06.05.2023);  
МУК 4.1.2108-06. Определение массовой концентрации фенола в биосредах (кровь) газохроматографическим методом / 
утв. Руководителем Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, Глав-
ным государственным санитарным врачом РФ Г.Г. Онищенко 9 августа 2006 г. [Электронный ресурс] // КОДЕКС: элек-
тронный фонд правовых и нормативно-технических документов. – URL: https://docs.cntd.ru/document/1200065240 (дата 
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вого альдегида, масляного альдегида и ацетона в пробах крови методом высокоэффективной жидкостной хроматографии / 
утв. Руководителем Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, Глав-
ным государственным санитарным врачом РФ Г.Г. Онищенко 9 августа 2006 г. [Электронный ресурс] // КОДЕКС: элек-
тронный фонд правовых и нормативно-технических документов. – URL: https://docs.cntd.ru/document/1200065243 (дата 
обращения: 06.05.2023); МУК 4.1.3230-14. Измерение массовых концентраций химических элементов в биосредах (кровь, 
моча) методом масс-спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой / утв. Руководителем Федеральной службы по надзо-
ру в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, Главным государственным санитарным врачом РФ 
А.Ю. Поповой 19 декабря 2014 г. [Электронный ресурс] // КОДЕКС: электронный фонд правовых и нормативно-
технических документов. – URL: https://docs.cntd.ru/document/495856222 (дата обращения: 06.05.2023). 

3 Ультразвуковая анатомия здорового ребенка: практическое руководство / под ред. И.В. Дворяковского. – 1-е изд. – 
М.: ООО «Фирма-СТРОМ», 2009. – 384 с. 

4 Четыркин Е.М. Статистические методы прогнозирования. – М.: Статистика, 1977. – 356 с. 
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Т а б л и ц а  1  

Среднее содержание техногенных химических веществ в крови обследованных детей, мг/дм3 

Химическое  
вещество Фоновый уровень Группа наблюдения  Группа сравнения  Достоверность различий 

 между группами (р)  
Бензол 0 0,0034 ± 0,00019* 0,0008 ± 0,0001* 0,00009 
Толуол 0 0,0023 ± 0,00021* 0,0019 ± 0,00014* 0,0019 
о-ксилол 0 0,0032 ± 0,0003* 0,0043 ± 0,0005* 0,032 
п-, м-ксилол 0 0,0036 ± 0,0003* 0,0026 ± 0,0004* 0,013 
Фенол 0,0037–0,01 0,0059 ± 0,001 0,0057 ± 0,001 0,703 
Формальдегид 0,005–0,0076 0,041 ± 0,002* 0,033 ± 0,001* 0,019 
Марганец 0,009–0,017 0,014 ± 0,0004 0,012 ± 0,0004 0,033 
Хром 0,0007–0,0047 0,0047 ± 0,0003 0,0039 ± 0,0002 0,0001 

П р и м е ч а н и е : * – достоверность различий с фоновым уровнем (p < 0,05). 

Т а б л и ц а  2  

Средние концентрации IgG-антител к антигенам герпесвирусов в сыворотке крови  
обследованных детей, Ме [25; 75], усл. ед. 

Маркер герпесвирусов Группа наблюдения  Группа сравнения  Достоверность различий  
между группами (р)  

HSV1,2 IgG, усл. ед. 0,68 [0,45; 5,39] 0,45 [0,25; 5,13] 0,00004 
CMV IgG, усл. ед. 2,06 [1,09; 3,00] 2,26 [0,73; 4,37] 0,304 
EBV-NA IgG, усл. ед. 72,21 [16,07; 111,48] 67,74 [0,87; 144,38] 0,771 

 
При исследовании мазков из ротоглотки мето-

дом полимеразной цепной реакции практически у 
каждого третьего обследованного ребенка выявлено 
наличие вируса герпеса 6 типа, у каждого третьего – 
вируса Эпштейна – Барр, в единичных случаях – 
цитомегаловируса (р = 0,466–0,804), при этом вели-
чина вирусной нагрузки ДНК HHV6, EBV, CMV не 
имела значимых различий между группами 
(р = 0,107–0,862). 

У 3/4 детей в группе наблюдения и 2/3 детей в 
группе сравнения определялись IgG-антитела к ан-
тигенам CMV и ядерному антигену EBV-NA 
(р = 0,251–0,291). Количество детей с IgG-анти-
телами к антигенам HSV1,2 было в 1,2 раза больше 
в группе наблюдения (р = 0,421), при этом содержа-
ние HSV1,2 IgG в сыворотке крови было в 1,5 раза 
выше, чем у детей группы сравнения (р = 0,00004) 
(табл. 2). 

Установлено, что каждый второй обследован-
ный ребенок имел маркеры нескольких герпесвиру-
сов (р = 0,632). 

По данным клинического обследования, у 
84,5–81,1 % детей выявлена патология пищевари-
тельной системы (р = 0,436), в структуре которой в 
группе наблюдения в 69,5 % случаев встречались 
болезни желчевыводящих путей, что было в 1,2 раза 
чаще, чем в группе сравнения (57,7 %, р = 0,034). 
Хронические заболевания желудочно-кишечного 
тракта в 4,3 раза преобладали в группе наблюдения 
(15,5 против 3,6 % в группе сравнения, р = 0,001). 
Реактивный гепатит диагностирован у 17 детей 
группы наблюдения (7,9 против 3,6 % в группе 
сравнения, р = 0,126). Установлено наличие досто-
верной причинно-следственной связи развития па-

тологии печени при повышении содержания в крови 
марганца, хрома, п-м-ксилола, толуола и фенола 
(R2 = 0,127–0,794; 32,70 ≤ F ≤ 418,34; р = 0,0001) и 
уровня HSV1,2 IgG, CMV IgG, EBV-NA IgG в крови 
(R2 = 0,151–0,709; 34,66 ≤ F ≤ 507,29; р = 0,0001). 
Вероятность возникновения билиарной дисфункции 
в 1,2 раза (RR = 1,205; DI: 1,004–1,447), а хрониче-
ского гастродуоденита – в 4,3 раза была выше у де-
тей в условиях сочетанного воздействия персисти-
рующей герпетической инфекции и техногенных 
химических веществ (RR = 4,299; DI: 1,563–11,828). 

Жалобы диспепсического характера в 1,5 раза 
чаще предъявляли дети группы наблюдения (83,1 
против 54,5 % в группе сравнения, р = 0,0001), при 
этом практически у каждого второго ребенка отме-
чались боли в животе (54,1 %) и нарушения аппе-
тита (56,8 %), в группе сравнения таких детей было 
в 1,5–3,6 раза меньше (14,9 и 38,6 % соответствен-
но, р = 0,005–0,0001). Установлено, что вероят-
ность появления диспепсических жалоб у детей в 
условиях сочетанного воздействия персистирую-
щей герпетической инфекции и техногенных хи-
мических веществ в 4,1 раза выше (OR = 4,115; DI: 
2,300–7,361). 

Результаты ультразвукового сканирования ге-
патобилиарной области показали отсутствие пато-
логии органов гепатобилиарной области у 5,7 % 
детей группы наблюдения, что было в 3,2 раза реже, 
чем в группе сравнения (р = 0,001) (табл. 3). Уста-
новлено, что вероятность возникновения гепатоби-
лиарных нарушений в 1,15 раза выше у детей в ус-
ловиях сочетанного воздействия персистирующей 
герпетической инфекции и техногенных химических 
веществ (RR = 1,148; DI: 1,034–1,275). 
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Результаты ультразвукового сканирования печени и желчного пузыря у обследованных детей, %  

Показатель Группа  
наблюдения  

Группа  
сравнения  

Достоверность различий 
между группами (р)  

Ультразвуковая норма органов гепатобилиарной об-
ласти 5,7 18,5 0,001 

Патологические изменения печени 61,0 51,1 0,121 
Увеличение линейных размеров 41,3 41,3 1,0 
Изменение структуры печени, в том числе:  30,8 16,3 0,01 
реактивные изменения 19,2 10,9 0,082 
диффузные изменения 10,5 5,4 0,162 
очаговые изменения 1,2 – – 
Патологические изменения желчного пузыря,  
в том числе:  83,7 68,5 0,004 

аномалии формы желчного пузыря 48,8 33,7 0,018 
увеличение объема желчного пузыря 45,4 45,7 1,0 
реактивные изменения стенки желчного пузыря 15,7 6,5 0,031 
наличие признаков дисхолии 41,9 30,4 0,066 

 
Патологические изменения печени в 1,2 раза 

чаще отмечались у детей группы наблюдения, при 
этом увеличение линейных размеров печени встреча-
лось у 41,3 % обследованных детей в обеих группах. 
Выявлено, что изменения структуры печени регист-
рировались в 1,9 раза чаще у детей в группе наблю-
дения (30,8 против 16,3 % в группе сравнения, 
р = 0,01), преимущественно в виде наличия реактив-
ных изменений в 19,2 % случаев (в группе сравнения – 
10,9 %, р = 0,082), при этом вероятность структурных 
изменений печени у детей группы наблюдения была 
в 2,3 раза выше (OR = 2,286; DI: 1,204–4,340). Уста-
новлено наличие достоверной причинно-следствен-
ной связи развития изменений структуры печени при 
повышении содержания в крови марганца и толуола 
(R2 = 0,359–0,743; 143,55 ≤ F ≤ 529,85; р = 0,0001) 
и уровня HSV1,2 IgG и CMV IgG в крови 
(R2 = 0,743–0,794; 515,58 ≤ F ≤ 780,66; р = 0,0001). 

Патология желчного пузыря встречалась в 1,2 
раза чаще у детей группы наблюдения (р = 0,004) 
(см. табл. 3), при этом у каждого второго ребенка 
диагностировались аномалии формы желчного пу-
зыря (фиксированный перегиб, перегородка, пере-
тяжка), а в 41,9 % случаев – нарушение реологии 
желчи с наличием осадка (дисхолия), что было  
в 1,4 раза чаще, чем в сравниваемой группе (33,7 и 
30,4 % соответственно, р = 0,018–0,066). Кроме того, 
у 15,7 % экспонированных детей с персистирующей 
герпетической инфекцией отмечались реактивные 
изменения стенки желчного пузыря (в группе срав-
нения – 6,5 %, р = 0,031). Выявлено, что вероятность 
формирования патологии желчного пузыря в 1,2 ра-
за выше у детей в условиях сочетанного воздействия 
персистирующей герпетической инфекции и техноген-
ных химических веществ (RR = 1,223; DI: 1,049–1,425). 
Установлено наличие достоверной причинно-след-
ственной связи развития аномалий формы желчного 
пузыря, дисхолии при повышении содержания в 
крови марганца, толуола и п-, м-ксилола (R2 =  
0,278–0,729; 80,16 ≤ F ≤ 525,89; р = 0,0001) и реак-

тивных изменений стенки желчного пузыря и уров-
ня HSV1,2 IgG и CMV IgG в крови (R2 = 0,145–0,609; 
28,27 ≤ F ≤ 325,78; р = 0,0001). 

Реактивная гиперплазия лимфоузлов в брюш-
ной полости в 1,2 раза чаще регистрировалась у детей 
группы сравнения (67,4 против 54,1 % в группе на-
блюдения, р = 0,037), при этом наиболее часто встре-
чалась реакция лимфатических узлов гепатобилиар-
ной зоны (в 41,9 % случаев в группе наблюдения и в 
56,5 % – в группе сравнения, р = 0,024). Установлено 
наличие достоверной причинно-следственной связи 
развития гиперплазии лимфоузлов гепатобилиарной 
области уровня HSV1,2 IgG в крови, величины ви-
русной нагрузки ДНК HHV6, EBV (R2 = 0,519–0,898; 
181,97 ≤ F ≤ 1641,69; р = 0,0001). 

По данным лабораторного исследования сред-
ние показатели у обследованных детей находились в 
пределах нормативных значений, при этом содержа-
ние прямого билирубина, С-реактивного протеина и 
уровень активности АЛАТ были достоверно выше у 
детей группы наблюдения (р = 0,032–0,003), что мо-
жет свидетельствовать о тенденции к развитию гепа-
тоцеллюлярной дисфункции (табл. 4). Отмечено,  
что повышенные показатели прямого билирубина 
встречались в 1,5 раза чаще в группе наблюдения  
(15,1 против 10,0 % в группе сравнения, р = 0,211). 
Установлено наличие достоверной причинно-
следственной связи повышения уровня прямого би-
лирубина при увеличении содержания в крови мар-
ганца и фенола (R2 = 0,176–0,295; 54,59 ≤ F ≤ 102,65; 
р = 0,0001). 

Наличие дисбаланса оксидантной и антиокси-
дантной систем организма отмечено у детей обеих 
групп. Так, содержание малонового диальдегида 
(МДА) в плазме крови у детей группы наблюдения 
было выше физиологического уровня (p < 0,05), но 
достоверно ниже показателя группы сравнения 
(р = 0,008). Повышенные значения МДА регистриро-
вались у 53,0–60,9 % обследованных (р = 0,180). Ус-
тановлено наличие зависимости между вероятностью  
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Лабораторные показатели у обследованных детей, Ме [25; 75] 

Показатель Нормативные  
значения 

Группа  
наблюдения  

Группа  
сравнения  

Достоверность различий 
между группами (р)  

Общий белок, г/дм3 60–80 74,0 [71,0; 77,0] 73,0 [70,0; 75,0] 0,013 
Альбумины, г/дм3 35–50 44,0 [42,0; 46,0] 43,0 [41,0; 44,0] 0,039 
Общий билирубин, мкмоль/дм3 0–18,8 10,0 [8,2; 13,4] 9,5 [7,9; 12,1] 0,333 
Прямой билирубин, мкмоль/дм3 0–4,3 2,8 [1,9; 3,6] 2,3 [1,7; 3,1] 0,032 
АСАТ, Е/дм3 6–37 26,0 [22,0; 30,0] 27,0 [23,0; 31,0] 0,410 
АЛАТ, Е/дм3 5–42 15,0 [12,0; 18,0] 13,0 [11,0; 16,0] 0,003 
Щелочная фосфотаза, Е/дм3 71–645 341,0 [249,0; 475,0] 447,5 [356,0; 564,0] 0,0001 
Триглицериды, ммоль/дм3 0,3–1,7 0,7 [0,57; 0,97] 0,79 [0,57; 1,01] 0,316 
Общий холестерин, ммоль/дм3 3,11–5,44 4,08 [3,58; 4,53] 4,07 [3,67; 4,64] 0,306 
СРБ, мг/дм3 0–12 0,45 [0,03; 12,0] 0,3 [0,01; 0,4] 0,024 
Малоновый диальдегид, мкмоль/см3 1,8–2,5 2,6 [2,18; 2,96]* 2,81 [2,34; 3,12]* 0,008 
Антиоксидантная активность плаз-
мы крови, %  36,2–38,6 33,82 [29,1; 37,5]* 32,0 [28,7; 36,2]* 0,142 

П р и м е ч а н и е : * – достоверность различий с нормативным уровнем (p < 0,05). 
 

увеличения содержания МДА в крови и повышенной 
концентрацией формальдегида в крови (R2 = 0,388; 
F = 161,45; р = 0,0001) и уровня EBV-NA IgG в крови 
(R2 = 0,446; F = 238,72; р = 0,0001). Выявлено сниже-
ние общей антиоксидантной активности (АОА) плаз-
мы крови у обследованных детей относительно фи-
зиологической нормы (р = 0,0001). Пробы с пони-
женным уровнем АОА встречались в 68,9–75,5 % 
случаев (р = 0,218). Установлено наличие обратной 
зависимости снижения активности АОА от уровня 
марганца в крови (R2 = 0,209; F = 90,91; р = 0,0001) и 
уровня HSV1,2 IgG в крови (R2 = 0,415; F = 168,94; 
р = 0,0001). 

Выводы: 
1. В условиях аэрогенного воздействия техно-

генных химических веществ в концентрациях до  
4,8 RfCхр. у 64,9–97,6 % детей отмечается повышен-
ное содержание в крови ароматических углеводоро-
дов, формальдегида, в 20,8–34,6 % случаев – уровня 
марганца и хрома. 

2. У 74,5–77,0 % экспонированных детей выяв-
лены маркеры цитомегаловируса, вируса Эпштейна – 
Барр, у 46,5 % – вируса простого герпеса 1, 2-го ти-
пов, у 31,3 % – вируса герпеса 6-го типа. 

3. Установлено, что вероятность структурных 
изменений печени и формирования патологии 
желчного пузыря выше в 1,2–2,3 раза у экспониро-
ванных детей с персистирующей герпетической ин-
фекцией. При этом гепатобилиарные нарушения 
у них проявляются диспепсическими жалобами 
(нарушение аппетита, боли в животе) в 83,1 % слу-
чаев, характеризуются структурными изменениями 
печени, аномалией формы и реактивными измене-
ниями стенки желчного пузыря, дисхолией до 
48,8 % случаев и сопровождаются повышением 
уровня прямого билирубина и активности АЛАТ на 
фоне дисбаланса оксидантной и антиоксидантной 
систем организма. 

4. В условиях сочетанного воздействия перси-
стирующей герпетической инфекции и техногенных 
химических веществ относительный риск формиро-
вания билиарных дисфункций и хронической пато-
логии у детей составляет 1,2–4,3. 
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ASSESSING RISKS OF HEPATOBILIARY DISORDERS IN CHILDREN UNDER  
COMBINED EXPOSURE TO PERSISTING HERPES AND TECHNOGENIC CHEMICALS 
О.А. Maklakova1,2, S.L. Valina1, I.Е. Shtina1, О.Yu. Ustinova1 
1Federal Scientific Center for Medical and Preventive Health Risk Management Technologies,  
82 Monastyrskaya St., Perm, 614045, Russian Federation 
2 Perm State University, 15 Bukireva St., Perm, 614068, Russian Federation 
 

 
Chronic persistent viral infection leads to developing immune deficiency and may induce lesions in many organs, the 

hepatobiliary system included. This, in its turn, may facilitate the onset of diseases of the digestive system under exposure to 
technogenic chemicals, especially those able to produce hepatotoxic effects.  

In this study, our aim was to examine risks of developing hepatobiliary disorders in children under combined exposure 
to persisting herpes infection and technogenic chemicals.  

We conducted a clinical examination of 324 children aged between 6 and 17 years living either in a large industrial 
city or on a territory where the sanitary-hygienic situation was favorable. The examination included a clinical checkup, 
laboratory diagnostic tests identifying herpes markers, chemical analyses aimed at establishing levels of technogenic chemi-
cals in blood, and ultrasound scanning of hepatobiliary organs.  

We established that exposure to airborne technogenic chemicals created elevated levels of aromatic hydrocarbons and 
formaldehyde in 64.9–97.6 % of the exposed children; elevated manganese and chromium levels, in 20.8–34.6 % of them. 
Markers of cytomegalovirus (CMV) and Epstein Barr virus (EBV) were detected in 75 % of the exposed children; each sec-
ond child had HSV-1 or HSV-2; each third child had human herpesvirus 6. Hepatobiliary disorders occurring under com-
bined exposure to persistent herpes and technogenic chemicals were represented by structural liver changes in 30.8 % of the 
examined children; abnormally shaped gallbladder or reactive changes in its walls and dyscholia, in 15.7–48.8 %. These 
disorders entail elevated levels of direct bilirubin and greater ALT against imbalance of oxidant and antioxidant systems and 
manifest themselves as biliary pathology in 69.5 % of cases. Exposed children with persistent herpes infection have 1.2–2.3 
times higher likelihood of developing structural changes in the liver and gallbladder pathology and up to 4.3 times higher 
risks of biliary dysfunction and chronic gastroduodenitis.  

Keywords: children, hepatobiliary disorders, relative risk, persistent herpes, technogenic chemicals, HSV (herpes simplex 
virus), cytomegalovirus, Epstein Barr virus, hepatotoxicity. 
 

References 
1. Radchenko O.R., Urazmanov A.R., Valiev R.I. Scientific substantiation of medico-hygienic measures to reduce the in-

cidence of digestive system diseases in adolescents. Vestnik sovremennoi klinicheskoi meditsiny, 2022, vol. 15, iss. 3, pp. 80–86. 
DOI: 10.20969/VSKM.2022.15(3).80-86 (in Russian). 

2. Lazareva L.A., Gordeeva E.V. Analysis of digestive apparatus disease incidence among children and adolescents. 
Mezhdunarodnyi nauchno-issledovatel'skii zhurnal, 2017, no. 1–1 (55), pp. 133–135. DOI: 10.23670/IRJ.2017.55.104 (in Russian). 

3. Antonova A.A., Yamanova G.A., Bogovdenova V.F., Umarova D.N. Main trends in morbidity among child population. 
Mezhdunarodnyi nauchno-issledovatel'skii zhurnal, 2021, no. 1–3 (103), pp. 6–9. DOI: 10.23670/IRJ.2021.103.1.054 (in Russian).  

4. Dipasquale V., Corica D., Gramaglia S.M.C., Valenti S., Romano C. Gastro-intestinal symptoms in children: Primary 
care and specialist interface. Int. J. Clin. Pract., 2018, vol. 72, no. 6, pp. 13093. DOI: 10.1111/ijcp.13093 

5. Friesen C., Singh M., Singh V., Schurman J.V. An observational study of headaches in children and adolescents with 
functional abdominal pain: Relationship to mucosal inflammation and gastrointestinal and somatic symptoms. Medicine (Balti-
more), 2018, vol. 97, no. 30, pp. 11395. DOI: 10.1097/MD.0000000000011395 

__________________________ 
 
 Maklakova О.А., Valina S.L., Shtina I.Е., Ustinova О.Yu., 2023 
Olga A. Maklakova – Doctor of Medical Sciences, Head of the Consulting and Polyclinic Department; Associate Profes-

sor at the Department for Human Ecology and Life Safety (e-mail: olga_mcl@fcrisk.ru; tel.: +7 (342) 236-80-98; ORCID: 
http://orcid.org/0000-0001-9574-9353). 

Svetlana L. Valina – Candidate of Medical Sciences, Head of the Department for Children and Teenagers Hygiene (e-
mail: valina@fcrisk.ru; tel.: +7 (342) 237-27-92; ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1719-1598). 

Irina E. Shtina – Candidate of Medical Sciences, Head of the Laboratory for Complex Issues of Children’s Health with a 
Clinical Group dealing with Medical and Preventive Health Risk Management Technologies (e-mail: shtina_irina@mail.ru; tel.: 
+7 (342) 237-27-92; ORCID: http://orcid.org/0000-0002-5017-8232). 

Olga Yu. Ustinova – Doctor of Medical Sciences, Deputy Director responsible for Clinical Work (e-mail: usti-
nova@fcrisk.ru; tel.: +7 (342) 236-32-64; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9916-5491). 



О.А. Маклакова, С.Л. Валина, И.Е. Штина, О.Ю. Устинова 

Анализ риска здоровью. 2023. № 3 84 

6. Miller J., Khlevner J., Rodriguez L. Upper Gastrointestinal Functional and Motility Disorders in Children. Pediatr. 
Clin. North. Am., 2021, vol. 68, no. 6, pp. 1237–1253. DOI: 10.1016/j.pcl.2021.07.009 

7.  Ermolitskaya M.Z. Time Series Forecasting of the Incidence of Digestive Diseases in the Russian Federation. ZNiSO, 
2023, vol. 31, no. 6, pp. 20–26. DOI: 10.35627/2219-5238/2023-31-6-20-26 (in Russian). 

8. Banteva M.N., Manoshkina E.M., Sokolovskaya T.A., Matveev E.N. Trends in incidence and dynamics of chronic pa-
thology in children aged 0–14 in the Russian Federation. Sotsial'nye aspekty zdorov'ya naseleniya, 2019, vol. 65, no. 5, pp. 10. 
DOI: 10.21045/2071-5021-2019-65-5-10 (in Russian). 

9. Rozhkova L.V., Tsarkova S.A., Savelyeva E.V., Arkhipova M.M., Sevostianova O.U., Zakirova L.R. On the state of 
child health in Ekaterinburg based on results of prophylactic medical examinations. Rossiiskii pediatricheskii zhurnal, 2020, 
vol. 1, no. 2, pp. 25–30. DOI: 10.15690/rpj.v1i2.2090 (in Russian). 

10. Rapoport I.K., Suhareva L.M. Characteristics of disorders in the digestive and metabolism systems of Moscow 
schoolchildren in the learning process. ZNiSO, 2018, no. 8 (305), pp. 11–16. DOI: 10.35627/2219-5238/2018-305-8-11-16 (in Russian). 

11. Baranov A.A., Albitskiy V.Yu. State of health of children in Russia, priorities of its preservation and improving. 
Kazanskii meditsinskii zhurnal, 2018, vol. 99, no. 4, pp. 698–705. DOI: 10.17816/kmj2018-698 (in Russian). 

12. Yurkova A.A. Сhemical environmental pollution. Colloquium-journal, 2021, no. 18 (105), pp. 9–12 (in Russian). 
13. Cherevatenko A.A. Environmental risk factors for public health. Zhurnal fundamental'noi meditsiny i biologii, 2018, 

no. 3, pp. 39–45 (in Russian). 
14. Ambient (outdoor) air pollution. WHO, December 19, 2022. Available at: https://www.who.int/news-room/fact-

sheets/detail/ambient-(outdoor)-air-quality-and-health (July 28, 2023). 
15. Kapranov S.V., Kapranova T.S. Influence of environmental technogenic factors on the development of digestive dis-

eases in children and adolescents. Vestnik Volgogradskogo gosudarstvennogo meditsinskogo universiteta, 2017, no. 3 (63), 
pp. 52–55. DOI: 10.19163/1994-9480-2017-3(63)-52-55 (in Russian). 

16. Sakiyev K.Z., Batyrbekova L.S. Influence of environmental factors on the hepatobiliary system condition of people 
living in the ecologically unfavorable regions. Meditsina i ekologiya, 2015, no. 4, pp. 8–15 (in Russian). 

17. Shashel V.A. Epidemiology of diseases of the digestive system in children and adolescents of the Krasnodar territory. 
Rossiiskii vestnik perinatologii i pediatrii, 2018, vol. 63, no. 3, pp. 70–75. DOI: 10.21508/1027-4065-2018-63-3-70-75 (in Russian). 

18. Shashel V.A., Nazaretyan V.G., Naumenko G.V., Firsova V.N., Matalaeva S.Yu., Mazurenko L.I., Chernaya T.O. 
Clinical features and nature of the course of dysfunctional disorders of the biliar tract for children living in environmentally 
adverse areas of Krasnodar region. Eksperimental'naya i klinicheskaya gastroenterologiya, 2023, vol. 1, no. 1, pp. 73–81.  DOI: 
10.31146/1682-8658-ecg-209-1-73-81 (in Russian). 

19. Sheenkova M.V., Rushkevich O.P., Yatsyna I.V. Features of metabolic pathology of the liver under the influence of indus-
trial aerosols. Gigiena i sanitariya, 2021, vol. 100, no. 9, pp. 943–946. DOI: 10.47470/0016-9900-2021-100-9-943-946 (in Russian). 

20. Kol'dibekova Yu.V., Zemlyanova M.A., Tsinker M.Yu. Combined exposure to chemical factors and factors related to 
educational process. Health Risk Analysis, 2020, no. 3, pp. 100–108. DOI: 10.21668/health.risk/2020.3.12.eng 

21. Zaitseva N.V., Zemlyanova M.A. Identification of health effects caused by environmental chemical exposure. In: 
G.G. Onishchenko ed. Perm, Knizhnyi format Publ., 2011, 532 p. (in Russian). 

22. Solomay T.V., Semenenko T.A., Blokh A.I. Prevalence of Epstein–Barr virus antibodies in different age groups in 
Europe and Asia: a systematic review and meta-analysis. Zdravookhranenie Rossiiskoi Federatsii, 2021, vol. 65, no. 3, pp. 276–
286.  DOI: 10.47470/0044-197X-2021-65-3-276-286 (in Russian). 

23. Ustinova O.Yu., Zaitseva N.V., Maklakova O.A., Valina S.L. The prevalence of respiratory diseases associated with 
herpes infection under conditions of aerotechnogenic exposure to chemicals in children. Zdravookhranenie Rossiiskoi 
Federatsii, 2022, vol. 66, no. 6, pp. 505–512. DOI: 10.47470/0044-197X-2022-66-6-505-512 (in Russian). 

24. Rybalkina T.N., Karazhas N.V., Savinkov P.A., Boshyan R.E., Lysenkova M.Y., Kornienko M.N., Veselovsky P.A., 
Burmistrov E.M. [et al.]. The importance of herpesviruses in the etiology of a number of infectious and somatic diseases of chil-
dren. Detskie infektsii, 2017, vol. 16, no. 3, pp. 10–19 (in Russian). 

25. Shamsheva O.V., Kharlamova F.S., Egorova N.Yu., Molochkova O.V., Novosad E.V., Simonova E.V., Lebedeva 
T.M., Guseva N.A. The results of long-term study of herpesvirus infection at the department of infectious diseases in children of 
Russian National Research Medical University. Detskie infektsii, 2017, vol. 16, no. 2, pp. 5–12. DOI: 10.22627/2072-8107-
2017-16-2-5-12 (in Russian). 

26. Smirnov A.V., Tchuelov S.B., Rossina A.L. Modern overview of hepatitis caused by viruses of herpes family. Detskie 
infektsii, 2008, vol. 7, no. 3, pp. 3–15 (in Russian). 

27. Totolyan G.G., Il'chenko L.Yu., Fedorov I.G., Kozhanova T.V., Morozov V.A., Kyuregyan K.K., Storozhakov G.V., 
Mikhailov M.I. Vliyanie virusov gerpesa na techenie khronicheskikh zabolevanii pecheni [The influence of herpes viruses on the 
course of chronic liver diseases]. Arkhiv vnutrennei meditsiny, 2013, no. 6 (14), pp. 18–24 (in Russian). 

28. Noor A., Panwala A., Forouhar F., Wu G.Y. Hepatitis caused by herpes viruses: a review. J. Dig. Dis., 2018, vol. 19, 
no. 8, pp. 446–455. DOI: 10.1111/1751-2980.12640 

29. Karpovich G.S., Shestakov A.E., Mikhailenko M.A., Serova Yu.S. Cytomegaloviral hepatitis in children: current state 
of the problem. Lechashchii vrach, 2022, no. 1 (25), pp. 25–29. DOI: 10.51793/OS.2022.25.1.004 (in Russian). 

30. Savilov E.D., Ilyina S.V. Features of infectious pathology in the child population in the conditions of technogenic pol-
lution of the environment. Epidemiologiya i vaktsinoprofilaktika, 2012, no. 1 (62), pp. 58–63 (in Russian). 

31. Aglyamova T.A., Khaertynova I.M., Nugmanov R.T., Knyazeva O.Yu. Population aspects of the epidemiology of 
herpes viral infections in a large industrial city. Prakticheskaya meditsina, 2017, no. 4 (105), pp. 56–62 (in Russian). 

 
Maklakova О.А., Valina S.L., Shtina I.Е., Ustinova О.Yu. Assessing risks of hepatobiliary disorders in children under 

combined exposure to persisting herpes and technogenic chemicals. Health Risk Analysis, 2023, no. 3, pp. 76–84. DOI: 
10.21668/health.risk/2023.3.07.eng 

 
Получена: 27.05.2023 
Одобрена: 12.09.2023 
Принята к публикации: 22.09.2023 




