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Обследовано 128 больных гемофилией в возрасте от 1 до 71 года (Ме 32). Гемофилия А выявлена у 109 (85,2%) человек, 
гемофилия В – у 19 (14,8%). У 77 (60%) взрослых пациентов обнаружены маркеры вирусов гепатитов С и В, из них у 64% 
выявлены признаки нарушения функций печени – достоверное повышение уровней AСT, АЛТ, общего и прямого билируби-
на, мочевины и креатинина при отсутствии каких-либо клинических проявлений. Обнаруженные изменения послужили 
обоснованием для проведения гепатотропной терапии препаратом гептрал, действующим веществом которого являет-
ся адеметионин. После 2 нед его внутривенного введения отмечена тенденция к нормализации содержания билирубина и 
значимое снижение активности аминотрансаминаз, уровни которых все же оставались выше физиологической нормы, 
что требовало назначения препарата и продолжения лечения в амбулаторных условиях. Длительное восстановление 
функциональной активности клеток печени требует дальнейшего поиска более эффективных схем терапии.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  гемофилия; гепатит; биохимия крови; гептрал.

S.V. Ignatiyev, E.P. Ivashkina, S.I. Vorojtsova, L.N. Tarasova, T.A. Chernova, M.A. Timofeyeva
The dynamics of biochemical blood indicators in patients with hemophilia and post-
transfusion hepatitis receiving hepatotropic therapy 
The sample of 128 patients with hemophilia aged from 1 to 71 years (Me 32) was examined. The study established that 109 
patients (85.2%) had hemophilia A and 19 patients (14.8%) had hemophilia B. In 77 adult patients (60%) markers of viruses 
of hepatitis C and B were detected and the signs of disorders of liver functions were established in 64% out of them.  These 
signs included reliable increasing of levels of AST and ALT, total and conjugated bilirubin, urea and creatinine and absence of 
any clinical manifestations. The detected alterations served as a background for implementation of hepatotropic therapy with 
pharmaceutical Heptral. The ademetionin is the reactant of preparation. After two weeks of intravenous application of Heptal the 
tendency to normalization of content of bilirubin was established. The significant decrease of activity of aminotransferases was 
detected, nevertheless their levels still overridden physiological standard. This situation required to prescribe pharmaceutical and 
to continue treatment in out-patient conditions. The continuous repair of functional activity of hepatic cells requires further search 
of more effective schemes of therapy.

K e y w o r d s :  hemophilia; hepatitis; biochemistry of blood; Heptral.

вакцинация против гепатита В, выявление ДНК и РНК воз-
будителей в крови доноров с помощью полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР), карантинизация плазмы и внедрение в 
практику современных протоколов лечения (профилактиче-
ских курсов).

Клинические проявления гепатита у больных гемофили-
ей чаще всего отсутствуют в течение многих лет или мини-
мально выражены, что затрудняет диагностику и обусловли-
вает развитие вялотекущего хронического воспалительного 
процесса. Регулярные трансфузии компонентов и препаратов 
крови (свежезамороженной плазмы, эритроцитарной массы, 
концентратов факторов свертывания и др.), а также токсине-
мия, частота которой существенно увеличивается при нали-
чии других осложнений, например при резорбции гематом, 
являются пусковым механизмом активации аутоиммунных 
процессов, усиливающих цитолитический синдром. В связи 
с этим морфологические признаки поражения паренхимы пе-
чени могут быть весьма глубокими и часто необратимыми за 
счет разрастания соединительной ткани. Как правило, дан-
ные процессы у этой категории пациентов происходят посте-
пенно и асимметрично; кроме того, они могут быть причиной 
формирования гепатоцеллюлярной карциномы [2, 9, 11].

С целью своевременного выявления обострения хрони-
ческого процесса у больных гемофилией необходимо ис-
следовать биохимические показатели крови, отражающие 

Введение. Вынужденная и регулярная заместительная 
терапия гемофилии свежезамороженной плазмой и крио-
преципитатом до начала 2000-х годов являлась причиной 
высокой инфицированности вирусами гепатитов [1–3]. 
Частота посттрансфузионных вирусных гепатитов, по дан-
ным отечественных и зарубежных авторов, среди взрослых 
больных достигала 60–90% [1, 4–7], а среди детей – 41–56% 
[8, 9]. Создание и использование безопасных и эффектив-
ных концентратов факторов свертывания крови, прошед-
ших высокую степень очистки (термическую и солвентно-
детергентную обработку, очищающую хроматографиче-
скую сепарацию и ультрафильтрацию), позволило изменить 
ситуацию. По результатам наших исследований [10], пост-
трансфузионные вирусные гепатиты у пациентов до 18 лет 
в данный момент выявлены лишь у 4,7%, а у детей до 16 лет 
случаев инфицирования вообще не было. Среди взрослых 
больных частота выявления маркеров вирусных гепатитов 
остается высокой и достигает 60%. Снижению инфициро-
вания вирусами гепатитов также способствовала массовая 
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33 (43%) человек выявлен повышенный уровень АЛТ (> 41 
ед/л) и у такого же количества – АСТ (> 38 ед/л).

В табл. 1 представлены результаты исследования биохи-
мических показателей крови у больных гемофилией, инфи-
цированных и не инфицированных вирусами гепатитов.

Согласно данным табл. 1, у больных с маркерами вирусов 
гепатита отмечено достоверное повышение уровней АСТ, 
АЛТ, общего билирубина и его прямой фракции, мочевины, 
креатинина; содержание же общего белка не имело значимых 
различий. Это свидетельствует о наличии гепатодепрессив-
ного синдрома и нарушении функциональной активности пе-
чени, несмотря на отсутствие клинических проявлений.

Группу больных, получавших гепатотропную терапию, 
составили 28 пациентов в возрасте от 32 до 65 лет (Ме 42), из 
них 26 больных гемофилией А и 2 – гемофилией В. Тяжелая 
форма заболевания была у 16 (57,2%) человек, среднетяже-
лая – у 10 (35,7%) и легкая – у 2 (7,1%). Эффективность тера-
пии оценивали по биохимичекским показателям крови до и 
после лечения. Полученные результаты отражены в табл. 2.

Согласно данным табл. 2, в группе обследованных боль-
ных до проведения гепатотропной терапии наибольшие из-
менения касались уровней АСТ и АЛТ. Так, показатели этих 
аминотрансаминаз в сыворотке крови превышали нормаль-
ные значения в 1,8 и 2,3 раза соответственно. Выявлено повы-

функциональное состояние печени, – активность трансами-
наз (АЛТ, АСТ), обмен билирубина и содержание белка. Ти-
пичным для этой группы пациентов является волнообразная 
гиперферментация, показатели же белкового спектра крови 
долго сохраняются нормальными. Обнаружение РНК виру-
сов с помощью ПЦР необходимо для дифференциации ге-
патитов, выявления острой стадии заболевания и контроля 
эффективности противовирусного лечения [2, 12].

В настоящее время не полностью решены вопросы ге-
патотропной терапии гемофилии в связи с многообразием 
препаратов и схем их применения. Поэтому своевременная 
диагностика на основании биохимических показателей и соз-
дание наиболее эффективной схемы гепатотропной терапии 
у данного контингента больных остаются приоритетными за-
дачами в плане увеличения продолжительности и улучшения 
качества жизни.

Материалы и методы. Обследовано 128 больных гемо-
филией в возрасте от 1 до 71 года (Ме 32). Гемофилия А вы-
явлена у 109 (85,2%) человек, гемофилия В – у 19 (14,8%). 
По степени тяжести заболевания пациенты, согласно между-
народной классификации, были распределены следующим 
образом: тяжелая форма – 62 (48,4%) человека, среднетяже-
лая – 56 (43,8%) и легкая – 10 (7,8%). Вирусные гепатиты 
сопутствовали основной патологии у 60,2% больных. Диа-
гноз гепатита был ранее верифицирован с помощью ПЦР; 
при поступлении пациентов в стационар маркеры гепатитов 
В и С (HBsAg и анти-HCV) в крови определяли посредством 
иммуноферментного анализа (ИФА).

Активность трансаминаз (АСТ, АЛТ), концентрацию би-
лирубина, мочевины, креатинина, общего белка оценивали 
методом турбидиметрии с помощью аппарата Hitachi 902 и 
тест-систем фирмы “Roche”. Превышение уровней данных 
показателей относительно нормы у обследованных больных 
являлось показанием к назначению гепатотропной терапии, 
включающей применение препарата на основе адеметио-
нина – гептрала (адеметионина 1,4-бутандисульфонат). Его 
фармакологическое действие основано на восполнении де-
фицита адеметионина, который выполняет ключевую роль 
в метаболических процессах организма, принимая участие 
в реакциях трансметилирования, транссульфурирования, 
трансаминирования. Действующее вещество восстанавлива-
ет фосфолипидный состав клеточной мембраны, восполняет 
энергетический потенциал клетки, нормализует метаболиче-
ские реакции в печени, стимулирует регенерацию клеток и 
пролиферацию гепатоцитов, уменьшает риск фиброзообра-
зования, способствует пассажу желчных кислот в желчевы-
водящую систему и их элиминации почками, снижает ток-
сичность желчных кислот в гепатоците. Препарат вводили 
внутривенно в суточной дозе 400 мг в течение 14 дней 1 раз в 
день под контролем биохимических показателей крови.

Полученные данные обрабатывали методом вариаци-
онной статистики с определением достоверности различий 
с помощью программ Microsoft Excel и Biostat 4.03. Для 
сравнения частот встречаемости признака применялись 
при нормальном распределении признака критерий Стью-
дента (t-тест), при ненормальном – критерий Манна–Уитни 
(U-тест). Для количественных показателей рассчитывали ме-
диану (Ме), 1-й и 3-й квартили (Q1 и Q3).

Результаты и обсуждение. Из 128 обследованных боль-
ных гемофилией маркеры вирусов гепатитов были обнару-
жены у 77 (60,2%) человек в возрасте от 16 до 71 года (Ме 
30,5). Анти-HСV выявлены у 67 (87%) пациентов, HВsAg – у 
1 (1,3%), сочетание анти-HСV и HВsAg – у 9 (11,7%).

Анализ биохимических критериев показал, что у боль-
шинства больных (64%), инфицированных вирусами гепа-
титов, несмотря на отсутствие клинических проявлений, 
имелись признаки несостоятельности функциональной ак-
тивности печени. У 37 (48%) пациентов отмечено повыше-
ние содержания общего билирубина сыворотки крови (норма 
до 18,8 мкмоль/л); у 27 (35%) оно сочеталось с увеличени-
ем уровня прямого билирубина (норма до 5,1 мкмоль/л). У 

Т а б л и ц а  1
Биохимические показатели крови у больных гемофилией

Показатель Больные без маркеров ви-
русов гепатитов (n = 51)

Больные с маркерами ви-
русов гепатитов (n = 77)

X±m Q1; Q3 X±m Q1; Q3

Общий 
билирубин, 
мкмоль/л

10,6±0,9 7,1; 11,9 16,2±1,0*** 11; 19,9

Прямой 
билирубин, 
мкмоль/л

2,2±0,4 0,6; 3,2 3,65±0,3* 1,9; 4,6

АСТ, ед/л 25,5±1,8 19; 29 37,07±3,5** 20,9; 45,5
АЛТ, ед/л 12,2±0,8 8,5; 13,5 51,7±7,3*** 16,7; 71
Мочевина, 
ммоль/л

4,3±0,2 3,3; 4,9 5,1±0,2*** 4,5; 5,6

Креатинин, 
мкмоль/л

46,5±2,6 31,3- 56,8 74,7±2,0*** 63,8; 86,5

Общий 
белок, г/л

76,8±1,4 70; 78 76,7±0,6 73; 80,3

П р и м е ч а н и е .  * – р < 0,05, ** – р < 0,01, *** – р < 0,001 – до-
стоверность различий показателей между группами.

Т а б л и ц а  2
Биохимические показатели крови у больных гемофилией до и 
после гепатотропной терапии (X±m)

Показатель Норма До лечения  
(n = 28)

После лече-
ния (n = 28)

Общий билирубин, 
мкмоль/л

≤ 18,8 21,4±1,9 17,4±1,3

Прямой билирубин, 
мкмоль/л

≤ 5,1 5,8±1,1 4,0±0,6

АСТ, ед/л ≤ 38 66,5±10,0 43,3±4,3*
АЛТ, ед/л ≤ 41 93,0 ± 8,3 71,5 ± 6,4*
Общий белок, г/л 66–87 79,3 ± 1,4 75,3 ± 1,3*
Креатинин, мкмоль/л 62–106 81,2 ± 2,8 75,2 ± 3,4
Мочевина, ммоль/л 2,14–7,14 5,4 ± 0,2 5,0 ± 0,3

П р и м е ч а н и е .  * – р < 0,05 – достоверность различий показа-
телей между группами.
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шение концентрации общего и прямого билирубина. Уровни 
общего белка, креатинина и мочевины оставались в пределах 
физиологических величин. После курса гепатотропной тера-
пии наблюдалось достоверное снижение уровней АСТ, АЛТ, 
общего белка по сравнению с исходными значениями. От-
мечена тенденция к нормализации содержания билирубина 
в сыворотке крови.

Выводы. 1. У большинства больных гемофилией с нали-
чием маркеров вирусов гепатитов наблюдался синдром цито-
лиза и внутрипеченочного холестаза.

2. Через 2 нед после гепатотропной терапии гептралом 
установлено достоверное снижение уровней АСТ, АЛТ и 
общего белка; концентрация билирубина снижалась до нор-
мальных величин.

3. Несмотря на 2-недельный курс применения гепато-
протектора, действующим веществом которого является 
адеметионин, биохимические показатели цитолиза пече-
ночной клетки оставались выше нормальных величин, что 
требовало назначения и продолжения лечения в амбулатор-
ных условиях.

4. Длительное восстановление функциональной активно-
сти клеток печени требует дальнейшего поиска более эффек-
тивных схем терапии.
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