
Ìèíèìèçàöèÿ ñèíäðîìà ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè ïîñðåäñòâîì
èíäèâèäóàëüíîãî ïîäáîðà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ òåðàïèè
õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà
Д. К. ВАСИЛЬЕВА1, Л. Г. ГОРЯЧЕВА2, М. Я. КОТИВ1, Л. А. АЛЕКСЕЕВА1, М. Г. РОМАНЦОВ3, Т. В. БЕССОНОВА1

1 НИИ детских инфекций ФМБА России, Санкт:Петербург
2 Санкт:Петербургская государственная педиатрическая медицинская академия, Санкт:Петербург
2 Санкт:Петербургская государственная медицинская академия им. И. Мечникова, Санкт:Петербург

Minimization of Endogenous Intoxication Syndrome 
by Individual Choice of Drugs for Therapy of Chronic Hepatitis

D. K. VASILYEVA, L. G. GORYACHEVA, M. YA. KOTIV, L. A. ALEKSEEVA, M. G. ROMANTSOV, T. V. BESSONOVA

Research Institute of Children's Infections, St. Petersburg
St. Petersburg State Pediatric Medical Academy, St. Petersburg
I. Mechnikov  St. Petersburg State Medical Academy, St. Petersburg

Ïàðåíòåðàëüíûå âèðóñíûå ãåïàòèòû Â è Ñ

âî âñ¸ì ìèðå ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç àêòóàëüíûõ ìå-

äèêî-ñîöèàëüíûõ ïðîáëåì â ñâÿçè ñ øèðîêîé

ðàñïðîñòðàí¸ííîñòüþ [1] è âûñîêîé ÷àñòîòîé

ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêèõ ôîðì èíôåêöèè [1, 2].

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ õðîíè÷åñêèõ âèðóñ-

íûõ ãåïàòèòîâ (ÕÂÃ), âêëþ÷àÿ èíòîêñèêàöèîí-

íûé ñèíäðîì, ó äåòåé ñëàáî âûðàæåíû [3]. Äëÿ

äèàãíîñòèêè ýíäîòîêñèêîçà âîçìîæíî èññëåäî-

âàíèå ñïåêòðàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê âåùåñòâ

íèçêîé è ñðåäíåé ìîëåêóëÿðíîé ìàññû êðîâè

(ÂÍÑÌÌ), îïðåäåëåíèå èõ óðîâíåé è ñîîòíî-

øåíèÿ ïîçâîëÿåò äàòü êîìïëåêñíóþ îöåíêó ìå-

òàáîëè÷åñêîãî ñòàòóñà îðãàíèçìà è ñòàäèè ýíäî-

ãåííîé èíòîêñèêàöèè [4, 5]. Îäíàêî â äåòñêîì

âîçðàñòå òàêèå ðàáîòû íå ïðîâîäèëèñü.

Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 25 ëåò «çîëîòûì ñòàí-

äàðòîì» â ëå÷åíèè õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà Ñ

(ÕÃÑ) ÿâëÿåòñÿ òåðàïèÿ èíòåðôåðîíîì-α (IFN-α),

ìàêñèìàëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü êîòîðîé äîñòè-

ãàåòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè ïåãèëèðîâàííûõ èí-

òåðôåðîíîâ-α â ñî÷åòàíèè ñ ñèíòåòè÷åñêèìè

àíàëîãàìè íóêëåîçèäîâ. Â òî æå âðåìÿ âîçðàñò-

íûå îãðàíè÷åíèÿ è çíà÷èòåëüíûå ôèíàíñîâûå

çàòðàòû ñíèæàþò ÷àñòîòó èõ ïðèìåíåíèÿ â äåò-

ñêîé ïðàêòèêå. Êðîìå òîãî, ïðîâåäåíèå ïðîòè-

âîâèðóñíîé òåðàïèè (ÏÂÒ) ñîïðÿæåíî ñ ðÿ-

äîì ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé, âûðàæåííîñòü

êîòîðûõ äîçîçàâèñèìà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èç-

âåñòåí ñïîñîá, ïîçâîëÿþùèé âûáðàòü îïòè-

ìàëüíûé ïðåïàðàò è åãî äîçó äëÿ êàæäîãî

áîëüíîãî èíäèâèäóàëüíî, îñíîâàííûé íà îï-

ðåäåëåíèè òèîëäèñóëüôèäíîãî ñîîòíîøåíèÿ â

ñûâîðîòêå êðîâè. Â äåòñêîé ïðàêòèêå èçó÷åíèå

äàííîé ìåòîäèêè íå ïðîâîäèëîñü. Âñå ýòî äèê-

òóåò íåîáõîäèìîñòü îòðàáîòêè ó äåòåé ïåðñîíè-

ôèöèðîâàííîãî ïîäõîäà ê ëå÷åíèþ ÕÂÃ ñ öå-

ëüþ óâåëè÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè è

ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. 

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü

êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå îñîáåííîñòè òå÷åíèÿ

ÕÃÂ è ÕÃÑ ó äåòåé è îöåíèòü âîçìîæíîñòü ïåðñî-
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Ïîïîâà, ä.9. ÍÈÈ äåòñêèõ èíôåêöèé

Ïðîàíàëèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîãî îáñëåäîâàíèÿ 107 äåòåé, áîëüíûõ õðîíè÷åñêèìè ãåïàòèòàìè Â è
Ñ. Èçó÷åíû áèîõèìè÷åñêèå êðèòåðèè ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè ïðè äàííûõ çàáîëåâàíèÿõ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñõåì ëå÷åíèÿ
ïåðåä íà÷àëîì òåðàïèè ïðîâîäèëñÿ ñïåöèàëüíûé òåñò ñ ïðîòèâîâèðóñíûìè ïðåïàðàòàìè. Óñòàíîâëåíà ÷àñòîòà ïîëíîé ïåð-
âè÷íîé (70,8%) è ñòàáèëüíîé ðåìèññèè (62,5%) ïðè èíäèâèäóàëüíîì ïîäáîðå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ õðîíè-
÷åñêîãî ãåïàòèòà Ñ ó äåòåé. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò Â è Ñ, äåòè, ýíäîãåííàÿ èíòîêñèêàöèÿ, ïðîòèâîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ.

The results of clinical and laboratory examination of 107 children suffering from chronic hepatitis B or C were analysed. The bio-
chemical criteria of the endogenous intoxication were investigated. Specific blood tests with antiviral drugs were conducted before the
treatment and individual therapy schemes were assigned according to the tests' results. The early and sustained virological response
rates during the individual antiviral treatment of the children with chronic hepatitis C proved to be 70.83 and 62.5% respectively. 

Key words: chronic hepatitis B and C, children, endogenous intoxication, antiviral therapy.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

íèôèöèðîâàííîãî ïîäáîðà ÏÂÒ ñ öåëüþ ïîâû-

øåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïðîâåäåíî êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîå îáñëåäîâàíèå 107 äå-

òåé, â âîçðàñòå îò 3 äî 18 ëåò, áîëüíûõ ÕÃÂ è ÕÃÑ: ÕÃÂ — 15

÷åë. (14%), ÕÃÑ — 92 ÷åë. (86%). Ýòèîëîãèÿ çàáîëåâàíèÿ óñòà-

íàâëèâàëàñü íà îñíîâàíèè âûÿâëåíèÿ àíòèãåíîâ âèðóñîâ ãåïà-

òèòà è ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ê íèì â êðîâè ìåòîäîì ÈÔÀ è

îáíàðóæåíèþ ÄÍÊ èëè ÐÍÊ âèðóñîâ ïðè ïîìîùè êà÷åñòâåí-

íîé èëè êîëè÷åñòâåííîé ðåàêöèè ÏÖÐ. Ïðè îöåíêå ñîñòîÿíèÿ

äåòåé ó÷èòûâàëèñü æàëîáû è äàííûå îáúåêòèâíîãî îñìîòðà.

Íàðÿäó ñî ñòàíäàðòíûìè áèîõèìè÷åñêèìè èññëåäîâàíè-

ÿìè èçó÷åíû óðîâíè ÂÍÑÌÌ â êðîâè ó 24 ïàöèåíòîâ ïî ìå-

òîäó Ì. ß. Ìàëàõîâîé (1995 ã.) â ìîäèôèêàöèè Ë. À. Àëåêñåå-

âîé (2006 ã.). Âñåì äåòÿì â äèíàìèêå ïðîâîäèëîñü ÓÇÈ

áðþøíîé ïîëîñòè íà àïïàðàòå «Siemåns Sonoline G 60».

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè ôèáðîçà ïå÷åíè 5 ïîäðîñòêàì

âûïîëíåíà ïóíêöèîííàÿ áèîïñèÿ ïå÷åíè òðàäèöèîííûì

÷ðåçêîæíûì ìåòîäîì ïîä êîíòðîëåì ÓÇÈ è 39 äåòÿì ïðîâåäå-

íà ýëàñòîãðàôèÿ ñ ïîìîùüþ àïïàðàòà «FibroScan». Èñïîëüçî-

âàí èíäåêñ ãèñòîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè (ÈÃÀ), ïðåäëîæåí-

íûé R. Knodell (1981), îöåíêà ñòåïåíè ôèáðîçà ïðîâîäèëàñü ñ

ó÷¸òîì øêàëû METAVIR. 

Ïîäáîð èíäèâèäóàëüíîé ÏÂÒ ïðîâîäèëñÿ 24 äåòÿì, èñ-

õîäÿ èç èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ äîç ïðîòèâîâèðóñíûõ

ïðåïàðàòîâ in vitro íà âåëè÷èíó òèîëäèñóëüôèäíîãî ñîîòíî-

øåíèÿ êðîâè áîëüíûõ. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé ñ÷èòàëàñü òà

äîçà ïðåïàðàòà, ïðè èíêóáàöèè ñ êîòîðîé êîýôôèöèåíò

SH/SS ïðåâûøàë êîíòðîëüíîå çíà÷åíèå [6].

Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûé ìîíèòîðèíã ïðîâîäèëñÿ ÷åðåç 1,

3, 6, 9 è 12 ìåñÿöåâ îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ ñ ïîñëåäóþùèì êîíòðî-

ëåì ÷åðåç 6—12 ìåñÿöåâ ïîñëå îêîí÷àíèÿ òåðàïèè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðè èçó÷åíèè ñðîêîâ èíôèöèðîâàíèÿ âûÿâëå-

íî, ÷òî ñðåäè íàáëþäàåìûõ äåòåé ïðàêòè÷åñêè ïî-

ëîâèíà ïàöèåíòîâ (44,8%) èìåëè äëèòåëüíîñòü çà-

áîëåâàíèÿ áîëåå 10 ëåò. Õàðàêòåð òå÷åíèÿ

èíôåêöèè áûë ïåðâè÷íî-õðîíè÷åñêèì, òàê êàê íè

îäèí ðåáåíîê íå èìåë óêàçàíèé íà ðàíåå ïåðåíå-

ñ¸ííûé îñòðûé ãåïàòèò, è çàáîëåâàíèå âûÿâëÿëîñü,

êàê ïðàâèëî, ñëó÷àéíî. Ïðè àíàëèçå êëèíè÷åñêîé

êàðòèíû âûÿâëåíî, ÷òî òå ìèíèìàëüíûå ïðîÿâëå-

íèÿ çàáîëåâàíèÿ, êîòîðûå èìåëè ìåñòî â 40,0%

ñëó÷àåâ ïðè ÕÃÂ è â 40,2% ó áîëüíûõ ñ ÕÃÑ, íîñè-

ëè àñòåíîâåãåòàòèâíûé è äèñïåïòè÷åñêèé õàðàêòåð

è ÿâëÿëèñü ïðîÿâëåíèåì èíòîêñèêàöèîííîãî ñèí-

äðîìà, à ó ðÿäà áîëüíûõ áûëè ñâÿçàíû ñ ñîïóòñòâó-

þùåé ïàòîëîãèåé, ïîñêîëüêó ó 39,5% äåòåé âñòðå-

÷àëîñü ïîðàæåíèå æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà.

Èçó÷åíèå àêòèâíîñòè èíôåêöèè ó áîëüíûõ

ÕÃÂ è Ñ ïðîâîäèëîñü ïî íàëè÷èþ ðåïëèêàöèè

âèðóñà, óðîâíþ âèðóñíîé íàãðóçêè, à òàêæå ïî

ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ñèíäðîìà öèòîëèçà è èç-

ìåíåíèþ äðóãèõ áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé.

Ðåïëèêàöèÿ âèðóñà îáíàðóæåíà ó 90,2% áîëü-

íûõ ÕÃÑ è 80% ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé HBV-

èíôåêöèåé. Íàèáîëåå ÷àñòî (41,7%) ó ëèö, èíôè-

öèðîâàííûõ HC-âèðóñîì, îòìå÷åí âûñîêèé

óðîâåíü âèðåìèè (áîëåå 1 ìëí ÌÅ/ìë), ñðåäíèé

(îò 100 òûñ. äî 1 ìëí ÌÅ/ìë) âñòðå÷àëñÿ ó 37,5%, à

íèçêóþ âèðóñíóþ íàãðóçêó (ìåíåå 100 òûñ.

ÌÅ/ìë) èìåëè 20,8% áîëüíûõ. Âûÿâëåíî ïðåâàëè-

ðîâàíèå (57,9%) 1â ãåíîòèïà âèðóñà ãåïàòèòà Ñ, 3à

ãåíîòèï ñîñòàâèë 33,7%, 1à — 2,4%, à ñî÷åòàíèå

íåñêîëüêèõ ãåíîòèïîâ — 1à+1â, 1à+2, 1â+2, 1â+3à

âûÿâëåíî â 4,8% ñëó÷àåâ. Ó îäíîãî ðåáåíêà â õîäå

èññëåäîâàíèÿ ãåíîòèï óñòàíîâèòü íå óäàëîñü.

Ïðåîáëàäàíèå 1â ãåíîòèïà îáóñëîâëåíî ñïå-

öèôè÷íîñòüþ îòîáðàííîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ, òàê

êàê â íåé áîëüøîå ÷èñëî ñîñòàâèëè äåòè, êîòî-

ðûì ðàíåå áûëà ïðîâåäåíà ÏÂÒ, íî ó íèõ áûëî

ëèáî «óñêîëüçàíèå» ðåìèññèè, ëèáî îíè íå îòâå-

÷àëè íà ëå÷åíèå âîâñå, à ñâÿçü 1â ãåíîòèïà âèðóñà

ñ íèçêèì îòâåòîì íà ÏÂÒ øèðîêî èçâåñòíà. Öè-

òîëèòè÷åñêèé ñèíäðîì, êàê è êëèíè÷åñêàÿ ñèìï-

òîìàòèêà, ó îáñëåäîâàííûõ äåòåé áûë âûðàæåí

äîñòàòî÷íî ñëàáî — â îñíîâíîì ðåãèñòðèðîâàëàñü

ìèíèìàëüíàÿ (â 46,7% ñëó÷àåâ) è íèçêàÿ (30,4%)

áèîõèìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, à â 56,5% ñëó÷àåâ ó

áîëüíûõ ÕÃÑ è 33,3% ïðè ÕÃÂ îòìå÷àëèñü íîð-

ìàëüíûå ïîêàçàòåëè ïå÷åíî÷íûõ ôåðìåíòîâ. 

Ïðîâåä¸í àíàëèç ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé

òÿæåñòè ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè (îïðåäåëåíèå

ÂÍÑÌÌ â ïëàçìå è ýðèòðîöèòàõ êðîâè è èõ ñîîò-

íîøåíèÿ) è ñîïîñòàâëåíèå îáíàðóæåííûõ èçìå-

íåíèé ñ äëèòåëüíîñòüþ è àêòèâíîñòüþ ïàòîëîãè-

÷åñêîãî ïðîöåññà. Ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ

âûÿâëåíû ëàáîðàòîðíûå ïðèçíàêè ýíäîãåííîé

èíòîêñèêàöèè â âèäå óâåëè÷åíèÿ ÂÍÑÌÌ ïëàç-

ìû â 1,5 ðàçà, à ýðèòðîöèòîâ â 1,2 ðàçà ïî ñðàâíå-

íèþ ñ íîðìîé. Êîýôôèöèåíò (Ê) ðàñïðåäåëåíèÿ,

õàðàêòåðèçóþùèé äåòîêñèêàöèîííûå âîçìîæíîñ-

òè ñèñòåìû êðîâè, áûë òàêæå óâåëè÷åí ó äåòåé ñ

ÕÃÂ è ÕÃÑ â 1,2—2 ðàçà. Ó áîëüíûõ ñ äëèòåëüíîñ-

òüþ áîëåçíè ñâûøå 10 ëåò çàðåãèñòðèðîâàí äîñòî-

Таблица 1. Уровень веществ низкой и средней молекулярной массы при ХГВ и ХГС у детей с различной дли�
тельностью заболевания
Äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ Êîëè÷åñòâî îáñëåäîâàííûõ Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé 

áîëüíûõ (n) ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè, (Õñð.±δ)
ÂÍÑÌÌ ÂÍÑÌÌ Êîýôôèöèåíò 

ïëàçìû ýðèòðîöèòîâ ðàñïðåäåëåíèÿ

1—5 ëåò 6 9,15±0,41* 26,92±2,06 0,35±0,03*

5—10 ëåò 11 10,8±0,63* 23,97±0,89 0,45±0,03

Áîëåå 10 ëåò 6 13,2±0,61* 24,72±2,14 0,54±0,03*

Примечание. * — достоверное отличие (р<0,05) между группами детей, больных ХГ более 10 лет и с более коротким
сроком инфицирования (1—5 и 5—10 лет).
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âåðíî óâåëè÷åííûé óðîâåíü ÂÍÑÌÌ ïëàçìû è Ê

ðàñïðåäåëåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, ó êî-

òîðûõ äëèòåëüíîñòü áîëåçíè áûëà ìåíåå 10 ëåò

(òàáë. 1). Îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê íàðàñòàíèþ

ÂÍÑÌÌ ýðèòðîöèòîâ ó áîëüíûõ ñî ñðîêîì çàáî-

ëåâàíèÿ îò 1 ãîäà äî 5 ëåò. Âîçìîæíî, ýòî ïîâûøå-

íèå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ áîëåçíè ñâÿçàíî ñ êîìïåí-

ñàòîðíûì óâåëè÷åíèåì ñîðáöèîííîé ñïîñîáíîñòè

ãëèêîêàëèêñà ýðèòðîöèòîâ. Ïðè àíàëèçå ñïåêò-

ðàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê ÂÍÑÌÌ êðîâè â çàâèñè-

ìîñòè îò áèîõèìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîöåññà

ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé íå ïîëó÷å-

íî, íî îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ

ÂÍÑÌÌ ïëàçìû è êîýôôèöèåíòà ðàñïðåäåëåíèÿ

ó äåòåé, êîòîðûå èìåëè êîíöåíòðàöèþ ÀëÀÒ â

1,5—2,5 ðàçà âûøå íîðìû. 

Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåíèå óðîâíÿ ÂÍÑÌÌ

ïëàçìû âûøå 7,24, ýðèòðîöèòîâ — âûøå 20,14 è Ê

ðàñïðåäåëåíèÿ êðîâè áîëåå 0,35 ó äåòåé, áîëüíûõ

ÕÃÂ è ÕÃÑ, â òîì ÷èñëå ñ ìèíèìàëüíûìè êëèíè-

÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè çàáîëåâàíèÿ è îòñóòñòâè-

åì áèîõèìè÷åñêîé àêòèâíîñòè, óêàçûâàåò íà íàëè-

÷èå ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè è íåîáõîäèìîñòü

ïðîâåäåíèÿ ïàòîãåíåòè÷åñêîé ìåìáðàíîñòàáèëè-

çèðóþùåé òåðàïèè.

Âñåì äåòÿì äëÿ îöåíêè èçìåíåíèÿ ðàçìåðîâ ïå-

÷åíè, å¸ ñòðóêòóðû, ñîñòîÿíèÿ êðîâîòîêà, à òàêæå

ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè

ïðîâîäèëîñü ÓÇÈ áðþøíîé ïîëîñòè. Â 24,2% ñëó-

÷àåâ îòìå÷àëàñü ëèøü óìåðåííàÿ ãåïàòîìåãàëèÿ è

èçìåíåíèÿ ñî ñòîðîíû æ¸ë÷íîãî ïóçûðÿ â âèäå äå-

ôîðìàöèè, óïëîòíåíèÿ ñòåíîê è/èëè èçìåíåíèÿ

ðàçìåðîâ îðãàíà. ÓÇÈ-ïðèçíàêîâ ôèáðîçà è ïîð-

òàëüíîé ãèïåðòåíçèè ó äàííîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ

çàðåãèñòðèðîâàíî íå áûëî. Àíàëèç 5 ïóíêöèîííûõ

áèîïòàòîâ ïîäðîñòêîâ ñ ÕÃÂ è ÕÃÑ, èíôèöèðîâàí-

íûõ â ðàííåì âîçðàñòå, ïîêàçàë, ÷òî, íåñìîòðÿ íà

äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ, ó íèõ ðåãèñòðèðîâàëàñü

íèçêàÿ èëè óìåðåííàÿ àêòèâíîñòü ïðîöåññà (ÈÃÀ

3—7 áàëëîâ) ñ ïðèçíàêàìè ôèáðîçà F0—1.

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ìàëîå êîëè÷åñòâî

ïðîâåä¸ííûõ ïóíêöèîííûõ áèîïñèé è òî, ÷òî

ÓÇÈ íå ìîæåò â ïîëíîé ìåðå îòðàçèòü âñå ìîðôî-

ëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ïå÷åíè, â ÷àñòíîñòè ñòå-

ïåíü ôèáðîçà, 13 áîëüíûì ñ ÕÃÂ è 26 ñ ÕÃÑ áûëà

îñóùåñòâëåíà íåïðÿìàÿ ýëàñòîãðàôèÿ ñ èñïîëü-

çîâàíèåì àïïàðàòà «FibroScan». Îöåíêà ñòåïåíè

ôèáðîçà ïðîâîäèëàñü ñ ó÷¸òîì øêàëû METAVIR.

Ðåçóëüòàòû äàííîãî èññëåäîâàíèÿ, ñðåäíèå ïî-

êàçàòåëè êîòîðîãî ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2, ïîêàçà-

ëè, ÷òî íè ó îäíîãî áîëüíîãî íå áûëî çàôèêñèðî-

âàíî íàëè÷èÿ öèððîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé. Õîòÿ ó

îäíîãî ïàöèåíòà ñ ÕÃÂ (áîëåí â òå÷åíèå 17 ëåò),

èíôèöèðîâàííîãî â âîçðàñòå 1 ãîäà, èìåþùåãî

íîðìàëüíûé óðîâåíü ÀëÀÒ (24,0 Åä/ë), ïîêàçàòåëü

(11,7 êÏà) ñîîòâåòñòâîâàë F3. Çàôèêñèðîâàí ôèá-

ðîç 1 ñòåïåíè åùå ó äâóõ ïàöèåíòîâ ñ ÕÃÂ è ó îäíî-

ãî ñ ÕÃÑ. Óðîâåíü áèîõèìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ó

äàííûõ áîëüíûõ áûë â ïðåäåëàõ íîðìû, à äëèòåëü-

íîñòü áîëåçíè ñîñòàâëÿëà 14, 18 è 11 ëåò. Ñðåäíèé

ïîêàçàòåëü ýëàñòîãðàôèè âñåé îáñëåäóåìîé ãðóï-

ïû — 4,6±0,2 êÏà ñîîòâåòñòâîâàë ðàíãó F0. Òàêèì

îáðàçîì, ïî ðåçóëüòàòàì íåïðÿìîé ýëàñòîãðàôèè ó

ãðóïïû ïàöèåíòîâ ñ ÕÃÂ è ÕÃÑ ñî ñðåäíåé ïðî-

äîëæèòåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ 10,1±0,6 ëåò âûÿâ-

ëåíû ïðèçíàêè ôèáðîçà ïå÷åíè ó 10% áîëüíûõ.

Ýòî åùå ðàç ñâèäåòåëüñòâóåò î íèçêèõ òåìïàõ ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ ôèáðîçà ó ëèö, èíôèöèðîâàííûõ â

ðàííåì äåòñòâå.

Â õîäå ñêðèíèíãà áûëî îòîáðàíî 24 ðåáåíêà ñ

ÕÃÑ â âîçðàñòå îò 5 äî 18 ëåò, êîòîðûå íà ìîìåíò

îáñëåäîâàíèÿ íóæäàëèñü â ïðîâåäåíèè ÏÂÒ. Äî

íà÷àëà òåðàïèè âñåì ïàöèåíòàì in vitro ïðîâîäè-

ëîñü òåñòèðîâàíèå êðîâè ñ ïðåïàðàòàìè IFN-α â

ðàçëè÷íûõ äîçàõ è ñ êîìáèíàöèåé 2 ïðåïàðàòîâ

(ñî÷åòàíèå ðàçëè÷íûõ IFN-α ñ ðèáàìèäèëîì

è/èëè öèêëîôåðîíîì). Äëÿ ýòîãî ê âåíîçíîé êðî-

âè áîëüíîãî äîáàâëÿëè ïðåïàðàòû â ðàçëè÷íûõ

ðàçâåäåíèÿõ, èíêóáèðîâàëè â òåðìîñòàòå â òå÷å-

íèå 1 ÷àñà, ïîñëå ÷åãî ïðîèñõîäèëî ãåìîëèçèðî-

âàíèå ýðèòðîöèòîâ. Äàëåå êàê â êîíòðîëå, òàê è

ïðè ñîåäèíåíèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ ïî-

ìîùüþ ñïåêòðîôîòîìåòðèè, èçó÷àëîñü ñîäåðæà-

íèå SH-, SS-ãðóïï, à òàêæå ñîîòíîøåíèå SH/SS.

Ïðè ýòîì ïîâûøåíèå äàííîãî ñîîòíîøåíèÿ ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ðàññìàòðèâàëîñü êàê ïî-

ëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò, à åãî ïîíèæåíèå — êàê

îòðèöàòåëüíàÿ ðåàêöèÿ íà ïðåïàðàò. Èç òåñòèðóå-

ìûõ äîç ïðåïàðàòîâ âûáèðàëè òó, ïðè êîòîðîé êî-

ýôôèöèåíò SH/SS ïðèáëèæàëñÿ ê ìàêñèìàëüíûì

çíà÷åíèÿì. 

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ êàæäîãî áîëüíîãî ìîäå-

ëèðîâàëîñü 10 âîçìîæíûõ âàðèàíòîâ òåðàïèè.

Îòìå÷åíà õîðîøàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïðåïà-

ðàòàì îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà (79%), ïðå-

âîñõîäÿùàÿ çàðóáåæíûå ïðåïàðàòû (54,02%),
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Таблица 2. Результаты эластографии детей, больных ХГВ и ХГС

Òèï ÕÃ Äëèòåëüíîñòü Óðîâåíü ÀëÀÒ, Ñðåäíèé ïîêàçàòåëü ×èñëî áîëüíûõ 
áîëåçíè, ëåò Åä/ë ýëàñòîãðàôèè, êÏà/ ñ ôèáðîçîì

ñòàäèÿ ôèáðîçà (còàäèÿ ôèáðîçà 
ïî METAVIR ïî METAVIR)

ÕÃÂ (n=13) 10,0±1,2 44,3±9,7 5,3±0,5/F0 2 (F1)

1 (F3 )

ÕÃÑ (n=26) 10,2±0,8 54,9±7,8 4,3±0,1/F0 1 (F1)

Âñåãî (n=39) 10,1±0,6 51,4±6,1 4,6±0,2/F0 4 (F1, F3)
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

÷òî ÿâëÿåòñÿ âàæíûì â ýêîíîìè÷åñêîì ïëàíå

äëÿ ñíèæåíèÿ çàòðàò íà òåðàïèþ. ×óâñòâèòåëü-

íîñòü ê ìàëûì äîçàì IFN-α (1, 2 ìëí ÌÅ) îêàçà-

ëàñü ñîïîñòàâèìîé ñî ñòàíäàðòíûìè òåðàïåâòè-

÷åñêèìè äîçèðîâêàì è áûëà îòìå÷åíà ó 40,6%

ïàöèåíòîâ. 

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ëå÷åíèÿ äåòåé, áîëüíûõ

ÕÃÑ, íàìè áûëè èñïîëüçîâàíû ëåêàðñòâåííûå

ñðåäñòâà îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà: èíòåðàëü

— 3 ìëí ÌÅ (È3), àëüòåâèð — 3 ìëí ÌÅ (À3),

èíäóêòîð ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà — öèêëîôå-

ðîí (ÖÔ). Ó 9 ÷åëîâåê â ÏÂÒ áûë èñïîëüçîâàí

ïðåïàðàò çàðóáåæíîãî ïðîèçâîäñòâà — ðîôåðîí

À â äîçàõ 1, 2 è 3 ìëí ÌÅ (Ð1, Ð2, Ð3). Â ñîñòàâå

êîìáèíèðîâàííîé ñõåìû ëå÷åíèÿ ó 10 ïîäðîñò-

êîâ áûë ïðèìåíåí ñèíòåòè÷åñêèé àíàëîã íóêëå-

îçèäîâ — ðèáàìèäèë (Ð600, Ð800) è ó 2 ïàöèåí-

òîâ — ðåáåòîë (Ðåá600) (ðèñóíîê). Êðàòíîñòü è

ñïîñîá ââåäåíèÿ ïðîòèâîâèðóñíûõ ñðåäñòâ áûëè

ñòàíäàðòíûìè: ïðåïàðàòû IFN-α ïðèìåíÿëèñü

ïîäêîæíî èëè âíóòðèìûøå÷íî, 3 ðàçà â íåäåëþ,

èíäóêòîð ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà — öèêëîôå-

ðîí íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ëå÷åíèÿ âíóòðèìûøå÷-

íî, çàòåì âíóòðü, òàêæå 3 ðàçà â íåäåëþ è ñèíòå-

òè÷åñêèé àíàëîã íóêëåîçèäà — âíóòðü,

åæåäíåâíî. Äîçû è âûáîð ïðåïàðàòîâ îñóùåñòâ-

ëÿëèñü èíäèâèäóàëüíî, èñõîäÿ èç ðåçóëüòàòîâ,

ïîëó÷åííûõ ïðè ïðîâåäåíèè òåñòà íà ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ê ïðîòèâîâèðóñíûì ñðåäñòâàì ó êîí-

êðåòíîãî ïàöèåíòà.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî

ïðè èíäèâèäóàëüíîì ïîäáîðå ïðîòèâîâèðóñíûõ

ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ ÕÃÑ ðàííèé âèðóñîëîãè÷åñ-

êèé îòâåò (ÐÂÎ), ò. å. íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ àê-

òèâíîñòè òðàíñàìèíàç è/èëè èñ÷åçíîâåíèå RNÀ

HCV ÷åðåç 12 íåäåëü îò íà÷àëà òåðàïèè, ñîñòàâèë

66,6%. Ñîõðàíåíèå íîðìàëèçàöèè áèîõèìè÷åñ-

êîãî è âèðóñîëîãè÷åñêîãî îòâåòà ê ìîìåíòó îêîí-

÷àíèÿ ëå÷åíèÿ, ò. å. ïîëíàÿ ïåðâè÷íàÿ ðåìèññèè

(ÏÏÐ) çàðåãèñòðèðîâàíà ó 70,8% ïàöèåíòîâ. Íå-

ïîëíàÿ (áèîõèìè÷åñêàÿ) ïåðâè÷íàÿ ðåìèññèÿ çà-

ôèêñèðîâàíà ó îäíîãî ïàöèåíòà. ×àñòîòà ïîëíîé

ñòàáèëüíîé ðåìèññèè (ÏÑÐ), ò. å. ñîõðàíåíèå áè-

îõèìè÷åñêîãî è âèðóñîëîãè÷åñêîãî îòâåòà ÷åðåç

24 íåäåëè è áîëåå ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ, ñî-

ñòàâèëà 62,5%. Ñðåäè âñåõ äåòåé, ó êîòîðûõ çà-

ôèêñèðîâàíà ÏÑÐ, îòìå÷àëñÿ ðàííèé âèðóñîëî-

ãè÷åñêèé îòâåò è ðåãèñòðèðîâàëàñü ÏÏÐ. Â òî æå

âðåìÿ ïðè íàëè÷èè áûñòðîãî âèðóñîëîãè÷åñêîãî

îòâåòà ó âñåõ ïàöèåíòîâ áûëà äîñòèãíóòà òîëüêî

ïîëíàÿ ïåðâè÷íàÿ, íî íå ïîëíàÿ ñòàáèëüíàÿ ðå-

ìèññèÿ, òàê êàê ó 2 äåòåé, èìåâøèõ àâèðåìèþ ÷å-

ðåç 4 íåäåëè îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ, íàáëþäàëîñü «óñ-

êîëüçàíèå» ðåìèññèè ÷åðåç 3 ìåñÿöà ïîñëå

ïðåêðàùåíèÿ êóðñà ëå÷åíèÿ.

Ïîäòâåðæäåíà çàâèñèìîñòü ýôôåêòèâíîñòè

ÏÂÒ îò ãåíîòèïà HCV, à âûñîêèé ïðîöåíò ÏÑÐ

çàðåãèñòðèðîâàí ïðè 3à ãåíîòèïå âèðóñà â 66,7%

ñëó÷àåâ, òîãäà êàê ïðè 1â ãåíîòèïå îí íàáëþäàëñÿ

ó 58,3% áîëüíûõ.

Íåìàëîâàæíî, ÷òî â 40,6% ñëó÷àåâ ïàöèåíòû

ïîëó÷àëè áîëåå íèçêèå äîçû ïðåïàðàòîâ, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñî ñòàíäàðòíîé ñõåìîé, è, âèäèìî, ñ ýòèì

áûëî ñâÿçàíî ñíèæåíèå ÷àñòîòû è äëèòåëüíîñòè

ïðîÿâëåíèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ÏÂÒ â ïðîòèâî-

âåñ îáùåïðèíÿòûì ñòàíäàðòàì äîçèðîâàíèÿ. Õî-

òÿ ãðèïïîïîäîáíûé ñèíäðîì è âñòðå÷àëñÿ â 90%,

íî åãî ïðîäîëæèòåëüíîñòü íå ïðåâûøàëà 1—2 íå-

äåëü, òîãäà êàê ïðè ñòàíäàðòíûõ ñõåìàõ ýïèçîäû

ãèïåðòåðìèè íàìè îòìå÷àëèñü äî 3—4 íåäåëü.

Ëèõîðàäêà õîðîøî êóïèðîâàëàñü ïðè¸ìîì æàðî-

ïîíèæàþùèõ ñðåäñòâ. Ãîëîâíûå áîëè áåñïîêîè-

ëè â îñíîâíîì ïîäðîñòêîâ è âñòðå÷àëèñü â 16,6%

ñëó÷àåâ. Êàê è ïðè ñòàíäàðòíûõ ñõåìàõ, äîñòàòî÷-

íî ÷àñòî îòìå÷àëèñü àðòðàëãèè — â 20,8% ñëó÷àåâ.

Àëëåðãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ â âèäå ýêçàíòåìû çàôèê-

ñèðîâàíà ó 1 ïàöèåíòêè, ïîëó÷àâøåé êîìáèíèðî-

âàííóþ ñõåìó ëå÷åíèÿ — À3 + Ð800. Äàííûå ïðî-

ÿâëåíèÿ íå òðåáîâàëè îòìåíû ïðåïàðàòîâ, è

òåðàïèÿ áûëà ïðîäîëæåíà íà ôîíå ïðè¸ìà ñîð-

áåíòîâ è àíòèãèñòàìèííûõ ñðåäñòâ. Àëëîïåöèÿ è

ñíèæåíèå âåñà âñòðå÷àëèñü ñ îäèíàêîâîé ÷àñòî-

òîé — 8,3%. Äðóãèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, òàêèõ

êàê öèòîïåíèÿ, ìèàëãèè, øèðîêî âñòðå÷àþùèõñÿ

ïðè îáû÷íûõ ñõåìàõ äîçèðîâàíèÿ, çàðåãèñòðèðî-

âàíî íå áûëî.

Òàêèì îáðàçîì, â õîäå èíäèâèäóàëüíî ïîäîá-

ðàííîé ÏÂÒ îòêëîíåíèé, òðåáóþùèõ ïîëíîãî

ïðåêðàùåíèÿ ëå÷åíèÿ èëè ðåäóêöèè äîçû ïðåïà-

ðàòîâ, è îáîñòðåíèé ñîïóòñòâóþùåé õðîíè÷åñêîé

ïàòîëîãèè îòìå÷åíî íå áûëî.

Çàêëþ÷åíèå
Â õîäå èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ó äå-

òåé, áîëüíûõ ÕÃÂ è ÕÃÑ, íåñìîòðÿ íà âûñîêóþ

÷àñòîòó ðåïëèêàöèè âèðóñà (ÕÃÂ — 80%, ÕÃÑ —

90,2%), çàáîëåâàíèå õàðàêòåðèçóåòñÿ ñêóäíîé

êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêîé, ìèíèìàëüíîé

Частота применения различных схем терапии у де�
тей, больных ХГС.

All_3-4_2011.qxd  01.07.2011  19:43  Page 49



áèîõèìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è ìåäëåííî ïðî-

ãðåññèðóþùèì õàðàêòåðîì òå÷åíèÿ. Äîêàçàíà

êîððåëÿöèÿ óðîâíÿ ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè ñ

äëèòåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ, ÷òî óêàçûâàåò íà å¸

çíà÷åíèå â ïàòîãåíåçå õðîíè÷åñêèõ âèðóñíûõ

ãåïàòèòîâ ó äåòåé. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî èçìåíåíèÿ

ÂÍÑÌÌ êðîâè âûÿâëåíû äàæå ïðè îòñóòñòâèè

êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè, ðåêî-

ìåíäîâàíî âêëþ÷åíèå äàííîãî èññëåäîâàíèÿ â

àëãîðèòì îáñëåäîâàíèÿ áîëüíûõ ÕÃ äëÿ îöåíêè

ñòåïåíè ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè è îïðåäåëå-

íèÿ íåîáõîäèìîñòè íàçíà÷åíèÿ êîððåêöèîííîé

òåðàïèè.

Èñïîëüçîâàíèå èíäèâèäóàëüíîãî ñïîñîáà

ïîäáîðà ÏÂÒ ó äåòåé, áîëüíûõ ÕÃÑ, îñíîâàííîãî

íà îïðåäåëåíèè òèîëñóëüôèäíîãî ñîîòíîøåíèÿ,

ïîçâîëèëî äîñòè÷ü ÷àñòîòû ïîëíîé ïåðâè÷íîé è

ïîëíîé ñòàáèëüíîé ðåìèññèè â 70,8 è 62,5% ñëó-

÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî è ñíèçèòü ðåãèñòðàöèþ ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ â 2 ðàçà.
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