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Резюме

Обследованы 32 пациента с хроническим гепатитом, ассоциированным с TTV-инфекцией. У больных оцени-
вали наличие клинических симптомов, биохимические показатели крови, ультразвуковую картину печени, селе-
зенки и портальной системы, данные эластографии печени. Десяти пациентам была проведена биопсия печени 
с последующим гистологическим исследованием материала. Гистологический индекс активности и стадии 
хронизации процесса определяли по METAVIR.

Персистирование TTV-инфекции у больных хроническим гепатитом, ассоциированным с TTV-инфекцией, ха-
рактеризуется малосимптомным течением и может приводить к хронизации воспалительных изменений в печени 
с возможностью прогрессирования фиброза печени до 3-4-й стадии по METAVIR по данным гистологического 
исследования и эластографии печени.
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Summary

The study involved 32 patients with chronic hepatitis associated with TTV-infection. Patients were evaluated for clinical 
symptoms, blood biochemical parameters, ultrasound presentation of liver, spleen and portal system, liver elastography 
data. Ten patients underwent a liver biopsy with histological examination of the biopsy material. A histological activity 
index and a stage of chronic process were assessed in conformity with METAVIR scale.

Based on the histology and liver elastography findings, it was found that the persistence of TTV-infection is character-
ized by asymptomatic disease course and can lead to chronic inflammatory changes in the liver with the possibility of pro-
gression to liver fibrosis stage 3-4 by METAVIR score.

Key words: Torque teno virus infection, chronic hepatitis, biopsy of the liver, morphological changes.

В 1997 году у больного острым посттрансфу-
зионным гепатитом был выявлен неизвестный вирус, 
впоследствии названный Torque teno virus (TTV) [9]. С 
момента официальной регистрации TTV демонстри-
рует широкую распространенность в человеческой 
популяции. В когорте доноров крови доля инфициро-
ванных TTV составила в США 12,8 % [2], в Турции – 
51,6 % [3], в Китае – 28 % [7], в Польше – 78 % [5]. По 
данным Васильева Е.В. (2009), 94 % пациентов в ис-
следуемой когорте олимпийского резерва Российской 
Федерации были инфицированы TTV.

В настоящее время остается актуальным исследо-
вание патогенности TTV. В связи с гепатотропностью 
вируса, представляет интерес его роль в развитии за-
болеваний печени [11, 12]. Установлено, что инфи-
цирование вирусом TTV ассоциируется с развитием 
острого гепатита [9, 4]. Tuveri R., et al. в 2000 году 
сообщили о взаимосвязи TTV-инфекции с развитием 
хронического гепатита, а Shibata, et al. в 2000 – с раз-
витием фульминантного гепатита. Moriyama M., et al 
(2001) указывают на TTV как на фактор, отягощающий 
течение хронического вирусного гепатита С и приво-

дящий к более быстрому формированию цирроза пе-
чени.

До настоящего времени морфологические особен-
ности хронического гепатита, ассоциированного с 
TTV-инфекцией, остаются малоизученными.

По данным Tsubota A., et al. (1999), морфологиче-
ская картина хронического гепатита, ассоциирован-
ного с TTV-инфекцией, мало отличима от таковой 
при других хронических вирусных гепатитах. В ис-
следовании Hasebe C., et al. (1999) не было отмечено 
прогрессирования фиброза печени до продвинутых 
стадий, что позволило предположить прогностически 
более благоприятный вариант течения воспалительно-
го процесса в ткани печени.

Цель проведенного исследования – изучить клини-
ко-морфологическую картину хронического гепатита, 
ассоциированного с TTV-инфекцией.

Материалы и методы
Нами обследованы 32 пациента (15 женщин, 17 

мужчин, средний возраст – 36±4,3 лет) с диагно-
зом хронический гепатит, ассоциированный с TTV-
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инфекцией. Инфицирование TTV подтверждено мето-
дом ПЦР крови с применением набора ПОЛИГЕП-TTV 
формата ФЛУРОПОЛ-КТ. При обследовании были ис-
ключены другие, в том числе и редкие причины хро-
нического гепатита. У больных оценивали наличие 
клинических симптомов, биохимические показатели 
крови (билирубин, АЛТ, АСТ, щелочную фосфатазу, 
гамма-глутамилтранспептидазу), ультразвуковую кар-
тину печени, селезенки и портальной системы, данные 
эластометрии печени. У 10 пациентов была выполнена 
пункционная биопсия печени с последующим гисто-
логическим исследованием материала. Гистологиче-
ский индекс активности и стадии хронизации процес-
са определяли по METAVIR [1].

Статистическая обработка и анализ полученных 
результатов были выполнены с помощью программно-
го пакета Microsoft Office Excel 2007, в соответствии с 
руководством В.А. Медик «Математическая статисти-
ка в медицине» (2007). Для определения корреляцион-
ной зависимости использовали коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена при уровне вероятности p<0,05. 

Результаты и обсуждение
Легкий астенический синдром наблюдался у всех 

32 пациентов с хроническим гепатитом, ассоцииро-
ванным с TTV-инфекцией. Повышение уровня транс-
аминаз (АЛТ 31-89 U/l, АСТ 35-95 U/l), свидетельству-
ющее о низкой степени активности воспалительного 
процесса, наблюдалось у 23 человек (71,9 %). Умерен-
ная степень активности (АЛТ 90-145 U/l, АСТ 96-135 
U/l) зарегистрирована у 9 человек (28,1 %). Высокой 
степени активности выявлено не было. У 12 человек 
(37,5 %) выявлена легкая гипербилирубинемия, не пре-
вышающая 43 ммоль/л. Умеренное повышение гамма-
глутамилтранспептидазы (52-86,5 ммоль/л) выявлено 
у 17 человек (53,1 %), щелочной фосфатазы (270-293 
ммоль/л) – у 4 человек (12,5 %). По данным УЗИ, ге-
патомегалия наблюдалась у 21 пациента (65,6 %). Пор-
тальная гипертензия обнаружена у одного пациента 
(3,1 %). Плотность печени, по данным эластографии, у 
17 пациентов (53,1 %) соответствовала первой стадии 
хронизации процесса (F1) по шкале METAVIR. У 13 
пациентов (40,6 %) плотность печени соответствова-
ла второй стадии хронизации процесса (F2). У одного 
пациента (3,1 %) плотность печени соответствовала 
третьей стадии хронизации процесса (F3), у одного 
пациента (3,1 %) плотность печени соответствовала 
четвертой стадии хронизации процесса (F4).

При морфологическом исследовании ткани печени, 
проведенном 10 пациентам, выявлено, что структур-
ные изменения характеризовались лимфоцитарно-ма-
крофагальной клеточной инфильтрацией портальных 
трактов, портальным фиброзом, некрозами и десква-
мацией эпителиоцитов в желчных протоках, фокаль-
ными некрозами гепатоцитов, вакуольной и жировой 
дистрофией различной степени выраженности. Внутри 
долек обнаруживались лимфоидно-клеточные инфиль-
траты на месте некроза печеночных клеток. Близлежа-
щие гепатоциты имели сморщенную ацидофильную 
цитоплазму, гиперхромное и пикнотическое ядро. В 
ряде биоптатов отмечались отложения липофусци-
на в цитоплазме гепатоцитов, умеренно выраженный 

перицентральный и очаговый перигепатоцеллюляр-
ный фиброз. Гистологическая степень активности по 
METAVIR соответствовала А1 у 7 пациентов (70 %), 
А2 – у 2 человек (20 %), А3 — у 1 пациента (10 %). 
При сравнении полученных данных выраженность 
синдрома цитолиза статистически значимо коррелиро-
вала с гистологической активностью воспалительного 
процесса (r (АЛТ; АСТ) = 0,913; 0,826, р<0,05).

У 3 пациентов (30 %) стадия хронизации соответ-
ствовала F1 по METAVIR, у 5 пациентов (50 %) – F2, 
у 2 пациентов выявлена стадия F3 (10 %) и F4 (10 %) 
соответственно. 

В качестве иллюстрации представляем клиниче-
ский пример больной И., 78 лет, которая впервые об-
ратилась к гастроэнтерологу по поводу периодических 
болей в правом подреберье, нарастания общей слабо-
сти. При дообследовании соноскопически выявлено 
расширение воротной вены, гепатолиенальный син-
дром. Лабораторно определялся умеренный цитолити-
ческий синдром. По данным эластометрии, плотность 
печени составила 11,8 kРа, что соответствовало стадии 
фиброза F3 по METAVIR. В крови пациентки методом 
ПЦР выявлена ДНК TTV. В результате дообследова-
ния у больной были исключены другие, в том числе и 
редкие причины хронического гепатита. Индекс массы 
тела 25,4. Эндокринной патологии не выявлено.

Хронический гепатит умеренной степени активности, 4-я стадия 
хронизации процесса. Жировая дистрофия гепатоцитов.

Окраска по Ван-Гизону, х100

По данным контрольной эластометрии, через 6 
месяцев отмечено нарастание плотности печени до 
12,6 kРа, что соответствовало стадии фиброза F4 по 
METAVIR. В связи с этим, пациентке была проведе-
на чрескожная пункционная биопсия печени. Мор-
фологически в ткани печени отмечены расширение 
портальных трактов за счет фиброза с наличием уме-
ренных лимфолейкоцитарных инфильтратов и очаго-
вая пролиферация желчных дуктул. Внутри долек на-
блюдались очаговые скопления лимфоцитоподобных 
клеток, очаговые перифлебиты, в отдельных полях 
зрения — «ложные дольки» (рисунок). Исследование 
гепатоцитов выявило их полиморфность, наличие ва-
куольной и «зернистой» дистрофии, субтотальной 
крупнокапельной жировой дистрофии цитоплазмы. 
Выявлены фокальные некрозы групп гепатоцитов и 
единичные двухъядерные гепатоциты. Установлен па-
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тологогистологический диагноз: хронический гепатит, 
ассоциированный с TTV-инфекцией, умеренной степе-
ни активности, 4-й стадии хронизации (с формирова-
нием «ложных долек»). Диффузная крупнокапельная 
жировая дистрофия цитоплазмы гепатоцитов.

Таким образом, полученные нами результаты по-
зволяют сделать вывод о том, что хронический гепа-

тит, ассоциированный с TTV-инфекцией, характери-
зуется малосимптомным течением, преимущественно 
I-й степенью активности заболевания (70 %) и воз-
можностью прогрессирования фиброза печени до 4-й 
стадии по METAVIR (3,1 %). Данная проблема требует 
дальнейшего изучения.
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