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Введение
Современная терапия онкогематологических заболеваний 

(ОГЗ) достигла больших успехов. В настоящее время пяти-
летняя выживаемость при лечении острого лимфобластного 
лейкоза (ОЛЛ) по современным программам у детей дости-
гает 75–80% [1]. В то же время химиотерапия часто сопрово-
ждается побочными эффектами и осложнениями, ухудшаю-

щими качество жизни и нередко угрожающими ей. 
Высокозначимой для лечения ОГЗ является проблема пече-
ночной токсичности (ПТ). У детей с ОЛЛ поражение печени 
на различных этапах лечения развивается часто и ограничи-
вает возможности продолжения химиотерапевтического 
лечения, ухудшая прогноз заболевания [2]. У данной катего-
рии детей в поражении печени наряду с непосредственным 
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гепатотоксичным действием химиопрепаратов играют роль 
лейкемическая инфильтрация и повреждение органа на 
фоне лизиса опухолевой массы на начальном этапе химио-
терапии. Несмотря на существенное снижение заболевае-
мости гепатитами В, С, D, у данной категории детей пробле-
ма парентеральных вирусных гепатитов (ПВГ) также остает-
ся актуальной [2, 3, 4, 5]. В современном списке потенци-
альных возбудителей ПВГ вирусы TTV, G, SEN. Для всех этих 
вирусов трансфузионный путь передачи является ведущим. 
Практически все больные с ОГЗ в процессе лечения стано-
вятся реципиентами компонентов крови, в то же время 
тестирование доноров на указанные инфекции не прово-
дится [6]. В гематологических и онкогематологических отде-
лениях дети, инфицированные вирусом TTV, встречаются в 
два раза чаще, чем в инфекционных гепатологических отде-
лениях [7]. Таким образом, возникает закономерный 
вопрос: не имеем ли мы дело в случаях развития ПТ также с 
инфекционным, вирусным агентом, не произошла ли смена 
«классических» возбудителей вирусных гепатитов на новые, 
менее известные?

Литературные данные относительно патогенности вируса 
TTV и его способности вызывать гепатит разноречивы [8]. 
Большинство исследователей считает, что поражения пече-
ни он не вызывает [9, 10, 11], хотя есть и противоположные 
мнения [12, 13, 14]. Существует также точка зрения, что потен-
циальные патогенные свойства этих вирусов, в частности, 
гепатотропное, не проявляясь у иммунокомпетентных лиц, 
могут реализоваться в условиях иммуносупрессии [15]. 
Представляют большой интерес экспериментальные данные 
о способности вируса TTV к репликации в клетках кровет-
ворной и иммунной системы [16, 17], так, например, ДНК TTV 
в 58,3% случаев обнаруживается в костном мозге у больных 
с ОГЗ [18]. Таким образом, вопрос о роли TTV в этиологиче-
ской структуре поражения печени у детей с ОЛЛ в настоящее 
время представляет особый интерес.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
распространенности TTV-инфекции у детей с ОЛЛ на этапах 
лечения и ее влияния на развитие печеночной токсичности 
терапии по протоколам ALL-МВ-2002 и 2008.

Материалы и методы 
Обследован 51 ребенок в возрасте от 1 года до 16 лет, нахо-

дившиеся на лечении в гематологическом отделении 
Нижегородской детской областной больницы в период с 
2005 по 2009 годы с впервые установленным ОЛЛ и полу-
чавшие лечение по протоколам ALL-МВ-2002 и 2008. Всем 
детям проводилось определение общего билирубина, 
активности АлАТ, АсАТ, HBSAg, анти-HCV методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа ИФА c использова-
нием тест-систем ДС-ИФА-HBSAg, ИФА-АНТИ-НСV (произ-
водство НПО «Диагностические системы», г. Н. Новгород), 
ДНК TTV в крови методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), сопряженной с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР), с 
использованием тест-системы «АмплиСенс-200» (произ-
водство ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора, г. Москва).

Первичное обследование пациентов проводилось при 
поступлении в стационар до начала программной терапии 
основного заболевания и первого переливания компонен-
тов крови, в динамике на этапах лечения ОЛЛ по протоколу 
ALL-МВ-2002 и 2008: на 15-й и 36-й день лечения (фаза 
индукции ремиссии), 2–4 мес. (этап консолидации I), 5–6 

мес. (этап консолидации II), 7–8 мес. (этап консолидации 
III), 8–24 мес. лечения (этап поддерживающей терапии). На 
основании результатов обследования пациентов с ОЛЛ на 
наличие TTV ДНК в крови было выделено 2 группы: 1-я груп-
па – инфицированные TTV (ДНК ТТV(+)), 2-я группа – неин-
фицированные TTV (ДНК ТТV(-)).

Статистическая обработка цифрового материала получен-
ных результатов проводилась с помощью программы обра-
ботки прикладных программ – «STATISTIKA 6.0». Для срав-
нения показателей между группами использовали 
t-критерий Стьюдента. Различия считались достоверными 
на достигнутом уровне значимости соответствующего стати-
стического критерия р<0,05.

Результаты исследования
Среди наблюдаемых пациентов с ОЛЛ количество маль-

чиков и девочек было одинаково, соответственно, 53% (27 
из 51) и 47% (24 из 51), при этом преобладали пациенты в 
возрасте до 2 и 2–4 года, соответственно, 33% (17 из 51) и 
27,5% (14 детей). Дети 5–9 лет составили 15,7% (8 детей), 
10–13 лет – 9,8% (5 детей), старше 14 лет – 13,7% (7 детей) 
случаев.

РИС.
Частота выявления ДНК ТТV у детей 2 группы
на этапах лечения ОЛЛ (в %). 
* – достоверность различий между группами, р(1)-(2), =0,0025;
** – достоверность различий между группами, р(1)-(3)=0,0003;
*** – достоверность различий между группами, р(1)-(4)=0,0001.

В ходе исследования определено, что на момент поступле-
ния в стационар TTV ДНК в крови выявлена у 72,5% (37 из 51) 
обследованных детей с ОЛЛ, а TTV-виремия стойко сохраня-
лась на протяжении всего периода наблюдения. Установлено, 
что на фоне лечения в 100% случаев отмечалось инфициро-
вание вирусом TTV изначально ДНК TTV-серонегативных 
пациентов, при этом у данной категории детей частота выяв-
ления TTV-инфекции в динамике достоверно нарастала. Так, 
на 15-й день лечения ДНК TTV в крови выявлена у 57,1% (8 
из 14) человек (р=0,0025), на 36-й день лечения – у 78,6% 
(11 из 14) детей (р=0,0003), на этапе консолидации I – в 
92,9% (13 из 14) случаев (р=0,0001). На этапах консолида-
ций II, III и поддерживающей терапии ДНК TTV в крови была 
выявлена у всех (100%) детей (рис.). Обращает внимание, 
что у 3/4 детей с ОЛЛ заражение TTV произошло в первые 2 
мес. лечения (период индукции ремиссии), когда данная 
группа пациентов получает максимальную парентеральную, 
в том числе гемотрансфузионную терапию.
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На фоне проводимой химиотерапии ПТ оценивалась по 
шкале, рекомендуемой ВОЗ при лечении ОГЗ (таблица 1).

ТАБЛИЦА 1. Печеночная токсичность терапии
онкогематологических заболеваний 

Примечание: N – нормальные значения показателя.

В ходе исследования установлено, что до начала химиоте-
рапии признаков ПТ не выявлено ни у одного пациента в 
обеих группах: показатели общего билирубина, активности 
АлАТ, АсАТ отмечались в пределах нормальных значений.

Учитывая, что к этапу консолидации II 100% пациентов с 
ОЛЛ были инфицированы TTV, сравнительный анализ 
частоты развития ПТ в группах проводился только на 15-, 
36-й дни лечения и на этапе консолидации I. Установлено, 
что на различных этапах лечения ПТ 1–4-й степени выявля-
лась как у пациентов инфицированных ТТV, так и ДНК ТТV-
серонегативных, однако статистически достоверной разни-
цы частоты развития ПТ среди детей двух групп не выявлено 
(р>0,05) (таблицы 3, 4, 5).

ТАБЛИЦА 3.
Частота развития печеночной токсичности у детей с ОЛЛ 
инфицированных и не инфицированных TTV на 15-й день лечения (%)

ТАБЛИЦА 4.
Частота развития печеночной токсичности у детей с ОЛЛ
инфицированных и не инфицированных TTV на 36-й день лечения (%)

ТАБЛИЦА 5. 
Частота развития печеночной токсичности у детей с ОЛЛ 
инфицированных и не инфицированных TTV на этапе
консолидации I (%)

Таким образом, в ходе проведенного исследования уста-
новлено:

1. среди детей, страдающих ОЛЛ, большинство (72,5%) 
инфицированы вирусом TTV уже до начала терапии;

2. в процессе проводимой терапии вирусом TTV инфици-
руется 100% детей с ОЛЛ, при этом в 3/4 случаев на ранних 
этапах лечения;

3. инфицирование вирусом TTV у детей существенно не 
влияет на развитие печеночной токсичности терапии ОЛЛ по 
протоколам ALL-МВ-2002 и 2008.
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Лабораторный
показатель

Степень токсичности
0 1 2 3 4

АлАТ, АсАТ N 1,1-1,9 х N 2-4,9 х N 5-9,9 х N > 10 N

Билирубин N 1,1-1,4 х N 1,5-1,9 х N 2-4,9 х N > 5 N

Степень
печеночной
токсичности

Группы детей
ДНК TTV в крови (+) n=45 ДНК TTV в крови (-) n=6

абс. отн., (%) абс. отн., (%)
0-я степень 8 17,7 0 0

1-я степень 6 13,3 2 33,3

2-я степень 7 15,5 1 16,6

3-я степень 8 17,7 0 0

4-я степень 16 35,5 3 50

Степень
печеночной
токсичности

Группы детей
ДНК TTV в крови (+) n=50 ДНК TTV в крови (-) n=1

абс. отн., (%) абс. отн., (%)
0-я степень 8 16 0 -

1-я степень 16 32 0 0

2-я степень 11 22 1 100

3-я степень 8 16 0 -

4-я степень 7 14 0 -

Степень
печеночной
токсичности

Группы детей
ДНК TTV в крови (+) n=48 ДНК TTV в крови (-) n=3

абс. отн., (%) абс. отн., (%)
0-я степень 9 18,7 1 33,3

1-я степень 12 25 0 0

2-я степень 11 23 0 0

3-я степень 9 18,7 0 0

4-я степень 7 14,6 2 66,6


