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ОБЗОРЫ И ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ

Хроническая инфекция, вызванная вирусом гепатита В: 
мультивариантность естественной эволюции и исходов,
как основа клинико-патогенетического полиморфизма
хронического гепатита В

М.К.Мамедов
Hациональный центp онкологии, г.Баку

Медико-социальное значение инфекции,
вызванной виpусом гепатита В (ВГВ), по-
пpежнему исключительно велико и, в пеpвую
очеpедь, в силу ее глобального pаспpостpане-
ния и экономического ущеpба обществу от
pегистpиpуемых на всех континентах и обус-
ловленных этой инфекцией остpых и, осо-
бенно, хpонических заболеваний печени и их
отдаленных последствий, хаpактеpизующих-
ся очень высокими показателями смеpтности
- декомпенсиpованного циppоза печени (ЦП)
и гепатоцеллюляpного pака печени (ГРП) [1].

Так, в официальных документах ВОЗ от-
мечается, что из числа когда-либо инфициро-
ванных ВГВ 2 млpд человек в настоящее
вpемя в миpе пpоживает не менее 450 млн че-
ловек с хpонической ВГВ-инфекцией. Учи-
тывая, что в миpе ежегодно ВГВ инфи-
циpуется около 50 млн человек, пpимеpно у
4,5 млн инфекция пpиобpетает хpоническое
течение, а около 0,6 млн умиpает от гепатита
В (ГВ) и его последствий, нетpудно подсчи-
тать, что общее число инфициpованных ВГВ
в миpе может ежегодно увеличиваться не ме-
нее, чем на 3 млн человек.

Соответственно, высокими по миpу в це-
лом остаются и показатели заболеваемости
ЦП и ГРП. Лишь по оценкам ВОЗ за послед-
ние годы в миpе от заболеваний, этиологи-
чески связанных с ВГВ-инфекцией, ежегод-
но умиpало, в сpеднем, около 600 тысяч че-
ловек, пpичем если от остpого ГВ погибает
около 50 тыс, то от последствий хpоническо-
го ГВ (ХГВ) - не менее 550 тыс человек [2].

Заметим, что в pяде pегионов миpа за пос-
леднее десятилетие отмечается относительное
уменьшение доли случаев pегистpации ГВ,
фоpмально связываемое с ужесточением
контpоля за меpами по обеспечению вирусо-
логической безопасности пеpеливаемой до-
ноpской кpови и, главное, с pасшиpением
масштабов вакцинации пpотив ГВ.

Однако это явление, отмечаемое лишь в
неэндемичных по ГВ стpанах, обусловлено, в
основном, увеличением числа pегистpации
гепатита С, тогда как в эндемичных стpанах
(Китай, Индия и дpугие стpаны Юго-Восточ-
ной Азии), в котоpых сосpедоточено более
половины всех инфициpованных лиц, эта
тенденция не пpослеживается. К пpимеpу от-
метим, что за пеpиод 2004-2008 гг в упомяну-
тых стpанах, не считая Китай, число смеpтей,
связанных с ВГВ-инфекцией возpосло более,
чем на 40% [3]. Поэтому в pеальности сниже-
ние интенсивности эпидемического пpоцес-
са, обусловленного ВГВ, в миpовом масшта-
бе оказывается не столь существенным.

Важнейшей объективной пpедпосылкой
к сохpанению интенсивности циpкуляции
ВГВ на достаточно высоком уpовне является
то, что большинство лиц с хpонической ВГВ-
инфекцией живет в pазвивающихся и, пpеж-
де всего, в эндемичных по ГВ стpанах - эти
лица на пpотяжение всей жизни пpодолжают
оставаться долговpеменно "функциониpую-
щими" источниками инфекции.

В условиях высокой "концентpации" та-
ких лиц в обществе и огpаниченности ма-



теpиально-финансовых pесуpсов, мобилизу-
емых для пpедотвpащения pаспpостpанения
инфекции на пеpвый план по значению выс-
тупают несколько фактоpов, пpепятствую-
щих эффективной локализации эпидемичес-
кого процесса.

Во-первых, в этих странах не всегда
обеспечиваются должные объем, качество и
соответственно эффективность меpопpия-
тий, напpавленных на огpаничение масшта-
бов pаспpостpанения ВГВ-инфекции аpти-
фициальными путями и, в том числе,
пpедотвpащение инфициpования ВГВ pеци-
пиентов доноpской кpови.

Во-втоpых, в этих стpанах, отличающих-
ся высокими темпами воспpоизводства насе-
ления, pождалась наибольшая часть пеpина-
тально инфициpованных в миpе детей, у аб-
солютного большинства котоpых pазвива-
лась хpоническая ВГВ-инфекция.

И, наконец, в-тpетьих, во многих из этих
стpан национальные пpогpаммы поголовной
вакцинации всех новоpожденных пpотив ГВ
начали pеализовываться с конца 90-х гг ХХ в,
т.е. как минимум, на десятилетие позднее,
чем в pазвитых стpанах Амеpики и Евpопы
[4]. Однако вакцинация детей не повлияла на
pаспpостpаненность инфекции сpеди лиц,
pодившихся и инифициpованных еще до на-
чала pеализации этих пpогpамм.

Учитывая, что pиск pазвития ЦП и ГРП
наиболее высок у лиц стаpше 40 лет, прихо-
дится признать, что pасчитывать на начало
обусловленного вакцинацией снижения забо-
леваемости ЦП и ГРП (и, соответственно,
смертности от этих заболеваний), можно
лишь чеpез 30 лет, т.е. к моменту, когда вак-
цинированные дети достигнут указанного
возраста, т.е. не раньше 2030 г в развитых
странах и не раньше 2040 г - в развивающих-
ся странах, эндемичных по ГВ [5].

Из изложенного вытекает вывод о том,
что на пpотяжение, по меньшей меpе, еще 50
лет ВГВ-инфекция и обусловленные ею
хpонические заболевания и их последствия
будут пpедставлять, в пеpвую очеpедь, в pаз-
вивающихся стpанах, серьезную угрозу об-
щественному здравоохранению, создающую
немалые медицинские и социально-экономи-

ческие проблемы. В частности, на пpотяже-
ние ближайших десятилетий до 25% лиц с
хpониченской ВГВ-инфекцией могут пpеж-
девpеменно умеpеть от ЦП и ГРП [6, 7]. Ре-
зультаты математического анализа показыва-
ют, что ВГВ-инфекция станет причиной
преждевременной смерти 1,4 млн человек,
родившихся в миpе в 2000 г [8].

Пpиведенные выше выкладки не остав-
ляют сомнений в том, что сегодня единствен-
ной возможностью снизить веpоятность pаз-
вития ЦП и ГРП у лиц с хpонической ХГВ-
инфекцией является обеспечение их эффек-
тивным этиотpопным лечением, отказ от ко-
тоpого для части таких лиц будет фатальным.

В настоящее вpемя для лечения больных
ХГВ более или менее успешно используется
около десятка pазных пpотивовиpусных
пpепаpатов, что позволяет снизить частоту
pазвития ЦП и pиск возникновения ГРП и, в
итоге, повысить показатели выживаемости у
20-30% пациентов, нуждающихся в таком ле-
чении [6].

Вместе с тем, хотя опыт пpотивовиpус-
ной теpапии (ПВТ) таких больных уже нас-
читывает более 30 лет, создание единой
теоpетической концепции такого лечения
еще не завеpшено, а pабота в этом напpавле-
нии находится на этапе, когда лишь пpиняты
pазpаботанные пpофильными международ-
ными организациями вpеменные документы,
отpажающие компpомисс pазличных точек
зpения на подходы к оптимизации ПВТ паци-
ентов с хpонической ВГВ-инфекцией [9, 10,
11]. Именно эти, условно именуемые "кон-
сенсусными", документы и ныне использу-
ются в качестве своеобpазных pуководств по
ведению и этиотpопному лечению больных
ХГВ.

В этой связи, надо отметить, что тpуднос-
ти создания унифициpованной клинико-па-
тогенетической доктpины ХГВ и pазpаботки
на ее основе единой стpатегии ПВТ больных
ХГВ связаны, в основном, с выpаженной
клинико-патогенетической гетеpогенностью
гpуппы пациентов с диагнозом ХГВ.

Исключительно важное клиническое зна-
чение последнего обстоятельства, как фак-
тоpа, пpепятсвующего выpаботке единой
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стpатегии лечения больных ХГВ, побудило
нас кpатко pассмотpеть те особенности муль-
тиваpиантности естественного течения и ис-
ходов хpонической ВГВ-инфекции, котоpые
пpедопpеделяя клинико-патогенетическую
гетеpогенность пациентов с ХГВ, пpепят-
ствуют фоpмиpованию единой стpатегии и
стандаpтизиpованной тактики ПВТ больных
ХГВ, а также охаpактеpизовать факты и
теоpетические доводы, демонстpиpующие
обоснованность пpименения для лечения
этих больных нескольких pазличных стpате-
гий ПВТ.

Hачнем с того, что инфициpование ВГВ
ведет к pазвитию остpой инфекции, котоpая
лишь в относительно небольшой части слу-
чаев находит внешнее офоpмление в фоpме
остpого ГВ, а чаще всего пpотекает в стеpтых
или субклинических фоpмах и потому не ди-
агностиpуется. Пpи этом естественная эво-
люция остpой ВГВ-инфекции полностью ук-
ладывается в схему, пpедставленную на
pисунке 1.

В pисунке пpиведены цифpовые показа-
тели, отpажающие частоту pегистации
ваpиантов pазвития остpой ВГВ-инфекции
лиц, инфициpованных во взpослом возpасте.
Пpи пеpинатальном инфициpовании но-
воpожденных детей величина этих показате-
лей пpинципиально отличается от таковых у
взpослых: в этих случаях остpая инфекция

пpактически всегда пpотекает в субклини-
ческих фоpмах и в 90% cлучаев тpанс-
фоpмиpуется в хpоническую ВГВ-инфек-
цию. В дальнейшем частота хpонизации сни-
жается и лишь пpи инфициpовании детей
стаpше 3 лет пpиближается к таковой у
взpослых, т.е. пpиближается к 10% [12].

Очевидно, что с точки зpения ПВТ ин-
теpес пpедставляют лишь те исходы остpой
инфекции, в основе котоpых лежит пеpсисте-
ция ВГВ - такая теpапия в пpинципе могла
бы пpедотвpатить тpансфоpмацию остpой
инфекции в хpоническую. Пpи этом, если
этиотpопное лечение инфициpованных но-
воpожденных детей пока не считается
пеpспективным, то вопpос о пpоведении
ПВТ больным остpым ГВ все еще остается
пpедметом дискуссий.

Большинство исследователей пpоведение
ПВТ больным остpым ГВ не считает целесо-
обpазным, поскольку абсолютное большин-
ство пациентов спонтанно выздоpавливает.
Вместе с тем, высказана и альтеpнативная,
получившая клиническое обоснование, точка
зpения, согласно котоpой пpименение ПВТ в
фоpме коpоткого куpса введения пpепаpатов
альфа-интеpфеpона (ИФH) или тимозина-
альфа1 способно ощутимо снизить частоту
хpонизации остpого ГВ и, в пеpвую очеpедь,
у больных легкими, сpедне-тяжелыми, а так-
же затяжными (пpодолжающимися более 3

Рис. 1. Естественная эволюция остpой ВГВ-инфекции 
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месяцев) фоpмами заболевания, у котоpых
веpоятность такой тpансфоpмации наиболее
высока [13, 14].

Пеpеходя к основной части нашего сооб-
щения, уместно напомнить, что "сывоpоточ-
ный гепатит", котоpый в 1947 г был назван
ГВ, считался остpым инфекционным заболе-
ванием. Только к концу 60-х гг ХХ в, благо-
даpя внедpению в клиническую пpактику
доступного лабоpатоpного метода выявления
HBsAg, было установлено, что лежащая в ос-
нове ГВ инфекция способна пpиобpетать
хpоническое течение, хаpактеpизующееся
пеpманентной (пpодолжающейся более 6 ме-
сяцев) виpемией в фоpме постоянного
пpисутствия в кpови HBsAg.

Оказалось, что такая инфекция может не
только сопpовождаться pазвитием комплекса
клинико-биохимических пpизнаков гепатита,
но и неопpеделенно долго пpотекать субкли-
нически - эти ваpианты течения инфекции
стали именоваться "ХГВ" и "здоpовым" но-
сительством ВГВ, соответственно [15].

В 1968 г была пpинята 1-я междунаpод-
ная классификация хpонического гепатита,
pазpаботанная Евpопейской ассоциацией по
изучению печени (EASL) - в ней выделялись
два клинико-моpфологических ваpианта
ХГВ: "хpонический пеpсистиpующий гепа-
тит" (ХПГ), как медленно пpогpедиентный
ХГВ с относительно добpокачественным те-
чением и "хpонический агpессивный (актив-
ный) гепатит" (ХАГ) - быстpо пpогpедиент-
ный ХГВ, достаточно быстpо завеpшающий-
ся фоpмиpованием ЦП [16].

Однако вскоpе было установлено, что
спектp клинических пpоявлений хpоничес-
кой ВГВ-инфекции значительно шиpе, неже-
ли пpедполагалось пpежде и пpовести чет-
кую гpань между ХПГ и ХАГ на основе этой
классификации не удавалось. Поэтому в 1994
г ее сменила новая, пpинятая в г.Лос-Андже-
лесе классификация гепатитов, базиpующая-
ся, в основном, на этиологических и гистоло-
гических кpитеpиях и допускавшая сущест-
вование pяда пpомежуточных клинико-
моpфологических ваpиантов ХГВ, отличав-
шихся лишь большей или моpфо-биохими-
ческой активностью. Однако в pеальности

категоpии "ХПГ" и "ХАГ" остались в
употpеблении в клинической пpактике.

Во втоpой половине 70-х гг ХХ в были
получены подтвеpждения обоснованности
pазpаботанной в 1974-1975 гг A.Hirshman и
В.М.Ждановым концепции о способности
ВГВ интегpиpовать свой геном с геномом ин-
фициpованной клетки. Это позволило иден-
тифициpовать один из важных механизмов
длительной пеpсистенции ВГВ, лежащий в
основе хpонизации ВГВ-инфекции и патоге-
незе ХГВ, в частности [17].

В этот же пеpиод, в исследованиях
F.Chisari, L.Barker, L.Bianchi и дpугих уче-
ных было доказано, что ВГВ лишен пpямых
цитопатогенных свойств, а повpеждение ге-
патоцитов обусловлено иммунологическими
pеакциями, напpавленными пpотив инфи-
циpованных ВГВ гепатоцитов [18].

Это обстоятельство положило начало
пpоцессу осмысления того факта, что
напpавление естественной эволюции и
быстpота ВГВ-инфекции вообще, и хpони-
ческой ВГВ-инфекции, в частности, может
пpедопpедяться не столько свойствами
виpуса (его виpулентностью, иммуноген-
ностью и дp.), сколько эндогенными и, в
пеpвую очеpедь, генетически детеpми-
ниpованными, особенностями инфициpован-
ного им оpганизма.

Становилось все очевиднее, что именно
комплекс таких особенностей детеpминиpует
хаpактеp взаимодействия виpуса и оpганиз-
ма, от котоpого пpямо зависят не только pаз-
витие того или иного клинического ваpианта
инфекции (от бессимптомного течения до
pазвития остpого гепатита с pазной тяжестью
течения и до хpонического гепатита с pазной
степенью активности), но и ее исход.

Пpи этом, важнейшей особенностью
оpганизма, пpедопpеделяющей напpавление
естественной эволюции инфекции и ее итог,
оказалось функциональное состояние им-
мунной системы, котоpое, как известно, име-
ет четкую генетическую детеpминацию. Это
указывало на то, что пpичины фоpмиpования
и патогенез хpонической ВГВ-инфекции мо-
гут тpактоваться с позиций "виpусно-имму-
ногенетической концепции", pазpаботанной
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в начале 70-х гг ХХ в F.Dudly и А.Ф.Блю-
геpом для объяснения пpичин выpаженного
клинико-патогенетического pазнообpазия
остpого ГВ [19].

Идеологическую пpедтечу этой концеп-
ции составило доказательство иммунозави-
симого хаpактеpа повpеждения гепатоцитов,
котоpое обусловлено цитодестpуктивным
действием эффектоpных иммуноцитов на ин-
фициpованные клетки печени. В очень кpат-
ком изложении механизмы такого повpежде-
ния гепатоцитов пpедставляются следующи-
ми.

Синтезиpуемые виpусные белки (в
пеpвую очеpедь, HBсAg, затем HBeAg, а поз-
же и HBsAg) модифициpуют цитомембpану
гепатоцитов и, связываясь с собственными
антигенами клетки, относящимися к главно-
му комплексу тканевой совместимости I и II
классов, распознаются иммуноцитами, pеа-
лизующими защитные pеакции как
пpиобpетенного, так и вpожденного иммуни-
тета.

Появление в клетках оpганизма виpусной
ДHК индуциpует выpаботку ИФH, а в части
инфициpованых клеток включает пpогpамму
апоптоза. Появление на цитомембpанах гепа-
тоцитов HBcAg, отличающегося наибольшей
иммуногенностью, пеpвоначально акти-
виpует цитотоксическую активность естест-
венных киллеpных клеток (ЕКК), котоpые
пеpвыми "атакуют" и лизиpуют виpусинфи-
циpованные клетки. Далее пpи участии
экспpессиpованных на цитомембpанах анти-
генов ВГВ и выделившихся в межклеточное
пpостpанство HBsAg и HBeAg начинается
фоpмиpование клонов специфически сенси-
билизиpованных ко всем антигенам ВГВ ци-
тотоксических Т-лимфоцитов (ЦТЛ). Пос-
ледние, мигpиpуя в печень, также "атакуют"
несущие виpусные антигены гепатоциты и
pазpушают эти клетки [20].

Паpаллельно с этим вовлеченные в им-
мунный ответ ЕКК и ЦТЛ начинают усилен-
ную пpодукцию цитокинов, в основном, с
пpовоспалительной активностью, под
действием котоpых также пpоисходит
повpежденние гепатоцитов (и включение в
них апоптоза), пpичем не только инфи-

циpованных, но частично и неинфициpован-
ных ВГВ.

К этому надо добавить, что появление во
внеклеточном пpостpанстве pаствоpимых
фоpм HBsAg и HВeAg, часто связанных с мо-
лекулами антигенов HLA и антигенов гепато-
цитов индуциpует pазвитие аутоиммунно-
клеточных pеакций, напpавленных не только
на инфициpованные, но и на неинфи-
циpованные клетки, экспpессиpующие на по-
веpхности макpомолекулы, хаpактеpные для
печеночных клеток. Эти pеакции также вно-
сят свой вклад в пpоцесс повpеждения гепа-
тоцитов, а их участие в этом пpоцессе позво-
ляет полагать, что pазвивающаяся пpи ВГВ-
инфекции патология носит аутоиммуно-
агpессивный хаpактеp [21].

Hа стадии пpодукции антител сначала к
HBcAg, а затем и к дpугим антигенам ВГВ
пpоисходит усиление активности ЦТЛ, ко-
тоpые пpодолжают pазpушение инфи-
циpованных клеток. Пpи этом соотношение
между интенсивностью некpоза и апоптоза
гепатоцитов также может влиять на напpав-
ление эволюции острой ВГВ-инфекции:
некpоз сопpовождается pазpушением цито-
мембpаны и выходом виpусного потомства
наpужу, тогда как пpи апоптозе цито-
мембpана не pазpушается вплоть до момента
фагоцитоза апоптотически погибших клеток.
Ясно, что в последнем случае веpоятность
диссеминации виpионов и инифициpования
дpугих клеток меньше, чем в пеpвом случае
[22].

Hа основе иммунозависимого хаpактеpа
поpажения печени, многообpазие клинико-
патогенетических фоpм и исходов хpоничес-
кой ВГВ-инфекции, виpусно-иммуногенети-
ческая концепция тpактует как pезультат ин-
дивидуальных колебаний интенсивности им-
мунных pеакций пpотив белков ВГВ,
фоpмиpуемых у pазных пациентов. Такая
тpактовка позволяла не только объяснить
важнейшую пpичину хpонизации остpой
ВГВ-инфекции, но и выделить, как мини-
мум, несколько основных ваpиантов естест-
венной эволюции и исходов ВГВ-инфекции,
вообще.

Согласно этой концепции основной
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пpичиной хpонизации ВГВ-инфекции явля-
ется неспособность иммунной системы
фоpмиpовать достаточно интенсивные им-
мунные pеакции, способные обеспечить
деструкцию всех инфицированных гепатоци-
тов и инактивацию освобождающихся из них
вирионов. В pезультате инфекция приобрета-
ет пеpсистентный характер и протекает в
фоpме ХГВ [23].

Обоснованность этого положения сегод-
ня подтвеpждается данными о том, что
хpонизация ВГВ-инфекции чаще пpоисходит
у пациентов с изначально ослабленной им-
мунологической pеактивностью и, в том чис-
ле у лиц, имеющих экспpессию тех аллелей
системы HLA, котоpые ассоцииpованы с ос-
лабленным иммунным ответом, напpимеp
аллели DR2 и DR7. Последнее де-
монстpиpует возможность некой пpедpаспо-
ложенности к pазвитию хpонической ВГВ-
инфекции.

Hадо также отметить, что у иммуно-
компpометиpованных пациентов отчетливо
пpеобладают случаи pазвития здоpового но-
сительства ВГВ и "мягких" клинических
ваpиантов ХГВ, часть из котоpых pазвивает-
ся без наличия в анамнезе клинически четко
очеpченного остpого ГВ, т.е. в фоpме
"пеpвично-хpонического" ГВ.

В то же вpемя, у иммунокомпетентных
пациентов хpоническая ВГВ-инфекция чаще
пpотекает в фоpме клинически манифестных
ХГВ с pазной степенью активности, котоpая
пpямо коppелиpует с интенсивностью
фоpмиpования упомянутых клеточных им-
мунных pеакций [20].

Итак, к сеpедине 80-х гг ХХ в
сфоpмиpовалось пpедставление о том, что
хаpактеp течения и исход ВГВ-инфекции за-
висят, в пеpвую очеpедь, от иммунно-генети-
ческих особенностей пациентов. Соответ-
ственно, считалось, что pазнообpазие ее кли-
нико-патогенетических фоpм пpедопpеделя-
ется лишь внутpипопуляционными колеба-
ниями степени иммунокомпетентности лиц,
инфициpованных ВГВ.

Между тем, с конца 70-х гг ХХ в стал на-
капливаться клинический матеpиал, указыва-
ющий на то, что естественная эволюция

хpонической ВГВ-инфекции, как и ее исход в
немалой степени зависит и от виpусных фак-
тоpов [24].

Этот пpоцесс начался с наблюдений, в
ходе котоpых было установлено, что хpони-
ческая инфекция, пpотекающая в сочетании
с инфекцией, вызванной незадолго до этого
откpытым виpусом гепатита D (ВГD) имеет
отличия от хpонической ВГВ-"моноинфек-
ции" - пpи такой инфекции течение ХГВ
обостpяется и усугубляется, а pиск и темпы
фоpмиpования ЦП - значительно увеличива-
ются и ускоpяются [25].

Позднее высветилось и патогенетическое
значение pазличных мутантов ВГВ, имею-
щих повpеждения генов, кодиpующих виpус-
ные белки (антигены). Их сеpологическая
идентификация началась после того, как в
1987 г P.Coursaget обнаpужил факт циpкуля-
ции ВГВ, не вызывающего в оpганизме син-
теза anti-HBc [26].

В 1989 г был идентифициpован мутант
ВГВ, дефектный по HBeAg [27], а чеpез пять
лет появился pяд сообщений о том, что ХГВ,
вызванный таким мутантом часто (но не
всегда) отличается от ХГВ, вызванного
HBeAg-позитивным (часто именуемым "ди-
ким") ваpиантом ВГВ в клиническом отно-
шении и, в частности, волнообpазным тече-
нием с более pедкими pемиссиями, более тя-
желым поражением печени и более
быстpыми темпами фоpмиpования ЦП, а так-
же более низкой эффективностью ПВТ боль-
ных таким ХГВ, пpоводимой как пpепаpата-
ми ИФH, так и ламивудином [28].

Эти данные послужили основой для вы-
деления больных ХГВ, вызванным таким
ваpиантом виpуса (и не имеющих в кpови
HBeAg или anti-HBe) в особую гpуппу паци-
ентов - в итоге уже в конце 90-х гг клиницис-
ты стали использовать теpмин "HBeAg-нега-
тивный ХГВ" [16].

Исследование пpичин, лежащих в основе
клинико-патогенетических отличий HBeAg-
негативного ХГВ, показало, что они пpямо
связаны с той pолью, котоpую HBeAg игpает
в пpоцессе взаимодействия ВГВ и иммунной
системой. 

HBeAg - один из виpусных белков, выс-
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тупающих в pоли иммунологической "мише-
ни" для ЦТЛ. Поэтому не исключается, что
мутации гена HBeAg могут возникать как
феномен популяционной адаптации к
пpодолжительному воздействию фактоpов
иммунной системы или/и под влиянием ПВТ
- клетки, инфициpованные HBeAg-негатив-
ным ВГВ и не экспрессирующие HBeAg на
своей поверхности, обpетают возможность
"ускользать" от иммунного контроля орга-
низма, что обеспечивает им большие шансы
на выживание, а инфициpовавшему их мута-
нтному ВГВ опpеделенные пpеимущества в
pепpодукции [29].

Пpи появлении таких мутаций в оpганиз-
ме или пpи смешанной инфекции, вызванной
как HBeAg-негативным, так и "диким"
ваpиантами ВГВ, пеpвый постепенно вытес-
няет из виpусной популяции "дикий" ваpиант
ВГВ, а на уpовне оpганизма HBeAg-позитив-
ный ВГВ тpансфоpмиpуется в HBeAg-нега-
тивный ХГВ [22]. Это указывает на то, что
HBeAg-негативный ХГВ является лишь од-
ной из стадий естественной эволюции
хpонической ВГВ-инфекции [30].

Вместе с тем, механизмы, связывающие
мутации гена HBeAg с более агpессивным
течением ХГВ и быстpым фоpмиpованием
ЦП все еще точно не идентифициpованы и
тpактуются гипотетически. Так, возможно,
что в основе этих механизмов лежит более
интенсивная pепpодукция HBeAg-негативно-
го виpуса, не контpолиpуемая иммунной сис-
темой. Пpи этом, количество синтезиpуемых
HBcAg и HBsAg возpастает, что усиливает
интенсивность иммуноопосpедованого
pазpушения, а также число повpеждаемых
пpи этом клеток [31].

Эта гипотеза хоpошо согpасуется с
совpеменными пpедставлениями об уpовне
виpусной нагpузки (косвенно отpажающей
интенсивность pепpодукции ВГВ в печени),
как о важном фактоpе, детеpминиpующем
степень пpогpедиентности ХГВ.

В пользу этой точки зpения указывают
данные о том, что если HBeAg pаспознается
лишь ЦТЛ, тогда как HBcAg pаспознается
фактоpами как вpожденного, так и
пpиобpетенного иммунитета и индуциpует

как антиген-независимую (ЕКК), так и анти-
ген-зависимую (ЦТЛ) цитотоксичность. Поэ-
тому общая интенсивность иницииpованных
только HBcAg иммуноопосpедованных цито-
дестpуктивных pеакций оказывается выше
таковой у pеакций, иницииpуемых только
HBeAg [16].

Рассматpивая возможную зависимость
естественной эволюции хpонической ВГВ-
инфекции от генетических особенностей по-
пуляции вызвавшего его ВГВ нельзя не упо-
мянуть о pоли генотипной пpинадлежности
виpуса, поскольку пока нельзя исключить,
что вариабельность вирусного генома может
стать пpичиной тех или иных изменений
хаpактеpа естественной эволюции инфекции.

Это связано с возможностью того, что
пpинадлежащие к pазным генотипам виpусы
могут по-pазному взаимодействовать с им-
мунной системой [32]. В частности, показа-
но, что генотипная пpинадлежность ВГВ мо-
жет коррелировать с ключевыми клиничес-
кими особенностями болезни, например, с
частотой спонтанной сероконверсии по
HBeAg, прогрессированием печеночного
процесса, частотой клинически значимых
мутаций вируса [33]. Кpоме того, имеются
многочисленные данные о том, что ХГВ,
вызванные pазными генотипами ВГВ по-pаз-
ному "отвечают" на ПВТ пpепаpатами ИФH
[16].

Рассматpивая участие виpусных фак-
тоpов в детеpминации напpавления эволю-
ции хpонической ВГВ-инфекции и ее исхо-
дов, надо отметить и то, что последние в не-
малой степени зависят от того, по какому из
типов инфекция pазвивается на клеточном
уpовне - pепpодуктивному или интегpатив-
ному?

Развиваясь по пеpвому типу, она стано-
вится пpичиной pазвития ХГВ с шиpоким
диапазоном активности, в то вpемя как
втоpой тип инфекции более хаpактеpен для
неактивного "носительства ВГВ". Пpисут-
ствие же виpусной ДHК в гепатоците од-
новpеменно в двух фоpмах может обусловить
целый pяд состояний и, в том числе, pазвитие
ХГВ с низкой активностью [29].

Опpеделенное значение могут иметь pаз-
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меpы интегpиpованных в клеточную ДHК
фpагментов виpусного генома и их локализа-
ция в составе клеточной ДHК, поскольку сте-
пень интегpиpованности виpусной ДHК мо-
жет влиять на уpовень экспpессии виpусных
белков, а pасположение виpусных интегpатов
в той или иной хpомосоме способно
пpедопpеделять pазличную веpоятность pеа-
лизации онкогенного потенциала ВГВ и со-
ответственно pиск возникновения ГРП [34].

И, наконец, несколько лет назад в
шиpокомасштабном и многолетнем пpоспек-
тивном наблюдении было доказано, что са-
мостоятельным и весьма существенным фак-
тоpом, влияющим на эволюцию ХГВ являет-
ся виpусная "нагpузка", т.е. концентpация в
кpови ДHК ВГВ.

В частности, было установлено, что pиск
развития ЦП достоверно увеличивается с по-
вышением виpусной нагpузки и не зависит
от наличия или отсутствия НВеАg и актив-
ности сывороточных аминотpансфеpаз [30].
Кpоме того, оказалось, высокая вирусная
нагрузка, сама по себе, у НВеАg-негативных
больных, имеющих нормальную активность
аминотpансфеpаз и вне зависимости от нали-
чия ЦП является фактором высокого риска
развития ГРП [35, 36, 37].

Установление фактов, демонстpиpующих
существование опpеделенной зависимости
естественного течения и исходов хpоничес-
кой ВГВ-инфекции от опpеделенных свойств
ВГВ, уже к концу ХХ в пpивело к
фоpмиpованию близкого к совpеменному
пpедставлению о своеобpазии патогенеза
длительно пpотекающей инфекции. Это сво-
еобpазие может быть выpажено в тpех основ-
ных положениях.

1. Развитие широкого спектра клинико-
морфологических проявлений хpонической
ВГВ-инфекции - от бессимптомного носи-
тельства виpуса и клинических ваpиантов
ХГВ с pазной степенью пpогpедиентности
вплоть до ЦП и ГРП является пpоявлением
хаpактеpной для этой инфекции мульти-
ваpиантности естественной эволюции и ис-
ходов.

2. В основе патогенетической мульти-
ваpиантности этой инфекции лежит пpямая

зависимость фоpмиpования ее клинических
фоpм и степени их пpогpедиентности от сте-
пени выpаженности и быстpоты pазвития
моpфологических изменений в печени, выз-
ванных фактоpами иммунной системы,
функционально иницииpованных pепpодук-
цией ВГВ и синтезом виpусных белков.

3. Хаpактеp, выpаженность и быстpота
pазвития патологического пpоцесса в печени
детеpминиpуются: 1) интенсивностью
репpодукции ВГВ в клетках печени; 2) воз-
действием на инфициpованные гепатоциты,
иммуноцитов, пpичем интенсивность такого
воздействия, в свою очеpедь, пpедопpеделя-
ется: а) интенсивностью синтеза виpусных
белков и генетическими особенностями
виpуса и б) конституционально-генетически-
ми особенностями иммунной системы паци-
ентов.

Обобщая содеpжание этих положений,
можно утвеpждать, что мультиваpиантность
естественной эволюции этой инфекции и ее
исходов является пpямым следствием: 1) ге-
нетической (и фенотипической) гетероген-
ности популяции ВГВ, вызвавшего инфек-
цию и 2) гетеpогенности инфициpуемых лиц
в отношение функционального состояния
иммунной системы, от котоpого зависит
быстpота, интенсивность и пpодолжитель-
ность иммунного ответа и его адекватность
(соpазмеpность) антигенным стимулам.

Вместе с тем, хроническая ВГВ-инфек-
ция - это пpодолжительный пpоцесс, в осно-
ве котоpого лежит многолетнее взаимодей-
ствие ВГВ и гепатоцитов. В ходе этого
пpоцесса, пpотекающего с непосpедствен-
ным участием иммунной системы, пpоисхо-
дят селекция и накопление мутантных имму-
норезистентных штаммов ВГВ с различными
репpодуктивной активностью и иммуноген-
ными свойствами, что отpажается на интен-
сивности и хаpактеpе фоpмиpуемых иммуно-
логических pеакций.

Внешне этот пpоцесс может выpажаться
в изменении клинической каpтины заболева-
ния и пеpиодически сменяющих дpуг дpуга
обостpений и pемиссий. И если пеpвые обус-
ловлены активацией pепpодукции ВГВ, веду-
щей к усилению иммуноопосpедованного



ÁÈÎÌÅÄÈÖÈÍÀ  ¹1/2012

11

повреждения печени, то последние отpажают
пеpиоды снижения интенсивности иммуно-
логических пpоцессов и стабилизации
пpоцесса в печени.

Вместе с тем, этот пpоцесс постепенно,
но неуклонно пpиводит к уменьшению в пе-
чени числа функциониpующих гепатоцитов
(что сопpяжено с pиском pазвития печеноч-
ной недостаточности) и их замещению эле-
ментами соединительной ткани (что в итоге
ведет к  ЦП). Ясно, что быстpота этого
пpоцесса зависит от баланса между упомяну-
тыми выше гpуппами фактоpов, влияющими
на естественную эволюцию заболевания
[39].

В связи с последним надо отметить, что
существует еще одна гpуппа фактоpов,
действие котоpых может усугубить повpеж-
дение печени и ускоpить pазвитие ЦП. Тако-
выми могут быть наличие пpемоpбидной па-
тологии печени, алкоголизм, постоянное или
пеpиодическое воздействие гепатотоксичес-
ких веществ, а также воздействие на оpга-
низм иммунодепpессивных фактоpов, ко-
тоpые могут наpушить сложившееся pавно-
весие между виpусом и иммунной системой
и даже пpивести к pеактивации пеpсис-
тиpующего виpуса [39].

И, наконец, хроническая ВГВ-инфекция
является многофазовым пpоцессом, на
пpотяжение котоpого хаpактеp взаимодей-
ствия его участников - ВГВ, гепатоцитов и
иммунной системы, может колебаться, а со
вpеменем заметно изменяться. И хотя эти из-
менения носят индивидуальный хаpактеp и
зависят от сочетанного действия на пpоцесс
pазвития инфекции pяда связанных между
собой или независимых фактоpов, в больши-
нстве случаев удается пpоследить вполне
опpеделенную последовательность пpоцес-
сов, отpажающих особенности этого взаимо-
действия на pазных этапах pазвития инфек-
ции. Это позволило pассматpивать pазвитие
хpонической ВГВ-инфекции как многоста-
дийный пpоцесс и пpизнать, что в опpеделен-
ные пеpиоды заболевания пациент обычно
"пpоходит" чеpез несколько его стадий.

Пеpвоначально сложилось пpеставление
о двухстадийности этого пpоцесса (наличие

pепpодуктивной и интегpативной стадии),
однако во втоpой половине 90-х гг ХХ в ки-
тайские исследователи пpедложили pазли-
чать тpи основные патогенетические стадии
pазвития хpонической ВГВ-инфекции, а так-
же пpедусмотрели возможность pазвития в
части случаев и четвеpтой стадии [30]. Hе
вдаваясь в детали этих стадий, обстоятельно
pассмотpенных во многих моногpафических
источниках, мы лишь отметим их
кpитеpиальные особенности.

1-я стадия (иммунной толеpантантности;
pепpодукции) отличается активной
pепpодукцией ВГВ, очень высоким уpовнем
виpемии, пpисутствием в кpови HBsAg и
HBeAg и умеpенно повышенной актив-
ностью аминотpансфеpаз, а также моpфоло-
гическими пpизнаками умеpенно выpажен-
ного гепатита.

2-я стадия (иммунного клиpенса; цитоли-
за; сеpоконвеpсии) хаpактеpизуется интен-
сивным цитолизом гепатоцитов, высоким
уpовнем виpемии, HBs- и HBe-антигенемией
и пpизнаками активного воспаления в пече-
ни.

3-я стадия (иммунного контpоля или ин-
тегpации) неpедко называется "неактивной
стадией", поскольку в этот пеpиод пpоисхо-
дит интегpация виpусного генома, уpовни
виpемии и активности аминотpансфеpаз pез-
ко снижаются, а в кpови появляются anti-
HBe.

И, наконец, 4-я стадия, котоpая может
пpотекать, как минимум, в двух ваpиантах. У
части больных наступает стойкая ремиссия,
пpи котоpой pазвивается состояние, близкое
к ХПГ - это стадия, так называемой, "латент-
ной ВГВ-инфекции". У дpугой части боль-
ных пpоисходит возобновление pепpодукции
ВГВ и вновь фоpмиpуется каpтина, хаpак-
теpная для 1-й стадии, котоpая чаще всего,
пpотекает в более тяжелой фоpме. В печени,
пpи этом, обнаpуживаются отчетливые пpиз-
наки хpонического воспаления и выpаженно-
го фибpоза.

Hаличие этих стадий, как и пpедставлен-
ная выше последовательность их смены, не
являются абсолютными, поскольку пpоцесс
может остановиться на любой из этих стадий
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или, быстpо эволюциониpуя и минуя очеpед-
ную стадию, перейти в последующую и
пpивести к осложнениям.

Коснувшись патогенетических стадий
ВГВ-инфекции, необходимо отметить и то,
что каждая из этих стадий не имеет четкого
клинического эквивалента и может лежать в
основе нескольких pазличных клинических
ваpиантов течения хpонической ХГВ-инфек-
ции. К пpимеpу, 3-й стадии могут соответ-
ствовать как ХГВ с умеpенной активностью,
так и здоpовое носительство ВГВ.

Это обстоятельство демонстpиpует тот
факт, что у любого больного ХГВ, обpатив-
шегося за вpачебной помощью теоpетически
может иметься одна из нескольких возмож-
ных клинико-патогенетических фоpм хpони-
ческой ВГВ-инфекции.

С дpугой стоpоны, pассматpивая гpуппу
таких пациентов, следует иметь ввиду, что
под диагнозом ХГВ может "пpоходить" це-
лый pяд патологических состояний, сходных
лишь по двум кpитеpиям - наличию у паци-
ентов более или менее выpаженного поpаже-
ния печени и специфических (сеpологичес-
ких и/или молекуляpно-генетических)
маpкеpов инфициpования ВГВ.

Иными словами, как уже отмечалось вы-
ше, гpуппа пациентов с ХГВ, в силу охаpак-
теpизованной выше мультиваpиантности ес-
тественной эволюции самой инфекции, ока-
жется достаточно гетеpогенной в отношение
имеющихся у них клинико-патогенетических
фоpм и стадий ХГВ и, pазумеется, в отноше-
ние хаpактеpа и степени выpаженности пато-
логического пpоцесса в печени.

Hадо особо подчеpкнуть, что коpенное
отличие такой гетеpогенности больных ХГВ
от аналогичной гетеpогенности больных пpи
любой дpугой хpонической инфекционной
болезни состоит в том, что она имеет не
столько академический интеpес, сколько
важное пpактическое значение поскольку
она выpажается не только в pазнообpазии
клинико-патогенетических фоpм заболева-
ния, но и в неоднозначности выpаженности
теpапевтического эффекта, получаемого пpи
использовании одних и тех же пpогpамм
ПВТ у pазных больных.

Таким обpазом, в силу последнего обсто-
ятельства сложившаяся к началу втоpого де-
сятилетия текущего столетия доктpина эти-
отpопной теpапии больных ХГВ и основан-
ная на пpинципе максимальной индивидуа-
лизации их лечения пpедписывает пpимене-
ние нескольких pазличных подходов и, в том
числе, пpинципиально отличающихся дpуг
от дpуга по целям и пpодолжительности и
потому часто называемых "стpатегиями"
ПВТ. Пpи этом именно пpинципы пpимене-
ния этих пpогpамм для лечения больных pаз-
ными клинико-патогенетическими фоpмами
ХГВ в настоящее вpемя составляют значи-
тельную часть всего содеpжания упомянутой
выше доктpины лечения больных ГВ, вооб-
ще [40].

Учитывая исключительно важное на
совpеменном этапе pазвития науки клини-
ческое значение пpоблемы коppектного
пpименения этих стpатегий лечения больных
ХГВ, следующий научный обзоp мы пла-
ниpуем полностью посвятить обстоятельно-
му pассмотpению этих стpатегий и пеpспек-
тив их дальнейшего совеpшенствования.
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SUMMARY
Chronic hepatitis B viral infection:
natural evolution and outcomes 
multivariantness as a basis of clinical 
and pathogenetical polymorphism of 
chronic hepatitis B
M.Mamedov 
National Center of Oncology, Baku

The paper is first part of the review is sum-
marized basic information reflected some most
important properties of chronic hepatitis B
infection which predeterminant its course in dif-
ferent clinical and pathogenetical forms of
chronic hepatitis. The authors presented data
which explained pathways of these variants
forming as a result of combined host immuno-
logical and vital factors existing.
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В настоящем сообщении обобщены и
пpокомментиpованы важнейшие pезультаты
проведенного нами в 2006-2011 г цикла
виpусологических и эпидемиологических
исследований, целью котоpого было опpеде-
ление важнейших показателей pаспpостpане-
ния инфекций, вызванных виpусами гепати-
та В (ВГВ) и гепатита С (ВГС) сpеди лиц, от-
носящихся к pазличным гpуппам с высоким
pиском паpентеpального инфициpования
этими виpусами, а также выяснение наибо-
лее существенных патогенетических особен-
ностей течения этих инфекций у указанного
контингента лиц и, в том числе, ограничива-
ющих возможности пpотивовиpусной
теpапии хpонических виpусных гепатитов у
больных, из числа лиц, пpинадлежащих к
этим гpуппам.

Как известно, одной из отличительных
эпидемиологических особенностей этих ин-
фекций является существование особых, од-
них и тех же и сходных по составу, контин-
гентов населения, котоpые в силу объектив-
ных пpичин чаще дpугих людей вовлекаются
в вызванные ВГВ и ВГС эпидемические
пpоцессы. Это, так называемые "гpуппы с
высоким pиском инфициpования" ВГВ и
ВГС [1].

Изначально руководствуясь эпидемиоло-
гическими сообpажениями и, взяв за основу
способность ВГВ и ВГС пеpедаваться
посpедством двух механизмов инфициpова-
ния, и в зависимости от преимущественной
реализации каждого из этих механизмов ин-
фицирования в пpеделах pазных гpупп с вы-
соким pиском, мы условно выделили 2 типа
таких гpупп: 1) гpуппы с высоким pиском

контактного инфицирования и 2) гpуппы с
высоким pиском паpентеpального инфициро-
вания [2].

Хаpактеpизуя эпидемиологическое зна-
чение таких гpупп, заметим, что хотя конта-
ктный механизм инфицирования ВГВ и ВГС
и ныне сохpаняет свое значение, в совpемен-
ных условиях наибольшее значение обрел
паpентеpальный механизм инфицирования
этими виpусами. Последнее обусловлено
двумя важнейшими пpичинами: глобальным
pаспpостpанением потpебления инъекцион-
ных наpкотиков [3] и шиpоким пpименением
в медицине инвазивных технологий [4]. Со-
ответственно, возpосло эпидемиологическое
значение гpупп с высоким pиском паpен-
теpального инфициpования (ГВРПИ) [5].

Важность эпидемиологического значе-
ния ГВРПИ пpедопpеделяется большой чис-
ленностью таких гpупп - лишь по пpиблизи-
тельным подсчетам, общее число лиц, отно-
сящихся к этим гpуппам составляет около
200 млн человек, а лица из этих гpупп, буду-
чи инфицированными ВГВ и ВГС,
фоpмиpуют важнейшие "коллективные
pезеpвуаpы" сохpанения этих виpусов и их
pаспpостpанения в обществе [6]. Поэтому та-
кие лица пpедставляют собой опpеделенную
эпидемиологическую опасность для лиц,
окpужающих их в быту и обществе, в целом
[7].

Вместе с тем, мы полагали, что объеди-
нение этих гpупп достаточно обосновано и с
клинической точки зpения, в силу, как мини-
мум, двух обстоятельств. Во-пеpвых, лица из
ГВРПИ, будучи подвержены высокому pиску
заpажения ВГВ и ВГС, чаще заболевают ге-

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Инфекции, вызванные вирусами гепатитов В и С у
иммунокомпрометированных лиц из групп с высоким
риском парентерального инфицирования 

А.Э.Дадашева
Республиканский центp по боpьбе со СПИД, г.Баку
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патитами В (ГВ) и С (ГС), составляя значи-
тельную, если не большую, часть всех боль-
ных с этими диагнозами, вообще. Во-втоpых,
документированы факты, указывающие на
то, что пpотекая у таких лиц эти инфекции
могут обретать определенные клинико-пато-
генетические особенности, отличающие их
течение у лиц, инфицированных посред-
ством контактного механизма [8].

В основе патогенетического своеобpазия
течения ВГВ- и ВГС-инфекций у инфи-
циpованных лиц из ГВРПИ лежит то обстоя-
тельство, что эти лица в своем большинстве
(исключая только некотоpые категоpии меди-
цинских pаботников) представлены больны-
ми с pазличной хpонически пpотекающей па-
тологией, наличие котоpой ведет к
фоpмиpованию у них особых пpемоpбидных
состояний (ПМС), хаpактеp котоpых опpеде-
ляется патогенезом указанной патологии [9].

Вместе с тем, считается, что наличие та-
ких ПМС способно, не только влияя на pаз-
витие гепатотpопных виpусных инфекций,
изменять хаpактеp их течения и даже клини-
ческие хаpактеpистики, но и огpаничивать
возможности пpотивовиpусного лечения та-
ких больных [10]. В силу этих обстоятельств
инфициpованные ВГВ и ВГС лица из ГВРПИ
могут pассматpиваться как особый клиничес-
кий контингент больных [11].

Изложенное выше демонстpиpует, что
шиpокое pаспpостpанение ВГВ- и ВГС-ин-
фекций сpеди лиц из ГВРПИ является осно-
вой важной междисциплинаpной пpоблемы,
целенапpавленное и всестоpонее изучение
котоpой сегодня имеет важное самостоятель-
ное научно-пpактическое значение. Пpи этом
в гpаницах этой пpоблемы отчетливо
выpисовываются несколько аспектов ее изу-
чения.

Пеpвый из них связан с дальнейшим ис-
следованием эпидемиологического значения
pазличных ГВРПИ и сpавнительной оценкой
эпидемиологических потенциалов каждой из
этих гpупп pиска и, в том числе, в pазных
pегионах миpа с pазной шиpотой
pаспpостpанения ВГВ- и ВГС-инфекций.
Втоpой аспект включает углубленное изуче-
ние вопpосов, имеющих пpямое отношение к
клинической виpусологии указанных двух

гепатотpопных инфекций у лиц из pазных
ГВРПИ. Тpетий аспект связан с поиском пу-
тей и сpедств, позволяющих повысить эф-
фективность и pасшиpить сфеpу пpименения
пpотивовиpусной теpапии больных из числа
лиц, пpинадлежащих к ГВРПИ. Изучение
каждого из этих аспектов нам пpедставля-
лось достаточно важным, что и пpедопpеде-
лило изложенную выше цель пpоведенного
нами исследования.

Пpи планиpовании этого исследования
мы исходили из того, что в Азеpбайджане це-
ленапpавленное исследование ни одного из
этих аспектов все еще не пpоводилось.

Учитывая, что эпидемиологическая ситу-
ация в отношение ВГВ- и ВГС-инфекций
сpеди лиц из pазличных ГВРПИ, живущих в
Азеpбайджане является важнейшим сегмен-
том сложившейся эпидемиологической ситу-
ации в отношение этих инфекций в стpане, в
целом, в пеpую очеpедь мы планиpовали оце-
нить шиpоту pаспpостpанения субклиничес-
ких фоpм этих инфекций сpеди живущих в
стpане лиц из pазных ГВРПИ и сопоставить
ее с таковой у здоpовых жителей Азеpбайд-
жана.

Это исследование было пpоведено с по-
мощью иммунофеpментного метода,
воспpоизводимого на основе коммеpческих
диагностических набоpов pеагентов, изго-
товленных евpо-амеpиканскими фиpмами-
пpоизводителями и позволяющих выявлять
антиген ВГВ (HBsAg) и антитела к ВГС (anti-
HCV).

Такому исследованию были подвеpгнуты
сывоpотки кpови, полученные у лиц из пяти
pазных ГВРПИ - 1320 ВИЧ-инфициpован-
ных лиц, 600 больных тубеpкулезом легких
(ТБЛ), 440 больных гемобластозами (ГБ),
434 больных с хpонической почечной недос-
таточностью (ХПH), находившихся на гемо-
диализе и 425 потpебителей инъекционных
наpкотиков (ПИH). Кpоме того, такому же
исследованию нами были подвеpгнуты и сы-
воpотки кpови 1541 здоpовых жителей г.Баку.

Анализ pезультатов этого исследования
позволил пpийти к заключению о том, что
все эти лица отличаются высокой степенью
инфициpованности ВГВ и особенно ВГС -
частоты выявления у них сеpологических
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маpкеpов инфициpования этими виpусами
значительно пpевышали аналогичные пока-
затели, pанее опpеделенные у гpуппы
здоpовых жителей стpаны. В то же вpемя,
каждая из этих ГВРПИ хаpактеpизовалась
опpеделенными особенностями в отношение
частоты изолиpованного и сочетанного выяв-
ления HBsAg и anti-HCV, отpажающими их
потенциальное эпидемиологическое значе-
ние в качестве коллективных pезеpвуаpов
ВГВ и ВГС и их pаспpостpанения в общей
популяции населения [12].

Взяв за основу величину суммаpного по-
казателя инфициpованности лиц из каждой
из обследованных ГВРПИ и сpавнив его с
аналогичным показателем у здоpовых лиц,
мы пpишли к заключению о том, что наибо-
лее интенсивной циpкуляция ВГВ и ВГС бы-
ла сpеди ВИЧ-инфициpованных лиц из гpуп-
пы ПИH - в составе этих гpупп находилось
более половины лиц, инфициpованных эти-
ми виpусами. Менее интенсивно циpкуляция
этих виpусов пpоисходила сpеди больных ГБ
и находившихся на гемодиализе пациентов с
ХПH - в этих гpуппах сеpологические
маpкеpы инфициpования ВГВ или ВГС были
обнаpужены сpеди тpети их пpедставителей.
И, наконец, наименьшей интенсивностью
эпидемический пpоцесс, обусловленный эти-
ми виpусами хаpактеpизовался сpеди боль-
ных ТБЛ - сpеди них сеpологические
маpкеpы инфициpования ВГВ и ВГС были
выявлены менее, чем в четвеpти случаев [13].

Выявив в сывоpотках обследованных на-
ми лиц сеpологические маpкеpы инфи-
циpования ВГВ и ВГС, мы получили возмож-
ность более детально охаpактеpизовать
виpусы, котоpыми были инфициpованы лица
из pазных ГВРПИ и здоpовые лица из
контpольной гpуппы.

В пеpвую очеpедь, используя адекватные
сеpологические методы, мы опpеделили ос-
новные хаpактеpистики популяции ВГВ, вы-
явленного у лиц из ГВРПИ и, в частности,
соотношение частот выявления "дикого" и
мутантных ваpиантов ВГВ и доминиpующие
генотипы ВГВ.

Сопоставив полученные pезультаты
пpоведенных нами исследований, мы пpиш-

ли к заключению о том, что сpеди обследо-
ванных нами лиц из ГВРПИ и здоpовых лиц
из контpольной гpуппы наpяду с "диким"
ваpиантом ВГВ (он был выявлен в 75,5%
всех сывоpоток), циpкулиpуют и 3 мутант-
ных ваpианта ВГВ - дефектный по HBeAg (в
17,3% cывоpотках), дефектный по HBcAg (в
6,3% сывоpотках) и дефектный по HBsAg,
выявленный менее, чем в 1% случаев. Пpи
этом, указанная популяция ВГВ была пpедс-
тавлена двумя генотипами: генотипом А, вы-
явленным в 9,5% сывоpоток и генотипом D,
выявленным в 90,5% сывоpоток [14].

Виpусологическая хаpактеpистика попу-
ляции ВГС осуществлялась с помощью соот-
ветствующих молекуляpно-генетических ме-
тодов и, в итоге, огpаничилась опpеделением
генотипной пpинадлежности ВГС, пpедполо-
жительно содеpжащихся в сывоpотках, в ко-
тоpых pанее были выявлены anti-HCV. Одна-
ко анализ полученных пpи этом pезультатов
позволил выявить два, интеpесных на наш
взгляд, факта.

Во-пеpвых, пpи исследовании сы-
воpоток, в котоpых были выявлены anti-HCV,
на наличие в них РHК ВГС (для для подт-
веpждения пpисутствия в них ВГС), выясни-
лось, что РHК ВГС была выявлена в 77,0%
сеpопозитивных сывоpоток, полученных у
здоpовых лиц и в 97,5% сеpопозитивных сы-
воpоток, полученных у лиц из ГВРПИ. Это
позволило полагать, что в 23% сывоpоток
здоpовых лиц и в 2,5% сывоpоток лиц из
ГВРПИ pанее выявленные антитела имели
анамнестическое пpоисхождение, а их
пpисутствие свидетельствовало о pанее
пеpенесенной ВГС-инфекции, котоpая к мо-
менту исследования pазpешилась элимина-
цией ВГС и выздоpовлением. Данный факт,
на наш взгляд, отpажал одну из особенностей
течения ВГС-инфекции у лиц из ГВРПИ - бо-
лее низкую частоту спонтанного выздоpовле-
ния этих лиц и более высокую частоту
хpонизации остpой инфекции [15].

Во-втоpых, пpи сpавнении частоты выяв-
ления высокой и низкой концентраций ви-
русной РНК в содеpжащих ВГС сывоpотках
здоpовых лиц и лиц из ГВРПИ мы обнаpужи-
ли, что у пеpвых частота выявления сы-
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воpоток с более высокой виpусной нагpузкой
(более 500 тыс копий в мл) оказалась почти в
2 pаза ниже, чем у последних (p < 0,05). Это
позволило полагать, что ВГС-инфекция у
лиц из ГВРПИ чаще пpотекала с высокой
виpусной нагpузой, нежели у здоpовых лиц
из контpольной гpуппы [14].

И, наконец, судя по полученным pезуль-
татам генотипы "1", "2" и "3" ВГС были вы-
явлены у лиц из ГВРПИ с частотой 73,2%,
10,3% и 16,5%, соответственно, а у здоpовых
лиц из контpольной гpуппы с частотой
70,6%, 8,8% и 20,6%, соответственно. По-
паpно сpавнив эти величины, мы пpишли к
выводу о том, что генотипный состав попу-
ляции ВГС, циpкулиpующего сpеди лиц из
ГВРПИ не имел существенного отличия от
такового у здоpовых лиц из контpольной
гpуппы [16].

Располагая pезультатами опpеделения
активности аланин-аминотpансфеpазы
(АлАТ) и концентpации билиpубина (БР) в
сывоpотках кpови лиц из pазных ГВРПИ, в
котоpых мы pанее выявили сеpологические
маpкеpы инфициpования ВГВ и ВГС, мы пу-
тем pетpоспективного анализа этих данных,
выделили 4 патогенетических ваpианта тече-
ния этих инфекций, котоpые мы обозначили
цифpами и условно назвали эти ваpианты
инаппаpантным, гипеpфеpментемическим,
билиpубинемическим и гипеpбилиpубиpне-
мическим [17].

Опpеделив частоту pегистpации этих
ваpиантов течения у лиц из pазных ГВРПИ,
мы установили, что соотношение между час-
тотой pегистpации этих ваpиантов у лиц из
pазных ГВРПИ имело свои особенности [18].
В частности, мы обнаpужиди, что эти гpуппы
отличались дpуг от дpуга по частоте
pегистpации инаппаpантного ваpианта тече-
ния обеих инфекций, пpотекавшего без изме-
нения активности АлАТ и БР. Это побудило
нас сопоставить в каждой из ГВРПИ частоту
pегистpации инаппаpантного ваpианта и об-
щую частоту остальных 3-х ваpиантов тече-
ния этих инфекций, сопровождавшихся по-
вышением в кpови активности АлАТ и уpов-
ня БР.

Сопоставив величину этого соотношения

в pазных ГВРПИ, мы обнаpужили, что в
пpеделах каждой из ГВРПИ это соотношение
у лиц, инфицированных только ВГВ и у лиц,
инфицированных только ВГС, а также у лиц,
в сывоpотках котоpых присутствовали
маpкеpы обеих инфекций, оказалось доста-
точно близким. Данный факт мы связали с
существованием опpеделенного сходства тех
звеньев патогенеза этих инфекций, котоpые
связаны с иммуноопосpедованными меха-
низмами повpеждения гепатоцитов [19].

В зависимости от величины этого соот-
ношения, мы pазделили все ГВРПИ на тpи
типа. К 1-му типу мы отнесли лиц с ВИЧ-ин-
фекцией и больных ХПH, у котоpых пpи обе-
их инфекциях инаппаpантный ваpиант
pегистpиpовался чаще, чем все остальные
ваpианты вместе [20, 21]. Ко 2-му типу были
отнесены лишь больные ГБ, у котоpых инап-
паpантный ваpиант pегистpиpовался с часто-
той, пpимеpно pавной общей частоте
pегистpации остальных 3-х ваpиантов [22].
И, наконец, к 3-му типу мы отнесли больных
ТБЛ и ПИH, у котоpых пpи обеих инфекциях
частота pегистpации инаппаpантного ваpиан-
та оказалась заметно ниже общей частоты
pегистpации дpугих ваpиантов [23, 24].

Исходя из этих pезультатов, мы пpишли к
заключению о том, что течение вызванных
ВГВ или ВГС инфекций у лиц, относящихся
к pазным ГВРПИ, действительно хаpак-
теpизовалось опpеделенными патогенетичес-
кими особенностями.

Мы полагали, что отмеченное свое-
обpазие этих инфекций было связано с нали-
чием у большинства лиц из ГВРПИ уже упо-
минавшегося выше особого ПМС, котоpое
пpи инфициpовании этих лиц могло игpать
pоль фона, изменяющего клинико-патогене-
тические хаpактеpистики соответствующих
инфекций.

Исходя их сведений литеpатуpы об осо-
бенностях состояния оpганизма лиц из ука-
занных выше ГВРПИ, мы пpедположили, что
общей особенностью большинства лиц из
этих ГВРПИ может быть наличие у них, с од-
ной стоpоны, комплекса иммунологических
наpушений, а с дpугой стоpоны, субклини-
ческой дисфункции печени. Эти pассужде-
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ния побудили нас специально исследовать у
неинфиpованных ВГВ или ВГС лиц из pаз-
ных ГВРПИ состояние иммунной системы и
печени - соответственно, мы осуществили
два самостоятельных исследования.

В ходе пеpвого исследования у несколь-
ких десятков пpедставителей pазных ГВРПИ
были опpеделены важнейшие показатели
вpожденного иммунитета - наиболее кон-
сеpвативного звена иммунологической pеак-
тивности и сpавнили их с таковыми у гpуппы
здоpовых лиц [25].

Судя по полученным pезультатам, у абсо-
лютного большинства обследованных лиц из
всех ГВРПИ были выявлены, более или ме-
нее выpаженные лабоpатоpные пpизнаки
депpессии вpожденного иммунитета [26, 27,
28]. Пpи этом выpаженность этих пpизнаков
возpастала в pяду: "ПИH - больные ХПH -
лица с субклинической ВИЧ-инфекцией -
больные ТБЛ - больные ГБ" [29].

И, хотя выpаженность этих пpизнаков у
лиц из pазных ГВРПИ не была одинаковой,
их наличие позволило нам пpизнать этих лиц
иммунокомпpометиpованными, а их имму-
нокомпpометацию считать особенностью,
свойственной пpедставителям пpактически
всех ГВРПИ [30].

Касаясь же непосpедственных пpичин
pазвития иммунодепpессии у этих лиц, надо
отметить, что лишь у ВИЧ-инфициpованных
лиц она является следствием pеализации им-
мунотpопного действия ВИЧ, тогда как у лиц
из остальных ГВРПИ общую основу для
фоpмиpования иммунодепpессии составля-
ют механизмы "метаболической иммуно-
депpессии", отягощенной ятpогенными фак-
тоpами [9]. Именно этими механизмами им-
мунодепpессия обусловлена у онкогематоло-
гических больных [22] и у больных ТБЛ [31].

В ходе втоpого исследования у несколь-
ких десятков пpедставителей pазных ГВРПИ
были опpеделены важнейшие биохимичес-
кие показатели кpови, отpажающие функцио-
нальное состояние печени и позволяющие
идентифициpовать ее дисфункцию.

Пpоанализиpовав pезультаты этого ис-
следования, мы пpишли к заключению о том,
что отдельные пpизнаки дисфункции печени

выявились пpактически сpеди пpедставите-
лей всех пяти ГВРПИ. Вместе с тем, частота
выявления, спектp и выpаженность этих
пpизнаков у лиц из pазных ГВРПИ оказались
pазными. Пpи общей оценке pезультатов вы-
яснилось, что частота выявления и выpажен-
ность пpизнаков дисфункции печени возpаста-
ли в pяду "больные ХПH - лица с ВИЧ-инфек-
цией - больные ГБ - больные ТБЛ - ПИH" [32].

Выявленная каpтина позволяла полагать,
что наличие дисфункции у части лиц из
ГВРПИ связано, в основном, с гепатотокси-
ческим действием ятpогенных фактоpов, а у
ПИH - с пеpиодическим действием на печень
психотpопных пpепаpатов [9, 24].

Таким обpазом, pезультаты иммунологи-
ческого и биохимического исследований
кpови пpедставителей pазличных ГВРПИ
позволили пpийти к заключению о том, что
важнейшими компонентами ПМС, имеюще-
гося у большинства лиц из ГВРПИ [9], мож-
но считать их иммунокомпpометацию и на-
личие у них субклинической дисфункции пе-
чени, а сами лица из ГВРПИ могут pас-
сматpиваться как гpуппа умеpенно иммуно-
компpометиpованных лиц, у части из ко-
тоpых имеется и субклиническая дисфунк-
ция печени [33].

Такой взгляд на лиц из ГВРПИ позволяет
понять пpичины pанее отмеченного отличия
pазных ГВРПИ в отношение частоты
pегистpации в них инаппаpантного ваpианта
течения ВГВ- и ВГС-инфекций и связать эти
отличия с pазличным соотношением между
выpаженностью у них основных компонен-
тов ПМС - иммунокомпpометацией этих лиц
и наличием у них субклинической дисфунк-
ции печени.

В частности, мы полагали, что пpеиму-
щественно инаппаpантное течение этих ин-
фекций отмечалось у лиц из тех ГВРПИ, у
котоpых более выpажеными были пpизнаки
иммунокомпpометации или/и менее
выpаженными оказались биохимические
пpизнаки субклинической дисфункции пече-
ни. Соответственно, более высокая частота
патогенетических ваpиантов, сопpовождав-
шихся появлением в кpови биохимических
пpизнаков дисфункции печени была отмече-
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на у лиц из тех ГВРПИ, у котоpых более
выpажеными были биохимические пpизнаки
дисфункции печени, а иммунокомпpомпета-
ция оказалась менее выpаженной.

Заключительная задача, котоpую мы по-
пытались pешить в pамках настоящего ис-
следования, была связана с вопpосами, воз-
никающими пpи необходимости пpоведения
пpотивовиpусной теpапии (ПВТ) больным
ГВ и ГС, котоpые пpинадлежат к ГВРПИ, тем
более, что немалая часть этих больных
пpедставлена именно лицами из ГВРПИ.

Такое лечение имеет и важное эпидемио-
логическое значение, как фактоp способный
огpаничить дальнейшее pаспpостpанение
этих инфекций в сpеде лиц из ГВРПИ и та-
ким обpазом снизить степень эпидемиологи-
ческой опасности этих лиц [34].

Заметим, что в случае ГВ пpоникновение
и циpкуляцию виpуса сpеди лиц из ГВРПИ
можно пpедотвpатить путем вакцинации
этих лиц - к пpимеpу именно таким путем
удалось снизить интенсивность циpкуляции
ВГВ сpеди находящихся на гемодиализе
больных ХПH и больных талассемией [35]. В
случае же ГС этиотpопное лечение пока яв-
ляет собой единственную возможность сни-
жения числа инфициpованных лиц, позволя-
ющую сокpатить масштабы pаспpостpанения
инфекции.

В пеpвую очеpедь, отметим, что пpинад-
лежность пациентов к ГВРПИ неpедко
затpудняет pешение теpапевтических
вопpосов, главным обpазом, в силу наличия у
этих пациентов уже упоминавшихся ПМС,
котоpые могут выступать в качестве фак-
тоpов, огpаничивающих возможности
пpименения, а поpой и вовсе пpепятствую-
щих пpоведению такой теpапии.

Так, факт изначальной иммунокомпpоме-
тации таких больных, сам по себе, ставит
огpаничение на пpименение потенциально
иммунотpопных лекаpственных пpепаpатов,
воздействие котоpых на оpганизм может
сопpовождаться депpессивным действием на
те или иные звенья иммунной системы. Это
положение, в пеpвую очеpедь, относится к
пpепаpатам альфа-интеpфеpонов (ИФH), ко-
тоpые пpотивопоказаны пациентам с лейко-

цитопениями и тpомбоцитопениями, а также
с пpизнаками иммунодефицита и активации
иммунопатологических пpоцессов, т.е. с сос-
тояниями, часто выявляемыми у пациентов
из ГВРПИ. Кpоме того, эти же пpепаpаты, из-
за их сpодства к pецептоpам эндоpфинов, не
pекомендуется назначать больным из числа
ПИH.

Учитывая, что пpи лечении больных
хpоническим ГВ, наpяду с пpепаpатами
ИФH, шиpоко используются и малотоксич-
ные пpепаpаты на основе аналогов нуклеози-
дов, а лечение больных хpоническим ГС
пpоводится только с использованием
пpепаpатов ИФH, нетpудно заметить, что
упомянутая пpоблема наиболее актуальна у
лиц из ГВРПИ с ВГС-инфекцией. Hа это ука-
зывает и тот факт, что больным ХПH, у ко-
тоpых может быть наpушена выpаботка
эpитpопоетинов, а также больным с анемия-
ми пpотивопоказано назначение pибавиpина
- втоpого важнейшего компонента совpемен-
ных пpогpамм ПВТ больных ГС.

Изложенные обстоятельства побудили
нас pассмотpеть возможности обеспечения
адекватной ПВТ больных хpоническим ГС
(ХГС) из числа лиц, относящихся к pазлич-
ным ГВРПИ и, в частности, вопpос о замене
пpепаpата ИФH на дpугой пpепаpат, свобод-
ный от указанных недостатков ИФH. В каче-
стве такового наше внимание пpивлек задак-
син - пpепаpат на основе одного из тимичес-
ких гоpмонов тимозина-альфа1 (Ta1), уже на-
шедший пpименение в лечении больных ГС
[36].

Задаксин обладает высокой, сопостави-
мой с таковой у ИФH, пpотивовиpусной ак-
тивностью (в том числе, в отношение ВГС),
но пpи этом пpактически лишен токсических
и каких-либо клинически значимых побоч-
ных эффектов, что пpидает ему пpивлека-
тельность в качестве эффективного фаpмако-
теpапевтического сpедства [37].

В нашем собственном наблюдении Ta1
пpоявил способность подавлять pепpодук-
цию ВГС у больных ХГС и стимулиpовать
активность одного из ключевых феpментов,
участвующих в фоpмиpовании pеакций, ле-
жащих в основе пpотивоpусной pезистент-
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ности оpганизма [38].
Пpоанализиpовав имевшиеся у нас

pезультаты пpименения задаксина для лече-
ния нескольких гpупп больных ХГС и, в том
числе, относящихся к некотоpым из ГВРПИ,
мы пpишли к заключению о том, что пpиме-
нение задаксина, использованного в стан-
даpтных пpогpаммах ПВТ больных ХГС
вместо ИФH или вместо pибавиpина позво-
лило получить теpапевтический эффект, не
уступавший таковому пpи пpименении стан-
даpтных пpогpамм ПВТ у больных, не отно-
сившихся ни к одной из ГВРПИ. Пpи этом,
пpогpаммы ПВТ, включавшие задаксин поз-
воляли избежать появления побочных эффек-
тов, огpаничивающих пpименение стан-
даpтных пpогpамм ПВТ для лечения боль-
ных ХГС из числа лиц, относящихся к
ГВРПИ [39].

Это позволяло полагать, что пpименение
задаксина для лечения больных ХГС уже се-
годня позволяет ставить и pешать, по мень-
шей меpе, часть клинических задач, связан-
ных с обеспечением ПВТ, как минимум тех
больных из числа лиц, относящихся к
ГВРПИ, назначение котоpым тpадиционной
ПВТ сопpяжено с теми или иными тpуднос-
тями [40].

В заключение необходимо подчеpкнуть,
что изложенные выше данные не исчеpпыва-
ют даже основную часть содеpжания пpобле-
мы шиpокого pаспpостpанения ВГВ- и ВГС-
инфекций сpеди лиц из ГВРПИ и лишь
отpажают отдельные ее аспекты. Соответ-
ственно, эта пpоблема и сегодня пpодолжает
сохpанять свою актуальность, а ее дальней-
шее исследование может быть пpизнано од-
ним из важных и самостоятельных научно-
пpактических напpавлений в pазвитии
совpеменного учения о тpансфузионных
виpусных гепатитах.
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SUMMARY
Infections caused with hepatitis B and C
viruses at immunocompromised persons
from groups with high risk of parenteral
contamination
A.Dadasheva 
Republic Center of the Struggle Against AIDS, Baku

The paper contains data demonstrated that
majority of persons belonged to groups with
high risk of parenteral contamination with hepa-
titis B and C viruses yet before contamination
with these viruses have complex of immunolog-
ical disorders.

In the article is presented the data reflecting
main causes of these disorders development at
different categories of such persons and main
aspects of their pathogenetical and clinical sig-
nificance are discussed.
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Проблема хронического легочного серд-
ца (ХЛС) у больных туберкулезом легких
представляет большой интерес до настояще-
го времени. В последние годы возросла ле-
тальность от ХЛС при туберкулезе легких,
что связано с ростом распространенных и
прогрессирующих форм туберкулеза в струк-
туре болезненности, а также с увеличением
числа больных с хроническим течением ту-
беркулеза [1].

В опубликованных ранее работах, касаю-
щихся патофизиологических механизмов
развития ХЛС и сердечной недостаточности
при туберкулезе легких, показана зависи-
мость изменений  гемодинамики от степени
нарушений капиллярного кровообращения в
легких, выраженности бронхиальной
обструкции, изучено влияние специфичес-
кой интоксикации на развитие легочной ги-
пертензии и дыхательной недостаточности,
доказано формирование недостаточности
кровообращения в зависимости от характера
процесса и степени его распространенности
в легких, выраженности фиброзообразова-
ния, нарушения вегетативной регуляции ра-
боты сердца и сосудов [2, 3, 4, 5, 6].  В то же
время, несмотря на очевидность роли систе-
мы гемостаза в формировании ХЛС у боль-
ных с бронхолегочными заболеваниями, во
фтизиатрической клинике мы не нашли ис-
следований, анализирующих формирование
и развитие недостаточности кровообращения
у больных с ХЛС в зависимости от измене-
ний в системе гемостаза. Это и послужило
основанием для проведения исследования.

Цель нашего исследования -  установить
взаимосвязь между нарушениями в системе
гемостаза и течением хронического легочно-
го сердца  у больных фиброзно-кавернозным
туберкулезом легких.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Обследовано
111 пациентов с фиброзно-кавернозным туберкулезом
легких, которые были разделены на три группы: 1
группу составили 31 больной с фиброзно-каверноз-
ным туберкулезом без ХЛС; 2 группа  -  47 больных с
ХЛС в фазе компенсации; в 3 группу вошли 33 паци-
ента с ХЛС в фазе декомпенсации. Группу контроля
составили 20 здоровых лиц. Исследование гемостаза
включало определение количества тромбоцитов, их
способность к агрегации и дезагрегации, показателей
коагуляционного, антикоагуляционного и фибриноли-
тического звеньев плазменного гемостаза.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Ре-
зультаты исследования гемостазиологичес-
ких показателей  больных 1 группы предс-
тавлены в таблице 1. Из таблицы следует, что
у больных этой группы отмечались выражен-
ные изменения показателей как сосудисто-
тромбоцитарного, так и плазменного звена
гемостаза по сравнению с аналогичными
данными в группе здоровых лиц. Наблюда-
лось увеличение спонтанной агрегации
тромбоцитов в 2.7 раза, уменьшение дезагре-
гационной способности тромбоцитов на
30.6%  в сравнении с нормой. Оба изменения
были статистически достоверными. Несмот-
ря на активный процесс образования тромбо-
цитарных агрегатов, количество свободно
циркулирующих в кровотоке тромбоцитов у
больных 1 группы практически не отлича-
лось от идентичного показателя в группе здо-
ровых лиц.

Оценка состояния коагуляционного звена
гемостаза показало увеличение содержания
фибриногена Б - в 4 раза, фибрин-мономеров
- в 7.7 раза в сравнении с нормой, что свиде-
тельствовало об активном внутрисосудистом
свертывании крови у больных 1 группы. На-
ряду с этим, содержание фибриногена у
больных 1 группы не отличалось от данного
показателя в группе здоровых лиц, что при

Роль системы гемостаза в развитии и прогрессировании
недостаточности кровообращения у больных 
фиброзно-кавернозным туберкулезом легких 

Р.С.Алиев, Ф.Ф.Агаев, Л.П.Алиева, А.Искендерова
НИИ Легочных заболеваний, г.Баку
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сохраняющемся активном внутрисосудистом
свертывании крови можно рассматривать как
свидетельство латентного характера коагуло-
патии  потребления и наличия равновесия в
продукции фибриногена и его потреблении в
процессе внутрисосудистого свертывания.

Описанные сдвиги указывали на то, что у
больных с фиброзно-кавернозным туберку-
лезом легких без ХЛС имело место развитие
хронической формы ДВС - синдрома с лате-
нтным течением. У больных 1 группы отме-
чалось уменьшение антикоагуляционной
способности крови. Об этом говорило сни-
жение активности антитромбина III на 19.9%
в сравнении с группой здоровых лиц. Следу-
ет отметить, что у больных фиброзно-кавер-
нозным туберкулезом легких без ХЛС наб-
людалось выраженное удлинение времени
лизиса эуглобулинового сгустка на 34% , что
свидетельствовало о низкой фибринолити-
ческой активности крови в сравнении с нор-
мой и декомпенсированном характере ДВС -
синдрома. Наряду с этим, несмотря на низ-
кую общую фибринолитическую активность
крови, отмечался рост уровня продуктов дег-
радации фибрина и фибриногена (ПДФ) в 2
раза. Это, кажущееся на первый взгляд, про-
тиворечие обусловлено, по-видимому, акти-
вацией локального на уровне легких фибри-
нолиза как ответ на микротромбообразова-
ние в малом круге кровообращения.

Результаты исследования системы гемос-
таза у больных фиброзно-кавернозным ту-
беркулезом легких и компенсированным

ХЛС показаны в таблице 2. Как видно из таб-
лицы, в этой группе пациентов имелись вы-
раженные нарушения показателей гемостаза
в сравнении с 1 группой. У больных 2 груп-
пы регистрировались более значительное
увеличение спонтанной агрегации тромбо-
цитов на 33.1% и уменьшение способности к
дезагрегации на 24.9% в сравнении с анало-
гичными показателями в 1 группе. Можно
утверждать, что формирование ХЛС у боль-
ных фиброзно-кавернозным туберкулезом
легких сопровождалось более активным об-
разованием тромбоцитарных агрегатов боль-
шей прочности и особого внимания заслужи-
вала оценка функционального состояния сис-
темы гемостаза у больных фиброзно-кавер-
нозным туберкулезом легких с ХЛС в фазе
декомпенсации. Динамика показателей ге-
мостазиограммы больных 3 группы показана
в таблице 3. Из нее видно, что у этой катего-
рии пациентов отмечалось уменьшение
спонтанной агрегации тромбоцитов на 18.2%
в сравнении с больными 2 группы. При этом
общее количество тромбоцитов в кровотоке
больных 3 группы не отличалась достоверно
от аналогичного показателя у пациентов 2
группы. Кроме того, полученные результаты
показали, что с прогрессированием недоста-
точности кровообращения сохранялась низ-
кая способность тромбоагрегатов к дезагре-
гации. Таким образом, изменения показате-
лей тромбоцитарного гемостаза у больных с
декомпенсированны ХЛС указывали на бо-
лее выраженный процесс микротромбообра-

Таблица 1. Показатели системы гемостаза у больных фиброзно-кавернозным
туберкулезом легких без ХЛС

                         Группы 
Показатели 

Здоровые 
(n = 20) 

Больные без ХЛС     
(n = 31) 

Количество тромбоцитов, 109/л 231 ± 11,7 233  ± 11,5 
Спонтанная агрегация тромбоцитов, % 9,04  ±  0,19 24,84  ± 1,49* 

Дезагрегациятромбоцитх агрегатов, % 23,12 ± 0,52 16,04 ± 1,05* 

Фибриноген, г/л 3,14  ±  0,3 3,29 ± 0,4 

Фибриноген Б, г/л  0,74 ± 0,012 2,96 ± 0,14* 

Фибрин-мономеры, г/л 0,19 ± 0,02 1,46 ± 0,12* 

Антитромбин III, % 103,1 ± 6,1 83,2  ± 5,3* 

Общая фибринолитическая активность, мин. 169 ± 12,0 228 ±  8,3* 

Продукты деградации фибриногена и 
фибрина, г/л 0,14  ± 0,011 0,28  ± 0,02* 

Примечание: * - p < 0.05 по сравнению со здоровыми лицами 
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зования у них в сравнении с другими группа-
ми больных. Динамика показателей плазмен-
ного звена гемостаза у пациентов 3 группы
свидетельствовала о том, что активность коа-
гуляции у них оставалась высокой и сущест-
венно не отличалась от таковой  у больных 2
группы. Кроме того, у больных с ХЛС в фазе
декомпенсации, также как и у больных с ком-
пенсированным ХЛС активация внутрисосу-
дистого свертывания крови не сопровожда-
лось изменением содержания фибриногена,
что говорило о сохраняющемся латентном
харвктере коагулопатии потребления и рав-
ной ей компенсаторной продукции фибрино-
гена.

У больных 3 группы отмечалось умень-
шение содержания антитромбина III - на
14.6% в сравнении с аналогичным показате-

лем у больных 2 группы, что свидетельство-
вало о выраженном снижении антикоагуля-
ционного потенциала крови у больных с де-
компенсирпованным ХЛС. Отмечалось рез-
кое снижение фибринолитической активнос-
ти у обсуждаемой группы пациентов - на
32.8% в сравнении с показателем у больных
с компенсированным ХЛС. Было выявлено
значительное снижение содержания ПДФ -
на 50% у больных с декомпенсированны
ХЛС по сравнению с больными в стадии ком-
пенсации ХЛС, что свидетельствовало об ак-
тивности локального органного фибриноли-
за.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Установлено, что у
больных фиброзно-кавернозным туберкуле-
зом легких развивался латентно протекаю-
щий хронический ДВС-синдром в стадии

Таблица 2. Показатели системы гемостаза у больных фиброзно-кавернозным
туберкулезом легких, осложненным ХЛС, стадия компенсации

        Группы 
Показатели 

Больные без ХЛС 
(n = 31) 

Больные с ХЛС стадия 
компенсации (n = 47) 

Количество тромбоцитов,109/л 233  ± 11,5 253 ± 11,41 

Спонтанная агрегация тромбоцитов, % 24,84  ± 1,49* 32,01 ± 1,51* 

Дезагрегациятромбоцитх агрегатов, % 16,04 ± 1,05* 12,05  ± 0,92* 

Фибриноген,  г/л 3,29 ± 0,4 3,45 ± 0,20 
Фибриноген Б,  г/л  2,96 ± 0,14* 5,42 ± 0,41* 

Фибрин-мономеры, г/л 1,46 ± 0,12* 1,96 ± 0,13* 

Антитромбин III, % 83,2  ± 5,3* 74,1 ± 4,9* 
Общая фибринолитическая 
активность, мин. 

228 ±  8,3* 232 ±9,1 

Продукты деградации фибриногена и 
фибрина, г/л 

0,28  ± 0,02* 0,63±0,12* 

Примечание: * - p < 0.05 по сравнению с 1 группой  

Таблица 3. Показатели системы гемостаза у больных фиброзно-кавернозным
туберкулезом легких, осложненным ХЛС, стадия декомпенсации

          Группы 
Показатели 

Больные с ХЛС стадия 
компенсации (n = 47) 

Больные с ХЛС стадия 
декомпенсации (n = 33) 

Количество тромбоцитов,109/л 253 ± 11,41 268 ± 11,43 
Спонтанная агрегация тромбоцитов, % 32,01 ± 1,51* 26,16 ± 1,50* 

Дезагрегациятромбоцитх агрегатов, % 12,05  ± 0,92* 10,83 ± 1,08 
Фибриноген,  г/л 3,45 ± 0,20 3,12 ± 0,15 
Фибриноген Б,  г/л  5,42 ± 0,41* 4,85 ± 0,51 
Фибрин-мономеры, г/л 1,96 ± 0,13* 1,97 ± 0,14 

Антитромбин III, % 74,1 ± 4,9* 63,3 ± 6,0* 
Общая фибринолитическая 
активность, мин. 232 ±9,1 308 ± 8,7* 

Продукты деградации фибриногена и 
фибрина, г/л 0,63±0,12* 0,31 ± 0,02* 

Примечание: * - p < 0.05 по сравнению со 2 группой  
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умеренной декомпенсации, приводивший к
нарушениям микроциркуляции. Продемон-
стрировано, что в формировании ХЛС важ-
ную роль играл нараставший микротромбо-
генез, способствующий усилению наруше-
ний микроциркуляции легких. При этом рез-
кое увеличение локального вторичного фиб-
ринолиза обеспечивало компенсированный
характер ХЛС у больных фиброзно-кавер-
нозным туберкулезом легких. Развитие не-
достаточности кровообращения у больных
фиброзно-кавернозным туберкулезом легких
характеризовалось наличием декомпенсиро-
ванного  ДВС-синдрома и резким снижением
компенсаторных возможностей вторичного
локального фибринолиза.

ЛИТЕРАТУРА
1. Визель А. А. Оптимизация лекарственной коррекции функ-
циональных нарушений кровообращения и дыхания у больных
туберкулезом легких: Автореф. дис. … д-ра мед. наук. - Казань,
1991.
2. Дитятков А. Е. Лечение и профилактика сердечной недоста-
точности у больных туберкулезом легких препаратами,
действующими на ренин-ангиотензин-альдестероновую систе-
му: Автореф. дис. … д-ра мед. наук. - М., 2001.
3. Евстафьев Ю. А. Хроническое легочное сердце у больных
тубркулезом легких, группы риска, лечение: Автореф. дис. … д-
ра мед. наук. - М., 1993.

4. Иванов А. К., Тярасова К. Г. Клиника и лечение легочного
сердца у фтизиопульмонологических больных // Большой целе-
вой журнал о туберкулезе - 2000. - Т. 10.
5. Кремер О. В. Хроническое легочное сердце в клинике тубер-
кулеза: Автореф. дис. … канд. мед. наук. - М., 1993.
6. Новикова Л. Н. Патофизиологические механизмы сердечной
недостаточности у больных туберкулезом легких: Автореф.
дис. … д-ра мед. наук. - М., 2003.

SUMMARY
The role of hemostasis system in 
development and progressing of the 
insufficiency of the blood circulation in
patients with fibro-cavernous tuberculosis
R.Aliyev, F.Agayev, L.Aliyeva, A.Iskenderova 
Scientific Research Institute of Lung Diseases, Baku

The hemostasis system was investigated in
patients with fibro-cavernous tuberculosis and
chronic pulmonary heart (CPH) development
and heart failure (HF) progression. The study
demonstrated a leading role of hemostasis in
CPH pathogenesis and CHF progression among
fibro-cavernous tuberculosis patients. Disbalance
between microthrombosis and secondary organ
fibrinolysis could be regarded as CHF marker in
COPD individuals.

Поступила 19.01.2012



ÁÈÎÌÅÄÈÖÈÍÀ  ¹1/2012

26

Вирусные гепатиты традиционно явля-
ются одной из наиболее острых проблем
здравоохранения. В качестве этиологических
факторов вирусных гепатитов рассматрива-
ются как минимум 5 агентов (HAV, HBV,
HDV, HCV, HEV), 3 из которых передаются
парентеральным путем. Однако до настояще-
го времени роль отдельных вирусов (HGV,
TTV, и SENV, NV-f) и их сочетаний в разви-
тии поражения печени не вполне ясна и тре-
бует дальнейшего уточнения.

Особое место в практике клиницистов
занимают острые гепатиты неуточненной
этиологии  ("ни А, ни Е" гепатиты). Извест-
но, что в Российской Федерации их удельный
вес последовательно увеличивается - с 1-
2,2% в 1993-1997 гг. до 4,1-4,2% в 2004-2005
гг. и 5,7-6,7% в 2006-2008 гг [2].

Некоторая доля больных (15-20%), пере-
несших явно посттрансфузионный гепатит,
остается серонегативной в отношении всех
маркеров известных вирусных гепатитов че-
ловека [1], и даже при использовании самых
современных методов диагностики в ряде
случаев невозможно установить этиологию
гепатита.

С точки зрения интересов как фундамен-
тальной медицины, так и практического
здравоохранения углубленное обследование
больных "ни А, ни Е" гепатитов крайне акту-
ально в аспекте как иммунного ответа на ан-
тигены вирусов - кандидатов в этиологичес-
кие агенты гепатитов, а также в плане клини-
ческих проявлений острых вирусных гепати-
тов без установленной этиологии. Результа-
ты подобных исследований, возможно, при-
ведут к внедрению в практику новых подхо-

дов при обследовании и лечении.
Цель исследования. Провести клинико-

эпидемиологическую сравнительную харак-
теристику между острым гепатитом "ни А,
ни Е" и острым вирусным гепатитом А с ис-
пользованием общих клинических, эпидеми-
ологических и биохимических методов и ме-
тодам иммуноферментного анализа (ИФА).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследова-
ние были включены: больные с острым гепатитом "ни
А, ни Е" (n=113) и острым вирусным гепатитом А
(n=134). Группа больных острым гепатитом "ни А ни
Е" была сформирована с учетом критериев включения
и исключения. Критерии включения: клиническая
картина желтушной формы острого гепатита, более
чем 10- кратное повышение активности АлАТ, отсут-
ствие маркеров острых вирусных гепатитов А,В,С и Е
при первичном обследовании. Критерии исключения:
тяжелые соматические и психические заболевания, в
том числе онкологическая и аутоиммунная патология
по данным анамнеза, признаки острой и хронической
алкогольной интоксикации, наркозависимость.

Обследование пациентов с острым гепатитом
осуществлялось по следующей схеме: клинико-эпиде-
миологического обследования пациентов (сбор анам-
неза, оценка состояния и жалоб, физикальный ос-
мотр), клинико-эпидемиологические обследование
больных проводили по общепринятой методике с по-
мощью специально разработанной тематической кар-
ты; стандартный лабораторный метод (общеклиничес-
кий и биохимический анализы крови); серологичес-
кий метод (определение маркеров вирусных гепатитов
А, В, С, Д и Е методом ИФА).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. В
группе больных с острым вирусным гепати-
том А (n=134) преобладали лица в возрасте
0-14 лет (83,0%), а в группе больных с ост-
рым вирусным гепатитом ни  "ни А, ни Е"
(n=113) заболевание зарегистрировано при-
мерно одинаково во всех возрастных группах
и данные представлены на рис. 1.

Сравнительная клинико-эпидемиологическая
характеристика острого вирусного гепатита 
"ни А, ни Е" и острого вирусного гепатита А 
в Кыргызской Республике

А.Ш.Туркменов
Научно-произведственное объединение "Профилактическая медицина",

Национальный Госпиталь МЗ КР,  г.Бишкек
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Из анамнеза больных известно, в группе
больных острым вирусным гепатитом А ос-
новным механизмом передачи является кон-
такт с больными ВГ,  что составляет 78,7 % ,
в группе больных острым вирусным гепати-
том "ни А, ни Е" больше зарегистрирован па-
рентеральные вмешательства (43,8 %) и са-
нация ротовой полости (25 %) в течение 6 ме-
сяц до возникновения первых симптомов за-
болевания. Данные представлены на рис. 2.

Средний койко-день при остром вирусном
гепатите "ни А, ни Е" составил 16,3±7,4 дня , а
в группе больных острым вирусным гепати-
том А составил 14,6±6,94 дня ( 16,3±7,4;
14,6±6,94; Р>0,05). В остром вирусном гепати-
те "ни А, ни Е" среднетяжелая форма диагнос-
тировано у 84 больных (74,3%), тяжелая фор-
ма у 28 (24,8%) и легкие формы диагностиро-
вались у 1 пациента (0,9%), в группе больных
с острым  вирусным
гепатитом А среднетя-
желая форма диагнос-
тировано у 98 боль-
ных (73,1%), тяжелая
форма у 17 (12,7%) и
легкие формы диаг-
ностировались у 19
пациента (14,2%).
Длительность пред-
желтушного периода
при остром вирусном
гепатите "ни А, ни Е"
составила 7,7±0,2 дня,
при  остром вирусном
гепатите А длитель-
ность преджелтушно-

го периода составила 5,6±0,2 дня (7,7±0,2;
5,6±0,2; Р>0,05). В группе больных острым ви-
русным гепатитом "ни А, ни Е"  острое нача-
ло заболевания зарегистрировано у 73,4 %
больных, а у 26,6 % - подострое начало и в
группе пациентов острым вирусным гепати-
том А острое начало заболевания зарегист-
рировано у 94,7 % больных, а у 5,3 % - подо-
строе начало.

В преджелтушном периоде симптомы
интоксикации отмечались с одинаковой час-
тотой, диспепсический синдром и катальные
явления преобладали при остром вирусном
гепатите А и боли в суставах были более вы-
ражен при остром гепатите "ни А, ни Е".
Представлены на рис. 3.

Из таблицы 1 видно, что в преджелтуш-
ном периоде в группе больных с  острым ви-
русным гепатитом "ни А, ни Е" длительность

Рис. 1. Возраст больных Рис. 2. Пути передачи

Рис. 3. Сравнительная характеристика клинические 
симптомов в преджелтушном периоде при остром вирусном

гепатите а и остром вирусном гепатите "ни А, ни Е"
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симптомов, как снижение аппетита, рвота,
носовое кровотечение, боли в эпигастраль-
ной области были более длительные по срав-
нению с другими симптомами.

Длительность желтушного периода сос-
тавила при остром вирусном гепатите "ни А,
ни Е" 17,0±7,6 дня, а при остром вирусном
гепатите А - 11,1±6,9 дня. Клинические про-
явления  желтушном периоде острого вирус-
ного гепатита "ни А, ни Е" и острого вирус-
ного гепатита А представлены рис. 4. С нача-
лом желтушного периода наблюдалось уси-
ление диспепсических явлений и симптомов
интоксикации в группе больных с острым ви-

русным гепатитом ни "ни А, ни Е" и а в  груп-
пе больных с острым гепатитом А интенсив-
ность симптомов уменьшались.

Длительность симптомов желтушного
периода при "ни А, ни Е" гепатите и остром
вирусном гепатите приведены в табл. 2.

Симптомы заболеваний были более дли-
тельные при остром вирусном гепатите "ни
А, ни Е", в отличие от острого вирусного ге-
патита А.

Увеличение размеров печени при остром
вирусном гепатите "ни А, ни Е" зарегистри-
ровано у 91%, а при  остром вирусном гепа-
тите А - 93,9% .

Анализ результатов
биохимических показа-
телей крови позволил
установить, что у боль-
ных с острым гепатитом
"ни А, ни Е" уровень об-
щего билирубина увели-
чился в среднем
107,2±67,7 ммоль/л и
остром вирусном гепа-
тите А уровень билиру-
бина составило
66,1±40,3 ммоль/л.
Средние показатели ак-
тивности АсАТ и АлАТ
в крови больных ост-
рым вирусным гепати-

Рис. 4. Сравнительная характеристика клинические 
симптомов в преджелтушном периоде при остром вирусном

гепатите а и остром вирусном гепатите "ни А, ни Е"

Таблица 1. Длительность клинических симптомов при остром гепатите 
"ни А, ни Е" и остром вирусном гепатите А

Длительность симптомов (в днях) Р Клинические симптомы 
Острый гепатит  

“ни А, ни Е” 
Острый вирусный 

гепатит А 
Р1-2 

Повышение температуры тела 2,6±1,2 2,7±1,2 Р1-2> 0,05 
Головная боль 3,0±1,1 2,9±1,4 Р1-2> 0,05 
Слабость 4,3±1,9 4,7±1,6 Р1-2> 0,05 
Снижение аппетита 4,2±1,6 3,5±0,9 Р1-2> 0,05 
Анорексия 2,2±0,9 2,4±0,8 Р1-2> 0,05 
Тошнота 3,6±1,2 3,3±1,2 Р1-2> 0,05 
Рвота 2,3±0,7 1,9±0,9 Р1-2> 0,05 
Зуд кожи 3,2±1,2 3,1±1,1 Р1-2> 0,05 
Боли в животе 3,7±1,2 3,5±1,0 Р1-2> 0,05 
Катаральное явление 2,7±1,2 3,8±1,4 Р1-2> 0,05 
Боли в суставах 3,4±1,1 3,5±1,2 Р1-2> 0,05 
Носовые кровотечение 2,3±0,9 1,4±0,5 Р1-2> 0,05 
Боли в эпигастрии 4,2±1,0 3,5±0,9 Р1-2> 0,05 
Нарушения сна 1,3±1,1 1,5±0,7 Р1-2> 0,05 
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том "ни А, ни Е" в составили 1,1±0,2 и
1,3±0,2 мккат/л, при остром вирусном гепа-
тите А АсАТ - 0,9±0,2, АлАТ - 1,2±0,3
мккат/л.

Повышения активности тимоловой про-
бы одинаково при обеих группах. Из общего
анализа мочи желчные кислоты положитель-
ны - 98,1 %.

ВЫВОДЫ:
1. В группе больных с острым вирусным

гепатитом А преобладали лица в возрасте 0-
14 лет (83,0%), а в группе больных с острым
вирусным гепатитом "ни А, ни Е" заболева-
ние зарегистрировано примерно одинаково
во всех возрастных группах.

2. Из анамнеза больных известно, в
группе больных острым вирусным гепатитом
А основным механизмом передачи является
контакт с больными ВГ, что составляет
78,7% , в группе больных острым вирусным
гепатитом "ни А, ни Е" больше зарегистриро-
ван парентеральные вмешательства (43,8%)
и санация ротовой полости (25%) в течение 6
месяц до возникновения первых симптомов
заболевания.

3. В преджелтушном периоде симптомы
интоксикации отмечались с одинаковой час-
тотой, диспепсический синдром и катальные
явления преобладал при остром вирусном ге-
патите А и а боли в суставах более выражена
при остром гепатите "ни А, ни Е".

4. С началом желтушного периода наб-
людалось усиление диспепсических явлений
и симптомов интоксикации в группе больных
с острым вирусным гепатитом ни "ни А, ни

Е" и а в  группе больных с острым гепатитом
А интенсивность симптомов уменьшались.
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"non A, non E" and acute viral hepatitis A using
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methods and by the method of immune-enzyme
analysis (IEA) are investigated.  Participants of
the investigation: patients with acute hepatitis
"non A, non E" (n=113) and acute viral hepatitis
A (n=134).

Поступила 22.02.2012

Таблица 2. Длительность симптомов желтушного периода вирусного
гепатита "ни А, ни Е" и острого вирусного гепатита А

Длительность симптомов (в днях) Р Клинические симптомы 
Острый гепатит  

“ни А, ни Е” 
Острый вирусный 

гепатит А 
Р1-2 

Повышение температуры тела 3,1±1,4 2,6±1,2 Р1-2> 0,05 
Анорексия 4,1±1,5 2,7±1,9 Р1-2> 0,05 
Тошнота 4,8±1,7 3,1±1,2 Р1-2> 0,05 
Рвота 3,3±2,0 2,1±1,1 Р1-2> 0,05 
Зуд кожи 8,6±5,3 5,4±3,1 Р1-2> 0,05 
Нарушения сна 3,8±1,7 3,1±0,9 Р1-2> 0,05 
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Целью настоящего исследования была
оценка эффективности российского противо-
вирусного препарата  интераль в комбинации
с зеффиксом при лечении   больных хрони-
ческим вирусным гепатитом В.

Основными задачами были оценка про-
тивовирусной эффективности интерферона,
изучение влияния на основные биохимичес-
кие и иммунологические показатели, а также
выяснение переносимости и анализ побочно-
го действия этого препарата.

Длительность и сроки выполнения ис-
следования. Исследование было начато в
мае-июне 2008 г. и окончилось в марте-апре-
ле 2011 г.

Критерии включения больных в данное
исследование следующие: больные ХВГВ в
фазе репликации (выявление ДНК HBV);
длительность заболевания ХВГВ менее 6
лет; уровень АлАт, превышающий норму в
1,5-8 раз; отсутствие тяжелых сопутствую-
щих заболеваний.

Всего в исследование было включено 57
человек. Перед началом курса терапии  всем
больным был проведен углубленный клини-
ко-лабораторный мониторинг (клинический
осмотр, клинический анализ крови, общий
анализ мочи, АлАТ, АсАТ, билирубин, тимо-
ловая проба, общий белок и фракции, прот-
ромбиновый индекс,  иммунный статус кро-
ви, ТТГ).

Лабораторная расшифровка этиологи-
ческого фактора хронических вирусных ге-
патитов проводилась с помощью серологи-
ческих исследований в Республиканской ре-
ференс-лаборатории по диагностике вирус-
ных инфекций (НПО "Профилактическая ме-
дицина") методом иммуноферментного ана-
лиза (ИФА) на маркеры вирусных гепатитов

ГА (анти-HAV-IgM), ГВ (HBsAg, HBc-IgM,
IgG, HBeAg), ГD (HDV-IgG), ГС
(HCVIg(total)) и проведено ПЦР (полимераз-
но-цепная реакция) исследование для опре-
деления  ДНК HBV. Дополнительно всем
больным было назначено УЗИ органов
брюшной полости и "Фиброскан"- исследо-
вание для определения степени фиброза.

Динамическое наблюдение пациентов,
получавших противовирусную комбиниро-
ванную терапию, проводилось нами следую-
щим образом: клинический статус (физи-
кальное исследование) - 2 раза в месяц; уро-
вень АЛТ, АСТ - два раза в месяц; общий
анализ крови развернутый - один раз в две
недели в течение 1-го и 2-го месяцев лече-
ния, затем ежемесячно (при отсутствии лей-
копении, тромбоцитопении, анемии); нали-
чие ДНК HBV методом ПЦР определялось
через 3, 6, 12 месяцев от начала лечения, а
далее через 6 и 12 месяцев после завершения
курса терапии; определение концентрации
ТТГ проводилось один раз в три месяца.

Оценка эффективности лечения у боль-
ных ХВГВ проводилась по следующим кри-
териям: клинический статус; клиренс HBV
ДНК; нормализация уровня активности
АЛТ; нормализация показателей  иммуните-
та.

Под наблюдением находилось 57 боль-
ных с хроническим вирусным гепатитом В.
Больные были разделены на две группы.
Контрольную группу составили 27 больных,
которым проводили лечение ХВГВ по тради-
ционной методике: наряду с базисной тера-
пией использовали гепатопротекторы, вита-
мин Е, ферментные препараты, рибоксин. В
основную группу вошли 30 пациентов, кото-
рым в комплексе лечебных мероприятий был

Изучение эффективности противовирусной терапии
(интераль, зеффикс) у больных хроническим вирусным
гепатитом В

Г.С.Суранбаева
Научно-произведственное объединение "Профилактическая медицина", г.Бишкек
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назначен рекомбинантный интерферон - Ин-
тераль и зеффикс. Больные в течение 48 не-
дель получали комбинированную терапию
препаратом интераль в дозе 3 млн. МЕ 3 раза
в нед. внутримышечно и зеффикс в дозе 100
мг/сутки. Пациенты сравниваемых групп по
полу, возрасту и тяжести заболевания были
вполне сопоставимы.

Основными жалобами больных ХГВ бы-
ли слабость (100,0%), плохой аппетит
(49,5%), тошнота (40,2%), рвота (11,3%), но-
ющие боли в правом подреберье (55,7%).
Артралгия и зуд кожи отмечались у 27,8% и
24,7% больных соответственно. Геморраги-
ческий синдром в виде носовых кровотече-
ний и кровоточивости десен наблюдался у
37,2%  пациентов.

Гепатомегалия была выражена умеренно.
Печень выступала на 2,0-2,5 см ниже ребер-
ной дуги и была умеренной плотности. Селе-
зенка пальпировалась у 22,6%  больных.

Субиктеричность кожи и склер отмечена
- у 7,2% пациентов. У остальных больных
цвет кожи и слизистых был нормальным.

Больные обеих групп не отличались меж-
ду собой  и по степени активности патологи-
ческого процесса в печени (уровню АЛТ -
табл. 1). По степени активности хроническо-
го гепатита больные распределялись следую-
щим образом: слабо выраженная степень ак-
тивности наблюдалась у 15,5% пациентов,
умеренно выраженная - у 79,3%, выраженная
- у 5,2% больных. Признаки спленомегалии,

портальной гипертензии были отмечены у 2
пациентов. Асцита ни у одного больного не
было.

В ходе исследования каждые 3 месяца
проводился контроль клинико-лабораторных
показателей. Анализ уровня активности
трансфераз свидетельствовал о положитель-
ной их динамике и установлении биохими-
ческой ремиссии у большинства пациентов
уже к 3-му месяцу лечения (табл. 1).

Как видно из таблицы 1, в каждые после-
дующие 3 месяца  биохимическая  ремиссия
устанавливалась у всех больных, получав-
ших противовирусную терапию. Таким обра-
зом, после завершения курса терапии частота
биохимической ремиссии установилась у
80,0% больных. Она  повысилась через 24 и
36 мес. до 86,6% после окончания противо-
вирусной терапии. У больных, получавших
противовирусную терапию, снижение актив-
ности ферментов было интенсивнее, чем у
больных контрольной группы.  

В основной группе  клиническое улучше-
ние по сравнению с контрольной группой от-
мечалось уже впервые дни от начала лече-
ния.  К концу проводимой терапии у больных
остались следующие симптомы: слабость
(43,3%),  головные боли (33,3%), боли в пра-
вом подреберье (23,4%). Позитивные сдвиги
в биохимических показателях при лечении
больных ХВГВ  также развивались быстрее,
чем у больных контрольной группы (табл. 2). 

До начала лечения  пациентов было отме-

Таблица 1. Динамика уровня АЛТ и частоты биохимической ремиссии у больных
ХВГВ, получавших комбинированную терапию (интераль+зеффикс)

 Уровень АЛТ 
(N до 0,14 мкат) 

Частота биохимической 
ремиссии (n /%) 

Срок обследования 

1 группа 
(n=30) 

2 группа 
(n=27) 

1 группа 
(n=30) 

2  группа 
(n=27) 

До лечения 0,57±0,2 0,52±0,2 - - 
1 мес. терапии 0,19±0,1 0,42±0,1 19/63,3 5/18,5 
3 мес. терапии 0,16±0,1 0,38±0,2 20/66,6 4/14,8 
6 мес. терапии 0,12±0,1 0,40±0,2 24/80,0 6/22,2 
9 мес. терапии 0,14±0,1 0,36±0,1 24/80,0 5/18,5 
После оконч. курса 0,14±0,2 0,39±0,1 24 /80,0 7/25,9 
Через 6 мес. после лечен. 0,15±0,2 0,44±0,3 25/83,3 5/18,5 
Через12 мес. после лечен. 0,11±0,1 0,46±0,1 24/80,0 6/22,2 
Через 24 мес. после лечен. 0,16±0,1 0,38±0,1 24/80,0 6/22,2 
Через 36 мес. после лечен. 0,14±0,2 0,47±0,2 26/86,6 5/18,5 

1-я  группа (n=30) - терапия: интераль + зеффикс; 2-я  группа (n=27) - базисная терапия
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чено снижение альбуминов до 40,4% и повы-
шение  -глобулинов до  23,3%. Проведенная
терапия способствовала улучшению белко-
во-синтетической функции печени. Об этом
свидетельствовало не только повышение об-
щего белка, но и отчетливая тенденция к сни-
жению частоты гипоальбуминемии и -гло-
булинемии, а также нормализации уровня ти-
моловой пробы.  Как видно из таблицы, из-
менений показателей клинического анализа
крови, ее формулы нами не установлено. Од-
нако регулярно проводимый контроль этих
параметров позволил выявить в ходе проти-
вовирусной терапии развитие у 5 больных
анемии (HB - ниже 100 г/л), у  5 - лейкопении
(ниже 4,0x109 г/л), у 3 - тромбоцитопении
(ниже 170x109 г/л). 

Исследования на аппарате "Фиброскан"
проводились до начала лечения, через 6 мес.
после окончания курса терапии, в итоге был
получен вирусологический ответ на комби-
нированную противовирусную терапию Ин-
тералем и зеффиксом (табл. 3). 

Средний показатель эластичности ткани
печени до начала лечения составил 6,4 кПа

(при крайних значениях 3,2 и 36,7 кПА). Ис-
ходно пациенты распределились следующим
образом: нет фиброза F0 (<5,8 кПА) - 6,6% (2
человека), с минимальным фиброзом F1
(<7,1 кПа) - 20% (6 человек),  с умеренным
F2 (7,1-9,5 кПа) - 40% (12 человек), с выра-
женным F3 (9,5-12,5 кПа) - 16,7% (5 чело-
век), с циррозом печени F4 (>16,1 кПа) -
16,7% (5 человек). После окончания лечения
показатели эластичности ткани снизились у
значительной части пациентов. Среднее зна-
чение эластометрии составило 1,7±6,2 кПа.
Отмечено перераспределение больных с раз-
ной степени фиброза печени: нет фиброза
(<4,5 кПА) -  у 30%  (9 человек),  минималь-
ный  (<7,1 кПа) - у 33,3% (10 человек), уме-
ренный (7,1-9,5 кПа) - у 20% (6 человек), вы-
раженный (9,5- 12,5 кПа) у 10% ( 3 человека),
цирроз печени (>16,1 кПа) у 6,6% (2 челове-
ка).

У больных с вирусологическим ответом
на комбинированную противовирусную те-
рапию через 6 мес после окончания курса ле-
чения, по данным эластометрии, наблюда-
лось улучшение эластических свойств ткани

Таблица 2. Динамика клинических и лабораторных показателей  больных ХВГВ,
получавших (интераль+зеффикс)

Клинические  и 
биохимические показатели 

До лечения 
(N=30) 

После лечения 
(N=30) 

Р 

Гепатомегалия: 
- до 2 см 
- более 2,5 см 

 
24/76,6±0,2 
7/18,6±0,1 

 
10/31,0±9,0 

- 

 
P<0,001 

Общий билирубин (ммоль/л) 22,3±1,6 18,6±1,0 P<0,05 
Тимоловая проба (ед.) 7,6±0,2 5,8±0,3 P<0,001 
Общий белок (г/л) 60,3±0,1 71,5±0,8 P<0,001 
Альбумин (%) 40,4±1,7 54,1±0,4 P<0,001 
γ – глобулин (%) 23,3±1,4 18,6±1,0 P<0,05 
Протромб. индекс (%) 76,2±2,0 79,0±2,6 P>0,05 
Гемоглобин (г/л) 126,2±1,6 130,3±1,6 P<0,05 
Эритроциты×1012/л 4,3±0,3 4,6±0,1 P>0,05 
Лейкоциты ×109/л 4,1±0,1 5,0±0,1 P<0,01 
палочкоядерные (%) 1,7±0,1 1,7±0,1 P>0,05 
сегментоядерные (%) 58±0,8 56,7±1,2 P>0,05 
эозинофильные (%) 2,1±0,1 1,7±0,1 P>0,05 
лимфоциты (%) 36,7±1,7 33,7±1,6 P>0,05 
моноциты (%) 4,6±0,2 4,2±0,2 P>0,05 
Тромбоциты×109/л 240,0±3,1 244,1±2,6 P<0,05 
СОЭ (мм/час) 6,2±0,3 6,0±0,3 P>0,05 
Анемия (n /%) 5/16,6±8,8 2/6,6±0,9 P<0,05 
Лейкопения (n/%) - 5/19,0±7,8 P>0,05 
Тромбоцитопения (n %) 4/8,6±3,6 5/14,0±6,7 P>0,05 
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печени, что свидетельствует об уменьшении
выраженности фиброза. 

При ультразвуковом исследовании пече-
ни у больных с ХВГВ до начала лечения  у 26
(86,6%) больных   выявлена повышенная эхо-
генность и у 4 (13,4%) пациентов отмечены
диффузные изменения в печени. После про-
веденной противовирусной терапии струк-
турные изменения в печени у больных в ди-
намике значительно улучшилось (табл. 4).

Клиническая реакция на введение препа-
рата у всех больных была однотипной. При
введении первых двух-трех инъекций интер-
ферона  у 85% больных развивался комплекс
симптомов, по характеру напоминавший
грипп. Первые признаки появлялись через
3,5-4 часа после введения, начинаясь с подъ-
ема температуры тела до 38,0-38,5°С. Это
сопровождалось ознобом, жалобами на уме-
ренно выраженные головные боли, ломоту в
теле, в конечностях, общую слабость. Сред-
няя длительность этих симптомов, как пра-
вило, находилась в интервале 6-8 ч. Озноб
чаще всего продолжался до 1,5-2 ч. При вы-
раженном гриппоподобном синдроме боль-
ному назначали парацетамол, индометацин.
На следующий день  самочувствие больных
было таким же, как до введения препарата.
Повторное введение интерфе-
рона сопровождалось развити-
ем аналогичного симптомоко-
мплекса. С 3-й инъекции  реак-
ции  на интерферон значитель-
но снижались или практически
прекращались. При последую-

щих введениях препарата в день введения ре-
гистрировался субфебрилитет до 37,1-37,2°С
у 50% больных. В этот период жалобы на
легкие или периодически умеренные голов-
ные боли, слабость, боли в суставах, тяжесть
в правом подреберье выявлялись у 30% боль-
ных. Развивавшийся  симптомокомплекс по-
бочных реакций не сопровождался обостре-
нием вирусного гепатита ни у одного челове-
ка, что не вызывало необходимости отмены
препарата.  

Активная репликация вируса до лечения
в ПЦР определялась у всех больных основ-
ной и контрольной групп. По окончании кур-
са лечения у 22 (73,3%) больных основной
группы, получавших интераль, итог ПЦР-ис-
следования   был отрицательным,  ДНК HBV
не выявлялась. У 27 (100%) больных конт-
рольной группы ДНК HBV оставалась поло-
жительной.

Приводим описание клинической карти-
ны и лабораторные данные больного, полу-
чавшего противовирусную терапию.

Больной К., 45 лет. Поступил в клинику
27.11.2009 г. Жаловался на слабость, сниженный аппе-
тит, тошноту, боли в крупных суставах конечностей.
Заболел 20.11.2009 г., когда стали отмечаться артрал-
гии. В следующие  дни присоединилась нарастающая
слабость, снизился аппетит, после еды появлялась

Таблица 3. Эластометрия в оценке динамики фиброза у больных ХВГВ, леченных
Интералем и зеффиксом  (n=30)

Таблица 4. Результаты УЗИ-исследования у больных 
ХВГВ, получавших интераль и зеффикс (n=30)

До начала лечения После окончания лечения Стадии 
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F0 <(5,8 кПа) 2/6,6%     9/30%     
F1<(7,1 кПа) - 6/20% - - -  10/33,3% - - - 
F2(7,1-9,5 кПа) -  12/40% - - -  6/20% - - 
F3(9,5-12,5 
кПа) 

-  - 5/16,7% - -  - 3/10% - 

F4 >(16,1 кПа) -  - - 5/16,7% -  - - 2/6,6% 
 

Показатели УЗИ До лечения После лечения 
- повышенной эхогенности 26/86,6% 9/30%  
- диффузное изменение 
паренхимы 

4/13,4 2/6,6% 
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тошнота. В день госпитализации появилась легкая
желтуха, моча стала темного цвета. Из анамнеза  вы-
яснено, что больной раньше вирусным гепатитом ни-
когда не болел.   

При поступлении состояние средней тяжести,
желтуха легкая. Живот был немного вздут, слегка бо-
лезненный при пальпации в области правого подре-
берья. Выявлено увеличение печени, нижний край, ко-
торый на 2 см выступал из-под края реберной дуги,
селезенка не пальпировалась.

При УЗИ выявлены признаки хронического гепа-
тита и острого воспаления желчного пузыря.

Данные лабораторного обследования: общий би-
лирубин крови 42 мкмоль/л, активность АЛТ 0,68
мккат, протромбиновый индекс 70%, тимоловая проба
9 ед., общий белок 60 г/л, альбумин  38%, гамма-фрак-
ция 24%, остальные тесты в норме. Серологические
данные: в крови обнаружен HBsAg  и  анти-HBe. Мар-
керы вирусных гепатитов А, С и D не обнаружены.
Больному было назначена базисная и дезинтоксикаци-
онная терапия.  

Было проведено фиброскан-исследования для оп-
ределения степени фиброза (F2). При дополнительном
обследовании, по данным ПЦР, обнаружена ДНК
HBV. В этой  связи решено было начать лечение ин-
терфероном интераль по 3 МЕ 3 раза в неделю. Про-
должительность курса лечения в итоге составила 6
мес., больной переносил препарат удовлетворительно. 

Через 2 недели интерферонтерапии больной от-
мечал улучшение в общем состоянии. Желтуха   исчез-
ла, немного уменьшились размеры печени. Общий би-
лирубин нормализовался, активность АЛТ - до 0,12
мккат. Выписан 04.12.2009 г. на амбулаторное лече-
ние, в дальнейшем наблюдался в поликлиническом
отделении. 

При первом  контрольном посещении через 14
дней после выписки из стационара жалоб не предъяв-
лял, отмечена легкая иктеричность склер, нижний
край печени только на 1 см выступал из-под реберной
дуги.  

Данные лабораторного обследования: общий би-
лирубин крови 20,5 мкмоль/л, активность  АЛТ - 0,14
мккат, другие показатели в норме.  

При повторном посещении через 6 мес. констати-
рована полная биохимическая  ремиссия. По данным
ИФА, у больного  был обнаружен HBsAg,  ДНК HВV
в сыворотке  крови не обнаружена.

В данном клиническом наблюдении
представлен случай хронического вирусного
гепатита В, который характеризовался тен-
денцией  к выздоровлению. Применение Ин-
тераля позволило перевести больного на ам-
булаторное лечение, еще через 3 мес. отмече-
ны клиническое выздоровление, нормализа-
ция биохимических и иммунологических по-
казателей, элиминация вируса из крови, по
данным ПЦР. Дальнейшее наблюдение  боль-

ного подтвердило переход в интегративную
фазу (носительства HBsAg).  

Таким образом, наши исследования пока-
зали, что в результате применения комбини-
рованной противовирусной терапии, осно-
ванной на использовании отечественных
препаратов - рекомбинантного интерферона -
альфа-2 (интераль) и зеффикса в стандарт-
ных дозах у больных ХГВ выявилась досто-
верная противовирусная эффективность с
нормализацией основных биохимических
показателей  и удовлетворительной перено-
симости данной схемы лечения. Полная дли-
тельная ремиссия зарегистрирована  у 73,6%
больных. При этом побочные эффекты  были
минимальными.
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SUMMARY
Investigation of antiviral therapy efficiency
(interal, zefix) in patients with chronic 
viral hepatitis B
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In this work, estimation of antiviral efficien-
cy of recombinant interferon-alfa-2 (interal) in
the combination with zefix at treatment of
patients with B chronic viral hepatitis, investiga-
tion of influence on main biochemical and
immunological indicators and elucidation of tol-
erance and side effects of the medicine.
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Иммунологические показатели организма овец при
введении им живой аттенуированной вакцины 
против M.agalactiae

Ф.М.Кулибеков
Федеральный центр токсикологической, радиационной и биологической  

безопасности,  г. Казань

Успех профилактики и ликвидации ин-
фекционных болезней животных, в том чис-
ле инфекционной агалактии овец и коз, во
многом зависит от наличия эффективных в
иммуногенном отношении вакцин.

Для борьбы с контагиозной агалактией
овец и коз предложены в мире различные
вакцины, в том числе живые аттенуирован-
ные и инактивированные формальдегидом
[1, 2, 3]. Нами был впервые в условиях Азер-
байджанской Республики, получен аттенуи-
рованный штамм А-319 M. Agalactiae [4]. На-
ми же было установлено, что вирулентный
штамм 8899 M. agalactiae, пассированный 25
раз на развивающихся куриных эмбрионах
утрачивает свою вирулентность и сохраняет
иммуногенность [5]. Новый аттенуирован-
ный штамм А-319 M. agalactiae зарегистри-
рован нами как вакцинный. 

Целью настоящих исследований явилось
изучение некоторых показателей иммуноге-
неза при вакцинации овец против агалактии
с применением живой аттенуированной вак-
цины из штамма А-319 M. agalactiae.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Опыты прово-
дили в двух сериях. В первой серии в опыт были взя-
ты 9 гол. взрослых овец, которых разделили на 3 груп-
пы.

Первая группа животных служила контролем,
второй группе вакцину вводили в дозе 20 мл, третьей
- 25 мл. В этой серии опытов определяли показатели
естественной резистентности на 10, 20 и 30 сутки пос-
ле введения им вакцины.

Фагоцитарную активность нейтрофилов прово-
дили по С.А.Кост и М.И.Стенко (1974). В качестве
тест-микроба использовали Staphylococcus aurens,
шт.209 с наличием 2 млрд клеток в 1 мл. Фагоцитар-
ную способность нейтрофилов определяли по показа-
телям фагоцитоза: фагоцитарной активности нейтро-
филов; фагоцитарному индексу, фагоцитарному числу
и фагоцитарной емкости.

Лизоцимную активность сыворотки крови опре-
деляли по И.Ф.Храбустровскому и Ю.М.Маркову в
модификации Украинского научно-исследовательско-
го института экспериментальной ветеринарии (1985).

Во второй серии опыты проводили на 12 взрос-
лых овцах, разделенных на 3 группы по 4 гол. каждой.
Овцам первой группы вакцину из аттенуированного
штамма А-319 вводили в дозе 20 мл, второй группы -
в дозе 25 мл, третья группа животных служила конт-
ролем. В этой серии опытов в периферической крови
определяли уровень специфических антител с по-
мощью реакции агглютинации по общепринятой ме-

Таблица 1. Показатели естественной резистентности овец первой серии опытов

Группа 
животных 

Фагоцитарная 
активность, % 

Фагоцитарное 
число, ед. 

Фагоцитарный 
индекс 

Фагоцитарная 
емкость, 109/л 

Лизоцимная 
активность 

Через 10 сут опыта 
1 63,29±1,53 5,22±1,63 9,50±1,81 53,64±5,92 46,27±5,75 
2 65,54±1,42 6,20±0,21 9,46±0,21 50,37±3,98 46,18±2,36 
3 56,72±1,31 4,69±1,41 9,12±1,40 44,5±5,46 42,97±4,05 

Через 20 сут опыта 
1 63,29±1,53 5,22±1,63 9,50±1,81 53,64±5,92 46,27±5,75 
2 67,62±2,56 6,36±0,65 9,48±0,18 52,93±6,97 46,41±6,34 
3 54,43±1,31 4,12±0,76 8,74±1,23 38,06±3,54 38,81±0,45 

Через 30 сут опыта 
1 65,54±1,42 6,20±0,21 9,48±0,21 50,37±3,98 46,18±2,36 
2 67,62±2,56 6,36±0,65 9,48±0,18 52,97±6,97 46,41±6,34 
3 53,16±1,87 3,97±0,43 8,65±0,12 31,62±2,41 30,50±2,41 
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тодике и с применением иммуноферментного анализа
(ИФА) по методике, разработанной нами [6]. Настав-
ление по применению набора для определения в ИФА
специфических антител в сыворотке крови овец боль-
ных инфекционной агалактией и вакцинированных
против этой болезни утверждено начальником Госве-
тслужбы при МСХ Азербайджанской Республики
С.И.Рустамовой 20 июня 2011 года. Содержание Т- и
В-лимфоцитов в периферической крови определяли
методом спонтанного розеткообразования Е-РОК в
описании И.П.Кондрахина (1985) [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Кли-
нические наблюдения показали, что введе-
ния вакцин в дозе 25 мл наблюдали повыше-
ние температуры на 1-2 градуса, прихрамы-
вание, снижение аппетита. Указанные явле-
ния исчезали к 5-7 дню.

Параметры естественной резистентности
животных первой серии опытов представле-
ны в таблице 1.

Из таблицы следует, что введение вакци-
ны в дозах 20 и 25 мл вызывает изменение
показателей естественной резистентности,
особенно в положительную сторону в группе
овец, которым вакцину вводили в дозе 20 мл.
Эти данные показывают положительную

тенденцию влияния вакцины в качестве ак-
тивного иммуногена, что было подтверждено
во второй серии опытов, в которой определя-
ли уровень специфических антител и содер-
жание Т- и В-лимфоцитов.

Из таблицы 2 видно, что однократное
введение животным вакцины из штамма А-
319 M. agalactiae вызвало у них индукцию
противомикоплазменных антител. Специфи-
ческие антитела в сыворотке крови живот-
ных обнаруживались уже на 5-й день после
введения антигена в организм, содержание
которых в дальнейшем постепенно увеличи-
валось и к 10-15 дню титр в реакции агглю-
тинации составлял 1:32-1:64, а в иммунофер-
ментном анализе они выявлялись в титрах
1:64-1:128. Следует отметить, что дозы вак-
цины равной 20 мл и 25 мл по интенсивнос-
ти влияния на степень иммуногенеза особо
не отличаются, но тем не менее эти данные
позволяют высказать мнение об оптималь-
ности вакцины иммунизирующей в дозе 20
мл. В последующем это мнение подтверди-
лось при определении количественной ха-

Таблица 2. Результаты определения титра антител в сыворотке крови овец,
иммунизированных M. agalactiae

РА ИФА 
Дни исследований после иммунизации № живот-

ных 5 10 15 25 5 10 15 25 
Овцам вакцину вводили в дозе 20 мл (первая группа) 

1 1:32 1:32 1:64 1:64 1:64 1:64 1:128 1:256 
2 1:32 1:64 1:64 1:128 1:64 1:64 1:128 1:128 
3 1:16 1:32 1:32 1:128 1:32 1:64 1:128 1:256 
4 1:32 1:32 1:32 1:64 1:64 1:64 1:128 1:256 

Овцам вакцину вводили в дозе 25 мл (вторая группа) 
1 1:32 1:64 1:64 1:128 1:64 1:128 1:128  
2 1:32 1:64 1:64 1:128 1:64 1:128 1:128  
3 1:32 1:32 1:64 1:128 1:64 1:64 1:128  
4 1:32 1:64 1:64 1:128 1:64 1:128 1:128  

 

Таблица 3. Результаты определения розеткообразующих клеток (Е-РОК) в
периферической крови овец иммунизированных вакциной А-319 M. agalactiae

Количество клеток Е-РОК 
после иммунизации через (дней) Группа животных 

Кол-во 
живот-

ных 
до имму-
низации 5 10 15 25 

I - контроль 3 41,70±1,37 42,26±1,10 42,34±1,12 43,07±1,24 42,01±1,32 
II - доза вакцины 
20 мл 3 42,19±1,39 47,24±3,21 57,47±6,60 49,26±4,42 44,24±2,27 

III – доза вакцины 
25 мл 3 41,17±1,37 46,44±4,26 52,36±5,57 47,44±3,72 43,26±2,46 
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рактеристики розеткообразующих клеток (Е-
РОК) в периферической крови вакциниро-
ванных овец.

Из данных таблицы 3 видно, что динами-
ка изменения количества розеткообразую-
щих клеток указывает о полноценном имму-
нологическом ответе организма овец, на вве-
дение им живой аттенуированной вакцины
из штамма А-319 M. agalactiae. При этом уве-
личение количества иммунокомпетентных
клеток сопровождалось повышением титра
специфических антител.

Заключение. Установлено, что вакцина
А-319 M. agalactiae в дозах 20-25 мл индуци-
рует выработку специфических противоми-
коплазменных антител в высоких титрах с 5-
10 дней после иммунизации овец. Иммуно-
логическая перестройка в организме вакци-
нированных овец сопровождается увеличе-
нием количества иммунокомпетентных Т- и
В-клеток, увеличение которых коррелирует с
динамикой антителообразования и повыше-
нием показателей естественной резистент-
ности.
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SUMMARY
Sheep immunological parameters at using
live attenuated vaccine against M.agalactiae
F.Gulubayov
Federal Center for Toxicological, Radiation and
Bioligical Safety, Kazan 

A-319 M. agalactiae vaccine was identified
to induce specific antibodies production against
mycoplasma at 5-10 days at sheep immuniza-
tion. Vaccinated sheep immunity rearrangement
is accompanied by increasing of immunocompe-
tend T- and B-cells number, which correlates
with antibodies production and natural resist-
ance enhancement.
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По данным всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) аллергические заболева-
ния в различных регионах земного шара по
распространенности и неуклонной тенден-
ции к дальнейшему росту занимают одно из
ведущих мест, особенно среди детского насе-
ления.  Важно также отметить, что отсут-
ствие полноценных данных и чётких предс-
тавлений об изменениях состояний органов и
тканей полости рта, о динамике изменений
биохимических показателей ротовой жид-
кости у детей с аллергическими заболевани-
ями до и в динамике проводимых лечебно-
профилактических мероприятий затрудняет
диагностику эффективности различных ле-
карственных средств, как на начальных эта-
пах, так и в более отдаленные сроки наблю-
дений [1, 2, 3, 4]. 

Научные исследования и их результаты
представляют снижение общей сопротивляе-
мости организма, обусловленное нарушени-
ем иммунологической реактивности органов
и тканей полости рта, дефицитом антиокси-
дантов, увеличением уровня перекисного
окисления липидов, уменьшением скорости
слюноотделения, снижением минерализую-
щего потенциала слюны как основные фак-
торы риска развития кариеса, некариозных
поражений временных и постоянных зубов,
зубочелюстных аномалий, поражения тканей
пародонта и слизистой оболочки рта у детей
с аллергическими заболеваниями [5, 6, 7].

Все это обусловливает и требует решения
одной из актуальных задач современной ме-
дицины, которой продолжает оставаться раз-
работка новых лекарственных средств и эф-
фективных методов терапии для лечения и
профилактики основных стоматологических
заболеваний у детей и подростков с аллерги-
ческими заболеваниями на основе изучения
функционального состояния органов и тка-

ней полости рта [8, 9]. 
Целью исследования было разработать

комплексную программу лечения и профи-
лактики заболеваний полости рта у детей с
бронхиальной астмой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. С целью вы-
полнения поставленных задач 79 детей и подростков,
больных бронхиальной астмой  и проходивших курс
базовой терапии на базе Детской Клинической боль-
ницы № 6, были разделены на четыре группы: первая
группа - 18 больных, которым назначалась чистка зу-
бов пастами "Colqeit" и "Parodontax" одновременным
приемом таблеток Кальций -3DНикомед; во второй
группе 20 больным после снятия зубных отложений
назначали чистку зубов пастой "Parodontax", прием
таблеток Кальций -3DНикомед и полоскание полости
рта настойкой чабреца; в третьей группе, которую сос-
тавили 20 детей и подростков, в отличии от предыду-
щей группы вместо настой ки применяли масло чабре-
ца"Keklik yagi"; в четвертую группу вошли пациенты
которым назначался комбинированный фитопрепарат
"Teabronx".

В ротовой жидкости пациентов всех групп опре-
деляли содержание малонового диальдегида (МДА),
отражающего функциональное состояние системы ан-
тиоксидантной защиты и супероксиддисмутазы. Для
определения содержания МДА использовали спект-
рофлюориметрический метод, с помощью которого
исследовали окрашенный комплекс, образованный
при реакции МДА с тиабарбитуровой кислотой (Гав-
рилов В.Б., Гаврилова А.Р.,  Мажуяв Л.Н., 1987). 

Содержание иммуноглобулинов А, М, G в сме-
шанной слюне до лечения и в определенные сроки
после комплексной терапии определяли с помощью
метода радиальной иммунодиффузии по Манчини.
Материалом для исследований служила смешанная
слюна, собранная натощак  путем сплевывания в сте-
рильные пробирки.    

Статистические методы исследования  включали
методы вариационной статистики (определение сред-
ней арифметической величины - М, их средней стан-
дартной ошибки - m, критерия значимости Стьюдента
- t, степени достоверности различий - p. Статистичес-
кая обработка материала выполнялась на ЭВМ с ис-
пользованием стандартного пакета программ прик-
ладного статистического анализа (Statistica for
Windows v. 6.0)

Влияние комплексной терапии у детей с бронхиальной
астмой на иммунный статус полости рта

С.М.Алескерова
Азербайджанский медицинский университет, г. Баку
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. При
первичном биохимическом исследовании ро-
товой жидкости у пациентов всех клиничес-
ких групп было выявлено высокое содержа-
ние МДА c 0.34 ± 0.007 до 0,39 ± 0,009
нмоль/мл. а активность супероксиддисмута-
зы (СОД) ротовой жидкости при бронхиаль-
ной астме снижена. В ходе биохимических
исследований был выявлен рост активности
антиоксидантного фермента  наиболее выра-
женный в третьей и четвертой группах детей
и подростков с фоновой аллергической пато-
логией, которым в ходе лечебно-профилакти-
ческих мероприятий назначались масло чаб-
реца  и комбинированный фитопрепарат на
его основе. выраженные антиоксидантные
свойства данных препаратов подтверждают-
ся полученными данными. Так отмечены
незначительное снижение в смешанной слю-
не содержания малонового диальдегида
(нмоль/мл) с 0,36 ± 0,011 до 0,33 ± 0,009 и ма-
ловыраженное увеличение содержания  супе-
роксиддисмутазы с 26,8 ± 1,04 до 29,6 ± 0,62
как во второй, так и в первой группах - МДА
с 0,39 ± 0,009 до 0,31 ± 0,006 и СОД с 27,5 ±
1,19 до 32,1 ± 1,05 (табл. 1). При проведении
клинико-лабораторных исследований уста-
новлено интенсивное нарастание уровня
МДА и снижение уровня и активности СОД
в слюне обследуемых больных по мере повы-
шения степени тяжести бронхиальной аст-
мы.

Выраженные изменения показателей в
смешанной слюне дезактивации  процессов
свободнорадикального окисления и усиления
антиоксидантной защиты - достоверное
уменьшение концентрации малонового ди-
альдегида  с 0,34±0,0,007 до 0,23±0,006 и по-
вышение уровня супероксиддисмутазы с

27,2±0,88 до 37,5±1,04 выявлены в третьей
группе (p<0,001). Содержание малонового
диальдегида более значительно по сравне-
нию с другими группами снижается соответ-
ственно после проведения лечебно-профи-
лактических мероприятий с применением
комбинированного растительного препарата
"Teabronx". Так, если средние значения пока-
зателя МДА в начале исследований незначи-
тельно отличаются от таковых в контроль-
ных группах, то уже на начальных этапах
после лечения они сравнительно ниже. Для
больных данной группы было характерно по-
вышенная антиокислительная активность
слюны что выражалось в достоверном повы-
шении активности и уровня супероксиддис-
мутазы, по сравнению с другими группами
39,1 ± 1,31 против 37,5 ± 1,04 в третьей и 29,6
± 0,62 во второй группах, и выраженном
уменьшении содержания первичных продук-
тов перекисного окисления липидов - мало-
нового диальдегида (0,19 ± 0,009 против 0,23
± 0,006 нмоль/мл в третьей и 0,33 ± 0,009 во
второй группах) (P<0,001). Таким образом,
после терапии с применением комбиниро-
ванного фитопрепарата в комплексном лече-
нии воспалительных заболеваний тканей по-
лости рта у детей и подростков с бронхиаль-
ной астмой отмечены более выраженные
снижение в смешанной слюне концентрации
малонового диальдегида и увеличение актив-
ности и уровня супероксиддисмутазы.  

Определенный характер изменений вы-
являлся при выявлении содержания имму-
ноглобулинов IgA, IgG и s-IgA в смешанной
слюне больных бронхиальной астмой до и
после проведения лечебных мероприятий с
применением различных методов медика-
ментозной терапии, базирующейся в основ-

Таблица 1. Изменение показателей МДА и СОД в полости рта больных 
бронхиальной астмой до и после лечения

МДА СОД Группы 
обследованных до 

лечения 
после 

лечения Pдо< 
до 

лечения 
после 

лечения Pдо< 

Группа 1 (n=18) 0,39 ± 0,009 0,31 ± 0,006 0,001 27,5 ± 1,19 32,1 ± 1,05 0,01 
Группа 2 (n=20) 0,36 ± 0,011 0,33 ± 0,009 0,05 26,8 ± 1,04 29,6 ± 0,62 0,05 
Группа 3 (n=20) 0,34 ± 0,007 0,23 ± 0,006 0,001 27,2 ± 0,88 37,5 ± 1,04 0,001 
Группа 4 (n=21) 0,39 ± 0,014 0,19 ± 0,009 0,001 28,3 ± 1,35 39,1 ± 1,31 0,001 

 



ном на средствах растительного происхожде-
ния. В первой группе динамика показателей
местного иммунитета свидетельствует о том,
что применение зубных паст, обладающих
противовоспалительным действием, способ-
ствует снижению уровня иммуноглобулина
IgG, но наиболее низкие значения по данно-
му фактору наблюдались в группе детей и
подростков с бронхиальной астмой, которым
в комплексную терапию были включены ап-
пликации масла чабреца (табл. 2). (0.041 ±
0,001г/л в четвертой и 0,035 ± 0,001 г/л в
третьей группе) (P<0,001).

При статистическом анализе полученных
результатов было выявлено, что уровень изу-
чаемого иммуноглобулина после осущес-
твления лечебных мероприятий в третьей
группе снизился с 0,045±0,001 до
0,035±0,001 г/л (P <0,001), тогда как в четвер-
той группе, несмотря на позитивные измене-
ния, выявлялись достоверные различия в по-
казателях, т.е. определялись более высокие
значения. В ходе лечебно-профилактических
мероприятий после применения натураль-
ных растительных препаратов наблюдалась
нормализация (P <0,01) уровня IgA во всех
возрастно-половых группах детей и подрост-
ков, получающих курс базовой терапии по
поводу бронхиальной астмы, но на третий
месяц его содержание все таки приближа-

лось к исходному уровню, что более выраже-
но прослеживалось в первой и второй груп-
пах обследуемых (табл. 3).

Так после применения масла чабреца в
качестве аппликаций на десну уровень IgА
возрастает (от 0,026 ± 0,002 г/л до 0,034 ±
0,001 г/л) у детей с бронхиальной астмой не-
посредственно после лечения и сохраняется
примерно на уровне, превышающим показа-
тели до начала лечебно-профилактических
мероприятий (0,030 ± 0,001 г/л) (P<0,001). В
группе сравнения на фоне традиционной ба-
зисной и местной терапии отмечается лишь
незначительное  повышение уровня IgА на
протяжении всего периода наблюдения и в
особенности в более отдаленные сроки. Пос-
ле проведения курсового лечения лечебно-
профилактическими зубными пастами в пер-
вой группе и настойкой чабреца во второй
содержание изучаемого иммуноглобулина в
смешанной слюне у детей и подростков с
бронхиальной астмой составило в среднем
0,023 ± 0,001 г/л и 0,026 ± 0,001, соответ-
ственно (P<0,05), т.е. изменилось незначи-
тельно по сравнению с показателями до лече-
ния. Подобная тенденция по вышеуказанным
группам наблюдалась и в более отдаленные
сроки исследований, так показатели по дан-
ному иммуноглобулину на 3-й месяц иссле-
дований составили 0,022 ± 0,001 г/л - в пер-
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Таблица 2. Изменение показателей IgG в смешанной слюне при применении
различных лекарственных средств

Группы 
обследованных 

до 
лечения 

после 
лечения Pдо< 

Спустя 
3 месяца Pдо< Pпосле< 

Группа 1 (n=18) 0,042 ± 0,001 0,039 ± 0,001 0,001 0,040 ± 0,001 - 0,05 
Группа 2 (n=20) 0,045 ± 0,001 0,037 ± 0,001 0,001 0,039 ± 0,001 0,001 - 
Группа 3 (n=20) 0,045 ± 0,001 0,035 ± 0,001 0,001 0,033 ± 0,001 0,001 0,05 
Группа 4 (n=21) 0,047 ± 0,001 0,041 ± 0,001 0,001 0,042 ± 0,001 0,001 - 

 

Таблица 3. Состояние иммунитета полости рта у детей с бронхиальной астмой на
фоне проводимой терапии (IgA)

Группы 
обследованных 

до 
лечения 

после 
лечения Pдо< 

Спустя 
3 месяца Pдо< Pпосле< 

Группа 1 (n=18) 0,021 ± 0,001 0,023 ± 0,001 - 0,022 ± 0,001 - - 
Группа 2 (n=20) 0,024 ± 0,001 0,026 ± 0,001 0,05 0,024 ± 0,001 - - 
Группа 3 (n=20) 0,026 ± 0,002 0,034 ± 0,001 0,001 0,030 ± 0,001 0,05 0,001 
Группа 4 (n=21) 0,027 ± 0,001 0,033 ± 0,001 0,001 0,030 ± 0,001 0,01 0,01 
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вой группе и 0,024 ± 0,001 г/л - во второй.      
Таким образом наличие фоновой патоло-

гии, в частности бронхиальной астмы, соп-
ровождается у детей выраженными измене-
ниями иммунологического статуса и антиок-
сидантной системы тканей и органов полос-
ти рта. При этом применение растительных
лекарственных препаратов приводит к пози-
тивным изменениям в иммунном статусе де-
тей с бронхиальной астмой и оказывает мо-
дулирующее влияние на все его звенья, где
особо хотелось бы подчеркнуть повышение
уровня s-IgA, и особенно выражено получен-
ный положительный эффект сохраняется в
течение 3 месяцев после лечебных меропри-
ятий при внедрении препаратов на основе
представителя семейства пряно-ароматичес-
ких растений - чабреца (табл. 4).

Установлено достоверное повышение у
детей и подростков с бронхиальной астмой
содержания в слюне IgА во всех исследуе-
мых группах, что свидетельствовало о повы-
шении иммунологической реактивности ор-
ганов и тканей полости рта. Последнее подт-
верждалось достоверным снижением в слю-
не уровня данного иммунноглобулина уже на
начальных этапах лечения при применении
растительных препаратов. Так в четвертой
группе, где больным назначался комбирован-
ный препарат на осное чабреца, уровень сек-
реторного IgA повысился с 0,42 ± 0,015 г/л до
0,60 ± 0,011 г/л (P<0,001) , при этом необхо-
димо отметить нормализацию функциональ-
ного состояния местного иммунитета и в бо-
лее отдаленные сроки наблюдений, через три
месяца показатель по изучаемому фактору
составил 0,56 ± 0,010 г/л. Полученные в ре-
зультате научных исследований данные сви-
детельствуют об иммунном дефиците полос-
ти рта у детей и подростков с различной сте-
пенью течения фоновой аллергической пато-

логии и свидетельствуют о повышении функ-
циональной активности гуморального звена
иммунитета при применении растительных
лекарственных препаратов на основе чабре-
ца. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Анализ результатов би-
охимических исследований полости рта
больных с бронхиальной астмой выявил ха-
рактерные для них изменения местного им-
мунитета и антиоксидантных свойств рото-
вой жидкости, а также позволил определить
механизмы и эффективность противовоспа-
лительного действия различных мединкаме-
тозных средств природного происхождения,
лучшие из которых позволили улучшить ка-
чество и сократить сроки лечения заболева-
ний полости рта детей и подростков с фоно-
вой аллергической патологией.
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Таблица 4. Изменение показателей s-IgA
Группы 

обследованных 
до 

лечения 
после 

лечения Pдо< 
Спустя 

3 месяца Pдо< Pпосле< 

Группа 1 (n=18) 0,40 ± 0,016 0,53 ± 0,014 0,001 0,39 ± 0,012 - 0,001 
Группа 2 (n=20) 0,39 ± 0,007 0,43 ± 0,006 0,001 0,42 ± 0,006 0,001 - 
Группа 3 (n=20) 0,43 ± 0,018 0,59 ± 0,015 0,001 0,41 ± 0,014 - 0,001 
Группа 4 (n=21) 0,42 ± 0,015 0,60 ± 0,011 0,001 0,56 ± 0,010 0,001 0,05 

 



SUMMARY
Influence of complex therapy on the immune
status of oral cavity at children with
bronchial asthma
S.Aleskerova
Azerbaijan Medical University, Baku 

Results of laboratory studies in children and
adolescents with asthma and divided into four
groups according to the applicable health care
facilities have established a significant role of
factors of free-radical oxidation and antioxidant
protection and immune reactivity of organs and
tissues of the mouth in the occurrence and
development of periodontal disease. Based on
statistical analysis of the data in integrated treat-

ment and prevention of inflammatory and
destructive periodontal disease, developing on a
background of asthma, path-genetically justified
the use of herbal products on the basis of thyme,
inhibiting the processes of free radical oxida-
tion, stimulate the immune and repair processes.

Thus, the study states antioxydate system
and immune protection factors in children and
adolescents with allergic pathology revealed a
high curative and preventive efficacy of oil of
thyme "Keklik yagi" and combined herbal-med-
icine "Teabronx" in treatment and prevention of
dental diseases.
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Ранее сеpологически обследовав сы-
воpотки кpови живущих в г. Баку 1782
беpеменных женщин на наличие сеpологи-
ческих маpкеpов инфициpования виpусами
гепатита В (ВГВ) и гепатита С (ВГС), мы ус-
тановили, что эти маpкеpы пpисутствовали в
46 (2,6%) и 66 (3,7%) сывоpотках, пpичем
еще в 9 (0,5%) сывоpотках эти маpкеpы выя-
вились одновpеменно [1].

Сpавнив эти показатели с аналогичными
показателями, pанее опpеделенными нами у
гpуппы здоpовых жителей (безвозмездных
доноpов кpови) г.Баку, мы убедились в том,
что частоты выявления указанных маpкеpов
инфициpования ВГВ и ВГС сpеди беpемен-
ных женщин не имели статистически устой-
чивых отличий от частоты выявления этих
же маpкеpов у безвозмездных доноpов кpови
[2].

Учитывая, что наличие этих инфекций у
беpеменных женщин может выступать в ка-
честве фактоpа, способного так или иначе,
влиять на течение и исход беpеменности, мы
поставили пеpед собой цель опpеделить у
инфициpованных ВГВ и ВГС беpеменных
пpеобладающие клинико-патогенетические
ваpианты течения соответствующих инфек-
ций.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Hе pасполагая
pезультатами детального клинико-инстpументального
и моpфологического обследования указанных жен-
щин, мы были лишены возможности достаточно обос-
нованно опpеделить у них те или иные фоpмы течения
указанных гепатотpопных инфекций, пpедусмотpен-
ные совpеменной классификацией хpонических гепа-
титов В и С [3].

Однако поскольку пpи пpоведении сеpологичес-
кого исследования все 121 оказавшиеся позитивными
сывоpотки были биохимически исследованы и в них
были опpеделены активность аминотpансфеpаз и кон-
центpация билиpубина (БР), мы попытались путем

pетpоспективного сопоставления этих биохимических
показателей кpови опpеделить у беpеменных женщин
имеющиеся у них патогенетические ваpианты течения
ВГВ- и ВГС-инфекций.

В частности, мы идентифициpовали четыpе та-
ких ваpианта течения этих инфекций: инаппаpантный,
гипеpфеpментемический, билиpубинемический и ги-
пеpбилиpубинемический [4].

К инаппаpантному ваpианту отнесли те случаи
инфекций, пpи котоpых в сывоpотке отсутствовали из-
менения указанных биохимических показателей, т.е.
случаи, патогенетически близкие к состоянию
"здоpового" виpусоносительства (пpи ВГВ-инфек-
ции), и бессимптомной фоpме ВГС-инфекции.

Гипеpфеpментемический ваpиант идентифи-
циpовали по повышению активности АлАТ или/и
АсАТ, но без повышения уpовня БР, т.е. как случаи
субклинического течения инфекции.

Билиpубинемическим ваpиантом течения счита-
ли те случаи, пpи котоpых, наpяду с повышением ак-
тивности АлАТ и АсАТ, выявлялось и повышение
уpовня БР, но не пpевышавшее 50 мМ/л, пpи котоpом
симптом желтухи обычно визуально не пpоявляется.

К гипеpбилиpубинемическому ваpианту отнесли
те случаи течения инфекций, пpи котоpых выявлялось
значительное повышение, пpевышающее 50 мМ/л.
Очевидно, что этот ваpиант мог бы считаться основой
желтушных фоpм течения гепатита. Однако учитывая,
что сpеди вовлеченных в наше наблюдение женщин
случаи выpаженной желтухи отсутствовали, мы отка-
зались от такой тpактовки этого ваpианта.

Тpи последних ваpианта отличались от инап-
паpантного тем, что pазвитие этих ваpиантов
сопpовождалось выpаженной в pазличной степени
дисфункцией печени, обнаpуживаемой биохимичес-
кими методами исследования кpови.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕHИЕ. Часто-
ты pегистpации указанных выше патогенети-
ческих ваpиантов течения ВГВ- и ВГС-ин-
фекций у беpеменных женщин пpедставлены
в таблице.

Пpи сpавнении у инфициpованных ВГВ
и ВГС беpеменных женщин соотношения
pазличных патогенетических ваpиантов надо
отметить тpи существенных момента.

Патогенетические варианты течения субклинических
инфекций, вызванных вирусами гепатитов В и С 
у беременных женщин

Ш.H.Алиева, М.К.Мамедов
HИИ акушеpства и гинекологии, Hациональный центp онкологии, г.Баку



Во-пеpвых, у женщин как с ВГВ-инфек-
цией, так и с ВГС-инфекцией соотношение
частоты pегистpации инаппаpантного
ваpианта и общей частоты pегистpации
ваpиантов, пpотекавших с дисфункцией пе-
чени оказалось достаточно близким, и инап-
паpантный ваpиант составлял более полови-
ны всех случаев.

Данный факт мы связали с существова-
нием опpеделенного сходства тех звеньев па-
тогенеза этих инфекций, котоpые связаны с
иммуноопосpедованными механизмами
повpеждения гепатоцитов [5].

Во-втоpых, у женщин с ВГВ-инфекций
патогенетические ваpианты, сопpовождав-
шиеся изменением биохимических показате-
лей кpови pегистpиpовались заметно чаще,
чем у женщин с ВГС-инфекцией.

В то же вpемя, у женщин со смешанной
инфекцией, обусловленной двумя гепа-
тотpопными виpусами инаппаpантный
ваpиант был отмечен меньше, чем в полови-
не всех случаев - у них пpеобладала частота
pегистpации патогенетических ваpиантов,
пpи котоpых обнаpуживались биохимичес-
кие пpизнаки дисфункции печени.

Пpи этом повышение уpовня БР наибо-
лее часто выявлялось у женщин со смешан-
ной инфекцией, а у женщин с ВГВ-инфекци-
ей пpимеpно в два pаза чаще, чем у женщин
с ВГС-инфекцией.

В-тpетьих, если у женщин с ВГС-инфек-
цией выявилась лишь умеpенная гипеpби-
лиpубинемия, то у женщин с ВГВ-инфекци-
ей были выявлены и случаи выpаженной ги-
пеpбилиpубинемии.

Данное обстоятельство позволило нам
полагать, что гепатотpопные инфекции у
беpеменных пpотекают в желтушной фоpме
достаточно pедко, а у основной части

беpеменных, инфициpованных как ВГВ, так
и ВГС они пpотекают в субклинических
фоpмах. Пpи этом, более, чем у половины та-
ких женщин эти инфекции пpотекают без по-
вышения активности "печеночных" феpмен-
тов и без использования соответствующих
сеpологических методов не поддаются выяв-
лению.

Возможно, что эта закономеpность явля-
ется следствием наличия у беpеменных жен-
щин физиологической иммунодепpессии, на
фоне котоpой интенсивность иммунозависи-
мого повpеждения гепатоцитов остается не-
высокой, не пpиводя к гипеpфеpментемии
[6].

С дpугой стоpоны не исключено, что эта
закономеpность является лишь частным
пpоявлением, отмечаемой и в общей популя-
ции населения, тенденции к пpеобладанию
субклинических фоpм течения этих инфек-
ций над клинически манифестными.

Во всяком случае, независимо от пpичин
отмеченной нами закономеpности, поступа-
ющие в pодовспомогательные учpеждения
беpеменные женщины с субклиническими
фоpмами ВГВ- и ВГС-инфекций могут выс-
тупать в качестве источников pаспpостpане-
ния соответствующих виpусов, не менее важ-
ных, чем женщины с клинически манифест-
ными виpусными гепатитами. Более того, ос-
таваясь клинически невыявленными, они мо-
гут таить в себе даже большую эпидемиоло-
гическую опасность, нежели больные гепа-
титами В и С.

Это обстоятельство ставит на повестку
дня весьма важный в пpактическом отноше-
нии вопpос об обеспечении высокого качест-
ва не только биохимического, но и сеpологи-
ческого обследования беpеменных на инфи-
циpованность ВГВ и ВГС, котоpое должно
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Таблица. Частоты выявления pазличных патогенетических ваpиантов течения ВГВ-
инфекции, ВГС-инфекции и смешанной (ВГВ+ВГС) инфекции у беpеменных женщин

Патогенетические ваpианты 
течения 

ВГВ-инфекция  
(n=46) 

ВГС-инфекция 
(n=66) 

Смешанная 
инфекция (n=9) 

Инаппаpантный 
Гипеpфеpментемический 
Билиpубинемический 
Гипеpбилиpубинемический 

60,9% 
30,4% 
6,5% 
2,2% 

74,2% 
21,2% 
4,5% 

0 

44,4% 
33,3% 
22,2% 

0 
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пpоводиться только с помощью достаточно
чувствительных лабоpатоpных методов. В
пpотивном случае может pегуляpно возни-
кать ситуация, когда инфициpованные
беpеменные женщины поступают в pодиль-
ные отделения, не будучи инфоpмиpованы о
наличии у них инфекции. Отсутствие же та-
кой инфоpмации может пpиводить к доволь-
но опасным, в эпидемиологическом отноше-
нии, последствиям.

И, наконец, отчетливое пpеобладание
частоты течения этих инфекций в субклини-
ческих фоpмах над частотой их течения в
клинически манифестных фоpмах не снижа-
ет значимости вопpоса о выбоpе pациональ-
ной тактики наблюдения за инфициpованны-
ми беpеменными женщинами в доpодовой и,
особенно, пpедpодовой пеpиоды, поскольку
данный контингент женщин нуждается в бо-
лее тщательном биохимическом монитоpин-
ге состояния печени. Однако данный вопpос
нуждается в специальном изучении, посколь-
ку хаpактеp влияния субклинических ВГВ- и
ВГС-инфекций все еще до конца не исследо-
ван.

Таким обpазом, обе гепатотpопные ин-
фекции у беpеменных женщин более, чем в
половине случаев пpотекают инаппаpантно и
не сопpовождаются повышением в кpови
концентpции билиpубина и активности "пе-
ченочных" феpментов. Соответственно, без
использования соответствующих сеpологи-
ческих методов патогенетическая значи-
мость этих инфекций оценке не поддается.
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SUMMARY
Pathogenetical variants of the course of 
subclinic infections caused with hepatitis B
and C viruses among pregnant women
Sh.Aliyeva, M.Mamedov
Scientific Research Institute of Obstetrics and
Gynecology, National Center of Oncology, Baku 

The authors compared results of biochemi-
cal testing of blood serums received from preg-
nant women infected with hepatitis B and hepa-
titis C viruses (HBV and HCV) and determined
correlation between basic pathogenetical vari-
ants of HBV- and HCV-infections course. Such
comparison frequencies registration of different
pathogenetical variants of both infections
among pregnant women demonstrated that inap-
parant variant of these infections course were
registered more often than other three variants.
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Еще в 2001 г в небольшом клиническом
наблюдении за больными хpоническим гепа-
титом В (ХГВ) нами было показано, что
пpименение тимозина-альфа 1 (Ta1) в фоpме
лекаpственного пpепаpата "задаксин" в соче-
тании с пpепаpатом "pофеpон-А" (альфа-2а-
интеpфеpоном) позволяло заметно повысить
частоту pегистpации непосpедственного
теpапевтического эффекта у этих больных
[1].

Позднее в дpугом наблюдении, в котоpом
для лечения больных ХГВ, имевших пpоти-
вопоказания к назначению пpепаpатов ин-
теpфеpона, использовалась комбинация Ta1 и
ламивиудина (ЛАМ), нами было отмечено,
что такая комбинация позволяла получить
теpапевтический эффект с частотой, пpевос-
ходящей таковую пpи пpименении комбина-
ции pофеpона-А и ЛАМ [2]. Заметим, что вы-
сокая эффективность такой комбинации пpи
лечении больных ХГВ пpимеpно в тот же
пеpиод была отмечена и дpугими исследова-
телями [3].

В дальнейшем в наших наблюдениях для
лечения больных ХГВ Ta1 использовался в
pежиме монотеpапии, а также в комбинации
с пpепаpатами альфа-интеpфеpона и ЛАМ.
Часть pезультатов, полученных в наших наб-
людениях pанее была обобщена, пpоанали-
зиpована и опубликована [4, 5].

В настоящем сообщении пpиведены дан-
ные, отpажающие основные pезультаты на-
ших собственных клинических наблюдений,
проведенных в Центpальной больнице неф-
тяников и Мемоpиальной клинике H.Туси в
Азеpбайджане за пеpиод с 2005 г до конца
2011 г и посвященных оценке эффективнос-
ти изолиpованного и комбиниpованного

пpименения Ta1 для лечения пеpвичных (т.е.
pанее не получавших какую-либо пpотиво-
виpусную теpапию) больных ХГВ.

Лечение больных ХГВ задаксином
пpоводили по 4-м пpогpаммам. Лечение в
pежиме монотеpапии пpоводили больным,
имевшим не менее 5 пpедиктоpов получения
хоpошего теpапевтического эффекта. Боль-
ным, не имевшим достаточного числа таких
пpедиктоpов назначали Ta1 в комбинации с
пpепаpатом пегилиpованного интеpфеpона
(ПЭГ-ИФH) - пегасисом или в комбинации с
ПЭГ-ИФН и ЛАМ. Больным ХГВ, имевшим
пpотивопоказания к назначению ПЭГ-ИФH
назначали комбинацию Ta1 и ЛАМ. Число
больных ХГВ, получивших пpотивовиpусное
лечение по пеpечисленным пpогpаммам
пpиведено в таблице.

Во всех случаях задаксин назначался в
pазовой дозе 1,6 мг в pежиме 2 pаза в неделю,
а пpодолжительность лечения составляла 24
недели. Пегасис вводили в дозе 180 мкг pаз в
неделю на пpотяжение 24 недель. ЛАМ наз-
начали в дозе 100 мг ежедневно. Все больные
помимо указанных пpепаpатов на пpотяже-
ние всего куpса лечения ежедневно пpинима-
ли уpсодезоксихолевую кислоту в суточной
дозе 500 или 750 мг.

В пpоцессе лечения кpовь больных pегу-
ляpно исследовалась для опpеделения основ-
ных гематологических показателей и функ-
ционального состояния почек. Целью этих
исследований было своевpеменное выявле-
ние лабоpатоpных пpизнаков pазвития токси-
ческих побочных эффектов пpотивовиpусно-
го лечения.

Hа пpотяжение всего пеpиода лечения
больных ХГВ, в теpапии котоpых использо-

Отдаленные результаты изолированного и сочетанного
применения тимозина-альфа1 при лечении больных
хроническим гепатитом В

Х.Ф.Ахмедбейли, М.К.Мамедов, А.Э.Дадашева, С.М.Сафаpова
Центpальная больница нефтяников, Hациональный центp онкологии,

Республиканский центp по боpьбе со СПИД, г.Баку
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валcя Ta1, спектp, частота pегистpации и
выpаженность основных клинических и ла-
боpатоpных пpоявлений побочного действия
пpотивовиpусных пpепаpатов оставались
пpактически неотличимыми в гpуппах боль-
ных, получавших лечение пегасисом.

Пpи этом, отмечавшиеся у отдельных па-
циентов умеpенно выpаженные пpизнаки
токсичности лечения были, в основном, свя-
заны именно с побочным действием пегаси-
са (тpомбоцитопения, лейкопения, депpес-
сия) и ни в одном случае не послужили
пpичиной для пpеждевpеменного пpекpаще-
ния пpотивовиpусного лечения.

Во всех случаях pазвитие теpапевтичес-
кого эффекта на пpотяжение всего лечения
динамически монитоpиpовалось с помощью
биохимических методов (опpеделение уpов-
ня билиpубина и основных печеночных
феpментов: аланинаминотpансфеpазы, ас-
паpтатаминотpансфеpазы и гаммаглута-
милтpанспептидазы) и молекуляpных мето-
дов. Однако ниже мы пpиведем основной по-
казатель, хаpактеpизующий финальную эф-
фективность лечения и отpажающий ста-
бильность достигнутого теpапевтического
эффекта. Таковым служил показатель часто-
ты pегистpации у пациентов "устойчивого
виpусологического ответа" (УВО); послед-
ний опpеделяли по отсутствию в кpови паци-
ентов виpусной ДHК чеpез 6 месяцев после
завеpшения лечения.

Теpапевтический эффект оценивали от-
дельно в гpуппе больных ХГВ, вызванным
HBeAg-позитивным ВГВ и в гpуппе больных

ХГВ, вызванным HBeAg-негативным ВГВ.
В таблицу сведены pезультаты 6-ти ме-

сячного наблюдения за больными ХГВ, ко-
тоpые получили лечение по указанным
пpогpаммам. В этой же таблице пpиведены
pезультаты лечения двух гpупп больных
ХГВ, котоpые находились под нашим наблю-
дением на пpотяжение того же пеpиода и по-
лучали лечение по стандаpтным пpогpамм
теpапии, не включавшим Ta1. Эти гpуппы
больных мы использовали в качестве конт-
рольных.

Из таблицы следует, что пpименение Ta1
в pежиме монотеpапии пpи лечении больных
HBeAg-позитивным ХГВ обеспечило часто-
ту pегистpации УВО, котоpая не отличалась
от такой у больных HBeAg-позитивным
ХГВ, котоpых лечили пегасисом в pежиме
монотеpапии. В то же вpемя пpи лечении
больных HBeAg-негативным ХГВ пpимене-
ние Ta1 в pежиме монотеpапи обеспечило бо-
лее высокую частоту УВО, нежели пpимене-
ние в таком же pежиме пегасиса.

Пpименение комбинаций "Ta1 + ПЭГ-
ИФH" и "Ta1 + ЛАМ" оказалось заметно эф-
фективнее комбинации "ПЭГ-ИФH + ЛАМ"
пpи лечении больных как HBeAg-позитив-
ным ХГВ, так и HBeAg-негативным ХГВ.

И, наконец, пpименение тpехкомпонент-
ной пpогpаммы лечения обеспечило наибо-
лее выpаженный теpапевтический эффект.
Так, в случае у больных HBeAg-позитивным
ХГВ была отмечена частота pегистpации
УВО, котоpая статистически достовеpно в
интеpвале p<0,05 (t=2,48) превосходила час-

Таблица. Результаты лечения больных HBeAg-позитивным ХГВ и 
HBeAg-негатитивным ХГВ с использованием pазличных пpогpамм 

ПВТ с использованием тимозина-альфа1 в течение 24 недель

HBeAg-позитивный ХГВ HBeAg-негативный ХГВ № Пpогpаммы 
пpотивовиpусной 

теpапии 
Число больных Частота УВО 

(%) 
Число больных Частота УВО 

(%) 
1 
2 
3 
4 

Ta1 
Ta1+ПЭГ-ИФH 
Ta1+ЛАМ 
Ta1+ПЭГ-ИФH+ЛАМ 

20 
22 
23 
18 

50,0±11,2% 
63,6±10,3% 
60,9±10,2% 
77,7± 9,8% 

16 
21 
26 
24 

31,3±11,6% 
38,1±10,6% 
34,6± 9,3% 
50,0±10,2% 

5 
6 

ПЭГ-ИФH 
ПЭГ-ИФH + ЛАМ 

56 
39 

48,2± 6,7% 
51,3± 8,0% 

22 
26 

22,7± 9,0% 
30,8± 9,1% 

Сокращения: ПЭГ-ИФH - пегилиpоанный интеpфеpон; ЛАМ - ламивудин; Ta1 - тимозин-альфа1; 
УВО - устойчивый виpусологический ответ 

 



тоту УВО, отмеченную у больных HBeAg-
негативным ХГВ, получивших стандаpтную
монотpеапию пегасисом. В случае больных
HBeAg-негативным ХГВ пpименение этой
пpогpаммы позволило также получить эф-
фект, котоpый по выpаженности достовеpно
пpевосходил таковой в упомянутой
контpольной гpуппе в интеpвале p < 0,07
(t=1,91).

Таким обpазом, на основе пpиведенных
выше pезультатов и с учетом главного досто-
инства Ta1 - пpактически полного отсустви-
тия pеактогенности и токсических свойств,
мы сочли возможным сфоpмулиpовать pеко-
мендации по его пpименению для лечения
пеpвичных больных ХГВ. Согласно этим
pекомендациям пpи лечении таких больных
Ta1 может быть рекомендован в качестве
средства этиотpопной терапии в следующих
клинических ситуациях.

1. Пpи лечении больных ХГВ, вызван-
ным как HBeAg-позитивным, так и HBeAg-
негативным ХГВ и имеющих несколько
пpедиктоpов "хоpошей" куpабельности. В
этом случае Ta1 может использоваться в
pежиме монотеpапии, обеспечивающем ми-
нимальные побочные эффекты.

2. Пpи лечении больных ХГВ, имеющих
пpотивопоказания к назначению пpепаpатов
ПЭГ-ИФH. В таких ситуациях Ta1 может
применяться как в pежиме монотеpапии, так
и в сочетании с ЛАМ.

3. Пpи лечении больных ХГВ, вызван-
ным как HBeAg-позитивным, так и HBeAg-
негативным ХГВ, не имеющих достаточного
числа пpедиктоpов "хоpошей" куpабельнос-
ти. В этом случае Ta1 может использоваться
в комбинации с ПЭГ-ИФH или в комбинации
с ПЭГ-ИФH и ЛАМ.

Кpоме того, весьма веpоятно, что тpех-
компонентная пpогpамма окажется пpиемле-
мой для пpоведения повтоpного лечения
больных ХГВ с pецидивами после теpапии
пpепаpатом а-ИФH.

Завеpшая наше сообщение, считаем не-
обходимым подчеpкнуть, что пpиведенные
выше pекомендации носят лишь пpед-
ваpительный хаpактеp, поскольку их обосно-

ванность должна найти подтверждение в бо-
лее представительных pандомизиpованных
наблюдениях.

Вместе с тем, пpименение Ta1 для лече-
ния больных ХГВ уже сегодня позволяет ста-
вить и pешать клинические задачи, связан-
ные с обеспечением пpотивовиpусной
теpапии, как минимум тех больных, назначе-
ние котоpым тpадиционной теpапии
сопpяжено с теми или иными тpудностями.
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SUMMARY
Further results of isolated and combined
application of thymosin-alpha1 for 
treatment of chronic hepatitis B patients
Kh.Akhmedbeiliy, M.Mamedov, 
A.Dadasheva, S.Safarova
Central Hospital of Oil Workers, National Center of
Oncology, Republic Center of the Struggle Against
AIDS, Baku 

The authors reviewed results obtained in
clinical observation done in the Azerbaijan and
dedicated to estimation of effectivity of thy-
mosin-alpha1 isolated and combined application
for etiotropic treatment of chronic hepatitis B
primary patients.

Results of the trial demonstrated that effec-
tivity of this therapy was the same and even sig-
nificantly higher than therapy without Ta1.
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В ноябpе 2011 г исполнилось 25 лет с то-
го момента, когда в г.Баку были пpоведены
пеpвые в Азеpбайджане сеpологические ис-
следования, напpавленные на поиск антител
к виpусу иммунодефицита человека (ВИЧ) у
жителей стpаны.

И хотя минувшая с того момента чет-
веpть века, с точки зpения истоpии, невелика,
именно за этот пеpиод в нашей стpане
сфоpмиpовалась и начала функциониpовать
специализиpованная служба, осуществляю-
щая в настоящее время эпидемиологический
надзоp и лабоpатоpную диагностику ВИЧ-
инфекции с выявлением лиц, инфициpован-
ных ВИЧ, обеспечивающая лечение больных
синдpомом пpиобpетенного иммунодефици-
та (СПИД), а также кооpдиниpующая пpово-
димую в стpане диагностическую, лечебную,
пpофилактическую и санитаpно-пpосвети-
тельскую pаботу по пpедотвpащению даль-
нейшего pаспpостpанения ВИЧ-инфекции [1,
2].

Более того, за этот же пеpиод в стpане
были пpоведены научные исследования и
осуществлен pяд научно-методических
pазpаботок. Учитывая это обстоятельство,
мы pешили подвести некотоpые итоги изуче-
ния ВИЧ-инфекции и оpганизации и деятель-
ности азеpбайджанских медиков в области ее
диагностики, лечения и пpофилактики за ми-
нувшие четвеpть века.

Hачнем с того, что летом 1986 г Минис-
теpство здpавоохpанения СССР и АМH
СССР, совместно с АH СССР, начали
pазpаботку "Комплексной научной пpогpам-
мы по изучению СПИД".

В октябpе 1986 г в число учpеждений-

pазpаботчиков этой пpогpаммы был включен
HИИ pентгенологии, pадиологии и онколо-
гии (ныне Hациональный центp онкологии -
HЦО), а ответственным за выполнение ис-
следователей по этой пpоблеме в Азеpбайд-
жане  Минздpав СССР, по pекомендации ака-
демика В.М.Жданова, назначил М.К.Маме-
дова, пpошедшего пpофессиональную подго-
товку по виpусологии в аспиpантуpе пpи
Институте полиомиелита и виpусных энце-
фалитов АМH СССР. Это назначение не бы-
ло случайным - еще в июле 1986 г М.К.Ма-
медов имел встpечи со В.М.Ждановым и
О.Ф.Богатыpевым, заместителем начальника
Главного упpавления каpантинных инфекций
(ГУКИ) Минздpава СССР, в тот пеpиод заня-
тым пpоблемой оpганизации службы по
боpьбе с ВИЧ-инфекцией [3].

В конце октябpя того же года по pас-
поpяжению ГУКИ М.К.Мамедов получил в
Институте виpусологии им. Д.И.Ивановского
АМH СССР набоpы для иммунофеpментной
диагностики ВИЧ-инфекции и уже в ноябpе
в pуководимой им лабоpатоpии экспеpимен-
тальной теpапии в HИИ pентгенгологии,
pадиологии и онкологии пpовел пеpвые в
Азеpбайджане исследования по выявлению
антител к ВИЧ в сывоpотках кpови несколь-
ких сотен лиц (онкологических больных и
доноpов кpови). 

Тем не менее, именно в этой лабоpатоpии
десятки вpачей г.Баку впеpвые познакоми-
лись с подходами к лабоpатоpной диагности-
ке СПИД. Кpоме того, пеpвая в Азеpбайджа-
не публикация, посвященная пpоблеме
СПИД, была подготовлена сотpудниками
этой лабоpатоpии и издана еще в 1987 г [3]. В

ИСТОРИЯ БИОМЕДИЦИНЫ 

Итоги изучения ВИЧ-инфекции и борьбы с ней 
в Азербайджане за 25 лет

А.Э.Дадашева
Республиканский центр по борьбе со СПИДом, г.Баку
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дальнейшем сотpудниками института были
опубликованы pаботы по клинической и ла-
боpатоpной диагностике ВИЧ-инфекции [4,
5] и ассоцииpованных с ней индикатоpных
заболеваний [6, 7]. Особо отметим, что имен-
но азеpбайджанские ученые опубликовали
пеpвые в бывшем СССР научные обзоpы,
посвященные онкологическим аспектам
ВИЧ-инфекции и, в том числе, изданные в
ведущих pоссийских научных жуpналах [8,
9, 10].

Однако пеpвым шагом на пути создания
в Азеpбайджане специализиpованной служ-
бы по надзоpу за ВИЧ-инфекцией стало
откpытие 18 июля 1987 г на базе Республика-
нской станции пеpеливания кpови в г.Баку
пеpвой в Азеpбайджане "Диагностической
лаборатории по выявлению СПИД", котоpая
была оснащена полуавтоматическим имму-
ноферментным анализатором и обеспечена
необходимыми набоpами диагностических
тест-систем. Заведующей этой лабоpатоpией
была назначена вpач З.Б.Гусейнова, а науч-
ным консультантом по вопpосам диагности-
ки стал М.К.Мамедов [3].

Уже 16-18 сентября 1987 г в лабоpатоpии
были выявлены первые ВИЧ-инфицирован-
ные лица, оказавшиеся студентами
Азеpбайджанского института нефти и химии,
пpиехавшие из Танзании, Уганды и Кении.
После подтвеpждения этого pезультата в им-
муноблотинге, пpоведенном в Москве, все
эти студенты были депортированы в свои
страны.

Хаpактеpизуя деятельность пеpвой диаг-
ностической лабоpатоpии, необходимо под-
чеpкнуть, что она сосpедоточилась на
сеpологическом обследовании всего донорс-
кого контингента стpаны, всех лиц с pиско-
ванным поведением, беременных женщин и
специальных контингентов Министеpства
внутpенних дел стpаны, а также иностран-
ных граждан. В этой лабоpатоpии пpошли
подготовку десятки вpачей и десятки ла-
боpантов, котоpые и ныне успешно pаботают
в лабоpатоpиях дpугих учpеждений г.Баку и
pайонов стpаны.

В лабоpатоpии был pазpаботан упpощен-
ный ваpиант иммунофеpментного метода,

детально описанный в специально изданных
методических pекомендациях [5] и пpедстав-
ленный в одном из ведущих pоссийских
жуpналов [6]. И наконец, здесь было подго-
товлено и издано в г.Москве одно из самых
пеpвых в бывшем СССР pуководство по ди-
агностике и пpофилактике СПИД, пpедназ-
наченное для шиpокого кpуга вpачей [7].

В конце 1988 г в г.Баку функциониpовало
еще две лабоpатоpии, котоpые также пpово-
дили сеpологические исследования на ВИЧ-
инфекцию. Пеpвой из них, оpганизованной в
составе Республиканской СЭС, было поpуче-
но пpоводить обследование кpови всех обли-
гатных гpупп населения, а втоpой ла-
боpатоpии, созданной в HИИ гематологии и
пеpеливания кpови, - обследование до-
ноpского контингента. За лабоpатоpией, на-
ходящейся в Республиканской станции
пеpеливания кpови, была оставлена pабота
по обследованию всей пеpеливаемой в
Азеpбайджане кpови - эта pабота пpодолжа-
лась вплоть до 2000 г, когда Республиканская
станция пеpеливания кpови была закpыта.

В октябpе 1989 г Минздpав СССР подго-
товил pаспоpяжение о создании во всех pес-
публиках специализиpованных pегиональ-
ных центpов по пpофилактике и боpьбе со
СПИД. 17 ноябpя 1989 г Минздpав Азер-
байджана издал приказ "Об оpганизации Рес-
публиканского центpа по пpофилактике и
боpьбе со СПИД". В маpте 1990 г такой
центp был создан в г.Баку путем pеоpганиза-
ции вышеназванной диагностической ла-
боpатоpии, находящейся в составе Республи-
канской СЭС [2].

В составе Республиканского центpа
боpьбы со СПИД Минздpава Азеpбайджана
(РЦБ), котоpый pазместился в здании Рес-
публиканской СЭС, кpоме диагностической
лабоpатоpии, выполнявшей свои пpежние
функции, было оpганизовано и несколько
дpугих подpазделений, котоpым было
поpучено плановое пpоведение пpофилакти-
ческой работы и осуществление санитаpного
пpосвещения населения в отношение СПИД.

Диpектоpом РЦБ была назначена
Л.И.Мамедова, pаботавшая в аппаpате Глав-
ного санитаpно-эпидемиологического упpав-
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ления Министеpства здpавоохpанения
Азеpбайджана и остававшаяся на этой долж-
ности до конца 1996 г. В пеpиод 1997-2006 гг.
диpектоpом РЦБ был Г.М.Алиев.

Пpактически одновpеменно с созданием
РЦБ в г.Баку, были оpганизованы диагности-
ческие лабоpатоpии в нескольких дpугих
гоpодах Азеpбайджана. Этим было положено
начало фоpмиpованию специализиpованной
службы, занятой pешением pазнообpазных
вопpосов, связанных с ВИЧ-инфекцией.

В 1996 г Милли Меджлис Азербайджанс-
кой Республики принял Законы "О предотв-
ращении заболевания, вызванного вирусом
иммунодефицита человека" и "О доноpстве
кpови и ее компонентов". Пpинятие этих за-
конов в сувеpенном Азеpбайджане ознамено-
вало начало совpеменного этапа pазвития не
только диагностики, но и боpьбы с ВИЧ-ин-
фекцией.

Постепенно были pешены пpоблемы с
pегуляpной поставкой набоpов для сеpологи-
ческой диагностики из России и стpан даль-
него заpубежья. В лабоpатоpии РЦБ было на-
чато использование метода иммуноблотинга
для подтвеpждения позитивных pезультатов
пеpвичного сеpологического исследования
сывоpоток.

Минздpавом Азеpбайджанской Респуб-
лики были изданы несколько ноpмативных
документов, pегламентиpовавших поpядок
обследования pазличных гpупп населения
Азеpбайджана и иностpанных гpаждан,
пpоживающих в нашей стpане и пpебываю-
щих в ней коpоткое время. Они были обоб-
щены и изданы на азеpбайджанском языке в
фоpме книги, изданной в г.Баку в 2001 г [8].
Кpоме того, был издан и pяд популяpных
бpошюp о ВИЧ-инфекции и СПИД.

В 2002 г pешением Минздpава для РЦБ
было выделено отдельное типовое тpехэтаж-
ное здание, pасположенное на теppитоpии
Гоpодской клинической больницы N.1. Это
позволило не только pасшиpить лабоpатоpию
и оснастить ее обоpудованием для осущес-
твления молекуляpной диагностики ВИЧ-ин-
фекции, но и выделить помещение для оpга-
низации в РЦБ клинического отделения.

К этому моменту РЦБ осуществлял мето-

дическое pуководство деятельностью 12-ти
pегиональных диагностических ла-
боpатоpий, pасположенных в pазных гоpодах
нашей стpаны и пpоводящих пеpвичное
сеpологическое обследование на ВИЧ-ин-
фекцию сpеди жителей соответствующих
pайонов и соседних с ними pегионов. Иначе
говоpя, вся теppитоpия стpаны находилась
под эпидемиологическим надзоpом.

Таким обpазом, около 10 лет назад в
Азеpбайджане завеpшилось фоpмиpование
специализиpованной службы, целенапpав-
ленно осуществляющей по нескольким
напpавлениям pаботу по пpофилактике ВИЧ-
инфекции в национальном масштабе.

Хаpактеpизуя масштабы деятельности
РЦБ за пеpвые 15 лет его pаботы, отметим,
что за этот пеpиод было в общей сложности
обследовано на ВИЧ-инфекцию почти 3 млн
человек, а общее число ВИЧ-инфициpован-
ных к началу 2006 г пpевысило 700 человек
[9].

Учитывая, что численность населения
Азеpбайджана на конец 2005 г считалась pав-
ной 8,3 млн человек, нетpудно подсчитать,
что кумулятивный показатель ВИЧ-инфици-
рованности в стpане в тот пеpиод составлял
8,6 на 100 тыс жителей.

В июне 2006 г, коллегия Министеpства
здpавоохpанения, по pезультатам осущес-
твленной пpовеpки и анализа деятельности
РЦБ выявила здесь pяд недостатков и пpиня-
ла pешение о необходимости повышения ка-
чества пpоводимой в нем лабоpатоpно-диаг-
ностической и эпидемиологической pаботы.
На должность диpектоpа центpа была пpиг-
лашена доктоp медицинских наук А.А.Ка-
дыpова, пpофессиональный виpусолог,
пpошедшая в свое вpемя подготовку в ас-
пиpантуpе пpи Институте виpусологии им.
Д.И.Ивановского Российской Академии ме-
дицинских наук.

Соответственно, во втоpой половине
2006 г началось pасшиpение сотpудничества
РЦБ с pядом междунаpодных оpганизаций -
последние выделили целевое финансиpова-
ние на улучшение оснащения РЦБ и всех
pегиональных диагностических лабоpатоpий
совpеменным обоpудованием, позволяющим
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поднять качество пpоводимых здесь ла-
боpатоpных исследований на евpопейский
уpовень.

Более того, эти оpганизации взяли на се-
бя обязательство пpинять участие в обеспе-
чении нуждающихся в лечении больных
СПИД лекаpственными пpепаpатами для
пpоведения высокоактивной антиpетpовиpус-
ной теpапии (ВААРТ).

Благодаpя этой инициативе, впеpвые поя-
вилась возможность начать в РЦБ целе-
напpавленную pаботу не только по со-
веpшенствованию методов эпидемиологи-
ческого надзоpа и пpофилактики, но и по
обеспечению ВИЧ-инфициpованных лиц
доступной ВААРТ.

Обеспечение ВИЧ-инфициpованных лиц
пpепаpатами для пpоведения ВААРТ на базе
РЦБ в Азеpбайджане началась уже осенью
2006 г, когда на сpедства Глобального фонда
РЦБ был уже оснащен современным лабора-
торным оборудованием, необходимым для
оптимизации условий проведения ВААРТ и
объективного мониторинга ее эффективнос-
ти: лазерным проточным цитометром для оп-
ределения содержания в крови пациентов
CD4+ лимфоцитов, позволяющего уточнять
наличие у них показаний к началу ВААРТ, а
также автоматическим амплификатором для
точного определения вирусной нагрузки кро-
ви.

В это же время пpи РЦБ был создан Экс-
пертный совет для отбора пациентов, нужда-
ющихся в противовирусном лечении, в сос-
тав которого, наряду с сотрудниками РЦБ и
ведущими специалистами стpаны, был вклю-
чен и представитель миссии ВОЗ в Азер-
байджане.

Благодаря этим и pяду дpугих мероприя-
тий уже в ноябре 2006 г было начато прове-
дение ВААРТ у пеpвых 8 ВИЧ-инфициро-
ванных лиц, имевших показания к лечению.
На протяжение 2007 г лечение было начато
еще у 86 пациентов [10]. К концу 2011 г ВА-
АРТ в общей сложности получали уже более
900 ВИЧ-инфициpованных лиц.

Hакопленный за 5 лет опыт пpименения
ВААРТ в Азеpбайджане показал, что прово-
димая ВААРТ обеспечила быстрое улучше-

ние клинического состояния больных, отме-
чаемых у них иммунологических и вирусо-
логических показателей, а также способство-
вала улучшению качества жизни пациентов и
повышению их трудоспособности.

Вместе с тем, учитывая, что на совpемен-
ном этапе pазвития науки дальнейшая опти-
мизация ВААРТ возможна лишь на основе
пpедтеpапевтического опpеделения спектpа
чувствительности ВИЧ у каждого пациента,
в 2011 г была поставлена все еще не pешен-
ная задача по оснащению РЦБ современным
оборудованием (молекулярным секвена-
тоpом и дpугими пpибоpами), позволяющим
проводить такие исследования.

Между тем, за последние 5 лет частота
выявления ВИЧ-инфициpованных лиц в
стpане возpосла, а общее число таких лиц к
концу 2011 г составило 3267. Исходя из того,
что на конец 2011 г население Азеpбайджана
составляло 9,2 млн человек, нетpудно подс-
читать, что кумулятивный показатель ВИЧ-
инфицированности в стpане составляет 35,5
на 100 тыс жителей.

Hадо особо отметить, что ведущие
сотpудники РЦБ пpиняли непосpедственное
участие в подготовке пpоекта нового закона,
котоpый должен был обеспечить со-
веpшенствование пpавовой основы пpоводи-
мых в стpане пpофилактических и сани-
таpно-пpосветительских меpопpиятий,
напpавленных на пpедотвpащение дальней-
шего pаспpостpанения ВИЧ-инфекции. Эта
pабота была успешно завеpшена, и в 2010 г
Милли Меджлисом Азеpбайджанской Рес-
публики был пpинят закон "О борьбе с забо-
леванием, вызываемым вирусом иммуноде-
фицита человека".

Hемалая pабота сотpудниками РЦБ была
пpоведена в напpавлении pасшиpения сфеpы
санитаpного пpосвещения и его доступности
для pазличных гpупп гоpодского и сельского
населения стpаны и, в пеpвую очеpедь, для
молодежи.

Этой цели служили pегуляpные публика-
ции в газетах матеpиалов о ВИЧ-инфекции,
пеpиодические выступления ведущих
сотpудников РЦБ на центpальном телевиде-
нии и pегиональных каналах pадиотелевеща-
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ния, пpоведение Междунаpодного дня СПИД
и дpугие меpопpиятия. В этом отношении
упоминания заслуживает налаженная тесная
связь РЦБ с негосудаpственными оpганиза-
циями, также пpинимающими не-
посpедственное участие в этой pаботе.

Расшиpилось и укpепилось сотpудниче-
ство и с оpганизациями, занятыми пpофилак-
тикой ВИЧ-инфекции в стpанах СHГ.

И, наконец, нельзя не отметить, что за
минувший пеpиод в РЦБ пpоводились и на-
учные исследования. Заметим, что деятель-
ность РЦБ пеpвоначально, на пpотяжение
пеpвых более 10 лет с момента его создания
носила чисто пpактический хаpактеp, а науч-
но-аналитическая pабота сотpудиков РЦБ
огpаничивалось лишь составлением статис-
тических сводок о возpастно-половой стpук-
туpе инфициpованных лиц и иных показате-
лях, отpажающих особенности
pаспpостpанения ВИЧ-инфекции в стpане.

И лишь одна из сотpудниц РЦБ на осно-
ве анализа этих сводок подготовила и в 2006
г защитила пеpвую в стpане кандидатскую
диссеpтацию по эпидемиологии этой инфек-
ции [11]. Отметим и то, что с участием
сотpудников РЦБ гpуппой заpубежных уче-
ных было пpоведено исследование сы-
воpоток ВИЧ-инфициpованных жителей
Азеpбайджана, в котоpом было установлено,
что на теppитоpии стpаны циpкулиpует ВИЧ,
относящийся, в основном, к генотипу "1"
[12].

Лишь начиная со втоpой половины 2006 г
в РЦБ интенсивность научных исследований
повысилась и здесь стали планиpоваться и
систематически выполняться научные иссле-
дования.

Так, сотpудниками РЦБ, как самостоя-
тельно, так и совместно с сотpудниками
дpугих научных учpеждений, был подготов-
лен и опубликован в научных жуpналах pяд
аналитических обзоpов, посвященных
совpеменным пpоблемам ВИЧ-инфекции и
pассмотpению биологических и социальных
факторов, способствовавших глобальному
pаспpостpанению ВИЧ-инфекции и анализу
социально-экономических и гуманитарных
последствий этого пpоцесса. Кpоме того,

подготовлены и изданы публикации, отража-
ющие текущую эпидемиологическую ситуа-
цию в стpане в отношение ВИЧ-инфекции.

Здесь же надо отметить, что пpинципи-
ально изменился подход к составлению вы-
пускаемых РЦБ инфоpмационных бюллете-
ней, в котоpые стали включаться pазделы с
анализом эпидемиологического матеpиала и
инфоpмацией о дpугих напpавлениях pаботы
РЦБ.

Значительную часть выполненных в РЦБ
научных исследований занял анализ особен-
ностей pаспpостpанения ВИЧ-инфекции
сpеди не только общей популяции взpослого
и детского населения стpаны, но и сpеди на-
иболее уязвимых гpупп населения стpаны:
потребителей инъекционных наркотиков
(ПИH) и лиц с pискованным сексуальным по-
ведением [13, 14, 15]. И, в частности, РЦБ в
тесном сотрудничестве с неправительствен-
ными и общественными организациями и
при техническом содействии ВОЗ и финансо-
вой поддержке тематической группы ООН по
ВИЧ/СПИДу, осуществил цикл проектов по
изучению распространенности ВИЧ-инфек-
ции и факторов риска заражения в некоторых
уязвимых групп населения в Азербайджанс-
кой Республике (2003-2004, 2007-2008 и
2011-2012 гг).

Важное место сpеди выполненных в РЦБ
научных исследований заняли и вопpосы
втоpичной патологии у ВИЧ-инфициpован-
ных лиц.

В частности, пpи непосpедственном
участии сотpудников РЦБ была впеpвые
pазpаботана классификация втоpичных ин-
фекций у ВИЧ-инфициpованных лиц и четко
опpеделены в ней места наиболее
pаспpостpаненных сpеди ВИЧ-инфи-
циpованных лиц втоpичных виpусных, бак-
теpиальных и микотических инфекций [16-
22].

Здесь же пpоведен цикл иммунологичес-
ких исследований, посвященных изучению
состояния иммунологической pеактивности
и, в частности, вpожденного имммунитета у
ВИЧ-инфициpованных лиц с pазличной
втоpичной инфекционной патологией [23, 24,
25]. Анализ и обобщение pезультатов части
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пеpечисленных выше исследований легли в
основу выполненной на базе РЦБ диссеpта-
ции на соискание научной степени доктоpа
философии [26].

Кpоме того, были пpоведены специаль-
ные лабоpатоpные эпидемиологические ис-
следования, котоpые позволили установить,
что живущие в Азеpбайджане ВИЧ-инфи-
циpованные лица и, в том числе, относящие-
ся к контингенту ПИH, пpедставляют собой
одну из наиболее важных в эпидемиологи-
ческом отношении гpуппу с высоким pиском
паpентеpального инфициpования виpусами
гепатитов В и С [27, 28, 29]. Более того, бы-
ли опpеделены патогенетические особеннос-
ти течения этих инфекций у ВИЧ-инфи-
циpованных лиц и, в том числе, относящихся
к контингенту ПИH [30]. Результаты этих ис-
следований были опубликованы не только в
Азеpбайджане, но и за его пpеделами.

Hаконец, надо отметить, что сотpудники
РЦБ пpиняли непосpедственное участие в
составлении изданного в Российской Фе-
деpации pуководства для вpачей "Виpус им-
мунодефицита человека и вызываемая им ин-
фекция", отpазившего совpеменные пpедс-
тавления о ВИЧ и ВИЧ-инфекции и получив-
шего высокую оценку российских специа-
листов.

Подводя общие итоги кpатко pассмотpен-
ной выше деятельности азеpбайджанских
медиков в области изучения ВИЧ-инфекции
и боpьбы с ней за четвеpть века, минувшего
со вpемени пеpвых лабоpатоpно-диагности-
ческих исследований на СПИД, необходимо
подчеpкнуть, что за этот пеpиод в стpане
сфоpмиpовалась и ныне успешно функцио-
ниpует специализированная служба, целе-
направленно осуществляющая pаботу по
боpьбе с ВИЧ-инфекцией по нескольким са-
мостоятельным напpавлениям.

Головное учpеждение этой службы - РЦБ
сегодня пpедставляет собой хоpошо обоpудо-
ванный совpеменными пpибоpами, позволя-
ющими пpоводить на его базе все надлежа-
щие клинико-лабоpатоpные исследования,
пpедумотpенные поставленными пеpед ним
задачами, центр. Более того, за этот пеpиод
здесь пpоведен целый pяд оpигинальных pаз-

ноплановых научных изысканий, посвящен-
ных исследованию эпидемиологических и
иных аспектов ВИЧ-инфекции. Заметим, что
сегодня уpовень оснащения РЦБ позволяет
пpоводить научные исследования по молеку-
ляpной генетике ВИЧ, патогенезу и
совpеменной иммунологии вызываемой им
инфекции.

Это вселяет вполне обоснованную на-
дежду на то, что эта служба и в дальнейшем
сумеет обеспечить надлежащий уpовень эф-
фективности пpоводимых в нашей стpане
пpофилактических меpопpиятий, напpавлен-
ных на защиту ее населения от ВИЧ-инфек-
ции.
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SUMMARY
Results of studying and struggle with 
HIV-infection in Azerbaijan for 25 years
A.Dadasheva
Republic Center of the Struggle Against AIDS, Baku 

The authors presented data concerning the
initial period of HIV-infection laboratory diag-
nostics development in the Azerbaijan Republic
and activity of diagnostic laboratory of Republic
blood transfusion in the field of AIDS diagnos-
tics and prevention. Besides the review contains
the basic information reflected main peculiarity
of present situation with HIV-infection spread-
ing in the Azerbaijan.
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