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При описании программ глобальной ликвидации инфекционных болезней в относительно далеком прошлом и нако-
пленного опыта при их осуществлении авторы делают особый акцент на причинах неудач, постигших большин-
ство из них. К настоящему времени можно говорить лишь об успешной ликвидации натуральной оспы, по поводу 
которой ВОЗ приняла специальную декларацию в 1980 г. Сейчас близка к завершению программа ликвидации дра-
кункулеза, успешно проходит реализация инициативы по уничтожению полиомиелита, хотя периодически возника-
ют вопросы и некоторые проблемы, поэтому говорить о реальном времени ее завершения в глобальном контексте 
весьма трудно. Осуществляется и программа элиминации кори и краснухи с последующим переходом к их ликви-
дации, но здесь еще рано говорить о каких-либо успехах. В последние годы появилось большое число инициатив по 
ликвидации/элиминации целого ряда инфекций без, по мнению авторов, научного обоснования взвешенного анализа 
бремени этих болезней и возможностей для их реализации. На основании международного опыта приводятся кри-
терии, которые необходимо тщательно рассматривать при выборе болезней для постановки цели их ликвидации 
и/или элиминации. Если она необдуманна или научно необоснованна, то это может привести к потере мотивации 
у персонала, авторитета органов здравоохранения среди населения и дискредитации самой концепции, а также 
инициаторов такой инициативы.
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The programs carried out previously for the eradication of infectious diseases have been described with the special attention 
in regard to the reasons of its failures and/or negative experience gained. So far the global program on smallpox eradication 
achieved the established goal, while two other, polio eradication initiative and dracontiasis eradication, are still going on 
rather long period of time. The program of elimination of measles and rubella, which according to the original plan, should be 
moved for eradication in the future, is facing a lot of problems for the time being and therefore it is difficult to predict any future 
developments in this area. Nevertheless a number of initiatives and/or programs are very much keen nowadays to establish 
the goal of eradication or elimination without, according the authors opinion, serious and deep analysis of the burden of the 
targeted disease, its epidemiological and clinical peculiarities, feasibility for achievement of goal etc. The criterions for the 
disease selection for eradication/elimination are presented in the article. The hasty decision on such matter may lead to the 
failure of initiative, lack of the staff motivation, loss of the public health authority prestige and discredit the disease eradication 
concept as such.
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Как известно, в 1980 г. ВОЗ на своей 23-й сес-
сии ассамблеи объявила о глобальной ликвида-
ции натуральной оспы. По этому поводу в тор-
жественной обстановке главами делегаций всех 
государств–членов организации была подписана 
декларация и принята резолюция WHA.33.4 [3]. К 
этому времени уже сложилось четкое представле-
ние того, что понимать под термином «ликвидация 
(eradication) болезни».

В конце XIX столетия, в 1884 г., впервые были 
предприняты шаги по ликвидации плевропневмо-
нии крупного рогатого скота, которая наносила 
большой экономический ущерб США. Ветери-
нарная служба страны успешно справилась с этой 
задачей, и в начале прошлого столетия инфекция 
благополучно была уничтожена. С этого момента, 
можно сказать, термин «ликвидация болезни» уже 
был принят международным медицинским сооб-
ществом не только в теоретическом, но и в прак-
тическом понимании, хотя по-прежнему четкое 
определение термина дано еще не было. Однако 
вскоре, в 1909 г., в Америке была предпринята по-
пытка элиминации анкилостомидоза, хотя прибли-
зительно через 10 лет после того, как выяснилось, 
что приложенные усилия не привели к снижению 
заболеваемости этим гельминтозом, признали, что 
выбор болезни для ликвидации был ошибочным. 
Опыт Панамы и Кубы в борьбе с желтой лихорад-
кой в начале прошлого столетия послужил толчком 
к созданию программы ликвидации этой инфекции 
в США и некоторых странах Латинской Америки. 
Основным противоэпидемическим мероприятием 
была борьба с переносчиком инфекции Aedes ae-
gypti. Развитие и разработки шли достаточно удач-
но, и уже в 1947 г. Панамериканская организация 
здравоохранения приняла резолюцию о ликвида-
ции Aedes aegypti во всем Западном полушарии. 
Но вскоре стало очевидным, что борьбой только с 
этим видом комара уничтожить амариллез невоз-
можно, так как существует иной его эпидемиоло-
гический тип – желтая лихорадка джунглей, при 
которой переносчиком являются другие комары, а 
вирус при этом типе инфекции циркулирует среди 
обезьян и некоторых других диких животных. В 
итоге и эта попытка ликвидации болезни не увен-
чалась успехом.

В течение 1948–1949 гг. на Гаити благополуч-
но уничтожили фрамбезию, в результате чего ее 
элиминация продолжилась и в других странах. И 
хотя ни ВОЗ, ни ЮНИСЕФ никогда официально и 
глобально не объявляли об этом в качестве своей 
программы, обе организации поддержали эту ини-
циативу. Противоречивые результаты этой кампа-
нии в Африке и Азии, сложности с выявлением 
случаев заболевания по клиническим признакам и 
проблемы с антибиотикотерапией привели к свер-
тыванию этой деятельности в 1975 г. [14, 19, 20]. О 

программе ВОЗ глобальной ликвидации малярии 
написано много, в том числе и о причинах неуда-
чи ее реализации. Последние в нашей стране свя-
зывают с достаточно однобокой стратегией про-
граммы, ориентированной в основном на борьбу 
с переносчиком данного заболевания. Это неодно-
кратно отмечал организатор проекта ликвидации 
малярии в Советском Союзе директор Института 
медицинской паразитологии и тропической меди-
цины им. Е.И. Марциновского акад. П.Г. Сергиев 
[10], а также с недостаточной проработкой науч-
ных основ элиминации [1, 5]. Зарубежные маляри-
ологи связывали неудачу с рядом факторов, вклю-
чая упущение стратегического характера [12, 14, 
19], возникновение резистентности переносчика 
малярии комаров Anopheles к инсектициду ДДТ 
и серьезные финансовые проблемы, которые вы-
разились практически в полном прекращении под-
держки со стороны основных доноров программы 
– ЮНИСЕФ и Агентства США по международ-
ному развитию [5, 20]. Ликвидация натуральной
оспы пока является единственной успешной про-
граммой ВОЗ по уничтожению болезни. Она де-
тально описана в исследовании И.Д. Ладного [3]
и в фундаментальной монографии ВОЗ «Ликвида-
ция натуральной оспы» [14], подготовленной по
предложению делегации Советского Союза, сде-
ланному на Исполкоме ВОЗ в 1980 г.

По завершении программы ликвидации нату-
ральной оспы международное медицинское сооб-
щество рассматривало ряд возможных болезней-
кандидатов для ликвидации, так как уникальный 
результат, достигнутый в отношении оспы, вызвал 
некоторую эйфорию, а с другой стороны – моти-
вацию ликвидировать ряд других заболеваний. В 
качестве наиболее подходящих для этого инфек-
ций рассматривались корь, полиомиелит и фрам-
безия. В настоящее время ВОЗ осуществляет две 
программы ликвидации болезней – дракункулеза 
и полиомиелита.

Дракункулез был выбран после ликвидации на-
туральной оспы и благодаря энтузиазму доктора 
Д. Хопкинса, который в то время был заместите-
лем директора центров по борьбе с болезнями и их 
профилактике в Атланте (США) несмотря на то, 
что заболевание представляло проблему здравоох-
ранения лишь в весьма ограниченном числе стран; 
на 1989 г. было 20 эндемичных стран в Африке и 
Юго-Восточной Азии, а общее число случаев со-
ставило около 1 млн. При выборе болезни ведущи-
ми критериями стали наличие довольно простых 
подходов к борьбе с этим паразитозом, легкая вы-
являемость случаев заболевания, распространение 
дракункулеза лишь среди людей (у животных он 
иногда регистрируется, но это уже другой вид па-
разита) и экономическая эффективность этой про-
граммы. В 2012 г. дракункулез обнаружили лишь в 
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четырех странах (Южном Судане, Чаде, Эфиопии 
и Нигере) с общим числом выявленных случаев 
542. При этом важно отметить, что ришта в Чаде
и Эфиопии либо появилась вновь, или, что скорее
всего, из-за несовершенного эпиднадзора ее выяв-
ляемость и регистрация были не на высоте. Тем не
менее можно полагать, что ликвидация дракунку-
леза будет достигнута, хотя и несколько позднее
намеченного до этого 2015 г. [4].

Сложнее обстоит дело с программой ликвида-
ции полиомиелита. Прежде всего это связано с 
особенностями самой инфекции, которые, вероят-
но, изначально были не в полной мере учтены. Хо-
тя человек является ее единственным резервуаром, 
выделяемый им в течение достаточно длительного 
времени вирус может контаминировать воду, сточ-
ные воды, продукты питания и др. и сохранять 
свою вирулентность в окружающей среде на про-
тяжении нескольких месяцев, что в значительной 
степени осложняет проведение противоэпидеми-
ческих мероприятий. К тому же в большинстве 
случаев заболевание протекает без выраженных 
клинических проявлений в виде абортивной фор-
мы (до 99% всех случаев инфицирования), что в 
отличие от инцидентов натуральной оспы значи-
тельно затрудняет выявление случаев заболевания. 
Оральная полиовакцина Сэбина вызывает вакци-
ноассоциированное развитие паралитического по-
лиомиелита, вызываемого вирусом, содержащимся 
в прививочной дозе вакцины, а в некоторых случа-
ях создаются условия для длительной циркуляции 
среди населения вакцинных вирусов и появления 
патогенных вариантов полиовируса [17]. В резуль-
тате последнего было решено, что страны, в кото-
рых прекратилась циркуляция дикого полиовиру-
са, должны переходить к использованию инакти-
вированной полиовакцины (ИПВ), исключающей 
вероятность возникновения вакцинноассоцииро-
ванных случаев полиомиелита. Там же, где дикий 
вирус еще распространяется, необходимо исполь-
зовать моновалентную вакцину с последующим 
переходом к ИПВ. Все эти проблемы вызывали в 
ходе реализации программы необходимость кор-
ректировки стратегии и подходов, что в свою оче-
редь приводило к отсрочкам времени завершения 
программы. В резолюции о программе глобальной 
ликвидации полиомиелита, принятой в 1988 г. ас-
самблеей ВОЗ, указывалось, что она должна быть 
завершена к 2000 г. Хотя в 1994 г. ликвидацию ин-
фекции в Западном полушарии сертифицировали, 
а в остальных регионах были достигнуты впечат-
ляющие результаты. Поэтому в намеченные сроки 
уложиться не удалось, и достижение поставленной 
цели было перенесено на 2005 г. 

На сегодняшний день объявлена ликвидация 
полиомиелита в регионах ВОЗ для стран Амери-
ки, Европы и западной части Тихого океана. При 

этом надо иметь в виду большую вспышку полио-
миелита в 2010 г. в Таджикистане, где практически 
через 10 лет после объявления Европы свободной 
от полиомиелита было зарегистрировано 317 ла-
бораторно подтвержденных больных из 643 с вя-
лым параличом. В том же году было выявлено 6 
случаев инфекции в России, включая 2 завозных 
из Узбекистана, в котором, согласно официальной 
статистике, заболевшие полиомиелитом не реги-
стрировались [7]. В 2013 г. в Израиле был выявлен 
дикий вирус полиомиелита типа 1 из сточных вод 
при отсутствии случаев инфекции среди населе-
ния [8]. Тревожная ситуация в настоящее время на-
блюдается в Украине, где было выявлено 2 случая 
полиомиелита, вызванных вакцинно-родственным 
вирусом (Polio weekly global update, 02 September 
2015). Небольшие вспышки инфекции наблюда-
ются время от времени и в других регионах ВОЗ, 
объявивших о ее ликвидации.

В последние годы повсеместно увлеклись лик-
видацией и элиминацией всевозможных болезней. 
В ряде регионов ВОЗ идет программа элиминации 
с последующей ликвидацией кори и краснухи, и 
хотя она плохо продвигается и требует немалых 
ресурсов и усилий, от нее никто не отказывается. 
В Европейском регионе ВОЗ проводится програм-
ма элиминации малярии [6, 9], а поскольку удалось 
добиться определенных успехов, задумываются о 
постановке вопроса относительно ее ликвидации, 
как будто не было предыдущего опыта. Особенно 
усердствует в этом плане программа ВОЗ «Забы-
тые тропические болезни», в рамках которой пла-
нируется из 17 целевых болезней ликвидировать 
дракункулез (2015), о чем упоминалось выше, и 
фрамбезию (2020), несмотря на неудачный опыт 
в прошлом. К этому же году планируется добить-
ся элиминации в глобальном контексте трахомы, 
лепры, африканского трипаносомоза, филяриозов 
лимфатической системы, а бешенства, онхоцерко-
за, мочеполового шистосомоза, болезни Шагаса на 
уровне отдельных регионов ВОЗ. Также в рамках 
этой программы формулируются удивительные 
цели, например элиминации геогельминтозов как 
проблемы здравоохранения, с легкостью опреде-
ляя ее пороговое значение как заболеваемость в 
1% [13]. Подобных примеров немало.

Так, в нашей стране недавно некоторые ученые 
поставили на обсуждение вопрос о ликвидации 
лихорадки Эбола, что уже выходит за рамки. В це-
лом происходит манипулирование и терминами, и 
концепцией ликвидации болезней с поразительной 
легкостью. Это можно объяснить трудностями, с 
которыми сталкиваются программы и должност-
ные лица систем здравоохранения при попытках 
получения даже ограниченных средств, необхо-
димых для проведения намеченных мероприятий 
по борьбе с болезнями. Политические институты, 
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и сейчас продолжают, к счастью весьма редко, 
применять термин региональной ликвидации, что 
приводит лишь к путанице и часто вводит меди-
цинскую общественность и финансирующие здра-
воохранение агентства в заблуждение относитель-
но реального положения дел.

Ликвидация (eradication) болезни – это гло-
бальное прекращение передачи инфекции и ис-
коренение ее возбудителя в результате проведения 
профилактических и противоэпидемических ме-
роприятий, проводить которые в дальнейшем нет 
необходимости. С позиции такого определения 
можно ли говорить о ликвидации полиомиелита, 
когда во всех регионах ВОЗ продолжается про-
ведение противоэпидемических мероприятий, и 
при их нехватке мы наблюдаем ситуации, как это 
было упомянуто выше в отношении Европейского 
региона.

В 1980 г. в Бетезде (США) проводилась меж-
дународная конференция, на которой рассматри-
вался ряд инфекций с точки зрения их возможной 
ликвидации. В результате большинство остано-
вилось на трех кандидатах – это полиомиелит, 
корь и фрамбезия [18]. С другой стороны – такие 
именитые эпидемиологи, длительное время про-
работавшие в ВОЗ, как Д. Хендерсон и П. Йеку-
тьель, твердо заявили, что не видят инфекции для 
ликвидации в обозримом будущем [12, 14]. Их 
выбор – дело сложное, требующее взвешенного 
рассмотрения целого ряда факторов. В этой связи 
можно о них вспомнить, хотя список критериев 
для такого отбора в свое время опубликовал вы-
шеупомянутый П. Йекутьель, с которыми трудно 
не согласиться [20]. 

Не в порядке приоритетности их можно пред-
ставить следующим образом:

– болезнь должна представлять собой пробле-
му здравоохранения (высокие заболеваемость/
пораженность и смертность, большая социально-
экономическая значимость, иногда политическая 
значимость);

– необходимо иметь в своем распоряжении эф-
фективные, простые и недорогостоящие подходы 
для прерывания передачи инфекции (вакцина, ле-
чебные препараты и препараты для воздействия на 
переносчика и обработки окружающей среды);

– инфекции необходимо обладать такими эпи-
демиологическими особенностями, которые по-
зволяли бы достаточно легко выявлять случаи 
заболевания и осуществлять соответствующие 
противоэпидемические мероприятия и необходи-
мый при ликвидации эпиднадзор. Например, если 
у них есть резервуар возбудителя в природе среди 
животных, как желтая лихорадка, чума, бешенство, 
лихорадки Ласа, Эбола и др., то при существую-
щих технологиях они, по нашему мнению, имеют 
нулевой шанс для ликвидации. Это относится и к 

донорские организации, разные фонды и другие 
финансирующие агентства охотнее поддерживают 
программы, нацеленные на ликвидацию болезней, 
что выглядит масштабнее, чем борьба, требующая 
финансирования в пределах обозримого времени, 
хотя и в большем объеме, и сулит дивиденды поли-
тического характера. К сожалению, медики часто 
уступают соблазну пропагандировать ликвидацию 
или элиминацию той или иной болезни, забывая об 
объективности и необходимости научного обосно-
вания таких инициатив, подвергая этим авторитет 
общественного здравоохранения в странах боль-
шому риску. Это относится и к соответствующим 
международным организациям, в первую очередь 
к ВОЗ. При этом нельзя не учитывать, что в отли-
чие от прошлого опыта в настоящее время лишь 
около 20% расходов на деятельность ВОЗ идет за 
счет регулярного бюджета организации. Осталь-
ные расходы осуществляются с помощью внебюд-
жетных поступлений от донорских организаций, 
фондов, отдельных стран и других источников, и 
ВОЗ нередко трудно устоять перед нажимом со 
стороны финансирующих агентств при создании 
тех или иных программ и определения их целей.

Прежде чем перейти к рассмотрению критери-
ев выбора болезни для возможной ее ликвидации, 
обратимся к определениям, принятым и применя-
емым широким медицинским сообществом в этой 
связи.

Борьба (control) c болезнью – это система мер, 
направленных на снижение заболеваемости, по-
раженности и смертности до намеченного в опре-
деленной географической зоне уровня; при этом 
необходимо продолжать проводить соответствую-
щие профилактические и противоэпидемические 
мероприятия для поддержания уровня достигну-
тых результатов. Следует понимать, что борьба с 
болезнью является этапом в достижении ее ликви-
дации и/или элиминации, если такая цель ставится 
на будущее. В этом трудно не согласиться с пози-
цией доктора Вахдана [2].

Элиминация (elimination) болезни – доведение 
до нуля показателя заболеваемости в обширном 
географическом регионе в результате проведения 
целенаправленных профилактических и противоэ-
пидемических мероприятий, которые необходимо 
продолжать проводить в дальнейшем, потому что 
остается риск возрождения болезни в результате 
возможного завоза инфекции из районов, где она 
остается эндемичной, эпидемиологических осо-
бенностей инфекции или других причин, как, на-
пример, при полиомиелите в случае применения 
оральной полиовакцины Сэбина. Впервые же тер-
мин «элиминация» был предложен в 1980 г. док-
тором Хинманом и соавт. [16] при рассмотрении 
вопроса относительно элиминации кори в США. 
До этого некоторые специалисты применяли, да 
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лепре, туберкулезу, для которых характерен затяж-
ной латентный период развития заболевания;

– необходимо также учитывать и некоторые
социально-экономические факторы, которые мо-
гут иметь большое значение при планировании 
программы, например поведенческие особенности 
населения, местные традиции, в том числе религи-
озного характера, профессиональные особенности 
населения и др.;

– нужно наличие соответствующих инфра-
структур, в том числе системы эпиднадзора за 
болезнями, в которую эпиднадзор за выбранной 
инфекцией может быть интегрирован, а также ла-
бораторные службы целевого назначения;

– кроме того, крайне важно располагать финан-
совыми и соответствующими людскими ресурса-
ми, достаточными для осуществления намеченной 
программы;

– как показывает накопленный опыт в области
ликвидации болезней, необходимы также полити-
ческая приверженность и поддержка, без которых 
мало что удастся сделать на уровне стран;

– желательно также наличие уже существую-
щего опыта (в другой стране, территории, регио-
не) эффективной борьбы или элиминации/ликви-
дации такой болезни;

– следует иметь в виду, что в ряде случаев
перечисленные выше параметры потребуют про-
ведения предварительной подготовки, например 
мобилизацию финансовых ресурсов, обучение ме-
дицинских работников, проведение мероприятий 
по санитарному просвещению, проведение неко-
торых эпидобследований и анализ данных и др.

Выше мы рассматривали концепцию ликви-
дации инфекционных болезней. Пока говорить о 
ликвидации неинфекционных болезней не при-
ходится. В заключение хотелось бы ответить на 
вопрос, а нужно ли стремиться к ней? Насколько 
целесообразно ставить такие цели? Если не брать 
во внимание не имеющую никакого научного обо-
снования так называемую концепцию возникнове-
ния «экологической ниши», то в случае ликвида-
ции какой-либо болезни, отповедь которой сделал 
доктор Ф. Феннер [11], следует дать позитивный 
ответ. При этом необходимо подчеркнуть, что при 
выборе целевой инфекции следует прежде все-
го тщательно и объективно изучить бремя этой 
болезни и ее соответствие параметрам, упомяну-
тым выше. Недостаточно научно обоснованные и 
опрометчиво принятые решения в отношении лик-
видации/элиминации какой-либо инфекции могут 
привести в конечном итоге к дискредитации самой 
концепции и организаций, стран и лиц, пропаган-
дирующих такие инициативы. Кроме того, суще-
ствует риск, что ликвидации и/или элиминация 
могут превратиться в лозунг, подобный стратегии 
ВОЗ «Здоровье для всех к 2000 году», которая 

трансформировалась в стратегию «Здоровье для 
всех в 21-м столетии» [15].
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динаМика Уровней днк HBV и HBsAG У болЬных оСТрыМ ГепаТиТоМ в 
при Моноинфекции и ко-инфекции дрУГиМи вирУСаМи ГепаТиТа
1ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова», 119992, 
г. Москва; 2ФБУН «ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора», 111123, г. Москва; 3«Институт Медицинской 
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Введение. Изменения уровней ДНК вируса гепатита В (HBV) и количественного содержания поверхностного анти-
гена (HBsAg) при остром гепатите В, а также сопутствующей ко-инфекции другими вирусами гепатита до на-
стоящего времени изучены недостаточно. Материалы и методы. У 21 пациента с острой моноинфекцией HBV и 27 
пациентов с ко-инфекцией HBV + HCV и/или HDV были отобраны от трех до четырех образцов сыворотки крови с 
интервалом в 6–10 дней, изучена динамика вирусной нагрузки HBV и концентрации HBsAg. Результаты. Установле-
но, что логарифм концентрации ДНК HBV снижался от 4,0±0,65 до 3,0±0,59, до 2,5±0,47, до 1,9±0,65 (МЕ/мл, M±s), 
период полужизни ДНК HBV увеличивался от 1,6 сут в начале исследования до 4 сут к концу исследования. Снижение 
концентрации HBsAg происходило значительно медленнее: от 38 до 23, до 12, до 3,8 мкг/мл. Период полужизни HBsAg 
составлял 8 сут в начале и 5,7 сут в конце исследования, однако у 11 пациентов наблюдалась быстрая элиминация 
HBsAg и исчезновение ДНК HBV. Заключение. Факт ко-инфицирования вирусом гепатита С (HCV) не оказывал зна-
чительного влияния на динамику ДНК HBV и уровни HBsAg. У пациентов, дополнительно инфицированных вирусом 
гепатита D (HDV), вирусная нагрузка HBV была достоверно ниже, а концентрация HBsAg достоверно выше, чем при 
острой моноинфекции HBV. Таким образом, при остром гепатите В элиминация ДНК HBV происходит значительно 
быстрее, чем элиминация HBsAg. Кроме того, при ко-инфекции HDV подавляет репликацию HBV, но и стимулирует 
экспрессию HBsAg. Полученные данные необходимо учитывать при трактовке результатов лабораторных исследо-
ваний у больных острым гепатитом В как в раннем периоде, так и при последующем наблюдении.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  вирус гепатита В; вирус гепатита С; вирус гепатита D; ко-инфекция; ДНК HBV; HBsAg. 
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Динамика уровней ДНК HBV и HBsAg у больных острым гепатитом В при моноинфекции и ко-инфекции другими вирусами 
гепатита. Эпидемиология и инфекционные болезни. 2016; 21 (2): 74-81. DOI : 10.17816/EID40885
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Introduction Changes in the levels of DNA of hepatitis B virus (HBV) infection and the quantitative content of the surface 
antigen (HBsAg) in acute hepatitis B, as well as the concomitant co-injection of other hepatitis viruses have been insufficiently 
studied so far.
Materials and Methods In 21 patients with acute HBV monoinfection and 27 patients with co-infection of HBV + HCV and/
or HDV three to four serum samples were withdrawn with interval of  6-10 days and the dynamics of HBV viral load and 
concentration of HBsAg was examined.
Results  Logarithm of the concentration of DNA HBV was established to decrease from 4.0 ± 0.65 to 3.0 ± 0.59, to 2.5 ± 0.47, 
to 1.9 ± 0.65 (IU /ml, M ± s), the half-life of DNA HBV was increased from 1.6 days at baseline to 4 days to the end of the 
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elimination of HBsAg and disappearance of HBV DNA.
Conclusion The fact of co-infection with hepatitis C virus (HCV) had no significant effect on the dynamics of HBV DNA and 
HBsAg levels. In patients infected with Hepatitis D virus (HDV) HBV viral load was significantly lower, and the concentration 
of HBsAg, by contrast, is significantly higher than in acute monoinfection with HBV. Thus, in acute hepatitis B DNA elimination 
occurs much faster than the elimination of HBsAg. In addition, in co-infection HDV inhibits replication of HBV, but at the same 
time stimulates the expression of HBsAg. The obtained data should be considered in the interpretation of laboratory tests in 
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ствующих вирусов, следуя ранее описанному ал-
горитму [1]. В исследование включены 48 паци-
ентов с ОГВ, 27 из которых также имели маркеры 
HCV и/или HDV. От каждого больного отобраны 
от трех до четырех образцов крови с интервалом 
от 6 до 10 дней. При сборе анамнеза устанавли-
вался предположительный день начала болезни и 
появления признаков желтухи. Дни отбора проб 
были нормализованы к началу заболевания, чтобы 
компенсировать различия в периодах госпитали-
зации после появления первых клинических сим-
птомов болезни. При сборе эпидемиологического 
анамнеза пациентам был задан вопрос о случаях и 
длительности внутривенного приема наркотиков. 
Исследование одобрено Этическим комитетом 
Центрального НИИ эпидемиологии Роспотреб-
надзора.

Сыворотка крови от всех пациентов исследо-
вана с помощью коммерческих иммунофермент-
ных диагностических наборов на наличие HBsAg, 
HBeAg, анти-HBc сум., анти-HBc IgM, анти-HBe, 
анти-HAV IgM, анти-HCV IgG, анти-HDV IgG и 
IgM, и анти-HIV (“Вектор-Бест”, Новосибирск, 
Россия; Roche Diagnostics, Манхейм, Германия; 
“Диагностические Системы”, Нижний Новгород, 
Россия; Organon Teknika, Нидерланды). Количе-
ственный анализ на HBsAg проведен методом 
электрофореза по Лауреллу [2]. Линейный диа-
пазон измерений концентрации HBsAg составлял 
0,2–30 мкг/мл без разведения сыворотки. Для об-
разцов с более высокой концентрацией HBsAg ис-
пользовались 10-кратные разведения. Стандартное 
отклонение составляло менее 15% при концентра-
циях выше 5 мкг/мл.

Все образцы протестированы на РНК HAV, 
ДНК HBV, РНК HCV и РНК HDV с помощью 
коммерческих наборов реагентов “АмплиСенс” 
(ФБУН Центральный НИИ Эпидемиологии Ро-
спотребнадзора, Москва, Россия). Концентрацию 
ДНК HBV в плазме крови определяли, как описа-
но ранее [3]. Калибровку методики проводили с 
использованием международного стандарта ВОЗ 

Введение
Количественные изменения ДНК вируса гепа-

тита В (HBV) и серологических маркеров HBV у 
пациентов с острым и хроническим гепатитом В 
были объектами ряда исследований, однако все 
они имеют свои ограничения и не дают полного 
понимания закономерностей изменения данных 
показателей в течении заболевания.

В последние годы острый гепатит В (ОГВ) в 
развитых странах мира стал относительно редким 
заболеванием. В России благодаря широким про-
граммам вакцинопрофилактики заболеваемость 
ОГВ в течение последних 10 лет постоянно сни-
жалась и в 2015 г. достигла 1,2 на 100 тыс. населе-
ния. Вместе с тем в группах риска заболеваемость 
ОГВ остается очень высокой, при этом отмечают 
значительную частоту ко-инфицирования други-
ми вирусами гепатита. Ранее высказано предпо-
ложение, что HCV и HDV подавляют репликацию 
HBV или, напротив, могут усиливать ее при хро-
ническом гепатите В. Однако динамические пока-
затели маркеров HBV при ОГВ и сопутствующей 
ко-инфекции до сих пор не изучены.

В данном исследовании проведен анализ осо-
бенностей вирусного цикла HBV у пациентов с 
ОГВ при моноинфекции и ко-инфицировании дру-
гими вирусами гепатита. С этой целью отобраны 
серии образцов сывороток крови от 48 больных 
ОГВ. Многие пациенты были позитивны по мар-
керам других вирусов гепатита. Используя коли-
чественный метод ПЦР в режиме реального вре-
мени и метод количественной оценки HBsAg, мы 
изучили динамику данных маркеров в течение 3–4 
нед острого периода заболевания.
Материалы и методы

Образцы крови отбирались у пациентов, по-
ступающих в стационар инфекционной больницы, 
при подозрении на ОВГ. ОВГ диагностировали на 
основании комплекса клинико-лабораторных па-
раметров, этиологию заболевания подтверждали 
выявлением серологических маркеров соответ-

miologiya i Infektsionnye Bolezni. (Epidemiology and Infectious Diseases, Russian journal) 2016; 21(2): 74-81. (In Russ.). DOI:  
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97/746 [4]. Линейный диапазон измерений концен-
трации ДНК HBV составлял от 50 до 1011 МЕ/мл;  
95% доверительный интервал укладывался в пре-
делы фактора 2 в одной постановке и обычно оста-
вался неизменным между разными постановками.

Для анализа полученных данных использова-
ли непараметрические тесты. Сравнение количе-
ственных переменных в двух независимых вы-
борках проводили по U-тесту Манна–Уитни. Ка-
чественные переменные в независимых выборках 
сравнивали по χ2 тесту. Коэффициент Спирмена 
использовали для корреляционного анализа. Все 
тесты были двусторонними. Статистическую об-
работку данных проводили при помощи програм-
мы SPSS, 15-я версия (SPSS Inc., Chicago, IL).

Результаты
У всех 48 пациентов с ОГВ при поступлении 

в стационар выявляли ДНК HBV, при этом у 21 
из них не обнаруживались маркеры других виру-
сов гепатита, тогда как 27 были также инфициро-
ваны HCV и/или HDV. Из 27 ко-инфицированных 
пациентов у 21 при поступлении были выявлены 
анти-HCV IgG, при этом во всех доступных об-
разцах на протяжении периода наблюдения РНК 
HCV не выявлялась. В одном случае РНК HCV 
детектировалась во всех трех образцах плазмы 
крови, но анти-HCV не обнаружены в первом об-
разце. Очевидно, это был случай одновременной 
острой ко-инфекции HBV и HCV. В одном случае, 
определенном как моноинфекция HBV, РНК HCV 
и анти-HCV не детектировались при поступлении, 
тогда как два более поздних образца были положи-
тельны на РНК HCV. В этом случае HCV, по всей 
видимости, не был причиной острого гепатита, по 
крайней мере в ранней фазе, поскольку его появ-
ление произошло уже после того, как снизилась 
вирусная нагрузка HBV. Высокая доля пациентов 
с ОГВ, имеющих анти-HCV, но отрицательных на 
РНК HCV, наиболее вероятно, является следстви-
ем подавления репликации HCV из-за вирусной 
интерференции. Указывали на употребление вну-
тривенных наркотиков 18 (86%) из 21 пациента 
с ко-инфекцией HCV, тогда как из 21 больного с 
моноинфекцией HBV употребление наркотиков в 
анамнезе имели лишь 5 (24%). Предположение, 
что ОГВ может подавлять репликацию HCV, под-
твердилось наблюдением за 5 пациентами с ко-
инфекцией HBV и HCV. У каждого из указанных 
больных отмечены элиминация HBsAg и исчезно-
вение ДНК HBV, но в двух случаях из пяти после 
12–14 мес наблюдали появление РНК HCV. Таким 
образом, можно сделать вывод, что у 21 из 22 па-
циентов с ко-инфекцией HBV–HCV, HCV скорее 
всего не являлся причиной острого гепатита. Толь-
ко в одном случае оба вируса могли вносить одно-
временный вклад в клиническую картину заболе-

вания. Относительно 18 больных, у которых выяв-
лялись маркеры HBV и HDV, кинетика ДНК HBV 
и HBsAg позволяет предположить, что в данных 
случаях наблюдалась ко-инфекция, за исключени-
ем одного, где кинетика HBsAg свидетельствует о 
суперинфекции HDV у носителя HBV.

Концентрации ДНК HBV в первом доступном 
образце колебались в пределах от 4,5 × 108 до 1 × 
103 со средним значением 5,8 × 106 МЕ/мл. Толь-
ко в одном случае концентрация ДНК HBV была 
выше 108 МЕ/мл, и только в четырех случаях она 
была ниже 105 МЕ/мл в первом образце. Таким об-
разом, у 90% пациентов вирусная нагрузка HBV 
оказалась между 105 и 108 МЕ/мл. За исключением 
двух случаев увеличения ДНК HBV не наблюдали 
в последующих образцах. В одном из этих приме-
ров пациент употреблял внутривенные наркотики, 
имел ко-инфекцию HDV, HCV и HIV с быстрым 
снижением активности АЛТ. И хотя анти-HBc IgM 
антитела были детектируемы, HBV, видимо, не 
являлся единственной причиной текущего забо-
левания, поскольку увеличение репликации HBV 
происходило на фоне снижения активности АЛТ. 
Подобная ситуация не согласуется с иммунопато-
генезом, характерным для HBV. В другом случае 
у больного наблюдалась ранняя фаза инфекции, 
поскольку синдром цитолиза, судя по активности 
АЛТ, продолжал нарастать. Данный пациент так-
же употреблял внутривенные наркотики, был ко-
инфицирован HDV и HCV. Оба случая не включе-
ны в последующий анализ, поскольку роль HBV 
как основной причины острого гепатита не была 
достаточно точно установлена. Во всех осталь-
ных ситуациях элиминация HBV из плазмы про-
исходила достаточно быстро. Тем не менее сни-
жение концентрации ДНК HBV ниже определяе-
мого уровня в последнем образце плазмы крови 
наблюдали лишь в трех случаях, при этом каж-
дый из пациентов был также инфицирован HBV, 
HCV и HDV. У пятерых больных концентрация 
ДНК HBV в последнем образце все же была выше  
105 МЕ/мл, однако четверо из них находились под 
наблюдением менее 30 дней. Таким образом, после 
1 мес наблюдения у 80% пациентов вирусная на-
грузка HBV была в диапазоне от 50 до 105 МЕ/мл.

Статистически достоверных отличий в концен-
трациях ДНК HBV между пациентами с моно- и 
ко-инфекцией обнаружено не было, хотя средние 
значения логарифма концентрации ДНК HBV при 
ко-инфекции на всех временных точках несколь-
ко превышали таковые значения при моноинфек-
ции. Поскольку самым частым вариантом гепати-
та сочетанной этиологии было ко-инфицирование 
HDV, этот вариант исследован отдельно. Норма-
лизованные логарифмы концентрации ДНК HBV 
(Yik = xi(tk)/medX(tk), где Y – нормализованный ло-
гарифм концентрации ДНК HBV; Х – логарифм 
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концентрации ДНК HBV; i – число пациентов; 
k – временная точка; med – медиана) сравнивали 
методом Манна–Уитни. Обнаружено, что уровни 
ДНК HBV были значимо более низкими у паци-
ентов, положительных по РНК HDV, чем в РНК 
HDV-негативных случаях (рис. 1; р = 0,021).

Это различие было наиболее выраженным во 
второй и третьей временных точках и нивелиро-
валось к концу периода наблюдения. Также про-
ведена оценка интерполированного времени полу-
жизни ДНК HBV в плазме между 1-м и 2-м, 2-м 
и 3-м и 3-м и 4-м образцами. Не было отмечено 

статистически значимых отличий скорости эли-
минации ДНК HBV при моно- и ко-инфекции, а 
также между случаями, положительными или от-
рицательными по РНК HDV (рис. 2). Скорость 
элиминации снижалась, а время полужизни увели-
чилось от 1,6 сут на первом интервале до 4 сут на 
последнем интервале. 

Колебания концентрации HBsAg в первых об-
разцах составляло от 100 мкг/мл до предела ана-
литической чувствительности иммуноферментно-
го анализа, что соответствует концентрации 0,001 
мкг/мл. У большей части пациентов (41/46), по 
крайней мере в первом образце, результаты элек-
трофореза по Лауреллу оказались положитель-
ными, т. е. количество HBsAg в этих сыворотках 
превышало 0,2 мкг/мл, а в 40 из них начальная 
концентрация HBsAg была выше 10 мкг/мл. К 
концу исследования положительные результаты 
на электрофорезе по Лауреллу выявлены у 29 па-
циентов. Средние значения концентраций HBsAg 
снижались в период наблюдения с 38 до 23, до 12, 
до 3,8 мкг/мл от 1-й до 4-й временных точек соот-
ветственно. В целом пациентов можно разделить 
на две группы: для 1-й были отмечены высокие 
концентрации HBsAg и низкая скорость элимина-
ции, для 2-й характерны либо изначально низкие 
значения уровня HBsAg, либо очень быстрая эли-
минация HBsAg. У 11 пациентов уже во втором 
образце плазмы крови HBsAg на электрофорезе по 
Лауреллу не обнаруживался. В 9 из указанных 11 
случаев не установлено, связано ли исчезновение 
HBsAg с быстрой элиминацией HBsAg либо уров-
ни HBsAg никогда не достигали высоких значе-
ний. В двух случаях наблюдали резкое снижение 

Рис. 1. Количество ДНК HBV в плазме пациентов с и без 
ко-инфекции HDV в четырех временных точках периода на-
блюдения. Точки обозначают среднее значение. Абсцисса: 
временная точка в периоде наблюдения (1 – первый забор 
плазмы крови; 2 – 10-е сутки после точки 1; 3 – 10-е сутки 
после точки 2; 4 – 10-е сутки после точки 3).

Рис. 3. Концентрации HBsAg в плазме крови пациентов с 
моноинфекцией HBV и ко-инфекцией HDV в четырех вре-
менных точках в ходе периода наблюдения. Точки иллю-
стрируют среднее значение. Абсцисса: временные точки в 
ходе периода наблюдения (1 – первый забор плазмы крови; 
2 – 10-е сутки после точки 1; 3 – 10-е сутки после точки 2; 
4 – 10-е сутки после точки 3).

Рис. 2. Время полужизни ДНК HBV в плазме крови паци-
ентов с моноинфекцией HBV и ко-инфекцией HDV в трех 
периодах в ходе наблюдения. Прямоугольники обозначают 
интерквартильный интервал, центральная горизонтальная 
линия – медиана, вертикальные линии – максимальное и ми-
нимальное значение.
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концентрации HBsAg (в 50 и 100 раз) в течение 
1 нед после обнаружения высоких концентраций 
HBsAg в сыворотке крови (37 и 11 мкг/мл), что в 
25 раз быстрее, чем у остальных пациентов. Бы-
страя элиминация HBsAg коррелировала с низ-
ким уровнем ДНК HBV во всех временных точках  
(p < 0,001).

В первые два временных интервала скорость 
элиминации ДНК HBV не отличалась статистиче-
ски значимо. При этом увеличения скорости эли-
минации ДНК HBV не наблюдали и в 3-м образце, 
как это было характерно для пациентов с низкой 
скоростью элиминации HBsAg (p = 0,002). Низкие 
уровни HBsAg и ДНК HBV теоретически могут 
быть связаны с более поздним отбором пробы, од-
нако интервалы между манифестацией заболева-
ния и временными точками отбора проб были не 
продолжительнее, чем в других случаях. Более то-
го, активность АЛТ и динамика ее снижения ока-
зались схожими в обеих группах.

У пациентов с моноинфекцией HBV обнару-
жены более низкие средние значения концентра-
ций HBsAg в каждой временной точке в сравне-
нии с ко-инфицированными пациентами, причем 
эти различия были статистически значимы при 
сравнении РНК HDV-позитивных и РНК HDV-
негативных образцов (p = 0,001) (рис. 3).

Начальное снижение HBsAg происходило го-
раздо быстрее, чем снижение ДНК HBV (рис. 4).

В первом временном интервале медиана вре-
мени полужизни HBsAg составляла 8,3 сут, тогда 
как в последнем интервале – 5,7 сут, что соответ-
ствовало скорости элиминации ДНК HBV. Ста-
тистически достоверных отличий между HDV-
положительными и отрицательными случаями 

не выявлено. В одном из наблюдений снижения 
концентрации HBsAg не было выявлено, при этом 
концентрация ДНК HBV снизилась лишь во вто-
ром образце. Кроме того, у данного пациента не 
обнаруживались анти-HBc IgM, что позволяет го-
ворить о суперинфекции HDV при хронической 
HBV-инфекции и объясняет особенности динами-
ки маркеров HBV.

Исследование на наличие HBeAg проведено у 
45 пациентов в первом образце сыворотки кро-
ви, из которых 33 (73%) результата оказались по-
ложительными. Зависимости наличия HBeAg от 
сопутствующей ко-инфекции HCV или HDV вы-
явлено не было. Однако отсутствие HBeAg корре-
лировало с низким уровнем ДНК HBV (медиана 
5,9 · 105 vs 3,3 · 107 МЕ/мл; p = 0,007) и сероло-
гическими концентрациями HBsAg (медиана 9,6 
vs. 40,3 мкг/мл; p = 0,004) в первом образце. У 7 
из 12 пациентов, негативных по HBeAg, HBsAg 
не обнаруживался на электрофорезе по Лауреллу 
в 1-м или 2-м образцах сыворотки крови. Только 
у четырех из 33 HBeAg-положительных больных 
отмечено настолько быстрое снижение или из-
начально низкие значения концентрации HBsAg  
(p = 0,003). У пациентов, отрицательных по 
HBeAg, скорость элиминации HBV была ниже в 
1-м периоде наблюдения (медиана t ½ 2,1 vs 1,35
сут; p = 0,023), однако эта зависимость не сохраня-
лась в более поздних временных интервалах.

У большинства пациентов (32/48) активность 
АЛТ превышала верхнюю границу нормальных 
значений (ВГН) (30 Ед/л). У 11 больных во 2-м 
или даже в 3-м образце значения активности АЛТ 
были выше, чем в предыдущих образцах, тогда как 
у остальных пациентов наблюдалось снижение ак-
тивности АЛТ. В 10 из 11 случаев, в которых пик 
активности АЛТ приходился на 2-й или 3-й обра-
зец, несмотря на то, что наблюдалось нарастание 
синдрома цитолиза (ранняя стадия заболевания), 
концентрации ДНК HBV и HBsAg постоянно сни-
жались. Не отмечено значительной корреляции 
между активностью АЛТ и значениями/динами-
кой маркеров HBV. Однако активность АСТ в 1-м 
образце была значительно ниже у пациентов с 
быстрой элиминацией HBsAg (12,8 vs 27,2 ВГН;  
p = 0,009). На более поздних временных точках та-
кой зависимости не выявлено.
Обсуждение

В данном исследовании изучены закономерно-
сти динамики различных маркеров HBV в течении 
острого гепатита в группах пациентов с моноин-
фекцией, а также пациентов, ко-инфицированных 
другими вирусами гепатита. В четырех случаях 
этиологическая роль HBV в текущем заболева-
нии не была достоверно установлена, посколь-
ку острый гепатит мог быть вызван другими ви-

Рис. 4. Время полужизни HBsAg у пациентов с моноинфек-
цией HBV и ко-инфекцией HDV в трех периодах наблюдения. 
Прямоугольники обозначают интерквартильный интервал, 
центральная горизонтальная линия – медиана, вертикальные 
линии – максимальные и минимальные значения.
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ентов, ко-инфицированных HIV. Точный период 
полужизни ДНК HBV описан Whalley и соавт. [9] 
на 7 пациентах с моноинфекцией HBV методом 
количественного ПЦР-анализа. Этой группой от-
мечено снижение количества ДНК HBV, начиная 
с периода нарастания активности АЛТ. Наиболее 
активно элиминация ДНК HBV наблюдалась в пе-
риод пиковых значений активности АЛТ, период 
полужизни ДНК HBV составлял при этом 1,4–5 
сут (3,7±1,2 сут), после чего следовал этап медлен-
ной элиминации ДНК HBV. У четырех пациентов 
период полужизни ДНК HBV был рассчитан на бо-
лее коротких интервалах времени в 1–6 дней, где 
пиковые значения времени полужизни составили 
1,2±0,6 сут. В нашем исследовании на 45 пациен-
тах с острой формой инфекции в первые и наибо-
лее быстрые фазы элиминации ДНК HBV период 
ДНК HBV составил 1,6 сут, что хорошо согласу-
ется с оценкой, данной в работе Whalley и соавт. 
[9]. Увеличение времени полужизни в период от 
10 до 30 сут после манифестации острого гепатита 
также хорошо согласуется с этим исследованием. 
Помимо этого скорость элиминации ДНК HBV в 
раннем периоде, установленная в нашем исследо-
вании, близка к оценочному периоду полужизни 
ДНК HBV, полученному в исследованиях с при-
менением ингибиторов обратной транскриптазы 
HBV (ламивудин, адефовир), где она составляла 
1,0–1,1 сут [10, 11]. Время полужизни ДНК HBV 
в плазме крови в условиях противовирусной тера-
пии (высвобождение новых вирусных частиц за-
блокировано) и в нашем исследовании (отсутствие 
сформированного специфического гуморального 
иммунного ответа), вероятно, отражает доволь-
но высокую стабильность HBV в плазме крови. 
В экспериментах на шимпанзе показано, что при 
достижении пиковых значений активности АЛТ 
ДНК HBV практически полностью элиминирует-
ся из клеток печени [12]. Тем самым можно вы-
двинуть предположение, что в этой фазе заболева-
ния de novo продуцируется только небольшое ко-
личество HBsAg. Длительный период полужизни  
HBsAg в сыворотке крови у большинства паци-
ентов в нашем исследовании значительно превы-
шает период полужизни ДНК HBV, что указывает 
на высокую стабильность HBsAg (время полужиз-
ни 8,3 сут). Анти-HBs антитела, по-видимому, не 
играют важной роли в ранней элиминации HBsAg 
у большинства больных. В ранее опубликованном 
исследовании обнаружено, что одна международ-
ная единица анти-HBs связывает 0,9 мкг HBsAg. 
Концентрации анти-HBs в большинстве случаев 
оказываются ниже 0,1 МЕ даже спустя 6 мес по-
сле манифестации ОГВ [13]. С другой стороны, 
начальное среднее значение концентрации HBsAg 
в нашем исследовании составляло 37,3 мкг/мл. Та-
ким образом, для образования комплексов HBsAg 

русами. У большинства пациентов, несмотря на 
высокую гетерогенность случаев ко-инфекции, 
течение гепатита было схожим. Наблюдалось бы-
строе снижение активности АЛТ и уровня ДНК 
HBV, а также медленное, но стабильное снижение 
концентрации HBsAg. Только в одном случае на-
чальный уровень ДНК HBV был очень низким, 
на границе порога детекции. Данный пациент ко-
инфицирован HCV и HDV, которые могли играть 
ведущую роль в патогенезе острого гепатита.

Снижение уровня ДНК HBV ранее отмече-
но у лиц с ко-инфекцией HDV. Аналогичная 
тенденция не прослеживалась у пациентов, ко-
инфицированных HCV. Сообщалось, что HDV 
ингибирует репликацию или экспрессию HBV и 
тем самым приводит к временному исчезновению  
HBsAg у носителя HBV [5]. Однако в нашем ис-
следовании наблюдалась несколько иная тенден-
ция. Обнаружено, что концентрация HBsAg в 
среднем выше у пациентов, ко-инфицированных 
HDV. Возможно, HDV вызывает снижение кон-
центрации ДНК HBV и повышение концентрации 
HBsAg, поскольку HBsAg необходим для сборки 
оболочки HDV, тогда как белок нуклеокапсида и 
геном HBV конкурируют с нуклеопротеином HDV. 
HCV подавляет репликацию HBV, но, видимо, в 
большинстве случаев острой ко- и суперинфекции 
HBV может преодолевать супрессорное действие 
HCV, поскольку начальные уровни ДНК HBV и 
HBsAg только незначительно отличаются при на-
личии и отсутствии ко-инфекции HCV. Более того, 
скорость элиминации ДНК HBV и HBsAg у па-
циентов с ко-инфекцией HCV сходна с таковой у 
пациентов с моноинфекцией HBV. Это указывает 
на факт, что HCV, вероятно, не влияет на имму-
ноопосредованную элиминацию HBV в острой 
фазе инфекции. Приведенные данные контрасти-
руют со сценарием хронической ко-инфекции 
HBV/HCV, когда один из вирусов доминирует над 
другим, причем чаще всего преобладает HCV [6]. 
Выраженное влияние при ко-инфекции оказывает 
HIV. У обоих обследованных пациентов развива-
лась персистентная инфекция HBV, наблюдалось 
нарастание концентраций HBsAg или ДНК HBV, 
несмотря на активный иммунопатогенез, свой-
ственный фазе острого гепатита.

ОГВ у пациентов, инфицированных HCV, изу-
чен ранее. Как и в нашем случае, значительного 
влияния HCV на кинетику ДНК HBV или клини-
ческое течение заболевания выявлено не было [7].

Fong и соавт. [8] ранее описали 9 пациентов с 
ОГВ без ко-инфекции. Более высокие и персисти-
рующие количественные значения ДНК HBV и се-
рологические уровни HBsAg наблюдались у трех 
пациентов, у которых заболевание перешло в хро-
ническую форму. В нашем исследовании призна-
ки персистентности оказались только у двух паци-
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с анти-HBs потребовалось бы гораздо большее ко-
личество анти-HBs, превышающее 10 МЕ/мл. Вме-
сте с тем явное уменьшение времени полужизни в 
более поздней фазе острого гепатита может быть 
следствием частичной маскировки остаточных 
небольших количеств HBsAg в результате нарас-
тания концентрации анти-HBs. В данном иссле-
довании 11 пациентов имели более низкие уровни  
HBsAg и, возможно, представляют группу с осо-
бой динамикой элиминации вируса. Возможно, у 
этих пациентов происходила быстрая элиминация 
вируса, на что указывают низкие уровни ДНК HBV 
и отрицательные результаты в тестах на HBeAg. 
В данной группе наблюдалась более низкая ак-
тивность АСТ, имеющей сравнительно короткое 
время полужизни в отличие от АЛТ [14], уровень 
которой все же оставался высоким. Данный факт 
позволяет говорить о том, что выраженность син-
дрома цитолиза у этих пациентов уменьшается 
также быстрее.

Быстрое исчезновение HBsAg может стать про-
блемой при диагностике заболевания, если HBsAg 
служит единственным маркером для выявления 
HBV инфекции. В семи образцах сыворотки крови 
от трех пациентов HBsAg не детектировался мето-
дом иммуноферментного анализа, хотя ДНК HBV 
выявлялась методом ПЦР.

Фактически у всех больных в ходе наблюдения 
обнаруживалась ДНК HBV в низкой концентрации 
и наблюдалось снижение скорости ее элиминации. 
Это может свидетельствовать о том, что часть ге-
патоцитов, в которых продолжается репликация 
HBV, либо не распознаются иммунной системой, 
либо резистентны к механизмам противовирусной 
защиты.

Медленное, но устойчивое снижение HBsAg 
более чем на 50% в течение двух недель может 
служить прогностическим признаком выздоров-
ления. Результаты ранее опубликованного ис-
следования сыворотки крови и ткани печени 368 
пациентов показали, что значительное снижение 
HBsAg практически всегда (в 336 из 338 случаев) 
ассоциировано с полным выздоровлением пациен-
тов, тогда как менее выраженное снижение обыч-
но (в 27 случаях из 30) может быть связано с высо-
ким риском перехода заболевания в хроническую 
форму (Kaboth и соавт., 1980). Для 10 пациентов в 
нашем исследовании образцы были доступны по-
сле 12–14 мес от начала острого гепатита и к этому 
времени были негативны по HBsAg и ДНК HBV.

Проведенное нами исследование выявило осо-
бенности динамики маркеров HBV при ОГВ и по-
казало, что элиминация ДНК HBV происходит зна-
чительно быстрее, чем элиминация HBsAg. Кроме 
того, показано, что при ко-инфекции HDV пода-
вляет репликацию HBV и в то же время усиливает 
экспрессию HBsAg. Полученные данные дополня-

ют имеющуюся информацию о закономерностях 
взаимодействия HBV и HDV при ко-инфекции и 
должны учитываться при трактовке результатов ла-
бораторных исследований как в раннем периоде за-
болевания, так и при последующем наблюдении.
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В 2013–2014 гг. с участием трех лабораторий проведено обследование сывороток крови, взятых в Астраханской об-
ласти у 26 реконвалесцентов с серологически подтвержденным диагнозом лихорадки Западного Нила (ЛЗН). У 8 из 
них наблюдалась нейроинвазивная форма ЛЗН, у 8 – лихорадочная. Сыворотки были получены через 243–358 дней, в 
среднем – через 308 дней после начала заболевания. Для их обследования использовали методы ИФА-IgM (MAC-ELISA), 
ИФА-IgM и реакцию нейтрализации в культуре клеток Vero E6. Результаты обследования 24 (92,3%) из 26 реконвалес-
центов на антитела IgM к вирусу ЛЗН оказались отрицательными. У двух реконвалесцентов по данным лабораторий 
в Астрахани и Москве наблюдались низкие титры IgM (1:400) при незначительных показателях оптической плот-
ности сывороток (0,3–0,4) и отрицательных результатах обследования в Волгоградском научно-исследовательском 
противочумном институте (ПЧИ). Сыворотки двух других реконвалесцентов, слабоположительные или сомнитель-
ные при анализе в Волгоградском ПЧИ, оказались отрицательными при обследовании в НИИ вирусологии. Специфи-
ческие IgG антитела были обнаружены у 23 (88,5%) из 26 реконвалесцентов, вируснейтрализующие – у 22 (91,7%) из 
24. Эти данные подтверждают адекватность принятых в России критериев и тактики серологической диагностики 
ЛЗН, основанной на применении метода MAC-ELISA (ИФА-IgM).
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The examination was executed in the Astrakhan region over 2013-2014 with participation of three laboratories.  In 26 convalescents  
after West Nile Fever (WNF) with the serological confirmed diagnosis of WNF blood sera were examined. Neurological form of 
WNF was observed in 8 cases, and febrile form – in  8 convalescents. Sera have been collected in 243-358 days, on average, 
in 308 days after the beginning of a disease. For their examination there were used IFA-IgM ELISA (MAC-ELISA), IgG ELISA 
methods as well as neutralization test in Vero E6 cell culture.  The results of the examination in 24 of 26 patients (92, 3%) for IgM 
antibodies to the virus WNF were negative. In two convalescents according to the laboratories in Astrakhan and Moscow in sera 
there were observed low titers of IgM (1:400) with minor indices of sera optical density (0.3 to 0.4) and   negative results in the 
Volgograd Plague Control Research Institute. Serum samples of other two convalescents were weakly positive or questionable in 
testing in Volgograd, but were negative when examined in the Institute of Virology. Specific IgG antibodies were detected in 23 of 
26 convalescents (88.5%), neutralizing in 22 of 24 (91.7 %). These data confirm the adequacy of the criteria and tactics for  WNF 
serodiagnosis adopted in Russia based on the application of the MAC –ELISA (IFA - IgM).
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Диагностика большинства арбовирусных ин-
фекций, включая лихорадку Западного Нила 
(ЛЗН), основана на результатах вирусологическо-
го, молекулярно-генетического и серологического 
обследования больных. В случае ЛЗН по причине 
короткого периода вирусемии методы выделения 
вируса, а также обнаружения вирусной РНК в кро-
ви или ликворе обладают ограниченной эффек-
тивностью. Основное диагностическое значение 
имеют методы иммуноферментного анализа (пре-
жде всего MAC-ELISA), позволяющие выявлять 
специфические антитела IgM, которые появля-
ются в крови, как правило, на 2–5-й день болезни 
и достигают очень высокого уровня через 1,5–2 
нед. Опыт многолетнего использования метода 
MAC-ELISA в научных и практических лабора-
ториях России лег в основу ряда методических 
указаний и рекомендаций, основанных на приме-
нении главным образом сертифицированных на-
боров производства ЗАО “Биосервис” (Москва) и 
ЗАО “Вектор-Бест” (Новосибирск) [1–3]. Важным 
критерием для дифференциации острой инфекции 
ЛЗН от предшествующей – перенесенной в преды-
дущий год или ранее, – является продолжитель-
ность персистенции специфических IgM антител 
у реконвалесцентов, перенесших это заболевание. 
Обнаружение у пациентов IgM антител к вирусу 
ЛЗН обычно рассматривается как свидетельство 
недавно приобретенного заболевания ЛЗН.

Однако сведения по этому вопросу весь-
ма противоречивы. В статье G. Tardei и соавт. 
[4], опубликованной по материалам изучения 
вспышки ЛЗН в Румынии, говорится о том, что 
IgM антитела к вирусу ЛЗН через 2–3 мес забо-
левания обнаруживались у 50% реконвалесцен-
тов. По данным В.Ф. Ларичева и соавт. [5], спец-
ифические IgM антитела не выявлялись методом 
MAC-ELISA ни у одного из 40 реконвалесцентов 
через 6–7 мес после заболевания ЛЗН, перене-
сенного в 1999 г. в Волгоградской области (даже 
при минимальном разведении сывороток крови 
1:50). При этом IgG антитела присутствовали у 
35 (87,5%) из них. 

J. Roehring и соавт. [6] сообщили о результатах
обследования сывороток крови 29 реконвалесцен-
тов, перенесших ЛЗН в США в 1999 г. При учете 
результатов анализов методом MAC-ELISA ав-
торы расценивали показатели (ratio) оптической 
плотности сывороток (P/N) следующим образом: 

более 3,0 – как положительные, более 2,0 и ме-
нее 3,0 – как сомнительные и менее 2,0 – как от-
рицательные. В периоды примерно 200, 200–400 
и более 500 дней от начала заболевания были об-
следованы соответственно 22 (1-я группа), 21 (2-я 
группа) и 12 (3-я группа) сывороток. В 1-й груп-
пе достоверные показатели наличия антител IgM 
были обнаружены в 14 (64%) пробах, а с учетом 
сомнительных результатов – в 18 (82%). Во 2-й и 
3-й группах частота выявления IgM составляла 43
и 42% соответственно, а с учетом сомнительных
результатов – 62 и 58%.

При обследовании 39 сывороток крови, взятых 
у 38 реконвалесцентов через 8 и более месяцев по-
сле заболевания ЛЗН в Канаде, 28 (71,8%) проб со-
держали специфические IgM антитела, 5 (12,8%) 
оказались сомнительными и 6 (15,4%) отрицатель-
ными [7]. По наблюдениям H. Prince и соавт. [8]. 
в США у доноров с установленным присутствием 
РНК вируса ЛЗН в крови (и серологически под-
твержденной инаппарантной формой ЛЗН) IgM 
антитела к вирусу ЛЗН в 32% случаев обнару-
живались примерно в течение 200 дней, а через 
год после инфицирования в 13–17% (в предельно 
низкой концентрации). На этом основании авторы 
пришли к выводу, что детекция IgM к вирусу ЛЗН 
остается полезным диагностическим критерием 
для идентификации недавней инфекции ЛЗН.

Л.С. Карань и соавт. на конференции Проблем-
ной комиссии “Арбовирусы и другие вирусы зоо-
нозов” [9] сообщили об обнаружении IgM к вирусу 
ЛЗН у 50 из 87 (57,5%) обследованных реконвалес-
центов с лабораторно подтвержденным диагнозом 
ЛЗН через 264–283 дня после начала заболевания. 
У 22 (25,3%) из них титры IgM достигали значений, 
более либо равных 1:800. По данным A. Papa и со-
авт. [10], в Греции при обследовании 26 реконвалес-
центов время обнаружения IgM антител составляло 
примерно 164 дня после появления симптомов за-
болевания ЛЗН, хотя у 3 (12%) из них специфиче-
ские IgM сохранялись на низком уровне в течение 
180–270 дней. Сыворотки тех же трех реконвалес-
центов оказались положительными на IgM через  
3 года после заболевания, но с предельно низкими 
показателями оптической плотности.
Материалы и методы

Учитывая значительные отличия данных о 
продолжительности персистенции IgM антител 
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у реконвалесцентов, перенесших ЛЗН, и важное 
значение этого критерия для ее серологической 
диагностики, в 2013–2014 гг. с участием трех ла-
бораторий (ЦГиЭ в Астраханской области, Волго-
градского ПЧИ и НИИ вирусологии им. Д.И. Ива-
новского) было проведено обследование сыворо-
ток крови, взятых в Астраханской области у 26 
реконвалесцентов с серологически подтвержден-
ным диагнозом ЛЗН. Сыворотки собраны через 
243–358 дней (8,1–11,9 мес), в среднем через 308 
дня (10,2 мес) после начала заболевания. Обсле-
дование сывороток больных и реконвалесцентов 
в вирусологической лаборатории ЦГиЭ (Астра-

хань) и лаборатории биологии и индикации арбо-
вирусов НИИ вирусологии им. Д.И. Ивановского 
было выполнено с использованием ИФА-IgM и 
ИФА-IgG тест-систем “Биоскрин” (ЗАО “Био-
сервис”, Москва) и экспериментальных наборов 
НИИ вирусологии. Для обследования сывороток 
реконвалесцентов в Волгоградском ПЧИ при-
меняли тест-системы ИФА-IgM “Биоскрин” и 
ИФА-IgG “Euroimmun” (Германия) в соответ-
ствии с инструкциями производителей. Кроме 
того, сыворотки реконвалесцентов обследовали 
в НИИ вирусологии в реакции нейтрализации в 
культуре клеток Vero E6. 

Результаты анализа сывороток крови реконвалесцентов, перенесших лихорадку Западного Нила в Астраханской области в 2013 г.

Боль-
ные 
ЛЗН

Обследование в 2013 г. Обследование в 2014 г.

день 
болезни

IgM IgM IgG день от 
начала за-
болевания

IgM IgG PH

Аст Мск Аст. Влг Мск Аст. Влг Мск Мск

1 4 3200 6400 отр. 281 отр. отр. отр. + + 1600 160

2 5 ≥ 3200 25.600 400 287 400 отр. 400 + + 400 80

3 11 1600 3200 80 243 отр. отр. отр. + + 200 40

4 8 ≥ 3200 >3200 отр. 265 отр. отр. отр. + + 800 80–160

5 10 6400 12800 1600 299 отр. отр. отр. + + 1600 160–320

6 4 3200 3200 отр. 289 отр. отр. отр. + + ≥ 400 40–80

9 + 6400 1600

7 11 ≥ 3200 12.800 отр. 289 отр. ± отр. + + 320 320

8 4 ≥ 3200 12.800 отр. 284 400 отр. 400 + + 400 80

9 11 ≥ 3200 12.800 80 281 отр. отр. отр. отр. отр. отр. отр.

10 6 6400 25.600 800 299 отр. отр. отр. + отр. 800 80–160

11 3 3200 6400 отр. 277 отр. ± отр. + отр. 200 н/о

12 4 3200 12,800 отр. 262 отр. отр. отр. отр. отр. отр. н/о

5 + 25.600 отр.

13 5 6400 25.600 отр. 334 отр. отр. отр. + + 200 80

14 5 1600 н/о н/о 355 отр. отр. отр. + + 800 160–320

15 7 1600 1600 отр. 349 отр. отр. отр. + + 200 40

16 4 1600 6400 отр. 349 отр. отр. отр. + + 400 80–160

17 18 6400 25.600 отр. 342 отр. отр. отр. + + 800 320

18 8 1600 1600 3200 358 отр. отр. отр. + + ≥ 400 80

19 10 ≥ 3200 51.200 отр. 321 отр. отр. отр. + + 80 40

20 17 ≥ 800 25.600 800 321 отр. отр. отр. + + ≥ 400 40

21 7 1600 1600 отр. 323 отр. отр. отр. + + ≥ 400 160

22 8 3200 6400 отр. 319 отр. отр. отр. отр. отр. 200 отр.

23 9 3200 6400 800 328 отр. отр. отр. + + 800 80

24 4 отр. отр. отр. 306 отр. отр. отр. + + 400 40

11 1600 3200 отр.

25 5 ≥ 3200 51.200 200 322 отр. отр. отр. + + 200 80

26 9 1600 800 200 338 отр. отр. отр. + + 200 40

П р и м е ч а н и е . У больных № 1–5, 9, 10, 12 наблюдалась нейроинвазивная форма ЛЗН, у остальных – лихорадочная форма.
3200 – обратная величина титра антител; отр. – отрицательный; ± – сомнительный; + – положительный результат при разведении сыворотки 1:100; 
н/о – сыворотка не обследована; Аст. – Астрахань; Влг – Волгоград; Мск – Москва.



85

Epidemiology and Infectious Diseases. 2016; 21(2)
DOI https://doi.org/10.17816/EID40890

ORIGINAL INVESTIGATIONS

Результаты и обсуждение
Результаты исследования сывороток 24 (92,3%) из 

26 реконвалесцентов на IgM антитела к вирусу ЛЗН 
оказались отрицательными. У реконвалесцентов № 
2 и 8, по данным лабораторий в Астрахани и Москве, 
наблюдались низкие титры IgM (1:400) при незначи-
тельных показателях оптической плотности сыво-
роток (0,3–0,4) и отрицательных результатах обсле-
дования в Волгоградском ПЧИ. Результаты анализа 
сывороток реконвалесцентов № 5 и 7 были слабопо-
ложительными или сомнительными при постановке 
в Волгоградском ПЧИ и оказались отрицательными 
при повторном обследовании в НИИ вирусологии. 
Специфические IgG антитела были обнаружены у 23 
(88,5%) из 26 реконвалесцентов, вируснейтрализую-
щие – у 22 (91,7%) из 24 (см. таблицу).

По результатам суммарных исследований, вы-
полненных нами в лабораториях Москвы, Волго-
града и Астрахани в 1999–2000 [5] и 2013–2014 гг.,  
из 66 реконвалесцентов, обследованных менее 
чем через год после заболевания лихорадкой ЗН, 
у 64 (97,0%) человек специфические IgM антите-
ла отсутствовали, у 2 обнаружены (в лаборатори-
ях Астрахани и Москвы) в низких титрах (не до-
стигающих диагностического уровня 1:800) при 
отрицательных результатах тестирования в Вол-
гоградском ПЧИ. Эти данные подтверждают адек-
ватность принятых в России критериев и тактики 
серологической диагностики ЛЗН, основанной на 
применении метода MAC-ELISA (ИФА-IgM).

Расхождение данных разных авторов о длитель-
ности персистенции специфических IgM у рекон-
валесцентов, перенесших ЛЗН, можно объяснить 
несколькими причинами:

1) использование неравнозначных по характе-
ристикам ИФА-IgM тест-систем разных произво-
дителей;

2) отсутствием в большинстве из них контроля
“позитивных” сывороток с нормальным антиге-
ном (что может привести к учету ложноположи-
тельных результатов);

3) возможным занижением фирмами-произ-
водителями тест-систем пороговых уровней опти-
ческих плотностей, являющихся основой диффе-
ренциации положительных, сомнительных и отри-
цательных результатов обследования сывороток;

4) различиями в продолжительности сезона за-
болеваемости ЛЗН на территориях эндемичных 
стран, определяющими возможность повторного 
инфицирования в течение одного года;

5) различиями в числе обследованных больных
ЛЗН с разными клиническими формами заболева-
ния (нейроинфекционная, лихорадочная, инаппа-
рантная);

6) возможностью перекрестных реакций анти-
генов вируса ЛЗН с сыворотками, содержащими 
антитела к гетерологичным флавивирусам.
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клинико-иММУнолоГиЧеСкие оСобенноСТи воСпалиТелЬноГо 
процеССа при клеЩевоМ боррелиозе

Государственное бюджетное образовательное учреждение высшего профессионального образования 
«Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России, 350063, г. Краснодар

Был исследован цитокиновый статус 46 пациентов, госпитализированных в ГБУЗ СКИБ в 2013–2014 гг., из них 
острое течение иксодового клещевого боррелиоза (ИКБ) наблюдалось у 41 (89%) человека, подострое и хроническое –  
у 5 (11%), в динамике заболевания исследован уровень провоспалительных (ИФН-γ, ИЛ-1β, ИЛ-2) и противовос-
палительных (ИЛ-4, ИЛ-10) цитокинов. Средний возраст заболевших при остром течении эритемной формы ИКБ 
составил 41,1±1,83 года, мужчин было 37%, женщин 63%. У 31,1% обследованных больных наблюдались симптомы 
поражения ПНС, у 51,1% – изменения со стороны сердечно-сосудистой системы. Для острого течения эритемной 
формы клещевого боррелиоза характерно достоверное повышение уровня ИЛ-1β, ИФН-γ и ИЛ-4 при сохранении у 
большинства больных нормальных значений ИЛ-2 и низких значений ИЛ-10. При подостром и хроническом течении 
клещевого боррелиоза сохраняется повышенный уровень ИЛ-1β, ИФН-γ, нормальные значения ИЛ-2 и низкие значе-
ния ИЛ-10, при этом уровень ИЛ-4 также снижен. Повышение уровня ИЛ-2 при остром течении эритемной формы 
клещевого боррелиоза ассоциировано с лихорадкой и поражением сердечно-сосудистой системы. В процессе этио-
тропной терапии цефтриаксоном (исследование на 5-й и 12-й день лечения) происходило достоверное снижение 
уровня ИЛ-2 (p < 0,05), в то время как лечение доксициклином не влияло на уровень исследованных интерлейкинов. 
Выявленные изменения цитокинового статуса при остром течении клещевого боррелиоза соответствуют раз-
витию иммунного ответа по типу антителозависимой клеточно опосредованной цитотоксичности. Снижение 
повышенного уровня ИЛ-2 позволяет оценить эффективность этиотропной терапии. Хроническое течение забо-
левания отличает низкий уровень ИЛ-4.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  клещевой боррелиоз, клиника, прогноз, иммунный ответ, цитокины.
Для цитирования: Мошкова Д.Ю., Авдеева М.Г. Клинико-иммунологические особенности воспалительного процесса при 
клещевом боррелиозе. Эпидемиология и инфекционные болезни. 2016; 86-92. DOI: 10.17816/EID40890
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CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL FEATURES OF INFLAMMATION IN LYME BORRELIOSIS
Kuban State Medical University, 4, Sedina str., Krasnodar, 350063,Russian Federation

The cytokine status was studied in 46 patients hospitalized in Specialized Clinical Infectious Diseases Hospital in 2013-2014. 
Acute course of the infection of Ixodes tick borreliosis (ITB)  was observed in the 41 (89%) case, subacute and chronic - in 5 
(11%), in the dynamics of the disease there was studied the level of proinflammatory (IFN-γ, IL-1β,  IL-2) and anti-inflammatory 
( IL-4, IL-10) cytokines. The average age of diseased patients in the acute course of the erythemal form of ITB amounted to 41,1 
± 1,83 years, men accouted for 37%, women - 63%. In 31.1% of the patients there were observed symptoms of the involvement 
of the peripheral nervous system PNC, in 51.1% - changes in the cardiovascular system. For the  acute course of the erythemal 
form of ITB there is typical the significant increase of IL-1β, IFN-γ and IL-4 level, while in  maintaining of normal levels of 
IL-2 and IL-10 low values in  the majority of patients. In subacute and chronic course of Ixodes borreliosis there is persisted 
the  elevated level of IL-1β, IFN-γ, normal values of IL2 and low values of IL-10, while the level of IL-4 is also lowered. 
The increase of the IL-2 level in the acute course of the erythemal form of Ixodes borreliosis is associated with fever and 
involvement of the cardiovascular system. In the process of causal treatment with ceftriaxone (examination on the 5th and 12th 
day of the treatment) there was a significant decrease in the level of IL-2 (p <0,05), whereas treatment with doxycycline failed 
to affect  the level of interleukins investigated. The revealed changes in the cytokine status in acute course of Ixodes borreliosis 
correspond to the development of the immune response on the type of antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity. The 
decline of elevated level of IL-2 permits to evaluate the effectiveness of the causal treatment. The chronic course of the diseases 
is differed by low levels of IL-4.
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correspond to the development of the immune response on the type of antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity. The 
decline of elevated level of IL-2 permits to evaluate the effectiveness of the causal treatment. The chronic course of the diseases 
is differed by low levels of IL-4.
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д. 4, e-mail: avdeevam@mail.ru
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Иксодовый клещевой боррелиоз (ИКБ) отно-
сится к одному из наиболее распространенных 
природно-очаговых заболеваний [1]. Случаи ИКБ 
регистрируются в 68 субъектах РФ, в 2012–2015 
гг. уровень заболеваемости колебался в пределах 
4,0–5,8 на 100 тыс. населения. Ежегодно регистри-
руется от 5 до 8 тыс. случаев заболевших. По срав-
нению с 2014 г. в январе–декабре 2015 г. наблю-
дался рост заболеваемости на 13,3% [2].

На территории Краснодарского края природные 
очаги ИКБ сформировались в начале 2000-х гг. [3, 
4]. В последние годы распространение ИКБ в крае 
имеет тенденцию к возрастанию: в 2012 г. оно со-
ставило 1,1 на 100 тыс. населения, в 2013–2014 гг. –  
1,45–1,33 на 100 тыс. населения [5]. ИКБ, регистри-
руемый в Краснодаре, протекает как в эритемной, 
так и в безэритемной форме. Заболевание имеет 
преимущественно острое, у части больных – подо-
строе и хроническое течение. У некоторых пациен-
тов при этом наблюдаются патологические изме-
нения со стороны опорно-двигательного аппарата, 
сердечно-сосудистой и нервной систем [3, 4].

Хотя изучение ИКБ ведется с момента иденти-
фикации заболевания, до настоящего времени чет-
ко не определены причины его перехода в хрони-
ческую форму. Известно, что центральным звеном 
иммунных реакций при инфекционном процессе 
являются мононуклеары и вырабатываемые ими 
провоспалительные и противовоспалительные ци-
токины. В целом функциональное состояние этих 
клеток при спирохетозах во многом определяет 
исход заболевания, что было детально продемон-
стрировано нами на примере лептоспироза [6], од-
нако в случае боррелиоза роль мононуклеаров не 
столь однозначна. Позднее появление специфиче-
ских антител к боррелиям, характерное для ИКБ, 
затрудняет своевременную диагностику, особенно 
в случае безэритемных форм заболевания. Также 
нуждаются в уточнении критерии прогнозиро-
вания исходов ИКБ с точки зрения вероятности 
персистенции возбудителя и развития иммунопа-
тологических реакций. Очевидно, это должно су-
щественно влиять на выбор схемы и длительности 
этиотропной терапии.
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Материалы и методы
Исследован цитокиновый статус 46 пациентов, 

госпитализированных в ГБУЗ СКИБ в 2013–2014 гг.  
Острое течение ИКБ наблюдалось у 41 (89%) че-
ловека, подострое – у 2 (4%), хроническое – у 3 
(7%). Среди заболевших преобладали женщины 
– 63%, мужчин было 37%. Больные с острым и
подострым течением поступали в разные перио-
ды заболевания – с 3-го по 120-й день болезни,
в среднем на 16,6±2,82 день. Диагноз эритемной
формы ИКБ выставлен на основании клинико-
эпидемиологических данных (наличие эритемы у
всех больных и присасывание клеща) и подтверж-
ден серологически методом ИФА с определением
IgM и IgG к боррелиям. Все больные получали
антибактериальную терапию цефтриаксоном
и/или доксициклином. Содержание цитокинов
(ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-10, ИФН-γ) в сыворот-
ке крови определяли методом твердофазного
ИФА с использованием реактивов НПО «Цито-
кин» (Санкт-Петербург) с чувствительностью 1
пикограмм на миллилитр (пг/мл). Исследование
проводилось в первый день госпитализации, что
соответствовало разным срокам заболевания, и
в динамике на 5-й и 12-й дни проведения анти-
бактериальной монотерапии доксициклином или
цефтриаксоном. Контрольную группу составили
10 практически здоровых лиц. Все клинические и
лабораторные данные обрабатывались методами
вариационной статистики с оценкой достовер-
ности различий сравниваемых показателей при
помощи критерия Стьюдента и коэффициента ас-
социации (q). Различия считались достоверными
при p ˂ 0,05.
Результаты

Клинически у обследованных больных лихо-
радочный синдром присутствовал в 24,5% слу-
чаев. Размер эритемы варьировал от 4 до 30 см, 
в среднем составлял 14,7±3,39 см, эритема сохра-
нялась в течение 12,8±1,44 дня. У 31,1% пациен-
тов наблюдались симптомы поражения нервной 
системы, при этом астеновегетативный синдром 
выявлен у трети больных (28,6%), цефалгия – у 
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42,9%, цервикобрахиоалгия, цервикокраниалгия, 
миофасцилярный синдром, полинейропатия ко-
нечностей и вестибулопатия наблюдались соот-
ветственно у 7,1%, у 1 больного имел место ме-
нингизм. Уже в первый месяц заболевания у 82,2% 
обследуемых наблюдались изменения со стороны 
сердечно-сосудистой системы: признаки вагото-
нии – у 31,1%, нарушения проводимости – у 4%, 
неспецифические нарушения реполяризации мио-
карда – у 35,6%, аритмия – у 11,1% больных. 

Результаты изучения цитокинового статуса у 
больных эритемной формой ИКБ, определенно-
го при разной длительности сохранения воспа-
лительного процесса, в зависимости от времени 
обращения за медицинской помощью, и во всех 
случаях – до начала этиотропной терапии (см. 
табл. 1).

Изучаемый нами ИЛ-1β, продуцируемый глав-
ным образом макрофагами покровных тканей в 
ответ на прямое раздражение микробными про-
дуктами, относится к медиаторам доиммунно-
го воспаления. ИЛ-1β существенно превышал 
норму во все периоды заболевания и принимал 
максимальные значения при поступлении боль-
ных в поздние сроки на 2–4-й неделе болезни –  
18,7±4,45 и 16,4±2,05 пг/мл. В то же время ассо-
циативная связь между повышением ИЛ-1β и на-
личием лихорадки, интоксикационного и сустав-
ного синдрома отсутствовала. Тем не менее дли-
тельное повышение уровня ИЛ-1β в отсутствие 
этиотропного лечения свидетельствует о течении 
инфекционного процесса без тенденции к выздо-
ровлению.

Известно, что ИЛ-2, продуцируемый Т-хел-
перами, необходим для пролиферации преакти-
вированных антигеном Т- и В-лимфоцитов, ма-
крофагов, а также усиливает функциональную 
активацию Т-хелперов и стимулирует выработку 
цитокинов для всех популяций лимфоцитов. При 
остром ИКБ у большинства обследованных уро-
вень ИЛ-2 не превышал норму: у 70,6% больных 
в 1-ю неделю заболевания был даже ниже нормы 
(6,09±0,69 пг/мл, p < 0,001). Только у 30% паци-
ентов наблюдалось повышение уровня ИЛ-2 на 

2–3-й неделе болезни в 2,8–2,6 раза. При длитель-
ности заболевания 3 мес и более ИЛ-2 достоверно 
от нормы не отличался (p > 0,05).

Повышение уровня ИЛ-2 было достоверно 
связано с наличием лихорадки и признаками по-
ражения сердечно-сосудистой системы: брадикар-
дия, аритмия, блокады (q = 1). Связь повышения 
уровня ИЛ-2 с поражением нервной системы была 
умеренной (q = 0,5). У больных с нормальными по-
казателями ИЛ-2 чаще регистрируется ускорение 
СОЭ (Q = 0,92), умеренная связь отмечена с лим-
фоцитозом (q = 0,44), а также повышением уровня 
СРБ (q = 0,40) и КФК (q = 0,43). Низкий уровень 
ИЛ-2 наблюдался у больных с нормальной темпе-
ратурой тела и сохраняющейся эритемой.

Отсутствие повышенного уровня ИЛ-2 на фоне 
воспалительного процесса ведет к несостоятель-
ности клеточного и гуморального иммунитета. 
Известно, что большинство цитолитических и су-
прессорных Т-лимфоцитов не продуцирует ИЛ-2, 
но отвечают на его действие пролиферацией. В 
НК-клетках в ответ на действие ИЛ-2 помимо уси-
ления пролиферации происходит увеличение про-
дукции ИФН-γ и усиливается НК-опосредованный 
цитолизис.

Секреция ИФН-γ клетками, участвующими 
в реализации врожденных иммунных реакций, 
играет важную роль на ранних этапах защиты 
организма от инфекции. На этапе развития адап-
тивного иммунного ответа главными источника-
ми ИФН-γ служат Т-лимфоциты. Антагонистами 
ИФН-γ являются ИЛ-4 и ИЛ-10. Известно, что 
интерферон-гамма активирует дифференцировку 
Т-клеток в сторону Th-1 и ингибирует Тh-2 [7]. У 
всех обследованных больных эритемной формой 
острого клещевого боррелиоза уровень ИНФ-γ 
был достоверно повышен. На 1-й неделе его зна-
чения составляли в среднем 31,65±3,91 пг/мл  
(p < 0,001) при норме 6,9±2,70 пг/мл. На 2–3-й не-
деле заболевания показатели имели значительный 
разброс: у 60% он был повышен до 27,11±5,15 пг/
мл (p < 0,01), а у 40% имелось значительное уве-
личение, в десятки и сотни раз превышающее нор-
му. У 77,78% пациентов при длительности заболе-

Т а б л и ц а  1
Показатели цитокинового статуса при эритемной форме клещевого боррелиоза в зависимости от длительности заболевания

Группа обследованных ИЛ-1β ИЛ-2 ИЛ-4 ИЛ-10 ИФН-γ

Норма 1,6±0,05 10,5±0,42 3,24±0,29 16,1±2,10 6,9±2,70

1-я неделя 17,3±2,59*** 6,09±0,69*** 7,76±1,78* 7,05±1,31*** 31,65±3,91***

2-я неделя 18,7±4,45*** 14,1±3,42 9,2±2,38* 13,9±4,40 37,16±10,96*

3-я неделя 14,9±2,66*** 18,7±7,9 9,1±2,31* 9,1±1,54* 25,03±4,28**

4-я неделя 16,4±2,05*** 11,2±2,44 8,0±2,87 7,1±0,88** 36,4±12,45*

Подострый и хронический 13,8±1,37*** 19,7±6,06 5,3±2,49 7,4+1,04** 38,8±6,32*

П р и м е ч а н и е . Отличие от нормы: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.
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вания месяц и более ИНФ-γ сохранялся высоким, 
составляя в среднем 53,4±12,42 пг/мл, у 2 больных 
был повышен значительно – 146,24 и 82,79 пг/мл.

Нами также изучен ИЛ-4, который является регу-
лятором пролиферативного ответа В-лимфоцитов, 
продуцирующих IgE, играющего решающую роль 
в патогенезе реакций немедленной гиперчувстви-
тельности. Уровень противовоспалительного ци-
токина ИЛ-4 был достоверно повышен на 1–3-й 
неделях заболевания. В первую неделю заболе-
вания ИЛ-4 превышал норму в 2,5 раза, при по-
ступлении на 2-й и 3-й неделе от начала заболева-
ния был выше нормы в 3,5 и 3,4 раза и составлял 
соответственно 9,2±2,38 пг/мл и 9,1±2,31 пг/мл  
(p < 0,01). В группе больных с подострым и хрони-
ческим течением ИКБ достоверного повышения 
уровня ИЛ-4 не наблюдалось (5,3±2,49 пг/мл), при 
этом у пациентов с хроническим течением заболе-
вания обнаружено его снижение до 2,6±0,9 пг/мл 
(p < 0,05).

ИЛ-10, продуцируемый макрофагами и Тh-2, 
ингибирует активность макрофагов, в том числе 
их антиген-презентирующую функцию, синтез 
лимфокинов. Он подавляет гиперчувствительный 
ответ замедленного типа Th-1 клетками и стиму-
лирует ответ Th-2 клеток, что опосредует повы-
шение продукции антител класса IgG [8, 9]. Уро-
вень противовоспалительного ИЛ-10 при норме 
16,1±2,10 пг/мл у обследованных больных повы-
шался лишь в единичных случаях. У большинства 
больных при поступлении во все периоды заболе-
вания ИЛ-10 был достоверно ниже нормы и соот-
ветственно составил на 1-й неделе 7,05±1,31 пг/
мл (p < 0,001), на 3-й неделе – 9,1±1,54 пг/мл (p 
< 0,05), на 4-й неделе – 7,1±0,88 пг/мл (p < 0,01). 
Только на 2-й неделе болезни ИЛ-10 не отличался 
от нормы – 13,9±4,40 пг/мл (p > 0,05).

Изучение цитокинового статуса при подостром 
и хроническом течении выявило следующие тен-
денции: у всех наблюдавшихся больных были по-
вышены провоспалительные цитокины: ИЛ-1β –  
13,8±1,37 пг/мл и ИНФ-γ – 38,8±6,32 пг/мл  
(p < 0,001), при этом они достоверно не отличались 

от уровня показателей у больных, госпитализиро-
ванных в ранний период (p > 0,05) острого кле-
щевого боррелиоза. Противовоспалительные ци-
токины оставались на низком уровне: ИЛ-10 был 
достоверно ниже нормы – 7,4+1,04 пг/мл (p < 0,01) 
и также достоверно не отличался от показателей в 
ранний период острого боррелиза (p > 0,05). Уров-
ни ИЛ-4 и ИЛ-2 не отличались от нормы.

Сопоставление уровня цитокинов у больных, 
поступивших в 1-ю неделю заболевания, с груп-
пой хронического ИКБ выявило достоверные раз-
личия только по уровню ИЛ-4 (7,7±1,78 пг/мл на 
1-й неделе и 2,55±0,90 пг/мл при хроническом
ИКБ (p < 0,05). Полученные нами данные о низком
уровне активности ИЛ-4 у больных хроническим
боррелиозом согласуются с результатами исследо-
вания других авторов [10].

Изучение влияния антибактериальной терапии 
на показатели цитокинового статуса выявило, что 
в процессе лечения доксициклином не происходит 
нормализации ни одного из рассмотренных по-
казателей (табл. 2). При лечении цефтриаксоном 
наблюдается достоверное снижение уровня ИЛ-2  
(p < 0,05) уже через пять дней терапии, в то вре-
мя как уровень ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-10 и ИНФ-γ до-
стоверно не изменяется. Это свидетельствует о 
более выраженном положительном влиянии цеф-
триаксона на воспалительный процесс у больных 
эритемной формой острого клещевого боррелио-
за и возможности использовать в качестве крите-
рия эффективности терапии определение уровня 
ИЛ-2.
Обсуждение

Известно, что первоначальное развитие воспа-
лительного процесса связано с неспецифическими 
провоспалительными медиаторами, среди которых 
важное место занимает монокин ИЛ-1β. Бактери-
альный антиген захватывается антигенпрезенти-
рующими клетками, прежде всего макрофагами 
и дендритными клетками лимфоузлов, селезенки, 
эпидермиса. Поглощая антиген, данные клетки 
подвергают его ферментативному расщеплению 
с представлением фрагментов на свою внешнюю 
мембрану в комплексе с молекулами главного 
комплекса гистосовместимости II типа, распозна-
ваемого Т- и В-лимфоцитами. Одновременно ини-
циируется синтез ИЛ-1 в виде внутриклеточной, 
секреторной и мембранной форм. Мембранная 
форма ИЛ-1 способствует распознаванию анти-
генного комплекса Т- и В-лимфоцитами и переда-
че сигнала от макрофагов [8]. 

Важнейшим свойством монокина ИЛ-1 является 
запуск пролиферации преактивированных антиге-
ном Т- и В-лимфоцитов. При этом в зависимости 
от особенностей антигена происходит дифферен-
цировка Т-хелперов в клетки 1-го или 2-го типа: 

Т а б л и ц а  2
Цитокиновый статус у больных эритемной формой острого кле-
щевого боррелиоза при лечении цефтриаксоном

Показатель
Цефтриаксон

до лечения после лечения p

ИЛ-1β 21,42±3,42 19,85±3,34 > 0,05

ИЛ-2 19,88±3,47 9,66±1,9 < 0,05

ИЛ-4 7,34±1,47 9,13±2,43 > 0,05

ИЛ-10 7,36±2,22 7,75±1,02 > 0,05

ИНФ-γ 34,41±4,40 33,56±3,58 > 0,05
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стимулированию пролиферации В-лимфоцитов 
и продукции антител. При клещевом боррелиозе 
мы наблюдали одновременное повышение уровня 
обоих цитокинов. Однако гуморальный ответ при 
ИКБ считается поздним и неэффективным [11, 12]. 
Повышенный уровень ИЛ-4, видимо, в основном 
обусловливает выработку IgE и отвечает за разви-
тие и поддержание реакции гиперчувствительно-
сти немедленного типа, что клинически проявля-
ется специфической эритемой.

Ранее было показано, что выздоровление и 
гладкое течение ИКБ наблюдается при повышении 
ИНФ-γ и ИЛ-4, низкий уровень интерлейкина-4 
ассоциируется с отсутствием антител и хрониза-
цией [10, 12]. Другие исследователи указывают 
на высокий уровень ИЛ-4 в период реконвалес-
ценции как признак возможной хронизации забо-
левания [13]. Предполагают, что смешанный Тх1/
Тх2-ответ предотвращает хронизацию [10, 12], а 
мощный противовоспалительный ответ Тх1 может 
быть связан с благоприятным исходом [14].

Полученные нами данные позволяют пред-
положить развитие иммунного ответа при 
ИКБ по типу антителозависимой клеточно-
опосредованной цитотоксичности с участием 
НК. Так, для эффективной элиминации внутри-
клеточно персистирующих боррелий требуется 
активация клеточного иммунитета. Однако из-
за низкого уровня ИЛ-2 активации Т-киллеров 
не происходит. В то же время высокий уровень 
ИФНg ведет к активации НК. Их роль в патоге-
незе хронического клещевого боррелиоза обсуж-
дается в ряде исследований [15–17]. Работе НК 
способствует повышенное содержание иммун-
ных комплексов, описанное ранее при ИКБ [18, 
19]. За счет Fc-рецептора (CD16) НК связывают 
антитела, образовавшие иммунные комплексы с 
антигенами на поверхности клеток-мишеней, и 
запускают процесс лизиса или апоптоза инфи-
цированной клетки.
Выводы

1. Для острого течения эритемной формы кле-
щевого боррелиоза характерно достоверное повы-
шение уровня ИЛ-1β, ИФН-γ и ИЛ-4 при сохране-
нии у большинства больных нормальных значений 
ИЛ-2 и низких значений ИЛ-10.

2. При подостром и хроническом течении со-
храняется повышенный уровень ИЛ-1β, ИФН-γ, 
нормальные значения ИЛ-2 и низкие значения 
ИЛ-10, при этом уровень ИЛ-4 также снижен.

3. Повышение уровня ИЛ-2 при остром течении
эритемной формы ИКБ ассоциировано с лихорад-
кой и поражением сердечно-сосудистой системы. 
Снижение повышенного уровня ИЛ-2 позволяет 
оценить эффективность этиотропной терапии.

Выявленные изменения цитокинового статуса 

Тh×1 и Тh×2. Активированные Т-хелперы перехо-
дят к синтезу последующей серии интерлейкинов 
– ИЛ-2, ИФН-g, ФНОα (Тh×1) или ИЛ-4, ИЛ-5,
ИЛ-10 (Тh×2), которые регулируют дальнейший
ход иммунного ответа. В результате запускается
преимущественно клеточный или гуморальный им-
мунитет с активацией Т-киллеров и В-лимфоцитов.
Образуются клоны специфических Т-киллеров,
способных разрушать клетки, поврежденные па-
разитом, и клоны антителопродуцирующих кле-
ток, секретирующих иммуноглобулины (M, G, A),
нейтрализующие бактериальные антигены. В ряде
случаев уничтожение внутриклеточного паразита
происходит за счет натуральных киллеров (НК) по
средствам антителозависимой клеточноопосредо-
ванной цитотоксичности. НК способны поражать
клетки-мишени, нагруженные антителами. При
этом их активность повышается под влиянием ци-
токинов Т-клеток, и в первую очередь интерферона-
гамма.

Как показывает проведенное нами исследова-
ние, иммунологический ответ при клещевом бор-
релиозе характеризуется длительным сохранением 
острофазового ответа в виде повышенного уровня 
провоспалительных цитокинов – ИЛ-1β и ИФН-g, 
сохраняющегося при переходе процесса в подо-
строе и хроническое течение. С высоким уровнем 
ИЛ-1β, как правило, связывают проявления ин-
токсикационного синдрома и поражение опорно-
двигательного аппарата – лайм-артриты [11]. Од-
нако мы наблюдали высокий уровень ИЛ-1β и у 
больных с отсутствием лихорадочного, интокси-
кационного и суставного синдромов. Длительная 
продукция макрофагами острофазового монокина 
ИЛ-1β может быть следствием сохраняющегося 
антигенного раздражения и косвенно подтвержда-
ет персистенцию боррелий в организме. Известно 
влияние ИЛ-1β на кератиноциты и фибробласты, 
приводящее к усилению их пролиферации [8]. В 
дальнейшем это может вести либо к репарации и 
восстановлению целостности тканей, либо к фор-
мированию очага хронического воспаления, что и 
наблюдается при клещевом боррелиозе.

В то же время у большинства больных уровень 
регуляторных и противовоспалительных цитоки-
нов (ИЛ-2, ИЛ-10) на протяжении всей болезни 
оставался незначительно повышенным, нормаль-
ным или даже снижался. Повышенный уровень 
ИЛ-2 коррелировал с лихорадкой и поражением 
сердечно-сосудистой системы, низкие значения, 
напротив, – с нормальной температурой тела при 
сохранении эритемы. Низкий уровень ИЛ-10 и 
нормальные значения ИЛ-2 не создают условий 
для перехода инфекционного процесса на стадию 
ограничения воспаления и способствуют затяжно-
му течению процесса.

Известно, что ИЛ-1 усиливает эффект ИЛ-4 по 
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фаСциолез С длиТелЬныМ беССиМпТоМныМ ТеЧениеМ У болЬноГо 
из ТУркМениСТана, оСложнивШийСЯ оСТрой МеханиЧеСкой 
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Приведен случай многолетнего бессимптомного течения фасциолеза у мигранта, приехавшего в Россию из Туркме-
нистана. Течение фасциолеза осложнилось острым развитием механической желтухи вследствие обтурации общего 
желчного протока половозрелой Fasciola hepatica. Проведена магнитно-резонансная холангиография, эндоскопиче-
ская папиллотомия и экстракция гельминта с последующим лечением триклабендазолом. При дифференциальном 
диагнозе у больных с механической желтухой следует учитывать фасциолез, особенно у лиц, посетивших эндеми-
ческие очаги. Данное наблюдение и обзор литературы свидетельствуют, что у мигрантов из стран ближнего за-
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Приведен случай многолетнего бессимптомного течения фасциолеза у мигранта, приехавшего в Россию из Туркме-
нистана. Течение фасциолеза осложнилось острым развитием механической желтухи вследствие обтурации общего 
желчного протока половозрелой Fasciola hepatica. Проведена магнитно-резонансная холангиография, эндоскопиче-
ская папиллотомия и экстракция гельминта с последующим лечением триклабендазолом. При дифференциальном 
диагнозе у больных с механической желтухой следует учитывать фасциолез, особенно у лиц, посетивших эндеми-
ческие очаги. Данное наблюдение и обзор литературы свидетельствуют, что у мигрантов из стран ближнего за-
рубежья относительно высок риск инфицирования F. hepatica c бессимтомным течением болезни и непредсказуемым 
развитием осложнений. 
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The paper describes the case of Fasciola hepatica in patient from Turkmenistan presenting with icterus, biliary-type pain, dark 
urine and jaundice. Magnetic resonance  (MRC) and endoscopic retrograde cholangiography (ERC) were performed and after 
sphincterotomy one Fasciola hepatica was extracted. After the ERC antiparasitic treatment was given with triclabendazole. 
Clinical outcome was favourable. In conclusion, fascioliasis should be considered in the differential diagnosis of obstructive 
jaundice, especially in patients travelled to endemic regions, and it should be kept in mind that ERC and triclabendazole play 
an important role in the diagnosis and treatment of these patients. To our knowledge, this is the first case report of Fasciola 
hepatica treated by ERC in Russia.
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Возбудителями фасциолеза являются трематоды 
рода Fasciola – F. hepatica (листовидный гельминт 
длиной до 30 мм и шириной до 12 мм; см. рисунок) 
и F. gigantica. Случаи фасциолеза у людей встре-
чаются в разных странах мира, но больше всего в 
странах Азии, Африки и Южной Америки. В Евро-
пе наибольшее число заболевших зарегистрирова-
но в Португалии, Италии и Франции [1, 2].

В России особенно интенсивные очаги этой 
болезни, так называемая зона постоянного фас-
циолеза, включают в себя зону орошаемых земель 
юга, Северного Кавказа, Поволжья, Астраханскую 
область. В Российской Федерации и странах ближ-
него зарубежья F. Hepatica встречается повсемест-
но, а F. gigantica лишь в южных регионах не далее 
упомянутой области [3].

В последние годы отмечается рост пораженно-
сти людей как в развивающихся, так и в развитых 
странах, в частности в Китае [4], Италии [5] и ряде 
других стран.

В настоящее время фасциолез рассматривается 
как возникающая («emergency») или вновь возни-
кающая («newemergency») проблема в 60 государ-
ствах. По данным различных авторов, от 17 до 40 
млн человек заражены им, а 91,1 млн имеют риск 
инфицирования [6, 7]. Рост заболеваемости обу-
словлен глобальными изменениями климата, ан-
тропогенными факторами и расширением въезд-
ного и выездного туризма [8–10].

С недавних пор увеличиваются завозные слу-
чаи фасциолеза из тропических стран туристами, 

мигрантами, военнослужащими. Большинство из 
них регистрируется из стран Магриба. В связи с 
этим предлагается включить фасциолез в список 
заболеваний, относящихся к болезням путеше-
ственников [2, 11].

Определенный интерес может представлять вы-
сокий уровень инфицирования слонов Fasciola jac-
soni [12]. Возможность заражения людей F. jacsoni 
пока не доказана. Вместе с тем в интернете имеется 
большое количество файлов, содержащих фото и 
видео, рекламирующих мытье слонов в реках Таи-
ланда, Непала, Индии и Шри-Ланки [13, 14].

ВОЗ включила фасциолез в список «забытых» 
или «пренебрегаемых» (neglected) заболеваний, 
которые распространены в бедных развивающих-
ся странах, характеризуются длительным хрони-
ческим течением и способствуют инвалидизации 
больных [2, 15].

Fasciola hepatica. Макропрепарат (из коллекции А.М. Брон-
штейна).
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Яйца гельминтов, выделяемые с фекалиями, 
развиваются в пресных водоемах с участием про-
межуточных хозяев – моллюсков рода Lymnea: 
Galbatruncatula, African Radixnatalensis и Eurasian 
Radix. Широкое распространение F. hepatica свя-
зано с экспансией во всех регионах промежуточ-
ного хозяина – моллюска Galbatruncatula, который 
хорошо адаптируется к различным климатогеогра-
фическим условиям. Меньший уровень распро-
странения F. gigantic обусловлен соответственно 
меньшим распространением African Radixnatalen-
sis и Eurasian Radix [8]. 

F. hepatica и F. gigantica являются космопо-
литными паразитами и распространены преиму-
щественно в странах с развитым овцеводством. 
Поэтому обычно фасциолез рассматривается как 
ветеринарная проблема, поскольку наносит су-
щественный экономический ущерб сельскохозяй-
ственным животным. Вместе с тем инфицирование 
фасциолами может быть у всех растительноядных 
и большинства всеядных животных. В частности, 
кабаны могут являться резервуарным хозяином и 
играть существенную роль в эпизоотологии фас-
циолеза [16]. 

В противоположность ветеринарному вопросу 
фасциолез ранее не рассматривался как серьез-
ная медицинская проблема. Однако исследова-
ния, проведенные за последнее время, показали 
его широкое распространение среди людей, и на 
сегодняшний момент он рассматривается как за-
болевание, имеющее существенное значение для 
здоровья населения во всем мире, преимуществен-
но в тропических и субтропических регионах. Вы-
сокая пораженность людей не обязательно корре-
лирует с высокой кумулятивной инцидентностью 
сельскохозяйственных животных [8]. 

Заражение человека происходит при употребле-
нии в пищу инфицированных овощей или питье не 
обезвреженной воды. Через стенку кишки личин-
ки проникают в брюшную полость, затем в печень 
и желчные протоки, где через 3–4 мес достигают 
половой зрелости и начинают выделять яйца. Ин-
кубационный период (от поглощения адолескари-
ев до появления первых симптомов) колеблется от  
1 до 8 нед (в среднем 2–4 нед) [1, 17]. Длитель-
ность жизни фасциол в организме человека ориен-
тировочно 9–13 лет, но возможно и больше [1].

Гельминты, обитающие в желчевыводящих 
протоках и желчном пузыре, вызывают проли-
феративный холангит, который может стать хро-
ническим, с аденоматозными изменениями эпи-
телия, перидуктальным фиброзом и фиброзом 
стенок желчного пузыря. В ряде случаев развива-
ется обструкция желчных протоков, билиарный 
цирроз, гепато- и спленомегалия, асцит. В во-
ротах печени характерно наличие увеличенных 
лимфоузлов [18].

При фасциолезе возможно появление в печени 
объемных образований, подкапсульные множе-
ственные гипо- и изоэхогенные очаги с неровными 
контурами, а также наличие образований без тени 
в просвете желчного пузыря и общего желчного 
протока. В этих случаях необходим дифференци-
альный диагноз со злокачественными опухолями 
[19–22].

Фасциолы нарушают проницаемость желчных 
протоков и кровеносных сосудов, поскольку пи-
таются кровью, которая необходима им для про-
дуцирования яиц, что может вести к анемизации 
инфицированных больных [23,24]. Относительно 
часто возможна эктопическая локализация фасци-
ол при их миграции в головной мозг и глаза с раз-
витием нейро- и офтальмофасциолеза, подкожную 
клетчатку, лимфатические узлы [25, 26]. Чаще фас-
циолезом заражаются взрослые сельские жители, 
имеющие домашний скот. Инфицирование детей 
до 5 лет отмечается относительно редко [18, 27].

Определение фасциолеза проводится путем 
выявления яиц в фекалиях. Копроовоскопическая 
диагностика становится возможной лишь после 
достижения фасциолами половой зрелости, ког-
да они начинают выделять яйца, которые с жел-
чью попадают в кишечник. Вместе с тем выявле-
ние яиц фасциол в фекалиях имеет определенные 
ограничения:

– желчь нерегулярно поступает в кишечник, и
необходимы повторные исследования фекалий для 
выявления яиц;

– при низком уровне инвазии в фекалиях име-
ются лишь единичные яйца, которые не выявля-
ются даже при неоднократных исследованиях;

– выявление яиц в фекалиях становится воз-
можным лишь при созревании фасциол, и, следо-
вательно, этот метод не пригоден для диагностики 
острой стадии.

Для диагностики фасциолеза также применяют 
иммунологические методы, которые постоянно со-
вершенствуются в связи с недостаточной чувстви-
тельностью и специфичностью. Перспективными 
являются тесты с использованием ПЦР [28–30].

В качестве инструментального исследования 
используют ультразвуковое исследование, ком-
пьютерную и магнитно-резонансную томографию 
(МРТ). В билиарной стадии фасциолеза наиболее 
эффективна эндоскопическая ретроградная холан-
гиопанкреатография, особенно при обструктив-
ном холангите, когда в процессе ее проведения из 
желчных протоков удаляются фасциолы [19, 21, 
31, 32]. 

Ориентировочно у 50% инфицированных лиц 
болезнь протекает бессимптомно, и ее первые 
клинические проявления могут возникнуть как 
через несколько дней, так и спустя продолжитель-
ное время после заражения. Многолетнее бессим-
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птомное течение и непредсказуемые остро возни-
кающие симптомы болезни существенно затруд-
няют диагностику фасциолеза [32, 33], что также 
обусловлено неспецифическими проявлениями 
болезни, протекающей под маской других заболе-
ваний [22, 34].

В приведенном ниже наблюдении описан слу-
чай острой механической желтухи у больного из 
Туркменистана с длительным бессимптомным те-
чением инвазии Fasciola hepatica.

Б о л ь н о й Г., 57 лет, родился и до 30 лет жил 
в Туркменистане, затем в Москве, но регулярно 
ездил на родину до 2002 г. Считает себя больным 
с 30.05.12 г., когда остро появилась боль в правом 
подреберье и эпигастральной области. С 02.06.12 г.  
присоединилась желтушность кожных покровов. 
Спустя 10 дней с диагнозом «механическая жел-
туха» был госпитализирован в НИИ скорой по-
мощи им. Н.В. Склифосовского. Состояние при 
поступлении средней тяжести. Кожные покровы 
и склеры иктеричны. Геморрагий, кровоточивости 
нет. Живот при пальпации мягкий, болезненный 
в правом подреберье и эпигастрии. Печень не вы-
ступает из-под края реберной дуги. Перитонеаль-
ные симптомы отрицательные. Моча темная, кал 
ахоличен.

В этот же день было проведено УЗИ органов 
брюшной полости и плевральных полостей. Эхо-
структура печени диффузно неоднородная, эхо-
генность повышенная. Внутрипеченочные били-
арные протоки расширены. Холедох расширен до 
15 мм. В его супра- и интрапанкреатической части 
лоцируется средней эхогенности образование, за-
полняющее просвет размером до 13 мм. Просвет 
проксимальной части анэхогенный. Дистальнее 
образования просвет холедоха не определяется. 
Воротная и селезеночная вены проходимы, крово-
ток фазный. Вероятно, имеется частичное сдавле-
ние воротной вены в месте образования протока 
желчных путей, где она сужена до 0,9 см. Заклю-
чение: признаки диффузных изменений печени и 
поджелудочной железы, билиарной гипертензии. 
Эхо-признаки соответствуют заболеванию холедо-
ха, вызывающему его блок и частичное сдавление 
воротной вены.

МРТ с магнитно-резонансной холангиографией 
(МРХГ) проводились 14.06.12 г.: печень не увели-
чена, контуры четкие, ровные. Внутрипеченочные 
желчные протоки расширены. Холедох в дисталь-
ных отделах сужен до 2 мм, а в вышележащих от-
делах расширен до 15 мм. Заключение: признаки 
сужения дистального отдела холедоха, внутри 
внепеченочной гипертензии, объемных образова-
ний печени (вторичные изменения, паразитарные 
кисты).

Ретроградная холангиография: обтурация холе-
доха инородным телом. Папиллостеноз – причина 

билиарной гипертензии, острой неполной механи-
ческой желтухи.

ЭГДС: поверхностный гастрит с единичными 
острыми эрозиями желудка. Рентгенография груд-
ной клетки: без патологии. ЭКГ: без патологии.

18.06.15 г. выполнена эндоскопическая папил-
лотомия, произведена ревизия и санация холе-
доха; удалено инородное тело 10×8 мм, светло-
коричневого цвета.

Гистологическое исследование удаленного ино-
родного тела: подобное строение имеет кошачья 
двуустка – возбудитель описторхоза.

При контрольной МРТ с МРХГ 21.06.15 г.: Вну-
трипеченочные сосудистая и билиарная сети не 
расширены.

Консультация паразитолога в НИИ скорой по-
мощи им. Н.В.Склифосовского: описторхоз желч-
ных путей. Показана противопаразитарная тера-
пия празиквантелем.

После выписки больной был консультирован 
в кабинете паразитарных болезней ИКБ № 1, где 
был диагностирован фасциолез, обусловленный  
F. hepatica, и рекомендовано лечение триклабен-
дазолом в одной из соседних с Туркменистаном
стран, где зарегистрирован данный препарат и
имеется большой опыт лечения данного заболева-
ния.

Диагноз подтвержден в специализированной 
КДЛ по паразитарным болезням Клинического 
центра Первого МГМУ им. И.М Сеченова.

Лечение больного триклабендазолом было про-
ведено в Иране, где у него имеются родственники. 
При повторной консультации через 2 года в ИКБ 
№ 1 – состояние пациента удовлетворительное, 
жалоб не предъявляет. Общий анализ крови и био-
химический в пределах нормы. В анализе кала яй-
ца фасциол не обнаружены.

В проведенных ранее исследованиях отмеча-
лось наличие в Таджикистане, Узбекистане, Тур-
кменистане и других соседних государствах эн-
демических очагов фасциолеза и экологических 
условий, способствующих заражению животных 
и человека [35–38]. В частности, в Дагестане уро-
вень пораженности скота в некоторых районах 
достигал 91% [38]. В Туркменистане он составил 
39,9%, овец – 51,7%, коз – 42, 8% и верблюдов – 
12,55% [36]. Нет оснований полагать, что в после-
дующие годы его уровень снизится.

В связи с интенсивными очагами фасциолеза в 
Средней Азии, очевидно, заражение больного про-
изошло в Туркменистане. Заболевание характери-
зовалось первично-хроническим течением с дли-
тельным бессимптомным (латентным) периодом 
и острым развитием осложнений. Максимальный 
латентный период, учитывая возможность зараже-
ния больного в раннем детском возрасте, составил 
ориентировочно 55 лет, а минимальный – 10 лет 
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(от времени последнего посещения Туркмениста-
на до появления осложнений инвазии). Длитель-
ное бессимптомное течение фасциолеза и непред-
сказуемое развитие осложнений неоднократно 
описывалось и другими авторами [39].

В НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосов-
ского больному было рекомендовано лечение пра-
зиквантелем. Однако празиквантель эффективен 
при описторхозе и совершенно не эффективен при 
фасциолезе. В настоящее время единственным 
препаратом, эффективным при лечении фасциоле-
за у человека, является триклабендазол [1, 2, 40]. 
В кабинете паразитарных болезней ИКБ № 1 боль-
ному было рекомендовано лечение триклабенда-
золом, который не зарегистрирован в России, но 
используется в странах Азии, в том числе грани-
чащих с Туркменистаном. В частности, в Иране и 
Турции имеются очаги фасциолеза и опыт лечения 
триклабендазолом [1, 41]. Больной является граж-
данином Туркменистана, у него есть родственни-
ки, проживающие в Иране. Поэтому лечение три-
клабендазолом было проведено там же.

Из-за того, что фасциолезом инфицированы 
животные практически во всех странах, в том чис-
ле и в России, риск заражения населения имеется 
повсеместно, особенно в сельских районах раз-
вивающихся стран с освоенным овцеводством. 
Клинико-инструментальные данные, указываю-
щие на патологию органов гепатобилиарной си-
стемы и наличие эозинофилии, создают основу 
для врачебной гипотезы о возможном инфици-
ровании больного Fasciola spp. Она в определен-
ной степени может подтверждаться информацией 
о пребывании больного в эндемическом очаге и 
лабораторно-инструментальными исследования-
ми [20, 40, 42].

Профилактика заражения местных жителей в 
эндемических очагах практически невозможна. 
Учитывая риск заражения почти во всех регио-
нах мира, особенно в развивающихся странах, 
часто длительное бессимптомное течение болез-
ни и непредсказуемое острое развитие ослож-
нений, авторы не видят реальной возможности 
профилактики развития осложнений у лиц, при-
езжающих в Россию из этих стран. Лишь сво-
евременная диагностика и эффективное лечение 
могут предотвратить прогрессирование болезни 
и развитие осложнений. Профилактика зара-
жения возможна лишь у ограниченного числа 
туристов, которые получают консультацию до 
выезда в развивающиеся страны Азии, Африки, 
Южной и Центральной Америки. Целесообраз-
но предупреждать приезжих о высоком риске 
инфицирования как фасциолезом, так и мно-
гими другими гельминтозами, протозоозами, 
бактериальными и вирусными инфекциями при 
употреблении в пищу термически необработан-

ных овощей, фруктов и некипяченой воды. По-
вышенный риск имеется у туристов, купающих-
ся в реках, особенно в тех, где побывали слоны 
и сельскохозяйственные животные – коровы, 
буйволы и лошади.
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Приведен клинический пример диагностики и успешного лечения острого приобретенного токсоплазмоза, проявивше-
гося в первый триместр беременности. Проведение специфической антипаразитарной терапии начиная со второго 
триместра беременности способствовало нормализации состояния женщины и предотвратило врожденные пороки 
развития плода. Динамическое наблюдение ребенка показало стабильно положительный неврологический статус, 
психомоторное развитие соответствовало возрасту в течение 8 лет. Повышение цитохимической активности мо-
ноцитов и лимфоцитов является чувствительным дополнительным диагностическим тестом при остром токсо-
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Токсоплазмоз – широко распространенная зоо-
нозная паразитарная инфекция, характеризующа-
яся полиморфизмом клинических проявлений и 
значительной вариабельностью течения процес-
са: от здорового, бессимптомного носительства 
до тяжелых, летальных форм болезни. Токсоплаз-

моз входит в группу TORCH-инфекций, которые 
связаны одним единственным признаком – воз-
будители могут передаваться внутриутробно: от 
матери к ребенку [1]. Наличие токсоплазменной 
инфекции оказывает существенное влияние на 
течение беременности и родов, являясь одной из 
причиной многих осложнений и невынашивания. 
Отягощенный акушерский анамнез (самопроиз-
вольные выкидыши, замершая беременность, вы-
сокая частота медицинских абортов и др.) имеет 
место у 2/3 из числа женщин, инфицированных 
токсоплазмами [2]. Потенциальную угрозу для 
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Б о л ь н а я  Р. , 36 лет, обратилась в клинику в 
сентябре 2006 г. при сроке беременности 18 нед с 
жалобами на слабость, усталость, головную боль, 
снижение аппетита, суставные боли, преимуще-
ственно в коленных и локтевых суставах, увели-
чение лимфатических узлов, повышение темпе-
ратуры тела до 37,1 oC на протяжение 6 мес.

Анамнез заболевания. В апреле 2006 г. больной 
было сделано диагностическое выскабливание по 
поводу кровотечения и непроизвольного выкиды-
ша. На оппортунистические инфекции пациентка 
обследование в тот период не проходила. Повтор-
ная беременность наступила в мае 2006 г. При 
специфическом обследовании на токсоплазмоз 14 
августа 2006 г. при сроке беременности 14–15 нед 
методом ИФА были обнаружены At TOXO IgM 
= 0,432 МЕ; At TOXO IgG = 186 МЕ; авидность 
= 38% (низкоавидные). На сроке 16 нед беремен-
ности впервые обратилась за помощью к инфек-
ционисту, специфического лечения назначено 
не было. Больная продолжала чувствовать себя 
плохо, повторно самостоятельно сдавала кровь 
методом ИФА на токсоплазмоз. Результаты от 28 
сентября 2006 г. при сроке беременности 18 нед: 
At TOXO IgM = 0,42 МЕ; At TOXO IgG = 125 МЕ; 
авидность = 53% (высокоавидные). Из эпидемио-
логического анамнеза удалось получить сведения 
о наличии в доме кошки с периодическими при-
знаками диареи.

Объективный статус: общее состояние расце-
нено как относительно удовлетворительное при 
сроке гестации 18 нед. Телосложение нормосте-
ническое. Кожа бледная, сыпи нет. Слизистые 
оболочки обычной окраски. Отмечается увеличе-
ние задних шейных лимфатических узлов с обе-
их сторон до 0,7 см в диаметре и подмышечных 
справа до 1 см в диаметре; слева до 2,5 см в диа-
метре. Лимфатические узлы между собой и кожа 
над ними не спаяны, при пальпации безболезнен-
ные, эластичные. В легких дыхание везикулярное, 
хрипов нет. ЧДД = 18 в мин. Сердечно-сосудистая 
система без явной клинической патологии. Арте-
риальное давление составило 120/70 мм рт. ст. 
Живот мягкий, безболезненный во всех отделах 
при пальпации, умеренно увеличен в объеме за 
счет беременной матки. Матка в нормальном то-
нусе. Печень и селезенка пальпации не доступны. 
Поколачивание по поясничной области безболез-
ненное. Диурез адекватен количеству потребляе-
мой жидкости. Менингеальных знаков нет. Стул 
один раз в сутки, оформленный.

Общий анализ крови: лейкоциты 3,92×106/л; 
эозинофилы 1%; палочкоядерные 6%; сегментоя-
дерные 58%; лимфоциты 24%; моноциты 10%; 
СОЭ 5 мм/ч; тромбоциты 317×109/л; эритроциты 
3,92×1012/л; гемоглобин 127 г/л. Биохимический 
анализ крови: общий билирубин 15 мкмоль/л; 

плода токсоплазмоз несет при заражении женщи-
ны во время беременности или в течение полу-
года до ее наступления. Именно в этих случаях 
регистрируются врожденные пороки развития и 
ранняя неонатальная смерть. Врожденный токсо-
плазмоз является редким, но потенциально опас-
ным заболеванием.

По данным эпидемиологических исследова-
ний, заболеваемость врожденным токсоплаз-
мозом в США составляет 1 на 10 000 новорож-
денных, в год регистрируется 400–4000 случаев 
заболевания. В разных географических регионах 
эти показатели сильно различаются. Так, напри-
мер, в Бельгии и Франции они в 20 раз выше и 
достигают 2–3 на 1000 новорожденных. В России 
заболеваемость врожденным токсоплазмозом ва-
рьирует в пределах 1 на 1000–8000. В то же вре-
мя инфицированность токсоплазмами женщин 
детородного возраста составляет 20–30% [2–4]. 
Заболеваемость токсоплазмозом, как правило, во 
много раз ниже показателей инфицированности. 
В практической медицине при обязательной реги-
страции токсоплазмоза у беременных существу-
ют трудности диагностики и определения стадии 
паразитарного процесса, что существенно влияет 
на выбор тактики ведения и назначение терапии.

При первичной инфекции у матери плод ин-
фицируется или непосредственно в результате 
паразитемии, или косвенно от токсоплазменных 
очагов в плаценте. Инфекция может перейти от 
матери к плоду после латентного периода. Риск 
инфицирования и заболевания плода зависит от 
срока беременности. В ранние сроки беременно-
сти инфекция от матери к плоду переходит редко 
и медленно, в поздние сроки ребенок инфициру-
ется быстрее и с более высокой вероятностью [1, 
5]. Однако тяжесть поражения со сроком бере-
менности не увеличивается, а наоборот – снижа-
ется. В первом триместре риск заражения плода 
составляет 15%, во втором – 30%, в третьем – бо-
лее 60% [5].

Тест на обнаружение IgM методом ИФА в 
крови плода становятся положительным только 
к 22-й неделе и не может быть использован при 
раннем начале лечения или при решении вопроса 
о прерывании беременности в сроке до 24 нед [4]. 
Наиболее эффективным и безопасным средством 
лечения токсоплазмоза во время беременности 
является спирамицин (ровамицин) — макролид-
ный антибиотик природного происхождения. Он 
единственный из антибактериальных препаратов 
может назначаться в ранние сроки беременности 
без временных ограничений, начиная с первого 
триместра [2, 6].

Приводим пример наблюдения и успешного 
лечения беременной с острым приобретенным 
токсоплазмозом.
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АЛТ 34 у.е./л; АСТ 38 у.е./л; глюкоза 3,6 мкмоль/л; 
ЩФ 53 у.е./л; общий белок 61,4 г/л; альбумин  
41,4 г/л; ГГТ 39 у.е./л; триглицериды 0,64 ммоль/л; 
холестерин 3,02 ммоль/л; СРБ 14,5 мг/л.

Проведенное в динамике исследование ИФА к 
токсоплазмозному антигену при сроке беремен-
ности 19 нед выявило At TOXO Ig M – отрица-
тельно; At TOXO IgG = 276,2 МЕ.

Цитохимическое исследование активности 
ферментов лейкоцитов периферической крови 
проведено при сроке беременности 18–19 нед:

КНЭ (кислая неспецифическая эстераза) лим-
фоцитов 153 у.е. (контроль 111,3±1,9).

КНЭ (кислая неспецифическая эстераза) мо-
ноцитов 138 у.е. (контроль 89,1±10,8).

КФ (кислая фосфатаза) лимфоцитов 113 у.е. 
(контроль 31,7±2,32).

КФ (кислая фосфатаза) моноцитов 114 у.е. 
(контроль 21,3±6,28).

КФ (кислая фосфатаза) нейтрофилов 81 у.е. 
(контроль 45,5±4,1).

Ранее нами было установлено, что острый при-
обретенный токсоплазмоз, в том числе на фоне 
беременности, характеризуется достоверным по-
вышением активности КФ лимфоцитов в 3,7 раза, 
моноцитов в 5,3 раза и нейтрофилов в 2,3 раза, а 
также повышением активности КНЭ лимфоцитов 
и моноцитов в 1,6 раза против контроля [6]. Дан-
ные цитохимических исследований, полученные 
у больной, соответствовали показателям, харак-
терным для острого токсоплазмоза, описанным в 
предыдущих исследованиях.

На основании эпидемиологического анамнеза, 
клинической картины и динамики антител к ток-
соплазменному антигену в ИФА установлен диа-
гноз «острый приобретенный токсоплазмоз». В 
сроке беременности 18 нед начато специфическое 
лечение ровамицином по 3 млн три раза в день по-
вторными курсами длительностью десять дней с 
интервалами между курсами семь дней. Курсовое 
лечение проводили до окончания беременности. 
Лечение больная переносила удовлетворительно. 
Спустя две недели после приема специфических 
препаратов уменьшились лимфатические узлы, 
нормализовалась температура тела.

Ультразвуковое исследование плода на 22 нед 
беременности без каких-либо отклонений от нор-
мы. На 36-ти неделях беременности околоплод-
ные воды были мутными.

Ребенок родился в срок с признаками дву-
сторонней пневмонии. При исследовании крови 
новорожденного на токсоплазмоз методом ИФА 
были обнаружены материнские антитела IgG. 
В крови, взятой из пуповины новорожденного, 
методом ПЦР ДНК T. gondii не обнаружена. Не-
врологической симптоматики у ребенка на мо-
мент родов выявлено не было. Спустя несколь-

ко месяцев после рождения у ребенка стали от-
мечать асимметрию головы, которую неврологи 
объяснили дефектом внутриутробного развития. 
Диагноз врожденного токсоплазмоза ребенку не 
выставлялся. Не исключено, что инфицирование 
все-таки произошло, но к моменту родов прове-
денное лечение позволило вылечить не только 
мать, но и плод.

Динамическое наблюдение ребенка показало 
стабильно положительный неврологический ста-
тус. На момент осмотра ребенку 8 лет, психомо-
торное развитие соответствует возрасту.

На сегодняшний день существует ряд вопро-
сов, связанных со сложностями в диагностике 
острого токсоплазмоза, особенно на фоне бере-
менности. Диагноз острого токсоплазмоза осно-
вывается на сочетании серологических маркеров 
(IgM в ИФА, низкоавидные IgG к токсоплазмам) 
и клинической картины, которая при беремен-
ности может быть стертой и неспецифичной. 
Общеклинические лабораторные показатели ма-
лоинформативны. Повышение цитохимической 
активности моноцитов и лимфоцитов при остром 
токсоплазмозе указывает на важную роль клеток 
лимфоцитарно-макрофагальной системы в тече-
нии паразитарно-воспалительного процесса при 
токсоплазмозе и дает возможность использовать 
эти параметры в качестве дополнительных диа-
гностических тестов. Цитохимические показа-
тели в совокупности с клинической картиной и 
данными серологического исследования обосно-
вывают назначение больным специфической те-
рапии антипротозойными средствами.

Таким образом, несмотря на течение острого 
токсоплазмоза с первого триместра беременно-
сти и позднюю диагностику процесса, проведе-
ние специфической антипаразитарной терапии 
начиная со второго триместра способствовало 
нормализации состояния женщины и предотвра-
тило врожденные пороки развития у плода.
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Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) является 
одной из наиболее распространенных форм рака, 
занимая 5-е место по распространенности, 3-е – по 
числу летальных исходов среди злокачественных 
новообразований печени и 1-е место среди причин 
смерти у больных циррозом печени, что требует 
разработки мер ее ранней профилактики и лечения. 
Частота ГЦК достигает 95% среди всех первичных 
злокачественных новообразований печени [1]. 

По данным разных авторов, у 10–15% нелечен-
ных больных с ГЦК выживаемость составляет 1 год; 
у 65% – 3 года, а максимальная выживаемость 5 лет 
наблюдается только у 20% больных. Распростра-

ненность опухоли зависит от эпидемиологической 
обстановки в регионах. Наибольшая частота встре-
чаемости ГЦК отмечена в странах Юго-Восточной 
Азии и Южной Африке – более 400 000 случаев. В 
странах Европейского союза эта величина состав-
ляет 54 000 случаев, а в США – 21 000 случаев. В 
России ежегодно регистрируется порядка 6000 па-
циентов с диагнозом ГЦК [2, 3].

В связи с современным геополитическим по-
ложением в мире, усилением миграционного про-
цесса изменяется эпидемиологическая ситуация, 
обостряется проблема распространения ряда опас-
ных заболеваний в странах Евросоюза. Целью на-
стоящего сообщения является обзор современных 
подходов к диагностике и лечению ГЦК с обсуж-
дением причин и механизмов и демонстрацией 
клинического примера.

Во всем мире HBV-инфекция по-прежнему яв-
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ляется ведущим причинным фактором развития 
ГЦК и на ее долю приходится 50–55% случаев из 
75–80% всех вирусных гепатотропных инфекций 
[4, 5]. Важным аспектом проблемы ГЦК при HBV-
инфекции является возраст, в котором произошло 
инфицирование. Так, например, считают, что риск 
развития ГЦК наиболее высок при инфицирова-
нии HBV-инфекцией в перинатальном периоде, 
чем в зрелом возрасте [6]. Основными факторами 
риска развития ГЦК при HBV-инфекции считают 
цирроз печени (ЦП), мужской пол, возраст старше 
50 лет, уровень HBV DNA > 104 копий/мл, поло-
жительный HBeAg в сыворотке крови, генотип С 
HBV, мутации в области core promoter, повышен-
ная активность АЛТ в крови.

Механизмы гепатоканцерогенеза при HBV-
инфекции в настоящее время активно изучаются. 
Известно, что естественный репликативный цикл 
HBV проходит через интеграцию вирусного гено-
ма в хромосомную ДНК хозяина, вызывая точеч-
ные мутации, транслокации и делеции в различных 
участках внедрения вирусной ДНК. Однако моле-
кулярный механизм злокачественной трансформа-
ции при HBV остается неясным. Также отмечено, 
что HBsAg оказывает ингибирующее действие на 
функцию антионкогена p53, который участвует в 
супрессии клеточного деления [4]. Хроническое 
течение HBV-инфекции приводит к прогресси-
рующему воспалению печени, развитию фиброза, 
ЦП и в конечном итоге к ГЦК.

Вторым по частоте во всем мире и первым в 
странах Западной Европы, США и Японии этиоло-
гическим фактором ГЦК является HCV-инфекция. 
Естественная эволюция заболевания при отсут-
ствии или слабовыраженном фиброзе подразуме-
вает формирование ЦП у 1/3 больных в течение 
10–20 лет, в то время как развитие ЦП при нали-
чии выраженного фиброза печени происходит у 
большинства больных в течение 5–10 лет [7]. ГЦК 
при HCV-инфекции в подавляющем большинстве 
наблюдений формируется на фоне ЦП с частотой 
1–4% в год, а за 5 лет наблюдения 13% больных с 
ЦП класса A по Чайлду–Пью демонстрируют фор-
мирование первичного рака печени [8].

Точные патогенетические механизмы развития 
ГЦК на фоне HCV-инфекции до сих пор не вы-
яснены. Описаны вероятные механизмы злокаче-
ственной трансформации: взаимодействие core-
протеина HCV с геномом клетки (клетками H-ras 
p53) и повреждение генома в реакциях перекис-
ного окисления. Ядерный белок HCV может вме-
шиваться в процессы передачи сигнала, регуляции 
роста и апоптоз. Высокая экспрессия ядерного 
белка приводит к возникновению ГЦК даже в от-
сутствие некроза и воспалительной реакции в пе-
чени. Ядерный белок снижает экспрессию антион-
когена p53, подавляя апоптоз и способствуя, таким 

образом, клеточному росту. Наиболее часто ГЦК 
развивается при 1b-генотипе HCV. Больные с этим 
генотипом вируса также плохо отвечают на про-
тивовирусную терапию интерфероном. Доказано, 
что NS5A – белок 1b-генотипа может блокировать 
интерферонзависимую протеинкиназу, которая в 
свою очередь запускает противовирусный ответ и 
является супрессором опухоли [3]. Факторами ри-
ска развития ГЦК при HCV-инфекции считаются 
мужской пол, возраст пациента старше 50 лет, вы-
сокая гистологическая активность, выраженный 
фиброз.

По данным зарубежных исследователей, HBV-
инфекция способствует развитию ГЦК как по-
средством повторяющихся циклов воспаления, 
сопровождающихся гибелью гепатоцитов и реге-
нерацией (непрямой путь), так и путем интегра-
ции HBV в геном инфицированной клетки (пря-
мой путь). В свою очередь, в отличие от HBV-
инфекции HCV-инфекция способствует развитию 
ГЦК только непрямым путем. В результате у па-
циентов с HCV-инфекцией ГЦК почти всегда диа-
гностируется на фоне ЦП, в то время как у 30% 
больных HBV-инфекцией ГЦК может возникнуть 
на фоне цирротически неизмененной печеночной 
ткани [10]. Помимо различий в механизмах кан-
церогенеза ГЦК, вызванной хронической HBV- 
или HCV-инфекцией, существуют также неко-
торые особенности, связанные с клиническими 
характеристиками данной злокачественной опухо-
ли. Так, доля мужчин, заболевших ГЦК на фоне 
HBV-инфекции, выше, чем соответствующая доля 
мужчин среди больных ГЦК, сформировавшейся 
на фоне HCV-инфекции [11]. Кроме того, много-
численные исследования показали, что ГЦК раз-
вивается в среднем на 10 лет раньше у лиц, ин-
фицированных HBV, чем у инфицированных HCV. 
Данные различия, возможно, объясняются фактом 
инфицирования HBV в раннем возрасте, чем HCV, 
которое осуществляется преимущественно верти-
кальным путем [11, 12]. Кроме того, размер пер-
вичного рака печени, характеристики его роста 
также имеют ряд различий между пациентами 
с ГЦК, вызванной HBV- или HCV-инфекцией. В 
большинстве случаев у больных с ГЦК, возник-
шей на фоне хронического гепатита С, опухоли со-
литарные, небольших размеров, с наличием капсу-
лы, в то время как опухоли, развившиеся у боль-
ных хроническим гепатитом В, мультинодулярные 
и часто имеют инфильтративный рост [13, 14].

Немаловажную роль в развитии ГЦК игра-
ет HDV-инфекция. HDV – дефектный РНК-
содержащий вирус требует для своей репликации 
участия вируса-помощника (HBV). Инфициро-
вание HDV может происходить одновременно с 
HBV (коинфицирование) или на фоне уже имею-
щейся HBV-инфекции (суперинфицирование). 
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По данным литературы, около 10% больных 
хроническим гепатитом В инфицированы HDV. 
Хронический гепатит дельта – тяжелая и быстро 
прогрессирующая форма хронического вирусного 
гепатита, приводящий к ЦП в 70% случаев в тече-
ние 5–10 лет. Риск развития ЦП в 3 раза выше у 
HDV-инфицированных пациентов по сравнению с 
теми, кто имеет только моно-HBV-инфекцию [15, 
16]. Инфекция, вызванная HDV, генотип 3, в соче-
тании с HBV, генотип F, связана с молниеносным 
течением гепатита вследствие развития массивно-
го цитопатического некрозовоспалительного про-
цесса в печени [17]. 

Зарубежные авторы отметили, что в биоптатах 
печени больных HDV-инфекцией, а именно в ядрах 
гепатоцитов, выявлен проонкоген с-myc, способ-
ный стимулировать избыточную пролиферацию 
клеток [18]. По данным литературы, имеются чет-
кие указания на то, что ГЦК в исходе хронической 
HDV-инфекции формируется в более короткий 
промежуток времени и в более молодом возрасте 
(до 45 лет). Основными предикторами формиро-
вания ГЦК являются активная репликация HBV, 
HDV и быстрая декомпенсация ЦП.

Клинические проявления ГЦК варьируют от 
бессимптомного течения до выраженной картины 
печеночной недостаточности. Обычно опухоли 
малого размера (до 2 см) протекают без клиниче-
ских симптомов, а при опухоли больше 2 см боль-
ные жалуются на длительную слабость, снижение 
аппетита, снижение массы тела, субфебрилитет, 
дискомфорт и тяжесть в верхних отделах живота. 
ГЦК также может проявляться увеличением пече-
ни, анемией, повышением активности печеночных 
ферментов. У пациентов с диагностированным 
циррозом печени (желтуха, пальмарная эритема, 
телеангиоэктазии, гинекомастия, асцит, варикоз-
ное расширение вен) развитие ГЦК может быть 
заподозрено по внезапному усилению признаков 
печеночной недостаточности.

В клинической практике стандартной счита-
ется Барселонская классификация ГЦК, одобрен-
ная Американской и Европейской ассоциациями 
по изучению болезней печени. В этой классифи-
кации выделяют 5 стадий ГЦК: 0 – самая ранняя 
(рак in situ), А-стадия – ранняя (1–3 очага менее 3 
см), В-стадия – промежуточная (более 3 очагов), 
С-стадия – поздняя (опухоль распространяется 
за пределы печени, инвазия воротной вены) и Д – 
терминальная, каждой из которых соответствует 
определенная тактика лечения. На самой ранней 
стадии 5-летняя выживаемость после резекции 
печени составляет 90% с очень низкой частотой 
рецидивов (8% в течение трех лет). На ранней 
стадии ГЦК при верном отборе больных 5-летняя 
выживаемость после резекции, трансплантации 
печени и чрескожной деструкции равна 50–70%. 

Выживаемость больных с промежуточной стади-
ей ГЦК составляет 16–20 мес. На поздней стадии 
ГЦК медиана выживаемости равна 6 мес и зависит 
от класса печеночной недостаточности по Чайлду–
Пью. У больных с циррозом печени и ГЦК лечеб-
ная тактика определяется согласно классификации 
тяжести поражения печени по Чайлду–Пью.

Для ранней диагностики ГЦК у пациентов с 
высоким риском развития первичного рака печени 
(больные хроническим гепатитом В или С и цир-
розом печени вне зависимости от этиологии) ре-
комендуется определение уровня сывороточного 
альфа-фетопротеина (АФП, серологический скри-
нинг) с применением ультразвукового исследова-
ния органов брюшной полости 1 раз в полгода. 
Подтверждением эффективности проведения та-
кого скрининга могут служить данные ряда иссле-
дований [1, 2]. Так, в рандомизированном контро-
лируемом испытании, осуществленном в Китае и 
включающем лиц с HBV-инфекцией, вероятность 
выживаемости больных, подвергшихся скринин-
гу, составила 46,4%, в то время как вероятность 
выживаемости в контрольной группе, не подверг-
шейся скринингу, составила 0% [2].

В настоящее время АФП является наиболее 
широко используемым опухолевым маркером для 
определения ГЦК на преклиническом и клиниче-
ском этапах ее развития, а также для мониторинга 
эффективности лечения и прогноза первичного ра-
ка печени. АФП был открыт в 1956 г. S. Bergstrand 
и V. Czar. Первые сведения о пригодности АПФ в 
качестве диагностического маркера ГЦК были по-
лучены в 1961 г. Г.И. Абелевым [3]. АФП представ-
ляет собой гликопротеин с молекулярной массой 
около 70 кД, синтезируемый в эндодермальных 
клетках желточного мешка в ходе раннего разви-
тия плода, а затем – в эмбриональных гепатоцитах 
[4]. Его концентрация достигает своего максиму-
ма к 12–16-й неделе развития плода с последую-
щим снижением до нормального уровня в течение  
18 мес [5]. Синтез АФП у взрослых людей пода-
влен. Патологическое повышение уровня данного 
маркера наблюдается во время регенерации печени 
или при гепатоканцерогенезе. Обширные данные 
свидетельствуют о том, что повышение уровня 
сывороточного АФП сопутствует различным за-
болеваниям печени (вирусным гепатитам, циррозу 
печени, опухолям печени, а также метастазам). 

Однако у 40–50% больных не отмечается по-
вышения уровня АФП (норма < 10 нг/мл) даже 
при значительном объеме опухолевой массы, у 1/3 
больных его уровень не превышает 400 нг/мл и 
только у 1/5 больных достигает высокодиагности-
ческих значений (> 400 нг/мл). Уровень АФП боль-
ше 400 нг/мл считается диагностическим положи-
тельным критерием ГЦК и является также отрица-
тельным прогностическим признаком, коррелируя 
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со стадией заболевания [6]. Чувствительность 
и специфичность метода при уровне АФП более 
100 нг/мл составляет 21 и 93% соответственно. В 
этой связи УЗИ является более чувствительным 
и специфичным методом, показатели составляют 
соответственно 78% (чувствительность) и 93% 
(специфичность) [7]. В настоящее время исполь-
зуются компьютерная томография и магнитно-
резонансная томография с контрастированием, 
диагностическая ценность которых зависит от раз-
меров очагов. Так, например, если опухоль больше 
2 см в диаметре, точность МРТ превышает 90%, 
если же опухоль меньше 2 см, этот показатель па-
дает до 33%. Из этого следует необходимость раз-
работки новых направлений в лабораторной диа-
гностике ГЦК. Одним из новых маркеров является 
дес-гамма-карбоксипротромбин (ДКП), повыше-
ние уровня которого наблюдается у 67% больных 
ГЦК, причем только у 8% больных с малыми раз-
мерами опухолей (<2 см). ДКП также известен как 
PIVKA-II (протеин, индуцируемый отсутствием 
витамина К или антагонистом-II), патологиче-
ский неактивный протромбин с недостаточным 
карбоксилированием 10 остатков глютаминовой 
кислоты на N-концах, что является результатом 
посттрансляционного дефекта предшественника 
протромбина в клетках гепатоцеллюлярной кар-
циномы. В 1984 г. H. Liebman и соавт. [8] впервые 
описали высокий уровень ДКП как у пациентов 
с первично диагностированной ГЦК, так и в слу-
чаях рецидива ГЦК. Авторы данного наблюдения 
предположили возможное использование ДКП в 
качестве диагностического маркера для определе-
ния ГЦК. ДКП синтезируется клетками ГЦК, и в 
отличие от АФП его уровень не увеличивается при 
неонкологических заболеваниях печени, включая 
гепатиты и цирроз [9, 10]. Значительное увели-
чение концентрация ДКП в сыворотке крови на-
блюдается в 50–60% всех случаев ГЦК и только 
в 15–30% у больных с ранней ГЦК. T. Nakagawa 
и соавт. [11] показали, что чувствительность ДКП 
для определения ГЦК составляет 48–62%, специ-
фичность – 81–98%. При ДКП выше 125 нг/мл чув-
ствительность данного маркера достигает 89% и 
специфичность 95% [12]. Рекомендуемый уровень 
ДКП для выявления ГЦК составляет ≥ 40 нг/мл  
[37, 60]. Учитывая то, что связь между сывороточ-
ным АФП и ДКП отсутствует, комбинация данных 
биомаркеров повышает уровень определения ГЦК 
[12, 13]. Кроме того, высокий уровень ДКП кор-
релирует с наличием инвазии раковых клеток в 
портальную вену и расценивается как результат с 
неблагоприятным прогнозом [14], а также с нали-
чием рецидива ГЦК после проведенного хирурги-
ческого лечения [15].

АФП-L3 является L3-фракцией АФП, увели-
чение которой наблюдается у больных хрониче-

скими заболеваниями печени и ГЦК. Повышение 
уровня AПФ-L3 в сыворотке крови может отме-
чаться и при неопухолевых внепеченочных забо-
леваниях (диабет, панкреатит, гипотиреоз). Впер-
вые измерение АФП-L3 для диагностирования 
ГЦК было предложено K. Taketa и соавт. [16] в 
1990 г. Чувствительность и специфичность АФП-
L3 при уровне интерпретации маркера 15% варьи-
рует от 75 до 96,9% и от 90 до 92% соответственно 
[17, 18]. По сравнению с АФП показатель АФП-L3 
обладает более высокой специфичностью, но схо-
жей чувствительностью. Совместное определение 
ДКП и АФП-L3 в сыворотке крови является эф-
фективным способом для выявления ГЦК неболь-
ших размеров (2 см и менее) [19, 20]. Кроме того, 
опухоли, синтезирующие АФП-L3, характеризу-
ются более быстрым ростом, большими разме-
рами, низкой дифференцировкой и наличием от-
даленных метастазов по сравнению с опухолями 
без синтеза АФП-L3 [21, 22]. Однако сложности в 
осуществлении измерения уровня АФП-L3 и не-
возможность определения АФП-L3 у больных с 
уровнем АФП < 30 нг/мл ограничивают широкое 
применение данного биомаркера в клинической 
практике.

Актуальными являются также вопросы терапии 
ГЦК, которые зависят от стадии болезни, факто-
ров риска и функциональных резервов печени. 
Методы чрескожной деструкции опухоли предна-
значены для пациентов с ГЦК на ранней стадии. 
Помимо инъекции этанола (PEI) в ГЦК может вво-
диться уксусная кислота или горячий раствор по-
варенной соли. В течение последнего десятилетия 
в качестве альтернативы химическому некрозу раз-
работаны различные методики термического воз-
действия: радиочастотная абляция (РЧА), высоко-
частотная термотерапия (HiTT), а также лазерная 
термотерапия (LiTT). Все эти чрескожные мани-
пуляции высокоэффективны, технически просты и 
сопровождаются низким риском осложнений. Как 
правило, для полной абляции ГЦК достаточно од-
нократного вмешательства. Процедура выполня-
ется под контролем ультразвукового исследования 
и обеспечивает полный некроз опухоли в 70–80% 
случаев, 5-летнюю выживаемость 40–70% боль-
ных при единичных опухолях диаметром не более 
3 см. При более крупных опухолях (3—5 см) до-
биваются ремиссии примерно у 50% пациентов. 
Метаанализ результатов нескольких рандомизи-
рованных исследований показал, что 3-летняя вы-
живаемость после РЧА выше, чем после PEI [23]. 
Оба метода сравнимы лишь в отношении ГЦК 
размером < 2 см в диаметре, причем размер зоны 
некроза легче прогнозировать при РЧА. В связи с 
этим стандартом локальной деструкции признана 
методология РЧА [24].

Трансплантация печени считается одним из 
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контролируемых исследований подтвердил сни-
жение частоты рецидивов через 1, 2 и 3 года после 
комбинированной терапии [27]. В отдельных слу-
чаях, особенно у пациентов с ГЦК > 3 см, такие 
результаты позволяют рекомендовать комбинацию 
TACE с абляцией. Согласно данным, полученным 
у 83 пациентов с ГЦК, комбинация TACE с права-
статином увеличивает продолжительность жизни 
больных с 9 до 18 мес [28]. Однако этот факт до 
сих пор не подтвержден ни в одном другом круп-
ном исследовании. Еще одна перспективная ком-
бинация – TACE и сорафениб – в настоящее время 
проходит испытания 3-й фазы.

Особым вариантом трансартериальной ин-
тервенции является введение йод-131-липиодола 
или микросфер с иттрием-90 (селективная вну-
тренняя лучевая терапия – SIRT). Источник бета-
излучения иттрия-90 наносится на микросферы 
из искусственной смолы (SIR-SpheresR) или на 
стеклянные микросферы (TeraSpheresR), причем 
последние ввиду низкого эмболического эффекта 
могут использоваться и при тромбозе воротной ве-
ны. Метод заключается во введении в долевые или 
сегментарные ветви печеночной артерии микро-
сфер, содержащих иттрий-90, с целью облучения 
опухоли с ограниченным воздействием на сосед-
нюю здоровую ткань. SIRT ведет к уменьшению 
размеров опухоли и в ряде случаев делает возмож-
ным проведение вторичного хирургического лече-
ния (резекции или трансплантации) [29]. Данный 
метод по сравнению с классической TACE отлича-
ется лучшей стабилизацией состояния и меньшей 
токсичностью [21]. Так как доказательная база по 
SIRT основана на данных ретроспективных иссле-
дований, ее место в терапии ГЦК точно не уста-
новлено.

В последнее время большое число исследо-
ваний посвящено эффективности молекулярных 
методов лечения ГЦК как в моноварианте, так и в 
сочетании с химиотерапией. Достоверное улучше-
ние прогноза при метастатической ГЦК (выживае-
мость 10,7 vs 7,9 мес) впервые продемонстрирова-
но на 602 пациентах с циррозом печени (Child-A) 
для сорафениба [30]. В двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании сорафениб (некса-
вар) назначался в дозе 800 мг/сут в 2 приема до 
еды. Побочные явления были удовлетворительно 
переносимыми. У 71% пациентов на сорафенибе 
по сравнению с 61% больных, получавших плаце-
бо, была отмечена стабилизация роста опухоли. 
Результаты данного исследования подтверждены 
азиатским исследованием 3-й фазы [31]. Все это 
позволило отнести сорафениб к препаратам выбо-
ра при метастатической ГЦК.

Клинический пример. Б о л ь н а я  К., 59 лет, 
обратилась к инфекционисту в медицинский центр 
3.02.12 г. с жалобами на слабость, боли в коленных 

лучших методов лечения ГЦК, так как одновре-
менно решается проблема и с опухолью, и с фоно-
вым предраковым состоянием, таким как цирроз, 
сводя риск рецидива к минимуму. Прогноз зависит 
от времени нахождения больных в листе ожида-
ния. При прогредиентном течении ГЦК к моменту 
подхода очереди на трансплантацию она зачастую 
уже не может быть выполнена. Различные иссле-
дования указывают на то, что с помощью предва-
рительной чрескожной абляции период ожидания 
может быть увеличен без негативного влияния 
на прогноз после трансплантации. Существует 
несколько критериев отбора больных для транс-
плантации печени: предложенные Объединенной 
сетью по распределению донорских органов, Ка-
лифорнийским университетом в Сан-Франциско, 
шкала MELD (модель терминальной стадии бо-
лезней печени в США). Несмотря на расширение 
критериев отбора больных для трансплантации, 
дефицит трупной печени и даже пересадка пече-
ни живого донора требуют дальнейшего изучения 
этого метода терапии ГЦК.

Трансартериальная химиоэмболизация (TAE, 
TACE) или трансартериальная гемоперфузия 
(TAC), даже в случае превосходных результатов 
однократных или повторных TACE, расценивают-
ся как паллиативная мера. Через катетер в снаб-
жающую опухоль ветвь печеночной артерии вво-
дят смесь раствора химиопрепарата с эмульсией 
липиодола, которая вследствие преходящей ок-
клюзии сосуда задерживается преимущественно 
раковыми клетками. На эффективность терапии не 
влияет выбор химиопрепарата (митомицин, док-
сорубицин или эпирубицин) и окклюзирующего 
вещества. Эффективность TACE зависит от пече-
ночной функции (Child-A), отсутствия инвазии в 
сосуды и экстрапеченочных метастазов [25]. Но-
вую эру трансартериальной интервенции откры-
вает использование «выделяющих лекарственные 
средства шариков» («drug-eluting-beads», DEB-
TACE) – нерассасывающихся, нагруженных хи-
миотерапевтическим препаратом гидрогелевых 
сфер. Преимущество перед классической TACE 
заключается в замедленном высвобождении и бо-
лее высокой внутриопухолевой концентрации ци-
тостатика. В рандомизированном контролируемом 
исследовании 2-й фазы через 6 мес от начала лече-
ния (первичная конечная точка) не было обнару-
жено достоверных различий между классической 
TACE и DEB-TACE.

Тем не менее в группе пациентов, которым 
назначались «drug-eluting-beads», зафиксирова-
но больше случаев ответа опухоли на лечение, а 
также отмечена менее выраженная гепатотоксич-
ность [26]. В ряде исследований изучалась ком-
бинация TACE с локальной абляцией. Недавно 
проведенный метаанализ 10 рандомизированных 
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суставах, кровоточивость из носа и десен. В анали-
зах крови повышена активность АЛТ до 115 ЕД/л 
и впервые выявлены антитела к HCV-инфекции. 
При тщательном расспросе пациентка также жа-
ловалась на снижение аппетита, бессонницу, отеч-
ность голеней, сухость кожных покровов, перио-
дическое подташнивание, изжогу и тяжесть в эпи-
гастральной области после еды, периодическое 
потемнение мочи. Первое повышение печеночных 
ферментов пациентка отмечала в декабре 2010 г. 
Самостоятельно принимала эсливер, карсил и рас-
торопшу. 

Из анамнеза: пациентка страдает избыточной 
массой тела, сахарным диабетом 2-го типа (при-
нимает сиофор 500 мг и диабетон 60 мг, глюкоза 
крови 6,9 мкмоль/л), гипертонической болезнью 
II стадии (принимает нолипрел А, леркамен 10 мг, 
рабочее АД 140/90 мм рт. ст.), хроническим коли-
том и мочекаменной болезнью. Из эпидемического 
анамнеза известно, что всю молодость была доно-
ром крови, переливание крови отрицает, послед-
ние 3 года активно занималась протезированием 
зубов. Желтуху ранее отрицает.

При осмотре: состояние больной расценено как 
средней тяжести, температура тела 36,4 oC, рост 
155 см, масса тела 102 кг. Склеры субиктеричные. 
Кожные покровы с сероватым оттенком, мно-
жественные пигментные пятна, геморрагий нет. 
Пальмарная эритема. Отмечается пастозность го-
леней. Язык обложен бело-желтым налетом. Жи-
вот мягкий, увеличен в объеме за счет подкожно-
жировой клетчатки. При пальпации мягкий, безбо-
лезненный во всех отделах. Печень – правая доля 

по краю правой реберной ду-
ги, пальпируется увеличен-
ная левая доля. Селезенка не 
пальпируется. Стул окрашен, 
склонность к запорам. 

Больной назначено до-
полнительное обследование: 
УЗИ органов брюшной поло-
сти, ЭГДС, клинический ана-
лиз крови, биохимия крови 
(АЛТ, АСТ, общий и прямой 
билирубин, ГГТ, ЩФ, ЛДГ, 
общий белок, альбумин), коа-
гулограмма, онкомаркеры, 
СРБ, ПЦР-диагностика гепа-
тита С с генотипированием. 
Результаты динамического 
лабораторного обследования 
продемонстрированы в та-
блице.

Также проводилось иссле-
дование крови на онкомар-
керы: СА 19–9, СА 125, СА 
15–3 – показатели в пределах 

нормы; С-реактивный белок 0,78 (0–5 мг/л); желе-
зо 42,4 мкмоль/л (норма 9–30 мкмоль/л, синдром 
перегрузки железом); антиядерные антитела и 
антитела к микросомальной фракции печени и по-
чек не обнаружены; Д-димер 115 (до 200 нг/мл); 
выявлены антитела к Helicobacter pylori IgG и IgA 
(проведена 3-компонентная терапия).

При УЗИ органов брюшной полости выявле-
на сонографическая картина хронического гепа-
тита, микролитиаз почек. При ЭГДС – варикоз-
ное расширение вен пищевода I степени. ПЦР-
диагностика HCV-инфекции: генотип 1, 1,3×105.

Учитывая длительное течение заболевания, 
астеновегетативный синдром, наличие внепече-
ночных поражений, признаков портальной гипер-
тензии, данных лабораторного обследования (АЛТ 
93 ЕД/л; ГГТ 90 Ед/л; ЩФ 125 Ед/л; тр. 130×109/л; 
АФП 101 нг/мл), больной выставлен диагноз: хро-
нический гепатит С, 1-й генотип, с исходом в цир-
роз печени класс А по Чайлду–Пью. Сопутствую-
щий диагноз: ожирение III степени, гипертони-
ческая болезнь II степени, сахарный диабет 2-го 
типа, субкомпенсация. Назначена поэтапная схема 
лечения гептралом 400 мг, фосфогливом 2,5 г, ур-
сосодезоксихолевой кислотой 250 мг, верошпиро-
ном 25 мг, дюфалаком 30 мл, примадофилюсом, 
викасолом 2,0 внутримышечно. Учитывая повы-
шенное значение АФП в крови, больной рекомен-
дована компьютерная томография органов брюш-
ной полости с контрастированием для исключения 
образования печени. 

Заключение мультиспиральной компьютерной 
томографии от 11.08.12 г.: КТ-картина гепатоспле-

Результаты показателей крови больной К. в динамике заболевания

Показатель крови (норма)
Дата обследования

03.02.12 16.04.12 26.05.12 08.08.12 24.11.12 10.02.13

Лейкоциты (4,5–11×109/л) 4,07 3,4 5,1 3,6 4,5 4,2

Гемоглобин (117–150 г/л) 130 132 130 142 136 134

Тромбоциты (150–350×109/л) 133 94 118 97 101 98

СОЭ (0–20 мм/ч) 4 14 14 10 9 10

Общий белок (60–80 г/л) 80 – 77 – 75 76

Альбумин (35–52 г/л) 36 35 35 34 35 35

Общий билирубин  
(0–20 мкмоль/л)

23 27 24 25 23 19

Прямой билирубин 
(0–8,6 мкмоль/л)

9 10 11 9 10 –

АЛТ (0–35 ЕД/л) 93 95 95 68 98 118

АСТ (0–35 ЕД/л) 103 106 102 107 97 131

ГГТ (< 32 Ед/л) 90 – 63 – 56 120

ЩФ (42–98 Ед/л) 125 – 125 127 117 110

ЛДГ общая (100–190 Ед/л) 304 – 298 – 278 –

ПТИ (70–120%) 80 86 75 75 87 82

АФП (< 10 нг/мл) 101 157 330 459 858 < 10
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номегалии (печень – правая доля 16×11×14 см, 
левая доля 19×7×6 см; селезенка 13×17×12 см), 
гиповаскулярное образование в VI сегменте пече-
ни 1,6×1,8 см (субкапсулярно, незначительно на-
капливающее контрастное вещество); деформация 
желчного пузыря; лимфаденопатия.

С диагнозом гепатоцеллюлярной карциномы па-
циентка консультирована онкологом-гепатологом, 
назначен 3-месячный курс нексавара 800 мг в сут-
ки в 2 приема. Переносимость перепарата была 
хорошей, однако на фоне терапии отмечалось уве-
личение уровня активности АФП до 858 нг/мл и 
увеличение образования, по данным КТ до 2,5 см. 
20.01.13 г. в Российском онкологичесом центре им. 
Н.Н. Блохина больной была проведена чрескожная 
радиочастотная деструкция опухоли. Через месяц 
после операции уровень активности АФП соста-
вил 20 нг/мл, на контрасном КТ печени: образова-
ние в VI сегменте не визуализируется. Через год 
после деструкции опухоли (20.01.14 г.), у боль-
ной в крови сохраняется повышенная активность 
печеночных ферментов (в 2 раза выше нормы), 
подтверждающая активность хронической HCV-
инфекции, уровень сывороточного АФП < 10 нг/мл,  
образований в печени, по данным мультиспи-
ральной КТ с контрастированием, не обнаружено. 
Противовирусная терапия не назначалась.
Заключение

Скрининг и своевременная диагностика ГЦК 
у пациентов из высокой группы риска являются 
важными этапами, способствующими улучшению 
прогноза больных первичным раком печени. Для 
скрининга и диагностики ГЦК были предложе-
ны многочисленные опухолевые маркеры, одна-
ко только 3 из них (АФП, ДКП и АФП-L3) нашли 
применение в клинической практике. Совместное 
применение АФП и инструментальных (УЗИ, КТ, 
МРТ с контрастированием) методов исследования 
с частотой 1 раз в 6 мес позволяет добиться более 
хороших результатов для определения первично-
го рака печени, чем использование этих методов 
по отдельности. Согласно критериям 2005 г., одо-
бренным EASL, наличие образования более 2 см, 
выявленное одним из радиологических методов, и 
уровень АФП ≥ 400 нг/мл являются достоверными 
критериями для постановки диагноза ГЦК.

Финансирование. Исследование не имело 
спонсорской поддержки. 
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Исполнилось 110 лет со дня рождения видно-
го отечественного эпидемиолога, талантливого 
организатора здравоохранения, известного обще-

ственного деятеля, замечательного педагога, ака-
демика АМН СССР, заслуженного деятеля науки 
Армянской ССР профессора Оганеса Вагаршако-
вича Барояна. Его жизненный и творческий путь 
неразрывно связан с развитием отечественной 
эпидемиологии. В медицине он прошел большой 
и сложный путь от рядового врача до одного из 
ведущих эпидемиологов страны. Плодотворная 
научная, практическая и педагогическая работа, а 
также солидные труды в различных областях эпи-
демиологии снискали ему всеобщее уважение и 
признание и сделали его имя хорошо известным 
в широких кругах медицинской общественности 
страны.

О.В. Бароян родился 24 декабря 1906 г. в Ере-
ване. В 1932 г. окончил «Первый Московский ме-
дицинский институт» (ныне «Первый Московский 
государственный медицинский университет им. 
И.М. Сеченова»). Свой трудовой путь он начал в 
должности старшего научного сотрудника Инсти-
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тута эпидемиологии и микробиологии в Ростове-
на-Дону. С 1933 по 1943 г. работал в Дагестанской 
АССР, являясь заместителем директора медицин-
ского института, а затем – главным врачом Цен-
тральной клинической больницы. Работая в ка-
честве ассистента «Дагестанского медицинского 
института» на кафедре общей гигиены, в 1939 г. 
защитил кандидатскую диссертацию и был избран 
доцентом этой кафедры по курсу эпидемиологии.

В 1943–1950 гг. О.В. Бароян находился в Иране, 
Ираке, Индии, Пакистане, Эфиопии и других стра-
нах в качестве уполномоченного Министерства 
здравоохранения СССР и Советского Красного 
Креста по обмену опытом борьбы с особо опасны-
ми инфекциями. В годы Великой Отечественной 
войны по заданию Наркомздрава СССР руководил 
ликвидацией крупных вспышек инфекционных бо-
лезней, таких как холера, чума, желтая лихорадка, 
сыпной тиф, натуральная оспа и др. – как в СССР 
(1941–1943 гг.), так и за рубежом. Имея большой 
опыт борьбы с инфекциями, О.В. Бароян возглав-
лял противоэпидемические мероприятия по лик-
видации вспышки чумы в Китае. По материалам 
этой вспышки им была написана монография. Эти 
же материалы легли в основу его докторской дис-
сертации «Основные эпидемиологические законо-
мерности чумы на Северо-Востоке Китая», кото-
рую он успешно защитил в 1952 г.

В 1954 г. Оганес Вагаршакович создает отдел 
эпидемиологии вирусных инфекций в Научно-
исследовательском институте вирусологии  
им. Д.И. Ивановского, который возглавляет по 
1960 г. В эти же годы (1954–1959) он руководил 
ликвидацией вспышек полиомиелита и натураль-
ной оспы в стране. В 1959 г. О.В. Барояну было 
присвоено ученое звание профессора, а в 1961 г. он 
был избран членом-корреспондентом АМН СССР 
и в этом же году назначен директором «Научно-
исследовательского института эпидемиологии и 
микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи». В 1961–1964 гг.  
О.В. Бароян одновременно являлся помощником 
генерального директора Всемирной организации 
здравоохранения, где он руководил службами 
иммунологии, биологической стандартизации и 
фармакопеи, мировой эпидемиологической стати-
стики и медицинским издательством ВОЗ. В это 
же время он знакомится с эпидемиологической 
службой многих стран: США, Англии, Франции, 
Швеции, Швейцарии, Голландии, Дании, Бельгии, 
Латинской Америки и др. Помимо эпидемиологи-
ческой службы О.В. Бароян интересуется послед-
ними достижениями микробиологии, иммуноло-
гии, генетики, которые впоследствии он широко 
внедрял в решение эпидемиологических задач.

В 1964 г., будучи директором института, он 
становится заведующим отделом эпидемиологии 
Научно-исследовательского института эпидемио-

логии и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи и одно-
временно возглавляет кафедру эпидемиологии 
Центрального института усовершенствования вра-
чей (ныне Российская медицинская академия по-
следипломного образования). О.В. Бароян являл-
ся руководителем этой кафедры с 1969 по 1980 г.  
За это время он внес немало нового в работу кол-
лектива кафедры и в научные исследования ее 
сотрудников: стали проводиться международные 
курсы ВОЗ на английском языке, расширился диа-
пазон научных исследований по новым разделам 
эпидемиологии (эпидемиологическая иммуноло-
гия, эпидемиологическая география, математиче-
ское моделирование эпидемического процесса от-
дельных инфекций). Трудами О.В. Барояна и его 
коллег была показана важность интеграции эпиде-
миологии со многими разделами научных медико-
биологических дисциплин (иммунологией, эколо-
гией, генетикой, молекулярной биологией, геогра-
фией, математикой). На кафедре была проведена 
большая серия работ по вопросам эпидемиологи-
ческого анализа, что позволило сформулировать 
основные его задачи и принципы и разработать 
оригинальную методику текущего и ретроспек-
тивного эпиданализа при кишечных инфекциях, на 
основании которой по сочетанию отдельных про-
явлений эпидемического процесса этих инфекций 
стало возможно определять ведущие механизмы, 
пути и факторы передачи возбудителей и обосно-
вывать адекватные и своевременные противоэпи-
демические мероприятия.

Для руководства лабораториями в отделе эпиде-
миологии «НИИ эпидемиологии и микробиологии 
им. Н.Ф. Гамалеи» О.В. Бароян пригласил извест-
ных отечественных специалистов-эпидемиологов, 
таких как Р.А. Канторович, А.А. Шаткин, В.И. Ва-
сильева, Л.А. Рвачев, Л.А. Фаворова, П.П. Решет-
ников, М.И. Хазанов, Н.Н. Костюкова, Л.А. Генчи-
ков и других, труды которых не утратили актуаль-
ности до настоящего времени.

В 1965 г. О.В. Бароян был избран академиком 
АМН СССР. В эти годы НИИ эпидемиологии и 
микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи являлся голов-
ным научным и методическим центром страны в 
области микробиологии, эпидемиологии и имму-
нологии; на его базе успешно и плодотворно ра-
ботали 12 центров Всемирной организации здра-
воохранения.

Перу О.В. Барояна принадлежит свыше 200 на-
учных работ, в том числе 22 монографии и боль-
шое число методических документов для практи-
ческого здравоохранения. Заслуживают особого 
упоминания такие работы, как «Очерки по ми-
ровому распространению важнейших заразных 
болезней человека» (1967), «Итоги полувековой 
борьбы с инфекциями в СССР и некоторые акту-
альные вопросы современной эпидемиологии» 
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(1968), «Судьба конвенционных болезней» (1971), 
«Холера Эль-Тор» (1971) и др. Две монографии 
были написаны им совместно с ведущими ино-
странными специалистами: с французом Пьером 
Лепиным «Эпидемиологические аспекты совре-
менной иммунологии», посвященную 150-летию 
со дня рождения Луи Пастера, и с американцем 
Джоном Роджером Портером «Международные и 
национальные аспекты современной эпидемиоло-
гии и микробиологии».

В 1973 г. О.В. Бароян был награжден дипло-
мом 1-й степени Министерства здравоохранения 
СССР за лучшую медицинскую книгу – моногра-
фию «Эпидемиологические аспекты современной 
иммунологии». Монография «Итоги полувековой 
борьбы с инфекциями в СССР и некоторые акту-
альные вопросы современной эпидемиологии» 
содержит огромный материал о состоянии инфек-
ционной заболеваемости за 50-летний период и об 
эффективности мер борьбы с ней, что имело боль-
шое значение для международного сотрудниче-
ства в области организации профилактических и 
противоэпидемических мероприятий для борьбы 
с наиболее опасными инфекциями.

Научные работы О.В. Барояна посвящены 
теории и практике эпидемиологии, организации 
здравоохранения, истории деятельности отече-
ственных медиков за рубежом, нозогеографии, 
изучению эффективности противовирусных пре-
паратов, а также методам прогнозирования эпиде-
мий при помощи ЭВМ.

Вклад О.В. Барояна в общую и частную эпи-
демиологию весьма значителен. Им было дано 
определение понятия эпидемиологии как науки 
об эпидемиях, изучающей причины, порождаю-
щие массовые заболевания в человеческой попу-
ляции, и обосновывающей наиболее адекватные 
и рациональные меры для предупреждения мас-
совых заболеваний и их ликвидацию. Он обосно-
вал социально-биологический прогноз некоторых 
карантинных инфекций; обобщил значительные 
изменения, происходящие в эпидемиологии; пока-
зал, что в 60-х годах прошлого столетия началось 
становление и развитие самостоятельных эпиде-
миологических направлений в микробиологии, 
иммунологии, биохимии, генетике, радиологии и 
кибернетике; изучал значение отдельных экологи-
ческих факторов (загрязнение воздуха и воды, ра-
диация), способных влиять на иммунологические 
функции человеческого организма.

Под руководством О.В. Барояна в отделе эпиде-
миологии «НИИ эпидемиологии и микробиологии 
им. Н.Ф. Гамалеи» проводились оригинальные на-
учные исследования по следующим основным на-
правлениям:

– мировое распространение заразных болезней
человека;

– эпидемиологическая география инфекцион-
ной патологии;

– математическое моделирование эпидемиче-
ского процесса разных инфекций;

– эпидемическая иммунология и создание пер-
вого отечественного Банка сывороток;

– эпидемиология хронических и медленных
инфекций;

– эпидемиология хламидиозов;
– эпидемиология и этиология гнойных менин-

гитов;
– вакцинопрофилактика инфекционных заболе-

ваний (стратегия и тактика календаря прививок);
– эпидемиологические проблемы внутриболь-

ничных инфекций;
– эпидемиология вирусных гепатитов;
– эпидемиологические проблемы смешанных

инфекций;
– оценка эпидемиологической и иммунологи-

ческой эффективности различных средств специ-
фической и неспецифической профилактики.

Помимо традиционных направлений исследо-
ваний О.В. Бароян уделял большое внимание но-
вым теориям эпидемиологии, вопросам так назы-
ваемой «неинфекционной» эпидемиологии, в том 
числе эпидемиологии рака, сердечно-сосудистых 
заболеваний, голода и др., а также постоянному 
совершенствованию методического уровня ис-
следований, привнося все новейшие достижения 
микробиологии, вирусологии, иммунологии, ге-
нетики, молекулярной биологии на службу эпиде-
миологии.

Авторитет высоко эрудированного специалиста, 
человека с широким кругозором, всегда доброже-
лательного к людям, привлекал к О.В. Барояну та-
лантливую молодежь. Оганес Вагаршакович был 
замечательным педагогом и воспитателем моло-
дых врачей. Свой огромный опыт крупного орга-
низатора эпидемиологической науки и выдающе-
гося эпидемиолога-практика он постоянно переда-
вал своим ученикам и сотрудникам в аудиториях, 
лабораториях или просто в беседе. Он любил за-
ниматься с молодежью, с увлечением отдаваясь 
этому делу в течение всей своей жизни. Высокое 
педагогическое и методическое мастерство, глубо-
кое понимание учебного процесса, четкость и яс-
ность формулировок в сочетании с большой эру-
дицией талантливого педагога делали его лекции 
блестящими как по форме, так и по содержанию.

Подготовка научных кадров – одна из важных 
сторон многогранной деятельности О.В. Барояна. 
Прекрасным показателем широкой и плодотвор-
ной научной деятельности О.В. Барояна явились 
многочисленные научные труды его сотрудников 
и учеников, всегда вдохновляемых идеями своего 
учителя. Под его непосредственным руководством 
было подготовлено и защищено 20 докторских и 
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34 кандидатские диссертации, это врачи из разных 
республик СССР, а также из зарубежных стран 
(Индия, Йемен, Вьетнам). Сотни, а может быть, 
тысячи врачей были благодарны О.В. Барояну за 
то, что он дал им «путевку» в науку и практиче-
ское здравоохранение, когда они проходили усо-
вершенствование на руководимой им кафедре 
эпидемиологии Центрального института усовер-
шенствования врачей. Таков итог многолетней са-
моотверженной работы О.В. Барояна.

Свою масштабную научно-исследовательскую 
деятельность О.В. Бароян умело сочетал с боль-
шой общественной работой. Те же качества лич-
ности Оганеса Вагаршаковича ярко проявились и 
в его общественной и организаторской деятель-
ности. Он был почетным членом Чехословацкого 
научного общества им. Пуркинье, Английского 
королевского общества, Американского геогра-
фического общества, Международной ассоциации 
эпидемиологов, редактором редотдела «Эпидеми-
ология, инфекционные и паразитарные болезни» 
3-го издания Большой медицинской энциклопе-
дии, членом Ученого совета НИИ эпидемиологии
и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи, Центрального

института усовершенствования врачей и др. На-
гражден орденами Ленина, Трудового Красного 
Знамени, Красной Звезды, «Знак Почета» и мно-
гими медалями. За успешную ликвидацию вспы-
шек особо опасных заболеваний за рубежом был 
награжден также иранскими орденами: орденом 
Науки 1-й степени и орденом Почета.

О.В. Бароян умер 27 сентября 1985 г.
Выдающийся эпидемиолог и известный обще-

ственный деятель, талантливый организатор 
здравоохранения и замечательный педагог – та-
ким навсегда вошел в историю отечественной 
медицины Оганес Вагаршакович Бароян. Его 
жизненный и творческий путь – прекрасный 
образец самоотверженного и беззаветного слу-
жения Родине и избранной специальности.
Сведения об авторах: 

Тарануха Валентин Кириллович, канд. мед. 
наук, начальник консультативного отдела Фи-
лиала № 6 ФГКУ «3-й Центральный военный 
клинический госпиталь им. А.А. Вишневского» 
МО РФ.


