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Часть I. ОБЩИЕ АСПЕКТЫ ПРОБЛЕМЫ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ
В свете современных знаний группа вирусных гепатитов человека, получивших наименование гепатитов А, В, С, D, Е, включает нозологически самостоятельные инфекционные заболевания, характеристика которых весьма разнообразна. Объединяющим началом является гепатотропность возбудителей, определяющая развитие избирательного поражения печени, при отсутствии сколь​ко-нибудь выраженной иной органной патологии. Вирусные гепатиты А, В, С, D, Е отличаются по существу по всем аспектам — таксономической принадлежности вирусов, механизму заражения и путям их передачи, патогенезу и иммуногенезу, клиническим проявлениям, тяжести течения и исходам, вероятности хронизации и малигнизации, критериям специфической диагностики, раз​ной программе терапии и профилактики. Соответствующие материалы приведены в последую​щих частях, в главах, специально посвященных каждому из гепатитов. Кроме того дополнительно обсуждена проблема еще до конца не расшифрованных гепатитов ни А—Е.

Вместе с тем, при вирусных гепатитах разной этиологии имеется и много общего, особенно с клинических позиций. Это относится к первичной неспецифической диагностике, критериям кли​нической классификации, программе неспецифической патогенетической терапии — базисной и лекарственной, системе диспансеризации реконвалесцентов. В целях исключения дублирования материалов эти разделы выделены в первую общую часть книги.

Глава 1. ПЕРВИЧНАЯ СИНДРОМНАЯ ДИАГНОСТИКА.

При вирусных гепатитах, как и всех других инфекционных болезнях, приоритетной задачей является возможно ранняя диагностика. Это важно с клинических позиций в целях своевременно​го начала реализации адекватной терапевтической программы. Не менее важны и эпидемиологи​ческие аспекты — ранняя изоляция больных. Все вирусные гепатиты относятся к строгим антропонозам и инфицированные лица являются единственными источниками заражения. Причем в начальном периоде гепатита, начиная с конца инкубации, активность инфекционного процесса осо​бенно высока, что определяет наибольшую опасность заражения и, соответственно, первосте​пенную значимость ранней диагностики и купирование путей передачи.

Задача ранней клинической диагностики вирусных гепатитов первично решается на догоспи​тальном этапе. Больные обращаются в поликлинику по месту жительства, в медсанчасть по месту работы или вызывают на дом участкового врача, при тяжелом течении — врача скорой медицинс​кой помощи. К сожалению, готовность врачей первого звена к решению задачи диагностики ви​русных гепатитов совершенно недостаточна, что приводит к частым врачебным ошибкам. Со​гласно нашим материалам, относящимся к 90-м годам, частота ошибок на догоспитальном этапе в диагностике ГА составила 18% и ГВ — 27% . Ошибки диагностики приводили к задержке госпи​тализации или госпитализации не по назначению с последующей необходимостью перевода боль​ных.

В настоящей главе обсуждены возможности первичной диагностики вирусных гепатитов на догоспитальном этапе. Они, конечно, в значительной мере ограничены отсутствием информации о специфических маркерах вирусов-возбудителей. Вместе с тем, наш многолетний опыт работы с врачами поликлиник свидетельствует о том, что при целенаправленном подходе предварительная диагностика вирусных гепатитов на догоспитальном этапе возможна. На первом этапе единствен​но реальна синдромная диагностика, т.е. установление синдрома острого гепатита. Соответству​ющие рекомендации по ее проведению изложены в нашем руководстве для врачей поликлиник, специально посвященном синдромной диагностике инфекционных болезней (Соринсон С.Н., 1993).
Алгоритм синдромной диагностики — «от симптома к синдрому и от синдрома к болезни» — требует от врача прежде всего умения получить максимально полную первичную информацию, т. е. оценить ведущие симптомы. При всех вирусных гепатитах А, В, С, D, Е нет патогномоничных клинических признаков. Поэтому диагностика должна основываться на так называемых опорных критериях, наиболее информативных симптомах, которые в своей совокупности позволяют установить синдром острого гепатита. На догоспитальном этапе выявление опорных критериев тре​бует детальной оценки эпиданамнеза, клинических данных и результатов неспецифических ру​тинных лабораторных исследований.

Эпиданамнез. При достаточной подготовленности врача, знании особенностей эпидемиоло​гической характеристики при каждом из вирусных гепатитов, целенаправленный расспрос боль​ного приобретает первостепенное значение. И, наоборот, небрежность в сборе эпиданамнеза, не​умение его оценить, неполнота регистрации в амбулаторных картах задерживают постановку ди​агноза, а также проведение необходимых противоэпидемических мероприятий. Соответствующие данные об источниках инфекции, путях передачи, группах повышенного риска заражения при гепатитах А, В, С, D, Е приведены в последующих главах. Здесь ограничимся общими рекоменда​циями. Важно получить информацию в территориальных центрах санэпиднадзора, позволяющую учесть сложившиеся показатели и структуру заболеваемости вирусными гепатитами в регионе. Для гепатитов А, В, С, регистрация которых обязательна, сопоставляют индекс заболеваемости на данной территории с общероссийскими. Совместная работа с эпидслужбой позволяет выяс​нить наличие очаговости. Установление эпидочагов имеет принципиально важное значение. Зара​жение вирусными гепатитами может происходить энтерально (гепатиты А, Е) и парентерально (гепатиты В, С, D). Поэтому расспрос больных следует проводить в разных направлениях. Учиты​ваются все возможные источники инфекции, группы повышенного риска заражения и разные пути передачи. Могут оказаться информативными сведения о наличии или отсутствии сезонных коле​баний заболеваемости, ее возрастные особенности, этническая принадлежность заболевших, место рождения, данные географического анамнеза (проживание в неблагополучных регионах). Дан​ные эпиданамнеза анализируют с учетом продолжительности инкубации при каждом из вирус​ных гепатитов, потенциальной возможности хронического течения инфекционного процесса.

Клинические данные. В клинической практике больные вирусными гепатитами в подавляю​щем большинстве обращаются к врачу первично в связи с появлением желтухи. Согласно нашим материалам, относящимся к взрослым, активно обратились за медицинской помощью в преджел​тушном периоде только 3% больных, несколько чаще в педиатрической практике (Учайкин В.Ф. и др, 1994).
Интенсивная желтуха всегда очевидна и сразу обращает на себя внимание. Вместе с тем, рас​познавание начинающейся желтухи всегда требует целенаправленного осмотра больного в усло​виях хорошего, обязательно дневного освещения. Первично желтуха обнаруживается на склерах, слизистой оболочке мягкого неба и дна языка и только потом распространяется на кожу лица, туловища, конечностей. Желтуха обычно сочетается с холурией и ахолией, а также нередко лег​ким зудом кожи, преимущественно в ночные часы. При безжелтушных формах вирусных гепати​тов отсутствие желтухи обуславливает весьма редкую активную первичную обращаемость боль​ных к врачу. Безжелтушные формы гепатита в основном выявляются при целенаправленных скри​нинговых исследованиях, проводимых в сформировавшихся эпидемических очагах.

В диагностике вирусных гепатитов важное значение приобретает детальная оценка ведущих жалоб больного. Характерны жалобы на слабость, вялость, недомогание, быструю утомляемость, ухудшение или полное отсутствие аппетита, поташнивание, реже рвоту. Такие жалобы наблюда​ются не только при желтушных, но и безжелтушных формах гепатита. Их сочетание с желтухой приобретает очевидную «печеночную направленность». Особенно информативны в этом отноше​нии жалобы на горечь во рту и ощущение тяжести в правом подреберье. Подобные субъективные ощущения большей частью возникают еще в преджелтушном периоде. Оценка их динамики в фазу появления желтухи имеет определенное дифференциально-диагностическое значение. Улуч​шение самочувствия в желтушном периоде характерно для ГА, в отличие от ГВ, при котором такая динамика не наблюдается.

В ранней диагностике вирусных гепатитов первостепенное значение имеет тщательное клини​ческое исследование печени (пальпация, перкуссия). Важно не только установить наличие увели​чения печени, но и оценить ее размеры, консистенцию, плотность, в значительной мере характе​ризующую давность процесса, чувствительность, болезненность. Определение размеров требует установления верхней и нижней границ печени. При этом учитываются так называемые ордина​ты М.Г.Курлова — расстояние между нижней и верхней границами печени по правой срединно-ключичной, правой и левой парастернальным линиям.

При острых вирусных гепатитах увеличение печени примерно у 1/4 больных (взрослых) соче​тается с увеличением селезенки, большей частью устанавливаемым по данным перкуссии при отрицательных результатах пальпации ее нижнего полюса. В педиатрической практике гепатос​пленомегалия регистрируется относительно чаще. При объективном исследовании отмечается также обложенность языка, температурная реакция, иногда с тенденцией к относительной бради​кардии, приглушение сердечных тонов, некоторое снижение артериального давления. При жел​тушных формах гепатита появлению желтухи большей частью предшествует потемнение мочи и посветление кала. Более детальный анализ особенностей характеристики клинических данных при вирусных гепатитах разной этиологии приведен в соответствующих главах.

Рутинные лабораторные исследования. В гепатологической клинике для оценки функцио​нального состояния печени традиционно используют энзимные тесты, показатели обмена били​рубина и белковые пробы. Эти показатели не специфичны и не характеризуют этиологию вирус​ных гепатитов, вместе с тем существенны в первичной синдромной диагностике. Лабораторная база поликлиник в значительной мере позволяет использовать оценку функционального состоя​ния печени и на догоспитальном этапе.

Энзимные тесты. Высокочувствительные индикаторы цитолиза гепатоцитов являются свое​го рода маркерами цитолитического синдрома, что определяет их роль в первичной диагностике острых гепатитов разной этиологии. Определение активности АлАТ характеризуют как «беспункционную биопсию печени». Пределы нормальных колебаний ферментных тестов приведены в табл. 1. Кровь для исследования забирают утром натощак в стерильную сухую центрифужную пробирку (в хилезной и гемолизированной крови могут быть искажения результатов). При вирус​ных гепатитах более информативным является определение активности АлАТ, степень повыше​ния АсАТ обычно несколько меньшая. Это объясняется тем, что АлАТ — чисто цитоплазматичес​кий фермент, содержащийся исключительно в гиалоплазме гепатоцитов, а АсАТ включает изоэнзим, локализующийся в митохондриях. Поэтому при цитолитическом процессе, развивающемся в печени у больных вирусными гепатитами, преобладает «вымывание» АлАТ. С другой стороны, при преобладании некробиоза клеток с вовлечением в процесс митохондрий, например, в клетках сердечной мышцы при остром инфаркте миокарда, превалирует элиминация АсАТ. Вот почему нередко АлАТ называют «печеночной», а АсАТ — «сердечной» аминотрансферазой. Параллельное определение двух энзимов позволяет полнее оценить происхождение гиперферментемии. Обыч​но рассчитывается коэффициент АсАТ/АлАТ, в норме близкий к 1. Его снижение (<0.7) дополни​тельно подтверждает «печеночный», а повышение (>1,3), наоборот, «непеченочный» генез гипер​ферментемии. Значительное снижение коэффициента рассматривают как индикатор тяжелого пов​реждения печени.

Для оценки природы гиперферментемии, ее гепатогенной зависимости, используют также ис​следования активности, так называемых, печеночноспецифических ферментов — сорбитдегидрогеназы, фруктозо-1-фосфатальдолазы, уроканиназы и некоторых других. В отличие от аминот​рансфераз, они локализуются преимущественно в печеночных клетках, а в других тканях обнару​живаются в меньших количествах или вообще отсутствуют. Их выявление в крови подтверждает связь гиперферментемии с патологией печени. Вместе с тем, в качестве индикаторных диагности​ческих тестов они никаких преимуществ, сравнительно с определением АлАТ, не имеют и даже уступают в чувствительности.

Ценность энзимных тестов, прежде всего контроля за АлАТ и АсАТ, состоит в том, что они являются, по существу, наиболее ранними критериями постановки синдромного диагноза остро​го гепатита на догоспитальном этапе, в частности в эпидочагах. Вместе с тем задачу раздельной нозологической диагностики вирусных гепатитов разной этиологии энзимные тесты не решают. Приходится учитывать, что повышение АлАТ может иметь и невирусный генез. Так. например, при обследовании доноров нередко фиксируется обычно нерезко выраженная гиперферментемия при полном отсутствии специфических маркеров всех известных вирусных гепатитов (Tsai J-F. et al, 1997).
Таблица 1. Сывороточные энзимные тесты

	Ферменты
	Специфичность для печени
	Локализация в гепатоците
	Методы исследования
	Пределы нормальных колебаний*

	Аланинаминотрансфераза (АлАТ)
	—
	Гиалоплазма
	Реакция с 2,4-динитро-фенилгидразином (Райтмана-Френкеля)
	0.03 — 0.19 мкмоль/с.л

	Аспартатаминотрансфераза
(АсАТ)
	—
	Гиалоплазма, митохондрии
	Реакция с 2,4-динитрофенилгидразином (Райтмана-Френкеля)
	0.03-0.13 мкмоль/с.л

	Сорбитдегидро​геназа (СДГ)
	+
	Митохондрии
	Реакция с резорцином (Февела-Товарека)
	0 — 0.06 мкмоль/с.л

	Фруктозо-1 -фосфатальдолаза (Ф1ФА)
	+
	Гиалоплазма, митохондрии
	Реакция Шапиро в модификации Брагинского
	0- 1 ЕД

	Уроканиназа
	+
	Ядро
	Реакция Буробина
	0-1 ЕД

	Щелочная фос​фатаза (ЩФ)
	—
	Микросомы, цито​плазматическая сеть
	Реакция с субстратом b-глицерофосфатом (Боданского)
	0.14-0.36 мкмоль/с.л


*- коэффициент пересчета ммоль/(ч •л) в нмоль/(с •л) составляет 278
Показатели обмена билирубина. Существенно дополняют клиническую оценку желтухи. Обмен билирубина представляет сложный многоэтапный процесс, направленный на его обезвре​живание и выведение. Схематически он представлен на рис. 1. Образование билирубина происхо​дит в процессе гемолиза эритроцитов и разрушения гемоглобина. В физиологических условиях каждые сутки гемолизируется примерно 1% от общего количества циркулирующих эритроцитов. Продолжительность их жизни у человека составляет 100-130 дней. При этом разрушается 6-7 г гемоглобина, из которых образуется 200-250 мг билирубина. Это количество и выводится в тече​ние суток. При накоплении в организме билирубин, благодаря высокой липофильности, легко проникает в ткани, особенно в ЦНС, и может оказать токсическое действие. Хорошо известна, например, билирубиновая энцефалопатия у недоношенных новорожденных.

В жидких средах организма, в частности в крови, билирубин практически нерастворим. Для его переноса требуются носители, которыми служат белки, главным образом альбумин плазмы. Связывающая емкость альбумина весьма велика — 1 г связывает 15 -16 мг билирубина. Следова​тельно, при нормальном содержании альбумина (40 г/л), даже при самой интенсивной желтухе, обеспечивается полное связывание билирубина. Образование альбумин-билирубиновых комплек​сов — один из основных механизмов, предупреждающих отложение билирубина в тканях.

Последующие превращения билирубина происходят в гепатоцитах. Они включают три последовательных процесса: захват билирубина печеночными клетками, конъюгацию (связывание) сво​бодного билирубина глюкуроновой кислотой и экскрецию конъюгатов в желчные канальцы. Зах​ват осуществляется через мембрану синусоидального полюса гепатоцитов после предваритель​ной диссоциации альбумин-билирубинового комплекса. В процессе конъюгации к молекуле би​лирубина присоединяются две молекулы глюкуроновой кислоты с образованием сложного эфира — билирубиндиглюкуронида. Это ферментзависимая реакция, катализируемая системой глюкуронилтрансфераз. В отличие от свободного билирубина, билирубинглюкурониды высоко раствори​мы, что и обеспечивает возможность их экскреции в желчные капилляры. Свободный билирубин в желчь практически не поступает. Экскреция глюкуронидов билирубина в желчь происходит через билиарную мембрану гепатоцитов. Это активный секреторный процесс, обеспечивающий резкое увеличение концентрации билирубина в желчи, сравнительно с плазмой. Функцию экскре​ции рассматривают как потенциально наиболее уязвимое звено внутрипеченочного метаболизма билирубина. В наших исследованиях было показано, что у больных вирусными гепатитами пер​вично страдает функция экскреции, затем присоединяется нарушение захвата билирубина, а фун​кция конъюгации нарушается в последнюю очередь.

Поступая с желчью в кишечник, билирубинглюкурониды под влиянием дегидрогеназ кишеч​ной микрофлоры восстанавливаются в уробилиногены. Причем, по мере продвижения по кишеч​нику, происходит дальнейшая их редукция с последовательным образованием D-, I- и L-уробилиногенов. Уробилиногены, выделяясь с калом, окисляются и превращаются в уробилиновые тела (уробилины), пигменты желтого цвета. Конечным продуктом обмена билирубина является L-ypoбилин (стеркобилин) — основной пигмент кала (рис.1)

В тонкой кишке уробилиногены, в отличие от билирубина, частично всасываются и через сис​тему портальной вены попадают в печень, где трансформируются в дипирролы или вновь реэкскретируются в желчь. Такая кишечно-печеночная циркуляция уробилиногенов представляет нор​мальный механизм их обмена, препятствующий поступлению в кровь. При нарушении процесса реэкскреции, так же как и при избыточном образовании, уробилиногены поступают в кровь и частично проникают в мочу. Это прежде всего относится к фракции I-уробилиногена, который даже называют «пигментом больной печени».

Почечная экскреция билирубина представляет компенсаторный механизм. В физиологичес​ких условиях, при циркуляции в крови преимущественно свободного билирубина, почки не уча​ствуют в его выведении. В нашей лаборатории было показано, что механизм почечной экскреции билирубина состоит в его фильтрации через клубочковую мембрану, причем свободный билиру​бин, в отличие от его конъюгатов, способностью к диализу не обладает. Соответственно, в норме билирубин в моче не обнаруживается. Минимальное (пороговое) содержание конъюгатов били​рубина в крови, при котором они начинают обнаруживаться в моче, составляет в среднем 34 мкмоль/л. У больных с желтушной формой вирусных гепатитов в начальной фазе болезни били​рубинурия регистрируется и при более низком уровне, а в фазе снижения желтухи, наоборот, при более высоком.

Принятые в клинической практике методы лабораторного контроля за отдельными звеньями обмена билирубина приведены в табл. 2. По своему значению в ранней диагностике вирусных гепатитов они существенно уступают энзимным тестам. Увеличение общего содержания билиру​бина в сыворотке крови фиксируется тогда, когда у больных развивается желтуха. Более инфор​мативны результаты раздельного количественного определения в крови свободной и связанной фракции билирубина. Отмечено, что в конце преджелтушного периода при нормальном общем содержании билирубина у части больных в крови начинает регистрироваться преобладание фрак​ции билирубинглюкуронидов. Это соответствует и наблюдениям нашей клиники. Билирубиновый показатель (БП), характеризующий отношение связанной фракции к общему содержанию, дости​гает 50-60%. В физиологических условиях связанная фракция билирубина в крови отсутствует или ее содержание не превышает 20-25%.
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Рис. 1. Основные этапы обмена билирубина 

Таблица 2. Показатели обмена билирубина

	Показатели
	Методы исследования
	Пределы нормальных колебаний

	Общее содержание билирубина в сыворотке крови: 

содержание связанной фракции 

содержание свободной фракции
	Диазометод Ендрашека

	8.5-20.5 мкмоль/л
2.1-5.1 мкмоль/л 

6.4-15.4 мкмоль/л

	Билирубиновый показатель
	—
	До 25%

	Реакция мочи на билирубин
	Пробы Розина, Фуше
	Отрицательная

	Реакция мочи на уробилин
	Проба с реактивом Эрлиха
	Отрицательная

	Реакция кала на стеркобилин
	Та же
	Положительная


Важное значение в ранней диагностике вирусных гепатитов могут иметь контрольные иссле​дования мочи на присутствие уробилиногенов. При проведении массового скрининга преиму​щество имеет экспресс-индикация уробилиногенов с помощью уротестов, представляющих ин​дикаторные полоски фильтровальной бумаги, импрегнированные соответствующими реактива​ми (по типу лакмусовых бумажек). Важно отметить, что уробилиногены могут быть обнаружены в моче еще до появления желтухи. Во всяком случае у больных ГА, которых мы имели возмож​ность обследовать в преджелтушном периоде, уротест был положительным. Исследование кала на присутствие стеркобилина является контрольным тестом. Исчезновение стеркобилина сигна​лизирует о начале фазы ахолии, восстановление положительной реакции — о ее прекращении.

Таким образом из показателей обмена билирубина для ранней диагностики желтушной фор​мы острых гепатитов основное значение имеет обнаружение в моче сначала уробилина, а затем билирубина, а при исследовании крови — увеличение доли связанной фракции билирубина, а за​тем и общего содержания. Динамический контроль за показателями обмена билирубина имеет первостепенное значение для характеристики холестатического синдрома (гл. 2), а также в диф​ференциальной диагностике желтух разного типа (табл. 4).
Белковые пробы. При острых вирусных гепатитах сдвиги в общем содержании и составе бел​ков плазмы практически мало изменяются, по крайней мере в начальном периоде болезни, и не могут служить критериями ранней диагностики. Известное исключение составляют показатели тимоловой пробы. Она относится к осадочным пробам, основанным на определении стойкости белкового коллоида при добавлении к нему того или иного повреждающего агента, в данном слу​чае — тимола. Учитывается количество тимола, вызывающее помутнение сыворотки и выпадение осадка. По унифицированной методике Хуэрго-Поппера, тимоловая проба в норме составляет 0-4 ЕД. В диагностических целях тимоловую пробу широко используют при проведении скринин​гового обследования контактных лиц, преимущественно в детских эпидемических очагах ГА (гл. 10). Выраженная диспротеинемия, характеризующаяся снижением сулемового титра, увеличени​ем фракции бета- и гамма-глобулинов, замедлением СОЭ («печеночная СОЭ») регистрируется при хронических формах вирусных гепатитов (гл. 6, 8, 9). Контроль за содержанием альбумина прогностически важен при фульминантном гепатите (гл.7).

Дифференциальный диагноз. Установление синдрома острого гепатита еще не свидетель​ствует о его вирусном происхождении и, тем более, не позволяет раздельно оценить этиологию гепатита. В соответствии с принятым алгоритмом синдромной диагностики вторым ее этапом является проведение дифференциального диагноза с разными заболеваниями, протекающими с клинически близкими проявлениями, т. е. с тем же преобладающим синдромом острого гепатита.

При отсутствии желтухи. В клинической практике, а в значительной мере и в литературе, проблему дифференциальной диагностики острых вирусных гепатитов в основном ограничива​ют желтушными формами (Дунаевский О.А., 1993). Это соответствует тому, что большей частью только появление желтухи побуждает больного обратиться к врачу. Безжелтушная форма и пред​желтушная фаза вирусных гепатитов в своем большинстве остаются нераспознанными. Вместе с тем, детальный расспрос больных и целенаправленное клиническое исследование дают доста​точно оснований, по крайней мере, предположить вирусный гепатит и при отсутствии желтухи.

Таблица 3. Критерии дифференциального диагноза при отсутствии желтухи

 Данные эпиданамнеза, типичные для вирусных гепатитов с фекально-оральным или паренте​ральным механизмом заражения, при отсутствии указаний, характерных для других групп инфекций.

 Выявление клинических проявлений, характерных для преджелтушного периода с учетом их особенностей при гепатитах А и В.

Увеличение печени, клинические признаки, позволяющие предположить функциональные нару​шения гепатобилиарной системы (чувство горечи во рту, низкая толерантность к пищевым нагрузкам, нарушение аппетита, отказ от курения).

Нередкое наличие обычно кратковременной температурной реакции.
 Отсутствие полного объема симптомокомплексов, характерных для предполагаемых различ​ных инфекционных и неинфекционных заболеваний.

 Повышение активности АлАТ и показателей тимоловой пробы.  Выявление специфических маркеров возбудителей вирусных гепатитов.

При наличии желтухи. Если при отсутствии желтухи имеет место гиподиагностика вирус​ных гепатитов, то констатация желтухи традиционно сопровождается гипердиагностикой. Ви​русный гепатит становится «дежурным» диагнозом. В клинической практике все еще бытует пред​ставление о том, что «если у больного лихорадка — значит грипп, если понос — дизентерия, если желтуха — гепатит». По материалам Нижегородского гепатологического центра из числа больных с желтухой, направленных с диагнозом ГА или ГВ, у 10% устанавливается иная ее причина. Диф​ференциальная диагностика желтух требует прежде всего установления их типа на основании клинических данных и показателей обмена билирубина (табл. 4).
Таблица 4. Показатели обмена билирубина при разных типах желтухи

	Типы желтухи
	Гипербилирубинемия
	Билирубин​урия (холурия)
	Уробилин-Урия
	Отсутствие стеркобилина (ахолия)

	
	общее со​держание
	БП>50%
	БП<50%
	
	
	

	Надпечёночные
	+
	-
	+
	-
	++
	-

	Печеночные (смешанного типа)
	++
	+
	-
	+
	±
	±

	Подпечёночные
	++
	+
	-
	+
	-
	+


Примечание: (++) — значительно повышено, (+) — повышено, (±) — выявляется в отдельные фазы болезни, (-) — отсутствует, БП — билирубиновый показатель

Надпечёночные желтухи. Возникают в результате избыточного образования билирубина. Над​печёночные гемолитические желтухи (анемии) обусловлены патологически усиленным гемоли​зом эритроцитов. Сокращение продолжительности жизни эритроцитов сопровождается разруше​нием повышенных количеств гемоглобина и, соответственно, накоплением в крови свободной (непрямой) фракции билирубина. Подобный тип желтухи развивается при врожденных (микро​сфероцитарная наследственная гемолитическая анемия Минковского-Шоффара, талассемия, серповидноклеточная анемия и другие наследственные гемоглобинозы) и приобретенных гемолити​ческих анемиях с внутри- и внеклеточным гемолизом (аутоиммунные гемолитические анемии, эритробластоз новорожденных и др.), различных заболеваниях, протекающих с усиленным гемо​лизом (инфекции, интоксикации, ожоги, посттрансфузионные осложнения и др.), массивных кро​воизлияниях (гематомы, инфаркты). Надпечёночные шунтовые или дизэритропоэтические жел​тухи могут быть связаны с разрушением гемоглобина эритробластов. Наблюдаются при первич​ной и вторичных шунт-гипербилирубинемиях (В12-дефицитная, сидеробластическая анемии), характеризующихся резким усилением эритропоэза. Для разграничения надпечёночных желтух, как правило, вполне информативны клинические данные.

Таблица 5. Критерии дифференциального диагноза с надпечёночными желтухами

 Указания о перенесенных анемиях, иных заболеваниях, протекающих с усиленным гемолизом (отравления, посттрансфузионные осложнения), массивных кровоизлияниях.

 Клинические проявления анемии (головокружение, потливость, бледность кожи и слизистых оболочек).

 Желтуха не интенсивная, лимонного оттенка, протекающая без холурии и ахолии.

 Отсутствие клинически выраженного преджелтушного периода.

 Отсутствие зуда.

 Низкие показатели содержания эритроцитов и гемоглобина,

 При дуоденальном зондировании выявляется плейохромия (интенсивное окрашивание) желчи.

 Умеренная гипербилирубинемия (с превышением нормы в 2 — 4 раза), преимущественно за счет свободного билирубина.

 Резко положительная реакция мочи на уробилин при отрицательной реакции на билирубин.

Подпечёночные желтухи. В их основе лежит механическое препятствие нормальному оттоку желчи — сдавление магистральных желчных протоков снаружи или закупорка их изнутри. Этому соответствует наименование механической или обтурационной желтухи. При подпечёночных желтухах интимный механизм возникновения желтух развивается на уровне, близком к изменени​ям, происходящим при печеночно-клеточных желтухах. Этим определяются особые трудности дифференциального диагноза между заболеваниями, протекающими с внутрипеченочным и вне​печеночным холестазом, тем более, что могут быть и сочетанные формы, в связи, например, с развитием при длительной патологии желчных путей вторичного гепатита («гепатита-спутни​ка»).

Основной причиной подпечёночных желтух являются опухоли гепатопанкреатодуоденальной зоны. К развитию подпечёночной желтухи приводит прежде всего рак головки поджелудочной железы (в наших наблюдениях 83,8%), реже — опухоли иной локализации (большого дуоденаль​ного соска, внепеченочных желчных протоков, желчного пузыря). Важно подчеркнуть, что ос​новная масса этих больных первично госпитализируется в инфекционные больницы (согласно нашим материалам 81%). Это подтверждает особую актуальность задачи возможно раннего вы​явления данной категории больных, предельно оперативного проведения дифференциального ди​агноза желтух опухолевого и вирусного генеза в инфекционных стационарах.

Таблица 6. Критерии дифференциального диагноза с подпечёночными опухолевыми желтухами

 Преимущественно пожилой возраст (факультативный признак).

 Общие проявления раковой болезни (анорексия, похудание, наклонность к анемизации, увели​чение СОЭ).

Нередкое повышение температуры на фоне желтухи.

Отсутствие цикличности течения болезни, растянутость и слабая очерченность преджел​тушного периода.

Длительное сохранение удовлетворительного самочувствия при резко выраженной желтухе. 

Нередко серо-землистый или лимонный оттенок желтухи.  Длительная стабильная ахолия и холурия.

 Известные особенности представляет рак большого соска двенадцатиперстной кишки, при котором желтуха может быть не столь интенсивной и перемежающейся.

 Раннее появление зуда, нередко предшествующего желтухе и достигающего значительной выраженности, с наличием на коже следов расчесов.

Нередко тупые боли в верхних отделах живота.

 Гепатомегалия с плотной консистенцией печени, иногда бугристой поверхностью.

 Пальпация увеличенного желчного пузыря (симптом Курвуазъе).

Отсутствие увеличения селезенки.

 Сравнительно небольшое повышение активности АлАТ (в 2 -3 раза).

К другим причинам подпечёночных желтух неопухолевого происхождения относятся желчно​каменная болезнь (холедохолитиаз), хронические панкреатиты (в частности псевдотуморозный панкреатит головки поджелудочной железы), воспалительные стриктуры желчных путей, описторхозный холангит. Их удельный вес, сравнительно с опухолевыми желтухами у взрослых лю​дей, относительно меньший. В педиатрической практике важной причиной подпечёночных жел​тух являются врожденные аномалии развития жёлчевыводящих путей, в первую очередь киста холедоха.

Таблица 7. Критерии дифференциального диагноза с подпечёночными калькулезными желтухами

 Преимущественное развитие у женщин постклимактерического возраста.

 Указания в анамнезе о приступах печеночной колики и иной патологии желчных путей в про​шлом.

 Низкая толерантность к жирной и жареной пище.

 Появление желтухи после очередного болевого приступа с повышением температуры, озно​бом, рвотой.

 Отсутствие характерного преджелтушного периода.

 Выраженная болезненность при пальпации правого подреберья.

 Болезненность при поколачивании по правой реберной дуге (симптом Ортнера).

 Отсутствие увеличения селезенки.

 При исследовании крови нейтрофильный лейкоцитоз.

В дифференциальной диагностике желтух первостепенное значение имеет сопоставление их интенсивности и степени выраженности синдрома интоксикации. При печеночно-клеточном типе выраженной желтухе соответствуют и несомненные проявления интоксикации. С другой сторо​ны, при подпечёночном опухолевом варианте желтуха, как правило, интенсивная, а самочувствие больных длительное время остается удовлетворительным, проявления интоксикации выражены слабо или даже отсутствуют. Это — один из наиболее информативных дифференциально-диагнос​тических признаков.

Требует учета оценка преджелтушного периода, не имеющего при подпечёночных желтухах закономерной характеристики, часто растянутого во времени (1-2 мес.), с нечеткой симптомати​кой, без признаков инфекционно-токсического синдрома. Больные нередко, еще до появления желтухи, испытывают зуд кожи. Наконец, может вообще не быть указаний на какие-либо проявле​ния болезни, предшествовавшие появлению желтухи. Подобная характеристика преджелтушного периода, кроме всего прочего, свидетельствует об отсутствии цикличности процесса, что допол​нительно указывает на невирусный генез желтухи.

В качестве критерия отграничения подпечёночных желтух опухолевого происхождения фик​сируют внимание на нередком появлении серо-землистого или лимонного оттенка кожи, наличии тупых болей в верхних отделах живота, гепатомегалии с большей частью плотной поверхностью печени, резко выраженном зуде кожи со следами множественных расчесов. Первостепенное диф​ференциально-диагностическое значение придают симптому Курвуазье — выявлению увеличен​ного желчного пузыря, становящегося доступным для пальпации. В наших совместных с хирур​гами (С.А.Касумьян) наблюдениях симптом Курвуазье установлен у 70 из 134 больных с опухоле​выми желтухами (52,2%). У отдельных больных раком головки поджелудочной железы в далеко зашедшей фазе болезни удается прощупать саму опухоль. Однако хорошо известно, что поджелу​дочная железа трудно доступна для физического исследования. Поэтому пальпацию опухоли сле​дует расценивать не только как важный дифференциально-диагностический признак, но и как свидетельство неполноценности обследования больного на более раннем этапе. Из общих прояв​лений раковой болезни отмечают ухудшение или полное отсутствие аппетита, похудание, наклон​ность к анемизации, увеличение СОЭ, лихорадку, преимущественно пожилой возраст больных. Однако эти признаки далеко не абсолютны. Важное дифференциально-диагностическое значе​ние имеют энзимные тесты (рис. 2).
Арбитражными являются эндоскопические методы исследования (ретроградная панкреатохолангиография, комбинированная лапароскопия с рентгенконтрастным контролем и др.), компью​терная томография. По меткому выражению известного американского хирурга А-O.Whipple «на​блюдать больного раком поджелудочной железы на протяжении недель пока диагноз не станет ясным — это значит изучать смерть больного». В нашей клинике сроки перевода больных для эндоскопического исследования взяты под контроль, каждый лишний день задержки требует объяс​нений. В последние годы средняя продолжительность пребывания больных с подозрением на опухолевую природу желтухи в гепатологическом центре сокращена до 5-6 дней.

Печеночно-клеточные желтухи. При выявлении признаков печеночно-клеточной желтухи сме​шанного типа диагноз ГА, ГВ или вирусного гепатита иной этиологии становится наиболее веро​ятным. Дифференциальный диагноз проводится с инфекционными и неинфекционными пораже​ниями печени, протекающими с гепатитоподобным синдромом. Соответствующие материалы при​ведены в последующих главах.

Приведенная программа первичной синдромной диагностики призвана помочь врачам догос​питального звена не только поставить диагноз острого гепатита, но и предварительно оценить его нозологическую принадлежность.
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Рис. 2. Степень повышения сывороточных энзимных тестов при печеночной (1) и подпечёночной (2) желтухах в сопоставлении с нормой

Глава 2. КЛИНИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ

Несмотря на очевидную значимость, до настоящего времени нет общепринятой клинической классификации вирусных гепатитов. Вместе с тем, разноречивость классификационных форму​лировок диагноза дезориентирует практических врачей. Совершенно очевидно, что только на ос​нове единой классификации можно сравнительно оценить заболеваемость вирусными гепатита​ми разной этиологии, учесть их тяжесть и исходы. Сокращенные, как образно обозначил в свое время А.Ф.Билибин, «мини-диагнозы», без указания формы и тяжести болезни, особенностей течения не содержат той информации, которая призвана служить руководством к действию и оп​ределять терапевтическую тактику врача, в частности необходимый объем помощи. В Нижего​родском гепатологическом центре уже много лет принята классификация вирусных гепатитов, полагаем, отвечающая целям и задачам клинической практики (схема 1). В ней учитываются эти​ология гепатита и манифестность инфекционного процесса, выделяется преобладающий патоло​гический механизм, оцениваются тяжесть, течение и исходы болезни. Учет этих параметров оценки в своей совокупности обеспечивает необходимую полноту формулировки диагноза. Данная кли​ническая классификация может быть использована для всей группы острых вирусных гепатитов разной этиологии. Критерии классификации хронических и фульминантных форм вирусных ге​патитов дополнительно обсуждены в гл. 6, 7.
Схема 1
Классификация вирусных гепатитов (критерии и формы)
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Этиология. Прежде всего важно уже по данным первичного осмотра больных с учетом эпиданамнеза и клинических проявлений болезни поставить предварительный нозологический диаг​ноз. По крайней мере врач должен к этому стремиться. Наиболее полно это удается реализовать уже на госпитальном этапе с учетом результатов специфических диагностических методов иссле​дования — индикации маркеров возбудителей. Принятый в клинической практике прежних лет суммарный диагноз вирусного гепатита без уточнения его этиологии неправомерен. Он не опре​деляет тактику врача, не содержит информации, необходимой для прогнозирования течения и исходов болезни, выбора терапевтических препаратов и плана проведения профилактических мероприятий. В.М.Жданов и Е.А.Пакторис уже давно справедливо подчеркивали, что «говорить о вирусных гепатитах, не дифференцируя их на инфекционный (гепатит А) и сывороточный (ге​патит В), все равно, что говорить о тифах, не выделяя брюшного и сыпного». На современном этапе задача этиологической диагностики существенно усложнилась в связи с дополнительным выделением вирусных гепатитов С, D, Е, а в самое последнее время G (GBV-C). Критерии раз​граничения вирусных гепатитов разной этиологии приведены в последующих главах.

Микст-гепатиты. Строго типоспецифический характер иммунитета определяет возможность сочетанных и дополнительных заражений другими вирусами с развитием микст-гепатитов. С наи​большей частотой регистрируются сывороточные микст-гепатиты HBV/HDV, HBV/HCV, HCV/GBV-C, возможен и HBV/HDV/HCV гепатит и др. Развитие микст-гепатита может явиться факто​ром, отягощающим течение болезни, а в известной мере и определяющим его исход (Логинов А.С. и др., 1995). Этому соответствуют и материалы Нижегородского гепатологического центра (Соболевская О.Л., 1995). Поэтому в клинической практике всегда важно стремиться к комплекс​ному обследованию больных, единственно обеспечивающему диагностику микст-гепатитов. При установлении микст-гепатита важно оценить фазу развития каждой инфекции, установить острое или хроническое ее течение, и таким образом разграничить ко- и суперинфекцию. Только на этой основе можно обосновать адекватную программу терапии. Коинфекция соответствует сочетанно​му заражению обоими вирусами, суперинфекция — наслоению новой инфекции. В последнем случае в соответствии с принятыми статистическими формами ранее развившийся хронический гепатит рассматривается как сопутствующее заболевание (Рахманова А.Г. и др., 1995). Наиболее полно изучен микст-гепатит B+D (гл.8).

Манифестность инфекционного процесса. Как показано на схеме, в зависимости от наличия или отсутствия клинических проявлений болезни выделяют манифестные и латентные формы вирусных гепатитов. Последние, в свою очередь, подразделяются на субклиническую и инаппарантную (вирусоносительство). Основные критерии разграничения приведены в таблице 8.
Клинически манифестные формы. Диагностируются на основании выявления у больных любых симптомов, субъективных или объективных, независимо от степени их выраженности.

Таблица 8. Критерии разграничения клинически манифестных и латентных форм вирусных гепатитов

	Формы
	Клинические отклонения
	Параклинические неспецифические признаки
	Специфические маркеры

	Манифестные
	Регистрируются
	Регистрируются
	Регистрируются

	Субклинические
	Отсутствуют
	Регистрируются
	Регистрируются

	Инаппарантные
	Отсутствуют
	Отсутствуют
	Регистрируются


Субклиническая форма. Устанавливается при полном отсутствии клинических проявлений болезни, в том числе гепатомегалии. Основанием для диагноза служит выявление специфических маркеров вирусов в сочетании с повышенным содержанием печеночноспецифических и индика​торных ферментов, прежде всего АлАТ, а также характерными патоморфологическими измене​ниями в печени. В зависимости от продолжительности и характера регистрируемых отклонений разграничивают острую и хроническую субклиническую форму гепатита.

Инаппарантная форма (вирусоносительство). Устанавливается путем выявления специфи​ческих маркеров возбудителей при полном отсутствии не только клинических, но и иных — био​химических, морфологических — признаков развития инфекционного процесса. Истинное, так называемое «здоровое» вирусоносительство всегда не продолжительно, транзиторно. Длитель​ное носительство вирусов, более 6 мес, по существу соответствует развитию хронического гепа​тита соответствующей этиологии (гл. 6, 8, 9).
Преобладающий патологический механизм. Определяет развитие желтушной или безжел​тушной формы вирусных гепатитов. Природа желтухи при гепатитах неоднородна, она может быть обусловлена цитолизом гепатоцитов, либо развитием холестаза . Уточнение преобладающе​го патологического механизма цитолиза или холестаза весьма важно для обоснования плана лече​ния больного, выбора наиболее рациональных терапевтических средств.

Цитолиз гепатоцитов. Наиболее универсальный патологический механизм, закономерно развивающийся при вирусных гепатитах разной этиологии -А, В, С, D, Е . Сущность процессов, лежащих в его основе, неоднозначна. Он может быть обусловлен прямым цитопатическим дей​ствием вируса, например при ГА, или явиться результатом иммуноопосредованных механизмов, как при ГВ. В зависимости от степени выраженности цитолиз гепатоцитов может протекать с желтухой и без желтухи, что и получило отражение на схеме.

Холестаз. Понятие прежде всего функциональное, характеризующее нарушение оттока жел​чи. Соответственно, в печени и крови накапливаются не только желчные пигменты (билирубинглюкурониды), как это имеет место при желтухах цитолитической природы, но и другие компо​ненты желчи — желчные кислоты, холестерин, экскреторные ферменты, а при длительном холес​тазе и медь. Холестаз может иметь самое разное происхождение (схема 2). В зависимости от локализации первопричины дифференцируют внутри- и внепеченочный холестаз. Внепеченоч​ный холестаз обусловлен обтурацией внепеченочных желчных путей. Более сложен и вариабелен патогенез внутрипеченочного холестаза, лежащего в основе холестатических гепатитов и первич​ного билиарного цирроза печени. Их даже выделяют в самостоятельную, так называемую «били​арную болезнь печени» (Подымова С.Д., 1993). При вирусных гепатитах холестаз возникает в результате нарушения секреторной функции печеночных клеток (гепатоцеллюлярный холестаз), причем всегда в сочетании с цитолизом. Присоединение признаков холестаза меняет картину бо​лезни и всегда заслуживает внимания. Появление желтухи, само по себе, еще не свидетельствует о развитии холестаза. Существенно реже признаки холестаза выявляются при безжелтушных фор​мах гепатита. Критерием холестаза в этом случае служат данные ультразвукового исследования печени, выявление расширенных желчных протоков.

Схема 2.

Варианты холестаза
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Формы болезни. Чаще встречается цитолитическая желтушная форма, которая рассматрива​ется как типичная. Крайне редко регистрируется холестатическая желтушная форма. Она харак​теризуется развитием гепатоканаликулярного холестаза и классифицируется как атипичная. Кри​терием разграничения служит преобладание цитолитического или холестатического синдромов. Промежуточной является цитолитическая желтушная форма с холестатическим компонентом.

Желтушная типичная. Протекает с выраженными клиническими проявлениями цитолити​ческого синдрома. Объективным биохимическим маркером цитолитического процесса являются энзимные тесты. Сочетание желтухи с цитолитическим синдромом подтверждает ее печеночно-клеточный характер, что имеет важное дифференциально-диагностическое значение.

На примере типичной желтушной формы особенно хорошо прослеживается цикличность те​чения вирусных гепатитов, четко разграничиваются 3 периода: преджелтушный, желтушный и восстановительный. Критериями их разделения служит сначала появление, а затем исчезновение желтухи (по данным визуальной оценки). Пороговый уровень гипербилирубинемии, при котором появляется желтушное окрашивание покровов, составляет 30-35 мкмоль/л. Контроль за показа​телями обмена билирубина позволяет более точно оценить течение желтухи. Сначала гипербили​рубинемия прогрессивно нарастает, преимущественно за счет связанной фракции. Билирубино​вый показатель достигает 65-75%. По достижении пика, чаще сразу, реже — спустя несколько дней, уровень гипербилирубинемии начинает снижаться. К моменту исчезновения желтухи об​щее содержание билирубина в крови падает до нормального или близкого к нему уровня (20-25 мкмоль/л), уменьшается доля связанной фракции, билирубин перестает обнаруживаться в моче. Появляется сначала «пестрый», а затем стабильно окрашенный кал с положительной реакцией на стеркобилин. Прекращение ахолии подтверждается и возобновлением уробилинурии. Характер​на динамика сдвигов с двумя пиками уробилинурии, разграничиваемыми длительной билируби​нурией.

Восстановление желчеотделения знаменует перелом в течении гепатита, соответствующий в клинике инфекционных болезней понятию кризиса. Наступление кризиса характеризуется не толь​ко уменьшением желтухи, обычно несколько запаздывающим, сравнительно с нормализацией ок​раски кала и посветлением мочи, но прежде всего — улучшением общего состояния больных. Быстро уменьшаются признаки интоксикации, улучшаются самочувствие, настроение, нормали​зуется сон, появляется аппетит, исчезают желудочный дискомфорт, чувство тяжести в правом под​реберье, очищается язык, увеличивается диурез. Это соответствует уменьшению цитолитическо​го процесса. Отметим, что, сравнительно с быстрым снижением уровня билирубина в крови, ди​намика гиперферментемии практически всегда запаздывает. В меньшей степени наступление кризиса сказывается на характеристике гепатоспленомегалии.

Желтушная типичная с холестатическим компонентом. Ее отличия от типичной цитоли​тической желтушной формы не столь очевидны. При данной форме более постоянны жалобы на зуд кожи, желтуха более интенсивная, кризис наступает позже. Длительность желтушного перио​да составляет 3-4 нед, что определяет увеличение общей продолжительности болезни. Желтухе соответствует высокий уровень гипербилирубинемии с повышенным содержанием билирубинглюкуронидов. С другой стороны, интенсивность гипертрансаминаземии относительно меньшая. Характерно отчетливое повышение уровня щелочной фосфатазы.

Желтушная атипичная. По своей характеристике близка к механической желтухе, по терми​нологии Е.М.Тареева соответствует «холестатическому» или «холангиолитическому» гепатиту. При вирусных гепатитах наблюдается крайне редко у больных пожилого возраста. Клинические проявления свидетельствуют о нарушении желчеотделения на уровне внутрипеченочных желч​ных ходов. Причиной развития внутрипеченочного холестаза может явиться повышенная прони​цаемость мембран гепатоцитов с возникновением прямых соединений с желчными капиллярами (гепатоцеллюлярный холестаз), а возможно и распространение вирусной инфекции на клетки хо​лангиол (гепатоканаликулярный холестаз). В любом случае происходит сгущение желчи, повы​шение ее вязкости, что дополнительно обуславливает затруднение ее отделения. Этому соответ​ствует характерное для больных с атипичной желтушной формой гепатита увеличение в крови не только связанной фракции билирубина, но и всех других компонентов желчи — желчных кислот, фосфолипидов, -липопротеидов, холестерина, экскреторных ферментов. Ведущим клиническим проявлением становится желтуха, которая достигает преимущественной интенсивности и, самое главное, существенно большей продолжительности — до 30-40 дней и больше. Желтуха сопро​вождается упорным мучительным зудом кожи, при типичной желтушной форме не достигающим такой интенсивности. Проявления интоксикации минимальны, поэтому зуд кожи становится ве​дущей, иногда единственной жалобой больных. Зуд кожи объективизируется следами расчесов на теле. Выраженному зуду соответствуют также высокие показатели экскреторных ферментов -щелочной фосфатазы и гаммаглутамилтранспептидазы. Гепатомегалия той же степени выражен​ности, что и при типичной форме. К особенностям атипичной формы следует отнести субфебри​литет в фазу желтухи, обычно в пределах 37.0-37.5°, а также тенденцию к повышению СОЭ. При типичной желтушной форме болезни оба эти признака отсутствуют. При лабораторном обследо​вании больных с атипичной желтушной формой обращает внимание несоответствие значитель​ного увеличения содержания билирубина, сравнительно с невысоким повышением АлАТ (билирубин-трансаминазная диссоциация). Такое соотношение характеризует преобладание синдрома холестаза.

Безжелтушная. Наиболее полно изучена при ГА (гл.10). Соответствует полному отсутствию клинических признаков желтухи, включая не только желтушное окрашивание кожных покровов, но и субиктеричность склер, холурию и ахолию. Безжелтушная форма при всех вирусных гепати​тах острого и, особенно, хронического течения развивается чаще чем желтушная. Об этом свиде​тельствуют результаты целенаправленных скрининговых исследований, проводимых в эпидочагах. В клинической практике вне эпидемических очагов спорадические безжелтушные формы вирусных гепатитов большей частью остаются нераспознанными, особенно у взрослых. Так, в Нижегородском гепатологическом центре среди госпитализированных больных вирусными гепа​титами удельный вес безжелтушных форм составил всего 2%. Такое несоответствие свидетель​ствует не только об особых трудностях диагностики безжелтушных форм вирусных гепатитов, но, полагаем, в неменьшей степени, об отсутствии должной нацеленности широких масс врачей на их распознавание. Вместе с тем, учитывая, что все вирусные гепатиты являются антропонозами, больные, взрослые и дети, остающиеся в коллективах, становятся важнейшими источниками поддержания высокого эпидемического потенциала.

Клинические проявления безжелтушной формы гепатита в известной мере близки преджел​тушной фазе болезни. Больные отмечают слабость, головные боли, нарушение сна, быструю утом​ляемость. Дети начинают капризничать. Как и в преджелтушном периоде, с первых дней болезни ухудшается аппетит, появляются чувство горечи во рту, неприятные ощущения, иногда боли в подложечной области, тошнота, реже рвота. Характерна обложенность языка, реже наблюдается дисфункция кишечника — задержка или, наоборот, послабление стула. Все симптомы большей частью выражены нерезко, что, собственно, и определяет позднюю обращаемость к врачу. Объек​тивные данные при безжелтушных формах ограничиваются в основном увеличением печени, иног​да в сочетании с увеличением селезенки. При острых вариантах печень мягкой консистенции, чувствительна к пальпации. Увеличение селезенки в основном устанавливается по данным пер​куссии.

Тяжесть болезни. В клинической практике до настоящего времени нет единых подходов к оценке тяжести острых вирусных гепатитов. Этим определяется широкий диапазон данных о частоте тяжелых форм гепатитов, публикуемых в литературе. Согласно данным НИИ вирусоло​гии им. Д.И.Ивановского, и это совпадает с нашими материалами, число таких больных не превы​шает 3%. При острых вирусных гепатитах преимущественная тяжесть течения регистрируется при ГВ и FD. Доля тяжелых форм при ГА, ГС, ГЕ (за исключением беременных женщин) суще​ственно меньшая. При оценке тяжести болезни, разграничении легких, среднетяжелых и тяже​лых форм болезни, нередко учитывают длительность желтушного периода и общую продолжи​тельность болезни. Но это ретроспективные показатели, а оценка тяжести, установление формы болезни важны для проспективного обоснования терапевтической программы. Поэтому тяжесть состояния больного важно оценить уже на этапе первичного осмотра. При этом учитываются степень выраженности синдрома интоксикации, наличие геморрагий, возможные отягощающие факторы, а также некоторые лабораторные показатели.

Синдром общей интоксикации. Понятие интоксикации — сугубо клиническое. Оно соответ​ствует клиническим проявлениям реакции организма на накопление и циркуляцию токсинов. В отличие, например, от желтухи, интенсивность которой в значительной мере соответствует уров​ню гипербилирубинемии, степень выраженности токсикоза можно оценить только клинически. В инфекционной клинике учет синдрома интоксикации традиционно служит важнейшим критери​ем характеристики состояния больных и оценки тяжести болезни. Наличие и степень выраженно​сти синдрома интоксикации основывают на детальном анализе жалоб больных (слабость, потли​вость, повышенная утомляемость, отсутствие аппетита, поташнивание, рвота, головные боли, го​ловокружение, «мушки» перед глазами, нарушение сна). Информативны угнетенное состояние, вялость, адинамия, лабильность настроения, у детей плаксивость. В целях регламентации оценки синдрома интоксикации в нашей клинике был принят вкладыш в историю болезни с перечнем основных симптомов, в котором фиксировалась их ранговая оценка (++, +, -). Такая практика способствовала более объективному разграничению тяжелых и среднетяжелых, среднетяжелых и легких форм гепатита.

Геморрагический синдром. Достигает наибольшей степени выраженности при фульминант​ной форме вирусных гепатитов (гл.7, 11). При некомагенных формах тяжелого течения наблюда​ются только мелкие единичные кровоизлияния в кожу и конъюнктиву, кровоточивость десен, нео​бильные носовые, маточные кровотечения, микрогематурия. Их выявление всегда требует рас​спроса больных и детального осмотра кожи и слизистых оболочек, исследования мочи. Редко отмечаются признаки диапедезного кишечного кровотечения. В диагностике геморрагического синдрома важны также результаты эндотелиальных функциональных проб (симптомы «щипка», «жгута»). При легкой форме гепатита любые признаки геморрагического синдрома отсутствуют.

Отягощающие факторы. Могут определить преимущественную тяжесть течения вирусных гепатитов разной этиологии (гл. 5, 8, 9, 10, 11). Отягощающие факторы наиболее полно изучены при ГВ (табл. 13). К ним следует отнести широкий круг экологических факторов, развитие микст-гепатитов и др., которые потенциально могут способствовать более тяжелому течению вирусных гепатитов. Отягощение преморбидного фона может быть связано с сопутствующими хроничес​кими заболеваниями (иммунодефицитные состояния, системные заболевания крови, сахарный диабет,туберкулез), злоупотреблением алкоголем, наркоманией, беременностью. Преимуществен​ная тяжесть течения гепатита у беременных женщин наиболее полно изучена при HEV-инфекции (гл. 11). Однако в гиперэндемичных регионах она устанавливается и при гепатитах иной этиоло​гии. Так, в Узбекистане в 1986-87 гг, наиболее неблагополучных по ГВ, суммарная смертность от всей группы вирусных гепатитов среди женщин детородного возраста (20-29 лет) была в 5-7 раз выше, чем среди мужчин того же возраста (Шарапов М.Б., 1995). Должны учитываться также физическая активность и несоблюдение диеты в начальном периоде болезни, неадекватная тера​пия, в частности неоправданный прием различных медикаментов, развитие лекарственной болез​ни, присоединение острых интеркуррентных заболеваний. Определенное значение имеет учет возраста заболевших. В педиатрической практике широко известна преимущественная тяжесть течения ГВ у детей первого года жизни, особенно недоношенных и ослабленных другими инфек​циями. Более тяжелое течение гепатита отмечается и среди лиц пожилого возраста. Роль отягоща​ющих факторов не всегда очевидна и в каждом конкретном случае требует детального всесторон​него анализа.

Лабораторные критерии оценки тяжести. В более ранний период при оценке тяжести ви​русных гепатитов значение придавали практически всем рутинным диагностическим тестам -энзимным, пигментным, белковым. По традиции прежних лет и в современной клинической прак​тике нередко рекомендуется уровень гипербилирубинемии до 85 мкмоль/л рассматривать как кри​терий установления легких, до 170 мкмоль/л — среднетяжелых и более высокие показатели — тя​желых форм гепатита. Многолетние материалы нашей клиники, основанные на результатах комплексного изучения показателей обмена билирубина у 700 больных ГА и ГВ, свидетельствуют о том, что эти критерии весьма условны. У многих больных уровень гипербилирубинемии не ха​рактеризует тяжесть течения болезни. Несоответствие особенно очевидно при желтушных фор​мах гепатита, протекающих с холестатическим компонентом.

В наших исследованиях была также показана малая прогностическая информативность энзимных тестов. У 585 больных вирусными гепатитами разной тяжести изучался широкий комп​лекс сывороточных ферментов (АлАТ, АсАТ, Ф1ФА, уроканиназа). Достоверных различий в ре​зультатах обследования больных с легкой и среднетяжелой, а также тяжелой и среднетяжелой формами гепатита не установлено.

Недостаточно надежна оценка тяжести гепатита по данным белковых проб, в частности ре​зультатам определения сулемового титра. Значительное его снижение (меньше 1.5 мл) соответ​ствует выраженной диспротеинемии и косвенно подтверждает тяжесть болезни. Однако столь выраженные изменения сулемового титра воз​никают в более поздние сроки, при первичном обследовании больных они фиксируются край​не редко, а менее существенные мало показа​тельны.

Из числа различных лабораторных тестов в оценке тяжести вирусных гепатитов наиболее информативен контроль за показателями свер​тывающей системы (Шувалова Е.П., Рахмано​ва А.Г., 1996). В нашей практике учитывалось содержание прокоагулянтов — протромбина (фактор II), проакцелерина (фактор V) и про​конвертина (фактор VII). Исследования, прове​денные у 416 больных острым гепатитом В, подтвердили существенные различия в резуль​татах, полученных при разной тяжести болез​ни (рис. 3, Ждакова И.В.).

Показательна и суммарная оценка амино​кислотного спектра крови путем вычисления коэффициента азотистого баланса (соотношение содержания аминокислот с разветвленной цепью — валин, лейцин, изолейцин и аромати​ческих — тирозин, фенилаланин). При обсле​довании 315 больных острым ГВ данный ко​эффициент при тяжелой форме болезни соста​вил в среднем 0.6, при среднетяжелой — 0.79 и легкой -1.16 при норме — 1.28 (Орзикулов А.О., 1991).
Течение инфекционного процесса. Оцен​ка течения инфекционного процесса при вирус​ных гепатитах представляет важнейший кри​терий классификации, имеющий определяю​щее прогностическое значение. Разграни​чивают острое (циклическое или прогредиент​ное) течение и хроническое течение.

Острое циклическое. Представляет опти​мальный вариант течения инфекции с быстрым, в пределах 1-1.5 мес, прекращением репликации вируса, его элиминацией и полной санацией организма. Этот вариант характеризует благо​приятной исход в выздоровление. Такое течение инфекционного процесса рассматривают как са​моразрешающееся (в зарубежной литературе — self limited benign liver disease), свидетельствую​щее об отсутствии угрозы хронизации. Вместе с тем, при циклическом варианте возможно разви​тие тяжелой и даже особотяжелой формы болезни. Циклическое течение инфекционного процесса наблюдается при вирусных гепатитах разной этиологии. При некоторых (гепатиты А, Е) цикли​ческое течение является основным, при других (гепатиты В, С, D) — представляет один из возмож​ных вариантов.

[image: image5.png]Mporpombun

>100

%

g iliiid

1 - nenwme, 2 - cpeHeTSDKENbIE, 3 - TAXKBNbIe (POpMbI




Рис. 3. Кривые распределения содержания протромбина при разной тяжести острого гепатита В

Острое прогредиентное. Прогностически менее благоприятно. Фаза активной репликации вируса сохраняется в течение 1.5-3 мес. Дальнейшее течение инфекционного процесса неодноз​начно. Оно может завершиться прекращением активной репликации вируса, санацией организма — т.е. исходом в выздоровление. С другой стороны, у определенной части больных с прогредиен​тным течением инфекционного процесса происходит трансформация острого гепатита в хрони​ческий. В этом случае прогредиентное течение инфекционного процесса соответствует стадии, предшествующей развитию хронического гепатита. Возможно раннее его установление позволя​ет заблаговременно прогнозировать угрозу хронизации, что имеет принципиально важное значе​ние для проведения превентивной терапии, направленной на ее предупреждение. Прогредиент​ное течение в основном наблюдается при вирусных гепатитах с парентеральным механизмом заражения — В, С, D. При гепатитах А и Е иногда отмечают затяжное течение, однако практически всегда заканчивающееся выздоровлением.

Установление прогредиентного течения инфекционного процесса при сывороточных гепати​тах требует обязательного контроля за специфическими маркерами возбудителей, причем теми из них, которые характеризуют репликативную активность вируса — вирусной ДНК (РНК), антиген​ными маркерами. Контроль за неспецифическими показателями, характеризующими функцио​нальное состояние печени, в частности АлАТ, сам по себе, для этой цели недостаточен. Их дина​мика позволяет оценить ход репаративных процессов в печени, завершенность или незавершен​ность цитолиза гепатоцитов, но не характеризует течение инфекционного процесса. Приходится учитывать, что затяжное течение болезни, о чем свидетельствуют повышение АлАТ и отклонения других неспецифических тестов, не обязательно соответствует прогредиентному течению инфек​ционного процесса. Эти понятия всегда следует разграничивать. Во избежание ошибок и возник​ла необходимость в разной терминологии — затяжное течение болезни и прогредиентное течение инфекционного процесса.

Хроническое. Устанавливается при продолжении инфекционного процесса с отсутствием са​нации организма на протяжении 6 мес и больше. Регистрируется исключительно при сывороточ​ных гепатитах В, С, D. У таких больных происходит трансформация острого вирусного гепатита в хронический. Такой временной критерий соответствует Международной классификации болез​ней печени (гл. 6).
Патоморфология печени. Внедрение в клиническую практику прижизненной пункционной биопсии печени явилось важнейшим этапом становления современной гепатологии, позволив​шим глубже оценить патоморфологические изменения, развивающиеся при разных заболевани​ях, по существу выделить группу болезней печени. Пункционная биопсия стала практически обя​зательным компонентом комплексного обследования больных с патологией печени (Логинов А.С. и др., 1996; Серов В.В., 1996). Большое внимание традиционно уделяют патоморфологическим изменениям в печени, особенно в классификации хронических форм вирусных гепатитов. Мор​фологический контроль биоптатов позволил получить важную информацию об особенностях па​тологических изменений, развивающихся при вирусных гепатитах А, В, С, D, Е в разные фазы развития инфекционного процесса ( Серов В.В., 1994; Scheuer P.J., 1994; Sherlock Sh., Dooley J., 1996 и др.). Так, при острых вирусных гепатитах выявление пятнистого некроза печени соответ​ствует адекватной иммунной реакции, направленной на уничтожение вируссодержащих клеток и купирование инфекционного процесса. L.Bianchi (1996) его даже характеризует как «искорени​тель». Соответствующие материалы приведены в последующих главах при обсуждении особенностей морфогенеза при гепатитах разной этиологии. Здесь ограничимся перечнем основных па​томорфологических изменений, которые с разной частотой и разной значимостью могут регис​трироваться при острых и хронических формах вирусных гепатитов (схема 3). Наибольшее прак​тическое значение имеет уточнение обширности и характеристики некроза печени (фокальный, пятнистый, зональный, мостовидный, милиарный, лобулярный, портальный, перипортальный, субмассивный, массивный).

Схема 3
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Как показано на схеме, наряду с некробиотическими процессами — некрозом гепатоцитов разной обширности, патоморфологические изменения в печени при вирусных гепатитах могут быть обусловлены и другими причинами. В литературе последних лет обсуждается, в частности, возможное значение ускоренного апоптоза печеночных клеток (Watson A.J.M., 1997). Сам тер​мин «апоптоз» восходит к временам Древней Греции и фигурально понимается как «осенняя по​теря листьев», т.е. соответствует идее физиологической инволюции жизни. Современную кон​цепцию апоптоза как стереотипной формы «запрограммированной смерти клеток», «молчаливо​го исхода клеток» сформулировали в 60-70 -е годы R.Lockshin, A.Willie, J.Kerr, A.Currie. Широко проводившиеся исследования позволили разработать электронно-микроскопические критерии оценки процессов апоптоза, установить их иммуногенетическую координацию (Bar P.R., 1996; Losser M-R, Payer D., 1996; Novak J., 1996). Имеются данные, свидетельствующие, что вирусы гепатитов при хроническом течении инфекции ускоряют процессы апоптоза, что приводит к со​кращению жизни гепатоцитов. Этот механизм может в значительной мере способствовать хрони​зации инфекционного процесса, определять темпы прогрессирования патоморфологических изменений в печени. Получены, в частности, доказательства роли дисрегуляции апоп​тоза в онкогенезе индуцированной HBV- и HCV-гепатоцеллюлярной карциномы (гл. 6, 9).
При хроническом течении сывороточных гепатитов первостепенное значение имеет оценка мезенхимальной реакции, в частности процессов фиброзирования печени. Такая характеристика, особенно в условиях динамического наблюдения, важна для прогнозирования угрозы формиро​вания цирроза печени. В этих целях, наряду с морфологическими исследованиями биоптатов печени, используют и неинвазивные методы контроля, позволяющие сократить число повторных пункций печени. В последние годы наибольшее признание в этом отношении получил учет дина​мики содержания в крови пептида Ш типа проколлагена (Р-Ш-Р) и гиалуроновой кислоты (Тгеро С. et al., 1994; Roberts S. et al., 1997; Savada A. et al., 1997; Takamatsu S. et al., 1997; Tong M. et al., 1997; Verban H. et al., 1997; Watane A.A. et al., 1997). Информативность контроля за АлАТ в оценке фиброзирования печени весьма относительна (Mathurin P. et al., 1997).
При вирусных гепатитах, как уже было отмечено, важен контроль за морфологическими кри​териями холестаза. Холестатический компонент возможен практически при всех вирусных гепа​титах (гл. 5, 6, 8, 9, 10, 11).
В гепатологической литературе широко обсуждаются априорные трудности морфологической оценки биоптатов печени в связи с очень небольшим объемом исследуемого материала, не обязательно характеризующим изменения печени в целом (Sherlock Sh., Dooley J., 1996). Наиболее информативна не «слепая», а прицельная пункционная биопсия печени, требующая ее сочетания с лапароскопией (Cardi M. et al., 1997). Кроме всего прочего, она позволяет уменьшить число осложнений, связанных с самой техникой биопсии (Glaser J., Pausch J., 1995). Трудности трактовки результатов исследования биоптатов печени подтверждаются неоднозначными оценками одного и того же препарата, которые дают разные морфологи. В целях регламентации оценки патоморфологических изменений в печени рекомендовано рассчитывать так называемый «Индекс гистологической активности» (Histological activity index), включающий интегральную ранговую характеристику внутриклеточного и лобулярного некроза, портального воспаления и фиброзирования (Knodell, 1981; Desmet 1994; Ishak 1995).
Однако и такая система регламентированной интегральной оценки, как показали специально проведенные контрольные исследования, не всегда обеспечивает преимущественную надежность патогистологического контроля (Bedossa P. et al., 1996). При прогредиентном и хроническом течении инфекционного процесса дополнительные затруднения могут возникнуть при проведении морфологических исследований непосредственно по окончании курса лечения (гл. 6). В этом случае временное улучшение с уменьшением воспалительных изменений в печени может привести к неоправданной либерализации оценки. Поэтому выявленные в печени морфологические изменения могут быть правильно оценены в обязательном сопоставлении с динамикой клинических данных и результатов лабораторных исследований, прежде всего специфических маркеров вирусов-возбудителей. Наиболее информативен морфологический контроль, включающий определение вирусной ДНК (РНК) и антигенов вирусов в цитоплазме и ядрах гепатоцитов. Повторные ультрасонографические исследования печени могут иметь лишь вспомогательное значение при выполнении прицельной биопсии печени, не заменяя морфологические (инвазивные) методы контроля (Cardi M. et al., 1997).
Глава 3. ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ. ДИСПАНСЕРИЗАЦИЯ РЕКОНВАЛЕСЦЕНТОВ

В соответствии с общими принципами лечения инфекционных болезней программа комплексной терапии вирусных гепатитов включает два основных направления. Первое представляет этиотропную терапию, направленную на подавление репликации вирусов-возбудителей, их элиминацию и санацию организма. Данное направление оценивают как причинную каузальную терапию. Этиотропную терапию применяют практически только при вирусных гепатитах с парентеральным механизмом заражения — В, С, D, протекающих с угрозой хронизации. Показания и методику применения корригируют с учетом оценки активности инфекционного процесса и ее последующей динамики во время лечения. Соответствующие рекомендации приведены в последующих главах, посвященных сывороточным гепатитам разной этиологии (гл. 5, 6, 7, 8, 9). Второе направление соответствует патогенетической терапии, имеющей целью купирование «поломов», которые лежат в основе болезни, и предупреждение их развития. По своей характеристике патогенетическая терапия является корригирующей. В процессе ее проведения необходим динамический контроль за больными, обеспечивающий «обратную связь», позволяющую при необходимости вносить коррективы в программу лечения.

При равной тяжести течения острых вирусных гепатитов А, В, С, D, Е патогенетическая терапия в значительной мере близка. Это и позволяет вынести обсуждение ее программы в первую часть книги. Программа интенсивной терапии приведена отдельно применительно к тяжелым и особотяжелым (фульминантным) формам ГВ, FD, ГС и ГЕ (гл. 7, 8, 9, 11). Самостоятельно рассмотрены и рекомендации в отношении лечения больных с хроническими формами сывороточных гепатитов (гл. 6, 8, 9).
Непременным условием успеха патогенетической терапии является строгая индивидуализация ее программы с учетом тяжести болезни, возраста, наличия отягощающих факторов. Это общее правило полностью распространяется на лечение больных вирусными гепатитами. Не менее важным условием является возможно раннее начало лечения, что дополнительно обосновывает первостепенное значение первичной предварительной диагностики вирусных гепатитов и госпитализации больных по назначению. Во многих странах мира больных острыми вирусными гепатитами в своей массе оставляют для лечения на дому, госпитализируют только наиболее тяжелых, преимущественно с фульминантным течением, кровотечениями и другими осложнениями. Такая практика заведомо задерживает раннее начало адекватной терапии, исключает возможность превентивной терапии, направленной на предупреждение хронизации. Селекция тяжелых больных определяет крайне высокую больничную летальность.

В программе патогенетической терапии принято разграничивать базисную терапию, под которой понимают комплекс мероприятий, не связанных с применением медикаментов, и неспецифическую лекарственную терапию.

Безлекарственная (базисная) терапия. Основными ее компонентами являются обеспечение охранительного режима и адекватное лечебное питание. В клинической практике возможности безлекарственной терапии при вирусных гепатитах нередко недооценивают. Вместе с тем, лечение огромного большинства больных вирусными гепатитами циклического течения с легкими формами болезни ограничивается методами базисной терапии и не требует лекарственных назначений. При клинически манифестных формах гепатита среднетяжелого течения базисную терапию сочетают с применением лекарственных средств. При этом имеются основания полагать, что базисная терапия обеспечивает более благоприятный фон для действия лекарственных средств.

Охранительный режим. Уже давно установлено, что соблюдение постельного режима в острую фазу гепатита в определенной мере способствует завершению репаративных процессов в печени. Режим не должен быть чрезмерно строгим. При нетяжелых формах гепатита больным уже с первых дней госпитализации разрешается сидеть в постели, есть за столом, пользоваться ванной, туалетом. Период ограничения режима предельно короткий, как правило, менее недели. По мере улучшения состояния больного, при желтушных формах- появлении сначала «пестрого», а затем стабильно окрашенного кала, режим расширяют до обычного больничного. В педиатрической практике также подчеркивается нецелесообразность строгого ограничения активных движений больных детей в восстановительном периоде гепатита (Учайкин В. Ф. и др., 1994). Строгий постельный режим назначают только при тяжелых формах гепатита, его продолжительность определяется течением болезни, сроками наступления кризиса. Расширение режима должно быть постепенным. Важно учитывать, вызывает ли активизация режима улучшение настроения, бодрость или, наоборот, усталость, стремление отдохнуть.

Обеспечение рационального режима, наряду с ограничением физической активности, предполагает также создание благоприятного психологического климата. В отечественной литературе соответствующие требования получили наименование охранительного режима. При вирусных гепатитах значение охранительного режима определяется нередким появлением у больных повышенной раздражительности, эмоциональной неустойчивости, нетерпимости, развитием немотивированных претензий. Подобные особенности у лиц с патологией печени широко известны и получили даже отражение в понятии «желчного характера». Такие больные требуют внимания, лечения словом. Важно помочь больному приобрести уверенность в выздоровлении, и, наоборот, совершенно недопустимы любые формы запугивания, даже, казалось бы, в завуалированном виде.

Большую роль играет воспитание у больного доверия к врачу. Как свидетельствует многолетний опыт, смена врача, особенно повторная, часто оказывает отрицательное влияние. Поэтому желательно, чтобы каждого больного на всем протяжении пребывания в стационаре, а равно и в амбулаторной практике, наблюдал один и тот же врач. Это относится и к исключению неоправданных перемещений больного из палаты в палату и, тем более, переводу в другое отделение.

Уход за больными. Имеет первостепенное значение. При отсутствии надлежащего ухода постельный режим остается чисто номинальным, нереализованным назначением. Правила ухода обычные, его объем определяется тяжестью течения болезни. Существенным компонентом является контроль за регулярностью стула. Известно, что интенсивность образования и накопления аутотоксинов в кишечнике находится в прямой зависимости от длительности задержки пищевых шлаков. Поэтому предупреждение кишечной аутоинтоксикации требует регулярного опорожнения кишечника. Это особенно важно в период разгара болезни, когда нарушение всех функций печени, в том числе детоксицирующей, достигает наибольшей степени выраженности. Правило, которого следует придерживаться, сводится к тому, что у больного гепатитом стул должен быть ежедневно — самостоятельный или искусственно вызванный. При задержке стула вносят коррективы в диету, назначают очистительные клизмы и слабительные средства. Предпочтительны солевые слабительные в небольших дозах, обеспечивающие легкий послабляющий эффект (сульфат магния, карловарская соль — 10—15 г на стакан теплой воды), или пищевой сорбит (10-30 г в день).

К базисной терапии, в известной мере условно, можно отнести и влажные согревающие укутывания области печени. Эти процедуры нередко снимают неприятное ощущение давления и распирания в области печени, столь частое при гепатитах. Тепловые аппликации рекомендуют преимущественно после наступления кризиса, ежедневно, 2-3 раза в день, обычно после основных приемов пищи.

Лечебное питание. На современном этапе полностью сохраняет свое значение как один из обязательных компонентов комплексной терапии болезней печени. Печень называют органом наивысшей метаболической активности. Все нутриенты — концентрированные продукты пищеварения, поступающие через систему воротной вены, непременно проходят фильтр печени, где осуществляются их сортировка и химическая переработка. По выражению А. А. Покровского «печень находится у истоков главного метаболического потока и выполняет уникальную роль в его регуляции». При функциональной недостаточности печени трансформация нутриентов нарушается, развиваются метаболические сдвиги, в значительной мере способствующие дальнейшему прогрессированию заболевания.

К настоящему времени на основе фундаментальных исследований биохимизма основных метаболических процессов, происходящих в печени, принципы диетотерапии при вирусных гепатитах коренным образом пересмотрены. Прежде всего не подтвердилась отправная позиция о закономерном развитии при всех формах гепатитов обеднения печени гликогеном и, тем более, об его определяющем влиянии на функциональную активность гепатоцитов. Не учитывался ранее и тот немаловажный факт, что избыток углеводов неизбежно активизирует процессы липогенеза. Это приводит к образованию дополнительных количеств жиров и, следовательно, не только не исключает, но даже, наоборот, потенциально усугубляет возможность жировой инфильтрации печени. Далее, доказано, что высокая доля пищевого сахара, предусмотренная в диетах прежних лет, оказывает тормозящее влияние на функцию желчеотделения и может способствовать удлинению фазы ахолии.

Диаметрально противоположным стало отношение и к включению в пищевой рацион белков. Оказалось, что у основной массы больных, за исключением небольшого числа в тяжелом и крайне тяжелом состоянии, белки в пределах физиологической потребности не оказывают отрицательного действия. Мало того, в исследованиях более позднего периода показана небезопасность белководефицитной диеты, особенно при длительном ее применении. Она приводит к прогрессирующей потере собственных белков печени. В эксперименте установлено, что при полном белковом голодании уже через 3-4 дня печень теряет до 40-50% белков. Эти данные согласуются с закономерным развитием поражения печени при алиментарной белковой недостаточности, например, при неполноценном питании в некоторых странах тропического пояса (болезнь «квашиоркор»). Кроме того, белководефицитная диета сопровождается недостатком в организме эссенциальных аминокислот, а это приводит к прогрессирующему нарушению протеиносинтетической функции печени. Хорошо известно, что примерно половина общего количества синтезируемого за сутки белка образуется именно в печени. Такие важнейшие белки, как альбумин и фибриноген, составляющие около 60-65% всех белков плазмы, имеют исключительно печеночное происхождение. Спровоцированное белководефицитной диетой дальнейшее снижение синтеза белков может сказаться на самых разных жизненно важных процессах — свертывании крови, транспортной и онкотической функции белков, антителообразовании, замедлении темпов регенераторных процессов в печени и др.

Поставлена под сомнение необходимость значительного и постоянного ограничения жиров. Контрольные морфологические исследования биоптатов печени у больных ГВ показали, что включение жиров в пищевой рацион в пределах физиологической потребности не вызывает ее жировой инфильтрации. Собственно ожирение печени вообще не свойственно типичному течению острого цитолитического гепатита. Причиной заблуждений прежних лет послужило нередкое развитие вирусных гепатитов на фоне жирового гепатоза алкогольного или иного генеза. Тесная взаимозависимость всех метаболических процессов не позволяет обеспечить полноценный обмен белков при недостаточном поступлении жиров. Жиры являются наиболее калорийным продуктом, а достичь положительного азотистого баланса можно только при непременном условии обеспечения достаточно высокой энергетической ценности пищевого рациона. Жиры имеют также весьма важное самостоятельное значение. Это подтверждают прежде всего новые данные о роли эссенциальных полиеновых жирных кислот в обеспечении биосинтеза фосфолипидов клеточных мембран. Кроме того, пищевые жиры являются источниками синтеза жирорастворимых витаминов. Наконец, они незаменимы для обеспечения вкусовых качеств пищи. При лечении больных вирусными гепатитами, практически всегда протекающими с нарушением аппетита, это свойство жиров имеет немаловажное значение.

Таким образом, современный анализ проблемы показал, что традиционная диета с избытком углеводов, ограничением белков и запрещением жиров не только не обоснована и заведомо неэффективна, но в значительной мере и вредна, поскольку может еще больше усугубить имеющиеся метаболические расстройства у больных гепатитами. Установлено, что для них показана не односторонняя, а смешанная диета с правильно сбалансированным полноценным составом белков, жиров и углеводов, удовлетворяющим физиологическую потребность. Такой подход соответствует принципам сбалансированного питания. Если диета прежних лет была направлена исключительно на щажение больного органа, то сбалансированная диета имеет целью коррекцию нарушенных функций патологически измененной печени. Диета не должна быть излишне строгой. Известный американский гепатолог F. Schaffner так сформулировала свое отношение к лечебному питанию при вирусных гепатитах — «еда — одно из удовольствий человека и никто не должен заставлять поглощать диету, которая уменьшает радость жизни». Более строгую диету следует назначать на тот срок, когда она действительно нужна, в первые дни болезни.

Диета № 5. Принятую систему питания больных вирусными гепатитами традиционно обозначают как лечебный стол № 5. По своей характеристике он приближен к обычному рациональному столу № 15 (белков — 100 г, жиров — 100 г, углеводов — 500 г). Диета № 5 включает белков — 90-100 г, жиров 80г и углеводов 350-400 г (в пересчете на 1 кг массы тела, примерно, 1.5 — 1.2 — 5.5 г/сут). Она должна также содержать основные витамины (С –100 мг, В ^ — 4 мг, РР — 15 мг, А — 2-4 мг), химические элементы (кальций — 0.8 г, фосфор — 1.6 г, магний — 0.5 г, железо — 15 мг). Количество свободной жидкости составляет примерно 1.5-2 л/сут, при некотором ограничении поваренной соли (10 г). Белки — 50% животных и 50% молочных и растительных, жиры — 80-85% сливочного, 15-20% растительных масел, углеводы — 80% поли-, 20% — моносахаридов (пищевой сахар). Обычная энергетическая ценность в сутки — 11723 -12560 кДж (2800-3000 ккал).

Все блюда должны быть механически и химически щадящими. Принципиально важен способ их приготовления. Жареные блюда исключаются, поскольку они содержат потенциально токсичные продукты неполного разложения жира (акролеин, альдегиды). Разрешаются вареные, тушеные и запеченные блюда (после предварительного отваривания). Жиры не растапливают, а добавляют в натуральном виде. Блюда приготовляют без соли, а установленное ее количество добавляют во время еды. Овощи с особенно высоким содержанием клетчатки (свекла, морковь, капуста) рекомендуются в протертом виде. Протирают также жилистое мясо. Важное значение имеет рациональное сочетание пищевых ингредиентов, например, творог предпочтителен с добавлением молока или молочнокислых продуктов. Пищу подают теплую, но не излишне горячую. Холодные блюда не показаны, поскольку могут способствовать дискинезии желчных путей. Не рекомендуются также мясные супы, богатые экстрактивными веществами. Питание дробное, 4-5-кратное. Дополнительные приемы пищи — второй завтрак, полдник призваны разгрузить основные трапезы. Ужин должен быть легким — не более 20% общей энергетической ценности.

Ассортимент продуктов, которые разрешается включать в диету № 5 и, наоборот, запрещены, приведен в табл. 9. При отборе продуктов непременным условием являются их безукоризненная полноценность и свежесть. Суточное количество хлеба составляет от 200 до 300 г, с учетом привычного для больного объема, в основном пшеничного, иногда — с добавлением ржаного. Хлеб разрешают вчерашней выпечки или подсушенный, свежий хлеб не рекомендуют. В качестве основных напитков больным предлагают (по вкусу) некрепкий чай, чай с молоком, можно с вареньем или медом, лимоном, фруктовые и ягодные соки, отвар шиповника, некрепкий кофе с молоком. Крепкий чай и кофе, какао, квас не разрешаются. Алкогольсодержащие напитки запрещены.

При назначении диеты больным гепатитами приведенные рекомендации должны рассматриваться как отправные, требующие уточнения с учетом наличия необходимого состава ингредиентов, привычных вкусов больного, индивидуальной переносимости разных продуктов. Это, например, относится к возможности включения в диету яиц. Хорошо известно, что яйца являются высококалорийным белковым продуктом, обладающим, кроме всего прочего, весьма важным при болезнях печени желчегонным свойством. Однако у некоторых больных гепатитами, особенно в острую фазу болезни, яйца провоцируют тошноту, диспепсические расстройства. Поэтому их включение требует учета анамнестических данных и контроля за переносимостью. Таким образом конкретное меню предписанной больному диеты составляют на основании совокупности всей информации, с учетом общих рекомендаций и индивидуальных особенностей больного. Наряду с традиционными пищевыми веществами, в диету № 5 могут быть включены и некоторые диетические продукты, в частности специально созданные искусственные смеси, обладающие той или иной целенаправленной характеристикой. Таким, в частности, является белип — белковый продукт, представляющий собой смесь нежирного творога, трески и растительного масла.

Диета № 5 а. Первая лечебная диета, которая может быть назначена в острую фазу гепатита больным с тяжелой и среднетяжелой формой болезни. Практически все блюда подают в протертом виде. Ограничено содержание жиров до 70 г. При выраженных диспепсических расстройствах устанавливают еще меньший жировой рацион — 50 г. Снижена общая энергетическая ценность пищевых продуктов до 2500-2800 ккал (10460-11700 кДж). Наступление кризиса, подтверждающее окончание фазы ахолии, служит основанием для расширения диеты и перехода на лечебный стол № 5. Больные с легкой формой вирусных гепатитов в диете № 5 а не нуждаются.

Таблица 9. Рекомендации к составлению диеты №5
	Блюда и продукты
	Разрешаются
	Не разрешаются

	Жиры
	Легко эмульгируемые масла — сливочное, растительное (оливковое, подсолнечное, кукурузное)
	Тугоплавкие — сало, смалец,: комбижир, маргарин

	Супы
	Вегетарианские с овощами, крупами, лапшой, молочные, фруктовые
	На мясном, рыбном, грибном бульоне, кислые и жирные щи, борщи

	Мясо
	Нежирных сортов (говядина, телятина, кролик) в виде паровых котлет, фрикаделей, кнелей, суфле. Колбасы — диетическая, докторская. Сосиски говяжьи
	Жирных сортов — свинина, окороки, жирные колбасы, свиные сардельки, сосиски. Мясные консервы

	Птица
	Курица нежирная, цыплята — отварные, без кожи
	Курица жирная, гусь, утка, индейка;

	Рыба
	Нежирных видов — треска, судак, сазан, навага, щука и др. — отварная
	Жирных видов — осетровые, сом и др. Рыбные консервы

	Молочные продукты
	Творог свежий, лучше обезжиренный домашнего приготовления. Кефир, простокваша, ацидофильное молоко, молоко. Сметана только для заправки блюд. Сыры не острые.
	Сливки. Жирные подливы. Сыры острые

	Яйца
	Преимущественно для изготовления блюд, белковый омлет, отдельно (всмятку) — не более 1 шт в сутки
	Крутые и сырые яйца. Яичница-глазунья

	Каша и макаронные изделия
	Гречневая, овсяная, рисовая, манная и др, жидкие. Лапша, вермишель, макароны.
	

	Овощи и зелень
	Свежие, в сыром виде (морковь, капуста, огурцы, помидоры), в отварном (картофельное пюре, протертая свекла, зеленый горошек, цветная капуста, кабачки), в запеченном виде (на пару). Лук только после отваривания
	Квашеные и соленые. Маринады. Бобовые — го-рох, фасоль, чечевица. Щавель. Богатые эфирными маслами — чеснок, редька, редис.

	Фрукты
	Сладкие, спелые. Фруктовые блюда, кисели, муссы, желе, подливы. Курага, чернослив, изюм (без косточек)
	Кислые, неспелые. Орехи, миндаль.

	Сласти
	Мед, варенье, пастила, мармелад. Печенье из несдобного теста
	Шоколад, конфеты, торты, пирожные, мороженое

	Закуски
	Салаты, винегреты, заливная рыба на желатине, вымоченная сельдь (изредка)
	Острые приправы (перец, горчица, уксус, хрен, майонез). Копчености. Грибы.


Особенности питания тяжелых больных. В острую фазу болезни, особенно в первые дни, возможности лечебного питания у тяжелых больных в значительной мере ограничены отсутствием аппетита, нередко полной анорексией, сочетающимися с постоянной тошнотой, повторной рвотой. В этот период питание больных должно быть максимально щадящим. Иногда даже сам вид пищи, ее запахи провоцируют тошноту и рвоту. В таких ситуациях устанавливать стандартизованную диету, конечно, не приходится. Практически в этот период больные справляются только с жидкой или полужидкой пищей (фруктовые соки, сладкий чай, чай с лимоном, фрукты, желе). Мясные продукты временно исключаются с сохранением молочных белков (творог домашнего приготовления). Относительно больший объем пищи правильнее принимать в утренние часы, поскольку во вторую половину дня больные большей частью чувствуют себя хуже и накормить их труднее.

При кормлении больных в первые дни болезни со стороны персонала не должно быть никакого насилия. В отказе от пищи при гепатитах, кроме всего прочего, следует видеть и защитную реакцию организма, поэтому насильственное его преодоление вряд ли оправдано. Вполне понятно, что такая полуголодная диета допустима лишь на протяжении очень короткого интервала не больше 1-2 дней. В это время голодание стараются максимально компенсировать парентеральным введением жидкостей высокой энергетической ценности. Более длительное, даже частичное голодание превращается в дополнительный отрицательно действующий фактор патогенеза, усугубляет тяжесть течения болезни и ухудшает прогноз.

Лекарственная патогенетическая терапия. Можно утверждать, что при вирусных гепатитах нетяжелого течения лекарственная неспецифическая терапия имеет относительно меньшее значение, чем базисная, и включает применение весьма небольшого числа медикаментов и в ограниченные сроки. В клинической практике в качестве средств патогенетической терапии при вирусных гепатитах применялись самые разные препараты, многие из которых оказались неэффективными и вышли из употребления (витогепат, холина хлорид, липокаин, липоевая кислота, липамид, L-глутамин, аргинин, глутаминовая кислота и др.). Подобные не оправдавшие себя рекомендации породили среди многих практических врачей терапевтический нигилизм, априорное неверие в саму возможность лечения больных гепатитами. Неверие врача неизбежно передается больному, что существенно затрудняет его лечение. Вместе с тем, широко известные данные о способности ткани печени к регенерации позволяют высоко оценивать перспективы и потенциальные возможности патогенетической терапии вирусных гепатитов.

Другой крайностью, допускаемой в клинической практике при лечении больных вирусными гепатитами, часто является полипрагмазия — одновременное назначение разных лекарственных средств без учета их совместимости. Такая тактика, с одной стороны, не способствует достижению терапевтического эффекта, с другой — существенно затрудняет их биотрансформацию в печени, что способствует развитию лекарственной болезни. Это небезопасно при лечении больных с интактной печенью и, тем более, недопустимо при наличии печеночной недостаточности.

Лекарственная терапия больных вирусными гепатитами всегда должна быть максимально экономной. В каждом случае приходится сопоставлять степень необходимости назначения терапевтического средства и потенциальную опасность его побочного действия. При лечении больных вирусными гепатитами полипрагмазия недопустима, назначаемые дозы не должны превышать средних, продолжительность курса по возможности ограничена. В нашей практике при обсуждении программы лекарственных назначений больным вирусными гепатитами придерживаемся правила — если возникает сомнение в назначении препарата, лучше от него отказаться. Это, в частности, относится к снотворным, седативным средствам, диуретикам и др. При вирусных гепатитах лечение сопутствующих заболеваний, требующее дополнительных лекарственных назначений, за исключением экстренной помощи, следует отложить. Должны быть отставлены во времени и плановые хирургические операции. Установлено, что при оперативных вмешательствах на фоне печеночной недостаточности риск осложнений резко возрастает (Reichen J., 1997).
Средства дезинтоксикационной терапии. При нетяжелых формах острых вирусных гепатитов средства дезинтоксикационной терапии применяют ограниченное время, преимущественно в первые дни госпитализации на высоте интоксикации. В этих целях применяют внутривенные капельные инфузии 5% раствора глюкозы, гемодеза, полиионных буферных растворов. При этом важно обеспечить именно капельную инфузию, не подменяя ее струйным введением.

Глюкоза. При проведении инфузии 5% раствора глюкозы, особенно больших его объемов, следует добавлять электролиты, в частности, калий. Это позволяет избежать развития электролитного дисбаланса, дополнительного дефицита калия. Согласно нашему опыту, на 1 л 5% раствора глюкозы добавляют 1-2 г калия. К глюкозо-электролитным смесям относится и жидкость Лабори (КСl — 1.2 г, CaCl2 — 0.4 г, MgSO4 — 0.8 г на 1 л 10% раствора глюкозы).

Гелюдез. Официнальный препарат дезинтоксикационного действия. Вводят в подогретом виде (36°С) со скоростью не более 50-60 капель в мин. При более быстром введении возможна неблагоприятная реакция — покраснение кожных покровов, снижение артериального давления, тахикардия, затрудненное дыхание, что требует немедленного прекращения инфузии. Дезинтоксикационный эффект наступает уже через 15-20 мин после начала инфузии и сохраняется в течение 4-6 часов. Объем и кратность инфузии устанавливают индивидуально. Вместо гемодеза могут быть использованы близкие по действию полидез (3% раствор поливинилового спирта) и желатиноль (гемогель, плазмагель, желофузин) в той же дозировке. В нашей практике при лечении больных вирусными гепатитами гемодез и его аналоги назначают не более 5 дней подряд.

Полиионные буферные растворы. Официнальные растворы для внутривенного введения -«Трисоль», «Ацесоль», «Хлосоль», «Квартасоль», «Лактосоль». Выпускают в закрытых флаконах или готовят непосредственно перед употреблением. Растворы взаимозаменяемы, оптимальным по составу считают «Квартасоль». Как и 5% раствор глюкозы полиионные буферные растворы изотоничны крови, что позволяет их вводить в больших количествах. Наряду с определенным детоксицирующим эффектом, полиионные буферные растворы имеют важное значение в коррекции нарушений кислотно-основного состояния и электролитного баланса. При этом непременным условием является обеспечение соответствующего лабораторного контроля, позволяющего установить объем и необходимую продолжительность инфузии. Бесконтрольное введение полиионных буферных растворов легко может привести к алкалозу и гиперкалиемии, которые вызывают резкое ухудшение состояния больного. При клинических и электрокардиографических признаках, характеризующих угрозу накопления калия или биохимическом его подтверждении допустимо введение только раствора «Дисоль», не содержащего калий.

Средства метаболической терапии. Назначают препараты, способствующие коррекции нарушений обмена веществ. Печени присуще множество метаболических функций, важных для обмена белков, жиров, углеводов, синтеза ферментов, витаминов. Развитие печеночной недостаточности обуславливает нарушение различных звеньев метаболизма, требующих коррекции. При вирусных гепатитах в этих целях традиционно применяют витаминные препараты, а также рибоксин. В последние годы предложены также гептрал, гепареген, бетаин цитрат. К средствам метаболической терапии весьма близка также группа так называемых гепатопротекторов (гл. 6).
Витаминные препараты. Хотя показания для лечебного применения витаминов при вирусных гепатитах, казалось бы, не вызывают сомнений, фактических данных, достоверно подтверждающих их терапевтический эффект (сокращение продолжительности острой фазы болезни или предпочтительность ее исходов), нет. Дело в том, что хорошо сбалансированная диета включает все основные витамины в достаточных количествах для полного покрытия физиологической потребности человека. Поэтому не возникает прямой необходимости в дополнительном назначении лечебных витаминных препаратов. Однако этот тезис не абсолютно безупречен. Приходится учитывать, что метаболические расстройства в условиях патологически измененной печени могут быть обусловлены не алиментарной экзогенной недостаточностью тех или иных нутриентов, в частности витаминов, а нарушением способности их ассимилировать, т. е. внутренними (эндогенными) причинами. Поэтому следует считать, что отсутствие дефицита витаминов не исключает целесообразность применения витаминных препаратов, которые могут оказать не только заместительное, но и фармакологическое действие (Вдовиченко В. И. и др., 1996). Это положение требует, конечно, дополнительного изучения. Постановка диагноза вирусного гепатита, сама по себе, еще не предопределяет необходимость назначения витаминных препаратов. Согласно нашему опыту, можно выделить две группы показаний. Первая — определяется сезонными трудностями обеспечения достаточного количества свежих овощей и фруктов в зимний и весенний период, важных для поддержания витаминного баланса. Вторая — связана с особенностями и тяжестью течения гепатита, отсутствием у больного полноценного аппетита. Витаминные препараты преимущественно показаны при тяжелых формах гепатита, а также выраженных проявлениях синдрома холестаза.

В целях дополнения к диете предпочтительны официнальные поливитаминные препараты, назначаемые в виде драже или таблеток, — «Декамевит», «Гексавит», «Пангексавит», «Гептавит», «Макровит», «Поливитамины», «Юникап», «Центрум» и другие. Они включают в разных сочетаниях водорастворимые витамины B1 (тиамин), В2 (рибофлавин), В3 (пантотеновая кислота), В4 (никотинамид), B6 (пиридоксин), ВС и В12 (фолиевая кислота и цианокобаламин), С (аскорбиновая кислота), рутин, а также жирорастворимые витамины — А (ретинол), Е (токоферол) и их комбинированную форму («Аевит»). Во многие поливитаминные препараты включают комплекс микроэлементов, некоторые минералы («Олиговит», «Дуовит», «Видайлин-М», «Олигогал-SE»), а также стандартизованный экстракт женьшеня («Гериатрик фарматон»). Дозировка не превышает пределов физиологической потребности.

Применение комплекса витаминов более физиологично, чем назначение отдельных ингредиентов. Избирательное введение какого-либо одного витамина, особенно парентерально, должно иметь строгие обоснования. Оно может привести к дисбалансу в метаболических процессах и оказать не терапевтически полезное, а неблагоприятное влияние. В частности, следует возражать против совершенно неоправданных при гепатитах и, вместе с тем, нередких в клинической практике инъекций витамина В6. Рекомендации обосновывают экспериментальными данными о его способности стимулировать накопление гликогена в печени. Однако, как уже отмечалось, при вирусных гепатитах обеднение гепатоцитов гликогеном происходит только при особотяжелых формах болезни, протекающих с массивным (субмассивным) некрозом печени. Кроме того, установлено, что в условиях печеночной недостаточности инъекции витамина В6 не всегда хорошо переносятся, могут вызывать аллергические реакции. Опасность побочного действия витамина В6 возрастает при одновременном введении других витаминов группы В, особенно В1. Нужно иметь в виду, что нельзя смешивать витаминные препараты и производить инъекции из одного шприца.

Дискутабельна также целесообразность широкого назначения при вирусных гепатитах инъекций витамина В12 с целью липотропного действия. В нашей практике показания ограничены холестатическими формами гепатита, при которых особенно важна стимуляция липотропных механизмов. Аналогичные показания имеются и при развитии гепатита на фоне жирового гепатоза, например, у алкоголиков или больных ожирением, сахарным диабетом. При лечении данных категорий больных мы по возможности стремимся заменить инъекции витамина В12 приемами внутрь комбинированных таблеток фоликобаламина, содержащих 50 мкг цианокобаламина и 5 мг фолиевой кислоты.

Витамин А считают преимущественно показанным при холестатических формах гепатита, протекающих с длительной ахолией. У этой группы больных нарушается способность печени преобразовывать каротин, являющийся провитамином, в ретинол, что и обосновывает целесообразность применения препаратов витамина А. Аналогичным эффектом обладает и другой жирорастворимый витамин — Е. Может быть использован «Аевит», содержащий оба витамина. В литературе последних лет появились рекомендации о включении в комплексную терапию больных хроническим ГВ и ГС витамина Е (гл. 6,9).
Третий жирорастворимый витамин — витамин К — широко используют в клинической практике в качестве активного гемостатического средства, его даже называют антигеморрагическим и коагуляционным витамином. Он является обязательным компонентом свертывающей системы крови, стимулирует превращение предшественников прокоагулянтов протромбинового комплекса в активированные факторы. При дефиците витамина К развивается прогрессирующая гипопротромбинемия. Витамин К участвует также в белковом обмене, в частности в биосинтезе фибриногена. При вирусных гепатитах витамин К показан в случае развития у больных геморрагического синдрома. Назначают обычно его водорастворимый аналог — «Викасол» — внутрь (15-30 мг) или внутримышечно (1% раствор, 1-1,5 мл).

Рибоксин (инозин). Относится к анаболическим веществам нестероидной природы, рассматривается как предшественник АТФ. По своей химической структуре представляет нуклеозид пурина, легко проникает в клетки, в частности в гепатоциты, повышая их энергетический потенциал. Рибоксин активно участвует в биосинтезе нуклеотидов, обладает также свойствами антигипоксанта. При острых формах вирусных гепатитов преимущественно показан в терапии больных с затяжным течением болезни. Назначают препарат внутрь по 2-3 табл. (0.4 -0.6 г) 3 раза в день.

Гептрал. Новое средство метаболической терапии, ставшее популярным в терапии больных хроническими гепатитами, в том числе вирусного происхождения. По своей структуре соответствует адеметионину — метаболиту, образующемуся в результате реакции аденозина с метионином. Адеметионин участвует во многих обменных реакциях в качестве донатора метильных групп, а также предшественника глутатиона и других тиоловых соединений. По своей метаболической активности близок к АТФ. Механизм терапевтического действия гептрала при вирусных гепатитах связывают с восполнением дефицита эндогенно образующегося адеметионина, что призвано способствовать купированию различных обменных нарушений. По характеристике действия в значительной мере близок к группе гепатопротекторов (гл. 6). Преимущественно показан больным хроническими формами ГВ (ГС, ГD), развившимися на фоне алкогольных поражений печени. У таких больных лечение гептралом способствует устранению ожирения печени. Имеется опыт применения гептрала при лечении больных с холестатическими вариантами течения хронического гепатита (Надинская М. Ю. и др., 1996). Гептрал применяют парентерально и внутрь в суточной дозе 800—1600 мг. Курс лечения должен быть достаточно продолжительным, порядка 1-2 мес. Критериями эффективности служит благоприятная динамика клинических данных, в частности, купирование зуда кожи и улучшение сна. Из лабораторных тестов регистрируется снижение гиперфосфатаземии. Непосредственного влияния на течение инфекционного процесса гептрал не оказывает. Вместе с тем, может явиться «фоновым» компонентом комплексной терапии больных хроническими вирусными гепатитами.

Гепареген. По химической структуре представляет тиазолидин. Действует как донатор тиоловых и сульфгидрильных групп. Применяют преимущественно при хронических гепатитах, а также при развитии острых вирусных гепатитов у алкоголиков. Назначают внутрь в таблетках по 0.2 г, 2-3 раза в день в течение 1-2 мес.

Бетаин цитрат. Активно участвует в обмене белков, углеводов, жиров. Показан при жировых гепатозах, способствует нормализации уровня триглицеридов в крови. Назначают внутрь по 1-3 таблетки в сутки. Преимущественно применяют при развитии вирусных гепатитов у алкоголиков.

Глюкокортикостероиды. В клинической практике прежних лет при лечении больных тяжелой и даже среднетяжелой формой ГВ широко использовали глюкокортикостероиды (ГКС). Фиксировалось внимание на их дезинтоксикационном действии. При назначении ГКС закономерно улучшалось самочувствие больных, прекращалась или уменьшалась слабость, исчезало поташнивание, появлялся аппетит. Наступавшему в процессе лечения снижению желтухи, подчас значительному падению содержания билирубина, придавали даже дифференциально-диагностическое значение, видели в этом подтверждение печеночно-клеточного типа желтухи (положительный преднизолон-тест). Вместе с тем, общая продолжительность болезни при лечении ГКС оставалась неизменной. Даже общая продолжительность желтушного периода, несмотря на уменьшение интенсивности желтухи в первые дни лечения, существенно не изменялась. Начальное уменьшение желтухи при назначении ГКС оценивают как чисто «косметический», «отбеливающий» эффект, оказывающий благоприятное психологическое воздействие на больного и врача.

Не оправдало себя применение ГКС и при ГВ, протекающим с выраженным холестатическим компонентом. Положительное действие ГКС по существу ограничивалось уменьшением зуда кожи. В остальном течение болезни, продолжительность желтухи существенно не изменялись.

С другой стороны, было установлено, что применение ГКС при остром ГВ не только не обрывает инфекционный процесс, но, наоборот, способствует его затягиванию, возникновению рецидивов, развитию прогредиентного течения HBV-инфекции, собственно и представляющему угрозу хронизации. Сероконверсия HBeAg — анти-НВе наступает в более поздние сроки, в крови сохраняются анти-НВс IgM, продолжает обнаруживаться HBV-ДНК. Такой эффект вполне закономерен с учетом присущего ГКС иммунодепрессивного действия. Не подтверждают благоприятного терапевтического действия ГКС при остром ГВ и результаты повторных морфологических исследований биоптатов печени. Поэтому полагают, что при ГВ, а равно и вирусных гепатитах иной этиологии, лучше «остаться при своих» и воздержаться от применения ГКС. Отдельные исключения из этого общего правила обсуждены в последующих главах.

Правила выписки. Регламентированы соответствующими инструктивными материалами и основываются на результатах контрольного клинического и лабораторного обследования реконвалесцентов перед выпиской из стационара. Выписка разрешается при хорошем самочувствии, восстановлении аппетита, отсутствии иных жалоб, полном исчезновении желтухи, в том числе иктеричной окраски склер, сокращении размеров печени до нормального или близкого к норме уровня. При этом важно обеспечить оценку размеров печени по Курлову, проверку симптома Ортнера и других признаков, характеризующих сохраняющуюся патологию печени. Лабораторные исследования включают контроль за АлАТ, определение содержания билирубина в сыворотке крови и желчных пигментов в моче, а при ГВ — индикацию HBsAg. Данный обязательный перечень часто дополняют исследованием осадочных проб (сулемовый титр, тимоловая проба). Выписка разрешается при полной нормализации содержания АлАТ (< 0.7 ммоль/л•ч) или, при отсутствии иных отклонений, близких к норме показателях (< 1.4 ммоль/л•ч). Остаточная гиперферментемия часто регистрируется при полном отсутствии клинических отклонений, что подтверждает необходимость именно комплексного контрольного клинико-лабораторного обследования реконвалесцентов. Определение содержания желчных пигментов в качестве критериев выписки менее информативно. Все тесты, характеризующие обмен билирубина, большей частью успевают нормализоваться в более ранние сроки при еще сохраняющейся гипертрансаминаземии. Согласно опыту Нижегородского гепатологического центра, наибольшего внимания заслуживает сохраняющаяся уробилинурия, подтверждающая неполное восстановление нормального функционального состояния печени. Выявление незначительных отклонений в белковых осадочных пробах не исключает возможность выписки, но должно учитываться в процессе дальнейшего диспансерного наблюдения, как показатель сохраняющейся мезенхимально-воспалительной реакции. Это относится и к обнаружению при контрольном обследовании HBsAg. Сам по себе факт сохраняющейся HBs-антигенемии выписке не препятствует, однако свидетельствует о прогредиентном течении инфекционного процесса. Соответственно, данная категория реконвалесцентов требует в дальнейшем особого внимания в процессе диспансерного наблюдения. Результаты всех контрольных лабораторных исследований следует оценивать путем обязательного сопоставления с предыдущими анализами. Только по данным динамического наблюдения можно объективно оценить сдвиги, фиксируемые при контрольном обследовании реконвалесцентов.

Сроки выписки больных из стационара могут варьировать в широких пределах в зависимости от этиологии гепатита, тяжести болезни, возраста заболевших, наличия отягощающих факторов и др. Поэтому унифицированных, стандартизованных сроков выписки не существует.

При выписке больного из стационара оформляется справка, которая становится отправным документом для последующего диспансерного наблюдения. Она должна содержать не только полную формулировку диагноза, сведения о проводившейся терапии, но и оценку состояния переболевшего при выписке — результаты контрольных лабораторных исследований, наличие остаточных явлений. В выписке фиксируются также рекомендации в отношении рационального питания и других лечебно-профилактических мероприятий.

Остаточные явления. У небольшой части реконвалесцентов при контрольном клинико-лабораторном обследовании выявляются некоторые отклонения, которые рассматриваются как неспецифические последствия перенесенного гепатита. Они наблюдаются после острых вирусных гепатитов разной этиологии. К таким последствиям относятся остаточная гепатомегалия, поражение желчных путей и поджелудочной железы, постгепатитная гипербилирубинемия. Остаточные явления, в отличие от прогредиентного течения инфекционного процесса, к хронизации не ведут и выписке из стационара не препятствуют.

Остаточная гепатомегалия. После перенесенного гепатита в течение длительного времени может сохраняться увеличение печени, большей частью незначительное. Консистенция печени чаще несколько уплотнена, пальпация безболезненна. Самочувствие реконвалесцентов вполне удовлетворительное, жалоб не предъявляют. Контрольные биохимические исследования подтверждают отсутствие нарушений функционального состояния печени, показатели ферментных тестов нормальные. Остаточную гепатомегалию относительно чаще регистрируют у детей, реже у взрослых, ее расценивают как выздоровление с незначительным «анатомическим дефектом».

Поражение желчных путей. Большей частью соответствует функциональным нарушениям, рассматриваемым как дискинетический синдром. Протекает с преобладанием субъективных расстройств при весьма скудных объективных отклонениях. Больные жалуются на чувство тяжести и повторные тупые боли в правом подреберье, обычно без какой-либо иррадиации, чувство горечи во рту, поташнивание. Отмечается низкая толерантность к пищевым нагрузкам. При объективном исследовании выявляются легкая болезненность в области правого подреберья, слабоположительный симптом Ортнера — болезненность при поколачивании согнутыми пальцами ниже правой реберной дуги в фазу глубокого вдоха. Дискинетический синдром может сочетаться с вегетативными расстройствами и признаками постинфекционной астении (слабость, быстрая утомляемость, неустойчивый сон, раздражительность). Результаты контрольных лабораторных исследований, в частности энзимные тесты, без отклонений от нормы. Отсутствуют и морфологические изменения в биоптатах печени, что позволяет исключить формирование хронического гепатита. При ультразвуковом исследовании характерны признаки дискинезии желчных путей, нередко с перегибом, чаще гипотонического, реже гипертонического типа. Повышение температуры, воспалительные изменения крови отсутствуют. В нашей практике поражение желчных путей после гепатита относительно чаще фиксировалось у женщин, причем у части из них подобные жалобы возникали и в более раннем периоде.

Поражение поджелудочной железы. Характеризуется жалобами на нерезко выраженные тупые боли в эпигастрии слева, низкую толерантность к пищевым нагрузкам, легко возникающие диспепсические расстройства, наклонность к метеоризму, неустойчивый стул. Активность экскреторного панкреатического фермента амилазы в сыворотке крови и моче существенно не повышается. Иногда регистрируется повышенное количество нейтрального жира, измененных мышечных волокон и внутриклеточного крахмала. Признаки поражения поджелудочной железы, возникающие у реконвалесцентов после острого гепатита, следует классифицировать как диспанкреатизм, т. е. сугубо функциональные нарушения. Признаки диспанкреатизма чаще сопутствуют дискинетическому синдрому. Развитие панкреатита не наблюдается. В нашей практике последних лет подобные изменения с преимущественной частотой регистрируются при развитии вирусных гепатитов В и С у наркоманов (Жданов Ю. Е. и др., 1996).
Постгепатитная гипербилирубинемия. Возможность устойчивого повышения уровня свободного билирубина обычно в пределах 2-3-кратного превышения (35-50 мкмоль/л) после перенесенного гепатита широко известна. Полагают, что острый гепатит провоцирует манифестацию генетически детерминированной неполноценности ферментной системы глюкуронилтрансфераз гепатоцитов, вследствие чего нарушаются конъюгация свободного билирубина с глюкуроновой кислотой (пигментный гепатоз Жильбера).

Диспансеризация реконвалесцентов. Вирусные гепатиты относятся к тем группам заболеваний, при которых наблюдение за больными не может быть закончено в стационаре и требует продолжения после выписки. Это определяется тем, что клиническое выздоровление, в частности при желтушных формах, ликвидация желтухи, существенно опережает репаративные процессы в печени. Об этом свидетельствуют исследования биоптатов печени, полученных от больных, перенесших гепатит, в разные сроки послежелтушного восстановительного периода. Восстановительный период соответствует обратной фазе патологического процесса в печени. Маркером его начала служит наступление кризиса, знаменующего перелом в течении болезни. О его окончании судят при благополучном исходе по достижении полного выздоровления, при неблагополучном — по выявлению признаков формирования хронического гепатита, который может быть установлен не ранее б мес от начала заболевания. Анализ клинико-морфологических параллелей показал, что продолжительность восстановительного периода при вирусных гепатитах разной этиологии неодинакова, при сывороточных гепатитах В, С, D может затягиваться на многие месяцы, в течение которых больные требуют наблюдения.

Пребывание больных в стационаре в течение столь длительного времени до полного завершения репаративных процессов лишено оснований. Оно не только не вызывается необходимостью, но может оказать отрицательное влияние, поскольку задерживает адаптацию реконвалесцентов к внебольничным условиям и, в конечном счете, не способствует окончательному выздоровлению. Соответственно, наблюдение за больными острыми гепатитами в восстановительном периоде начинают в стационаре и продолжают амбулаторно. Задачи второго, амбулаторного, этапа и решает принятая в России диспансеризация реконвалесцентов. Следует отметить, что система обязательной диспансеризации реконвалесцентов после вирусных гепатитов является прерогативой отечественного здравоохранения. Она позволяет оценить течение восстановительного периода практически у всех больных, у которых был поставлен диагноз вирусного гепатита. В зарубежной практике такой регламентированной системы нет. Она ограничивается выборочными осмотрами при активном обращении больных. Это по существу исключает возможность выявления прогредиентного течения инфекционного процесса, столь важного для прогнозирования угрозы хронизации и своевременного проведения превентивной интерферонотерапии.

Непременным условием успеха диспансерного наблюдения за реконвалесцентами после вирусных гепатитов является его целенаправленность — решение задачи прогнозирования угрозы хронизации и контроля выполнения предписанных лечебно-профилактических рекомендаций. Только на такой основе становится возможной попытка заблаговременного проведения превентивной терапии, направленной на предупреждение хронизации. К сожалению, в клинической практике необходимая целенаправленность часто утрачивается и диспансерное наблюдение за реконвалесцентами превращается в формальные осмотры.

Правила проведения. Как и правила выписки, регламентированы инструктивными материалами. Программа диспансерного обследования включает повторные клинические осмотры (анализ жалоб, оценка толерантности к пищевым нагрузкам, учет размеров печени по Курлову, ее консистенции, размеров селезенки, цвета мочи, кала и др.), биохимические исследования (АлАТ, содержание билирубина в крови, при необходимости белковые пробы, уробилин в моче), при ГВ индикацию HBsAg (желательно также определение анти-НВс классов М и G), при ГС и ГС-анти-НСV и анти-HDV класса М. Порядок диспансеризации устанавливается с учетом этиологии гепатита, определяющей наличие или отсутствие потенциальной угрозы хронизации.

При сывороточных гепатитах В, С, D (гл.5,8,9) первичное диспансерное обследование назначают в течение 30 дней после выписки. В этих пределах срок устанавливают индивидуально в зависимости от состояния больного и результатов контрольных лабораторных исследований при выписке. Дата осмотра должна быть указана в выписном документе. Первый осмотр проводят на базе того стационара, в котором больной проходил лечение. Реконвалесцентов, у которых не выявляются клинические и лабораторные отклонения, переводят для дальнейшего диспансерного наблюдения в поликлинику по месту жительства. Взрослых наблюдают врачи кабинетов инфекционных заболеваний (КИЗ), детей — участковые педиатры. При отсутствии в поликлинике КИЗ диспансеризацию реконвалесцентов проводят участковые врачи под контролем и методическим руководством врача-инфекциониста. С целью улучшения качества диспансеризации реконвалесцентов после гепатитов В, С, D в крупных инфекционных больницах создаются консультативнодиспансерные кабинеты последующего наблюдения. Это позволяет провести контроль за динамикой специфических маркеров, показателями гуморального и клеточного иммунитета, данными эхогепатоскопии и др. В функцию кабинетов входит также обеспечение консультативно-методической помощи врачам поликлиник по вопросам диспансеризации реконвалесцентов, перенесших вирусные гепатиты. Такой специализированный кабинет уже в течение 20 лет работает при Нижегородском гепатологическом центре. Опыт его работы показал, что такие кабинеты полностью себя оправдывают. Диспансеризация реконвалесцентов, проживающих в сельской местности, осуществляется при инфекционных отделениях центральных районных больниц и в поликлиниках. Повторные осмотры реконвалесцентов после ГВ и ГD, проводят через 3, 6, 9 и 12 мес после выписки. Эти сроки могут быть индивидуализированы в зависимости от результатов предыдущего обследования. Приходится учитывать, что восстановительный период при сывороточных гепатитах может иметь волнообразное течение, что и определяет необходимость динамического контроля. Реконвалесцентов после сывороточных гепатитов снимают с учета не ранее, чем через год при благоприятных клинико-лабораторных данных, подтверждающих санацию организма и выздоровление. При этом обязательно учитываются результаты двух последних осмотров. Снятие с учета следует оформлять в виде консультативного осмотра. Лица, у которых выявляются признаки хронизации инфекционного процесса, формирование хронического гепатита, должны быть оставлены под наблюдением без какого-либо ограничения срока.

Реконвалесценты после ГА и ГЕ (гл. 10,11) в связи с отсутствием угрозы хронизации могут быть сняты с учета уже после первого диспансерного осмотра. При сохранении клинических или биохимических отклонений проводят еще один дополнительный осмотр через 3 мес, после чего приходится оставлять для дальнейшего наблюдения только отдельных реконвалесцентов с отягощенным преморбидным фоном. Успех диспансеризации реконвалесцентов после вирусных гепатитов, кроме всего прочего, требует наличия четкой картотеки, правильности ведения документации. На каждого реконвалесцента заводят контрольную карту диспансерного наблюдения, в которую заносят данные каждого осмотра, а также результаты лабораторных исследований. При направлении реконвалесцентов для продолжения диспансерного наблюдения в какие-либо другие лечебные учреждения обязательно составляется подробная выписка из контрольной карты.

Реабилитационные мероприятия. В процессе диспансерного наблюдения приходится решать вопросы регламентации допустимых нагрузок. Возвращение к трудовой деятельности должно быть постепенным — нормированный рабочий день, исключение перегрузок, полноценный отдых в нерабочие часы, прогулки, соблюдение выходных дней. В течение первых месяцев противопоказан тяжелый физический труд, что требует иногда временного перевода реконвалесцентов на другую работу. Школьников (студентов) на 3-6 мес освобождают от занятий физкультурой. Сроки освобождения от тяжелой физической работы и спортивных занятий оформляют через ВКК. В течение 6 мес противопоказаны профилактические прививки (кроме противостолбнячной и антирабической вакцин). Нежелательно проведение плановых операций. Применение лекарственных средств должно быть максимально ограничено. Категорически запрещено употребление любых спиртных напитков. Лекарственная терапия в процессе диспансерного наблюдения большей частью не требуется. Можно рекомендовать реконвалесцентам столовые минеральные воды («Арзни», «Боржоми», «Ессентуки») в чередовании с отварами сборов разных трав (плоды шиповника, цвет липы, мята, зверобой, тысячелистник). Четные недели — минеральная вода, нечетные — отвар. Пить по 1/2 стакана во время еды, по вкусу добавлять мед. В зимне-весенний период показаны поливитаминные препараты, аскорутин. При наличии признаков дискинетического синдрома гипертонического типа могут быть рекомендованы на короткий срок спазмолитики (но-шпа), желчегонные средства (аллохол, лиобил, холензим), панкреатические ферментные препараты (мезим-форте, энзистал, фестал), тюбажи по Г. С. Демьянову с минеральной водой, ксилитом, при остаточной гипербилирубинемии — зиксорин. При наличии сохраняющейся постгепатитной астении показаны водные процедуры, обтирания. Последние годы в клинической практике при упорном зуде кожи стали с успехом применять препараты желчных кислот, в частности, урсодезоксихолевую кислоту.

В практике работы военно-медицинских учреждений имеется успешный опыт создания специализированных центров и отделений реабилитации или восстановительного лечения реконвалесцентов после вирусных гепатитов. Перевод в реабилитационные отделения осуществляется по достижении установленных критериев выписки.

Долечивание реконвалесцентов после вирусных гепатитов в восстановительном периоде можно проводить в местных санаториях. Непременным условием для направления в санаторий служит отсутствие клинических и лабораторных признаков незавершенного гепатита, в частности, должны быть нормальными или близкими к норме показатели трансаминаз. В структуру некоторых гепатологических центров включены специализированные местные территориально близко расположенные санатории для долечивания реконвалесцентов после вирусных гепатитов. Они, по существу, близки к реабилитационным отделениям и позволяют направлять реконвалесцентов в санатории в достаточно ранние сроки.

Часть II. ВИРУСНЫЕ ГЕПАТИТЫ С ПАРЕНТЕРАЛЬНЫМ МЕХАНИЗМОМ ЗАРАЖЕНИЯ

К этой группе относятся вирусные гепатиты В, С, D. Вызывающие их вирусы имеют разную таксономическую принадлежность. Объединяющими признаками являются парентеральный механизм заражения и обязательная циркуляция вируса в крови. Соответственно, вирусы гепатитов В, С, D называют blood born hepatitis virus, т. е. вирусами гепатита, рожденными в крови. По этому признаку гепатиты В, С, D объединены в группу сывороточных гепатитов. Именно сывороточные гепатиты, с учетом характерной для них хронизацией процесса, преимущественной возможностью особотяжелого течения с угрозой летального исхода, привлекают к себе наибольшее внимание клиницистов. Потенциально хрониогенны и новые вирусные гепатиты ни А-Е с парентеральным механизмом заражения (гл.12).

Глава 4. ГЕПАТИТ В. ЭТИОЛОГИЯ. ЭПИДЕМИОЛОГИЯ. ПАТОГЕНЕЗ.

Гепатит В — ГВ (шифр 070.2.3). Именно ГВ в прошлом именовали сывороточным гепатитом. Сравнительно с другими вирусными гепатитами, ГВ изучен наиболее полно. Это относится и к мировому опыту и к материалам, накопленным в Нижегородском гепатологическом центре. Это позволяет шире обсудить все основные аспекты проблемы. В настоящей главе изложены основные сведения по этиологии, эпидемиологии и патогенезу ГВ. В главах 5—7 раздельно обсуждены острые, хронические и фульминантная формы ГВ.

Этиология. Первые сведения о возбудителе ГВ были получены B. S. Blumberg в 1963 г. Из крови аборигена Австралии был выделен ранее не определявшийся белок, ставший известным под названием «австралийского антигена». Было показано, что этот антиген не представляет этнографическую особенность белкового спектра крови, характерную для данной территории. Такой же белок был обнаружен в крови больных гемофилией, представителей других рас, получавших множественные гемотрансфузии. Это позволило предположить его принадлежность к возбудителю посттрансфузионного гепатита — вирусу ГВ. Сам вирус ГВ (HBV) был открыт несколько позже при электронно-микроскопическом исследовании образцов крови, содержавшей «австралийский антиген»(Вапе D. S., Cameron C. N., 1970).
HBV, в отличие от возбудителей других вирусных гепатитов, содержит не рибонуклеиновую — РНК, а дезоксирибонуклеиновую кислоту — ДНК. Причем по своей ультраструктуре HBV не соответствует ни одной другой таксономической группе ДНК-содержащих вирусов (поксвирусы, аденовирусы, паповавирусы и др.). По предложению W. S. Robinson (1975) было выделено новое самостоятельное семейство Hepadnaviridae (от hepar — печень, DNA — virus), т. е. печеночных ДНК-содержащих вирусов. HBV представляет род Orthohepadnavirus. К семейству Hepadnaviridae отнесены также вирусы гепатита некоторых видов диких грызунов — Северо-Американского лесного сурка, земляной белки и домашних Пекинских уток. Вирусные гепатиты этих животных и птиц широко используют в качестве экспериментальной модели изучения ГВ (Zakim D., Boyer Т. О., 1996).
HBV-ДНК представляет кольцевую молекулу, состоящую из двух цепей, одна из которых — плюс-цепь на 30% короче другой — минус-цепи. Плюс-цепь постоянно достраивается с помощью фермента ДНК-полимеразы. Обязательным компонентом репликационного цикла HBV является механизм обратной транскрипции прегеномной РНК в минус-цепь, поскольку РНК-полимераза активно участвует в достраивании плюс-цепи. Достроенные вирионы содержат полноценную ДНК, определяющую способность HBV к репликации, что характеризует их инфекционность. Недостроенные вирионы неполноценны, дефектны, их репликация невозможна. Особенности репликации HBV, необходимость перманентного достраивания доминирующей цепи определяют вероятность ошибок синтеза, многовариантность, гетерогенность вируса. Такая гетерогенность в большей степени присуща РНК-содержащим вирусам, в частности HCV
(гл.9). Разные штаммы HBV выявляются в изолятах, как полученных от одного больного, так и от разных больных (Santantonio Т. et al., 1995).
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Рис. 4. Схема структуры вируса гепатита В

Структура HBV включает сферические электронно-плотные образования, получившие наименование частиц Дейна. Они окружены сферическими и тубулярными филаментозными частицами разных — мелких, средних и крупных размеров. Общий диаметр вириона составляет 42-45 нм. Структура HBV схематически приведена на рис. 4. Внутреннее образование представляет нуклеокапсид-сердцевину (core) вируса. В нем расположены основные вирусные белки — антигены, детерминирующие репликативную активность HBV. Это внутренний или сердцевинный антиген HB coreAg (HBeAg) и близкий к нему HB precoreAg, получивший наименование HBeAg. В структуре вируса HBeAg локализуется рядом с HBeAg, представляя секретируемую растворимую его часть. Допускают существование двух антигенных вариантов — HBeAg-1 и HBeAg-2, отличающихся по степени связи с HBeAg. В отличие от HBeAg, обнаруживаемого исключительно в биоптатах печени в ядрах гепатоцитов, HBeAg циркулирует в крови. Индикация HBeAg в крови имеет первостепенное значение, косвенно подтверждая наличие HBeAg в ткани печени — в ядрах гепатоцитов. В сердцевине вируса расположен еще один антиген, условно обозначенный как HBxAg, что соответствует пока еще недостаточной информации о его значении (Huang I. et al., 1997).
Белок внешней оболочки HBV представляет поверхностный (superficialis) антиген — HBsAg, его и именовали поначалу «австралийским». Содержание HBsAg в крови больных ГВ варьирует в широких пределах от очень небольших величин (1-10 нг в 1 мл), улавливаемых только наиболее чувствительными методами индикации, до огромных концентраций порядка 500 мкг/мл, существенно превышающих содержание вируса в целом. Столь высокое содержание HBsAg практически приближается к концентрации собственных сывороточных белков больного. Это соответствует несбалансированному синтезу ядерных компонентов HBV и его оболочечных структур. При хронических формах ГВ, сопровождающихся интеграцией HBV с геномом гепатоцитов, возможен избыточный синтез HBsAg.
По своей антигенной характеристике HBsAg неоднороден. Антигенный комплекс S включает одну общую группоспецифическую — а и две из четырех субтиповых детерминант — d или у и w или г. Соответственно, выделяют 4 основных субтипа HBsAg: adw, adr, ayw, ayr. Разграничивают и другие субтиповые детерминанты — g, x, f. Согласно широко проводившимся в более ранний период исследованиям, в России в основном регистрируются субтипы ayw и adw. Установлена неоднородность субтипов HBsAg в разных регионах, что обусловило известное значение выявления субтипов в качестве эпидемиологической региональной метки.

На наружной оболочке HBV в зоне, предшествующей области S-антигена расположены белки pre-S — pre-Sl и pre-S2, играющие важную роль в механизме взаимодействия HBV с печеночными клетками.

Синтез антигенных белков кодируется соответствующими генами HBV. Ген pre-S/S кодирует HBsAg, а также pre-Sl и pre-S2. Ген С — HBeAg и HBeAg, ген Х — HBxAg, регулирует экспрессию вирусных генов и процесс репликации HBV. Области влияния кодирующих генов частично перекрываются. Так, в кодировании HBeAg, наряду с геном С, участвует и ген Р — ген полимеразы, в основном кодирующий HBpol — маркер синтеза ДНК-полимеразы. Участок pre-S представляет последовательности нуклеиновой кислоты, предшествующие S — гену, кодирующему HBsAg.
В организме больного ГВ ко всем вирусным антигенам — HBeAg, HBeAg, HBsAg, pre-S 1, pre-S2, HBxAg и HBpol — вырабатываются атитела: анти-НВс, анти-НВе, анти-HBs, анти-pre-S1, aHTH-pre-S2, анти-НВх, анти-HBpol. Эти антигены и антитела к ним в своей совокупности представляют комплекс специфических маркеров HBV, индикация которых имеет разное по информативности диагностическое, прогностическое и эпидемиологическое значение. Оценка результатов индикации анти-НВх и анти-HBpol еще недостаточно изучена (Alberti A. et al., 1993).
HBV высокоустойчив к низким и высоким температурам, химическим и физическим воздействиям. В условиях комнатной температуры сохраняется 3 мес, в холодильнике — 6 мес, в замороженном виде — 15-20 лет, в высушенной плазме — 25 лет. Кипячение обеспечивает гарантированную инактивацию вируса только при условии достаточной продолжительности (более 30 мин). Вирус противостоит действию практически всех дезинфицирующих средств и консервантов крови. Так, в 1—2% растворе хлорамина инактивация наступает через 2 ч, в 1.5% растворе формалина — только при 7-дневной экспозиции. Показана прямая зависимость длительности сохранения HBV от его концентрации в крови. Вирус устойчив к лиофилизации, воздействию эфира, ультрафиолетовому облучению. При автоклавировании при 120°С активность вируса подавляется через 5 мин, при воздействии сухого жара (160°С) — только через 2 ч.

Эпидемиология. Соответствует закономерностям антропонозной нетрансмиссивной кровяной инфекции. Особенностями эпидемиологической характеристики ГВ являются наличие разнообразных источников инфекции и множественных — естественных и искусственных — путей передачи. Приходится также учитывать высокую инфекционность HBV. Эти особенности в своей совокупности и определяют широчайшую распространенность HBV-инфекции, не имеющую пока тенденции к повсеместному снижению.

Распространенность. По суммарному распространению диагностируемых острых и хронических форм HBV-инфекция превосходит другие сывороточные вирусные гепатиты человека. Последние годы, благодаря активной иммунизации населения, а также реализации комплекса мероприятий по профилактике ВИЧ/СПИД-инфекции, распространение ГВ в странах Западной Европы и США заметно снизилось (Perrillo R. P., 1993; Draganov P. T. et al., 1996). Вместе с тем, значительная инфицированность наркоманов, гомо- и гетеросексуалисты с большим числом половых партнеров поддерживает высокий эпидемический потенциал HBV-инфекции и в высокоразвитых странах. Полагают, что от HBV-инфекции, острых и хронических форм, ежегодно погибает до 1.5 млн человек (Van Damme P., 1995). По данным Центра контроля и предупреждения болезней США среди диагностируемых заболеваний ГВ занимает 4-е место, а по данным ВОЗ — суммарное 9-е место среди причин смертности населения в разных регионах мира (Perrillo R. P, 1993). Однако это лишь весьма ориентировочно характеризует истинное соотношение. Дело в том, что при ГВ, как и других сывороточных гепатитах, особенно трудно оценить соотношение «инфекция-болезнь». Согласно материалам ВОЗ, каждый год первично заражаются Г'В более 50 млн человек, в том числе 300 000 в США. Из этого числа у 5-10% острый гепатит транс формируется в хронический, большей частью необратимый. Это определяет ежегодный существенный прирост общего числа HBV-инфицированных. Приводимые расчетные данные основаны не столько на анализе заболеваемости, сколько на результатах выборочных сероэпидемиологических исследований с их последующей интерполяцией. Такие расчеты были важны, поскольку доля клинически манифестных желтушных форм болезни, характеризующих заболеваемость при ГВ, составляет лишь верхушку айсберга. Безжелтушные и, тем более, субклинические и инаппарантные формы в своей массе остаются не распознанными. Кроме того, при анализе заболеваемости практически учитываются только острые формы болезни, хотя большую часть больных HBV-инфекцией составляют хроники.

Распространенность HBV-инфекции на разных территориях колеблется в очень широком диапазоне, что соответствует совокупности иммуногенетических, социальных и экономических факторов. В качестве критерия оценки распространенности принято учитывать частоту выявления HBsAg среди доноров, т. е. среди здоровой популяции. Благополучными считают территории с частотой носительства HBsAg менее 2%. Показатели носительства порядка 2-7% характеризуют регионы средней интенсивности циркуляции HBV. Более значительный уровень носительства, который может достигать 15-20% и больше, характеризует высокий уровень распространения HBV-инфекции. Согласно материалам ВОЗ, к первой группе относится большая часть Европы (Северная, Западная, Центральная) и Северной Америки, ко второй — Южная и Восточная Европа, Южная и Центральная Америка, к третьей — страны Восточной и Юго-Восточной Азии, Экваториальной и Северной Африки (суб-Сахара), Океании. Особенно неблагополучен азиатский континент. На его долю, как полагают, приходится более 2/3 всех HBV-инфицированных больных и носителей (Conjeevaram H. S., Di Bisceglie A. M., 1995). В Российской Федерации распространенность носительства HBsAg также весьма вариабельна — в Европейской части страны — менее 1%, в Восточной Сибири — 4-5%, а в республиках Северного Кавказа, Якутии, Туве — достигает 8-10%.
ГВ в основном регистрируется среди взрослого населения, преимущественно мужчин молодого возраста 20-40 лет. Исключение составляют дети первого года жизни, прежде всего недоношенные, ослабленные, находившиеся на искусственном вскармливании, с ранним возникновением интеркуррентных заболеваний. Такая избирательность поражения детей раннего возраста особенно характерна для гиперэндемичных по ГВ регионов в связи с преобладанием перинатального пути заражения. Однако и в относительно благополучных регионах детей первого года жизни с отягощенным преморбидным фоном относят к группе потенциально высокого риска заражения HBV-инфекцией. В заболеваемости ГВ среди взрослых и детей сезонные колебания не регистрируются.

Источники инфекции. Первостепенное значение в качестве основных источников инфекции, определяющих поддержание высокого эпидемического потенциала, имеют не столько острые, сколько хронические формы HBV-инфекции. Важная роль принадлежит хроническим носителям HBsAg. Даже при выявлении у них низких концентраций, минимально улавливаемых методом ИФА — 1 нг/мл, это соответствует 100 инфицирующим дозам. С годами содержание HBsAg у носителей большей частью снижается, в том числе ниже доступного индикации порогового уровня. Вместе с тем, они сохраняют значение потенциальных источников инфекции. Это относится и к больным с клинически манифестными хроническими безжелтушными формами ГВ. В способности HBV длительно, часто пожизненно персистировать в организме человека видят экологическую форму его существования (Пакторис Е. А.).

При острых формах ГВ инфекционность больных начинается с момента заражения — фазы инкубации и продромы — и продолжается до полной санации организма в восстановительном периоде. При хронических формах ГВ продолжительность эпидемиологически опасного периода не ограничена. Потенциально массивность заражения более высока от больных с клинически манифестным течением гепатита. Однако практически могут быть учтены только контакты с больными с желтушными формами ГВ, которых, как правило, после появления желтухи сразу же госпитализируют. Это существенно ограничивает их значение в качестве источника инфекции. От больных с безжелтушными формами и, тем более, от лиц с субклиническими и инаппарантными вариантами HBV-инфекции массивность заражения существенно меньшая. Однако именно эти контингенты являются основными источниками инфекции, с одной стороны, в связи с их особенно широким распространением, с другой — их крайне низким выявлением, исключающим возможность проведения необходимых профилактических мероприятий (Цыбуляк С. Н., 1990).
Клинические, в частности анамнестические данные, сами по себе, совершенно недостаточны для выявления таких скрытых источников инфекции. Отсутствие указаний на перенесенный в прошлом гепатит ни в какой мере не исключает возможность инфицирования HBV. На современном этапе это получило наиболее убедительное подтверждение при исследовании крови здоровых людей с использованием ПЦР. HBV-ДНК находили в крови людей, никогда по поводу заболеваний печени к врачу не обращавшихся. Этому соответствуют и наши материалы, согласно которым, более чем у половины больных ГВ источники заражения остались не установленными (табл. 11). Таким образом, именно лицам с безжелтушными, субклиническими и инаппарантными формами HBV-инфекции прогредиентного и хронического течения, в своей массе не распознаваемыми, принадлежит основная роль в поддержании широкого распространения ГВ (Шляхтенко Л. И. и др., 1995). Это определяет необходимость выделения групп повышенного риска заражения, которые могут явиться наиболее вероятными источниками HBV-инфекции. К ним относятся разные категории практически здоровых людей и больных (табл. 10). Лица, которые отнесены к потенциальным источникам заражения ГВ, подлежат первоочередному скрининговому обследованию с индикацией специфических маркеров HBV.
Таблица 10. Потенциальные источники НВV-инфекиии

Доноры и реципиенты крови, гемопрепаратов, органов, спермы.

Наркоманы с внутривенным введением наркотиков.

Медицинские работники — хирурги, стоматологи, представители лабораторной службы.

Больные и персонал отделений гемодиализа, реанимации, болезней крови, онкологических и туберкулезных стационаров.

Больные хроническими заболеваниями печени неустановленной этиологии.

Гомосексуалисты.

Лица, ведущие неупорядоченную половую жизнь (промискуитет) при незащищенном сексе.

Дети, рожденные от инфицированных матерей.

Больные и персонал учреждений для умственно отсталых.

ВИЧ/СПИД-инфицированные лица.

Лица, приехавшие из гиперэндемичных региононов (переселенцы, беженцы, временно проживавшие).

Основным фактором передачи при ГВ является контаминированная кровь. HBV может быть обнаружен и в других биологических жидкостях, однако в низких концентрациях не представляющих самостоятельной опасности заражения. Факторами передачи могут явиться сперма, вагинальный секрет, менструальная кровь, изредка слюна (заражение при поцелуе).

Заражение ГВ возможно при инокуляции очень малых объемов крови — 0.0005 мл. Следовательно, даже визуально не различимые следы крови могут оказаться фактором передачи, достаточным для заражения. Инфекционность крови может сохраниться при ее разведении в 8-10 раз. Для сравнения отметим, что инфицирующая доза крови при ВИЧ/СПИД-инфекции на несколько порядков выше, соответствует разведению в 10–4 раз. Этим определяется принципиально разная вероятность профессиональных заражений медицинских работников ГВ и ВИЧ/СПИД-инфекцей. Так, в США среди некоторых категорий врачей частота заражения ГВ достигает 20%, а общее количество — 250.000 в год. Значительная зараженность медицинских работников HBV-инфекцией подтверждена и в России (Савин Е. А. и др., 1995; Нетесова И. Г. и др., 1997). Полагают, что в службе здравоохранения ГВ, как и другие сывороточные гепатиты, при наличии соответствующего эпиданамнеза, выявлении маркеров HBV, исключении иных причин заражения, может быть отнесен к категории профессиональных заболеваний (Акинкин В. Г. и др., 1997). При ВИЧ/СПИД-инфекции доказанных профессиональных заражений медицинских работников в США было всего 18, т. е. почти в 15.000 раз меньше. В контаминированной HBV крови, в отличие от слюны и спермы, его концентрация не иногда, а всегда выше пороговой. Это подтверждает первостепенное значение отбора доноров в профилактике посттрансфузионного ГВ. Наибольшая частота выявления HBsAg приходится на безвозмездных доноров — 2,1%, среди кадровых — 0,47% и доноров плазмафереза — 0,41% (Голосова Т. В. и др., 1995). Установлено, что отсутствие HBsAg у донора не исключает возможность посттрансфузионного заражения (Dodd R. J., Popovcky M. A., 1991). Поэтому при отборе доноров важным дополнительным тестом является индикация анти-НВс IgM. Среди наиболее уязвимой категории реципиентов — гематологических больных, получавших повторные переливания крови, анти-НВс (суммарные) выявляются в 60%. Наряду с донорами крови и плазмы источниками заражения могут явиться доноры органов и тканей, доноры спермы. Описано заражение ГВ в связи с трансплантацией костного мозга, пересадкой сердца (Heptonstall J., Mortimer P. P., 1995).
Наряду с констатацией высокого риска заражения HBV медицинских работников, следует подчеркнуть их потенциально важную роль в качестве источника инфекции (Hofmann H., 1996). Специально проведенное эпидемиологическое расследование показало, что HBeAg-позитивный хирург, работающий в области торакальной хирургии, за один календарный год заразил ГВ 19 из 144 оперированных им больных (13%). У хирурга и заразившихся больных совпали субтипы HBsAg и характеристика HBV-ДНК. В сравнительной сопоставимой группе оперированных больных в том же госпитале, в те же сроки, но другими хирургами, заражений HBV не зарегистрировано (Harpaz R. et al., 1996). Установлено, что хирурги, являющиеся носителями HBsAg и при отсутствии HBeAg могут явиться источником заражения (Heptonstall J. et al., 1997). В такой группе больных у 83 из 234, т. е. более чем у 1/3 (38%) методом ПЦР была обнаружена HBV- ДНК. Вероятный риск заражения составляет 1: 1000 (Boxall E. H., Ballard A., 1997). Согласно принятым в Англии правилам, HBsAg-позитивные хирурги (при отсутствии HBeAg) находятся на диспансерном наблюдении. Проводится систематический скрининг комплекса маркеров HBV и контроль за соблюдением необходимых мер предосторожности. Особую эпидемиологическую опасность могут представить хирурги, инфицированные мутантным е- штаммом HBV. Приводится описание больного, заразившегося от такого хирурга, ГВ тяжелого течения с летальным исходом (Halle М., 1996). В Англии настаивают на более полной программе скринингового обследования хирургов (PooleC-J, 1997).
К факторам передачи HBV-инфекции относятся общие бритвенные и маникюрные принадлежности, расчески, зубные щетки, бывшие в употреблении у других лиц и не подвергнутые надлежащей обработке. Доказана возможность длительного сохранения HBsAg на поверхности ножниц, мочалок, лезвий.

Пути передачи. Независимо от характеристики источника инфекции механизм заражения ГВ исключительно парентеральный. Наиболее полно изучены искусственные (артифициальные) пути передачи в результате разных парентеральных медицинских — диагностических и лечебных — манипуляций. В современной клинической практике их удельный вес заметно возрос и уже давно по образному выражению Л. В. Громашевского достиг уровня «медицинской интервенции». Данные о сравнительной частоте разных медицинских манипуляций, приведших к заражению ГВ, по материалам Нижегородского гепатологического центра приведены в табл. 11.
Согласно анамнестическим данным, наиболее частой причиной заражения явилось пребывание в стационаре в пределах инкубации с получением повторных диагностических и терапевтических инъекций. Это связано с нарушениями «шприцевого режима», отсутствием в некоторых больницах централизованных стерилизационных отделений, перебоями в обеспечении шприцами и иглами разового пользования. Потенциально сохраняется возможность внутрибольничного заражения ГВ. Так в США уже 1997 году описана нозокомиальная HBV-инфекция, возникшая в связи с применением для забора крови игл многоразового пользования (Purdy A. et al., 1997). Как показано в таблице, частота заражений в связи с повторными инъекциями в стационаре в 1991-1995 гг, сравнительно с предыдущим 5-летием, уменьшилась незначительно. Несколько возросла частота указаний в анамнезе на амбулаторное лечение в поликлиниках. Существенно уменьшилось число больных с посттрансфузионным заражением ГВ, что можно поставить в зависимость от более тщательного отбора доноров. Это относится и к возможности заражения ГВ после пересадки костного мозга, роговицы, других органов и тканей. Заметно реже стали регистрироваться указания на перенесенные оперативные вмешательства (удаление зубов, разрезы и более сложные операции, биопсия разных органов и др.). Обращает внимание существенное увеличение доли больных, у которых какие-либо указания на медицинские парентеральные манипуляции отсутствуют.

Таблица 11. Медицинские парентеральные манипуляции, приведшие к заражению ГВ (%)
	Факторы риска
	1986-1990 гг
	1991-1995 гг

	Переливания крови и ее компонентов в сочетании с повторными инъекциями
	18.6
	8.0

	Повторные инъекции в стационаре
	19.4
	15.1

	Повторные инъекции в поликлинике
	2.2
	6.3

	Оперативные вмешательства в сочетании с повторными инъекциями
	7.8
	2.6

	Не установлены
	52.0
	68.0


Наряду с медицинскими манипуляциями, первостепенное значение в передаче HBV-инфекции имеют немедицинские парентеральные инъекции. Это прежде всего относится к внутривенному введению наркотиков, получившему последние годы широкое распространение. Это соответствует и материалам Нижегородского гепатологического центра (Травина Н. М. и др., 1995). Косвенным подтверждением служит увеличение заболеваемости молодых мужчин в возрасте от 15 до 30 лет. Так, в Н. Новгороде за последние годы доля подростков в заболеваемости ГВ возросла в 15 раз, а мужчин 20-30 лет — в 6 раз (Алейник М. Д. и др., 1995). Опасность заражения ГВ может быть связана также с проколом мочек ушей, нанесением татуировки, ритуальным смешиванием капель крови.

Естественные неартифициальные пути передачи HBV-инфекции реализуются перинатальным заражением, половым путем, а также в результате так называемых гемоперкутанных контактов (порезы, ссадины, трещины на губах, кровоточивость десен и др). Важную группу риска заражения ГВ представляют медицинские работники, что подтверждает высокую долю горизонтального пути инфицирования HBV (Eddleston A. L. W. F., 1997). При анализе профессиональных заражений работников здравоохранения было показано, что факторами передачи могут явиться брызги инфицированной слюны, попадающие на поврежденные участки кожи. По данным CDC суммарная доля профессиональных заражений медицинских работников составляет в США 1-2%.
Перинатальное заражение новорожденных от инфицированных матерей, согласно сводным данным, регистрируется в 1%. Ежегодно в мире на 100 новорожденных 1 заражен HBV, в США это составляет 22 000 (Conjeevaram H. S., Di Bisceglie A. M., 1995). Этот путь передачи приобретает особенно важное значение в гиперэндемичных регионах, его доля может достигать 40% к общему числу зарегистрированных носителей HBsAg (Gregorio G. V. et. al., 1994). Наибольшая угроза заражения возникает при выявлении у матери HBeAg, подтверждающим активную репликацию вируса. Причем в этом случае у детей также нередко развивается хронический HBeAg-позитивный гепатит (Carman W. F., Thomas H. C., 1993). Вероятность заражения от HBeAg-позитивных матерей достигает 50%. Она потенциально сохраняется и при отсутствии циркуляции HBeAg, но обнаружении анти-НВе (10-30%). При прочих равных условиях, фактором, способствующим перинатальному заражению ГВ, является недоношенность ребенка, обуславливающая преимущественную слабость иммунного ответа. Трансплацентарный переход материнских протективных антител класса IgG происходит в основном в последние 2 месяца беременности. Известное прогностическое значение в отношении вероятности заражения ребенка имеет индикация в крови полиальбуминовых рецепторов, близких к зоне pre-S (Suparyatmo J. B., 1995). Перинатальное заражение часто интерпретируют как «вертикальную передачу». Однако трансплацентарное заражение, соответствующее понятию «вертикальной» передаче, возникает существенно реже, не более чем в 10%. В основном заражение происходит именно перинатально, т. е. не до, а во время родов. Это подтверждается обнаружением маркеров HBV у детей только на З-м-4-м месяцах постнатального периода. Только у 2.5% детей признаки HBV-инфекции регистрируются уже при рождении. Механизм перинатального заражения связан с примешиванием инфицированных кровьсодержащих околоплодных вод и крови при прохождении ребенка по родовым путям. В странах с низкой эндемичностью ГВ, в частности в Европейской части России, перинатальная передача HBV встречается сравнительно редко и существенного значения в поддержании эпидемического процесса не имеет (Кетиладзе Е. С. и др., 1984). Грудное вскармливание ребенка путем передачи ГВ не является. Поэтому никакие ограничения в этом отношении для HBV-инфицированных матерей не предусмотрены.

Половой путь передачи в основном связан с нарушением целостности слизистых оболочек и кожи и, следовательно, также характеризует парентеральный механизм заражения. Материалы Нижегородского гепатологического центра подтверждают преимущественную частоту HBV-инфекции улиц, ведущих неупорядоченную половую жизнь с частой сменой партнеров в условиях незащищенного секса. Это прежде всего относится к подросткам и молодым людям до 25 лет. Причем, согласно нашим наблюдениям, доля полового пути в передаче HBV последние годы возрастает. Это отмечено и по материалам Москвы, достигает 25-30% (Лыткина И. Н. и др., 1995). Половой путь передачи подтверждается преимущественной частотой выявления маркеров HBV среди больных венерическими болезнями.

Эти данные послужили даже основанием, по аналогии с ВИЧ/СПИД-инфекцией, рассматривать ГВ как половую болезнь. Группы повышенного риска заражения и пути передачи при HBV-и ВИЧ/СПИД-инфекции в значительной мере близки. Эпидемию ВИЧ/СПИД-инфекции в 80-е годы даже оценивают как «эхо предшествовавших эпидемий ГВ» в 60-е и 70-е годы (Purcell R. H., 1994). ГВ образно именуют «кузиной СПИД» (Михайлов М. И., 1990). Согласно нашим материалам, среди 318-и ВИЧ-инфицированных наркоманов маркеры HBV- и HCV-инфекции регистрировались в 96.9%, что позволяет рассматривать ГВ и ГС как ВИЧ-маркерные заболевания. В закрытых коллективах с высоким риском заражения обеими инфекциями уровень выявления маркеров HBV рассматривают как показатель распространения ВИЧ/СПИД-инфекции (Кожевникова Л. К., Медведева Г. К., 1996). Вместе с тем, полагаем, это не позволяет отнести HBV-инфекцию к половым и, тем более, венерическим болезням. Такая интерпретация неправомерна, поскольку основным фактором передачи при HBV-инфекции является кровь. В половых секретах концентрация HBV большей частью недостаточна для заражения, в отличие от менструальной крови, являющейся существенным фактором передачи инфекции. Кроме того отметим, что доля полового пути заражения при HBV-инфекции, в отличие от ВИЧ/СПИД-инфекции, в целом скромна, во всяком случае не является преобладающей.

Широко обсуждается в литературе значение в распространении ГВ гемоперкутанных контактов. Семейные эпидемические очаги ГВ возникают в окружении активного источника инфекции (особенно часто при выявлении HBeAg) и тесного контакта. При этом заражаются не только супруги, что позволило бы предположить половой путь передачи, но и другие члены семьи, прежде всего сибсы, имеющие наибольший личный контакт. Легко возникают эпидемические очаги вокруг детей — носителей HBsAg. Описано заражение ГВ в связи со взятием в семью приемных детей, родившихся от HBV-инфицированных матерей. В США доля домашних контактов в общей сумме заражений составляет 2-3%.
Высказывавшееся в более ранний период предположение о возможности распространения ГВ фекально-оральным путем не имеет фактических подтверждений. В структуре HBV, в отличие от HAV, имеется липидная оболочка, что исключает возможность прохождения вируса через билиарную систему и попадания в кишечник. Этому соответствует и отсутствие сезонных колебаний. В разные годы высказывались предположения об определенной роли в передаче HBV кровососущих насекомых. Однако они не имели фактических подтверждений. Недавно китайским авторам Zheng Y. H. et al. (1995) в опытах на обезьянах удалось получить доказательства такой возможности. Москитов сначала питали кровью больных, инфицированных HBV, а затем высаживали на обезьян. Через месяц у 9 из 29 животных (31%) в сыворотке крови были обнаружены маркеры HBV — HBsAg, HBeAg, анти-НВс. У части обезьян — HBeAg, HBsAg, а также HBV-ДНК выявлялись и в биоптатах печени. Авторы делают вывод о том, что в гиперэндемичных регионах такой путь передачи должен учитываться в эпидемиологии ГВ. Аналогичное значение в качестве редкого пути передачи могут иметь и медицинские пиявки (Narendranathan M., 1992).
При сравнительном анализе разных путей передачи HBV в историческом разрезе следует подчеркнуть, что естественные пути, конечно, предшествовали искусственным. В более ранний период они практически были единственными и определяли поддержание эпидемического процесса. Причем, поскольку естественные пути передачи связаны с существенно меньшей инфицирующей дозой возбудителя, они преимущественно характеризовались развитием хронической латентной или малосимптомной HBV-инфекции, в своем большинстве остававшейся нераспознанной. В особенно неблагополучных по ГВ регионах такая эпидемическая ситуация в определенной мере сохраняется и на современном этапе. Вместе с тем, в развитых странах преобладающими стали искусственные пути передачи. В. М. Жданов и Д. К. Львов (1984) характеризует их как «… драматическое изменение эпидемиологии гепатита В», оценивают сложившуюся ситуацию как «своеобразную дань прогрессу медицины».

Патогенез. Многократно подтверждено, что у больных ГВ высокой репликативной активности HBV большей частью поначалу соответствуют минимальные патоморфологические изменения в печени. Это свидетельствует об отсутствии прямого цитопатического действия вируса. Повреждающее действие HBV на печень иммуноопосредовано. HBV-инфекция должна рассматриваться как пусковой механизм, запускающий каскад последовательных иммунопатологических реакций. Только в сложном взаимодействии инфекционного процесса и ответной иммунной реакции организма можно найти объяснение не имеющего равных по вариабельности течения ГВ с диапазоном от молниеносного до хронического, от крайне тяжелого до легчайшего, от массивного до точечного некроза печени. Вместе с тем, в основе патоморфологических изменений, развивающихся в печени при ГВ, как и других вирусных гепатитах, лежит цитолиз гепатоцитов, инициирующий развитие прогрессирующего некробиотического процесса.

Цитолиз гепатоцитов. Его развитие связано с нарушением внутриклеточных метаболических процессов. Происходит активизация прооксидантных и, наоборот, угнетение антиоксидантных систем клетки. Такая дисрегуляция сопровождается накоплением свободных радикалов. Усиливается перекисное окисление липидов клеточных мембран. Это приводит к дезорганизации их структуры. В гидрофобном барьере биологических мембран появляются «дыры», определяющие повышение их проницаемости. Нарушается автономия клетки, что и лежит в основе цитолиза. Происходит перераспределение биологически активных веществ по градиенту концентрации: потеря одних, концентрация которых преобладает внутри клетки (ферменты, ионы калия), и, наоборот, приток других, содержание которых выше во внеклеточной жидкости (ионы натрия, кальция). При этом возникают прогрессирующие нарушения метаболизма. Электролитный дисбаланс приводит к задержке жидкости и набуханию гепатоцитов. Изменяется рН внутриклеточной сре​ды. Нарушаются и разобщаются процессы окислительного фосфорилирования. Возникают аци​дотические и гипоксические сдвиги, падает выработка энергии и, соответственно, снижается био​энергетический потенциал клетки. Нарушается синтез белков, в том числе факторов свертывания крови, витаминов. Ухудшаются процессы утилизации глюкозы, переаминирования и дезамини​рования аминокислот, эстерификации холестерина, экскреции конъюгатов билирубина. Снижает​ся детоксицирующая функция печени.

Процесс дезинтеграции мембран гепатоцитов распространяется и на внутриклеточные орга​неллы. В частности, особенно важное самостоятельное значение приобретает повреждение мем​бран лизосом. Этому способствует уменьшение продукции ингибиторов протеолиза. В лизосо​мах сосредоточены мощные протеолитические ферменты — гидролазы (катепсины, РНК-азы, ДНК-азы и др.), регулируемое поступление которых в цитоплазму играет важную роль в процессах непрерывного обновления клеток. Это способствует их катаболической функции, процессу аутофагии, предсказанному еще И.И.Мечниковым, видевшим в нем одну из важнейших функций фа​гоцитоза. На современном этапе учение о клеточных мембранах стало одним из основополагаю​щих направлений теоретической и клинической медицины. Именно в особенностях нарушений функций мембран гепатоцитов, характеристике развивающейся мембранной недостаточности сле​дует видеть один из наиболее существенных факторов патогенеза HBV-инфекции.
При ГВ повышение проницаемости лизосомных мембран и массивный выход активных гид​ролаз в значительной мере определяют развитие некробиоза гепатоцитов. В норме продолжи​тельность жизни печеночных клеток составляет в среднем 150 дней. Повреждение мембран резко ускоряет гибель гепатоцитов. В начале происходят обратимые, а затем и необратимые изменения структуры и функции гепатоцитов, прежде всего цитоплазматической сети и митохондрий, а в дальнейшем и других субъединиц. Эти патологические изменения рассматривают при вирусных гепатитах как неспецифическую стереотипную реакцию печеночных клеток на воздействие са​мых разных не только инфекционных, но и токсических агентов.

В прогрессирующем развитии цитолиза гепатоцитов разграничивают две последовательные стадии — преморфологическую (биохимическую), при которой структурные изменения еще от​сутствуют, и морфологическую, подтверждаемую при исследовании биоптатов печени. Первая стадия характеризуется совокупностью нарушений множества метаболических функций, реали​зуемых в гепатоцитах, прежде всего дезорганизацией клеточных энзимных систем. Ее адекват​ным маркером служит увеличение содержания индикаторных сывороточных ферментов, в част​ности АлАТ, подтверждающее повышенную проницаемость клеточных мембран. Во вторую ста​дию цитолиза морфологические изменения характеризуются сначала гидропической (баллонной) дистрофией печеночных клеток с последующим развитием некробиоза. Степень выраженности и распространенности цитолиза гепатоцитов, обширность развивающегося некроза печени в зна​чительной мере определяют тяжесть течения ГВ.

Инфекционный процесс. Репликация HBV в основном происходит в гепатоцитах. Гепатотропность вируса определяют белки внешней оболочки, области pre-S. На мембранах гепатоцитов имеются зоны полимеризованного альбумина, соответствующие рецепторам pre-S1. В исследо​ваниях, выполненных в Нижегородском гепатологическом центре, у больных ГВ установлена пря​мая коррелятивная связь между содержанием в крови pre-S, характеризующим функциональную активность альбуминчувствительных рецепторов, и HBeAg — маркером активной репликации ви​руса.

Репликация отдельных компонентов HBV происходит раздельно, нуклеокапсида в ядрах гепа​тоцитов, белков внешней оболочки (HBsAg) — в цитоплазме. Инициальным звеном является вы​свобождение вирусной ДНК, которая становится матрицей для синтеза нуклеиновых кислот (Nassal М., Schaller H., 1996). Конечный этап состоит в сборке полного вириона. При этом избыток HBsAg, не использованный для сборки HBV, через межклеточные пространства попадает в кровь (Ми​хайлов М.И., 1990). Сборка вириона в гепатоцитах заканчивается презентацией его растворимого нуклеокапсидного антигена — HBeAg на мембране гепатоцитов, где и происходит его «узнавание» иммуноцитами. В сохранении образующегося вируса, его защите от иммунных систем организма важная роль принадлежит секреции HBeAg в кровь. В разных сериях экспериментов показано, что циркулирующий HBeAg подавляет оба звена иммунитета. Клеточное — путем снижения про​дукции гамма-интерферона, играющего важную пусковую роль в механизме «узнавания» антиге​нов вируса Т-лимфоцитами, гуморальное — в результате подавления антителообразования В-лим​фоцитами. HBeAg как бы индуцирует иммунотолерантность, что предупреждает или, по крайней мере, замедляет его элиминацию из инфицированных гепатоцитов. В отличие от HBeAg, цирку​ляция в крови HBsAg такую иммунотолерантность не индуцирует (Milich D.R. et al., 1990).
Важным открытием современного этапа явилось установление возможности внепеченочной репликации HBV, в частности, в клетках костного мозга и крови, лимфатических узлов и селезен​ки. Особое внимание привлекло к себе доказательство активной репликации HBV в циркулирую​щих макрофагах — моноцитах (Chemin J. et. al., 1994). В возможности репликации HBV в моно​нуклеарных клетках крови, которые не контролируются иммуноцитами, можно видеть еще один путь «ускользания» вируса от иммунного надзора (Апросина З.Г., Серов В.В., 1995). Именно эти механизмы могут явиться причиной неэффективности препаратов интерферона у больных фуль​минантным ГВ, подвергнутым трансплантации печени с реинфицированием трансплантатов. Реп​ликация HBV (а равно и HCV) в периферических мононуклеарах может быть установлена и при отрицательных результатах индикации маркеров вируса в сыворотке крови. Это подтверждает особую эпидемиологическую опасность подобных больных (Baischer W. et al., 1995).
Отличительной особенностью инфекционного процесса при ГВ являются широкие колебания репликативной активности вируса, определяющие, в частности, его разную инфекционность. Они свидетельствуют о генетической неоднородности и гетерогенности HBV, получившей последние годы убедительное подтверждение в выявлении, наряду с обычными, так называемыми «дики​ми» штаммами вируса, мутантных вариантов.Степень выраженности генетической гетерогенно​сти HBV существенно меньшая, чем при HCV (гл. 9). Однако, наряду с мутантными штаммами, как и при HCV инфекции, удается выделить quasispecies (Alexopoulou A. et al., 1997). Мутация HBV первично была выявлена в Сенегале после проведения вакцинации детей против ГВ. У вак​цинированных детей в крови регистрировалось закономерное накопление анти-HBs, которые, од​нако, не обеспечивали защитного иммунитета. Эти наблюдения позволили предположить зараже​ние детей нозологически самостоятельным вирусом HBV-2-Сенегал, не улавливаемым вакцин​ными антителами. Однако последующие наблюдения не подтвердили существования вируса HBV-2. Как оказалось, вакцинация спровоцировала образование мутантного штамма HBV, «ус​кользающего» от действия вакцины. Его так и назвали «Vaccine escape mutant». Мутация про​изошла в зоне pre-S-S гена HBV в а-детерминанте. Возникло смещение положения всего одной аминокислоты — аргинина на глицин («Arg-for-Gly-mutant»).CxeMaTH4ecKH это показано на рис.5. Такого смещения оказалось достаточным, чтобы мутантный штамм HBV с измененной структу​рой оболочечных антигенов, являющихся основной мишенью для защитных механизмов, стал недосягаемым для вакцинных анти-HBs (Waters J.A. et al., 1992; Barbara J.A., 1994; Blum H.E., 1995; Mimms L., 1995; OgataN. et al., 1997).
Спровоцированный вакцинацией мутант HBV в зоне pre S-S гена был установлен первым, но, как оказалось, далеко не единственно возможным, Было показано, что мутации возможны и в других генах HBV (рис. 6). Мутациям разной локализации способствует структура генома HBV, включающая 5 самостоятельных генов, синтез которых независим. Мутации с разной частотой могут возникать практически во всех генах HBV. Наименее вариабелен Core-ген (Carmann W.F. et а 1., 1997; Schepis F. et al., 1997). И , наоборот, наиболее лабильным оказался ген Рге-С. Соответ​ственно, именно в этой области HBV чаще всего и возникают мутации, характеризующиеся поте​рей способности вируса синтезировать HBeAg (Harrison T.J., Zuckerman A.J., 1992; KoffR.S., 1994). В нашей практике среди больных острым ГВ выделялся мутантный HBVe- вариант («precore stop mutant» или «HBV-минус HBeAg-мутант»). У больных с таким штаммом HBV в дальнейшем наступала хронизация (Соринсон С.Н., Фомин Е.А., 1995). Сущность такой мутации можно ви​деть в «стремлении» вируса ускользнуть из-под иммунного надзора и избежать элиминации. Иначе говоря, мутация вируса становится единственно возможным способом его сохранения. Как удач​но сформулировали С.А, Caldwell и M.R. Lucey (1995) «Muto ergo sum», что означает: изменяюсь — значит существую. Наибольшая вероятность возникновения мутаций в области Рге-С гена воз​никает у больных хроническим ГВ, в частности в процессе лечения интерфероном. При этом образуется комплекс (пул) «диких» и мутантных штаммов с последующей селекцией HBVe- штамма (Naoumov N.V. et al., 1992; Ackrill A.M. et al., 1993; Alexopoulou A. et al., 1997). Полагают, что это одна из основных причин столь частой резистентности больных хроническим ГВ к интерферону (Santantonio Т. et al., 1995).Современные методы исследования позволяют раздельно оценить со​держание «диких» и мутантных штаммов HBV (Protzer-Knoll U. et al., 1996).
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Рис. 5. Схема мутации HBVв зоне рте-S-S гена, нейтрализующей защитное действие вакци​ны.
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Рис. 6. Локализация мутаций в геноме HBV
Неузнаваемость мутантных HBV обуславливает неполноценность иммунного ответа, что су​щественно изменяет течение и исходы ГВ (Thomas H.C., 1995). У больных ГВ, у которых по дан​ным ИФА, HBeAg в крови отсутствует, обнаруживаются лишь анти-НВе, методом ПЦР выявляет​ся HBV-ДНК, что подтверждает активную репликацию вируса и высокую инфекционность боль​ного. Мутантные штаммы HBV преимущественно регистрируются в гиперэндемичных зонах Дальнего Востока и Средиземноморья, однако с меньшей частотой встречаются и в других реги​онах мира, в том числе не относящихся к неблагополучным по HBV-инфекции. Это определяет повсеместную необходимость соответствующего контроля.

Многочисленные наблюдения свидетельствуют, что мутации HBV возникают в основном у больных хроническим или фульминантным ГВ и существенно реже при благоприятном самораз​решающемся остром варианте инфекции (Carman W.F., Thomas H.C., 1993; Bonino F. et.al., 1994; Aralez-Ruiz P. et al., 1997). Кардинальным является вопрос о приоритете — вызывают ли мутант​ные штаммы неблагоприятное течение или являются его следствием? Близок по существу и воп​рос: «Кто сильнее — вирус гепатита В или иммунная система?» (Bertoletty A. et. al., 1995). Вопро​сы эти не имеют однозначного ответа, что получило отражение в их сравнении с известной ди​леммой о первичности «курицы или яйца» (Naoumov N.V, Eddleston A.L.W.F., 1994). Практически важен и вопрос о моногенотипической или полигенотипической специфичности, наличии или отсутствии перекрестного иммунитета после HBV-инфекции, вызванной «дикими» и мутантны​ми штаммами HBV.
При длительном нахождении HBV в гепатоцитах происходит внедрение-интеграция его гене​тического аппарата с геномом клетки. Это делает вирус не досягаемым для иммунного контроля и является одним из основных механизмов хронизации HBV- инфекции, а равно и потенциаль​ной угрозы малигнизации (гл. 6). Такой механизм защиты HBV уже в давние годы предсказал В.М.Жданов (1975). Способность к интеграции с геномом клетки хозяина не является исключи​тельной прерогативой HBV. Она присуща и другим, так называемым, интегративным медленным вирусным инфекциям. Правда, другим РНК-овым возбудителям вирусных гепатитов, в частности HCV, она не присуща. Наиболее широко известным примером является ВИЧ/СПИД-инфекция, при которой происходит интеграция генома вируса и Т-лимфоцитов хелперов. В отличие от ВИЧ/ СПИД-инфекции при ГВ интеграция с геномом клетки не облигатна, а факультативна. У подав​ляющего большинства больных острым ГВ она не происходит. Отметим так же, что хронизация HBV-инфекции реже, но может протекать без интеграции с геномом инфицированных гепатоци​тов. У таких больных регистрируется продолжающаяся активная репликация HBV.
Иммунный ответ. Характеристика иммунного ответа на инфекцию при ГВ имеет сущес​твенные особенности, они соответствуют не иммунопротективной, а иммунопатологической за​щитной реакции. Цитолиз инфицированных гепатоцитов осуществляют цитотоксические Т-клет​ки. Непременным условием эффективности иммунопатологических механизмов защиты являет​ся минимально необходимая интенсивность иммунного ответа, в частности Т-клеточной реакции. Это соответствует общим закономерностям иммуногенеза вирусных инфекций, возбудители ко​торых лишены прямого цитопатического действия. Так, на экспериментальной модели вирусного лимфоцитарного хориоменингита мышей, характеризующегося теми же особенностями иммуно​генеза, что и ГВ, было показано, что при подавлении иммунного ответа путем облучения живот​ных или введения цитостатиков, болезнь не развивается (Zinkemagel R., 1993).
При ГВ подавление репликативной активности вируса достигается ценой гибели печеночных клеток. Причем с учетом относительно слабой иммуногенности HBV возникают потенциальные условия для распространения некробиоза на значительную часть гепатоцитов. Иммунная реак​ция развертывается постепенно, с более поздним накоплением антител, и, соответственно, большей частью сопровождается более обширным некрозом печени. Такое замедленное формирова​ние иммунного ответа на HBV-инфекцию в определенной мере может быть обусловлено частич​ной близостью антигенной структуры вирусных и клеточных протеинов.

Анализ особенностей иммунного ответа при ГВ имеет первостепенное клиническое значение. Адекватному иммунному ответу, обеспечивающему купирование инфекционного процесса, соот​ветствует развитие типичного клинически манифестного острого ГВ циклического течения с пол​ным выздоровлением. При слабом иммунном ответе цитолиз вируссодержащих гепатоцитов про​исходит недостаточно активно. Это препятствует полному очищению печени от HBV. Инфекци​онный процесс приобретает прогредиентное течение с длительным персистированием вируса и угрозой хронизации. Интегративный вариант хронического течения HBV-инфекции также соот​ветствует неполноценному иммунному ответу.

Как и при всех других вирусных инфекциях, заражение HBV вызывает закономерную реак​цию со стороны Т-лимфоцитов, направленную на распознавание и подавление возбудителя. Про​исходит дифференцировка субпопуляций Т-лимфоцитов-индукторов, хелперов, цитотоксических клеток, супрессоров, соотношение которых определяет последовательное развитие каскада им​мунных реакций. Именно Т-клеточная реакция формирует иммунный ответ, адекватный иммуно​генному раздражению возбудителя, а Т-цитотоксические клетки являются теми эффекторами, ко​торые осуществляют цитолиз и гибель инфицированных гепатоцитов. Основной и почти един​ственной мишенью являются клетки, содержащие HBeAg. Это соответствует его преимущест​венной иммуногенности, более чем в 100 раз большей, чем других антигенов HBV. Частично Т-клетки распознают pre-S2 и крайне слабо — HBsAg. Во всяком случае присутствие в гепатоцитах только HBsAg к их лизису не ведет (Naoumov N.V, Eddleston A.L.W.F., 1994). Установлено, что при HBV-инфекции образующиеся клоны вирусспецифических Т-лимфоцитов обладают слабой функциональной активностью, что определяет сниженный иммунный ответ (Diepolder H.M. et al, 1996).
Реакция со стороны гуморального звена иммунитета характеризуется закономерным накопле​нием специфических антител к антигенам HBV. В острую фазу ГВ в крови прежде всего обнару​живаются анти-НВс класса М, а вскоре и G, затем анти-роl и анти-pre-Sl, существенно позже анти-НВе и анти-рге-S2 и последними анти-HBs. Анти-НВх при остром ГВ выявляются у немно​гих больных. Защитная роль активного антителообразования состоит в связывании соответству​ющих антигенов вируса, прекращении их циркуляции в крови в свободном виде. Образующиеся иммунные комплексы, состоящие из антигенов, антител и С3 компонента комплемента, в основ​ном фагоцитируются макрофагами и выделяются из организма. Наряду с этим, частично продол​жают циркулировать в крови циркулирующие иммунные комплексы (ЦИК), что может сопровож​даться неблагоприятными иммунопатологическими реакциями.

В патогенезе ГВ, особенно хронического течения, приходится учитывать также аутоиммунные механизмы. Они реализуются на уровне клеточного и гуморального звеньев иммунитета и обус​ловлены характерной для ГВ интерференцией вирусспецифических белков возбудителей и струк​турных субъединиц печеночных клеток. Появляются вирусиндуцированные компоненты клеток, которые распознаются Т-лимфоцитами как «чужие». Этому, как уже отмечалось, способствует наличие в антигенной мозаике HBV общих компонентов с антигенами клеток хозяина. В резуль​тате клеточная и, особенно, гуморальная иммунная реакция уже направлена не только против «чужих» вирусных антигенов, но и против «своих»- собственных компонентов клеток. Такая ре​акция распространяется и на неинфицированные гепатоциты, которые также становятся «клетка​ми-мишенями». Вырабатывающиеся аутоантитела реагируют с печеночными клетками уже бе​зотносительно к наличию или отсутствию в них вируса. Это и определяет развитие непрерывного самопрогрессирующего процесса. В определенных пределах аутоиммунная реакция оказывает защитное действие. Она способствует лизису инфицированных гепатоцитов, освобождению орга​низма от вирусных антигенов и их фагоцитозу. Тем самым, в известной мере, уменьшается образование иммунных комплексов и их циркуляция с развитием иммунокомплексных побочных эффектов. Кроме того, аутоиммунный компонент может способствовать распространению защит​ных механизмов и на еще интактные гепатоциты. С другой стороны, стабилизация аутоиммун​ных реакций может явиться важным фактором, способствующим хронизации HBV-инфекции с развитием активного патологического процесса в печени. Самопрогрессирующий аутоиммунный характер инфекционного процесса усугубляет иммунный цитолиз печеночных клеток, способ​ствует дальнейшему распространению некроза печени. Оценка роли аутоиммунных процессов, развивающихся в печени, стала возможной благодаря выделению специфического липопротеида печени человека (ЛПЧ), входящего в состав мембран и микросом гепатоцитов (Meyer zum Buschenfelde K.H., 1976). ЛПЧ представляет субклеточный компонент печени здорового челове​ка, предпочтительно интактной мембраны гепатоцита. Отметим, что суммарная доля наружных и внутренних мембран гепатоцитов составляет более 4/5 общей массы печени. Это дополнительно обосновывает информативность контроля за содержанием анти-ЛПЧ у больных ГВ.

Иммуногенетические факторы. Прямая зависимость течения и исходов ГВ от полноценнос​ти или неполноценности иммунного ответа определяет интерес к изучению роли генетических факторов, в значительной мере его детерминирующих (схема 4). Согласно современным пред​ставлениям, ген, детерминирующий иммунный ответ (Immune response gene), сцеплен с антиге​нами гистосовместимости — Human Leukocytic Antigen — (HLA). Цитотоксическую Т-клеточную активность (CD8+, CTL) детерминируют локусы HLA I класса (HLA-I), хелперную активность (CD4+) — локусы HLA II класса — HLA-II (Ferrari С. et al., 1993; Czaja A.J. et al., 1995). Именно система HLA-I «запускает» механизм «узнавания» HBV Т-лимфоцитами с последующим разви​тием цитотоксического эффекта и уничтожением вируса в инфицированных гепатоцитах. Этот механизм получил наименование Virus antigen hepatocyte membrane display, что соответствует эк​спрессии вирусных антигенов на печеночно-клеточные мембраны. Причем HLA-I ограничивают активность цитотоксических Т-клеток, что в значительной мере способствует персистированию HBV-инфекции и формированию хронического гепатита (Perrillo R.R, 1993). Считают, что имен​но сочетанный контроль за уровнем HLA-I и CD8+ наиболее информативен для прогнозирования течения и исхода острого ГВ (Hagihara M. et al, 1997).
Полноценность ответной реакции организма на вирусную инфекцию в значительной мере за​висит от достаточной продукции интерферона. Именно интерферон ограничивает распростране​ние вируса из инфицированных клеток, сокращает период вирусемии, уменьшает тяжесть тече​ния инфекционного процесса (Peters M., 1990). Вместе с тем, установлено, что при ГВ продукция альфа-интерферона снижена, что определяет недостаточную защищенность интактных гепато​цитов. С другой стороны, продукция -интерферона усиливается, что активизирует систему HLA. Белки HLA-I захватывают частицы вирусных антигенов и «представляют» их Т-лимфоцитам. Причем структура белков HLA такова, что захватываются только мелкие фрагменты вирусных пептидов, которые и распознаются Т-лимфоцитами. Это в определенной мере ограничивает ци​тотоксический Т-клеточный эффект в отношении HBV-инфицированных гепатоцитов. Такой ме​ханизм доказан при острых и хронических формах ГВ (Ferrari С. et al., 1990; Bertoletty A. et al., 1991; Jung M.C. et al., 1991). Усиление Т-клеточной реакции сопровождается обострением HBV-инфекции, прогрессированием цитолиза гепатоцитов, повышением АлАТ (Tsai S.L. et al., 1992).
Более крупные частицы антигенов HBV, включающие более 16 аминокислот, для Т-лимфоци​тов остаются «невидимыми». Они распознаются моноклональными и поликлональными антите​лами. Считают, что доля антителозависимых цитотоксических эффектов при HBV-инфекции пре​вышает действие цитотоксических Т-клеток. Определенная роль в лизисе инфицированных гепа​тоцитов может принадлежать и высвобождению цитокинов. Наконец, допускают, что некоторым мутантным штаммам HBV присущ и прямой цитопатический эффект (Naoumov N.V, Eddleston A.L.W.F, 1994).
Снижению активности цитотоксического эффекта способствует и раннее образование анти-НВс, «прикрывающих» вирусные антигены на поверхности инфицированных гепатоцитов (Eddleston A.L.W., 1988). Приходится также учитывать закономерное развитие внепеченочной репликации HBV, в частности в периферических мононуклеарах, что также в значительной мере способствует хронизации инфекционного процесса.

Представления о генетической детерминированности иммунного ответа легли в основу вирусно-иммуногенетической концепции патогенеза ГВ. Эта концепция получила самые широкие под​тверждения уже в первых сероэпидемиологических исследованиях сравнительной распространенности HBV-инфекции у представителей разных рас. В странах Центральной Африки, Юго-Восточной Азии, Латинской Америки, Австралии, Океании преобладали лица слабо реагирую​щего типа, что определило широчайшую распространенность HBs-антигенемии в этих регионах. Так, в некоторых районах Аляски и Океании частота выявления HBsAg среди коренного населе​ния составляла 47 и даже 65%. Это, собственно, и обусловило вероятность первичного выявления HBsAg у аборигенов Австралии. Вместе с тем, удельный вес клинически манифестных острых форм ГВ в гиперэндемичных районах был относительно небольшим, что определяло низкую за​болеваемость. Иная характеристика соотношения «инфекция-болезнь» регистрируется в странах Европы и Северной Америки. В этих регионах частота выявления HBsAg среди здорового насе​ления была в десятки раз меньшей, а регистрируемая заболеваемость ГВ, наоборот, большей. Это свидетельствовало о преобладании лиц с адекватной (нормальной) силой иммунного ответа, оп​ределявшей развитие клинически манифестной HBV-инфекции циклического течения с быст​рым выздоровлением.

При сопоставлении соотношения латентных и манифестных форм ГВ в разных регионах мира, наряду с иммуногенетическими факторами, приходится учитывать разное соотношение естествен​ных и искусственных путей передачи HBV-инфекции, в определенной мере сказывающееся на характеристике инфекционного процесса (Жданов В.М., Львов Д.К., 1984). Однако расовые раз​личия в частоте выявления HBsAg подтверждаются и в условиях одной и той же географической зоны. Так, в Ташкенте при отборе доноров русской национальности HBsAg был обнаружен в 1.4%, а среди корейцев — в 4% . В воинских гарнизонах при организации донорства также отмече​на разная инфицированность HBV среди представителей разных рас (Ивашкин В.Т. и др, 1993). В США среди детей, иммигрировавших из стран Восточной Европы, хроническая HBV-инфекция регистрировалась в 10 раз чаще, чем среди остальных (Johnson D.E. et al, 1992).
Другим доказательством роли иммуногенетических факторов являются различия в реакции на HBV мужчин и женщин. Среди представителей сильного пола относительно чаще регистрирует​ся слабый иммунный ответ, а среди представительниц слабого пола, наоборот, — сильный. Латен​тная персистирующая HBs-антигенемия, свидетельствующая о слабом типе реагирования, среди мужчин, особенно в возрасте 20-40 лет, наблюдается в 3—5 раз чаще, чем среди женщин. Так, и в наших наблюдениях, основанных на результатах скрининга 2500 доноров, эти показатели соста​вили, соответственно, 1.5 и 0.3% (Корочкина О.В. 1994). Было показано также, что и количествен​ное содержание HBsAg в крови у мужчин большей частью было выше, чем у женщин.

Существенной особенностью патогенеза ГВ является зависимость инфекционного процесса от сопутствующих заболеваний инфекционной и неинфекционной природы, при которых избира​тельно поражается печень. В частности, важным фактором, способствующим снижению иммун​ного ответа, при HBV-инфекции, клеточного и гуморального звеньев, могут явиться развитие микст-гепатита HBV/HCV, HBV/HDV, а также различные сопутствующие заболевания. ГВ даже называют «гепатитом больного человека». Наиболее важное значение в этом отношении может иметь развитие ГВ на фоне наркомании и алкоголизма, а также его сочетание с лекарственными поражениями печени.

Патоморфология печени. При HBV-инфекции с учетом возможности развития острых, хро​нических и фульминантной форм патоморфологические изменения варьируют в широких преде​лах, характеризуя разную обширность некробиотического процесса в печени от фокального пят​нистого до массивного и субмассивного некроза печени (гл. 5, 6, 7). Обширность некроза печени в значительной мере обуславливает тяжесть течения ГВ. Особенностью патоморфологических изменений при ГВ, в сопоставлении с ГА, наряду с разной обширностью некроза печени, являет​ся преимущественная концентрация некробиотического процесса в центре долек. Это соответ​ствует парентеральному механизму заражения, определяющему проникновение HBV в печень через печеночную артерию с равномерным распространением по капиллярам. При хроническом течении HBV-инфекции важным звеном патоморфологических изменений в печени является ее фиброзирование, в конечном счете, потенциально приводящее к формированию цирроза печени.

Схема 4. Иммуногенетические факторы в прогнозировании течения и исходов острого гепатита В
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Глава 5. ГЕПАТИТ В. ОСТРЫЕ ФОРМЫ.

В зарубежной клинической практике и литературе острый ГВ рассматривается как прогности​чески благоприятная доброкачественная саморазрешающаяся патология печени (self limited benign liver disease). Такая оценка приводится, в частности, и в последнем издании широко известного руководства Sh.Sherlock, Dooley J. (1996). Однако с такой обобщенной оценкой нельзя согласить​ся. Ведь у 5-10 % больных острый ГВ трансформируется в хронический. Следовательно, уже этот факт позволяет утверждать, что острый ГВ по характеристике течения инфекционного про​цесса и его исходам неоднороден. Практически важно выделять больных острым ГВ, которым угрожает и не угрожает хронизация. В нашей практике принято разграничивать острый ГВ цик​лического течения — благоприятный вариант, заканчивающийся выздоровлением, и острый ГВ прогредиентного течения — потенциально неблагоприятный вариант с угрозой хронизации. Они требуют раздельного обсуждения.

Инкубация. ГВ, в противопоставление ГА, называют гепатитом с длительной инкубацией, ее продолжительность варьирует в широких пределах от 45 до 160 дней, чаще составляет 3-4 мес. Согласно нашим наблюдениям, при циклическом течении HBV-инфекции чаще регистрируется более короткая инкубация, и, наоборот, при прогредиентном- более длительная. При этом, конеч​но, приходится учитывать и роль других факторов. Так, продолжительность инкубации зависит от инфицирующей дозы HBV, например, при посттрансфузионном заражении она короче. Корот​кая инкубация характерна также при заражении детей первых месяцев жизни. Однако это скорее соответствует особенностям трансплацентарного пути заражения.

Уже в инкубационном периоде у больных закономерно регистрируются в крови HBsAg и HBeAg, что подтверждает их потенциальную эпидемиологическую опасность. Нередко наслаивающиеся на HBV-инфекцию интеркуррентные заболевания могут затруднить оценку продолжительности инкубации.

Острый гепатит В циклического течения. Развивается у лиц с адекватным иммунным отве​том, быстрым или замедленным, протекает с клинически манифестными проявлениями болезни, преимущественно средней тяжести, с желтухой, и заканчивается выздоровлением (схема 5).
Схема 5
Острый гепатит В циклического течения
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Желтушная форма, типичная. Характеризуется развитием цитолитического синдрома при отсутствии сколько-нибудь выраженных признаков холестаза. Прослеживается цикличность те​чения с последовательной сменой преджелтушного, желтушного и послежелтушного (восстано​вительного) периодов.

Преджелтушный период. При ГВ начало болезни чаще постепенное, больные затрудняются точно назвать его дату. Общая продолжительность преджелтушного периода больше недели (7-12 дней). Заболевание начинается с ухудшения общего состояния, недомогания, необъяснимой слабости, быстрой утомляемости, чувства разбитости, головной боли, отмечаются вялость, нару​шение сна. Самочувствие чаще ухудшается к вечеру.

Характерны суставные боли, которые наблюдаются у 25-30% больных. Особой остроты они не достигают, но весьма упорны, особенно в ночные часы. Анальгетики малоэффективны. Боли локализуются в разных суставах, чаще симметричных. Миграция болей не характерна. Изредка наблюдаются признаки артрита. Полиартралгию при ГВ рассматривают как проявление токсико-аллергического, так называемого, сывороточного синдрома (serum sickness-like syndrome), и свя​зывают с накоплением в крови циркулирующих иммунных комплексов (Toda G., Manns M. P., 1994). Такой же генез имеет нередкое появление в преджелтушном периоде уртикарных элемен​тов и зуда кожи. У многих больных наблюдаются и диспепсические расстройства — ухудшение аппетита, снижение способности оценивать вкусовые качества пищи, поташнивание, тошнота, рвота, неприятные ощущения в подложечной области. Однако, в отличие от ГА, эти жалобы боль​шей частью не являются ведущими. Диагностически информативен учет жалоб больных, имею​щих «гепатогенную» направленность — ощущение горечи во рту, чувство тяжести, тупые боли в правом подреберье, нередко усиливающиеся при движении.

При объективном исследовании ведущим признаком является прогрессирующее увеличение печени, иногда в сочетании с увеличением селезенки, консистенция печени мягкая. Часто фикси​руется обложенность языка, иногда легкое вздутие живота. Температурная реакция непостоянна, обычно не превышает субфебрильного уровня. Накануне появления желтухи значительная часть больных замечает потемнение мочи. Проведенные в нашей клинике специальные исследования подтвердили соответствие потемнения мочи развитию билирубинурии. При встряхивании банки с мочой появляется ярко окрашенная оранжевая пена, нередки желтые пятна на белье. Присут​ствие билирубина подтверждается и по данным проб с реактивом Фуше. Содержание билирубина в моче составляет 3.4-6.8 мкмоль/л. Эти данные определяют целесообразность соответствующе​го контроля в практике работы врачей поликлиник при подозрении на ГВ. Потемнение мочи боль​шей частью сочетается с посветлением кала- ахолией, подтверждаемой отрицательной реакцией на стеркобилин. Указания о преджелтушном периоде отсутствуют только у отдельных больных.

Уже в продромальную фазу начинает регистрироваться повышение АлАТ. Индикация специ​фических маркеров HBV, как правило, проводится уже в фазу желтухи. Однако в эпидемических очагах ГВ нам удалось обследовать 25 больных еще до появления желтухи, у 24 из них были выявлены HBeAg и HBsAg, у 9 — анти-НВс класса M.
Желтушный период. Появление желтухи сочетается с прогрессированием холурии и ахолии. В этом случае экскреция билирубинглюкуронидов с мочой становится основным механизмом их выведения. Выделение желчных пигментов с фекалиями может прекратиться полностью, чему соответствует стабильно обесцвеченный «глинистый» кал. Ахолия может быть и неполной, пере​межающейся. Желтуха большей частью выраженная. Общее содержание билирубина в крови до​стигает 120-160 мкмоль/л и выше. Общая продолжительность желтушного периода при средне​тяжелом течении составляет 2-3, при легком 1-1.5 недели.

При ГВ, в отличие от ГА, в желтушном периоде проявления интоксикации — общая слабость, вялость, снижение аппетита, головные боли, нарушение сна, тошнота, рвота — достигают наи​большей выраженности. У части больных с тяжелым, реже среднетяжелым течением болезни, фиксируются нерезко выраженные геморрагические проявления — кровоточивость десен, носо​вые кровотечения, микрогематурия, положительный симптом «щипка» и другие эндотелиальные симптомы.

При первичном объективном исследовании больного, обычно приходящимся на первые дни желтушного периода, увеличение размеров печени той или иной степени выраженности регист​рируется практически у всех больных. Этому в определенной мере способствует и более целенап​равленное исследование больных в связи с установлением у них желтухи. Относительно большее увеличение печени наблюдается у детей. Какой-либо корреляции степени увеличения печени с тяжестью течения болезни не отмечается. Поверхность печени гладкая, умеренно чувствительна при пальпации, консистенция мягкая. Гепатомегалия примерно у 1/3 больных сочетается с увели​чением селезенки. При исследовании крови непостоянно регистрируется тенденция к снижению общего количества лейкоцитов, а в лейкоцитарной формуле — относительный лимфоцитоз. Пока​затели СОЭ в пределах нормы.

Активность АлАТ практически всегда повышена, подтверждая развитие цитолиза гепатоци​тов. Уровень повышения АлАТ при ГВ не имеет существенных различий от ГА, несмотря на преимущественную тяжесть течения болезни. Значительное повышение показателей тимоловой пробы наблюдается относительно редко, что характеризует большей частью малую степень выра​женности диспротеинемии.

При ГВ циклического течения желтушный период соответствует активной фазе инфекционно​го процесса. Это подтверждают результаты индикации антигенных маркеров- HB V-ДНК, HBeAg, количественного содержания HBsAg. Соответствующие материалы приведены на рисунках 7, 8,9 (Волский Н.Е., 1990; Шамшура О.Л., 1992; Фомин Е.А., 1993). Критерием активности инфекци​онного процесса может служить также циркуляция в крови с первых дней желтухи анти-НВс обоих классов с преобладанием IgM, чему соответствуют низкие значения коэффициента HBcAbG /НВсАbМ меньше 1.2. Эти данные подтверждают, что при циклическом течении ГВ активность инфекционного процесса в значительной мере предопределяет тяжесть течения болезни.
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Рис. 7. Сравнительная частота (%) выявления HBV ДНК в крови при разной тяжести ос​трого гепатита В (данные первичного обследования).
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Рис. 8. Сравнительная частота (%) обнаружения HBeAg в крови при разной тяжести ост​рого гепатита В (данные первичного обследования).

В желтушную фазу успевают произойти характерные для ГВ иммунологические сдвиги. Они характеризуются уменьшением в крови общего содержания Т-лимфоцитов, увеличением субпо​пуляции клеток, несущих усиливающую хелперную функцию и, наоборот, тенденцией к относи​тельному снижению субпопуляции супрессорных клеток, играющих роль ингибиторов иммун​ной реакции, предупреждающих ее чрезмерность. Величина коэффициента иммунорегуляции (Т-хелперы/Т-супрессоры) заметно возрастает, что характеризует полноценность иммунного ответа. Целенаправленность иммунной реакции была подтверждена в наших наблюдениях установ​лением сенсибилизации Т-лимфоцитов к вирусспецифическим антигенам — HBсAg и HBeAg.
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Рис. 9. Распределение содержания HBsAg в крови при разно и тяжести острого гепатита В (данные первичного обследования)

Восстановительный период. При остром ГВ циклического течения характеризуется быстрой нормализацией клинических данных и лабораторных сдвигов. Это относится прежде всего к лег​кой форме ГВ. При среднетяжелой и, тем более, тяжелой формах ГВ длительность восстанови​тельного периода существенно возрастает, нормализация АлАТ большей частью наступает через 1.5-3 мес от начала болезни и позже.

При легкой форме ГВ динамический контроль за АлАТ позволяет разграничить нормальную и затянувшуюся реконвалесценцию. При этом учитываются сроки нормализации и уровень сохра​няющейся гипертрансаминаземии. Полное прекращение гиперферментемии до 45-го дня болез​ни соответствует нормальной, а в более поздние сроки — затянувшейся реконвалесценции. Со​гласно материалам Нижегородского гепатологического центра среди 360 больных с легкой фор​мой ГВ нормальная реконвалесценция была зарегистрирована в 78.8 %, затянувшаяся — 21.2 %. Подчеркнем, что при ГВ циклического течения при обоих вариантах восстановительного периода с нормальной и затянувшейся реконвалесценцией длительное динамическое наблюдение (6-12 мес) подтверждает отсутствие хронизации у всех без исключения больных. Это, собственно, и характеризует его принципиальное отличие от ГВ прогредиентного течения. Остаточные явления наблюдались у немногих реконвалесцентов: остаточная гепатомегалия — в 18 %, поражение жел​чных путей — 5.4 %, поражение поджелудочной железы -3.0%, постгепатитная гипербилируби​немия — 2.6 %. В согласии с литературными материалами наши наблюдения подтверждают, что остаточные явления критерием угрозы хронизации не являются.

Желтушная форма с холестатическим компонентом. При ГВ регистрируется у 5-10 % больных с желтухой. В основном соответствует типичной цитолитической форме. Отличается преимущественной выраженностью признаков холестаза (зуд кожи, субфебрилитет в фазу желту​хи, относительная длительность желтухи). Вместе с тем, как и при цитолитической форме, отме​чается выраженное увеличение АлАТ при отсутствии существенного повышения щелочной фос​фатазы.

Желтушная форма атипичная. При ГВ, как и других вирусных гепатитах, встречается редко (0.5-1 %). В клинической картине болезни преобладают признаки холестаза. Ведущая жалоба-зуд кожи, не купируемый обычно проводимыми мероприятиями. Характерны субфебрилитет, по​вышение СОЭ, увеличение щелочной фосфатазы.

Безжелтушная форма. При остром ГВ циклического течения маловероятна. У таких боль​ных особенно важен динамический контроль за специфическими маркерами HBV для исключе​ния прогредиентного течения HBV-инфекции.
Острый гепатит В прогредиентного течения. Прогредиентный вариант ГВ, в отличие от циклического, клинически характеризуется стертым малосимптомным течением болезни, соче​тающимся с длительно сохраняющейся высокой репликативной активностью HBV, определяющей угрозу хронизации (схема 6). Выделение прогредиентного течения HBV-инфекции важно для прогнозирования угрозы хронизации и обоснования превентивной терапии.

Схема 6
Острый гепатит В прогредиентного течения
[image: image15.png]AKTHBHAR penin-

OTrsarouaomue
dakTopsb! (MUKCT-
renaTuThbl H Ap.)

I

3a;:lameﬂue HBY kauus HBV [TepcucTuporanue
PY HM3KOM ",
HMMYHHOM > I'pynna BeICOKOro HBV> 30 JIHeH’ TporpeanenTthoe
oTBETE PHCKA XPOHM3ALMH TeyeHHe
®opmbl Gonesnn: ‘
— CTepPTas KeJTyUIHAas; Cumxenne Cunixenne Ilepcucu-
— 0e3meqTyIIHAS; pensiukaunu HBV pemsiukanun HBV poBaHune
— cyOK/IMHH4ecKan; HBV2> 6 mec.
— HHANMAPAHTHAS
\ 4
»| Boizaoposienne <+ Xpoxuzaums

Hu3skas peniu-
kauus HBV





В зарубежной литературе прогредиентный вариант острого ГВ большей частью отождествля​ют с хроническим гепатитом. Этому соответствует наименование «субхронический гепатит», но такая оценка неправомерна, поскольку по своей морфологической и клинической характеристике ГВ прогредиентного течения соответствует еще не хроническому, а острому гепатиту. Кроме того, в отличие от хронического гепатита, при этом варианте HBV-инфекции у преобладающей части больных в конечном счете наступает выздоровление. Неудачно и понятие «постгепатитного син​дрома» (Berlowitz O.J. et al., 1995), скорее характеризующее некие остаточные явления, чем осо​бенности течения инфекционного процесса. Е.М. Тареев уже в более ранний период (1970) обо​значил данный вариант как промежуточный, как острый вирусный гепатит затяжного течения.

Принципиально важно уточнить, что следует понимать под затяжным течением ГВ. В отече​ственной клинической практике так обычно характеризуют растянутый во времени восстанови​тельный период с длительно сохраняющимися признаками незавершенного гепатита, в частно​сти повышенными показателями АлАТ. Однако такая оценка не отражает главного. Речь идет не о темпах и полноте репаративных изменений в печени, а об особенностях течения инфекционного процесса. Затяжное течение восстановительного периода иногда наблюдается и при ГА, однако никогда не приводит к хронизации. Соответственно, во избежание ошибочного толкования, дан​ный вариант течения острого ГВ в классификационной схеме и обозначен как прогредиентный, т.е. протекающий с продолжающимся сохранением репликативной активности HBV (гл. 2).
В клинической практике острый ГВ прогредиентного течения большей частью остается не​распознанным. Вместе с тем, можно утверждать, что его частота весьма значительна. Это косвен​но подтверждает преимущественная частота хронических форм HBV-инфекции, сравнительно с острыми, поскольку прогредиентное течение ГВ является их предстадией.

Литературные данные о прогредиентном течении ГВ весьма скудные, ограничиваются общи​ми упоминаниями (long-time hepatitis; protracted hepatitis) без приведения каких-либо фактичес​ких материалов. В отдельных работах приводятся интервалы времени, его характеризующие -более б нед. и менее 6 мес (Benhamou J.-P., SchiffE.R., 1992). Диагностика ГВ прогредиентного течения требует сочетанного динамического контроля за клиническими данными и активностью инфекционного процесса. Причем такой анализ должен быть не ретроспективным, основанным на данных анамнеза больных хроническим ГВ, а проспективным. Важно оценить динамику со​стояния больного и изменения репликативной активности вируса на всем протяжении болезни, от острой фазы до ее исхода, который может быть оценен не ранее б мес. В зарубежной литературе такие материалы практически отсутствуют в связи с редкой госпитализацией больных острыми вирусными гепатитами, в том числе ГВ. Принятая в нашей стране система обязательного стацио​нарного лечения больных острыми вирусными гепатитами с последующим диспансерным на​блюдением в восстановительном периоде, казалось бы, должна была обеспечить возможность проспективного анализа. Однако недостаточная преемственность и разный уровень контроля в стационаре и поликлинике затрудняют сопоставление характеристики острой фазы болезни и ее исхода.

Проведенные в Нижегородском гепатологическом центре многолетние целенаправленные ис​следования позволили уточнить основные этапы такого проспективного анализа и критерии оценки результатов. Они приведены на схеме, по существу представляющей алгоритм диагностики ост​рого ГВ прогредиентного течения. Как показано на схеме 6, сначала на основании клинических данных проводится отбор больных ГВ, подлежащих первоочередному лабораторному обследова​нию. Затем на основании первичной индикации маркеров HBV и иммунологического скрининга выделяется группа повышенного риска хронизации. Это рассматривается как 1-я ступень прогно​за. Динамический клинико-лабораторный контроль за ними позволяет диагностировать собственно прогредиентное течение HBV-инфекции, по существу предшествующее формированию хрони​ческого гепатита. Это уже соответствует II-й ступени прогноза.

Широко известна обратная зависимость тяжести течения острой фазы ГВ и угрозы хрониза​ции. Массивная гибель инфицированных гепатоцитов в результате иммунопатологических за​щитных механизмов обуславливает преимущественную тяжесть течения гепатита, но, вместе с тем, способствует более полной элиминации вируса, исключающей вероятность хронизации. И, наоборот, при слабом иммунном ответе течение острой фазы болезни легкое, стертое. Однако оно соответствует персистированию HBV-инфекции с угрозой хронизации. Это подтверждают и ма​териалы нашей клиники (рис. 10). Как видно из рисунка, хронический гепатит в основном сфор​мировался среди больных с легким течением острой фазы ГВ. Некоторое исключение составили единичные больные из числа среднетяжелой группы (3 из 286). Это были больные с погранич​ным течением острой фазы ГВ, близкой к легкому. При тяжелой форме острого ГВ хронизация не регистрировалась. Вероятность формирования хронического гепатита только при легком течении острой фазы болезни и отсутствие такой угрозы при тяжелом остром ГВ дополнительно подтвер​ждают данные о сравнительной продолжительности HBs-антигенемии (рис. 11, Волский Н.Е., 1990). Таким образом, установление тяжелой, а равно и среднетяжелой формы острого ГВ, прак​тически исключает возможность хронизации. Основного внимания требуют больные с легким течением острой фазы ГВ признаками продолжающегося инфекционного процесс, которые и под​лежат первоочередному серологическому и иммунологическому обследованию.

Стертая желтушная форма. В отличие от легкой желтушной формы при ГВ циклического течения, по своей характеристике приближающейся к среднетяжелым формам болезни, при про​гредиентном варианте желтуха транзиторна, слабо выражена, ограничивается иктеричностью склер, потемнением мочи, посветлением кала при очень незначительном желтушном окрашива​нии кожи. Признаки интоксикации практически отсутствуют. Самочувствие больных остается удовлетворительным. По своей характеристике стертая желтушная форма близка к безжелтуш​ной.

Безжелтушная форма. Если тяжелые и среднетяжелые формы болезни могут рассматривать​ся как клинический маркер циклического ГВ, то безжелтушная форма большей частью свиде​тельствует о развитии ГВ прогредиентного течения. Безжелтушная форма в своем большинстве остается нераспознанной. У больных появляются слабость, недомогание, быстрая утомляемость, ухудшается аппетит. Возникают неприятные ощущения в подложечной области, чувство тяжести в правом подреберье, ощущение горечи во рту. Больные чаще перемогаются и не обращаются за помощью. При весьма редком обращении подобные жалобы с патологией печени большей час​тью не связывают и не побуждают врача уточнить эпиданамнез. Увеличение печени выражено незначительно и не привлекает внимания врача. Состояние больных оценивают как астенизацию, переутомление, ставят «дежурный» диагноз нейроциркуляторной дистонии и дают соответству​ющие рекомендации.
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Рис. 10. Сравнительная частота хронизации и выздоровления после острого гепатита В при разной тяжести болезни: 1 — тяжелая форма (36 б-х), 2 — среднетяжелая форма (286 б-х), 3 — легкая форма (126 б-х)
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Рис. 11. Сравнительная продолжительность циркуляции HBsAg в крови при разной тяжес​ти острого гепатита В

Вместе с тем, диагностика безжелтушных форм ГВ крайне важна. При сочетании с высокой активностью инфекционного процесса данная категория больных представляет основную группу высокого риска хронизации. Возможность распознавания безжелтушных форм ГВ, полагаем, за​висит от двух основных факторов. Первый — обращаемость больных, что требует самой широкой просветительной работы в разных группах населения. Второй — нацеленность врачей. При целеу​стремленном, а не формальном осмотре, та же первичная информация позволяет предположить безжелтушную форму вирусного гепатита и провести соответствующее обследование больного с индикацией маркеров HBV, важное для подтверждения диагноза и установления риска хрониза​ции.

При безжелтушной форме гепатита, как и желтушной, при объективном исследовании боль​ных закономерно регистрируется увеличение печени, иногда в сочетании с увеличением селезен​ки. При лабораторном скрининге выявляется повышение АлАТ. Определяющее значение имеет индикация специфических маркеров HBV — HBsAg, HBeAg, анти-НВс IgM.
Общая продолжительность болезни при безжелтушной форме варьирует в широких пределах. Ухудшение самочувствия фиксируется обычно в первые дни болезни, что соответствует активной репликации вируса, а в дальнейшем сглаживается. Длительное сохранение субъективных прояв​лений болезни в сочетании с увеличением печени, повышением АлАТ должны вызвать особое беспокойство врача. У таких больных важно безотлагательно провести индикацию маркеров HBV.
В практике работы Нижегородского гепатологического центра в более ранний период среди взрослых больных ГВ, направленных для госпитализации, безжелтушная форма наблюдалась у 1-2 %, последние два года их частота возросла до 5-6%. В этом можно видеть косвенное подтвер​ждение преимущественной готовности врачей первого звена к диагностике безжелтушных форм вирусных гепатитов.

Субклиническая и инаппарантная формы. Развиваются исключительно при прогредиент​ном течении ГВ. Диагностируются при целенаправленной скрининговой индикации специфичес​ких маркеров HBV в группах повышенного риска заражения (доноры и реципиенты крови, нарко​маны, алкоголики, гомосексуалисты, лица, приехавшие из гиперэндемичных регионов, дети, рож​денные от инфицированных матерей и др.). Особого внимания заслуживают лица с субклиническими формами ГВ, у которых выявляются признаки активной репликации вируса (HBeAg, HBV-ДНК). Они требуют динамического контроля в целях установления наличия про​гредиентного течения HBV-инфекции.
Критерии повышенного риска хронизации (данные первичного обследования). Как это показано на схеме б, характеризуются несоответствием клинически легкого стертого течения ос​трой фазы болезни и высокой репликативной активности HBV. При низкой активности инфекци​онного процесса, как это отражено на схеме, легкая форма болезни соответствует вполне благо​приятному течению ГВ с выздоровлением и ни в какой мере не знаменует повышенный риск хронизации.

Критерии активности HBV-инфекции те же, что и при остром ГВ циклического течения. Ос​новное значение имеет установление дискордантности при анализе клинико-серологических па​раллелей. Сравнительная частота установления повышенного риска хронизации по данным ин​дикации разных специфических маркеров HBV показана на рис 12. Как следует из приведенного графика, результаты, полученные разными методами, колебались в сравнительно небольших пре​делах: 24.6 %-34.1 %, что, полагаем, дополнительно подтверждает их закономерность.

В условиях клинической практики, по-видимому, следует прежде всего ориентироваться на результаты индикации HBeAg. Отсутствие HBeAg в крови при первичном обследовании боль​ных, как правило, характеризует благоприятный прогноз. Однако приходится учитывать возмож​ность заражения мутантным штаммом HBVe-, утратившим способность синтезировать HBeAg. Поэтому в целях прогнозирования повышенного риска хронизации желательно учесть и другие критерии оценки репликативной активности HBV. Высокоинформативен раздельный количествен​ный контроль за содержанием анти-НВс классов М и G (рис. 13, Жаляускас А.Б., 1992). Арбит​ражным методом может служить определение высокого содержания HBV- ДНК на основе ПЦР. Наиболее информативно установление высокого содержания HBV- ДНК (рис. 14, Фомин Е.А. 1993; Рыжова Ю.Л., 1995). Определенное прогностическое значение имеет контроль за содержа​нием pre-S1, его повышение с увеличением коэффициента pre-S1 Ag/HBsAg характеризует пре​имущественную угрозу хронизации. Этот критерий особенно важен у больных с HBVe- вариан​том ГВ (Zoulim F. et al., 1995).
Значение контроля за специфическими маркерами HBV дополнительно подтверждается воз​можностью выявления субклинических и инаппарантных форм ГВ, потенциально особенно не​благополучных в отношении угрозы хронизации. Использование HBV-ДНК в качестве метода арбитражного контроля показало также, что уровень АлАТ, сам по себе, повышенный риск хронизации не характеризует. В наших материалах каких-либо закономерных различий в показате​лях АлАТ у больных с разными исходами ГВ не установлено (рис. 15, Фролов А.В., 1992).
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1 — обнаружение HBV-ДНК; 2 — обнаружение HBeAg; 3 — содержание HBsAg log^T>10; 4 — показатели коэффициента анти-НВс IgG/анти-НВс IgM>l .2
Рис. 12. Частота установления повышенного риска хронизации при легком течении острого гепатита В по данным первичной индикации маркеров HBV (в %)
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1 — анти-НВс IgM-lg Т <5.5; 2 — анти-НВс IgG/ анти-НВс IgM >1.2; 3 — анти-НВс IgG-lgT >5,9; 4 — сочетание анти-НВс IgG—lgT > 5.9 и анти-НВс IgG/ анти-НВс IgM > 1.2 

Рис. 13. Частота у становления повышенного риска хронизации при легком течении острого гепатита В по данным контроля за содержанием анти-НВс классов М и G (результаты первичного обследования больных, %)
Критерии прогредиентного течения инфекции (данные динамического контроля). Уста​навливают по результатам повторной динамической индикации маркеров HBV в группах повы​шенного риска хронизации. Было показано, что при благоприятном течении HBV-инфекции с исходом в выздоровление маркеры, характеризующие активность вируса, исчезают из крови в закономерной последовательности — сначала HBV-ДНК, затем HBeAg и последним HBsAg. Более длительная их циркуляция в крови определяет сравнительные сроки установления прогредиент​ного течения HBV-инфекции и, соответственно, сроки прогнозирования угрозы хронизации. Со​ответствующие примеры приведены на рис. 16. По данным повторной индикации вирусной ДНК задача прогноза решается в самые ранние сроки. Прогредиентное течение HBV-инфекции может быть установлено на 3-й неделе болезни, а вероятность хронизации — на 5-й неделе. Разработан​ный для этих целей прогностический алгоритм приведен на схеме 7 (Фомин Е.А., 1993).
Поскольку методы ПЦР и молекулярной гибридизации, необходимые для индикации HBV-ДНК, еще не стали достоянием широкой клинической практики, основное значение при решении задачи прогноза следует придавать динамике HBeAg. При первичном обследовании особого вни​мания требуют больные с высокой концентрацией HBeAg в крови. У таких больных исчезнове​ние HBeAg или, по крайней мере, снижение его концентрации свидетельствует о благоприятном течении инфекционного процесса. Стабилизация высоких титров HBeAg, продолжающаяся его циркуляция в свободном виде на 3-4 неделе болезни, характеризует прогредиентное течение HBV-инфекции и указывает на угрозу хронизации. Близкие результаты приводят Н.Д.Ющук и сотр. (1992). Дополнительное прогностическое значение имеет сочетанная индикация HBeAg и анти-НВе, особенно с количественной оценкой их содержания. После исчезновения HBeAg в крови большей частью сразу же начинают выявляться анти-НВе. Быстрое нарастание их титра характе​ризует активный гуморальный иммунный ответ и практически исключает угрозу хронизации. Отсутствие такой динамики, монотонно низкие концентрации анти-НВе без тенденции к увели​чению титра, наоборот, подтверждают угрозу хронизации с развитием хронического ГВ с невы​сокой репликативной активностью (HBeAg-негативный хронический ГВ). С другой стороны, дли​тельное сохранение HBeAg и отсутствие анти-НВе характеризует угрозу формирования хрони​ческого гепатита с высокой репликативной активностью HBV (HBeAg-позитивный хронический ГВ). Таким образом, важным преимуществом сочетанного динамического контроля за системой HBeAg-анти-НВе является возможность раздельного прогнозирования прогредиентного течения ГВ с разной активностью HBV. Задача прогноза по данным динамики HBeAg-анти-НВе решается к 5-6 неделе болезни (схема 8, Шамшура О.Л., 1992).
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Рис. 14. Сравнительные исходы острого гепатита В (легкая форма) при разном содержании HBV-ДНК (к-во больных)
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Рис. 15. Распределение показателей АлАТ при разных исходах острого гепатита В
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Рис. 16. Динамика маркеров HBV у больных острым гепатитом В прогредиентного течения при разных исходах болезни

В оценке динамики репликативной активности вируса и, следовательно, диагностике прогре​диентного течения HBV-инфекции и прогнозировании угрозы хронизации может быть использо​ван и количественный контроль за содержанием HBsAg. Как уже было отмечено, сам факт выяв​ления в крови HBsAg, в отличие от HBeAg или HBV-ДНК, критерием продолжающейся реплика​тивной активности вируса не является. Однако в условиях динамического контроля длительная циркуляция свободного HBsAg может служить критерием прогредиентного варианта острого ГВ. Однако, согласно нашим материалам, по данным качественной индикации HBsAg это может быть установлено только к 60-му дню болезни. Более раннее решение задачи прогноза требует количе​ственной оценки HBs-антигенемии (рис. 17, Фролов А.В., 1992).
Схема 7
Алгоритм прогнозирования угрозы хронизации при остром гепатите В легкого течения по данным динамического контроля за HBV-ДНК
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Схема 8
Алгоритм прогнозирования угрозы хронизации при остром гепатите В легкого течения по данным динамического контроля за HBeAg — анти-НВе
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Рис. 17. Динамика HBs-антигенемии при легкой форме острого гепатита В (средние величины)

Как показано на рисунке, при низких исходных титрах HBs Ag (log2 T < 6) продолжительность его циркуляции у всех без исключения больных не превышала 30 дней. Таким образом, выявле​ние при первичном обследовании больных низкой концентрации HBsAg характеризовало благо​приятный прогноз без угрозы хронизации. При обнаружении более высокой исходной концентра​ции HBsAg задача прогноза требует динамического наблюдения и решается в более поздние сро​ки. Так, при высоком содержании HBsAg (log2 Т > 10) только спустя 60 дней можно прогнозировать благоприятное или прогредиентное течение HBV-инфекции. Эти материалы, по аналогии с дина​микой HBV- ДНК и HBeAg, позволили разработать прогностический алгоритм по данным конт​роля за содержанием HBsAg (схема 9, Корочкина О.В., 1993).
Для оценки течения HBV-инфекции информативен и динамический раздельный количествен​ный контроль за содержанием анти-НВс классов М и G. Снижение содержания антител класса М при постоянном уровне антител класса G определяет повышение коэффициента HBcAbG/HBcAbM и характеризует благоприятное течение инфекционного процесса. Отсутствие снижения антител класса М при стабильно высоком содержании антител класса G не сопровождается существенны​ми изменениями величины коэффициента HBcAbG/HBcAbM, свидетельствует о замедленной се​роконверсии HBeAg и характеризует прогредиентное течение HBV-инфекции. Однако сроки ре​шения задачи прогноза в этом случае более поздние, на 6-8 неделе. Сравнительная частота уста​новления прогредиентного течения инфекционного процесса по данным динамического контроля за разными маркерами HBV приведена на рис. 18. Представленные материалы в своей совокупно​сти позволяют оценить сравнительную информативность каждого из трех последовательных эта​пов решения задачи прогноза. Для этого рассчитывалась доля хронизации к общему числу боль​ных на каждом из этапов. Такой проспективный анализ был проведен у 126 больных, у которых клинически была установлена легкая форма болезни. Из них хронический гепатит сформировал​ся у 15, соответственно, доля хронизации составила 11.9 %. По данным первичной индикации специфических маркеров HBV было выделено 38 больных с признаками повышенного риска хро​низации. Доля хронизации в этой группе составила 39.4 %. В процессе динамического контроля прогредиентное течение HBV-инфекции было установлено у 28 больных — доля хронизации достигла 57.6 %. Для большей наглядности эти данные приведены на рис. 19. Эти материалы, как и следовало ожидать, подтверждают преимущественную прогностическую информативность ди​намического контроля. Однако, полагаем, что при выявлении показаний для превентивной проти​вовирусной терапии правильнее ориентироваться на предыдущий этап — установление повышен​ного риска хронизации. Число выздоровевших больных на этом этапе составило около 2/3, а на третьем этапе — менее половины. Уже априорно можно утверждать преимущественную перспек​тивность начала лечения при установлении показаний поданным первичного обследования боль​ных.

Схема 9
Алгоритм прогнозирования исходов острого гепатита В легкого течения по данным динамического контроля за содержанием HBsAg
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1 — сохранение HBV-ДНК, 2 — сохранение HBeAg, 3 — сохранение высоких титров HBsAg, 4 -стабильно высокие показатели коэффициента анти-НВсIgG/анти-НВсIgМ 

Рис. 18. Частота прогредиентного течения острого гепатита В (в %) при разно и динамике маркеров HBV

