
2. Выявлена положительная динамика по
казателей основных функций гепатобилиарной 
системы: желчевыделительной, желчеобразу
ющей и дренажной. По данным сонографичес- 
ких исследований отмечена полож ительная 
динамика со стороны размеров желчного пу
зыря и его содержимого. Общая эффективность 
лечебного комплекса в основной группе соста
вила 82% положительных результатов, а в 
группе сравнения — 92%.
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Случай обратимости цирроза печени у ребенка 
с хроническим диффузным заболеванием печени

Р. А. У ш ако в а1, Н. Б. К р о хин а2
1 ГОУ 6П0 Уральская государственная медицинская академия Росздрава;
2 Институт иммунологии и физиологии УрО РАН, г. Екатеринбург

Резюме
В статье авторы описывают клинический случай аутоиммунного гепатита у ребенка 
десят и лет , развившегося на фоне м икст -вирусны х инфекций, с формированием в предель
но короткие сроки морфологически подтвержденного цирроза печени. В течение 5 лет  
после дебюта хронического заболевания в результат е длительной иммуносупрессивной , а в 
дальнейшем прот ивовирусной и антифибротической терапии, был получен позитивный  
эффект, следствием которого явилось уменьшение активност и воспаления в паренхиме 
печени и снижение индекса фиброза до 3 степени. Авторы предлагают свою версию обра
т имост и цирроза печени. К статье приложены фотографии динамики морфологических 
исследований
К лю чевы е слова: цирроз печени, аут оим м унны й гепатит, дети.

Актуальность проблемы
Хронические диффузные заболевания пе

чени (ХДЗП) остаются актуальной проблемой 
современной медицинской науки и практики.
Исследователи отмечают постоянный рост за 
болеваемости ХДЗП, их склонность к прогрес
сирующему течению, высокий риск формиро
вания цирроза печени [1, 2, 3, 4, 5]. По данным 
Научного центра здоровья детей РАМН, в эти
ологической структуре ХДЗП у детей ведущее
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место заним аю т хронические гепатиты  В 
(ХГВ), С (ХГС) и Д (ХГД), а на фоне сниже
ния удельного веса криптогенного гепатита 
увеличилась доля аутоиммунного гепатита 
(АИГ), болезни Вильсона-Коновалова, глико- 
геновой болезни [6 ]. В последнее десятилетие 
наблюдается тенденция к увеличению числа 
случаев цирроза печени у детей [5, 6 ]. Долгое 
время ведущими этиологическими факторами 
возникновения цирроза печени (ЦП) считались 
гепатотропные вирусы. В настоящее время в 
результате длительного наблюдения гепатоло- 
ги выделяют иные причины, а именно: атре- 
зия ж елчевы водящ их путей, муковисцидоз, 
болезнь Вильсона-Коновалова, фиброхоланги- 
окистоз, воздействие факультативно-гепатот-



Таблица 1. Интерпретация серологических маркеров Эбштейн-Барр-вирусной инфекции (тест 
система Вектор Бест)

№ Периоды болезни VCA -  IgM ЕА -  IgG EBNA-IgG
Инкубационный период или отсутствие инфекции
Очень ранняя первичная инфекция

3.
4.
5.
6 .

Ранняя первичная инфекция
Поздняя первичная инфекция +/- + /- (оп<0,5)
Атипичная первичная инфекция + (оп<0,5)
Хроническая инфекция -/+
Ранняя паст-инфекция
Поздняя паст-инфекция
Реактивация ХЭБВИ + (оп>0,5)

10 . Атипичная реактивация ХЭБВИ + (оп>0,5)

Примечание. *ХЭБВИ — хроническая Эбш т ейн-Барр вирусная инфекция;
**VCA IgM — антитела IgM к капсидному ант игену вируса Эбш т ейн-Барр;
***ЕА IgG — антитела IgG к раннему ант игену вируса Э бш т ейн-Б арр;
****EBNA IgG — антитела IgG к ядерному ант игену вируса Эбш т ейн-Барр.

ропных вирусов, в том числе вирусов герпесг- 
руппы — цитомегаловируса (CMV), простого 
герпеса (HSV1,2), Э пш тейн-Б арра (EBV), а 
также аутоиммунный гепатит [5, 7].

Аутоиммунный гепатит определяется как 
хроническое воспаление печени с наличием пе- 
рипортального гепатита, гипергаммаглобули- 
немии, тканевых аутоантител, который в боль
шинстве случаев отвечает на иммуносупрес- 
сивную терапию [1, 2, 4, 7, 8 ]. Среди факторов, 
располагающих к формированию аутоиммун
ного гепатита, помимо генетической предрас
положенности (высокая частота встречаемости 
антигенов системы HLA A l, В8 , DR3, DR4) и 
принадлежности к женскому полу (до 75%), 
существенная роль триггеров отводится виру
сам гепатита HAV, HBV, HCV, HDV, HGV и 
вирусам герпеса EBV, HSV 1 типа [1, 7]. При 
АИГ характерно развитие ЦП в достаточно 
ранние сроки дебюта хронического активного 
гепатита. От момента появления первых кли
нических симптомов болезни у ребенка до мо
мента постановки диагноза ЦП проходит в сред
нем 1,3±1 год [5].

Рабочая группа экспертов ВОЗ определя
ет ЦП как «диффузный процесс, характери
зующийся фиброзом и формированием узлов- 
регенератов, сопровождающийся нарушением 
архитектоники органа» [9]. Основу развития ЦП 
составляют процессы фиброза, некроза и нео- 
ангиогенеза. Гипоксия клеток печени в резуль
тате наруш ения кровотока и п рисутствие 
постоянного повреждающего фактора форми
руют порочный круг, способствуя прогресси
рованию цирроза. Становится общепризнанной 
точка зрения о циррозе печени как далеко 
зашедшей стадии фиброза печени, являю щ е
гося ответом клеток печени на хроническое

воспаление. Считается, что чем дольше сущ е
ствует фиброз и ЦП, тем меньше возможнос
тей для их коррекции. В результате, диагноз 
ЦП позволяет давать пессимистическую оцен
ку прогноза заболевания. Отсюда понятна важ 
ность шагов на раннее выявление и устране
ние пусковых механизмов фиброгенеза.

Существенным достижением последних лет 
является признание динамичности процесса 
фиброза, обнаружены многочисленные проти- 
вофибротические и профибротические факто
ры. Развитие фиброза обусловлено активной 
продукцией белков внеклеточного матрикса при 
функциональной недостаточности компенсатор
ных механизмов, направленных на снижение 
выраженности воспаления и активности мат
ричных протеаз [10].

В этой связи чрезвычайно важным явля
ется понимание патоморфоза аутоиммунного 
гепатита у детей, особенно в случае возник
новения его на фоне сочетанной вирусной ин
фекции, для выбора адекватной терапевтичес
кой тактики и предупреждения прогрессиро
вания цирроза печени в детском возрасте.

Целью настоящего исследования явилось 
изучение динамики клинико-морфологических 
особенностей формирования цирроза печени у 
ребенка 10 -ти лет как результат неблагопри
ятного течения аутоиммунного гепатита микст- 
герпес и HBV- вирусной этиологии с последу
ющим регрессом цирроза (фиброза 4) на фоне 
длительной иммуносупрессивной, противови
русной и антифибротической терапии.

Материалы и методы
Нами проанализированы истории болезни 

за период с марта 2 0 0 2  г. по ноябрь 2007 г. и 
амбулаторная карта форма № 1 1 2 , результаты



гистологического исследования пункционной 
биопсии печени больного К. с полуколичествен- 
ной оценкой индекса гистологической активно
сти — ИГА [11] и оценкой фиброза с расчетом 
гистологического индекса склероза — ГИС [12]. 
Изучение гепатобиоптатов проведено в дина
мике двухкратно в 2003 г. и 2007 г.

Результаты и их обсуждение
У мальчика до появления симптомов ак

тивного гепатита отмечались признаки латен
тного течения хронического заболевания пе
чени, а именно: периодическая немотивирован
ная астен и я  и слабость , часты е носовые 
кровотечения, зуд кожи, увеличение разм е
ров печени с возраста 2,5 года. С 7 лет у ребен
ка наблюдались рецидивы H.labialis до 6-7 раз 
в год. Дебют активного гепатита состоялся в 
возрасте 9,5 лет (2002 г.), когда при очередном 
рецидиве герпетической инфекции с явления
ми стоматита было зафиксировано увеличение 
группы лимфоузлов, гепатолиенальный синд
ром, а в анализе периферической крови повы
сился уровень СОЭ до 65 мм/ч. После консуль
тации онкогематологов и пункции костного моз
га п о д о зр ен и е  на о н к о гем ато л о ги ч еск о е  
заболевание было снято. Больного госпитали
зировали^ в МУ ДИБ г. Екатеринбурга с при
знаками гепатита. Из анамнестических данных 
были выявлены вероятные риски зараж ения 
парентеральным гепатитом, в частности: ребе
нок не был привит от гепатита В, в возрасте 7 
месяцев мальчику провели микрооперацию — 
подрезание вросшего ногтя на 1 пальце левой 
ноги, до 6 лет он триж ды оздоравливался в 
санатории с диагнозом внутричерепное давле
ние, в том числе с применением метода иглоу
калывания, пациенту проводили частые парен
теральны е манипуляции с диагностической 
целью.

В течение первых двух месяцев активнос
ти гепатита (2002 г.) было отмечено 4 рециди
ва герпетического стоматита и Н. labialis. В ре
зультате первичного обследования выявлены 
следующие признаки хронического гепатита: 
гепатолиенальный синдром, гиперферменте- 
мия — уровень ACT достигал значений 2,75 и 
AJIT 4,15 м моль/л (норма 0,1-0,68 ммоль/л), 
анемия 1 степени, гипергаммаглобулинемия 
31,5-35,5%, повышение показателей тимоло
вой пробы до 14 ед, Ig G — 33,1 г/л , ЦИК — 
381 ед, сниж ение уровня ПТИ до 52%. По 
данным динамической сцинтиграфии печени от 
17.04.02 были описаны критерии хронического 
гепатита с исходом в ЦП: синдром портальной 
гипертензии, увеличение размеров печени и 
селезенки, снижение функции РЭС. При про
ведении эндоскопического обследования выяв
лены признаки варикозного расш ирения вен

пищевода 1 ст. и геморроидальных вен 1 степе
ни. Уровень антител к эластину превысил нор
му в 12 раз, к коллагену— в 40 раз, к органо
специфическому антигену печени — в 20  раз. 
Поиск маркеров вирусных гепатитов ничего не 
дал, однако были обнаружены серологические 
маркеры Эпштейн-Барр вирусной инфекции — 
ан т и тел а  к VCA IgM  + , ЕА IgG  + , EBNA 
IgG<0,5, что позволило интерпретировать по
лученную информацию как поздняя первичная 
инфекция (табл. 1.).

Спустя 3 месяца от дебюта заболевания при 
повторном серологическом обследовании впер
вые обнаруж иваю тся м аркеры  гепатита В: 
H B sA g-, H B eA g-, a n tiH B s + , a n tiH B e  + , 
antiHBcor IgM+, antiHBcor IgG+, DNA HBV+ 
при вирусной нагрузке 35400 с/m l. Низкая ви-

Таблица 2. Признаки аутоиммунного гепатита 
у пациента К , 2002 г.

Характеристика АИГ Наличие
признаков

Лихорадка -
Астения +
Кровотечения +
Диспепсия -
Желтуха -
Геморрагическая сыпь +
Сосудистые звездочки -
Пальмарная эритема -
Отеки, асцит -
Увеличение печени +
Спленомегалия +
Портальная гипертензия +
Внепеченочные проявления
Повышение СОЭ +
Гипергаммаглобулинемия +
Повышение уровня IgG, ЦИК* +
Гипербилирубинемия
Гиперферментемия +
Гипоальбуминемия +
Гипотромбинемия +
Снижение уровня ПТИ** +
Анемия +
Тромбоцитопения +
Лейкопения +
Эозинофилия +
Положительный РФ*" -
Повышение уровня аутоантител >1/40 у 
взрослых и >1/20 у детей +

Примечание. *ЦИК — циркулирую щ ие иммунные комп
лексы; **ПТИ — протромбиновый индекс; 
***РФ — ревматоидный фактор.



Таблица 3. Примеры лечебных вмешательств, 
сопровождающихся регрессом фиб
роза (цирроза?) печени

N° Клинические примеры

1. Прекращение приема алкоголя при алкогольных 
поражениях печени

2. Длительная иммуносупрессивная терапия АИГ
3. Длительное лечение ХГВ ламивудином
4. Успешное лечение ХГС и ХГД интерфероном

5. Терапия первичного билиарного ЦП метотрексатом в 
комплексе с урсодеоксихолевой кислотой

6. Билиарная декомпрессия при остро развившейся 
желчной гипертензии

7. Удаление избытка меди при болезни Вильсона-  
Коновалова

8. Эффективная антигельминтная терапия при 
шистозоматозе печени

9. Кровопускания при гемохроматозе

русная нагрузка HBV, отсутствие в крови ан
тигенов HBV, наличие antiHBcor IgM+ были 
расценены нами как реактивация хроническо
го гепатита В на фоне микст-герпесвирусной 
инфекции. На основании результатов клинико
лабораторного обследования установлен диаг
ноз: хронический гепатит микст-вирусной эти
ологии HBV, EBV, HSV1 с аутоиммунным 
компонентом и риском формирования цирроза 
печени. Консультантами было принято реш е
ние о применении противовирусной терапии а -  
интерфероном, на фоне которой у пациента 
наблюдалось резкое ухудшение клинического 
статуса в виде нарушения гемодинамических 
показателей, развития геморрагического син
дрома.

С целью анализа причин негативного вли
яния проводимой терапии на состояние боль
ного необходимо обратиться к механизмам  
действия интерферонов [13], к которым отно
сятся:

1. противовирусный — через индукцию 
синтеза внутри инфицированных клеток ф ер
ментов 2,5-олигоаденилатсинтетазы и протеин- 
киназы, при помощи которых угнетается про
цесс репродукции новых вирусных частиц;

2 . иммуномодулирующий — через усиле
ние продукции антител и антителозависимой 
клеточной цитотоксичности;

3. прайм инг-эф ф ект — через усиление 
синтеза эндогенного интерферона;

4. подавление процессов фиброзирования 
в тканях, где идет процесс иммунного воспа
ления;

5. антипролиферативный эф ф ект — через 
подавление процессов дифференцировки и про
лиф ерации клеток-эфф екторов, опухолевых 
клеток.

По нашему мнению, назначение а-интер- 
ферона больному К. способствовало проявле
нию иммуномодулирующего действия этого 
препарата, что спровоцировало усиление сим
птомов АИГ.

По данным клиническо-лабораторного об
следования, хронический активный гепатит у 
больного К. соответствовал критериям вероят
ного АИГ (табл. 2).

Наличие у пациента признаков АИГ яви
лось показанием к проведению иммуносупрес- 
сивной терапии [1, 7, 8 ]. Больному К. назнача
ют кортикостероиды: с 6.09.02 преднизолон 30 
мг/сут, а с 2.11.02— 5 мг/сут. в течение 15 
месяцев. Адекватно проводимая терапия улуч
шила клиническое состояние больного и спо
собствовала нормализации уровня аминотран- 
сф ераз в предельно короткие сроки.

Для оценки патоморфологических измене
ний больному К. в 2003 г. проведена чрезкожная 
пункционная биопсия печени. При гистологичес
ком исследовании гепатобиоптата обнаружены 
признаки хронического гепатита, умеренной 
активности, ИГА=10 баллов (рис. 1, см. цв. 
вкладку) и мелкоузлового цирроза печени со 
стромальной и паренхиматозной активностью, 
ГИС=4 балла (рис. 2, см. цв. вкладку).

Таким образом, аутоиммунный гепатит, 
индуцированный гепатотропными вирусами 
HBV, HSV1, EBV, привел к формированию ЦП 
у десятилетнего ребенка в течение 1,5 лет. 
Вирусные инфекции часто играют роль триг
геров, запускающих аутоиммунный процесс в 
организме человека [1 , 7]. Остановить прогрес
сирование ХДЗП стало возможным благодаря 
целенаправленному иммуносупрессивному воз
действию преднизолоном на ведущий аутоим
мунный компонент заболевания. Клинические 
проявления АИГ напоминают в дебюте мани
фестную форму вирусного гепатита. Х арактер
ными отличительными признаками АИГ явля
ю тся вы сокая  н ап р яж ен н о сть  акти вн ости  
процесса, выраженная гипергаммаглобулине- 
мия, высокий уровень СОЭ и обнаружение спе
цифичных аутоантител к тканям печени. Диаг
ноз ЦП п одтверж дается  дополнительны ми 
методами обследования: У ЗИ-диагностика и 
гепатосцинтиграфия позволяют выявить при
знаки портальной гипертензии, однако дос
товерн ая  вери ф и кац и я  тяж елого  процесса 
возможна при использовании метода морфо
логического исследования биоптата печени.

В условиях контрольного клинического 
наблюдения, при решении вопроса о постанов
ке пациента К. в лист ожидания по трансплан
тации печени, в 2007 г. проведена повторная 
пункционная биопсия печени. При гистологи
ческом исследовании гепатобиоптата отмечают
ся признаки хронического гепатита минималь



ной активности с очаговой лимфогистиоцитар- 
ной инфильтрацией портальных трактов с еди
ничными перипортальными некрозами гепато- 
цитов (рис. 3, см. цв. вкладку). При проведении 
полуколичественной оценки гистологической 
активности установлена степень воспаления, 
ИГА= 6  баллов. В биоптате сохраняются при
знаки нарушения долькового строения печени 
в виде сближения портальных трактов и цент
ральных вен с образованием единичных цент- 
ро-портальных соединительнотканных септ, 
что соответствует тяжелому фиброзу печени, 
ГИС=3 балла (рис. 4, см. цв. вкладку). По срав
нению с предыдущей биопсией от 2003 г., со
единительнотканные септы тонкие, без воспа
лительной инфильтрации и перисептальной 
гистологической активности.

Таким образом, в динамике через 4 года в 
гепатобиоптате больного ХДЗП выявлено сни
жение гистологической активности хроничес
кого гепатита и уменьшение степени фиброза, 
не обнаружено «ложных» долек и узловой ги
перплазии гепатоцитов, позволяющих морфо
логу ф ормулировать заклю чение о циррозе 
печени [9, 14].

По мнению Ш. Шерлок и Дж. Дули (2002), 
результаты  исследования, полученные при 
изучении морфобиоптатов печени, лучше все
го указывают на прогноз цирротических изме
нений, при этом концепция о необратимости 
ЦП не является доказанной. Так, крайне не
благоприятными прогностическими признака

ми являются склероз III зоны печеночной доль
ки, перивенулярный фиброз, развитые сосу
дистые структуры в септах, свидетельствую
щ ие о сф ормированны х к о лл атер ал ях  [2 ]. 
Микронодулярность печени и утолщение со
единительнотканных перегородок указывает на 
низкую обратимость ЦП у человека и коррели
рует с тяжестью портальной гипертензии. Рег
рессия патологических изменений печени, в 
частности, у грызунов происходит путем ин
версии микронодулярного цирроза в макроно- 
дулярный и утончения перегородок. Возмож
но, поэтом у п р е д с т а в л я е т с я  и нтересны м  
мнение о неправомочности использования тер
мина «обратимость» ЦП, предполагающем пол
ный возврат к нормальной гистологической 
структуре органа. Более корректным является 
применение определения «регрессия», означа
ющего морфологическое улучшение при отсут
ствии непременного возврата к норме [15].

В последние годы появляются публикации 
в пользу потенциальной обратимости или рег
ресса фиброза печени, включая стадию цир
роза, при соблюдении условия устранения ос
новного этиологического и /или патогенетичес
кого фактора [1 0 , 16] (табл. 3).

Проведя анализ современных публикаций 
и собственных наблюдений, авторы статьи рас
сматривают случай регресса цирроза печени у 
ребенка К. как результат эффективной лечеб
ной тактики. Первоочередной задачей стал мо
ниторинг маркеров репликации вирусов герпес-

Таблица 4. Клинико-лабораторные проявления хронического гепатита у пациента К , монито
ринг за период 2006 г. и 2008 г.

№п/п Перечень проявлений 2006 год 2008 год
1. Отставание в физическом развитии + -

2. Анемия + _
Уровень гемоглобина, г/л 78,0 133,0

3. Тромбоцитопения - -

4. Лейкопения, лимфомоноцитоз +
5. Уровень трансаминаз N N
6. Уровень тимоловой пробы, ед 8.7 4,7
7. Диспротеинемия + -

8. Гипоальбуминемия + -

9. Гипергаммаглобулинемия, % 44,6 27,0
10. Признаки портальной гипертензии (при обследовании УЗИ, ФГДС*. RRS") - -
11. Маркеры реактивации ХЭБВИ + +
12. DNA HBV’ *' - -
13. DNA EBV + -

14. Уровень а-фетопротеина N " N ’

Примечание. *ФГДС — фиброгаст родуоденоскопия;
**RRS — рект ороманоскопия;
***DNA HBV — ДНК вируса гепат ит а В; 
****DNA EBV — ДНК вируса Эбш т ейн-Барр; 
***•*№ — знак нормального показателя.



группы и гепатита В в процессе клинико-лабо
раторного наблюдения за состоянием здоровья 
пациента. За период 2006-2008 гг. у подростка 
периодически выявлялись маркеры реактива
ции хронической Эбштейн-Барр вирусной ин
фекции (ХЭБВИ): VCA IgM+, ЕА IgG+, EBNA 
IgG>0,5, ДНК EBV+, при отсутствии вариан
тов обострения ХГВ или суперинфицирования. 
В качестве этиотропной терапии реактивиро
ванной ХЭБВИ рекомендован протокол лече
ния герпесвирусных инфекций [17, 18, 19]. 
Перспективным направлением в педиатрии яв
ляется использование препаратов урсодеокси- 
холевой кислоты, доказана их позитивная роль 
в механизмах регулирования процессов холес- 
таза, апоптоза и фиброза печени [20, 21]. Со
временные технологии лечения больных с 
ХДЗП и рецидивирующими вирусными инфек
циями позволяют более широко внедрять раз
личные протоколы в повсеместную практику, 
однако имеется потребность врачей участко
вой сети в специализированном ведении паци
ентов диспансерной группы и контроле эф ф ек
тивности проводимой терапии.

Прогрессирование ЦП определяется кли
нико-лабораторной активностью заболевания, 
функциональной способностью, гепатоцитов, 
наличием и выраженностью портальной гипер
тензии, способностью к неопластической транс
формации. Мониторинг результатов клиничес
кого наблюдения (табл. 4) и гистологического 
контроля свидетельствуют о регрессе воспа
лительного процесса и степени фиброза в пе
чени больного К. с отчетливым истончением 
соединительнотканных перегородок, что позво
ляет выдвинуть версию о положительном про
гнозе ХДЗП.

Выводы
1. Герпесвирусные инфекции Эпштейн- 

Барра и простого герпеса могут провоцировать 
развитие вероятного аутоиммунного гепатита 
и реактивировать латентную НВ-вирусную ин
фекцию.

2. Исходом АИГ часто становится форми
рование цирроза печени с явлениями порталь
ной гипертензии, с признаками клинической и 
гистологической активности.

3. Важным условием решения проблемы 
ХДЗП является поиск этиологических факто
ров, запускающих хронический активный про
цесс, и методов воздействия на фиброгенез с 
целью замедления темпов прогрессирования 
фиброза (цирроза) печени.

4. Приведенный клинический пример ил
люстрирует гуманную направленность в обсуж
дении проблемы обратимости ЦП. Вероятность

благоприятного прогноза и обратимости ЦП 
необходимо соотносить с возможностью улуч
шения и сохранения качества жизни больного.
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Рисунок 2.
Биоптат печени больного К. 
(VIII.2003). Цирроз печени: 
склероз портальных трактов, 
порто-портальная септа на 
месте мостовидного некроза, 
«ложная» долька в печени. 
Окраска по Ван-Гизону.
Ув.х 100

Рисунок 1.
Биоптат печени больного К. 
(VIII.2003). Хронический гепатит 
умеренной активности, с глубокими 
перипортальными некрозами 
гепатоцитов, лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация портальной стромы. 
Окраска гематоксилином и эозином. 
Ув.х 200

Рисунок 3.
Биоптат печени больного К.
(XI.2007). Склероз и очаговая 
лимфогистиоцитарная инфильтрация 
портального тракта, пролиферация 
желчных протоков. Окраска по Ван- 
Гизону. Ув.х 160

Рисунок 4.
Биоптат печени больного К. (XI.2007). 
Тонкие соединительнотканные септы без 
воспалительной инфильтрации, очаговое 
нарушение долькового строения печени. 
Окраска по Ван-Гизону. Ув.х 160
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