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возможности формирования микст-инфекции [2].
Общие меры профилактики данных трансмиссив­

ных инфекций направлены на снижение риска приса­
сывания клеща при посещении лесов, загородных лес­
ных массивов и садовых участков. Они включают 
пользование репеллентами, ношение одежды, мак­
симально закрывающей поверхность тела, частые ос­
мотры тела и одежды для своевременного удаления 
клещей.

Удаленные с людей клещи могут быть исследова­
ны на зараженность боррелиями и вирусом КЭ в тер­
риториальных центрах гигиены и эпидемиологии ме­
тодами темнопольной микроскопии (ЛБ) или иммуно­
флюоресценции (КЭ и ЛБ).

При выявлении боррелий в клещах, снятых с боль­
ного, не позднее пятого дня после присасывания на­
значается доксициклин по 0,2/сут или амоксициллин 
(особенно детям, беременным и кормящим матерям) 
по 1,5/сут в течение 5 дней (в первые 3 дня от приса­
сывания клеща) или 10 дней (позднее третьего дня). 
Если исследование клеща не проводилось, вопрос о 
целесообразности антибиотикопрофилактики ЛБ ре­
шается врачом индивидуально в каждом случае. При 
этом рекомендуется учитывать степень неблагополу­
чия территории, на которой произошло присасывание 
клеща.

К мерам специфической профилактики КЭ относит­
ся плановая вакцинация людей, профессионально 
связанных с лесом, выезжающих в природные очаги 
КЭ за пределы Беларуси (в районы Приуралья, Сиби­
ри, Дальнего Востока) и направляющихся на сезон­
ные работы с апреля по октябрь на территорию Бело­
вежской и Березинской Пущ.

С целью экстренной профилактики КЭ не приви­
тым лицам, отметившим присасывание клеща в райо­

не, эндемичном по КЭ, а также работающим с вируса­
ми КЭ при подозрении на лабораторное заражение 
проводится серопрофилактика гомологичным проти- 
воклещевым иммуноглобулином. Препарат рекомен­
дуется вводить в течение 96 часов после укуса клеща 
и до посещения природных очагов инфекции в период 
активности иксодовых клещей. С целью профилакти­
ки препарат вводят внутримышечно однократно в воз­
расте до 12 лет -  1,0 мл, от 12-16 лет -  2,0 мл, от 16 
и старше -  3,0 мл.

Превентивная химиотерапия КЭ проводится сле­
дующими препаратами: ремантадином по 0,1 2 раза 
в сутки 3 дня или йодантипирином по 0,3 в первые 2 
дня 3 раза в сутки, по 0,2 в третий-четвертый дни 3 
раза/сут, и по 0,1 однократно в течение последующих
5 дней.

Литература
1. Бельгии, С.О. Клинико-эпидемиологический анализ 

болезни Лайма в Бе'ларуси. Здравоохр. 2000, №4, С. 22 -
25.

2. Бельгии, С.О., Щерба, В.В., Дракина, С.А., Протас, И.И. 
Клинические варианты микст-инфекций (клещевой энце­
фалит и Лайм-боррелиоз). Эпидемиол. инфекц. бол. 2007, 
№3, С. 3 8 -4 1 .

3. Бельгии, С.О., Щерба, В.В., Протас, И.И., Карпов, И.А. 
Хронический Лайм-боррелиоз: клиническая картина и 
диагностические аспекты. Здравоохр.2007, №11, С. 44 -  
48.

4. Вотяков, В.И., Протас, И.И., Жданов, В.М. Западный 
клещевой энцефалит. Минск: Беларусь, 1978, 256 с.

5. Трофимов, Н.М., Ерофеева, Н.И., Школина, Т.В., Вере- 
щако, Н.С., Мороз, А.Г., Петкевич, А.С., Титов. Л.П. Изоля­
ция и результаты изучения белковой структуры спирохет, 
выделенных в Белоруссии от клещей l.ricinus. Мед. пара- 
зитол. 1997, № 4, С. 32-36.

С. В. Губкин
ГЕПАТИТ С ПРИ РЕВМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Белорусский государственный медицинский университет
Разработка проблемы этиопатогенетической значимости H C V -инфекции в развитии и тече­

нии ревматической патологии на основе комплексного клинико-лабораторного, инструменталь­
ного, морфологического исследования печеночной и внепеченочной локализации вируса гепатита С 
у  больных с ревматоидным артритом, системными заболеваниями соединительной ткани. Р е­
зультаты 169 биопсий печени свидетельствуют о более интенсивном развитии фиброза в парен­
химе печени, увеличении размеров портальной вены в группе лиц с сочетанной патологией по 
сравнению с изолированным течением ХГС (р<0,002). Установлено, что снижение интенсивнос­
ти деструктивного процесса в суставах и наличие более низкой рентгенологической стадии забо 
левания у  лиц с сочетанной патологией свидетельствует об уменьшении эрозивного процесса в 
сутавах при РА и снижении степени активности ревматоидного артрита в сочетании с ХГС  
(р=0,021). Проведенное исследование свидетельствует о незначительной роли В ГС в генезе рев 
матических заболеваний, однако общие звенья патогенеза при обоих прогностически неблагопри­
ятных заболеваниях способствуют частому выявлению перекрестных синдромов и препятству­
ют проведению классических схем терапии.

Ревматические заболевания имеют высокий 
удельный вес и поражают преимущественно 

лиц молодого, социально активного возраста, приво­
дя к потере трудоспособности больных [1. 2, 4]. В пос­
ледние годы достигнут большой прогресс в исследо­
вании роли инфекционных и иммунологических про­
цессов в патогенезе ревматических заболеваний [3].

Однако проблема далека от окончательного реше­
ния, по-прежнему остается невыясненным вопрос о 
происхождениии ревматических заболеваний. Ряд 
авторов склоняется к вирусному генезу ревматоид­
ного артрита, системной красной волчанки (СКВ), пер­
вичного синдрома Шегрена (ПСШ) и других иммунных 
заболеваний [11]. Имеющиеся сообщения отрансфор- 
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мации хронического гепатита в РА и данные об абор­
тивном развитии артрита после трансплантации пече­
ни послужили предпосылкой к изучению роли виру­
сов, прежде всего вируса гепатита С (ВГС) в патогене­
зе и прогрессировании ревматических заболеваний.

На базе ревматологических отделений также не­
уклонно возрастает число больных с хроническими за­
болеваниями печени в том числе инфицированных 
вирусом гепатита С, протекающих со стертой клини­
ческой картиной и минимальной степенью воспали­
тельной активности. Подобная ситуация приводит к 
тому, что выявляемая патология печени преимуществе- 
но наблюдается под диагнозами гипербилирубинемия 
и дискинезия желчевыводящих путей особенно в груп­
пе пациентов молодого, социально активного возрас­
та, что некорректно с точки зрения оценки степени 
тяжести и прогноза заболевания. В данных случаях 
для проведения комплексной терапии необходимо 
тщательное исследования характера фиброза и ак­
тивность локального воспалительного процесса в па­
ренхиме печени, которое не возможно исследовать 
без применения инвазивных методов исследования, 
к которым относится пункционная биопсия печени 
(ПБП). Важным дополнением к необходимости прове­
дения ПБП является то .обстоятельство, что биохими­
ческие показатели, получаемые при лабораторном 
исследовании крови не коррелируют с данными мор­
фологии. У лиц с минимальной степенью активности 
необходимо морфологическое подтверждение диаг­
ноза и длительный период наблюдения за функцио­
нальными пробами печени. Интерпретация данных 
биопсии является важной составной частью диагнос­
тического процесса при системных заболеваниях со­
единительной ткани, протекающих с поражением пе­
чени.

Ряд исследователей считает, что факт обнаруже­
ния ВГС в тканях еще не дает ответа на вопрос, явля­
ется ли вирус гепатита С непосредственным участни­
ком, триггером или случайной «находкой» при ревма­
тических болезнях [7, 12].

В исследованиях последних лет установлено, HCV- 
инфекция имеет прочные связи с полным или непол­
ным синдромом криоглобулинемии, лимфопролифе­
ративными заболеваниями. При некоторых ревмати­
ческих заболеваниях эта связь сомнительна или не 
доказана [10].

Клиническая картина при сочетанной патологии 
характеризуется как атипичная или малосимптомная 
[13]. Диагностика перекрестных синдромов ревмати­
ческих заболеваний с поражением печени, в том чис­
ле вызванных вирусом гепатита С в клинической прак­
тике основана на применении достаточно сложных 
инструментальных, морфологических, серологических 
и иммуногистохимических методов, которые только 
начинают применять в лечебных учреждениях РБ.

Как распространенность и участие гепатотропных 
вирусов в развитии аутоиммунных заболеваний, так и 
возможности коррекции сочетанной патологии при 
обоих прогностически неблагоприятных заболевани­
ях мало изучены до настоящего времени [8, 9].

Цель работы -  разработка проблемы этиопатоге- 
нетической значимости HCV-инфекции в развитии и
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течении ревматической патологии на основе комплек­
сного клинико-лабораторного, инструментального, 
морфологического исследования печеночной и вне- 
печеночной локализации вируса гепатита С у больных 
с ревматоидным артритом, системными заболевани­
ями соединительной ткани (СКВ, системным склеро­
зом, первичным синдромом Шегрена) и реактивными 
артритами.

Объект исследования. Больные ревматическими 
заболеваниями: ревматоидным артритом, системной 
красной волчанкой, системным склерозом, первич­
ным синдромом Шегрена, остеоартрозом, реактивны­
ми артритами в сочетании с HCV-инфекцией.

Предмет исследования. Молекулярная диагности­
ка вируса гепатита С. Пункционная биопсия печени и 
почек с морфологической оценкой биоптатов. Антинук- 
леарные антитела, нейтрофилы и лимфоциты при со­
четанной патологии. Жирнокислотные спектры нейт- 
рофилов и сыворотки крови. Лучевые методы диагно­
стики при ревматических заболеваниях и хроничес­
ком гепатите С.

Основное содержание работы
Отбор больных ревматологического профиля на 

вирусологическое исследование сыворотки крови 
производился с учетом гепатомегалии, нарастания 
активности аминотрансфераз, гамма-глютамилтранс- 
пептидазы, щелочной фосфатазы и в качестве скри­
нингового контроля на ХГС. Больные находились на 
стационарном лечении в отделении ревматологии УЗ 
«9-ой городской клинической больницы г. Минска» или 
состояли под наблюдением консультативно-диспан­
серного кабинета Республиканского центра ревмато­
логии. Пациенты с хроническими заболеваниями пе­
чени и группы контроля лечились или проходили об­
следование в отделениях гепатологии, портальной ги­
пертензии УЗ «9 ГКБ», в отделении гастоэнтерологии 
432 Главного военного клинического центра МО РБ и 
отделении нефрологии УЗ «5 ГКБ».

Для выполнения поставленных в диссертационной 
работе задач было отобрано 479 человек. В данную 
группу вошли 293 пациента с ревматическими забо­
леваниями, из них больных РА было -  143, СКВ -  39, 
СС -  19, ПСШ -  13, РеА -  60, ОА -  19 человек. Для 
верификации наблюдаемых изменений при ревмати­
ческих заболеваниях на фоне ХЗП по клинико-лабо­
раторным данным и морфологическому строению па­
ренхимы печени была отобрана группа сравнения в 
составе 148 пациентов, в которую вошли больные ХГС, 
ХГВ, коинфекцией гепатотропными вирусами, цирро­
зом печени, хроническим невирусным гепатитом (ХГ) 
и доброкачественной гипербилирубинемией. Конт­
рольную группы практически здоровых лиц состави­
ли 38 человек.

По половым и возрастным характеристикам груп­
пы сравнения и контроля соответствовали обследуе­
мым подгруппам пациентов СЗСТ. Для постановки ди­
агноза СЗСТ использовали диагностические критерии 
американской ревматологической ассоциации (АРА) 
и стран СНГ (В.А. Насоновой, Н.В. Бунчук -  1997, 
Development and validation of the European League 
Against Rheumatism criteria for rheumatoid arthritis. 
Comparison with the preliminary American College of
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Rheumatology and the World Health Organization/ 
International League Against Rheumatism Criteria-1996).

Длительность гепатита С оценивалась по трем по­
зициям: 1 -  по данным анамнеза: 2 -  по результатам 
исследования сыворотки крови на анти-HCV методом 
ИФА больных ревматологического отделения 9 -  ГКБ 
в 1996 -  1999 гг.; 3 -  по результатам ПЦР диагности­
ки стекол мазков нейтрофилов и лимфоцитов.

Для анализа распространенности поражения ор­
ганов и тканей вирусом гепатита С в 36 случаях был 
исследован аутопсийный материал.

В диссертационной работе представлены резуль­
таты 169 пункционных биопсий печени. У 13 пациен­
тов с ХГС и реактивным артритом была произведена 
биопсия почки для уточнения характера сопутствую­
щего гломерулонефрита. Данная группа лиц служила 
также для анализа тропности вируса гепатита С к по­
чечной ткани.

Результаты исследования
Распространенность HCV-инфекции и характер 

поражения печени у больных РА и системными за­
болеваниями соединительной ткани . Для оценки 
распространенности HCV-инфекции было проведен 
скрининговый забор крови у 207 пациентов с ревма­
тическими заболеваниями. У данной группы лиц про­
водили исследование венозной крови на содержание 
маркеров вирусных гепатитов В и С. В исследуемую 
группу вошли больные РА-80 человек, РеА -  43 паци­
ента, СКВ -  21, СС -  13, ПСШ и ОА -  по 7 человек. В 
число обследованных пациентов неизбежно попали 
больные с другими ревматическими заболеваниями, 
не вошедшими в основные группы сравнения. Это были 
больные с дерматомиозитом -  2, хронической ревма­
тической болезнью сердца -  11, анкилозирующим 
спондилоартритом -  5, подагрой -  2, псориатической 
артропатией -  2, системными васкулитами -  6, еще 8 
больных имели редкую патологию -  синдром Шарпа, 
Лаймскую болезнь, синдром Стилла у взрослых и др., 
всего 34 пациента, которые в дальнейшем были ис­
ключены из основной группы.

Из 207 больных у 26 (12,2 %) были обнаружены 
маркеры вирусов гепатита В и С (HBV -  3,5 %, и для 
HCV -  8,7 %). Критерий %2 равен в выборке 4,41 для 
групп РА HBV и РА HCV, чему соответствует достовер­
ность р=0,036. В целом в группе ревматических забо­
леваний хронический гепатит В регистрировался дос­
товерно реже ХГС р=0,016. Из причин инфицирова­
ния на долю медицинских вмешательств у больных 
РА приходится до трети всех возможных путей инфи­
цирования вирусом гепатита С, в основном обуслов­
ленные обширными хирургическими вмешательства­
ми и необходимостью проведения переливания кро­
ви и ее компонентов. Асоциальный образ жизни -  
причина 26,6% случаев инфицирования ВГС.

В результате скринингового обследования группы 
с применением методов ИФА с последующем контро­
лом крови на РНК ВГС выялено 19,9% вирусоноспте- 
лей, не представляющих о наличии в их организме HCV- 
инфекции, при этом 6,6% были серонегативны по им- 
муноферменгной, то есть массовой методике обсле­
дования и представляли собой наибольшую опасность 
в плане передачи вируса. По результатам проведен­

ного исследования установлено, что вирусами парен­
теральных гепатитов возможно инфицирование в лю­
бых возрастных группах, однако вирусным гепатитом 
В чаще болеют в более молодом возрасте еще до раз­
вития ревматической патологии. Обнаружение хрони­
ческого гепатита С у исследованнной категории боль­
ных происходило уже на фоне ревматической патоло­
гии, по-видимому, из-за невозможности диагностиро­
вать дебют гепатита С по малосимптомной клиничес­
кой картине. При увеличении длительности течения 
ревматической патологии вероятность инфицирова­
ния вирусом гепатита С достоверно возрастает(г=0,56, 
р<0,05). Обнаружение хронического гепатита корре­
лирует с наличием системности при ревматических 
заболеваниях (г=0,69, р<0,02).

В целом, число вирусоносителей среди пациентов 
с ревматической патологией превышает среднестати­
стические показатели более чем в два раза и служит 
основанием для изучения степени влияния различных 
прогностически неблагоприятных заболеваний на те­
чение каждого из них.

Частота встречаем ости некоторых синдромов 
при ревм атических заболеваниях с сочетании с 
ХГС . Необходимо отметить чрезвычайное разнооб­
разие клинических проявлений каждого из заболе­
ваний, входящих в группу СЗСТ [5, 6]. Проанализи­
рована клиническая симптоматика поражения пе­
чени у 58 больных ревматическими заболевания­
ми в сочетании с HCV-инфекцией, в которую вошли 
30 пациентов с РА С, СКВ С -  7, СС С -  2, ПСШ С -  3, 
РеА С -  12 и ОА С -  4.

Клинические проявления хронического гепатита 
(слабость, утомляемость, отсутствие аппетита, тошно­
та, вздутие живота, неопределенные боли в верхней 
половине живота и в правом подреберье) отмечены у 
57% больных ревматическими заболеваниями, инфи­
цированными вирусом гепатита С. Выраженную сла­
бость отмечали преимущественно пациенты с ХГС, что 
достоверно чаще отмечалось в сравнении с больны­
ми ревматическими заболеваниями без и в сочета­
нии с ХГС х 2 = 24,9 (р=0,001) и х 2 = 14,4 (р=0,001) 
соответственно. Желтуха достоверно чаще отмечает­
ся при ХГС в сравнении с ревматическими заболева­
ниями в сочетании с ХГС х 2 = 5,2 (р=0,016). Боли в 
правом подреберье также чаще отмечали больные ХГС 
по сравнению с изолированным течением ревмати­
ческих заболеваний х 2 = 15,6 (р=0,001). Тяжесть в 
правом подреберье отмечали преимущественно боль­
ные с ХГС х 2 = 29,1 (р=0,001) по сравнению с больны­
ми ревматическими заболеваниями и ревматической 
патологией в сочетании с ХГС х 2 = 7,02 (р=0,008). Тя­
жесть в правом подреберье также чаще была выяв­
лена у больных с ревматическими заболеваниями и 
ХГС по сравнению с изолированным течением ревма­
тической патологии х 2 = 7,4 (р=0,007).

Клинические проявления поражения печени при 
сочетанной патологии у большинства обследованных 
не резко выражены (гепатомегалия -  15,5%, гипер- 
ферментемия -  12,6%) и доминируют полиартралгия, 
что позволяет утверждать некоторым авторам о нали­
чии «ревматических масок» вирусных гепатитов [11].

Полиартралгия при ревматических заболеваниях
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в сочетании с ХГС или хроническими неспецифически­
ми заболеваниями печени встречается одинакого ча­
сто и достоверно выше, чем при ревматической пато­
логии без поражения печени %2 = 12,1 (р=0,001) и х 2 =
4,8 (р=0,028) соответственно. Наличие полиартрал- 
гии так же выше при ревматических заболеваниях в 
сравнении с пациентами с ХГС х 2 = 13,1 (р=0,001) и 
при ревматических заболеваниях в сочетании с ХГС в 
сопоставлении с пациетами, страдающими хроничес­
ким гепатитом С -  %2 = 47,6 (р=0,0001). Наоборот, 
пациентов с полиартритом достоверно выше при рев­
матических заболеваниях, чем при ревматической па­
тологии, протекающей с X3F1 х 2 = 10,1 (р=0,002). Так 
же полиартрит чаще отмечен у лиц с ревматической 
патологией по сравнению с ХГС х 2 = 33,9 (р=0,0001) и 
при ревматических заболеваниях в сочетании с ХГС 
по сравнению с пациентами с ХГС без ревматической 
патологии х 2 = 14,9 (р=0,001). В целом прослежива­
ется следующая направленность в изменении клас­
сической клинической картины ревматических забо­
леваний на фоне ХГС, а именно: усилении проявлений 
суставного синдрома у пациентов с первоначально не­
иммунными поражениями суставов, например, при ос­
теоартрозе и абортивное течение артрита в группе лиц 
с аутоиммунными заболеваниями. При этом выражен­
ность жалоб «печеночного» характера достоверно 
уменьшалась при сочетанной патологии по сравнению 
с изолированным течением хронических заболеваний 
печени.

Резматоидный артрит в сочетании с хроничес­
ким гепатитом С

Подгруппы больных РА С и РА не отличались по 
возрасту (47,6±2,5 лет) и (45,6±2,3 лет), длительнос­
ти основного заболеванияя (8,9±1,2 лет и 9,21,1 лет 
соответственно), но обнаружены достоверные разли­
чия по стадии заболевания пациентов. Так, при РА с 
гепатитом С чаще регистрируется II рентгенологичес­
кая стадия РА, при изолированном течении РА в по­
добной же возрастной группе с одинаковой продол­
жительностью заболевания нами регистрировалась 
преимущественно III рентгенологическая стадия забо­
левания (коэффициент тау-Кендалла = 0,26, р=0,021). 
Данный факт свидетельствует о более доброкаче­
ственном течении деструктивного процесса в суставах, 
меньшем количестве эрозий в костной ткани при со­
четании РА и гепатита С.

Нами отмечено, что при РА в сочетании с хроничес­
ким невирусным гепатитом в 10 % регистрируется по­
чечная патология. При СКВ и РА с системными прояв­
лениями в морфологической картине преобладала 
мезангиальная гиперклеточность, утолщение базаль­
ной мембраны капиляров, изменение мезангиально- 
го матрикса, что позволяло судить о наличии хрони­
ческого активного процесса, характерного для мезан- 
гиопролиферативного гломерулонефрита. При РА на 
фоне ХГС гломерулонефрит диагностировали в 3,7 % 
случаев, амилоидоз и пиелонефрит -  в 7,4% случаев.

В подгруппе больных с ревматическими заболева­
ниями без ХГС достоверно чаще выявлялся хроничес­
кий гломерулонефрит, чем в группе больных с ХГС х 2 = 
8,5 (р=0,004). При ревматических заболеваниях в 
сочетании и без хронического гепатита число пациен­

тов с хроническим гломерулонефритом превышает 
выявляемость гломерулонефрита у лиц с ХГС без рев­
матической патологии х 2 = 5,6 (р=0,018) и х 2 = 5,9 
(р=0,015) соответственно.

Из результатов морфологического исследования 
биоптатов почек следует, что наличие вируса гепатита 
С при ревматических заболеваниях не усугубляет те­
чение почечной патологии и не изменений частоту 
встречаемости основных морфологических вариантов 
хронического гломерулонефрита, где определяющи­
ми факторами служат активность процесса и длитель­
ность системного заболевания соединительной тка­
ни.

Типы им м унофлю оресценции при сочетанной 
патологии

Типы иммунофлюоресцентного свечения исследо­
ваны у 41 пациента с ревматическими заболевания 
ми в сочетании с ХЗП. В целом, для ревматических 
заболеваний, ассоциированных с вирусом гепатита С, 
наиболее патогномоничным было обнаружение анти- 
митохондриальных антител и присутствие цитоплаз­
матического в сочетании с мелкозернистым (ядерным) 
типами свечения. Достоверные различия (р=0,047) 
получены в группах сравнения ХГС -  ХГ при ревмати­
ческих заболеваниях. Следовательно, вирусные гепа­
титы, прежде всего ХГС, достоверно увеличивают ве­
роятность обнаружения антимитохондриальных анти­
тел на фоне ревматической патологии.

При СЗСТ наиболее часто встречались гомогенный 
и периферический типы свечения, характерные для 
наличия АТ к dsDNA, ssDNA, гистонам и ламинам. Сле­
дует отметить, что при РА и у больных с не аутоиммун­
ной патологией также может быть гомогенное и мел­
козернистое свечение, но при этих заболеваниях све­
чение ассоциируется с низкими титрами и слабой ин­
тенсивностью. Достоверные различия получены в груп­
пах ревматических заболеваний в сочетании с ХГС и 
без гепатита по мелкозернистому (р=0,003) и гомо 
генному мелкозернистому (р=0,019) типам свечения.

Таким образом, наличие вирусного гепатита на 
фоне уже имеющейся аутоиммунной патологии при­
водит к уменьшению интенсивности образования ан­
тител, что подтверждается низкой интенсивностью 
свечения образцов сывороток крови и невысокими, 
преимущественно 1/40 -  1/80, титрами антител. 
Больные, у которых выявлялись антимитохондриаль- 
ные антитела, в диагностическом титре при нормаль­
ных показателях функциональных печеночных тестов 
впоследствии имели клиническую и биохимическую 
картину холестаза.

М орфологический характер поражения печени 
при ревматических заболеваниях. При морфологи­
ческой оценке биопсийного материала большое вни­
мание уделялось характеристике изменений цитоп­
лазмы гепатоцитов, наличию цитоплазматических 
включений, изменений ядер, их полиморфизм, рас 
пространенность некрозов гепатоцитов, наличие во 
внутри и междольковых протоках холестазов, выра­
женность лимфоидной инфильтрации портальных трак 
тов и степень развития фиброза. На основании мор­
фологического исследования был определен гистоло­
гический индекс степени активности (ГИСА) и стадии
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хронизации заболевания (ГИСХ).
Нами установлено, что при СЗСТ нет пациентов с 

отсутствием активности воспалительного процесса в 
печеночной ткани по данным биопсий. При всех рев­
матических заболеваниях присутствие HCV-инфекции 
приводит к усилению активности воспалительного 
процесса в печеночной ткани, а именно к разруше­
нию пограничной пластинки с образованием ступен­
чатых некрозов.

На фоне иммунной патологии (РА, СКВ, СС, ПСШ) 
морфологическая диагностика вирусного поражения 
достаточно сложна, диагностируемость HCV-инфекции 
составляет 40 -  60%, чаще всего устанавливается 
неспецифический характер поражения.

Течение и длительность ревматического заболева­
ния изменяют морфологическую картину печеночной 
ткани при сочетанной патологии. Так, колликвацион- 
ные и ступенчатые некрозы -  косвенный маркер со­
четанной патологии при РА С. Ступенчатые некрозы 
перипортальных зон печеночных долек зарегистриро­
ваны нами при РА С и РА соответственно в 37,5 %, 
12,5% случаев. Наибольшие изменения касались раз­
личий в балле дистрофических изменений и ГИСА при 
РА С -  РА микст вирусный гепатит (р<0,05), При ма­
лых различиях -  в степени фиброза и индексе хрони­
зации заболевания во всех группах РА с наличием и 
без вирусного гепатита. Наличие ХГС при РА и СКВ не 
влияет на степень активности воспалительного про­
цесса в ткани печени и степень хронизации гепатита. 
Наличие хронических диффузных заболеваний пече­
ни невирусного генеза при СКВ наиболее значимо утя­
желяет гистологическую картину заболевания, т.е. 
длительность процесса и последствия применения 
базисной терапии имеют определяющую роль, а не 
этиологический фактор.

Повреждения ткани печени при ревматических 
заболеваниях во многом сходны независимо от этио­
логии гепатита, как сопутствующею заболевания: ха­
рактерны круглоклеточные инфильтраты в печени, 
дистрофия и некрозы гепатоцитов. Для морфологичес­
кой верификации поражения печени при ХГС наибо­
лее значимо выявление сочетания жировой дистро­
фии с гидропической, с преобладанием жировой; оп­
ределение гетерогенности (анизоцитоза) гепатоцитов, 
обнаружение лимфоидной инфильтрации портальных 
трактов, образование цепочек лимфоцитов в синусо­
идах; очагов некроза гепатоцитов и поражения желч­
ных протоков (их деструкции, пролиферации, склеро­
за).

Помимо общих изменений в печени, есть опреде­
ленная специфика, обусловленная основным заболе 
ванием. Так, при РА и СКВ -  это выраженная жировая 
дистрофия гепатоцитов. В стадии ремиссии основного 
заболевания постоянно выявляется гидропическая 
дистрофия, сочетающаяся с очаговой жировой и внуг- 
ридольковыми круглоклеточными инфильтратами. В 
стадии обострения основного заболевания характер­
на воспалительная инфильтрация портальных трактов 
с разрушением пограничной пластинки и проникно­
вением инфильтрата в паренхиму, появлением пери­
портальных некрозов.

Обнаруженные изменения в ядрах гепатоцитов при

сочетанной патологии свидетельствовали, что при СКВ 
С наиболее характерно обнаружение гликогеновой 
вакуолизации, при системном склерозе в сочетании с 
HCV-инфекцией -  обнаружение двухядерных гепато­
цитов, для РА С было патогномонично определение 
гиперхромии ядер гепатоцитов. Накопление липофус­
цина, очаговая гликогеновая вакуолизация ядер, слу­
жат критерием интоксикации и маркером неспецифи- 
ческого-реактивного гепатита отмечаемого при СЗСТ 
в сочетании с ХГС.

Степень фиброза прогрессивно возрастает от груп­
пы больных с реактивным артритом к СКВ, РА, СС в 
сочетании с ХГС. Обилие внутриядерных включений, 
их полиморфизм, даже при минимальной инфильтра­
ции как правило свидетельствовали не только о ХГС, 
но и об активной репликации вируса. Утановлено, что 
нарушение долькового строения паренхимы печени 
находится в прямой зависимости от уровня гамма-гло­
булинов rs=0,42 (р=0,005). Сохранение балочной 
структуры находится в обратной корреляции rs = -  0,92 
(р=0,01) от уровня лейкоцитоза. Длительность вирус­
ного гепатита С находилась в высокой прямой корре­
ляционной связи с наличием внутридольковых фо­
кальных некрозов rs = 0,97 (р = 0,001) и прогрессиро­
ванием фиброза rs = 0,29 (р=0,004). Жировая дистро­
фия коррелирует с уровнем СРВ rs = 0,73 (р=0,027). 
Пролиферация желчных протоков обратно пропорци­
ональна уровню щелочной фосфотазы rs = -  0,55 
(р=0,019). Уровень щелочной фосфотазы также кор­
релировал с нарушением балочного строения гепато­
цитов r s  = 0,31 (р=0,011). Степень активности ревма­
тических заболеваний прямопропорциональна вели­
чине дистрофических изменений гепатоцитов rs = 0,31 
(р — 0,049). Наличие системных проявлений заболе­
ваний коррелирует с частотой обнаружения неспеци- 
фического процесса в печеночной ткани при ПБП rs =
0.69 (р=0.002).

Увеличение стадии РА и СС имеет высокую корре­
ляцию с выраженностью перипортальных, перисину- 
соидальных некрозов вплоть до мостовидных rs= 0,9 
(р=0,001). Вероятность обнаружения системных про­
явлений при СЗСТ увеличивается при регистрации це­
почек лимфоцитов в биоптате rs=0,58 (р=0,05). У лиц 
женского пола при СЗСТ наиболее характерно обна 
ружение лимфоидных фолликулов в портальных трак­
тах rs = 0,77 (р=0,041). Лимфоидные фолликулы пре­
имущественно определялись у пациентов с ускорен­
ным СОЭ. rs=0,82 (р=0,01) и коррелировали с уровнем 
лимфоцитов крови rs = 0,89 (р=0,044).
. При длительном течении ревматических заболе­

ваний уменьшается вероятность обнаружения лимфо­
идных фолликулов rs -  -  0,72 (р=0,02), но возрастает 
вероятность регистрации портосептальных сепг rs
0,80 (р=0,01), что свидетельствует о прогрессирова­
нии фиброза в печеночной ткани. Перипортальные 
сегментарные некрозы гепатоцитов части портальных 
трактов обратно пропорциональны величине криогло- 
булинемии rs -  -  0.61 (р=0,05) и уровню альбуминов 
сыворотки крови rs = 0,59 (р=0,05). Уровень криогло­
булинов обратно пропорционален интенсивности про­
лиферации желчных протоков rs= -  0,92 (р = 0,01) и 
находится в прямой зависимости от наличия воспали-
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тельной инфильтрации в портальных.трактах rs = 0,74 
(р=0,02).

Увеличение титра РФ коррелирует с пролифераци­
ей желчных протоков rs = 0,65 (р = 0,04) и фиброзом в 
портальных трактах rs = 0,73 (р=0,02). Уровень билиру­
бина находится в прямой корреляционной зависимос­
ти rs = 0,88 (р=0,01) от интенсивности некроза в клет­
ках в перипортальных, перисйнусоййгпЬнЫх простран­
ствах выраженности лимфогистоцитарной инфильтра­
ции rs = 0,62, (р=0,037), расширения портальных трак­
тов rs = 0,33 (р=0,014) и нарушением долькового стро­
ения печени rs = 0,22 (р=0,029).

Значения ГГТП достоверно повышаются при интен­
сивной деструкции желчных протоков rs=0,95 (р=0,001) 
и выраженности некротических изменений вплоть до 
мостовидных некрозов rs = 0,95 (р=0,001), а так же 
нарушению балочного и долькового строения печени 
сответственно rs = 0,37 (р=0,023) и rs = 0,35 (р=0,03). В 
то же время уровень альбуминов обратно пропорцио­
нален интенсивности баллонной дистрофии гепатоци­
тов rs = — 0,46 (р=0,022) и выраженности нарушения 
долькового строения печени rs = -  0,39 (р=0,007).

Число палочкоядерных нейтрофилов периферичес­
кой крови находится в прямой связи с внутридолько- 
выми фокальными некрозами rs = 0,66 (р=0,04), нару­
шением долькового строения печени rs = 0,28 (р=0,005) 
и гистологическим индексом степени активности rs =
0,16 (р=0,021). Уровень сегментоядерных нейтрофи­
лов обратно пропорционален частоте обнаружения 
лимфогистиоцитарных инфильтратов в портальных трак­
тах rs = — 0,21 (р=0,027) и нарушению балочного строе­
ния печени rs = -  0,25 (р=0,009). То есть у пациентов с 
нарушением балочного строения гепатоцитов регист­
рируется меньший уровень сегментоядерных нейтро­
филов и больший лимфоцитов, подобные изменения в 
крови характерны при наличии хронических вирусных 
инфекций.

Ступенчатые некрозы портальных трактов находят­
ся в прямой корреляции со стадией заболевания, уров­
нем общего белка, g-глобулинов крови (р<0,05).

При сопоставлении структурных изменений в гепа- 
тоцитах обнаружено, что доминирующие изменения в 
морфологической картине печеночных биоптатов при 
ревматической патологии занимает именно ревмати­
ческая патология и она является более значимой с точ­
ки зрения индукции основных гистологических изме­
нений в печеночной дольке. У пациентов с ревматичес­
кими заболеваниями по сравнению с больными ХГС 
достоверно чаще нарушено дольковое строение пече­
ни (р=0,001), регистрируются фокальные, некрозы ге­
патоцитов (р=0,05), расширение портальных трактов 
(р=0,012), пролиферация РЭС и желчных протоков 
(р=0,001).

У лиц с наличием хронического гепатита С и ревма­
тической патологии, и ревматическими заболевания­
ми без ХГС нет достоверных различий ни в клеточном 
строении, ни в цитоплазматических и ядерных измене­
ниях в гепатоцитах, но присутствует принципиальная 
разница в локализации воспалительного инфильтрата 
и его составе. Так, обнаружение внутридольковой ин­
фильтрации при изолированном течении ревматичес­
ких заболеваний фиксируется в 82,9%-90,2% случаев

и достоверно отличается от ХГС без ревматической па­
тологии, где она регистрируется в 53,8%-63,5% случаев 
(р=0,004). Инфильтрат при ХГС был в основном пред­
ставлен лимфогистиоцитами. В тоже время в группе 
ревматических заболеваний в сочетании с ХГС воспа­
лительный инфильтрат регистрировался в 70,6%-76,0% 
случаев и представлен помимо круглоклеточных эле­
ментов скоплениями полиморфноядерных нейтрофи­
лов и эозинофилов.

Присоединение ХГС на фоне имеющейся ревмати 
ческой патологии в исследованной группе пациентов 
уменьшало выраженность воспалительной инфильтра­
ции внутри долек (по сравнению с изолированным те­
чением ревматических заболеваний) и изменяло кле­
точный состав в сторону преобладания лимфогистио­
цитарных элементов.

Согласно полученным данным исследования, отме­
чены разнонаправленные тенденции в изменении гис­
тологических индексов на фоне HCV-инфекции (их рост 
в сравнении РА -  РА С, СС -  СС С, РеА -  РеА С или 
снижение СКВ -  СКВ С).

Статистически значимы были различия по ГИСА и 
ГИСХ в сравнении пациентов с РА С и хроническим не 
вирусным гепатитом, а так же СС С и ХГ (р<0,05). При­
чем гистологические индексы при РА С и СС С были 
выше таковых, чем при хронических заболеваниях пе­
чени без СЗСТ, что свидетельствует о более значимых 
изменениях в активности и хронизации процесса при 
сочетанной патологии. При РА ХГ и СКВ ХГ, также досто 
верно увеличивалась активность процесса и стадия 
хронизации при сочетанной патологии (р<0,05).

Таким образом, гистологическая активность морфо­
логических проявлений в печеночной ткани при ревма­
тических заболеваниях на фоне ХГС достоверно ниже, 
чем при ревматической патологии в сочетании с ХЗГ1 
Х2=6,7 (р=0,035). При отсутствии достоверных разли­
чий в подгруппах ревматические заболевания с ХГС и 
изолированная ревматическая патология (р-0,37).

Для ревматических заболеваний в сочетании и без 
гепатита С характерно достоверное увеличение частоты 
обнаружения пигментов в цитоплазме гепатоцитов х ? -
13.7 и х2 = 14,5 (р=0,001) сответственно в сопоставле­
нии с больными с ХГС без ревматической патологии

Аналогичные данные получены по частоте верифи­
кации расширения портальны х трактов y j  = 3,4 
(р=0,047) и х 2 = 7,5 (р=0,006), наличию эозинофиль 
ных масс и эластической деструкции в стенке печеноч­
ной артерии х 2 = 4,9 (р=0,026) и х ? = 21.3 (р=0,001), а 
также наличию пролиферации желчных протоков, как 
одного из критериев интенсивности воспалительного 
процесса в печеночной ткани х 2 = 9,2 (р=0,002) и х ’ =
24.7 (р=0,001) в сравнении ревматических заболева­
ний с наличием и без вируса гепатита С, и хроническим 
гепатитом С без ревматической патологии.

Нами но обнаружено достоверных различий в срав­
нении основных гистологических индексов (ГИСА, ГИСХ) 
при ревматических заболеваниях с наличием и без ХГС, 
однако частота встречаемости дистрофических изме­
нений и некрозов гепатоцитов при сочетанной патоло­
гии была ниже, чем при сочетании ревматических забо­
леваний с ХЗП.

В целом при ревматических заболеваниях в сочета-
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ним с ХГС преобладает минимальная и умеренная сте­
пени гистологической активности в печеночной ткани, 
а при ревматической патологии в сочетании с хрони­
ческими диффузными заболеваниями печени не вирус­
ной природы -  умеренная и высокая степени гистоло­
гической активности морфологических изменнений в 
биоптатах печени.

Данные по стадии фиброза достоверно различны 
при сопоставлении больных с ревматическими забо­
леваниями на фоне ХЗП и ревматическими заболева­
ниями без гепатита х 2=Ю ,7 (р=0,003), где на фоне ХЗП 
стадия фиброза более высокая.

Следовательно, в большей степени наличие хрони­
ческого неспецифического гепатита (в том числе меди- 
каментозно индуцированного), а не вируса гепатита С 
определяют гистологическую картину изменений в пе­
ченочной ткани и степень выраженности морфологи­
ческих изменений в печени вызывает именно длитель­
но существующая ревматическая патология и послед­
ствия базисной терапии. В практическом плане, при 
длительно существующей гиперферметемии с невоз­
можностью установления этиологического фактора ге­
патита, проведение пункционной биопсии печени с мор­
фологической оценкой биоптата становится совершен­
но обоснованной.

Выводы
1. Согласно результатам проведенного исследова­

ния наличие хронического гепатита С при ревматичес­
кой патологии приводит к более доброкачественному 
течению полиартрита с одной стороны, но субкпиничес- 
кому прогрессирующему развитию фиброза печени с 
другой. Относительно благоприятное течение ревмати­
ческой патологии на фоне гепатита С обусловлено сни­
жением образования (продукции) антител в печени.

2. Приоритет молекулярной диагностики утвержден 
в связи с большой вероятностью получения ложнопо­
ложительных заключений поданным ИФА на фоне ауто­
иммунной патологии. Активность репликации вируса 
гепатита С в биоптате не соответствует уровню цитоли­
за, определяемому чаще всего по величине АЛТ.

3. Полученные нами данные свидетельствует о не­
значительной роли вируса гепатита С в генезе ревма­
тических заболеваний, однако общие звенья патоге­
неза при обоих прогностически неблагоприятных забо­
леваниях способствуют частому выявлению перекрес­

тных синдромов и препятствуют проведению класси­
ческих схем терапии.
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ОСВЕДОМЛЕННОСТЬ ВРАЧЕЙ ПОЛИКЛИНИК 
В ПРИНЦИПАХ ФАРМАКОТЕРАПИИ МИГРЕНИ

ГУ «432 Главный военный клинический медицинский центр 
Вооруженных Сил Республики Беларусь»

Мигрень -  достаточно распространённое забо­
левание, которое может встретиться любой 

категории врачей, занятых амбулаторным приёмом 
больных [5,6,8]. Диагноз мигрени ставится при нали­
чии у пациента, по крайней мере, пяти приступов го­
ловной боли, соответствующих следующим трём кри­
териям: а) головная боль продолжается 2-72 ч (если 
не купируется или недостаточно эффективно купиру­

ется): б) есть минимум два симптома из нижеперечис­
ленных -  боль одностороняя, пульсирующая, интен­
сивная, при физической нагрузке усиливается; в) во 
время приступа головной боли есть, по крайней мере, 
один из следующих симптомов -  тошнота (или рвота) 
и фотофобия/фонофобия [10]. В последнее десятиле­
тие разработаны чёткие критерии для начала профи­
лактического лечения мигрени, выработаны схемы для
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