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Резюме

Обследовано 72 пациента, инфицированных torque teno virus (TTV). Диагноз TTV-инфекции подтвержден мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) крови. Пациенты были разделены на три группы. В 1-ю группу включе-
ны 32 больных с хроническим гепатитом, ассоциированным с TTV-инфекцией, получавшие в течение 3-х месяцев 
тилорон по 0,125 г 40 таблеток на курс лечения и комбинированный препарат фосфолипидов с глицирризиновой 
кислотой 100 мг по 2 капсулы 3 раза в день.

Во 2-й группе 20 пациентов с хроническим вирусным гепатитом С (генотип 2/3), ассоциированным с TTV-
инфекцией, получали пегилированный интерферон α-2а 180 мкг/нед и рибавирин 800 мг/день в течение 24-х недель.

В 3-ю группу включены 20 TTV-инфицированных лиц, у которых при проведенном обследовании данных о 
наличии гепатита не выявлено. Эти пациенты наблюдались без противовирусной терапии с контрольным обследо-
ванием через 9 месяцев. Спонтанной элиминации TTV-инфекции не отмечено ни в одном случае.

Противовирусная терапия тилороном и комбинированным препаратом фосфолипидов с глицирризиновой кис-
лотой была эффективна у 68,7 % TTV-инфицированных больных, что сопоставимо с эффективностью терапии 
пегилированным интерфероном α-2а и рибавирином – 50 % (p>0,1), но характеризуется большей безопасностью и 
доступностью.
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Summary

We have examinated 72 patients infected with torque teno virus (TTV). The diagnose TTV-infection was proved by 
polymerase chain reaction (PCR) of blood. Patients were divided into three groups. 32 patients with chronic hepatitis asso-
ciated with TTV-infection were included in the fi rst group. During three months patients were given therapy: tilorone 0,125 
g in a day (40 tablets per course of treatment) and combined drug (phospholipids with glycyrrhizic acid) 100 mg 2 capsules 
3 times daily. In the second group of 20 patients with chronic hepatitis C (genotype 2/3) associated with TTV infection 
received pegylated interferon α-2a 180 mcg/week and ribavirin 800 mg/day for 24 weeks. The third group included 20 TTV-
infected individuals in whom the examination found no evidence for the presence of hepatitis. These patients were observed 
without antiviral treatment and had a control examination after 9 months. Spontaneous elimination of TTV infection in 
this group wasn`t marked in any case. Antiviral therapy with tilorone and combined drug (phospholipids with glycyrrhizic 
acid) was effective in 68,7 % cases, which is comparable to the effectiveness of therapy with pegylated interferon α-2a and 
ribavirin – 50 % (p>0,1), but is characterized by greater safety and availability.

Key words: torque teno virus infection, chronic hepatitis, tilorone, glycyrrhizinic acid.
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Torque teno virus (TTV) был открыт в 1997 году [10]. 
В настоящее время установлена его широкая распро-
страненность в человеческой популяции. По данным 
Кюрегян К.К. средний показатель распространения 
TTV на территории России составил 51,9 % [3]. Такая 
распространенность определяется способностью ви-
руса передаваться от человека к человеку различными 
путями: гематогенным, половым и фекально-ораль-
ным [13].

С момента открытия патогенность вируса являет-
ся предметом многочисленных исследований. Наи-
больший интерес представляет определение его роли 
в развитии заболеваний печени. Гепатотропность 
этого вируса подтверждается тем, что в биоптатах 
печени его концентрация превышает концентрацию 
в плазме, фекалиях и желчи в 10-100 раз, а также 
определением в клетках печени репликативных форм 
ДНК TTV [11, 12].

В ранних исследованиях [15] патогенность TTV 
подвергалась сомнению, однако в настоящее время 
имеются многочисленные клинические наблюдения 
реализации патогенного потенциала вируса. По дан-
ным Nishizawa T. et al., инфицирование вирусом TTV 
ассоциируется с развитием острого гепатита [10]. Ша-
рафанова Т.И. выявила роль TTV инфекции в развитии 
хронического гепатита [5]. Наличие TTV осложняет 
течение хронического вирусного гепатита С более ча-
стым развитием гепатоцеллюлярной карциномы и бо-
лее быстрым прогрессированием в цирроз печени [14].

До настоящего времени лечение TTV-инфекции не 
разработано [2]. Имеются немногочисленные данные 
об эффективности интерферонотерапии у больных хро-
ническим вирусным гепатитом С, ассоциированным с 
TTV-инфекцией. По данным Hagiwara Н. et al., More-Hagiwara Н. et al., More- Н. et al., More-t al., More-., More-More-
no J. et al., на фоне терапии простым интерфероном-α 
элиминация TTV происходит в 52 %, а комбинирован-
ная противовирусная терапия (ПВТ) пегилированным 
интерфероном-α и рибавирином позволяет добиться 
элиминации TTV в 64 % случаев [6, 9].

Нами проведена оценка эффективности двух схем 
комбинированной ПВТ TTV инфекции с использова-
нием: 

1) пегилированного интерферона с рибавирином;
2) комбинированного препарата фосфолипидов с 

глицирризиновой кислотой (фосфоглив) и индуктора 
интерферона тилорона.

Выбор препаратов второй схемы обусловлен про-
тивовирусным действием тилорона и глициризиновой 
кислоты, которые ранее показали свою эффективность 
в лечении HBV- и HCV-инфекции [4, 8].

Цель проведенного исследования заключалась в 
определении эффективности различных видов проти-
вовирусного лечения хронического гепатита, ассоции-
рованного с TTV-инфекцией.

Материалы и методы
Обследовано 72 пациента, инфицированных TTV 

(34 женщины, 38 мужчин, средний возраст – 35,9±2,5 
лет). Диагноз TTV-инфекции подтвержден методом 
ПЦР крови с применением набора ПОЛИГЕП-TTV 
формата ФЛУРОПОЛ-КТ. Пациенты были разделены 
на три группы.

В первую группу включены 32 человека (15 жен-
щин, 17 мужчин, средний возраст 36±4,3 лет) с диагно-
зом: хронический гепатит, ассоциированный с TTV-
инфекцией. У этих пациентов при обследовании были 
исключены другие, в том числе и редкие причины хро-
нического гепатита. Пациенты в течение трех месяцев 
получали лечение тилороном («Амиксин», Фармстан-
дарт) 0,125 г по 1 таблетке через день (курсовая доза 
5 г – 40 таблеток) и комбинированным препаратом 
фосфолипидов с глицирризиновой кислотой («Фос-
фоглив», Фармстандарт) 100 мг по 2 капсулы 3 раза в 
день. После окончания лечения и через 6 месяцев на-
блюдения у пациентов оценивали наличие и динамику 
клинических симптомов, биохимические показатели 
крови (билирубин, АЛТ, АСТ, щелочную фосфатазу, 
гамма-глутамилтранспептидазу), ультразвуковую кар-
тину печени, селезенки и портальной системы, данные 
эластографии печени.

Вторую группу составили 20 пациентов (10 жен-
щин, 10 мужчин, средний возраст – 32,4±4,3 лет) с 
хроническим вирусным гепатитом С (генотип 2/3), ас-
социированным с TTV-инфекцией, которые получали 
противовирусную терапию: пегилированный интерфе-
рон α-2а («Пегасис», Hoffmann–LaRoche) 180 мкг/нед. 
и рибавирин («Рибапег», Макиз-Фарма) 800 мг/день в 
течение 24-х недель.

В третью группу включены 20 носителей TTV-
инфекции (9 женщин, 11 мужчин, средний возраст – 
35,9±4,5 лет) без клинических, инструментальных и 
лабораторных признаков гепатита. Пациенты находи-
лись под динамическим наблюдением без противови-
русной терапии с контрольным обследованием через 
9 месяцев.

Эффективность противовирусной терапии TTV ин-TTV ин- ин-
фекции оценивали методом ПЦР по окончании курса 
ПВТ и через 6 месяцев после завершения противови-
русной терапии. Статистическая обработка и анализ 
полученных результатов были выполнены с помощью 
программного пакета Microsoft Office Excel 2007, в 
соответствии с руководством В.А. Медик «Математи-
ческая статистика в медицине» (2007). Для определе-
ния значимости различий между непараметрическими 
показателями использовали угловое преобразование 
Фишера. Различия считались значимыми при уровне 
вероятности p<0,05.

Результаты и обсуждение
До лечения в первой группе у всех 32-х пациен-

тов наблюдался астенический синдром. Повышение 
уровня трансаминаз (АЛТ 31–89 U/l, АСТ 35–95 U/l), 
свидетельствующее о низкой степени активности 
воспалительного процесса, наблюдалось у 23-х че-
ловек (71,9 %). Умеренная степень активности (АЛТ 
90—145 U/l, АСТ 96—135 U/l) зарегистрирована у 9 
человек (28,1 %). Высокой степени активности выяв-
лено не было. У 12 человек (37,5 %) выявлена легкая 
гипербилирубинемия, не превышающая 43 ммоль/л. 
Умеренное повышение гамма-глутамилтранспептида-
зы (52–86,5 ммоль/л) выявлено у 17 человек (53,1 %), 
щелочной фосфатазы (270–293 ммоль/л) – у 4 человек 
(12,5 %). По данным УЗИ, гепатомегалия наблюдалась 
у 21 пациента (65,6 %). Портальная гипертензия об-
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наружена у одного пациента (3,1 %). Плотность пече-
ни по данным эластографии у 17 пациентов (53,1 %) 
соответствовала первой стадии хронизации процесса 
(F1) по шкале Metavir. У 13-ти пациентов (40,6 %) 
плотность печени соответствовала второй стадии хро-
низации процесса (F2). У одного  пациента (3,1 %) 
плотность печени соответствовала третьей стадии 
хронизации процесса(F3), у одного  пациента (3,1 %)
плотность печени соответствовала четвертой стадии 
хронизации процесса (F4).

После проведенного курса лечения у 29-ти чело-
век (90,6 %) астенический синдром был купирован. 
У 26-ти пациентов (81,25 %) произошла нормализа-
ция биохимических показателей крови. По данным 
ультразвукового исследования и эластографии пе-
чени, у всей группы отсутствовали признаки про-
грессирования заболевания. Непосредственный ви-
русологический ответ, полученный у 22-х человек 
(68,7 %), сохранялся и через 6 месяцев наблюдения. 
Побочных эффектов лекарственной терапии в груп-
пе не наблюдали.

Во второй группе через 6 месяцев лечения ПЦР к 
TTV была отрицательной у 12-ти пациентов (60 %), а 
через 6 месяцев последующего наблюдения – у 10-ти 
человек (50 %), что согласуется с данными ряда авто-
ров [7, 9]. У 18-ти человек (90 %) наблюдался умерен-
ный гриппоподобный синдром, у 6 (30 %) развилась 
нейтропения, у 2-х (10 %) — анемия, у 4 пациентов 
(20 %) развилась интерферон-индуцированная де-
прессия. Эти осложнения не потребовали отмены ле-
чения. Статистически значимых различий эффектив-
ности противовирусной терапии у пациентов первой и 
второй группы не выявлено (φ=0,66; p>0,1).

В третьей группе за 9 месяцев наблюдения спон-
танной элиминации вируса не наблюдалось ни у одно-
го человека. 

Оценка эффективности комбинированной ПВТ-
тилороном и комбинированным препаратом фосфоли-
пидов с глицирризиновой кислотой у больных с хрони-
ческим гепатитом, ассоциированным с ТTV-инфекцией, 
проведена нами впервые (патент № 2414216 [1]).

При сравнении первой и третьей групп эффектив-
ность схемы противовирусного лечения составила 
68,7 % (φ=6,8; p<0,001), что сопоставимо с эффек-p<0,001), что сопоставимо с эффек-<0,001), что сопоставимо с эффек-
тивностью комбинированной ПВТ TTV-инфекции 
пегилированным интерфероном α-2а и рибавири-
ном, но характеризуется большей безопасностью и 
доступностью. 

Выводы
Противовирусная терапия тилороном и комбини-

рованным препаратом фосфолипидов с глицирризино-
вой кислотой позволяет достичь устойчивого вирусо-
логического ответа у 68,7 % больных с хроническим 
гепатитом, ассоциированным с TTV-инфекцией.

Противовирусная терапия тилороном и комбиниро-
ванным препаратом фосфолипидов с глицирризиновой 
кислотой сопоставима по эффективности с противови-
русной терапией пегилированным интерфероном α-2а 
и рибавирином у пациентов с хроническим гепатитом, 
ассоциированным с ТТV-инфекцией и при этом харак-V-инфекцией и при этом харак--инфекцией и при этом харак-
теризуется большей безопасностью и лучшей перено-
симостью.

Без противовирусной терапии TTV-инфекции 
спонтанной элиминации вируса не наблюдается.
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Резюме

У всех умерших выявлялся специфический бронхит долевых и сегментарных бронхов, а в 27,4 % случаев 
специфический процесс распространялся на главные бронхи. Казеозный панбронхит определялся в 64,5 % случа-
ев. Бронхиолярный эпителий вблизи каверн, очагов некроза и других участков поражения обильно разрастался с 
формированием своеобразных псевдожелезистых структур.

Ключевые слова: туберкулез, лекарственная устойчивость, бронхи.
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AND THE LUNGS IN DRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS
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Summary

 All of the dead reveal the specific equity bronchitis and segmental bronchi, and in 27,4 % of cases, the specific process 
spread to the main bronchus. Cheesy panbronhit determined in 64,5 % of cases. Bronchiolar epithelium near the caverns, 
necrosis and other parts of the lesion is prolific with the formation of peculiar psevdozhelezistyh structures.
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Возрастающая распространенность и напряженная 
эпидемическая обстановка по лекарственно-устойчи-
вому туберкулезу создает предпосылки для подроб-
ного изучения патоморфологических особенностей 
данного заболевания [2, 3, 5–8].  Отдельные морфо-
логические работы показали некоторые особенности 
данного патологического процесса: склонность к про-
грессирующему течению в легких, обширность по-
ражения с преобладанием казеозно-некротического 

компонента, распространением специфического вос-
паления на бронхи и кровеносные сосуды [1, 3, 8, 9].

Основной целью данной работы явилось изучение 
патоморфологических особенностей бронхиального 
дерева и легочной ткани при лекарственно-устойчи-
вом туберкулезе.

Материалы и методы
Аутопсийный материал охватывает 105 умерших 

больных от фиброзно-кавернозного туберкулеза лег-


