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Аннотация. Проведен ретроспективный анализ медицинской документа-
ции 1544 пациентов, обследовано 938 сывороток крови больных новоро-
жденных на маркеры внутриутробных инфекций. Внутриутробные инфек-
ционные вирусные гепатиты среди новорожденных встречаются с частотой 
1,15–2,2%. Показатель заболеваемости гепатитами на  1000 младенцев: 
13,5–21,9–11,5. Промониторировано 728 младенца с гепатитами, в возрас-
те от 1 месяца до 1 года в 2012–2014 гг. Доминирует цитомегаловирусная 
инфекция (97,3%). Признаки нарушения экскреторной функции гепатобили-
арной системы выявляются в течение первой неделе жизни. Холестаз явля-
ется основной причиной фиброза печени. У больных, имеющих в периоде 
новорожденности клинико-лабораторные маркеры затяжной желтухи, есть 
риск развития фиброза печени.
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Введение

Эпидемический процесс вирусных инфекционных 
гепатитов на современном этапе характеризуется 
превалированием перинатального инфицирова-

ния из-за роста инфицированности женщин детородно-
го возраста широко распространенных герпесвирусов, 
а  также возможности (4–10%) перинатального зараже-
ния от  матери к  младенцу [1,2] Поражение печени при 
врожденных инфекциях отмечены у  40–63,3% и  желу-
дочно-кишечного тракта — у 48% детей [3.4]. У детей без 
клинических симптомов есть большая вероятность раз-
вития серьезных осложнений вплоть до  церебральных 
параличей, задержки психофизического развития с сен-
сорными нарушениями, т. е. приводят к резкому сниже-
нию качества жизни ребенка [5,6].

Отсутствие специфических клинических признаков, 
особенности иммунного ответа у детей 1-го года жизни 
затрудняют распознавание как момента инфицирова-
ния, так и хронизации врожденных инфекций, сопрово-
ждающихся поражением печени. Полиморфизм вариан-
тов клинического течения гепатитов (от  безжелтушных 
до  холестатического с  циррозом печени), различная 

продолжительность болезни диктуют необходимость 
ранней диагностики. А своевременная адекватная кор-
рекция затрудняется на амбулаторном этапе [7]. Учиты-
вая недостаточную информацию о клинике печеночной 
формы внутриутробных инфекций у  новорожденных 
детей, целью исследования явилось изучение клини-
ко-лабораторных критериев внутриутробных вирусных 
гепатитов у новорожденных, вызванных моно — и микст 
ЦМВИ.

Внутриутробные инфекции составляют одну треть 
перинатальной смертности и  распространенность ее 
составляет от 1:3000 до 1:100. 63% детей с внутриутроб-
ным инфицированием рождаются без признаков инфи-
цирования, 24% — с сомнительными признаками инфек-
ции и только 13% — с клиническими проявлениями [8]. 
Микроорганизмы усугубляют состояние функциональ-
но незрелой печени у  новорожденных и  способствуют 
развитию гепатита с  недостаточностью [9]. ЦМВИ мо-
жет привести к  развитию легкой формы неонатальной 
печеночной недостаточности, также к  формированию 
фиброза печени или портальной гипертензии и  редко 
к  циррозу с  хроническим холестазом. Поражение пе-
чени выявляют у  40–63% новорожденных детей, инфи-
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цированных ЦМВИ [10] и  при герпетической инфекции 
[11]. Раннее проявление врожденного гепатита, вызван-
ного CMV у новорожденных, нередко бывает затрудне-
но, вследствие отсутствия четкой и ясной клинической 
картины и  с  умеренным явлением цитолиза в  раннем 
неонатальном периоде, который в большинстве случаев 
не диагностируется своевременно и в дальнейшем при-
водит к тяжелым негативным последствиям.

Поражение печени при врожденных инфекциях отме-
чены у 40–63,3% и желудочно-кишечного тракта — у 48% 
детей [12]. ЦМВ-гепатит в структуре острых желтушных 
гепатитов вирусной этиологии составляет 1% [13]. Ин-
тенсивно изучаются внутриутробные и  приобретенные 
вирусные гепатиты, обусловленные цитомегаловиру-
сом (ЦМВ), вирусом Эпштейн-Барр, вирусом простого 
герпеса (ВПГ) I, II, VI типов [14,15]. Полиморфизм вариан-
тов клинического течения гепатитов (от  безжелтушных 
до  холестатического), различная продолжительность 
болезни диктуют необходимость ранней диагностики 
и как можно ранней терапии.

Материалы и методы

С целью этиологической верификации внутриутроб-
ных инфекций проведено обследование 938 сывороток 
крови больных детей в  возрасте от  3-х дней до  12 ме-
сяцев жизни, находившихся на  стационарном лечении 
в городской и областной детских клинических больниц 
г. Актобе 2013–2015 гг. Антитела IgM и  IgG к  антигенам 
ЦМВ, ВПГ, токсоплазмоза, хламидиоза определяли мето-
дом иммуноферментного анализа (ИФА) «BioRad» с реа-
гентами «Вектор-Бест», (Россия). Параллельно, при необ-
ходимости, определяли методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) ДНК ЦМВ в  различных биосубстратах 
(кровь, моча). Инфекционные вирусные гепатиты вы-
ставлены на  основании анамнестических, клинических 
данных и результатов лабораторного обследования.

Нами мониторировано 432 младенца с  гепатитами, 
находившихся на стационарном лечении в детских боль-
ницах г. Актобе, в последующем амбулаторно в возрасте 
от 1 месяца до 1 года в 2012–2014 гг. Исследования про-
водили в  лицензированной клинико-диагностической 
лаборатории «ОЛИМП» (лицензии № 30, ЛП00545ДМ, се-
рии 0007678 от 11марта 2008 г., прошел международную 

аккредитацию ISO 15189:2012). Клинико-лабораторные 
показатели поражения печени оценивали по  желтухе 
с охватом зон по Крамеру, размерам печени и селезен-
ки. Содержание общего билирубина с  фракциями, ак-
тивность печеночно-клеточных ферментов определяли 
анализатором Cobas 6000 с  использованием реагентов 
фирмы «Roche С6000» (Швейцария). Группой сравнения 
служили 240 пациентов с неонатальной желтухой. Мони-
торинг биохимических показателей проводился в  воз-
растные периоды 5–7, 14–20, 30–45 — й день жизни и да-
лее с  частотой 2 недели до  — 4,5 мес. Статистическую 
обработку проводили с  помощью стандартного пакета 
программ Statistica 7.0.

Дискуссия и  результаты. Изучение медицинской до-
кументации поликлиник г. Актобе показало, частота не-
онатальной желтухи среди новорожденных г. Актобе 
составляет в разные годы различно без выявления тен-
денций в  пределах 4,9–7,5% (показатель на  1000 детей 
первого года жизни 48,7–75,5). Дальнейшее обследова-
ние их методом ИФА и ПЦР обнаружило персистенцию 
вирусов в  периферической крови. Внутриутробные 
инфекционные вирусные гепатиты среди новорожден-
ных встречаются с  частотой 1,15–2,2%, что согласуется 
с литературными данными [16]. А показатель заболевае-
мости гепатитами на 1000 младенцев разнонаправлено: 
13,5–21,9–11,5 (таблица 1)

Внутриутробный гепатит был вызван ЦМВ в виде мо-
но-инфекции — у 464 (63,7%), ко-инфекции, обусловлен-
ной ассоциацией ЦМВ+ВПГ, — у  264 (36,3%) пациентов. 
Анализ клинико-лабораторных критериев проведен 
в  зависимости от  этиологии: ЦМВИ — 1 группа, микст 
ЦМВ+ВПГ — 2 группа, а  также гестационного возрас-
та: А  группа — недоношенные (ниже 38 нед гестации) 
с ЦМВИ; Б -доношенные (38 недель гестации и выше).

В  1А группе — 112 недоношенных с  врожденным 
ЦМВ-гепатитом, во 2А — 128 недоношенных с микст-ин-
фекцией ЦМВ+ВПГ. Гестационный срок был одинаков 
в  обеих группах: 1А 34,5±0,43; 2А — 34,38±0,52 недель 
беременности. Масса тела при рождении в  1А соста-
вила: 2342,0±100,1г; во 2А — 2309,0± 125,9г; длина тела 
в 1А — 46,25±0,82 см; во 2А — 44,43±1,18 см. Индекс мас-
сы тела низкий в 100% в обеих группах: 1А –10,75±0,24; 
2А — 11,55±0,24, аналогично как в категории детей с не-

Таблица 1. Заболеваемость инфекционными вирусными гепатитами по г. Актобе
Категории детей 2012 год 2013 год 2014 год

Количество детей до 1 года 8563 8352 9054

Количество детей с инфекционными вирусными гепатитами 116 183 104
% 1,35 2,2 1,15

Показатель на 1000 13,5 21,9 11,5
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онатальной желтухой. Из  клинико-анамнестический 
данных рожениц стало известно, что большинство жен-
щин во  время беременности перенесли острую респи-
раторно-вирусную инфекцию и  инфекционно — воспа-
лительные заболевания органов мочевыделения. У 90% 
отмечалась патология органов кроветворения за  счет 
железодефицитной анемии 1–2 степени тяжести. Разви-
тие гестозов с угрозой прерывания беременности в 10%.

При рождении в  обеих исследуемых группах было 
значительное количество недоношенных с  тяжелым 
состоянием, чем в  группах сравнения и  доношенных 
с  моно — и  микст ЦМВИ. Состояние оценивалось в  1А 
группе как тяжелое в  67,8% (76; Р1–2<0,001), очень тя-
желое в  7,1% (8; Р1–2<0,001), крайне тяжелое в  14,3% 
случаев (16; Р1–2<0,001) в  отличие от  групп сравнения 
(42,30%) и  доношенных (1Б — Р1–2<0,001). Во  2А груп-
пе недоношенных состояние было оценено как тяже-
лое в  34,4% (Р1–2<0,001; Р3–4<0,001), очень тяжелое 
в  21,85% (Р1–2<0,001; Р3–4<0,001) и  крайне тяжелое 
в 9,37случаях (Р1–2<0,001; Р3–4<0,001).

Клинические проявления поражения ЦНС характе-
ризовались выраженностью у  основной части недоно-
шенных. Они проявлялись в1А группе в виде рвоты в 19–
21,4% (Р1–2<0,001), повышения тонуса мышц в  57,14% 
(64; Р1–2<0,001), что достоверно выше, чем в  группах 
сравнения (24–23,0%) и  1Б (72; Р3–4<0,001). В  то  время 
как при гепатите, обусловленном ЦМВ+ВПГ, отмечалось 
снижение мышечного тонуса у  большей части пациен-
тов (65,6%, Р1–2<0,001; Р3–4<0,001), чем при моноин-
фекции — 42,85% (Р1–2<0,001). В 1А группе гипертонус 
мышц сопровождался тремором подбородка в  57,14% 
(Р1–2<0,001; Р3–4<0,001), присоединялся к  тремору 
подбородку тремор пальцев рук и ног в 21,42% (24; Р1–
2<0,05), что достоверно выше, чем в группе неонаталь-
ных желтух (11,53%). Во  2А группе тремор подбородка 
наблюдали у 40,6% (52; Р1–2<0,001; Р3–4<0,001), тремор 
подбородка, пальцев рук и ног — у 59,37% больных (76; 

Р1–2<0,001; Р3–4<0,05). Тонические судороги в  2 раза 
чаще отмечались во  2А группе (12; Р<0,001), тогда как 
в  1А группе зафиксировано только 4 случая. Физиоло-
гические рефлексы вызывались у 53,12%, но быстро уга-
сали у 40,62% (52±4,34, Р<0,05) в 1А группе. И, наоборот, 
они были угнетенными у  младенцев 2А группы (46,9%, 
Р1–2 <0,05) и быстро угасали в 40,6% случаев.

Подкожно-жировая клетчатка у недоношенных детей 
независимо от  этиологии была слабо и  умеренно раз-
вита в сравнении с группой сравнения и доношенными 
детьми с  врожденным моно — и  микст-гепатитом (Р1–
2<0,001; Р3–4<0,001) и  сопровождалась пастозностью 
у 8 больных в 1А группе.

Живот, в  основном, был вздутым в  обеих группах 
в  64,3% и  75% соответственно. При этом венозная 
сеть на  коже живота выявляли у  всех недоношенных 
с  ЦМВ-гепатитом и  у  большей части с  микст-ЦМВ+ВПГ 
84,4%. Желтушный синдром проявлялся во  всех груп-
пах больных на  вторые-третьи сутки жизни. По  сроку 
появления, охвата зон по  Крамеру, длительности жел-
тухи наблюдаемые группы существенно не  отличались 
между собой, лишь в группы детей 1А она была продол-
жительнее (Р1–2<0,05), чем у остальных. Гепатомегалию 
чаще фиксировали в  группе больных с  микст-ЦМВИ-ге-
патитом (Р1–2<0,05) и  в  сочетании со  спленомегалией. 
Данный синдром в  1А группе встречался реже (32,1%), 
из  них только увеличение печени — в  25%, селезен-
ки — в  7,14% (Р1–2<0,001). Размеры печени практиче-
ски не  отличались у  пациентов во  всех обследованных 
группах. Геморрагический синдром наблюдался в  виде 
кровотечения у  четверти 2А группы, геморрагической 
сыпи в  9,4% случаях (Р1–2<0,05). В  1А группе геморра-
гические проявления встречались реже: сыпь — у 7,1%, 
кровотечение — у  10,7% пациентов. Со  стороны серд-
ца отмечали преимущественно приглушенность тонов. 
Анализ биохимических показателей выявил следующие 
достоверные изменения (таблица 2).

Таблица 2. Динамика биохимических показателей  
у детей с врожденным гепатитом в зависимости от возраста

Показа-
тели

Общий 
билирубин 
(ОБ)
ммоль/л

Прямой били-
рубин (ПБ)
ммоль/л

ПБ%
от ОБ

Гамма-
глутамин-
транспептида-
за (ГГТП) Ед/л

Щелочная фос-
фотаза (ЩФ)
Ед/л

АЛТ
ЕД/л

АСТ
ЕД/л

нормы 3,4–20,7 0,83–3,4 <15–20% До 203,00 До 462,0 До 57,0 До 89,0
5–7 дней М±m 258,3±72 18,9±8,2 7 634±109 385±183 28,5±18 39,8±29,1
14–20 дней М±m 267,3±38 25,0±12,4 9 574,3±94 535±119,1 69,4±6,2 55,4±15,2
1–1,5 мес М±m 142,5±44 46,7±10,4 33 478,3±80,2 489,3±25,6 59,3±6 102,6±13,2
2–2,5 мес М±m 89,3±12 45,0± 4,6 50 470,8±78,6 318,3±66,9 77,9±4,7 127,1±7,2
2,5–3 мес М±m 80,9±7,4 50,5±13,8 63 247,3±30,7 546±124,7 105± 6,7 106,4±10,6
3–3,5 мес М±m 82,2±15 39,9±5,5 50 140,6±41 5046±164,7 96±19,1 190,5±41,1
4–4,5 мес М±m 72,3±6 34,6±7,2 49 117,2±16 574±194,3 85±11,3 141,7±18,7



КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

88 Современная наука: актуальные проблемы теории и практики

У всех новорожденных к моменту рождения отмечает-
ся высокий уровень общего и  прямого билирубина (ри-
сунок 1). Уровень общего билирубина у детей в возрасте 
5–7 и 14–20 дней был достоверно более высоким по срав-
нению с другими возрастными группами (p<0,05). В даль-
нейшем процент прямого билирубина постепенно повы-
шался, наряду со снижением общего билирубина. Также 
уровень прямого билирубина статитистически достовер-
но был выше в  группах с  возрастом 1–1,5; 2–2,5 и  2,5–3 
месяца по сравнению с оставшимися группами (p<0,05).

Процент прямого билирубина по отношению к общему 
превысил 15–20%, начиная с 1–1,5 месяцев, достигая мак-
симума в возрасте 2,5–3 месяцев (рисунок 1). Выраженная 
гипербилирубинемия за  счет прямой фракции, превы-
шающая 15–20% у  исследуемых больных с  врожденным 
гепатитом, и  имеющая тенденцию к  нарастанию к  4–4,5 
месяцев свидетельствует о нарастании холестаза [17].

Характерным признаком цитолитического синдрома 
является повышение уровня индикаторных ферментов — 
АЛТ и АСТ (рисунок 2). Эти ферменты продуцируются ге-
патоцитами и используются для определения оценки тя-
жести повреждения печени. Диагностическую ценность 
наравне с повышением активности АЛТ и АСТ имеет зна-
чение и  их локализация в  гепатоците. АЛТ является ци-
топлазматическим ферментом, поэтому повышение его 
активности говорит о повреждении цитоплазматических 
мембран печени. АСТ относится к митохондриально-ци-
топлазматическим ферментам, с преобладанием в мито-
хондриях. Поэтому повышение его активности говорит 
о более глубоком поражении печени.

Характерным признаком цитолитического синдро-
ма является повышение уровня индикаторных фермен-
тов — АЛТ и  АСТ (рисунок 3). Эти ферменты продуци-
руются гепатоцитами и используются для определения 

Рисунок 1. Динамика ОБ и ПБ в сыворотке крови у новорожденных с врожденным гепатитом.

Рисунок 2. Динамика показателей ОБ, АЛТ и АСТ в зависимости от возраста.



КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

89Серия: Естественные и технические науки №1 январь 2017 г.

оценки тяжести повреждения печени. Диагностиче-
скую ценность наравне с повышением активности АЛТ 
и  АСТ имеет значение и  их локализация в  гепатоците. 
АЛТ является цитоплазматическим ферментом, поэто-
му повышение его активности говорит о повреждении 
цитоплазматических мембран печени. АСТ относится 
к  митохондриально-цитоплазматическим ферментам, 
с  преобладанием в  митохондриях. Поэтому повыше-
ние его активности говорит о  более глубоком пора-
жении печени. Активность АЛТ у детей в возрасте 5–7 
и 14–20дней достоверно низкая, чем у детей в осталь-
ных возрастных группах (p<0,05), начинает достовер-
но повышаться с  1–1,5 месяцев (p<0,05), и  достигает 
максимальных значений к  трем, 4–4,5 месяцам жизни. 
Показатели АСТ всегда преобладали над показателями 
АЛТ (рисунок 3). Однако, показатели АСТ низкие в воз-
расте 5–7 и 14–20 дней (p<0,05), начинают достоверно 
повышаться с 1–1,5 месячного возраста, достигая мак-
симальных цифр в  3,5–4,5 месяцев жизни. Значитель-
ное превышение АСТ над показателями АЛТ говорит 

о  более глубоком поражении печени у  обследуемых 
детей. Отмечается нарастание уровня трансаминаз, 
особенно АСТ к 4–4,5 месяцам, что указывает на сохра-
нение и  прогрессирование патологического процесса 
в гепатоцитах (рисунок 3).

Холестатический синдром внутрипеченочного холе-
стаза характеризуется нарушением оттока желчи из пе-
чени. В результате увеличения объема гепатоцитов про-
исходит сдавление ими желчных протоков и нарушение 
дренажной функции. Повышение в  крови активности 
ЩФ и  ГГТП — наиболее достоверные маркеры синдро-
ма внутрипеченочного холестаза. Так как эти ферменты 
расположены рядом с друг другом в мембране эпителия 
желчевыводящих протоков, при повреждении мембран 
их активность в  крови поднимается в  равной степени. 
У обследуемых детей с врожденным гепатитом, на пер-
вой неделе жизни наблюдался достоверно высокий уро-
вень ГГТП у детей в возрасте 5–7 и 14–20 дней (p<0,05), 
который постепенно снижался до нормальных показате-

Рисунок 3. Динамика показателей ферментов печени АЛТ, АСТ при врожденном гепатите.

Рисунок 4. Динамика γ-глютамилтранспептидазы (ГГТП) и щелочной фосфатазы (ЩФ)  
в сыворотке крови новорожденных с врожденным гепатитом
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лей к 3–3,5месяцу. Отмечались значительные колебания 
ЩФ (таблица 1, рисунок 4).

Так  же к  возникновению холестатического синдро-
ма может привести отторгающиеся цитомегалические 
клетки, заполняющие просвет желчных протоков тем 
самым приводя к нарушению вязкости и реологических 
свойств желчи, а  именно к  замедлению тока и  сладжу 
желчи, приводя к  внутрипеченочному холестазу. ГГТП 
располагается и  в  мембранах гепатоцитов вблизи би-
лиарного полюса, поэтому повышение активности ГГТП 
также является признаком цитолиза. При острых гепати-
тах ГГТП повышается раньше, чем активность трансами-
наз. Самый чувствительный показатель холестатическо-
го синдрома печени является ГГТП, чем АСТ, АЛТ и ЩФ.

В наших исследованиях у детей с гепатитом количе-
ство ГГТП достоверно (p =0.05) начинает увеличиваться 
с 5–7 дней жизни при нормальной ЩФ, т. е. раньше, чем 
количество щелочной фосфатазы. Активность ГГТП у но-
ворожденных в  1–1,5 и  2–2,5 месяца достоверно ниже, 
чем в 5–7 и 14–20 дней и достоверно выше чем в 2,5–3 
и  3–3,5 месяцеа (p<0,05). Изначально высокий уровень 
ГГТП может быть связан с травмой гепатоцитов и желч-
ных протоков печени. Снижение его уровня предпола-
гает устранение причины холестаза. Остающийся высо-
ким уровень ЩФ может быть связан с  заболеваниями 
костной системы у  детей (рахит), так как ЩФ участвует 
в обмене фосфорной кислоты в организме. Холестаз яв-
ляется основной причиной цирроза, особенно при забо-
леваниях печени у детей.

Таким образом, признаки нарушения экскреторной 
функции гепатобилиарной системы при внутриутроб-
ном гепатите выявлены в течение первой неделе жизни, 
и холестаз является основной причиной формирования 
фиброза печени. От  активности патологического про-
цесса и формирования фиброза зависит переход острой 
формы в хроническую, терапия которой трудно корри-
гируется.

Были выявлены клинико-лабораторные маркеры за-
тяжной желтухи, имеющие в периоде новорожденности:

 ♦ выраженную гипербилирубинемию за  счет пря-
мой фракции, превышающую 15–20%, с  тенден-
цией к нарастанию, при нормальном уровне об-
щего билирубина;

 ♦ высокий уровень ГГТП с  первой недели жизни 
при нормальном показателе ЩФ;

 ♦ нарастание синдрома цитолиза (повышение ак-
тивности АЛТ и АСТ) с преобладанием АСТ — со-
впадали с результатами чаще высокого и умерен-
ного риска фиброза, т. е. эти маркеры косвенно 
свидетельствуют о  риске развития фиброза пе-
чени.

Результаты исследования согласуются с  литератур-
ными данными, что исходы инфицирования ЦМВ могут 
быть различными: от  бессимптомной формы с  адек-
ватным иммунным ответом на  внедрение вируса или 
формирования персистирующей инфекции до  тяжелых 
генерализованных форм и  смерти. Это связано с  раз-
личными механизмами повреждения гепатоцитов при 
врожденном гепатите: от  прямого действия вируса 
на  печень — вирусного цитолиза, до  опосредованного 
действия через иммунную систему и смешанной формы 
[18]. Исход врожденного острого цитомегаловирусного 
гепатита у  наших больных был различным [19]. Полное 
выздоровление наблюдалось в  83,4% детей первого 
года жизни при своевременной терапии неоцитотеком. 
В  случаях саногенеза на  фоне отсутствия клинических 
проявлений возможны длительные биохимические от-
клонения в  виде холестаза в  1,24%, цитолиза в  5,46% 
и гипербилирубинемии прямой фракции до 2–5 месяцев 
в  2,98% случаев. Фиброз и  цирроз печени развивался 
постепенно в  0,99%, так и  прогрессивно с  летальным 
исходом в  1,98% пациентов. Геморрагический синдром 
явился причиной смерти в 3,97% больных.

Вместе с  тем признавая, что ЦМВ является гепа-
тотропным агентом, традиционно считается, что этот 
вирус, в  первую очередь, поражает желчные протоки 
с развитием холестатического гепатита и пороками раз-
вития желчных протоков [20,21].

Тяжелое поражение печени с  развитием холеста-
тической желтухи и  формированием фиброза печени 
встречается с частотой 1:2500 до 1:10000 родов [22]. На-
блюдается значительная вариабельность клинического 
течения врожденного гепатита от бессимптомной формы 
до  тяжелых холестатических форм с  развитием фибро-
за и  цирроза печени. Течение неонатальных гепатитов 
ЦМВ-этиологии бывает «более тяжелым и  проявляется 
длительной холестатической желтухой в 91,7% с разви-
тием ахолии и  уробилии у  каждого третьего ребенка, 
гепато-, спленомегалией, формированием выраженно-
го фиброза у  50,0% детей. В  то  время как у  пациентов 
с  HCV-инфекцией и  HCV в  сочетании с  ДНК-инфекцией 
(CMV, HBV), фиброз печени зарегистрирован не  был» 
[23]. То  есть в  течении цитомегаловирусного гепатита 
патологические морфологические изменения быстро 
прогрессируют по  сравнению с  вирусными гепатитами 
С и В, традиционно считающими медленными инфекци-
ями с  постепенным переходом в  хроническую форму, 
впоследствии с исходом цирроза печени.

Заключение

Следует отметить, что диагнозами направившей 
организации при поступлении были не  внутриутроб-
ная инфекция, а  конъюгационная и/или неонатальная 
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желтуха. Под диагнозом «неонатальная желтуха» от по-
ликлиник г. Актобе в  2010  году направлены 199 (5,6% 
от общего числа родившихся новорожденных, террито-
риально прикрепленных), 2011 г. — 304 (8,1%), 2012 г. — 
407 (9,8%), 2013 г. — 433 (9,8%) новорожденных. Число 
госпитализаций новорожденных с  диагнозом «неона-
тальная желтуха» и  младенцев старше 1 месяца жизни 
с  диагнозом «конъюгационная желтуха» увеличилось. 
Из их числа в 2011 г. 5,59% находилось на стационарном 
лечении с  окончательным подтвержденным диагнозом 
«фетальный гепатит» — 5,59%, в 2012 г. — 1,47%. Только 
в  областной клинической больнице ежегодно количе-
ство больных с инфекционными вирусными гепатитами 
составляет от  4% до  4,8% от  общего числа пролечен-
ных. Это свидетельствует о  противоречивых тенденци-
ях распространенности поражения печени. И  в  связи 
с  непредсказуемыми течениями неонатальной желтухи 
врачи амбулаторного звена согласно стратегии инте-
грированного ведения болезней детского возраста при 
выявлении «тяжелой желтухи» сразу направляют ново-
рожденного в стационар.

Повреждение печени у новорожденных при внутриу-
тробных инфекциях сопровождается нарушением ее 
функции, которые могут привести к фиброзу и циррозу. 
Гепатоцеллюлярное и холестатическое поражение пече-
ни приводит к  повышению уровня билирубина в  сыво-
ротке крови. Выраженная гипербилирубинемия за  счет 
прямой фракции, превышающая 15–20% у исследуемых 
больных с  гепатитом, и  имеющая тенденцию к  нараста-
нию к 4–4,5 месяцев свидетельствует о нарастании холе-
стаза [11].

Активность сывороточных трансаминаз использо-
валась как ориентировочный критерий степени актив-
ности хронического гепатита. Возрастание активности 
АлАТ и  АсАТ в  1,5–2 раза выше нормы расценивалось 
как минимальная активность гепатита, в  2–5 раз — как 
низкая, в 5–10 раз как умеренная и — более 10 раз как 
выраженная активность патологического процесса [24].

У наших исследуемых детей отмечается достоверное 
(p<0.05) повышение активности ферментов, начиная 
с  1,5 месяцев жизни, с  преобладанием уровня АСТ над 
АЛТ на  фоне общей тенденции нормализации уровня 
общего билирубина. Соотношение АСТ/АЛТ увеличива-
ется и становится больше, чем 1, начиная с 1–1,5 месяцев 
жизни до 4–4,5 месяцев, что указывает на прогрессиро-
вание фиброза. Холестаз является основной причиной 
цирроза, особенно при заболеваниях печени у  детей. 
Для холестаза характерно изменение уровня щелоч-
ной фосфатазы. Самый чувствительный показатель хо-
лестатического синдрома печени является ГГТП. Была 
определена причинно-следственная связь риска разви-
тия врожденных инфекционных гепатитов с факторами 

перинатального периода. Полученные данные свиде-
тельствуют, что у детей отклонения состояния здоровья 
отмечались уже в интра-и неонатальном периодах. Уста-
новлено, что факторами риска развития фетального ге-
патита с  гипербилирубинемией, у  новорожденных яв-
ляются внутриутробные инфекции с  преимущественно 
перинатальным поражением ЦНС. При этом хорошая 
корреляция (R=0,08) регистрируется при наличии анти-
тел ЦМВ у  женщин во  время беременности. Наиболее 
значимый фактор риска развития ВУИ является самопро-
извольный выкидыш (76%), корреляционная связь сред-
ней силы (R=0,55). Частой патологией беременности яв-
ляется анемия (хорошая корреляционная связь R=0,48), 
инфекционные заболевания любых органов и  систем 
у  матери во  время беременности, особенно ОРВИ, на-
рушения липидного обмена в виде ожирения, аллерги-
ческие заболевания в виде поллиноза. Полученные дан-
ные подтверждают то что, отличительной особенностью 
детей с врожденным гепатитом в раннем неонатальном 
периоде от  новорожденных с  неонатальной желтухой 
является наличие коньюгированной и неконьюгирован-
ной гипербилирубинемии, повышение уровня транса-
миназ, гаммаглутамилтранспептидызы и щелочной фос-
фатазы. Определены прогностически неблагоприятные 
критерии раннего развития фиброза печени.

Итак, критериями гепатита при внутриутробных ин-
фекциях у новорожденных является то, что в этиологи-
ческой структуре внутриутробных гепатитах доминиру-
ет цитомегаловирусная инфекция (97,3%), в  том числе 
моноинфекция выявлена у  33% детей, микстинфекция 
диагностируется в  60,7%случаев. У  большинства боль-
ных признаки нарушения экскреторной функции гепа-
тобилиарной системы выявляются в  течение первой 
неделе жизни. Холестаз является основной причиной 
фиброза печени. У больных, имеющих в периоде ново-
рожденности клинико-лабораторные маркеры затяж-
ной желтухи, есть риск развития фиброза печени.

Результаты исследования согласуются с  литератур-
ными данными, что исходы инфицирования ЦМВ могут 
быть различными: от  бессимптомной формы с  адек-
ватным иммунным ответом на  внедрение вируса или 
формирования персистирующей инфекции до  тяжелых 
генерализованных форм и  смерти. Это связано с  раз-
личными механизмами повреждения гепатоцитов при 
врожденном гепатите: от  прямого действия вируса 
на  печень — вирусного цитолиза, до  опосредованного 
действия через иммунную систему и смешанной формы 
[18]. Исход врожденного острого цитомегаловирусного 
гепатита у  наших больных был различным [19]. Полное 
выздоровление наблюдалось в  83,4% детей первого 
года жизни при своевременной терапии неоцитотеком. 
В  случаях саногенеза на  фоне отсутствия клинических 
проявлений возможны длительные биохимические от-
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клонения в  виде холестаза в  1,24%, цитолиза в  5,46% 
и гипербилирубинемии прямой фракции до 2–5 месяцев 
в  2,98% случаев. Фиброз и  цирроз печени развивался 
постепенно в  0,99%, так и  прогрессивно с  летальным 
исходом в  1,98% пациентов. Геморрагический синдром 
явился причиной смерти в 3,97% больных.
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