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Несмотря на широкое распространение герпетической ин1
фекции (маркеры HSV11/2 выявляются у 13–22% попу1

ляции жителей Европы и США и у 25–64% пациентов клиник,
занимающихся лечением болезней, передающихся половым
путем), гепатиты этой этиологии относятся к редким заболева1
ниям [1]. Значимость их определяется крайне тяжелым тече1
нием, с частым развитием фулминантного гепатита и высокой
летальностью [2]. Традиционно под фулминантным гепатитом
подразумевают развитие печеночной недостаточности (энце1
фалопатии) у больного острым гепатитом в течение 2–8 нед от
появления первых признаков болезни при условии отсутствия
у больного хронического заболевания печени в анамнезе [3]. В
общей структуре причин летальных исходов от острой пече1
ночной недостаточности (ОПН) на герпетический гепатит
приходится около 1% случаев [4]. В 40% случаев причиной
фулминантного герпетического гепатита является HSV11 и в
60% – HSV12 [5].

Вторым аспектом, определяющим актуальность гепатитов
этой этиологии, является превалирование постмортальной диа1
гностики над прижизненной в 3–4 раза, что связано с отсутстви1
ем каких1либо патогномоничных признаков инфекции у подав1
ляющего большинства больных [6]. В одной из серий наблюде1
ний больных фулминантным гепатитом герпетической этиоло1
гии прижизненный диагноз был установлен только у 23% паци1
ентов [7]. Ключом к нему могли бы быть типичные высыпания
на коже и слизистых, однако, при гепатите они встречаются до1
статочно редко [8]. В этой связи необходимо вспомнить о том,
что своевременно назначенная терапия ацикловиром потенци1
ально могла бы оказать существенное влияние на структуру ис1
ходов герпетических гепатитов, что, в свою очередь, определяет
необходимость совершенствования как клинической, так и ла1
бораторной диагностики этого заболевания [8]. 

Вирусы простого герпеса (HSV) 11го и 21го типа (HSV11 и
HSV12) относятся к ДНК1содержащим и принадлежат к под1
семейству 1herpesviridae семейства Herpesviridae. Заражение
происходит при тесном контакте c больными, имеющими кли1
нические проявления, или с бессимптомными вирусовыдели1
телями, через поврежденную кожу или слизистые оболочки
рта и глотки, шейки матки и конъюнктивы [9]. После инокуля1
ции вирус размножается в клетках эпидермиса или дермы,
после чего нуклеокапсид по чувствительным или автономным
нервам транспортируется в соответствующие ганглии [10–14].
К примеру, HSV11 чаще транспортируется в ганглии тройнич1
ного нерва, хотя может быть обнаружен в верхних и нижних
шейных ганглиях [15]. В случае генитальной инфекции HSV1
2 чаще выявляется в сакральных ганглиях [16].

Реактивация инфекции с клиническими проявлениями, в
том числе и диссеминированными формами, зависит от состо1
яния иммунитета организма1хозяина. У иммунокомпромети1
рованных пациентов диссеминированные и тяжелые формы
инфекции встречаются намного чаще. Риску подвержены, в
первую очередь, больные с нарушением Т1клеточного звена
иммунитета (врожденные иммунодефициты, ВИЧ1инфекция,
ятрогенная иммуносупрессия после трансплантации и пр.)
[17]. У иммунокомпетентных пациентов любые события, нару1
шающие иммунный контроль над инфекцией, ведут к ее реак1
тивации, что чаще всего сопровождается появлением более
или менее распространенных высыпаний на слизистых и коже.
Считается, что у иммунокомпетентных пациентов причиной
развития гепатита могут быть большая инфицирующая доза

возбудителя, реактивация латентной инфекции после инфи1
цирования другим штаммом HSV с более высокой вирулент1
ностью, наследственный дефект иммунной системы, не позво1
ляющий развиться адекватному ответу на инфекцию [18].

Манифестация и течение HSV1инфекции зависят от места
внедрения возбудителя, возраста, иммунного статуса хозяина и
антигенного варианта вируса. Первый эпизод, особенно в случае
первичной инфекции, возникает на фоне отсутствия или недоста1
точного титра антител к вирусу, часто сопровождается системны1
ми проявлениями и развитием тяжелого стоматита или фаринги1
та, как правило, более длительным течением и вирусовыделени1
ем, возможностью развития осложнений в виде диссеминирован1
ной инфекции [19]. Напротив, рецидив чаще сопровождается ти1
пичными высыпаниями на слизистых оболочках и коже и харак1
теризуется меньшей частотой генерализации процесса [20].

Клинические проявления инфекции, вызванной HSV11 и
HSV12 неотличимы друг от друга, но частота реактивации оп1
ределяется местом инокуляции вируса и его типом (например,
HSV11 чаще рецидивирует в случае его персистенции в трой1
ничном нерве, а не в сакральных ганглиях) [21].

Впервые гепатит герпетической этиологии был описан в
1969 году [22]. Он является следствием гематогенной диссеми1
нации вируса. Проявлениями последней могут быть обшир1
ные кожные высыпания на грудной клетке, конечностях, а так1
же развитие асептического менингита, эзофагита, пневмонита
или артрита [23]. Диссеминированную инфекцию могут со1
провождать тромбоцитопения и миоглобинурия [24]. Сочета1
ние гепатита с упомянутыми состояниями может быть ключом
к клиническому установлению нозологического диагноза [5].
Однако в реальной жизни предположение о герпетической
этиологии гепатита на основании клинических критериев мо1
жет быть сделано не более чем у 10–30% больных.

У иммунокомпетентных взрослых HSV1гепатит является
результатом первичного инфицирования. Случаев поражения
печени вследствие реактивации инфекции у этой категории
пациентов не описано [25]. Обычно между моментом инфици1
рования и появлением высыпаний проходит от 3 до 7 дней.

Клиническая картина острого гепатита HSV1этиологии
включает в себя повышение температуры тела (98%), болез1
ненность в правом подреберье, повышение уровня конъюгиро1
ванного билирубина и аминотрансфераз, а также лейкопению
и тромбоцитопению (71% и 93% соответственно). Сывороточ1
ные трансаминазы иногда превышают верхнюю границу нор1
мы в 100–1000 раз. Относительно трансаминаз уровень били1
рубина может быть не очень высоким (4927±4099 ЕД/л и
98± 102 мкмоль/л соответственно) [5]. Поскольку гепатит от1
личается тяжелым течением и часто имеет фульминанатное
течение, признаки тяжелой печеночной недостаточности так1
же выявляются достаточно часто (геморрагический синдром –
84%, энцефалопатия, кома – 80%, олигурия – 65%). Леталь1
ность при этом высокая и колеблется, по данным различных
авторов, от 40% до 80% [5, 26, 27]. Высыпания, как уже упоми1
налось, встречаются менее чем у половины больных (44%), в
основном на слизистых оболочках (27%). У 17% пациентов
они могут быть диссеминированными [5].

С целью улучшения результатов клинической диагностики
пациентов всегда следует спрашивать о боли в горле, дисфагии,
дизурии или выделениях из половых органов, чтобы опреде1
лить наиболее вероятное местоположение везикул. Несмотря
на то, жалуется пациент на высыпания на коже или нет, слизи1
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стые оболочки и кожные покровы необходимо осматривать в
поисках изменений. Наличие везикул на шейке матки не всегда
сопровождаются высыпаниями (везикулами) на наружных по1
ловых органах или во влагалище, но гинекологический осмотр
при этом все равно необходим. Если изменения на коже или сли1
зистых оболочках выявлены, окрашивание мазка, полученного
путем соскоба, по Гимзе или Райту (тест Тцанка) позволяет бы1
стро заподозрить микроскопически диагноз на основании обна1
ружения гигантских многоядерных клеток с характерным мато1
во1стекловидными включениями Cowdry в клеточных ядрах.

К сожалению, реалии таковы, что у многих пациентов гер1
петическая этиология фульминантного гепатита устанавлива1
ется на основании данных аутопсии. Так, по данным Norvell и
соавторов [5], аутопсия была первоначальным методом уста1
новления диагноза у 58% больных, у 31% герпетическая этио1
логия гепатита была подтверждена биопсией печени и у 3% –
при исследовании эксплантированной печени.

Гистологически при молниеносном герпетическом гепати1
те выявляют большие участки некроза паренхимы печени. В
гепатоцитах, с помощью реакции гибридизации in situ, может
быть выявлена ДНК вируса. Иногда при микроскопии удается
обнаружить тельца Cowdry типа А, представляющие эозино1
фильные включения, состоящие из нуклеиновых кислот и бел1
ка. После начала противовирусной терапии они могут исчезать
[28]. Помимо некроза, в поражении печени существенную
роль может играть апоптоз [29]. 

Кроме иммунодефицита, важным состоянием, предраспо1
лагающим к диссеминации инфекции, является беременность
[30, 31]. В отделениях, занимающихся трансплантацией пече1
ни, беременные составляют не менее 20–25% от общего числа
больных с фульминантным гепатитом герпетической этиоло1
гии [5]. Гепатит, вызванный ВПГ (как HSV11, так и HSV12) во
время беременности, может быть следствием как первичной
инфекции, так и ее реактивации. Беременность является осо1
бой формой иммуносупрессии, что подтверждается снижен1
ным ответом на фитогемагглютинин у созревающих лимфоци1
тов, снижением числа Т1клеток, а также уровня IgG с 271й по
331ю неделю беременности, что коррелирует с 20–30% гемоди1
люцией, характерной для этого периода. Особенно опасным
является инфицирование во время ІІІ триместра беременнос1
ти, когда вирус может преодолевать плацентарный барьер, что
связано с высоким риском смерти как матери, так и плода [32]. 

По различным данным, сыпь встречается у 33–70% бере1
менных, не более чем в половине случаев [7, 33, 34]. Поскольку
диссеминированная герпетическая инфекция редко бывает при1
чиной гепатита у иммунокомпетентных лиц при отсутствии вы1
сыпаний на слизистых оболочках и коже, у беременных следует
исключить альтернативные причины поражения печени: ост1
рую жировую дистрофию печени, HELLP1синдром, а также
подкапсульное, реже в паренхиму, кровоизлияние вследствие
тяжелой преэклампсии. Не следует сбрасывать со счетов воз1
можность гепатита, вызванного другими вирусами, или воздей1
ствием экзогенных субстанций, таких, как наркотики [35]. 

Гепатит при врожденной HSV1инфекции также является
следствием диссеминации инфекции. Он встречается пример1
но у 25% новорожденных, инфицированных HSV, или с часто1
той 1:2000–5000 новорожденных в год [36]. Герпетический ге1
патит рассматривают как наиболее частую инфекционную
причину ОПН у новорожденных [37]. Кроме печени, законо1
мерно поражаются другие органы и системы: ЦНС, легкие,
надпочечники, кожа, глаза, слизистая оболочка ротовой поло1
сти. У 60–80% женщин, дети которых рождаются с HSV1ин1
фекцией, не удается выявить признаков генитального герпеса
или указаний на него в анамнезе, а также наличия сексуально1
го партнера(ов) с данной инфекцией [38]. Показатели мате1
ринской смертности и новорожденных от герпетического гепа1
тита могут достигать 39% [39]. 

В отличие от иммунокомпетентных лиц, герпетическая
этиология гепатита всегда должна рассматриваться у пациен1
тов с иммуносупрессией. В этом случае заболевание является,
как правило, следствием реактивации латентной инфекции
[40]. Обширные поражения кожи и слизистых оболочек, ти1
пичные для этих больных, являются серьезным подспорьем в
диагностике заболевания. У анти1HSV1положительных паци1
ентов, получающих иммуносупрессивную терапию после
трансплантации солидных органов или костного мозга, с высо1
ким постоянством вирус обнаруживается в слюне в течение
первых 2–3 нед лечения, хотя диссеминированные формы ин1
фекции встречаются у меньшей части из них [41]. Интересно,
что в случае трансплантации костного мозга от HSV1серонега1
тивных доноров, HSV1серопозитивные реципиенты подверга1
ются более высокому риску рецидива и у них с большей веро1
ятностью могут развиться ацикловирустойчивые штаммы
ВПГ, по сравнению с теми, кому пересаживают костный мозг
от HSV1положительных доноров [42]. Сообщалось о леталь1
ных исходах герпетического гепатита, который развился у па1
циентов с неопластическими заболеваниями в результате ле1
чения кортикостероидами [43]. 

Несмотря на высокую летальность, HSV1гепатит является
потенциально курабельным заболеванием, поскольку ацикло1
вир и валацикловир проявляют высокую активность как in
vitro так и in vivo. Теоретически возможность серологической
диагностики выявления вируса в реакции ПЦР по данным би1
опсии печени может улучшить своевременную диагностику и
выживаемость. Основанием для лабораторного обследования
на HSV1инфекцию может быть тяжелое течение заболевания с
развитием фульминантного гепатита или без него при отрица1
тельных результатах анализа на маркеры гепатитов А1Е. 

Выявить антитела к очищенным белкам вируса простого
герпеса HSV11 и HSV12 в сыворотке HSV1инфицированных
лиц легко, но их нельзя использовать для диагностики острой
инфекции. Наличие сывороточных антител – иммуноглобули1
нов IgM, а также увеличение титра антител IgG в четыре раза, не
указывает на первичную инфекцию, поскольку они могут появ1
ляться при реактивации. Тем не менее, серологические методы
являются достоверными для выявления лиц, которые находят1
ся в ремиссии или являются носителями ВПГ [44]. Типоспеци1
фичные антитела IgG к гликопротеинам gG1 (HSV11) и gG2
(HSV12), которые антигенно различны, могут быть обнаружены
в сыворотке, и скрининг на HSV12 рекомендуется в отдельных
группах риска [45]. Вестерн1блот может быть полезен для раз1
граничения инфекции, вызванной HSV11 от HSV12, с чувстви1
тельностью и специфичностью больше чем 98% [46]. 

Обнаружение ДНК HSV методом ПЦР обладает высокой
специфичностью (99%) и чувствительностью (не менее 90%),
особенно в том случае, когда вирусная нагрузка составляет бо1
лее 500 копий/мм3 [47]. Наибольшей значимостью обладает
выявление вируса в пораженных тканях (гепатоцитах). Для
этого используют различные методы, в частности, выявление
вирусных антигенов при помощи меченых флюоресцином ан1
тител, ДНК вируса при помощи ПЦР [25]. Всегда следует про1
водить культивирование, поскольку оно обеспечивает выделе1
ние вируса, который может быть типирован. Для этого подхо1
дят кровь, соскобы кожи, содержимое везикул. Цитопатичес1
кий эффект обычно развивается через 24–48 ч после зараже1
ния культуры вирусом. Тем не менее, противовирусную тера1
пию не следует откладывать в ожидании подтверждения диа1
гноза вирусологическим методом [40]. 

Без адекватной противовирусной терапии и транспланта1
ции печени прогноз при герпетическом гепатите, как правило,
неблагоприятный. Лечение ацикловиром может существен1
ным образом повлиять на выживаемость таких пациентов. Вы1
живаемость среди пациентов, получавших ацикловир выше,
чем у тех, кто его не получал (88% против 51% в одной серии
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наблюдений) или среди пациентов с более поздним началом
лечения [5]. 

Как долго и в каких дозах должен назначаться ацикловир
при лечении гепатита не ясно. При большинстве форм герпе1
тической инфекции рекомендуемая продолжительность па1
рентерального введения ацикловира составляет 5–7 дней. Ис1
ключение составляет энцефалит, при котором продолжитель1
ность лечения должна быть не менее 14–21 дня вследствие вы1
сокого риска развития рецидива при меньшей продолжитель1
ности терапии [48]. Rimawi и соавторы сообщают об успешной
терапии двух пациентов с герпетическим гепатитом, продол1
жавшейся 7 дней. Нормализация трансаминаз была подтвер1
ждена результатами исследования спустя 1 мес после начала
заболевания [49]. 

L. Haag и соавторы сообщают об успешном лечении ацик1
ловиром (10,5 мг/кг каждые 8 ч) герпетического гепатита у
больной с иммунодефицитом (болезнь Крона) [50]. После 14
дней лечения (клиническое улучшение отмечено на 71й день
лечения) пациентка была переведена на терапию валацикло1
виром (1000 мг 2 раза в день), которая продолжалась также
2 нед с последующим постепенным снижением дозы препара1
та (500 мг 2 раза в день).

В случае фульминантного гепатита некоторые авторы до1
пускают возможность эмпирической противовирусной тера1
пии в ожидании результатов лабораторного обследования. У
больных с иммуносупрессией, поражением костей, обширны1
ми ожогами, о герпетической природе гепатита необходимо ду1
мать в первую очередь. У пациентов с иммунодефицитом, осо1
бенно после индукционной химиотерапии или транспланта1
ции, профилактический прием ацикловира снижает вероят1
ность развития клинических симптомов герпетической инфек1
ции ВПГ. Похожую эффективность имеют фамцикловир и ва1
лацикловир [35]. 

Прием ацикловира per os связывают с развитием почечной
недостаточности у лиц пожилого возраста [51]. Риск нефроток1
сичности может быть уменьшен путем медленной инфузии
препарата. Внутривенное введение ацикловира иногда сопро1
вождается нарушениями центральной нервной системы (воз1
буждение, галлюцинации, дезориентация, тремор и миокло1
нии). Теоретически, поскольку ацикловир проникает через

плаценту и концентрируется в амниотической жидкости, суще1
ствует вероятность его нефротоксического воздействия на
плод. Тем не менее, пока это не было доказано на практике [52]. 

При лечении ацикловиром возможно развитие устойчиво1
сти. К факторам, увеличивающим риск развития резистентно1
сти, относят предыдущее лечение ацикловиром, ВИЧ1инфек1
цию, развитие реакции трансплантат против хозяина (РТПХ).
Резистентность чаще всего развивается за счет мутаций в гене
вирусной тимидинкиназы (ТК), которая необходима для фо1
сфорилирования препарата. В общей популяции у иммуно1
компетентных пациентов резистентность к ВПГ была выявле1
на в 0,28–0,33% случая [53]. Более высокие показатели наблю1
дались у больных с иммунносупрессией (6–7,6%), у реципиен1
тов трансплантата костного мозга (7,0–15,4%) [5] и у ВИЧ1ин1
фицированных (4,2–7,1%) [54]. 

Преодолеть резистентность можно при помощи альтерна1
тивных схем лечения. В этом случае препаратом выбора явля1
ется фоскарнет [55]. В случае устойчивости к ацикловиру и
фоскарнету возможно применение цидофовира – нуклеотид1
ного аналога, активного в отношении широкого спектра ДНК1
содержащих вирусов, в том числе HSV [56]. 

Профилактический прием противовирусных препаратов
может снизить частоту осложнений, связанных с реактиваци1
ей HSV1инфекции у больных с иммуносупрессией. Так, в од1
ном из исследований было показано, что прием ганцикловира
снижал частоту клинически1манифестных форм герпетичес1
кой инфекции после трансплантации печени до 3,5% по срав1
нению с 23,5% у реципиентов, получавших плацебо [57]. 

Трансплантация печени в случае фульминантного гепа1
тита является методом выбора. Использование прогностиче1
ских маркеров может быть полезным в разграничении случа1
ев болезни с необходимостью трансплантации печени или с
возможным спонтанным выздоровлением [58]. Необходимо
учесть, что у пациентов с иммуносупрессией транспланта1
ция печени и последующая иммуносупрессия может отяго1
щать течение инфекции в посттрансплантационный период.
У пациентов с криптогенным гепатитом, этиология которого
была установлена при исследовании эксплантированной пе1
чени, лечение ацикловиром в посттрансплантационный пе1
риод было успешным [59]. К сожалению, времени на приня1

Типичные клинические проявления

• Необычно высокие АЛТ и АСТ

• Отсутствие или незначительная  

    выраженность желтухи

• Коагулопатия

• Лейкопения

• NB: высыпания не более чем у 30% 

    больных

Факторы риска

• Иммуносупрессия (включая ГКС)

• Трансплантация органов/стволовых 

    клеток

• Беременность

• Другие ослабляющие иммунитет болезни

Диагностика

• Выполни: ПЦР ДНК HSV в крови

• Реши: нужна ли биопсия печени 

   (трансюгулярная в случае коагулопатии)

• Дифференцируй: ВГВ, ВГС, ВГЕ,

    лекарственный гепатит, аутоиммунный

    гепатит, тест на беременность, болезнь 

    Вильсона, УЗИ

Лечение

• Герпетический гепатит предполагается: 

   эмпирически назначить Ацикловир 

   (10 мг/кг внутривенно каждые 8 ч)

• Герпетический гепатит исключен: прекратить 

   лечение ацикловиром

• Герпетический гепатит подтвержден: продолжить 

    лечение ацикловиром до исчезновения ДНК HSV, 

    затем перейти на валацикловир Per os. 

    Мониторировать ВЛТ. Продолжительность 

    лечения установить индивидуально

Возможный алгоритм диагностики и лечения герпетического гепатита
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тие решения о необходимости лечения ацикловиром не так
много, поскольку от момента начала заболевания до разви1
тия фульминантного гепатита, требующего трансплантации,
проходит крайне мало времени.

Таким образом, гепатит герпетической этиологии явля1
ется редким заболеванием, своевременная диагностика кото1

рого имеет чрезвычайно важное значение ввиду риска разви1
тия фульминантного гепатита, поскольку лечение ациклови1
ром может существенно снижать летальность и риск транс1
плантации печени. Один из предложенных алгоритмов дей1
ствий при подозрении на герпетический гепатит, представ1
лен на рисунке.
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