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Вирусные гепатиты с гемоконтактным механизмом передачи (В и С) являют-
ся острейшей проблемой современной инфекционной патологии, как в нашей стра-
не, так и за рубежом. Естественное течение хронического вирусного гепатита С ха-
рактеризуется формированием фиброза печени, прогрессирование которого приводит 
к развитию цирроза печени. Использование препаратов интерферонового ряда и не-
нуклеозидных аналогов способно замедлить прогрессирование фиброза печени и сни-
зить частоту формирования гепатоцеллюлярного рака.
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Сегодня мировым стандартом в ле-
чении вирусного гепатита С стала комби-
нированная терапия ИФН и рибавирином. 
Важно отметить, что свой антивирусный 
эффект рибавирин оказывает только в при-
сутствии ИФН (монотерапия рибавирином 
неэффективна), что снижает формирова-
ние резистентности HCV к препарату. Хотя 
у 20-25 % больных на фоне монотерапии 
рибавирином уровень трансаминаз норма-
лизуется, а после отмены препарата про-
исходит возврат повышенных показателей 
ферментов.

На сегодняшний день «золотым стан-
дартом» лечения считается терапия с при-
менением интерферона и рибавирина. Ри-
бавирин, аналог нуклеозидов, позволяет 
добиться снижения уровня аминотрансфе-
раз и уровня РНК вируса только в присут-
ствии интерферона.

По данным специалистов Кокранов-
ской группы [по изучению заболеваний пе-
чени (Brok J., et.al., 2005)] анализ 72 прото-

колов клинических исследований (выбор-
ка включала 9991 пациента) с применени-
ем интерферона+рибавирина, выявил ги-
стологический и вирусологический ответ 
у 40 % больных. При этом отмечено множе-
ство нежелательных реакций (гематологи-
ческого, дерматологического, гастроэнте-
рологического типов), возникших на фоне 
терапии, негативно сказываясь на качестве 
жизни пациентов. На выраженные побоч-
ные эффекты с отменой препаратов в 56 % 
случаев, указывают в своих исследовани-
ях T. Nacamura et.al. (2005), Y. Iwasaki.
(2006).

В многоцентровых исследованиях 
(43 научных центра — 832 больных) опи-
сан стойкий вирусологический ответ, ко-
леблющийся от 9 до 43 % случаев. У па-
циентов, не «ответивших» на лечение ин-
терфероном, а применение рибавирина 
и ИФН-альфа, привело к стойкой ремис-
сии в 29 % случаев. У больных, не отве-
тивших на первичный курс моно-ИФН-



21

СОВРЕМЕННЫЕ ПРОБЛЕМЫ НАУКИ И ОБРАЗОВАНИЯ №6 2010

■ МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ ■
терапии (в 52 % случаев), отмечен реци-
див заболевания.

С целью совершенствования тера-
пии A.Tsubota et al. (2004) апробировал, 
при хроническом гепатите С у больных 
с 1b генотипом, терапию интерфероном, 
используя его в высоких дозах (интер-
ферон назначался по 6 млн МЕ ежеднев-
но в течение двух недель, а затем в тече-
ние 22-х недель три раза в неделю также 
по 6 млн МЕ), а рибавирин вводился боль-
ным в дозе 800 мг/сутки длительностью 
24 недели; получен биохимический от-
вет у 81 % больных, ранний вирусологи-
ческий в 66 % случаев, а устойчивый ви-
русологический ответ сохранился лишь 
у 19 % больных.

В ряде стран мира, с целью повыше-
ния оказания качества медицинской помо-
щи больным с хроническим гепатитом С, 
приняты стандарты лечения, предусматри-
вающие применение пегилированных ин-
терферонов в комбинации с рибавирином.

По данным I.M.Jacobson et.al. (2005), 
больные 1 генотипом, не ответившие на мо-
нотерапию интерфероном и терапию с ри-
бавирином (321 человек) дали вирусо-
логический ответ лишь в 16 % случаев, 
а C Camma (2005), получил вирусологи-
ческий ответ у больных с 1-м генотипом 
в 54-56 % случаев.

Рандомизированные исследования, 
проведенные Барбакадзе Г.Г. (2005), по-
зволили установить, что применение пеги-
лированного интерферона с рибавирином 
(при 1 генотипе) обеспечивает устойчивый 
вирусологический ответ в 45 % случаев.

Естественное течение хронического 
вирусного гепатита С характеризуется фор-
мированием фиброза печени, прогрессиро-
вание которого приводит к развитию цир-
роза печени. Использование препаратов ин-
терферонового ряда и ненуклеозидных ана-
логов вероятно способно замедлить прогрес-
сирование фиброза печени и снизить часто-
ту формирования гепатоцеллюлярного рака. 
Вместе с тем, можно отметить один обнаде-
живающий факт, что даже при отсутствии 
биохимического и вирусологического отве-
та, у больных, получавших интерфероны, от-

мечается позитивный гистологический от-
вет, характеризующийся уменьшением выра-
женности воспалительного процесса в пече-
ни. Однако, значительные экономические за-
траты, связанные с лечением, а также высо-
кая частота развития нежелательных побоч-
ных реакций от лечения, снижают привер-
женность пациентов к терапии.

В этой связи, понятен интерес ис-
следователей, направленный не только 
на повышение эффективности противови-
русной терапии, но и на снижение часто-
ты развития нежелательных явлений, воз-
никающих на фоне лечения. Следует от-
метить, что более 25 % пациентов, име-
ющих 1 генотип, «уходят из терапии», 
а Shiffman M.L. (2006) уверен, что боль-
ные с 1 генотипом, имеющие высокую 
«вирусную нагрузку» и фиброз печени, 
на терапию не отвечают. T.E.DantzlerP.J. 
et. al. (2003), Thuiuvath et. al. (2005), убеж-
дены в неэффективности (в 50-60 % слу-
чаев) стандартных схем терапии хрониче-
ского гепатита С, предлагая усилить тера-
пию амантадином с увеличением дозы ри-
бавирина, обосновывая это получением 
биохимического ответа у 47 %, а вирусо-
логического — у 25-30 % пациентов с со-
хранением его в 11-13 % случаев.

В исследованиях T.Bizollon et.al., 
(2005) у больных с генотипом 1 (82 %), 
с использованием амантадина (200 мг еже-
дневно в течение 48 недель), получен био-
химический ответ в 75 %, а устойчивый 
вирусологический ответ — в 33 % случа-
ев. Stauber R.E. (2004), считает, что «трой-
ная терапия» длительностью 3 месяца обе-
спечивает ранний вирусологический от-
вет в 34 % случаев, с сохранением устой-
чивого вирусологического ответа только 
у 15 % больных.

Olveria A., et.al. (2003), вклю-
чил в комплексную терапию амантадин 
39 больным с 1 генотипом, не ответившим 
на терапию интерфероном и рибавирином. 
Вирус не выявлялся у 12,8 % больных в те-
чение 48 недель, и у 5,1 % пациентов после 
24 недель терапии. Вирусологический от-
вет получен в 26,3 % случаев, а устойчиво 
сохранился — у 10,5 % больных.
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Существующая противовирусная те-

рапия не обеспечивает ожидаемого тера-
певтического эффекта, вызывая нежела-
тельные реакции (анемия, депрессия, по-
чечная патология и другие).

В патогенезе HСV-инфекции суще-
ственное значение имеет репликативная 
активность вируса и его взаимодействие 
с иммунной системой человека, поскольку 
элиминация вируса обеспечивается адек-
ватным иммунным ответом, а недостаточ-
ная интенсивность иммунного воспале-
ния способствует персистенции вируса. 
Улучшить качество проводимой терапии, 
с включением в комплекс лечебных меро-
приятий иммуномодуляторов, модулиру-
ющих реакции иммунного ответа (синтез 
цитокинов) попытались V.K. Rustgi (2005), 
L. Milazzo (2006),.

Особое значение в медицинской 
практике приобрело лечение хронического 
гепатита С, при котором блокада системы 
интерферона имеет серьезные последствия 
и сильно ограничивает (затрудняет) тера-
певтические подходы. Что достигается ле-
чением хронического гепатита С препара-
тами интерферона и рибавирином? Сниже-
ние «вирусной нагрузки?» Но эта «вирус-
ная нагрузка возникает в результате дли-
тельной поддержки пороговой репликации 
путем перестройки иммунной системы и, 
особенно, баланса цитокинов.

Даже если не предавать значения по-
лученной у 40 % больных резистентности 
к препаратам интерферона, то сроки лече-
ния у хорошо отвечающих на терапию па-
циентов позволяют говорить, что современ-
ная терапия гепатита С, с точки зрения стра-
тегии экспрессии вирусного генома, при 
длительном применении нуждается в кор-
ректировке.

Вирус гепатита С не дает прямого ци-
топатического эффекта, цитолиз гепатоци-
тов не связан с активной репродукцией ви-
руса, или действием его белков на клеточ-
ные функции. Репликация РНК обеспечива-
ет эффективную индукцию активности про-
теинкиназы (PKR), определяющей функ-
циональный ответ клеток на действие ин-
терферона, оказывающего прямое действие 

на репликацию РНК вируса гепатита С. Если 
с рибавирином можно обсуждать опосре-
дованные влияния на вирусную репродук-
цию, то для амантадина существует только 
одна мишень среди вирусных белков, это бе-
лок р7, являющийся аналогом гриппозного 
белка М2. Препараты адамантанового ряда, 
действуя как блокаторы вирусспецифиче-
ских ионных каналов, не позволяют выявить 
в его структуре адамант связывающие сай-
ты, но другие производные этой группы, мо-
гут оказаться более эффективны в подавле-
нии функции белка р7 вируса гепатита С. 
Большие перспективы связываются с сое-
динениями борадаматана, которые связыва-
ются с CD81-рецепторами, специфичными 
для гепатита С на клетках печени.

Основываясь на изменениях в струк-
туре гена белка NS5a (являющегося клю-
чевым в жизненном цикле и патогенно-
сти вируса гепатита С), показано, что бе-
лок является прямым ингибитором дс-
РНК зависимой протеинкиназы PKR, по-
давляет индукцию противовирусной за-
щиты к интерферонам. В структуре белка 
NS5a идентифицирован домен («область 
детерминации чувствительности к интер-
ферону» — ISDR), который детерминиру-
ет связывание белка NS5a с протеинкина-
зой PKR, блокируя ферменты. Резистент-
ность к интерферону реализуется через 
связывание белка NS5a с PKR, блокируя 
процесс трансляции, в результате не про-
исходит индуцированной интерфероном 
остановки трансляции, а вирусная РНК 
эффективно транслируется в инфициро-
ванных клетках, что имеет принципиаль-
ное значение для развития репликативного 
цикла вируса.

Возвращаясь к белку NS5a, необхо-
димо сказать, что он приводит к наруше-
нию окислительного фосфорилирования 
в митохондриях и усилению генерирования 
свободных радикалов, за счет освобожде-
ния кальция из эндоплазматического рети-
кулума в цитоплазму, вызывая активацию 
транскрипционного фактора NF-kb, кото-
рый обрывается при добавлении антиок-
сидантов. Но активация NF-kb может обе-
спечить антиапоптический эффект в разви-
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тии инфекционного процесса и приводить 
к трансформации гепатоцитов.

Развитие воспалительного процес-
са в печени и презентация вирусных ан-
тигенов на поверхности гепатоцитов при-
водит к активации иммунных реакций, на-
правленных на лизис зараженных клеток. 
При персистенции вируса постоянная пре-
зентация вирусных антигенов активно под-
держивает иммунный ответ Т-лимфоцитов, 
поддерживая деструктивный процесс, в ко-
тором участвуют как СD 8+, так и CD4+ — 
Т-лимфоциты, определяющие эрадикацию 
вируса или переход инфекции в стадию 
персистенции. Иммунный ответ, контро-
лируемый CD4+-лимфоцитами, подразде-
ляется на тип 1 (Th-1) и тип 2 (Th-2). Th-2 
продуцируют ИЛ-4 и ИЛ-10, синтезирую-
щих специфические антитела, осущест-
вляющие контроль за Th-1-иммунным от-
ветом.

Функции ИЛ-10 детально исследо-
ваны в связи с анализом природы рези-
стентности к интерферонотерапии. Раз-
витие иммунного ответа, контролируе-
мого ИЛ-10, связано с Th2-клетками, что 
сопровождается активной секрецией эти-
ми клетками и ИЛ-4, и ИЛ-10. Послед-
ний подавляет синтез и ИЛ-1, и ИЛ-6, 
и ФНО, данное обстоятельство не при-
нимается во внимание при исследова-
нии резистентности к интерферонам 1-го 
типа при проведении интерферонотера-
пии, а именно дисбаланс между Th-1и 
Th-2 ответом, при инфекции, вызванной 
вирусом гепатита С, ответственен за про-
грессивное течение заболевания и отсут-
ствие элиминации возбудителя. Преобла-
дание Th-1-ответа приводит к усилению 
воспалительно-некротического компо-
нента, активируя фиброз, а сильный Th-2-
ответ является основой для развития хро-
нического персистентного инфекционно-
го процесса.

Таким образом, повышенный синтез 
Th-1-цитокинов необходим для активной 
защиты от инфекции, вызванной вирусом 
гепатита С, а Th-2-цитокины, подавляя им-
мунные реакции, усиливают возможность 
перехода острого инфекционного процес-

са в хронический, при этом становится оче-
видным, что оценка типа иммунного отве-
та является основой не только для прогно-
за течения заболевания, но и для адекват-
ной терапии.

Понимание негативных функций 
ИЛ-10 и противостояния вируса гепати-
та С интерферонотерапии ставит вопрос 
о поиске других подходов к улучшению ле-
чения гепатита С (разработка селективных 
ингибиторов ИЛ-10 для повышения эф-
фективности терапии, улучшения качества 
проводимой терапии с включением в ком-
плекс лечебных мероприятий иммуномо-
дуляторов, модулирующих реакции им-
мунного ответа, воздействием на иммуно-
компетентные клетки с индукцией синте-
за цитокинов.

L.Milazzo (2006), не ответившим 
на терапию интерфероном и рибавирином 
больным, применял талидомид, модули-
рующий CD8+ лимфоциты, блокирующий 
ФНО. Автор выявил корреляцию цитолиза 
и активности ФНО.

Лечение, особенно хронической фор-
мы, гепатита С требует индивидуального 
подхода, поскольку характер патологическо-
го процесса у конкретного пациента опреде-
ляется возрастом, сопутствующей патологи-
ей, длительностью заболевания, генотипом 
вируса, уровнем «вирусной нагрузки», на-
личием и выраженностью нежелательных 
реакций на препараты, связанные с прово-
димой терапией, что немаловажно по эконо-
мическим возможностям больного.

Перспективы применения индукто-
ров интерферона более значительны, чем 
применение препаратов интерферона, по-
скольку противовирусная активность ин-
дукторов интерферона, совпадает с актив-
ностью экзогенных интерферонов, с отсут-
ствием и сведением к минимуму нежела-
тельных реакций, присущих длительной 
интерферонотерапии, что является весьма 
привлекательным, поэтому индукторы ин-
терферона, как реактиваторы системы ин-
терферона, начинают постепенно вытес-
нять препараты рекомбинантного интерфе-
рона.
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Таблица 1
Влияние циклоферона на инфекционную активность HCV культуре клеток МТ-4

Пробы культуральной жидкости из ВГС 
инфицированных культур клеток МТ-4, 

обработанных:

Титры HCV (Lg ТЦД50 /20 мкл) на день 
наблюдения за инфицированными 

культурами клеток
4-й день 7-й день

Циклофероном 1,5 6,0
Контроль, без обработки 3,6 11,5

Антивирусное действие индукторов 
интерферона реализуется через механизм 
активации цитокинов, подавляемых при ви-
русном инфицировании, что подтвержде-
но изучением влияния циклоферона, как 
наиболее безопасного, хорошо изученно-
го и охарактеризованного препарата, на ре-
продукцию вируса гепатита С и экспрес-
сию м РНК цитокинов в клеточных культу-
рах. В неинфицированных клетках присут-
ствует мРНК всех исследованных цитоки-
нов, за исключением ИЛ-8. В инфицирован-
ных HСV клетках ингибируется активность 
альфа/гамма-ИФН, ИЛ-2,-4,-6, также замет-
но (до 11.5 lg) нарастают титры вируса. Об-

работка инфицированных клеток циклофе-
роном приводит к восстановлению актив-
ности мРНК цитокинов на фоне ингибиции 
вируса (табл. 1.).

Следовательно, антивирусное дей-
ствие циклоферона реализуется через ме-
ханизм активации цитокинов, подавляе-
мых при вирусном инфицировании. Резуль-
таты исследования мРНК цитокинов в ли-
нии клеток выявили конститутивное при-
сутствие мРНК ИФН-альфа, IL-2, -6, -8, -10, 
-12, -18 и ФНО-альфа. При обработке инфи-
цированных HCV клеток выявились мРНК 
всех исследованных цитокинов, за исклю-
чением ИФН-альфа и ФНО.

Таблица 2
Исследование цитокинового спектра линии клеток человека SW-13

Цитокиновые 
мРНК

Клетки+-
Циклоферон

Клетки+вирус
+циклоферон

Вирус
Контроль клеток Контроль вируса

IFN-альфа + – + +
IFN-гамма + + – –

IL-1β – + – –
IL-2 + + + +
IL-4 + + – –
IL-6 + + + +
IL-8 + + + –
IL-10 + + + +
IL-12 + + + +
IL-18 + + + +
ФНО + – + +
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Полученные данные подтверждают 

положение, что при вирусных инфекциях 
цитокиновый ответ развивается по клеточ-
ному типу. Вместе с тем иммунный ответ 
при вирусных инфекциях строго не вписыва-
ется в двойственную природу Т-клеточного 
ответа. Определенную роль играет IL-4, ин-
гибируемый HCV, но эта ингибиция преодо-
левается циклофероном, обеспечивая пода-
вление инфекционной акти=вности. Цикло-
ферон оказался перспективен для снижения 
инфекционной активности HCV, посколь-
ку (в 1,9-2,4 раза) подавляет активность ви-
руса, контролируя гены клеточного и гумо-
рального иммунного ответа.

В связи с этим, целесообразно вклю-
чение циклоферона в терапию хроническо-
го гепатита С, с целью ее совершенствова-
ния, уменьшения выраженности побочных 
эффектов и снижения экономических за-
трат, связанных с лечением. Целью вклю-
чения циклоферона в комплексное лечение 
явилась оценка эффективности комплек-
са комбинированной противовирусной те-
рапии больных, страдающих хроническим 
вирусным гепатитом С, раннее не ответив-
ших на терапию интерфероном и/или ри-
бавирином, а также изучение возможности 
нивелирования побочных эффектов, возни-
кающих при применении химиотерапевти-
ческих средств и интерферонов.

Нами в ходе скрининга отобрано 
78 больных, с верифицированным диа-
гнозом «хронического вирусного гепатита 
С» (в фазе репликации) с 1b-й генотипом 
HCV. Перерыв от окончания ранее получен-
ной стандартной терапии составлял от трех 
до шести месяцев. Пациенты были лицами 
мужского пола в возрасте от 18 до 50 лет, 
их средний возраст составил 32,6 ± 11,5 лет. 
Несмотря на то, что у 15 пациентов дли-
тельность инфицирования НСV превыша-
ла 5 лет, признаков цирроза печени не было 
выявлено ни у одного из обследованных.
Включение пациентов в исследование про-
изводилось после тщательного клинико-
инструментального обследования (с обяза-
тельным обследованием функции щитовид-
ной железы), в сыворотке крови которых 
не обнаруживались маркеры других вирус-

ных гепатитов. У всех наблюдаемых боль-
ных методом PCR определялась РНК HCV. 
Молекулярно-биологическое исследование 
подтвердило наличие у пациентов 1b гено-
типа вируса, а стартовый уровень цитолиза 
(АлАт) превышал уровень нормы не более 
чем в 2-5 раз.

Больные рандомизированно (с при-
менением «метода конвертов») разделе-
ны на 2 группы (по 39 человек): однород-
ные по полу, возрасту, наличию сопут-
ствующих заболеваний и активности пато-
логического процесса. Больные 1-й груп-
пы, получали реаферон (3 млн. МЕ в тече-
ние 48 недель, 3 раза в неделю), синтети-
ческий аналог нуклеозидов веро-рибавирин 
(600-1000 мг/ сутки в зависимости от мас-
сы тела) и дополнительно иммуномодуля-
тор полиоксидоний (один раз в неделю в те-
чение 48 недель).

Больным 2-ой группы назначался реа-
ферон (3 млн. МЕ в течение 48 недель, 3 раза 
в неделю), синтетический аналог нуклеози-
дов — веро-рибавирин (600-1000 мг/ сут-
ки в зависимости от массы тела) и дополни-
тельно циклоферон (12,5 % раствор по 4 мл 
внутримышечно на 1, 2, 4, 6, 8 дни, а далее 
один раз в 3 дня в один день с введением ре-
аферона) в течение 48 недель. Первичную 
оценку эффективности лечения с примене-
нием «тройных» схем у больных, ранее не 
ответивших на терапию, проводили через 
12 недель лечения. При наличии у пациен-
тов «биохимического» ответа на терапию 
(снижение АлАт в два и более раз) лечение 
продолжали до 48 недель. При отсутствии 
первичного биохимического ответа впер-
вые три месяца терапии больного исключа-
ли из исследования.

Сравнительную эффективность тера-
пии проводили спустя 72 недели (от начала 
лечения). Оценивался биохимический (цито-
лиз) и вирусологический ответ (отсутствие 
HCV, определяемое методом PCR). Клини-
ческая симптоматика у наблюдаемых боль-
ных соответствовала течению заболевания. 
Большинство больных предъявляли жалобы 
на немотивированную слабость, снижение 
аппетита, периодически возникающую тош-
ноту 56 и 36 % соответственно).
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У части больных (7,6-21,0 %) наблю-

далась головная боль и головокружение. 
Признаков геморрагического синдрома не 
было ни у одного больного. Вместе с тем, 
у 12-16 % больных выявлены внепеченоч-
ные проявления, в виде телеангиэктазий 
и сосудистых звездочек. У 15 % больных 
проявления плоского лишая, связывалось 
с манифестацией хронического гепатита. 
Стартовые значения АлАТ у пациентов обе-
их групп, превышали нормальные значения 
в 2-2,5 раза, и составляли от 90 до 103 ед/л. 
Уровень билирубина не отличался от значе-
ний здоровых лиц. Гематологические пока-
затели пациентов также не выходили за пре-
делы нормальных значений.

Проведение трехмесячного курса ле-
чения показало удовлетворительную пере-
носимость «тройной терапии» у пациентов. 
При мониторировании нежелательных ре-
акций ни у одного из больных не выявлено 
серьезных осложнений, которые могли бы 
послужить основанием для прекращения 
терапии. Любопытные данные получены 
при изучении характера нежелательных яв-
лений у больных. При стандартном наборе 
выявляемых побочных действий (табл. 3.) 
препаратов, заявленных в инструкции по их 
медицинскому применению, их выражен-
ность и продолжительность были различ-
ны. Меньше всего нежелательных реакций 
на проводимую терапию (0,8, в пересче-

те на одного больного у пациентов, в схе-
му лечения которых был включен цикло-
ферон).Выраженность реакций была сла-
бой (+), тогда как у больных второй группы 
их было 1,8 на одного больного, а выражен-
ность реакций оценена как умеренная (++) 
и выраженная (+++). Лихорадка, отмечав-
шаяся практически у всех пациентов, в те-
чение первых 2-3 дней, в последующем ис-
чезала, больные хорошо переносили лече-
ние, что не мешало пациентам вести при-
вычный для них образ жизни. Часть паци-
ентов жаловалось на нарушение сна, нали-
чие кожного зуда, болей в суставах, немоти-
вированной депрессии с элементами агрес-
сивности. Все пациенты в начале терапии 
отмечали незначительное снижение массы 
тела, однако у лиц 1-ой группы чаще, чем 
у пациентов, получавших циклоферон, на-
блюдалось значительное снижение массы 
тела (2 пациента за период лечения поху-
дели на 10,0 кг, а их вес не восстановился 
к концу терапии).

Вместе с тем нежелательные реак-
ции — это лишь субъективные ощущения 
дискомфорта, тем более, что, применяя те-
рапию в щадящем режиме, ни у одного па-
циента не выявили нарушений со стороны 
эндокринной системы, грубой неврологиче-
ской симптоматики, а также существенных 
изменений в гемограмме. 

Таблица 3
Характер нежелательных реакций у больных хроническим гепатитом С, 

получавших противовирусную терапию

Клинические 
симптомы

Выявление побочных реакций (в %) в группах больных, 
получавших:

Реаферон+рибавирин+
полиоксидоний (n=39)

Реаферон+рибавирин+
циклоферон (n=39)

Абс. xисло больных % Абс.число больных %

1 2 3 4 5
Лихорадка 22 56,4 15 38,5

Головная боль 14 20,2 12 30,1

Боли в суставах 14 20,2 5 12,8

Депрессия 8 20,5 – –
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1 2 3 4 5
Бессонница 6 125,4 – –

Кожный зуд 3 7,7 – –

Сыпь – – – –

Боли 
в эпигастральной 

области
4 10,3 – –

Снижение массы 
тела 2 (-10кг) 5,1 – –

Окончание таблицы 3

Существенным представлялась нам 
оценка биохимических и вирусологических 
показателей после окончания трехмесячной 
терапии: первичная биохимическая ремис-
сия, в группе больных получавших трой-
ную терапию интерферон + рибавирин + по-
лиоксидоний, получена у 11 (28,2 %) боль-
ных из 39, а в группе пациентов, получав-

ших интерферон + рибавирин + циклофе-
рон у 18 (46,2 %) больных из 39 (табл. 7).

Анализ содержания РНК HCV в сы-
воротке крови показал ее отстуствие, только 
у 1 пациента, получавшего дополнительно 
полиоксидоний и у 2 пациентов, получав-
ших циклоферон.

Таблица 4
Первичный биохимический и вирусологический ответ на терапию

Клинические симптомы

Эффективность терапии в группах больных 
получавших:

Реаферон+рибавирин+
полиоксидоний (n=39)

Реаферон+рибавирин+
циклоферон (n=39)

Абс. число % Абс. число %

Снижение АлАТ в 2 и более раз 11 28,2 18 46,1

Отрицательная реакция в PCR 1 2,3 2 4,6

Таким образом, после проведения 
больным ХГС с генотипом 1b трехмесячно-
го курса «тройной» терапии пациентам, ран-
нее «не ответившим» на стандартную тера-
пию, дальнейшее лечение в течение 36 не-
дель продолжили в первой группе 11 паци-
ентов, а во второй группе 18 пациентов.

К 48-й неделе лечения вирусоло-
гический ответ (отрицательная реак-
ция HCV) получен у 4 из 11 (36,4 %) че-
ловек, продолживших лечение [по схеме 
интерферон+рибавирин+ полиоксидоний], 
и у 16 (88,9 %) из 18 пациентов, получав-

ших терапию [по схеме интерферон+рибав
ирин+циклоферон].

Диспансерное наблюдение в тече-
ние 6 месяцев за больными, получавшими 
«тройную терапию», показало, что рецидив 
инфекции (положительная реакция HCV) 
наблюдался у 2 пациентов в первой группе 
и у трех пациентов во второй группе, соста-
вив соответственно 25 и 20 %.

Оптимальный терапевтический эф-
фект получен при применении циклоферо-
на, что нашло подтверждение в биохими-
ческом и вирусологическом ответах (че-
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рез 72 недели наблюдения) у 66,6, против 
27,2 % пациентов.

Получен клинический эффект, про-
являющийся полным ответом (по PCR 
и АлАТ) у 38,4 % больных, с сохранени-
ем устойчивого вирусологического ответа 
(18 месяцев наблюдения) у 30,7 % больных, 
а биохимического ответа — у 41,0 % паци-
ентов, тогда как, у больных группы сравне-
ния, полный ответ выявлен у 10,3 % с сохра-
нением устойчивого вирусологического от-

вета у 7,6 %, а биохимического — у 20,5 % 
больных.

Показано позитивное влияние про-
водимой терапии у больных 2-ой группы, 
на показатели качества жизни, большинство 
шкал опросника качества жизни «SF-36» 
пациентами оценено максимально (колеба-
ния от 90 до 100 баллов), что позволяет го-
ворить об удовлетворенности результатами 
терапии.

Таблица 5
Эффективность «тройной» терапии больных, страдающих ХВГС

С
ро
к 

 (в
 н
ед

) 
от

 н
ач
ал
а 
те
ра
пи
и

Показатели эффективности 
терапии

Эффективность терапии в группах больных, 
получавших:

Реаферон+ 
рибавирин+

полиоксидоний 
(n=11)

Реаферон+рибавирин+ 
циклоферон (n=18)

Абс. число % Абс. число %

24
Нормализация уровня АлАТ 11 100 18 100

Отрицательная РНК HCV (в PCR) 3 27,2 4 22,2

36
Нормализация уровня АлАТ 10 90,9 15 83,3

Отрицательная РНК HCV (в PCR) 3 27,2 15 83,3

48
Нормализация уровня АлАТ 9 81,8 16 88,9

Отрицательная РНК HCV (в PCR) 4 36,4 16 88,9

72
Нормализация уровня АлАТ 8 36,3 16 28,2

Отрицательная РНК HCV (в PCR) 3 27,2 12 66,6

Таблица 6
Ответ на противовирусную терапию больных с хроническим гепатитом С

Препараты

Ответ на тройную терапию ХВГС, %

Ответ 
по АлАТ 
через 

3 месяца

Полный по ПЦР 
и АлАТ 

через 12 месяцев

Ответ 
по PCR через 

18 месяцев

Ответ 
по АлАТ 
через 

18 месяцев
Реаферон, рибавирин, 
полиоксидоний (n=39) 28,2 10,3 7.6 20,5

Реаферон, Рибавирин, 
циклоферон (n=39) 46,1 38,4 30,7 41,0
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Рис. 1. Генетическая принадлежность HCV-RNA исследуемых больных

Эффективность комбинированных 
схем противовирусной терапии зависела 

от исходного состояния интерферонового 
ответа пациентов.

Таблица 7
Побочные эффекты терапии (частота прекращения лечения, необходимость 

снижения дозы, другие нежелательные проявления)

% больных, получивших терапию по схеме:
Последовательное 

применение 
препарата ИФН 
и циклоферона

Сочетанное 
применение 

препарата ИФН 
и циклоферона

Монотерапия 
препаратом ИФН-

Необходимость 
отмены лечения – 4 4

Необходимость 
снижения дозы – 7 12

Нежелательные проявления терапии:

Анемия 2 5 9

Лейкопения 6 8 12

Снижение
Массы тела

6 16 22

Гриппоподобный 
синдром 32 67 78

Артралгии 5 11 10
Симптомы ЖКТ 3 6 8
Психиатрические 

симптомы 12 25 30

Кожные проявления 5 8 12
Нарушение функции 
щитовидной железы 4 4 6
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Наибольшие успехи в терапии хро-

нического гепатита В (ХГВ) получены при 
проведении интерферонотерапии, но часто-
та стойкого ответа при использовании вы-
соких доз альфа-интерферона не более 30-
40 %, тогда как, при использовании пеги-
лированных интерферонов выше. Другим 
из предложенных вариантов комбиниро-
ванной терапии ХГВ является применение 
препаратов, модулирующих Т-клеточный 
иммунитет, показано успешное примене-
ние для терапии ХГВ комбинации альфа-
интерферона с тимозином.

Нами в многоцентровом сравнитель-
ном исследовании изучена эффективность 
и переносимости комбинированной проти-
вовирусной терапии больных ХГВ, не от-
ветивших на 24 недельный курс ламиву-
дина. В единый протокол лечения включе-
ны 260 больных с верифицированным ди-
агнозом ХГ B. Комбинированную терапию 
назначали при наличии минимальной или 
умеренной активности трансаминаз (уро-
вень АлАТ, превышал норму не более чем 
в 1,5-2 раза) и фазы репликации (выявле-
ние ДНК HBV в сыворотке крови методом 
PCR), а также желания больного.

Полный курс лечения был завершен 
у 206 пациентов (93,6 %).

В соответствии с рандомизацией (ис-
пользован «метод конвертов») больные хро-
ническим гепатитом В разделены на три 
группы.

В 1-й группе больных (90 человек) 
применялся циклоферон [12,5 % 1 раз 
в сутки из расчета 5-8 мг/кг веса (у пациен-
та с весом до 50 кг 2,0 мл на введение, бо-
лее 60 кг 4,0 мл на введение) два дня под-
ряд, а затем 3 раза в неделю (в понедель-
ник, среду, пятницу)] и ламивудин (перо-
рально из расчета 3 мг/кг веса, но не более 
100 мг в сутки, ежедневно, длительность 
курса 24 недели).

2 группа больных (90 человек), по-
лучала альфа-интерферон [(реаферон) 
(3 млн. МЕ, но не более 6 млн. МЕ 1 раз 
в сутки 3 раза в неделю (в понедельник, 
среду и пятницу)] и ламивудин (3 мг/кг веса, 
но не более 100 мг в сутки, ежедневно), дли-
тельность курса 24 недели.

Больные 3 группы (80 человек) полу-
чали реаферон по 3 млн. МЕ [но не более 
6 млн. МЕ] и циклоферон (12,5 % раствор) 
5-8 мг/кг веса два дня подряд, а затем 3 раза 
в неделю (в понедельник, среду, пятницу)].

Среди наблюдаемых больных 
140 мужчин и 120 женщин в возрасте от 20 
до 40 лет (средний возраст 34,6±0,8 лет). 
Средняя масса тела составила 79,2±12,8 
(от 53 до 127) кг. Давность инфицирова-
ния, которую определяли от момента появ-
ления хотя бы одного фактора риска или пе-
ренесенного острого гепатита В составила 
от 6 месяцев до 5 лет.

Ведущим синдромом был астенове-
гетативный, проявлялся нарушением сна, 
утомляемостью, потливостью, снижением 
аппетита, эмоциональной лабильностью, 
регистрируемый в 62-68 % случаев. Диспеп-
тический (тошнота, отрыжка, чувство рас-
пирания, боли в эпигастрии и правом под-
реберье, запор и/или понос), выявляемый 
в 44-50 % случаев.

Эти симптомы обусловлены не только 
поражением печени, но и желчевыводящих 
путей и гастродуоденальной зоны. Одна-
ко самым частым клиническим проявлени-
ем было увеличение печени в 85-87 % слу-
чаев. Печень выступала на 2-5 см из-под 
реберной дуги. Увеличение селезенки от-
мечалось не всегда. «Малые» печеночные 
знаки (телеангиэктазии, пальмарная эри-
тема и др.) регистрировались лишь у части 
больных.

Гиперферментемия регистрирова-
лась у 42 % больных и не превышала нор-
му более чем в 1,5-2 раза, что соответство-
вало минимальной активности трансами-
наз, у остальных больных, уровень АЛаТ 
и АСаТ не превышал норму. В ряде случаев 
отмечалась билирубинемия, ее уровень пре-
вышал норму не более чем в 2 раза, опреде-
лялась репликация вируса [(ДНК HBV (+)], 
маркеры вирусного гепатита В [HBsAg (+), 
HBeAg (+), HBcorAB(+)]. Диспротеинемия 
с гипергаммаглобулинемией отмечалась 
у 15-18 % больных.

Эффективность лечения оценивалась 
у 84 человек 1-ой группы, у 78 — второй груп-
пы и у 68 человек третьей группы (не учи-
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тывались результаты лечения больных с дли-
тельностью терапии менее 3-х месяцев).

Стабильным ответом на противови-
русное лечение больных ХГ В считали нор-
мализацию АлАТ, в случае регистрации 

первоначально гиперферментемии, и эли-
минацию вируса (отрицательная реакция 
ДНК HBV) через 24 недели комбинирован-
ной терапии.

Таблица 8
Клиническая симптоматика у наблюдаемых больных

Симптомы/частота 
выявления, в %

1-я группа 
больных

2-я группа 
больных

3-я группа
больных

Диспептический 45,2 50,0 44,1
Астеновегетативный 66,6 67.9 61,7

Гепатомегалия 86,9 84,6 85,2
Спленомегалия 28,5 29,4 29,4

Иктеричность кожи и склер 25,0 20,5 23,5

Наблюдение за больными показа-
ло, что 57,7 % больных, получавших тера-
пию циклофероном и ламивудином, а так 
же 76,4 % больных, лечившиеся интерферо-
ном + циклофероном, обращали внимание 
на значительное субъективное улучшение 
самочувствия (повышение работоспособ-
ности и исчезновение слабости).

Пациенты, получавшие реаферон + 
ламивудин, субъективно оценивали терапию 
негативно (53,3 % больных предъявляли жа-
лобы, отмечали ухудшение самочувствия 
и снижение работоспособности), а всего 
лишь 22,2 % больных, оценивали свое состо-
яние здоровья как не изменившееся.

Показатели цитолиза улучшались вне 
зависимости от используемого препарата, 

указывая на уменьшение интенсивности 
синдрома цитолиза. Исключение составля-
ли 1 больной из второй и 2 больных из тре-
тьей группы, у которых сохранялась гипер-
ферментемия до конца терапии. Однако при 
обследовании больных через 6 месяцев по-
сле окончания терапии нами зарегистриро-
ваны биохимические рецидивы у 3-х чело-
век 1-ой группы, у 2-х из второй группы и у 
4-х из третьей группы.

Таким образом, любой вариант ком-
бинированной противовирусной терапии 
приводил к обратному развитию синдрома 
цитолиза у пациентов, имеющих гиперфер-
ментемию, перед началом проведения кур-
са лечения.

Таблица 9
Эффективность терапии (в %) больных ХГВ противовирусными препаратами

Фазы ремиссии 1 группа больных, 
(n=84)

2 группа больных 
(n=78) 3 группа больных, (n=68)

Стабильная 47,6 50,0 58,8
Длительная 35,7 39,7 44,1

У больных, получавших интерфе-
рон + циклоферон, стабильная ремиссия 
получена у 58,8 % больных с сохранени-
ем ее до конца курса терапии. Кроме того, 

у 4 пациентов (5,8 %) имела место непол-
ная ремиссия, с отсутствием в сыворотке 
крови HBeAg при наличии высоких титров 
HВeAb, но сохранением ДНК HBV. В то же 
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время, через 6 месяцев после окончания ле-
чения, у 10 пациентов (14,7 %) возобнови-
лась вирусологическая активность процес-
са с сохранением нормальных показателей 
АлАТ, при этом у 6 пациентов, отсутство-
вал в сыворотке крови HBeAg, сохранялись 
HВeAb, но выявлялась DNA HBV, а у 4-х 
оставшихся отмечалось появление и HBeAg 
и DNA HBV. Вирусологический ответ (сни-
жение ДНК HBV до неопределяемых цифр), 
после курса терапии ламивудином с цикло-
фероном был ниже, в сравнении с приме-
нением ламивудина и реаферона (составив 
47,6 %, против 50,0 %), а ремиссия сохра-
нялась длительно (соответственно у 35,7 
и 39,7 % больных).

Используемые противовирусные пре-
параты оказывали выраженное действие 
и на наступление сероконверсии.

Так, элиминация HBeAg с появлени-
ем анти-HВeАb выявлялась у 57,1 % боль-
ных, получавших циклоферон и ламивудин, 
у 64,1 % пациентов, лечившихся интерфе-
роном с ламивудином и у 66,2 % больных, 
в терапию которых включен интерферон 
с циклофероном.

За время наблюдения (в течение 
24 недель после окончания терапии) ча-
стота стойкого ответа, с сохранением нор-

мального уровня трансаминаз, отсутстви-
ем HBeAg, DNA HBV и появлением HBeAb 
у наблюдаемых нами больных (1-й, 2-ой 
и 3-ей групп) составила, соответственно, 
39,2, 41, и 45,5 %.

Таким образом, лечение закончило 
84 человека в 1-ой группе, 78 пациентов 
2-ой и 68 больных 3-й группы.

Больные ХГ В удовлетворительно пе-
реносили терапию. Нежелательные реак-
ции оценивались у больных, включенных 
в исследование. По медицинским показани-
ям лечение было прекращено у 3-х человек 
1-ой группы (из-за обострений сопутствую-
щей патологии гастродуоденальной систе-
мы), у 8 человек 2-ой группы (у 2-х из-за 
выявленного аутоиммунного тиреоидита, 
у 3-х из-за цитопенического синдрома и у 
3-х человек — из-за наступления депрес-
сии). 4 больных второй группы самостоя-
тельно прекратили лечение раньше срока 
(из-за снижения массы тела (1 человек), вы-
падения волос (3 человека).

В третьей группе больных, несмо-
тря на хорошую переносимость интерферо-
на в комбинации с циклофероном, 12 паци-
ентов отказались продолжать курс лечения 
до ее окончания.

Таблица 10
Регистрация сероконверсии (HBeAg на анти-Hbe Ab) у больных, получавших 

противовирусную терапию

Установление ремиссии 
от начала лечения

1 группа больных 
(n=84)

2 группа больных 
(n=78)

3 группа больных 
(n=68)

Через 3 месяца 36,9 43,5 50,0

После окончания курса 57,1 64,1 66,2
Через 6 месяцев 39,2 41,0 45,5

Больные 3 группы, получавшие интер-
ферон с циклофероном, хорошо переносили 
терапию, нежелательные реакции на фоне 
лечения регистрировались в 13,75 % случа-
ев (у 2 больных экзантема на второй неде-
ле применения препарата, у 4-х пациентов 
обострение нейродермита и у одного боль-
ного обострение хронического эрозивного 

гастрита, а у 5 человек наблюдалось выпа-
дение волос). Несмотря на незначительные 
побочные эффекты от терапии 68 больных 
провели курс лечения полностью, а 12 чело-
век не закончили его.

Больные 2-ой и 3-ей групп наблюде-
ния переносили лечение несколько хуже, 
побочные реакции регистрировались чаще, 
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чем у больных третьей группы, но они были 
умеренно выражены и обратимы.

Гриппоподобные явления в виде сла-
бости, усталости, повышения температуры, 
головокружения, головных и/или сустав-
ных болей отмечались, у 71,1 % больных 
2-й группы, назначение симптоматических 
корригирующих препаратов позволило ку-
пировать эту симптоматику.

У 52 (57,7 %) больных 2-й группы, че-
рез 3 месяца применения противовирусной 

терапии, появлялись нарушения со стороны 
психо-эмоциональной сферы. Чаще встре-
чалась аффективная возбудимость на ми-
нимальные раздражители у 47,1 % больных, 
плохой сон и снижение массы тела у 34,4 % 
больных, а так же чувство тревоги в 30,0 % 
случаев, не требующее назначения антиде-
прессантов. В то же время, у 35,0 % боль-
ных, лечившихся реафероном и ламивуди-
ном, выявлена депрессия, потребовавшая 
назначение антидепрессантов.

Таблица 11
Побочные эффекты противовирусной терапии

Выявленные побочные эффекты / 
частота выявления в %

1-я группа 
больных

2-я группа 
больных

3-я группа 
больных

Гриппоподобный синдром 0 71,1 0
Артралгии 0 60,0 0
Миалгии 0 57,7 0

Обострение хронического панкреатита 3,33 5,6 0
Депрессия 0 34,4 0

Снижение либидо 0 30,0 0
Выпадение волос 0 34,4 6,25

Цитопенический синдром 0 14,4 0
Снижение веса 0 34,4 0

Кожные высыпания 3,3 3,3 7,5

Нейтропения (менее 0,75 · 109/л) от-
мечалась у одного пациента 2-ой группы, на-
значение адекватной терапии с временным 
снижением доз интерферона до 3 млн. МЕ 
дало возможность избежать отмены пре-
парата и нормализовать показатели крови. 
У пяти больных 2-ой группы имело место 
преходящее снижение числа нейтрофилов 
и тромбоцитов, у трех из них пришлось от-
менить терапию.

Снижение уровня гемоглобина (менее 
100 г/л) наблюдалось у 5 больных из 2-ой 
группы, использование препаратов железа 
позволило контролировать это нежелатель-
ное явление.

Уровень тиреотропного гормона 
на фоне лечения, повышался у 9 больных 
2-ой группы (10,0 %), у 2 пациентов выяв-

лен аутоиммунный тиреоидит, потребовав-
ший отмены терапии.

Среди других побочных эффектов 
следует остановиться на выпадении волос 
у 34,4 % больных, получавших реаферон 
с ламивудином. Это особо беспокоило жен-
щин, часть из них отказались от терапии, 
несмотря на убеждение врачей продолжать 
лечение. Этот симптом частично купиро-
вался применением шампуней с цинком.

Таким образом, эффективность комби-
нированной терапии с применением интерфе-
рона и циклоферона у больных ХГВ, не отве-
тивших ранее на монотерапию ламивудином, 
позволяет добиться ремиссии у 58,8 % боль-
ных, указывая на высокий фармакотерапевти-
ческий эффект, однако устойчивый биохими-
ческий и вирусологический ответ сохраняет-



34

СОВРЕМЕННЫЕ ПРОБЛЕМЫ НАУКИ И ОБРАЗОВАНИЯ №6 2010

■ МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ ■
ся лишь у 44,1 % больных. При применении 
же циклоферона и ламивудина полная ста-
бильная ремиссия (биохимическая и вирусо-
логическая) была достаточно высокой и на-
блюдалась в 47,6 % случаев, что сопоставимо 
с применением реаферона и ламивудина.

Проводимая противовирусная тера-
пия оказывала выраженное действие и на 
частоту наступления сероконверсии. Эли-
минация HBeAg и появление анти-HВeАb 
регистрировалась в наблюдаемых нами 
группах больных в 57,1-66,2 % случаев, са-
мая высокая у больных, получавших тера-
пию циклофероном и интерфероном.

Необходимо обратить внимание, что 
у больных, не ответивших ранее на моноте-
рапию ламивудином, и получавших позже 
различные препараты, мутантные штаммы 
не возникали, а эффективность терапии, за 
счет этого, возрастала до 35,7-44,1 %.

Таким образом, применение комби-
нированной терапии для лечения больных 
ХГ В, в частности, ламивудина не только 
с интерфероном-альфа, но и с циклофероном, 
перспективное направление в гепатологии.

Целью многоцентрового исследова-
ния, результаты которого приведены ниже, 
явилась оценка эффективности применения 
циклоферона (таблетированная форма) и ла-
мивудина в виде монотерапии и комбиниро-
ванной терапии (циклоферон+ламивудин) 
больных ХВГВ.

В исследовании принимало участие 
300 человек. Пациенты разделены на три 
группы — 1-я группа (пациенты получали 
только таблетки циклоферона) — 100 чело-
век; 2 группа (пациенты, получали только 
ламивудин) — 100 человек; 3 группа (ком-

бинированная терапия циклофероном и ла-
мивудином) — 100 человек.

Циклоферон применяли 1 раз в сутки, 
3 раза в неделю (понедельник, среда, пятница) 
из расчета 10-15 мг/кг массы тела (4-6 табле-
ток на прием). Длительность курса 12 мес.

Ламивудин применяли 1 раз в сутки, 
ежедневно из расчета 3мг/кг массы тела, но 
не более 100 мг в сутки. Длительность кур-
са 12 мес.

Основным критерием эффективности 
терапии являлся устойчивый ответ на от-
сутствие в сыворотке крови ДНК ВГВ через 
6 месяцев после завершения лечения.

Среди лабораторных показателей ча-
сто регистрировалась гиперферментемия 
(уровень АЛаТ и АСаТ превышал норму 
в 4,5-8 раз).

У 36-42,0 % больных отмечалась би-
лирубинемия, ее уровень не превышал нор-
му более чем в 2 раза. У 11-13,0 % больных 
наблюдалось повышение уровня билируби-
на за счет неконъюгированной фракции, об-
условленной нарушением процесса глюку-
ронирования.

Выраженность изменений уровней ами-
нотрансфераз и билирубина зависела от сте-
пени активности печеночного процесса.

Улучшение состояния при проведении 
курсов противовирусной терапии отметили 
практически все пациенты. Так, 29 % боль-
ных, получавших ламивудин и 45 %, полу-
чавших циклоферон, сообщили о значи-
тельном улучшении самочувствия, но наи-
более высоко субъективно оценили боль-
ные комбинированную терапию циклофе-
роном и ламивудином 59 % больных оцени-
ли ее как значительное улучшение).

Таблица 12
Субъективная оценка эффективности терапии больными ХВГВ

Препарат
Эффективность лечения (в%)

Слабая Умеренная Значительная

Циклоферон 15 40* 45*
Ламивудин 10 61* 29*

циклоферон+ ламивудин 8.0 33* 59*
* — (р≤0,001) в сравниваемых группах
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В целом эффективность применения 

различных схем терапии можно оценить как 
высокую. Среди обследованных пациентов 
не было человека, у которого лечение ока-
залось абсолютно неэффективным. Исполь-
зование любой схемы терапии сопровожда-
лось рядом положительных результатов: па-
циенты 1 и 3 групп отмечали более быстрое, 
чем у больных 2 группы повышение рабо-
тоспособности и исчезновение слабости. 
У многих исследуемых сокращались разме-
ры печени (у 22,4-58,3 % больных). В тоже 
время, более быстрое снижение уровня фер-
ментов (АЛаТ и АСаТ) до нормы регистри-
ровалось не только у больных получавших 

комбинированную терапию, но и монотера-
пию циклофероном.

Применение противовирусных пре-
паратов приводит к снижению активно-
сти воспалительного процесса в печени. 
В то же время, более медленная нормали-
зация трансаминаз у больных, получавших 
ламивудин, по-видимому, связана с отсут-
ствием у противовоспалительного действия 
на ткань печени.

Таким образом, первичная биохи-
мическая ремиссия регистрировалась 
в 12,9-24,5 % случаев, самый высокий ответ 
отмечался у больных, получавших комби-
нированную терапию (24,5 %).

Таблица 13
Эффективность терапии противовирусными препаратами больных хроническим 

гепатитом В 

Виды ремиссии
1 группа 2 группа 3 группа

N
(96 чел) % N

(93 чел) % N
(98 чел) %

Первичная 
биохимическая 19 19,8* 12 12,9 24 24,5*

Отсутствие ремиссии 8 8,3 10 10,8* 3 3,06

Рецидив заболевания 21 21,9 42 45,2* 7 7,1

Стабильная 32 33,3 41 44,1* 53 54,08*

* — значения (р≤0,005) отличающиеся от параметров групп сравнения

Стабильная ремиссия получена 
у 54,08 % больных, получавших комбини-
рованную терапию. Вирусологический от-
вет (снижение ДНК ВГВ до неопределяе-
мых цифр) после курса циклоферона был 
чуть ниже применения ламивудина (33,3 %, 
против 44,1 %). Кроме того, еще у 38 чел. 
(39,6 % больных), получавших циклофе-
рон, отмечалась частичная биохимическая 
ремиссия с нормализацией трансаминаз во 
время лечения, лишь у 14,6 % больных она 
была длительной.

В группе больных, получавших лами-

вудин, частичная биохимическая ремиссия 
регистрировалась реже, чем вирусологиче-
ская (37,6 %, против 7,5 %), но у 25,8 % боль-
ных с вирусологической ремиссией возоб-
новлялась репликация вируса через 3-6 ме-
сяцев после отмены препарата.

У больных, лечившихся комбинаци-
ей ламивудина и циклоферона, неполная ре-
миссия регистрировалась у 42 (42,8 %) че-
ловек: из них у 16 — биохимическая, а у 6 
вирусологическая ремиссия, которая сохра-
нялась в течение 6 месяцев после отмены 
препаратов.
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Таблица 14

Частота неполной ремиссии у больных ХВГВ

Препараты
Частота неполной ремиссии (в %)

Биохимическая Вирусологическая
После курса лечения Через 6 мес. После курса лечения Через 6 мес.

Циклоферон 38 (39,6)*** 14 (14,6)* – –
Ламивудин 7 (7,5) 5 (5,4) 35 (37,6)*** 11 (11,8)
циклоферон+
ламивудин 30 (30,6)*** 16 (16,3)* 12 (12,2) 6 (6,1)

* — значения существенно (р0,005) отличающиеся в группе сравнения на данном этапе 
лечения
** — значения существенно (р0,005) отличающиеся от параметров до лечения в данной 
группе

В целом препараты хорошо переноси-
лись и давали минимальные побочные эф-
фекты. В данном исследовании нежелатель-
ные реакции на фоне лечения противови-
русными препаратами были зафиксирова-
ны у 2 пациентов, получавших циклоферон 
(2,08 %), у 4 человек принимавших ламиву-
дин (4,3 %) и у 3 больных, лечившихся ла-
мивудином и циклофероном (3,06 %).

Наиболее часто встречались обостре-
ния сопутствующей соматической патологии, 
особенно со стороны желудочно-кишечного 
тракта, исключение составил 1 пациент, 
у которого на поздних сроках применения ла-
мивудина развилась тромбоцитопения с рез-
ким снижением тромбоцитов, потребовав-
шая отмены препарата и назначения специ-
фической терапии. Других побочных эффек-
тов со стороны периферической крови нами 
зарегистрировано не было.

Основной причиной низкой эффек-

тивности ламивудина, по-видимому, явля-
ется отсутствие возможности у препара-
та убрать существовавшую до начала лече-
ния ДНК или возникающую во время тера-
пии вирусную резистентность путем селек-
ции мутантов по YMDD-мутации в ВГВ-
полимеразе. Следствием этих процессов 
является возобновление репликации виру-
са и повышение АЛаТ, несмотря на продол-
жающуюся терапию. В то же время, веде-
ние пациентов с возникшей мутацией не-
однозначно. Некоторые специалисты пред-
почитают продолжение терапии даже после 
формирования резистентности с целью под-
держания более низкого уровня ДНК ВГВ, 
АЛаТ и гистологического улучшения, а так-
же реактивации дикого штамма ВГВ.

Другие считают, что продолжение ле-
чения пациентов с наступившей резистент-
ностью к ламивудину не эффективно. Веде-
ние этих больных остается спорным.

Таблица 15
Частота (в %) появления мутантных вирусов у больных ХВГ В

Препарат Нет мутаций Мутации в pre 
C-зоне HBV YMDD-мутант

Циклоферон 96 чел. (100.0) — —*
Ламивудин 41 чел. (44,1) 8 чел. (8,6) 44 чел. (47,3)*

Циклоферон+
Ламивудин

84 чел. (85,7) 1 чел. (1,02) 13 чел. (13,3)*

* — значения существенно (р≤0,005) отличающиеся в группе сравнения на данном этапе 
лечения
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Мутация в pre C-зоне HBV реги-

стрировалась у 8 человек, YMDD-мутации 
в ВГВ-полимеразе у 44 больных, причем 
6 больным пришлось отменить терапию. 
В то же время, необходимо обратить вни-
мание, что у больных, получавших цикло-
ферон, мутантные вирусы не возникали, 
а применение комбинированной терапии 
снижало их появление до 14 %, эффектив-
ность же терапии за счет этого возрастала 
до 54,08 %.

Таким образом, показана клиническая 
эффективность препаратов циклоферон 
и ламивудин при терапии больных ХВГВ.

Циклоферон (в дозе 15 мг/кг массы) 
при длительном применении (в течение 
12 месяцев) не вызывал побочных и аллер-
гических реакций как в виде монотерапии, 
так и в комбинации с ламивудином, обе-
спечивая стабильную ремиссию у 54,08 % 
больных с отсутствием формирования рези-
стентности к ламивудину и появления му-
тантных вирусов.

В целом рациональная фармакоте-
рапия вирусных гепатитов остается очень 
сложной задачей. Наиболее эффективными 
остаются препараты интерферона и его ин-
дукторы, особенно при комбинированной 
терапии с рибавирином при ХВГС и лами-
вудином при ХВГВ.
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Viral hepatitis with gemokontaktnym transfer mechanism (B and C) is an acute 
problem of contemporary infectious diseases, both in our country and abroad. The natural 
course of chronic hepatitis C is characterized by the formation of hepatic fi brosis, progression 
of which leads to the development of liver cirrhosis. Using drugs interferon and several 
nucleoside analogs can slow the progression of liver fi brosis and reduce the frequency of 
the formation of hepatocellular carcinoma.
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