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Цель исследования. Проанализировать опыт 
применения ПегИФН-α2а (Пегасис®) в составе ком-
бинированной противовирусной терапии хрониче-
ского гепатита С (ХГС) в рамках Московской област-
ной региональной программы по лечению вирусных 
гепатитов.

Материал и методы. С 2008 по 2011 г. пролече-
но 369 человек, из них с ХГС – 292. В группе преоб-
ладали мужчины – 202 (54,74%), женщин было 167 
(45,26%), средний возраст составил 41,1 года. До 
начала терапии 88,3% пациентов была выполнена 
пункционная биопсия печени, у 77 больных диа-
гностирован цирроз. У 227 пациентов выявлен 1-й 
генотип HCV, генотип 2 – у 24, генотип 3 – у 41.

Результаты. Устойчивый вирусологический 
ответ (УВО) после окончания противовирусной тера-
пии определялся у 70,1% больных. Статистически 
достоверные различия между группами, достигши-
ми и не достигшими УВО, выявлены по полу, индексу 
массы тела, генотипу вируса. Из наиболее часто 
наблюдавшихся нежелательных эффектов терапии 
отмечены анемия, лейкопения, тромбоцитопения, 
тиреопатия и депрессия.

Выводы. Наблюдение за пациентами с ХГС, 
которым проводилась терапия ПегИФН-α2а и риба-
вирином в Московском областном гепатологиче-
ском центре, свидетельствует о высоком профиле 
ее эффективности и безопасности.

Ключевые слова: хронический гепатит С, пеги-
лированный интерферон α2а, лечение.
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Aim of investigation. To analyze experience of 
pegIFN-α 2а (Pegasys®) application at combined anti-
viral therapy of chronic hepatitis C (CHC) within the 
framework of the Moscow regional regional program on 
viral hepatites treatment.

Material and methods. Overall 369 patients 
underwent treatment since 2008 to 2011, of them 292 
patients – with CHC. Male patients prevailed in the 
studied group – 202 (54,74%), female patients – 167 
(45,26%), mean age was 41,1 years. Prior to therapy 
onset needle liver biopsy was carried out in 88,3% of 
patients, subsequently liver cirrhosis was diagnosed in 
77 patients. In 227 of patients the 1-st HCV genotype 
was revealed, 2nd genotype – in 24, 3rd genotype – in 
41cases.

Results. Sustained virologic response (SVR) after 
the termination of antiviral therapy was achieved in 
70,1% of patients. Statistically significant differences by 
gender, body mass index, virus genotype were revealed 
between groups which have achieved and not achieved 
SVRs. Anemia, leukopenia, thrombocytopenia, thyropa-
thy and depression were marked as the most frequent 
undesirable treatment effects.

Conclusions. Follow-up of CHC patients, treated by 
pegIFN-α2а and ribavirin in the Moscow regional hepa-
tological center, testifies its high efficacy and safety 
profile.

Key words: chronic hepatitis C, pegilated inter-
feron α2а, treatment.
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Несмотря на проводящиеся в последние 
годы многочисленные клинические испы-
тания прямых противовирусных агентов в 

лечении хронического гепатита С (ХГС), именно 
пегилированный интерферон α (ПегИФН-α) оста-
ется основой противовирусной терапии (ПВТ) 
согласно всем международным рекомендациям. 
Стандартный ИФН-α сохраняет свои позиции 
для некоторых категорий пациентов – по край-
ней мере, в России [1–3]. Однако применение 
ПегИФН-α в комбинации с рибавирином демон-
стрирует наиболее высокую частоту достижения 
устойчивого вирусологического ответа (УВО) 
вне зависимости от генотипа, вирусной нагрузки, 
степени фиброза и других исходных параметров 
[4–7, 10].

По данным крупнейшего мета-анализа, частота 
УВО у инфицированных вирусом гепатита С 
(HCV) с 1-м генотипом и высокой виремией 
(более 600 000 МЕ/мл, или 2 000 000 копий/
мл) составила 53% при применении ПегИФН-α 
и 41% при использовании стандартного ИФН-α в 
комбинации с рибавирином (р<0,003). В случае 
низкой виремии эти значения составили 62 и 52% 
соответственно (р<0,04) [11]. Препараты с пря-
мым противовирусным эффектом входят в новые 
схемы в качестве третьего компонента, тогда как 
осторожные прогнозы в отношении «безинтерфе-
роновой эры» в лечении ХГС явно не рассчитаны 
на ближайшее будущее.

Действие двух имеющихся на фармацевтиче-
ском рынке ПегИФН-α – α2a и α2b – сравни-
валось в многочисленных исследованиях разного 
дизайна. Одни из них продемонстрировали рав-
ную эффективность препаратов [9], в то время как 
в других более высокая частота достижения УВО 
наблюдалась при назначении ПегИФН-α2а [6].

Реализуемая с 2008 г. Московская областная 
региональная программа по лечению вирусных 
гепатитов позволила накопить солидный опыт 
применения ПегИФН-α2а (Пегасис®) в составе 
комбинированной противовирусной терапии боль-
ных ХГС. Ниже следует подробный анализ рас-
сматриваемой популяции пациентов и приводятся 
результаты их лечения.

Материал и методы исследования

С 2008 по 2011 г. пролечено 369 человек, из 
них с ХГС – 292. Большинству пациентов (88,3%) 
до начала ПВТ была выполнена пункционная 
биопсия печени. У 43 больных (11,7%) гепатобио-
псия не проводилась по причине наличия противо-
показаний (коагулопатия, тромбоцитопения).

Методы исследования включали изучение сле-
дующих данных:

• сбор анамнеза с использованием опросника 
для исключения алкогольной зависимости;

• клинический анализ крови;

• биохимический анализ крови;
• коагулограмма;
• маркёры вирусных гепатитов B, C, D;
• маркёры тезаурисмозов (церулоплазмин, 

ферритин, α1-антитрипсин);
• липидный спектр крови;
• количественное определение вируса гепа-

тита С для ПЦР-анализатора «Сobas Amplicor» 
(Cobas Amplicor HCV Monitor Test), аналитиче-
ская чувствительность 200 копий/мл;

• ТТГ, свободный Т4;
• гистологическое исследование биоптата пече-

ночной ткани с определением индекса гистологи-
ческой активности по Knodell и индекса фиброза 
по Ishak.

Распределение по генотипам вируса выглядело 
следующим образом: генотип 1 – у 227, гено-
тип 2 – у 24, генотип 3 – у 41 пациента. У 77 
больных на момент начала ПВТ диагностирован 
цирроз печени (ЦП), из них у 55 выявлен 1-й 
генотип HCV, у 3 – генотип 2, у 19 – генотип 3.

В группе обследуемых преобладали мужчины 
– 202 (54,74%), женщин было 167 (45,26%), сред-
ний возраст 41,1 года.

По гистологическим параметрам большинство 
пациентов характеризовались низкой гистологиче-
ской активностью и отсутствием тяжелого фибро-
за: индекс гистологической активности составил в 
среднем 7,2 балла, индекс фиброза – 1,9 (мода 1).

Независимо от генотипа HCV вирусная нагруз-
ка была, как правило, высокой – в среднем 
3,6×106 копий/мл.

Результаты исследования

Распределение ответа  
на противовирусную терапию

Быстрый вирусологический ответ (БВО – 
неопределяемая HCV РНК в сыворотке крови 
через 4 нед терапии) был достигнут у 73,3% боль-
ных, полный ранний вирусологический ответ 
(пРВО – неопределяемая HCV РНК через 12 нед) 
– у 6,3%, частичный ранний вирусологический 
ответ (чРВО – снижение сывороточной концен-
трации HCV РНК более чем в 100 раз по сравне-
нию с исходной) – у 4,1%; УВО через 6 мес после 
окончания ПВТ зарегистрирован в 70,1% случаев.

Нулевой ответ на ПВТ, определяемый как 
отсутствие раннего ответа, наблюдался у 16,3% 
пациентов. Рецидив (повторное появление HCV 
РНК в течение 6 мес после завершения ПВТ) 
констатирован у 9,2%, вирусологический прорыв 
(повторное появление HCV РНК в процессе ПВТ 
после первоначального исчезновения) – у 4,4% 
(рис. 1).



Гепатология

66

5,  2012

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

Характеристика пациентов, достигших 
устойчивого вирусологического ответа

Статистически достоверные различия между 
группами, достигшими и не достигшими УВО, 
выявлены по полу, индексу массы тела, генотипу 
вируса. Мужчин, достигших УВО, было 41,7%, 
не достигших – 58,3%, у женщин – 67,5 и 32,5% 
соответственно (р=0,036, критерий χ2) – рис. 2. 
Индекс массы тела у достигших УВО составил 
25,4 кг/м2, у не достигших – 27,9 кг/м2 (р=0,023). 
Средний возраст пациентов с УВО был 37,8 
года, без УВО – 40,6 года (р=0,094). Исходная 
виремия составила в среднем соответственно 5,9 
и 6,0 lg МЕ/мл (р=0,53). Средний по группам 
ответа на ПВТ индекс гистологической активности 
также оказался не значимым: у достигших УВО – 
7,2 балла, у не достигших – 7,0 балла (р=0,94). 
Индекс фиброза у больных без ЦП не влиял на 
частоту достижения УВО: в обеих группах преоб-
ладал минимальный фиброз – медиана 1, мода 1 
(р=0,24, критерий Манна–Уитни).

Ожидаемые различия получены при оценке 
количества случаев УВО у пациентов с различ-
ным генотипом HCV. Так, УВО у больных с 1-м 
генотипом вируса достигнут в 67,7%, в то время 
как со 2-м и 3-м генотипами – в 81,5% (р=0,0023, 
критерий χ2). При оценке УВО у обследованных 
с ЦП имелась та же тенденция в зависимости от 

генотипа вируса: достижение УВО у пациентов с 
1-м генотипом отмечалось в 53,4%, с генотипами 
2 и 3 – в 73,7% (р=0,012, критерий χ2). Однако 
гендерный фактор не оказал статистически значи-
мого влияния на частоту УВО в данной группе. 
Так, женщины с циррозом печени достигли УВО 
в 67,7% случаев, мужчины – в 56,8% (р=0,43, 
критерий χ2).

Осложнения противовирусной  
терапии

Рибавирин-индуцированная анемия наблю-
далась у 52,9% больных, получавших ПВТ. 
Стандартом оценки степени тяжести возникшей 
анемии являлись критерии CTCAE версии 3.0 
от августа 2006 г. [8]. Легкая степень анемии, 
соответствующая снижению уровня гемоглобина 
до 100 г/л, была выявлена у 76,2% пациентов, 
умеренная (от 80 до 100 г/л) – у 19,3%, тяжелая 
(от 65 до 80 г/л) – у 4,6%. Жизнеугрожающей 
анемии, характеризуемой снижением гемоглобина 
ниже 65 г/л, зарегистрировано не было. Дебют 
анемии отмечался на 4–8-й неделе ПВТ. В 78,4% 
случаев терапия не проводилась, эритропоэтины 
α и β применялись у 18,7% больных, к редукции 
дозы рибавирина прибегали у 10,5% пациентов, к 
гемотрансфузии – у 4,1%. Доза эритропоэтинов 
составляла от 6 000 до 40 000 ед. в неделю.

Интерферон-индуцированная лейкопения 
наблюдалась у 56,8% больных. Развитие лейко-
пении, как и анемии, отмечалось на 4–8-й неделе 
ПВТ. У 64,8% пациентов терапия не проводилась. 
Гранулоцитарные колониестимулирующие фак-
торы (Г-КСФ) применялись у 27,1% обследуе-
мых, редукция дозы пегинтерферона осуществля-
лась в 9,1% случаев. Дозы Г-КСФ составляли от 
30 млн до 48 млн ед. в неделю. Средняя частота 
введения Г-КСФ составила 9,8 (1–26). Два паци-
ента с циррозом скончались в результате сепсиса 
на фоне прогрессирующей нейтропении.

Интерферон-индуцированная тромбоцито-
пения констатирована у 40,6% больных. Дебют 
тромбоцитопении наблюдался на 4–16-й неделе 
ПВТ. В 86,9% случаев степень ее тяжести позво-
ляла продолжить полнодозовую ПВТ, тогда как 
в 3,3% доза ПегИФН-α2а была редуцирована. 
У 7,9% пациентов ПВТ была отменена, у 1,9% из 
них имелся цирроз печени.

Тиреопатия диагностирована у 9,6% больных с 
дебютом на 12–48-й неделе ПВТ. У 36,8% пациен-
тов с тиреопатией отмечался гипертиреоз, сменяю-
щийся гипотиреозом, у остальных (63,2%) первич-
но выявлен гипотиреоз. В 74,7% случаев терапия 
не проводилась. L-тироксин назначался 25,3% 
больных в дозе от 25 до 125 мкг/сут. Отмены 
лечения в связи с тиреопатией не потребовалось.

Интерферон-индуцированная депрессия выяв-
лена в 15,5% случаев на основании суммы баллов 
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Рис. 1. Эффективность противовирусной терапии на 
различных сроках лечения и варианты отсутствия 
ответа, %
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ность противовирусной терапии, %
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по шкале HADS. Средние сроки формирования 
депрессивных расстройств приходились на 8–12-ю 
неделю ПВТ. Необходимость назначения допол-
нительной терапии для коррекции депрессивных 
расстройств была менее чем в трети всех зареги-
стрированных случаев. Препаратами выбора для 
коррекции подобных состояний были ингибиторы 
обратного захвата серотонина. Предпочтение отда-
валось флуоксетину и циталопраму, эффективные 
дозы которых соответствовали 20 мг и 20–40 мг 
соответственно. Эти препараты назначались на все 
последующее время противовирусной терапии.

Особые случаи

У 1 больного в процессе ПВТ развился аутоим-
мунный гепатит на 8-й неделе лечения при нали-
чии БВО. Связь с пациентом потеряна, катамнез 
не уточнен. У 1 больной вследствие возникшего 
маточного кровотечения потребовалось снижение 
дозы рибавирина и дополнительное введение эри-
тропоэтина с 7-й недели терапии, однако у паци-
ентки был констатирован БВО и впоследствии 
достигнут УВО. В 1 случае к 12-й неделе лечения 
развилась билобарная пневмония, что послужило 
поводом для отмены ПВТ, но дальнейшее наблю-
дение позволило констатировать УВО несмотря на 
то, что пациентка получила только 25% необходи-
мой дозы препаратов. У 3 больных манифестиро-
вал инфильтративный туберкулез, в связи с чем 
ПВТ прекращена досрочно.

Обсуждение результатов  
исследования

292 пациента с ХГС, которым проведена ПВТ 
в соответствии с международными стандартами в 
Московском областном гепатологическом центре, 
составляют весьма репрезентативную выборку, 
позволяющую делать определенные выводы и 
обобщения. Вероятно, в данном случае осущест-
вление лечебной программы в одном медицинском 
учреждении скорее можно рассматривать как 
преимущество, нежели как недостаток. Основной 
аргумент – унифицированная программа обсле-
дования и лечения, предусматривающая единую 
трактовку клинических, лабораторных, инстру-
ментальных и гистологических параметров как до 
начала, так и в процессе ПВТ. В частности, 88,3% 
больных до начала лечения выполнялась пунк-
ционная биопсия печени с оценкой фиброза по 
7-ступенчатой шкале Ishak: с одной стороны, это 
требовало высокой квалификации морфолога, с 
другой, позволяло дать наиболее точную характе-
ристику фибротических изменений ткани печени.

Значительное преобладание 1-го генотипа 
HCV, безусловно, не случайно и отражает не рас-
пределение генотипов вируса в инфицированной 
популяции, а сознательный отбор пациентов на 
терапию пегилированным ИФН-α. Этим же объ-

ясняются наличие у каждого четвертого пациента 
в выборке цирроза печени и высокая исходная 
виремия.

Результаты ПВТ, несомненно, следует рассма-
тривать как благоприятные. Несмотря на доми-
нирование пациентов с 1-м генотипом HCV и 
высокой виремией, УВО достигнут у 70%. Эти 
цифры существенно превосходят полученные в 
международных протоколах. Однозначное объ-
яснение данного факта, подтверждаемого и дру-
гими отечественными исследованиями (ML 16709 
и др.), отсутствует. Можно предположить, что 
приверженность больных к назначенной тера-
пии обусловлена осознанием уникальности шанса 
на получение дорогостоящего лечения с высо-
кой вероятностью выздоровления от хронической 
болезни, имеющей, созданную во многом при 
участии средств массовой информации, репутацию 
фатальной и неизлечимой. Следует отметить, что 
частота достижения БВО (73,3%) имела мини-
мальные различия с УВО (70,1%).

В числе факторов, влиявших на вероятность 
достижения УВО, можно выделить мужской пол, 
индекс массы тела и генотип HСV.

Среди побочных эффектов ПВТ преоблада-
ла анемия, которая, как известно, обусловлена 
преимущественно снижением продолжительности 
жизни эритроцитов под влиянием накопления 
метаболитов рибавирина. Степень выраженности 
анемии у большинства больных была легкой и, 
следовательно, не требовавшей коррекции. При 
более выраженной анемии применялись эритро-
поэтины в вариабельных дозах; снижение дозы 
рибавирина потребовалось лишь в каждом десятом 
случае.

Несколько реже наблюдались лейкопения и 
тромбоцитопения, ассоциированные с примене-
нием ИФН-α. Эти виды цитопении также в 
большинстве случаев не нуждались в коррекции, 
достигая опасной степени выраженности исключи-
тельно у больных с цирротической стадией HCV-
инфекции. Вместе с тем следует отметить два 
летальных исхода на фоне прогрессирующей ней-
тропении и развившегося вследствие нее сепсиса у 
пациентов с ЦП, что указывает на необходимость 
прицельного мониторинга и своевременного вме-
шательства у этой категории больных.

Развитие тиреопатии потребовало изменения 
схемы лечения у меньшинства пациентов и ни 
в одном случае не послужило основанием для 
досрочной отмены ПВТ. Медикаментозная кор-
рекция клинически развернутых случаев интер-
ферон-индуцированной депрессии у небольшого 
количества больных оказалась высокоэффектив-
ной во всех зарегистрированных случаях. Это 
позволило продолжить полнодозовую ПВТ в тече-
ние планируемого срока лечения.

Особые случаи (дебют аутоиммунного гепа-
тита, маточное кровотечение, инфильтративный 
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туберкулез) составили 1,7% от числа всех про-
леченных пациентов, что, однако, не избавляет от 
необходимости предвидения и предотвращения по 
мере возможности подобных ситуаций.

Выводы

В целом наблюдение за пациентами с ХГС, 
которым проводилась терапия ПегИФН-α2а и 
рибавирином в Московском областном гепатоло-
гическом центре, свидетельствует о высоком про-
филе ее эффективности и безопасности.
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