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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå 
Ãåïàòèò Â ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îäíó èç àêòó-

àëüíûõ ïðîáëåì çäðàâîîõðàíåíèÿ âî âñ¸ì ìèðå,

ïîñêîëüêó áîëåå ÷åì 350 ìëí ÷åëîâåê ÿâëÿþòñÿ

õðîíè÷åñêèìè íîñèòåëÿìè âèðóñà ãåïàòèòà Â.

Îïàñíîñòü õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà Â (ÕÃÂ) â êà-

÷åñòâå ïðåäøåñòâåííèêà öèððîçà ïå÷åíè è ãåïà-

òîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû îöåíèâàåòñÿ ñïåöè-

àëèñòàìè êàê äîñòàòî÷íî âûñîêàÿ [1]. Ïðè

îòñóòñòâèè ëå÷åíèÿ ïðèáëèçèòåëüíî ó 20%

áîëüíûõ ôîðìèðóåòñÿ öèððîç ïå÷åíè ñ ïîñëåäó-

þùèì âîçíèêíîâåíèåì åãî îñëîæíåíèé. Åù¸ ó

20% ïàöèåíòîâ ñ êîìïåíñèðîâàííûì öèððîçîì

ïå÷åíè â ïîñëåäóþùèå 5 ëåò ðàçâèâàåòñÿ äåêîì-

ïåíñàöèÿ áîëåçíè [2, 3].

Ëèäèðóþùèå ïîçèöèè â ëå÷åíèè ÕÃÂ çàíèìà-

åò èíòåðôåðîíîòåðàïèÿ, íî êëèíè÷åñêîå ïðèìå-

íåíèå èíòåðôåðîíîâ (ÈÔÍ), âêëþ÷àÿ è ïðîëîí-

ãèðîâàííûå, óñëîæíÿåòñÿ íåâûñîêîé ÷àñòîòîé

ñòîéêîãî îòâåòà, ôîðìèðîâàíèåì âûðàæåííûõ

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, êîòîðûå ðåãèñòðèðóþòñÿ

áîëåå ÷åì ó 50% áîëüíûõ. Êðîìå òîãî, òåðàïèÿ

ïåãèëèðîâàííûìè èíòåðôåðîíàìè äîñòàòî÷íî

äîðîãàÿ, ÷òî îãðàíè÷èâàåò å¸ øèðîêîå èñïîëüçî-

âàíèå [4—13]. 

Ïðèìåíåíèå ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ íóê-

ëåîçèäîâ â òåðàïèè ÕÃÂ (ëàìèâóäèí, çåôôèêñ,

ýïèâèð) íåðåäêî ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì óñ-

òîé÷èâîñòè âèðóñà âñëåäñòâèå ñåëåêöèè YMDD

ìóòàíòíûõ ôîðì ñ ïîñëåäóþùèì âîçîáíîâëå-
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Ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Â íàèëó÷øèé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ïîëó÷åí ïðè âêëþ÷åíèè â ñõåìó ïðîòèâî-
âèðóñíîé òåðàïèè öèêëîôåðîíà. Ïîëíîé ñòîéêîé ðåìèññèè óäàëîñü äîñòè÷ü ó 54,1% ïàöèåíòîâ ïðè êîìáèíàöèè öèêëîôåðîíà ñ
ëàìèâóäèíîì, à íàçíà÷åíèå αα-èíòåðôåðîíà ñ öèêëîôåðîíîì îáåñïå÷èëî ðåìèññèþ 44,1% áîëüíûì, ðåçèñòåíòíûì ê ëå÷åíèþ ëà-
ìèâóäèíîì. Òåðàïèÿ õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà Â ñ ïðèìåíåíèåì öèêëîôåðîíà ïîçâîëÿåò óìåíüøèòü ÷àñòîòó è âûðàæåííîñòü ïî-
áî÷íûõ ÿâëåíèé, ïðåïÿòñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ ðåçèñòåíòíîñòè ê ëàìèâóäèíó è ïîÿâëåíèþ ìóòàíòíûõ âèðóñîâ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò Â, öèêëîôåðîí.

The best therapeutic effect in the treatment of patients with chronic hepatitis B was observed with the use of cycloferon in the
scheme of the antiviral therapy. The combination of cycloferon with lamivudine provided complete stable remission in 54.1% of the
patients, whereas the use of αα-interferon in combination with cycloferon provided remission in 44.1% of the lamivudine-resistant
patients. The use of cycloferon in the therapy of chronic hepatitis B made it possible to lower the frequency and manifestation level
of the side effects and prevented the lamivudine resistance development and generation of the virus mutants.

Key words: chronic hepatitis B, cycloferon.
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íèåì ðåïëèêàöèè HBV è ãèïåðòðàíñàìèíàçå-

ìèåé [14, 15]. 

Àëüòåðíàòèâíûì ïîäõîäîì ê ëå÷åíèþ áîëüíûõ

ÕÃÂ ÿâëÿåòñÿ èíäóöèðîâàíèå àêòèâíîãî ñèíòåçà

ÈÔÍ ñ ïîìîùüþ èíòåðôåðîíîãåíîâ, îáëàäàþùèõ

îïðåäåë¸ííûì ïðåèìóùåñòâîì ïåðåä ââîäèìûìè

ïðåïàðàòàìè ÈÔÍ, ïîñêîëüêó ýíäîãåííûé ÈÔÍ

íå îáëàäàåò àíòèãåííîñòüþ, åãî ñèíòåç â îðãàíèç-

ìå ñáàëàíñèðîâàí è ïîäâåðãàåòñÿ êîíòðîëüíî-ðå-

ãóëÿòîðíûì ìåõàíèçìàì, è êðîìå òîãî, ñâåäåíû ê

ìèíèìóìó íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè, ïðèñóùèå

äëèòåëüíîé èíòåðôåðîíîòåðàïèè. Ñðåäè èíäóêòî-

ðîâ èíòåðôåðîíîãåíåçà êëèíè÷åñêè ýôôåêòèâíû-

ìè îêàçàëèñü ëèøü íåìíîãèå. Îäíèì èç òàêèõ ïðå-

ïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ öèêëîôåðîí, ïîòåíöèèðóþùèé

ñèíòåç ðàííåãî ÈÔÍ-2α â Â-êëåòêàõ è ìàêðîôà-

ãàõ, îêàçûâàþùèé ïðîòèâîâèðóñíîå è ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå [16, 17]. 

Îïòèìèçàöèÿ òåðàïèè ÕÃÂ ïðåäïîëàãàåò ïî-

èñê íîâûõ ïîäõîäîâ, â ÷àñòíîñòè èñïîëüçîâàíèå

êîìáèíàöèè èíäóêòîðà èíòåðôåðîíîãåíåçà è ëà-

ìèâóäèíà, à òàêæå ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå α-èí-

òåðôåðîíà è èíòåðôåðîíîãåíà, ïîçâîëÿþùåå ñî-

çäàòü ïîñòîÿííóþ ýôôåêòèâíóþ êîíöåíòðàöèþ

öèòîêèíà â êðîâè [16]. Íå ïîñëåäíþþ ðîëü â

ïðåäïî÷òåíèè èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíîãåíåçà â

òåðàïèè ÕÃÂ èãðàåò çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèé

ïîêàçàòåëü ñîîòíîøåíèÿ öåíà/ýôôåêòèâíîñòü ïî

ñðàâíåíèþ ñ ýêçîãåííûìè ÈÔÍ. Ýòî ïðåäñòàâ-

ëÿåò, êðîìå íàó÷íîé è ïðàêòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè,

åùå è ýêîíîìè÷åñêóþ öåëåñîîáðàçíîñòü äàëü-

íåéøåé ðàçðàáîòêè íîâûõ ïîäõîäîâ ê èñïîëüçî-

âàíèþ öèêëîôåðîíà [18, 19].

Ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ýòèîò-

ðîïíîé è ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè ÕÃÂ ïðîâå-

äåíî äâà ìíîãîöåíòðîâûõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ

èññëåäîâàíèÿ ïî îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè ïðèìå-

íåíèÿ ðàçëè÷íûõ ñõåì ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè

ñ èñïîëüçîâàíèåì òàáëåòèðîâàííîé è èíúåêöè-

îííîé ôîðì èíäóêòîðà èíòåðôåðîíîãåíåçà öèê-

ëîôåðîíà. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Äëÿ ñðàâíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è ïåðåíî-

ñèìîñòè ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì òàáëå-

òèðîâàííîé ôîðìû öèêëîôåðîíà â åäèíûé ïðîòîêîë ëå÷åíèÿ

âêëþ÷åíû 300 áîëüíûõ ÕÃÂ. Äëÿ àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ ïðèìå-

íåíèÿ ðàçëè÷íûõ ñõåì ïðîòèâîâèðóñíîãî ëå÷åíèÿ ó áîëüíûõ

ÕÃÂ, ðåçèñòåíòíûõ ê ìîíîòåðàïèè ëàìèâóäèíîì, â èññëåäî-

âàíèè ïðèíèìàëî ó÷àñòèå 260 ÷åëîâåê.

Ðàçëè÷íûå âèäû êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè íàçíà÷àëè

ïàöèåíòàì ñ âåðèôèöèðîâàííûì äèàãíîçîì ÕÃÂ â âîçðàñòå

20—40 ëåò ïðè íàëè÷èè ìèíèìàëüíîé èëè óìåðåííîé àêòèâ-

íîñòè òðàíñàìèíàç è ôàçû ðåïëèêàöèè (âûÿâëåíèå ÄÍÊ HBV

â ñûâîðîòêå êðîâè, îáíàðóæåíèå HBeAg), à òàêæå æåëàíèÿ

áîëüíîãî. 

Êîìïëåêñíîå îáñëåäîâàíèå âêëþ÷àëî êëèíè÷åñêèé îñ-

ìîòð áîëüíîãî, óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå îðãàíîâ áðþø-

íîé ïîëîñòè è ùèòîâèäíîé æåëåçû, ÝÊÃ, êëèíè÷åñêèå àíàëè-

çû êðîâè è ìî÷è, áèîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êðîâè è

èññëåäîâàíèå êðîâè íà ñïåöèôè÷åñêèå ìàðêåðû âèðóñíûõ ãå-

ïàòèòîâ (HBsAg, HBeAg, HBcorAB, HBsAB, HÂeAb) ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ìåòîäà èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà. Ïðîâîäèëîñü

ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êðîâè íà äåòåê-

öèþ ÄÍÊ HBV ñ èñïîëüçîâàíèåì êà÷åñòâåííîé ïîëèìåðàç-

íîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) äëÿ îáû÷íûõ è «ìóòàíòíûõ»

øòàììîâ YMDD. 

Â ïåðâîì èññëåäîâàíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì òàáëåòèðîâàí-

íîé ôîðìû öèêëîôåðîíà áîëüíûå ÕÃÂ ðàçäåëåíû íà òðè

ãðóïïû: 1-ÿ ãðóïïà — ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå ìîíîòåðàïèþ

òàáëåòêàìè öèêëîôåðîíà (100 ÷åë.), 2-ÿ ãðóïïà — ïàöèåíòû,

ïîëó÷àâøèå ìîíîòåðàïèþ ëàìèâóäèíîì (100 ÷åë.) è 3-ÿ ãðóï-

ïà áîëüíûõ ïîëó÷àëà êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ öèêëîôåðî-

íîì è ëàìèâóäèíîì (100 ÷åë.). Öèêëîôåðîí ïðèìåíÿëè 1 ðàç â

ñóòêè, 3 ðàçà â íåäåëþ (ïîíåäåëüíèê, ñðåäà, ïÿòíèöà) èç ðàñ-

÷¸òà 10—15 ìã/êã ìàññû òåëà (4—6 òàáëåòîê íà ïðè¸ì). Ëàìè-

âóäèí ïðèíèìàëè 1 ðàç â ñóòêè, åæåäíåâíî èç ðàñ÷¸òà 3 ìã/êã

ìàññû òåëà, íî íå áîëåå 100 ìã â ñóòêè. Äëèòåëüíîñòü êóðñà

ïðè¸ìà ïðåïàðàòîâ — 48 íåäåëü 

Äëÿ òåðàïèè áîëüíûõ ÕÃÂ, ðåçèñòåíòíûõ ê ëå÷åíèþ ëà-

ìèâóäèíîì, áûëè ñôîðìèðîâàíû òðè ãðóïïû: I ãðóïïà — ïà-

öèåíòû (90 ÷åë.), ïîëó÷àâøèå öèêëîôåðîí ñ ëàìèâóäèíîì;

II ãðóïïà (90 ÷åë.) — ïîëó÷àâøèå èíòåðôåðîí-α ñ ëàìèâóäè-

íîì, III ãðóïïà (80 ÷åë.) — ïîëó÷àâøèå èíòåðôåðîí-α ñ öèê-

ëîôåðîíîì. Öèêëîôåðîí ââîäèëñÿ âíóòðèìûøå÷íî (12,5%

ðàñòâîð) 1 ðàç â ñóòêè èç ðàñ÷¸òà 5—8 ìã/êã âåñà (ó ïàöèåíòà

ñ âåñîì äî 50 êã — 2,0 ìë íà ââåäåíèå, áîëåå 60 êã — 4,0 ìë

íà ââåäåíèå) äâà äíÿ ïîäðÿä, à çàòåì 3 ðàçà â íåäåëþ (ïîíå-

äåëüíèê, ñðåäà, ïÿòíèöà); ëàìèâóäèí ïðèìåíÿëè ïåðîðàëüíî

èç ðàñ÷¸òà 3 ìã/êã âåñà, íî íå áîëåå 100 ìã â ñóòêè, åæåäíåâ-

íî; α-èíòåðôåðîí (ðåàôåðîí) ââîäèëñÿ âíóòðèìûøå÷íî èç

ðàñ÷¸òà 3 ìëí ME íà ì2 ïîâåðõíîñòè òåëà, íî íå áîëåå 6 ìëí

ME 1 ðàç â ñóòêè 3 ðàçà â íåäåëþ (ïîíåäåëüíèê, ñðåäà è ïÿò-

íèöà). Äëèòåëüíîñòü êóðñà ñîñòàâëÿëà 24 íåäåëè.

Ïðè íåîáõîäèìîñòè áîëüíûå ïîëó÷àëè ãåïàòîïðîòåêòîðû

(ýññëèâåð ôîðòå, êàðñèë, ëèâ-52), ñïàçìîëèòèêè (íîø-ïà, íè-

êîøïàí), ôåðìåíòû (ìåçèì-ôîðòå, ôåñòàë, ïàíêðåàòèí, êðå-

îí, ïàíöèòðàò), ïðè çàïîðàõ — ëàêòóñàí, äþôàëàê.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðè ïðîâåäåíèè ñðàâíèòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ

ýôôåêòèâíîñòè ìîíîòåðàïèè ëàìèâóäèíîì èëè

öèêëîôåðîíîì, à òàêæå èõ êîìáèíàöèè óëó÷øåíèå

ñàìî÷óâñòâèÿ îòìå÷åíî ó 29% áîëüíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ ëàìèâóäèí, è ó 45% ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ

öèêëîôåðîí, êîòîðûå ñîîáùèëè î çíà÷èòåëüíîì

óëó÷øåíèè ñàìî÷óâñòâèÿ (òàáë. 1), íî íàèáîëåå âû-

ñîêî ñóáúåêòèâíî îöåíèëè áîëüíûå êîìáèíèðî-

âàííóþ òåðàïèþ öèêëîôåðîíîì è ëàìèâóäèíîì:

îäíîâðåìåííî 33% áîëüíûõ îõàðàêòåðèçîâàëè ñâî¸

ñàìî÷óâñòâèå êàê õîðîøåå óëó÷øåíèå, à 59% — êàê

çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå.

Â öåëîì èñïîëüçîâàíèå ëþáîé ñõåìû òåðàïèè

ñîïðîâîæäàëîñü ïîëîæèòåëüíûìè êëèíè÷åñêè-

ìè ðåçóëüòàòàìè: áîëüíûå 1-é è 3-é ãðóïï îòìå-

÷àëè áîëåå áûñòðîå, ÷åì áîëüíûõ 2-é ãðóïïû, ïî-

âûøåíèå ðàáîòîñïîñîáíîñòè è èñ÷åçíîâåíèå

ñëàáîñòè. Ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ êîìáèíèðî-

âàííóþ òåðàïèþ öèêëîôåðîíîì è ëàìèâóäèíîì,

â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ óâåëè÷åíèå ïå÷åíè ðåãèñò-

ðèðîâàëîñü äîñòîâåðíî ðåæå — ëèøü â 22%, à ïî-

ñëå ìîíîòåðàïèè öèêëîôåðîíîì — â 59%, ëàìè-

âóäèíîì — â 45% ñëó÷àåâ.

Ñíèæåíèå óðîâíÿ ôåðìåíòîâ (ÀËÒ) äî íîðìû

îòìå÷àëîñü íå òîëüêî ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ
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Ïðåïàðàò Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ
ñëàáàÿ óìåðåííàÿ çíà÷èòåëüíàÿ

êîëè÷åñòâî áîëüíûõ, %

Öèêëîôåðîí 15 40* 45*

Ëàìèâóäèí 10 61* 29*

Öèêëîôåðîí + ëàìèâóäèí 8 33* 59*

êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ, íî è ïîëó÷àâøèõ

ìîíîòåðàïèþ öèêëîôåðîíîì; íîðìàëèçàöèÿ

óðîâíÿ àìèíîòðàíñôåðàç â ýòèõ ãðóïïàõ ïðîèñõî-

äèëà äîñòîâåðíî áûñòðåå â ñðàâíåíèè ñ ìîíîòå-

ðàïèåé ëàìèâóäèíîì. Õóäøèå ðåçóëüòàòû áèîõè-

ìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ

ëàìèâóäèí, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíû ñ îòñóòñòâèåì

ó ýòîãî ïðåïàðàòà ïðÿìîãî ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íîãî äåéñòâèÿ íà òêàíü ïå÷åíè. Òàê, ïðèìåíåíèå

è öèêëîôåðîíà, è êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè

ïîçâîëèëî ñíèçèòü óðîâåíü ôåðìåíòîâ ê 3 ìåñÿ-

öàì ëå÷åíèÿ, ÷òî áûëî äîñòîâåðíî áûñòðåå â

ñðàâíåíèè ñ ìîíîòåðàïèåé ëàìèâóäèíîì.

Òàêèì îáðàçîì, ïåðâè÷íàÿ áèîõèìè÷åñêàÿ ðå-

ìèññèÿ (òàáë. 2) ðåãèñòðèðîâàëàñü â 12,9—24,5%

ñëó÷àåâ, ïðè ýòîì ñàìûé âûñîêèé ðåçóëüòàò îòìå-

÷àëñÿ ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ êîìáèíèðîâàííóþ

òåðàïèþ (ó 24,5% áîëüíûõ).

Èñïîëüçóåìûå ïðåïàðàòû îêàçûâàëè âûðà-

æåííîå äåéñòâèå è íà ÷àñòîòó íàñòóïëåíèÿ ñåðî-

êîíâåðñèè. Ýëèìèíàöèÿ HBeAg è ïîÿâëåíèå

HÂeAb ðåãèñòðèðîâàëèñü â ðàçíûõ ãðóïïàõ ó

33,3—54,1% áîëüíûõ, è ñàìîå âûñîêîå çíà÷åíèå

áûëî ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ êîìáèíèðîâàííóþ

òåðàïèþ.

Âûñîêàÿ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü îòìå÷àëàñü ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ êîìáè-

íèðîâàííóþ òåðàïèþ, ÷òî ñîñòàâèëî 54,1%. Âè-

ðóñîëîãè÷åñêèé îòâåò (ñíèæåíèå ÄÍÊ HBV äî

íåîïðåäåëÿåìûõ öèôð) ïîñëå êóðñà öèêëîôåðîíà

áûë ÷óòü íèæå, ÷åì ïðè ïðèìåíåíèè ëàìèâóäèíà:

33,3%, ïðîòèâ 44,1% (ñì. òàáë. 2).

Êðîìå òîãî, ó 38 (39,6%) áîëüíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ öèêëîôåðîí, îòìå÷àëàñü ÷àñòè÷íàÿ áèîõè-

ìè÷åñêàÿ ðåìèññèÿ ñ íîðìàëèçàöèåé òðàíñàìè-

íàç âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ è ëèøü ó 14,6% áîëüíûõ îíà

áûëà äëèòåëüíîé. Â ãðóïïå ëèö, ïîëó÷àâøèõ ëà-

ìèâóäèí, ÷àñòè÷íàÿ áèîõèìè÷åñêàÿ ðåìèññèÿ ðå-

ãèñòðèðîâàëàñü ðåæå, ÷åì âèðóñîëîãè÷åñêàÿ

(7,5% ïðîòèâ 37,6%), íî ó 25,8% áîëüíûõ ñ âèðó-

ñîëîãè÷åñêîé ðåìèññèåé âîçîáíîâëÿëàñü ðåïëè-

êàöèÿ âèðóñà ÷åðåç 3—6 ìåñÿöåâ ïîñëå îòìåíû

ïðåïàðàòà (òàáë. 3).

Ìîíîòåðàïèÿ öèêëîôåðîíîì ñîïðîâîæäàëàñü

õîðîøèì ïåðâè÷íûì ýôôåêòîì (ïåðâè÷íàÿ ðå-

ìèññèÿ) â âèäå áûñòðîé íîðìàëèçàöèè ïå÷åíî÷-

íûõ ôåðìåíòîâ (1—Ç ìåñÿöà ëå÷åíèÿ), îêàçàâøåé-

ñÿ â 2 ðàçà ìåíüøå ñðîêîâ èõ íîðìàëèçàöèè â

ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âû-

ñîêîì ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîì äåéñòâèè ïðåïàðà-

òà. Îäíàêî óñòîé÷èâûé áèîõèìè÷åñêèé è âèðóñî-

ëîãè÷åñêèé îòâåò ïîñëå öèêëîôåðîíîòåðàïèè íå

ïðåâûøàë 33,3%, à èñïîëüçîâàíèå ëàìèâóäèíà

ïîçâîëÿëî íàäåÿòüñÿ íà áîëåå âûñîêèé îòâåò, îä-

íàêî ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ íå îïðàâäàëè îæè-

äàíèé. Ïåðâè÷íàÿ ðåìèññèÿ ðåãèñòðèðîâàëàñü

åùå ðåæå, ÷åì ïðè ïðèìåíåíèè öèêëîôåðîíà (12,9

ïðîòèâ 19,8%), à ïîëíàÿ ñòàáèëüíàÿ ðåìèññèÿ —

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2010, 55; 9—10 39

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Таблица 1. Субъективная оценка эффективности различных препаратов больными ХГВ

Примечание. * — р<0,001 в сравниваемых группах.

Ðåçóëüòàòû òåðàïèè 1-ÿ ãðóïïà áîëüíûõ 2-ÿ ãðóïïà áîëüíûõ 3-ÿ ãðóïïà áîëüíûõ
(öèêëîôåðîí) (ëàìèâóäèí) (öèêëîôåðîí + ëàìèâóäèí)

Ïåðâè÷íàÿ ïîëíàÿ ðåìèññèÿ 5,2 7,5 11,2

Ïåðâè÷íàÿ áèîõèìè÷åñêàÿ ðåìèññèÿ 19,8* 12,9 24,5*

Îòñóòñòâèå ðåìèññèè 8,3 10,8* 3,06

Ðåöèäèâ çàáîëåâàíèÿ 21,9 45,2* 7,1

Ñòàáèëüíàÿ ðåìèññèÿ 33,3 44,1* 54,1*

Таблица 2. Эффективность (в %) терапии противовирусными препаратами больных ХГВ

Примечание. * — значения (р<0,005), отличающиеся от параметров в группах сравнения.

Ïðåïàðàò Áèîõèìè÷åñêàÿ ðåìèññèÿ Âèðóñîëîãè÷åñêàÿ ðåìèññèÿ
ïîñëå êóðñà ÷åðåç 6 ìåñ. ïîñëå êóðñà ÷åðåç 6 ìåñ.

Öèêëîôåðîí 39,6*,** 14,6* — —

Ëàìèâóäèí 7,5 5,4 37,6*,** 11,8

Öèêëîôåðîí+ ëàìèâóäèí 30,6*,** 16,3* 12,2 6,1

Таблица 3. Частота неполной ремиссии (в %) у больных ХГВ в исследуемых группах

Примечание. * — значения, существенно (р<0,001) отличающиеся в группе сравнения на данном этапе лечения;
** — значения, существенно (р<0,05) отличающиеся от параметров до лечения в данной группе.
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ëèøü ó 44,1% áîëüíûõ (ñì. òàáë. 2). Îñíîâíîé ïðè-

÷èíîé íèçêîé ýôôåêòèâíîñòè ëàìèâóäèíà, ïî-âè-

äèìîìó, ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå âîçìîæíîñòè ó ïðå-

ïàðàòà «óáðàòü» ñóùåñòâîâàâøóþ äî íà÷àëà

ëå÷åíèÿ ÄÍÊ èëè âîçíèêàþùóþ âî âðåìÿ òåðàïèè

âèðóñíóþ ðåçèñòåíòíîñòü ïóò¸ì ñåëåêöèè ìóòàí-

òîâ ïî YMDD-ìóòàöèè â HBV-ïîëèìåðàçå. Ñëåä-

ñòâèåì ýòèõ ïðîöåññîâ ÿâëÿåòñÿ âîçîáíîâëåíèå

ðåïëèêàöèè âèðóñà è ïîâûøåíèå ÀËÒ â ñûâîðîòêå

êðîâè, íåñìîòðÿ íà ïðîäîëæàþùóþñÿ òåðàïèþ. 

Ìóòàöèÿ â ïðå Ñ-çîíå HBV ó ïàöèåíòîâ, ïðè-

íèìàâøèõ ëàìèâóäèí, ðåãèñòðèðîâàëàñü ó 8 (8,6%)

÷åëîâåê, YMDD-ìóòàöèè â ÂÃÂ-ïîëèìåðàçå ó 44

(47%) ÷åëîâåê. Â òî æå âðåìÿ íåîáõîäèìî îòìå-

òèòü, ÷òî ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ öèêëîôåðîí, ìó-

òàíòíûå âèðóñû íå âîçíèêàëè, à ïðèìåíåíèå êîì-

áèíèðîâàííîé òåðàïèè ñíèæàëî èõ âûÿâëåíèå äî

14%, ýôôåêòèâíîñòü æå òåðàïèè çà ñ÷¸ò ýòîãî âîç-

ðàñòàëà äî 54,1%, òî åñòü ïðèìåíåíèå êîìáèíèðî-

âàííîé òåðàïèè (öèêëîôåðîíà + ëàìèâóäèíà) ÿâ-

ëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì. 

Ïðè èçó÷åíèè ðàçëè÷íûõ ñõåì ïðîòèâîâèðóñ-

íîãî ëå÷åíèÿ ó áîëüíûõ ÕÃÂ, ðåçèñòåíòíûõ ê ìî-

íîòåðàïèè ëàìèâóäèíîì, ýôôåêòèâíîñòü ëå÷å-

íèÿ îöåíèâàëàñü ó 84 ÷åëîâåê I ãðóïïû

(öèêëîôåðîí + ëàìèâóäèí), ó 78 — èç II ãðóïïû

(èíòåðôåðîí-α + ëàìèâóäèí) è ó 68 ÷åëîâåê — èç

III ãðóïïû (èíòåðôåðîí-α + öèêëîôåðîí). Íå

ó÷èòûâàëèñü ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ

äëèòåëüíîñòüþ òåðàïèè ìåíåå 3 ìåñÿöåâ. 

Íàáëþäåíèå ïîêàçàëî, ÷òî 57,7% áîëüíûõ, ïî-

ëó÷àâøèõ òåðàïèþ öèêëîôåðîíîì è ëàìèâóäèíîì,

à òàêæå 76,4% ïàöèåíòîâ, ëå÷èâøèåñÿ èíòåðôåðî-

íîì-α ñ öèêëîôåðîíîì, îáðàùàëè âíèìàíèå íà

çíà÷èòåëüíîå ñóáúåêòèâíîå óëó÷øåíèå ñàìî÷óâñò-

âèÿ (ïîâûøåíèå ðàáîòîñïîñîáíîñòè è èñ÷åçíîâå-

íèå ñëàáîñòè). Ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå ðåàôåðîí +

ëàìèâóäèí, ñóáúåêòèâíî îöåíèâàëè òåðàïèþ íåãà-

òèâíî: 53,3% áîëüíûõ ïðåäúÿâëÿëè æàëîáû, îòìå-

÷àëè óõóäøåíèå ñàìî÷óâñòâèÿ è ñíèæåíèå ðàáîòî-

ñïîñîáíîñòè è âñåãî ëèøü 22,2% áîëüíûõ íå îòìå-

÷àëè èçìåíåíèé â ñîñòîÿíèè çäîðîâüÿ.

Ïîêàçàòåëè öèòîëèçà è õîëåñòàçà äîñòîâåðíî

óëó÷øàëèñü âíå çàâèñèìîñòè îò èñïîëüçóåìîãî ïðå-

ïàðàòà. Îäíàêî ïðè îáñëåäîâàíèè áîëüíûõ ÷åðåç

6 ìåñÿöåâ ïîñëå îêîí÷àíèÿ òåðàïèè çàðåãèñòðèðî-

âàíû áèîõèìè÷åñêèå ðåöèäèâû ó òð¸õ ÷åëîâåê I

ãðóïïû, ó äâóõ — II ãðóïïû è ó ÷åòûð¸õ — III ãðóïïû. 

Ó áîëüíûõ, ëå÷èâøèõñÿ èíòåðôåðîíîì â

êîìáèíàöèè ñ öèêëîôåðîíîì, ïîëíàÿ ðåìèññèÿ

ïîëó÷åíà ó 58,8% ñ ñîõðàíåíèåì å¸ äî êîíöà êóð-

ñà òåðàïèè. Êðîìå òîãî, åùå ó 4 (5,8%) ïàöèåíòîâ

èìåëà ìåñòî íåïîëíàÿ ðåìèññèÿ ñ îòñóòñòâèåì â

ñûâîðîòêå êðîâè HBeAg ïðè íàëè÷èè âûñîêèõ

òèòðîâ HBeAb, íî ñ ñîõðàíåíèåì ÄÍÊ HBV

(òàáë. 4). Â òî æå âðåìÿ, ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå

îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ ó 10 (14,7%) ïàöèåíòîâ âî-

çîáíîâèëàñü âèðóñîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðî-

öåññà ñ ñîõðàíåíèåì íîðìàëüíûõ ïîêàçàòåëåé

ÀËÒ, ïðè ýòîì ó 6 ïàöèåíòîâ îòñóòñòâîâàë â ñû-

âîðîòêå êðîâè HBeAg, ñîõðàíÿëèñü HÂeAb, íî

âûÿâëÿëàñü ÄÍÊ HBV, à ó 4 îñòàëüíûõ îòìå÷à-

ëîñü ïîÿâëåíèå è HBeAg, è ÄÍÊ HBV.

Âèðóñîëîãè÷åñêèé îòâåò ïîñëå êóðñà òåðàïèè

ëàìèâóäèíîì ñ öèêëîôåðîíîì áûë íèæå, â ñðàâ-

íåíèè ñ ïðèìåíåíèåì ëàìèâóäèíà è ðåàôåðîíà

(47,6 ïðîòèâ 50,0%), à ðåìèññèÿ ñîõðàíÿëàñü äëè-

òåëüíî ñîîòâåòñòâåííî ó 35,7 è 39,7% áîëüíûõ.

Èñïîëüçóåìûå ïðîòèâîâèðóñíûå ïðåïàðàòû

îêàçûâàëè âûðàæåííîå âëèÿíèå è íà íàñòóïëåíèå

ñåðîêîíâåðñèè (òàáë. 5). Òàê, ýëèìèíàöèÿ HBeAg

ñ ïîÿâëåíèåì ÍÂåÀb âûÿâëÿëàñü ó 57,1% áîëüíûõ,

ïîëó÷àâøèõ öèêëîôåðîí è ëàìèâóäèí, ó 64,1% ïà-

öèåíòîâ, ëå÷èâøèõñÿ èíòåðôåðîíîì ñ ëàìèâóäè-

íîì, è ó 66,2% áîëüíûõ, â òåðàïèþ êîòîðûõ áûë

âêëþ÷åí èíòåðôåðîí ñ öèêëîôåðîíîì. 

Çà âðåìÿ íàáëþäåíèÿ (â òå÷åíèå 24 íåäåëü ïî-

ñëå îêîí÷àíèÿ òåðàïèè) ÷àñòîòà ñòîéêîãî îòâåòà ñ

ñîõðàíåíèåì íîðìàëüíîãî óðîâíÿ òðàíñàìèíàç,

îòñóòñòâèåì HBeAg, ÄÍÊ HBV è ïîÿâëåíèåì
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Ôîðìû ðåìèññèè I-ÿ ãðóïïà II-ÿ ãðóïïà III-ÿ ãðóïïà
(öèêëîôåðîí + ëàìèâóäèí), (ðåàôåðîí + ëàìèâóäèí), (èíòåðôåðîí-αα + öèêëîôåðîí), 

n=84 n=78 n=68

Ñòàáèëüíàÿ 47,6 50,0 58,8

Äëèòåëüíàÿ 35,7 39,7 44,1

Таблица 4. Сравнительные данные (в %) по ремиссии у больных ХГВ, получавших терапию противовирус�
ными препаратами

Óñòàíîâëåíèå I-ÿ ãðóïïà II-ÿ ãðóïïà III-ÿ ãðóïïà
ðåìèññèè (öèêëîôåðîí + (ðåàôåðîí + (èíòåðôåðîí-αα +

ëàìèâóäèí), ëàìèâóäèí), öèêëîôåðîí), 
n=84 n=78 n=68

×åðåç 3 ìåñÿöà îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ 36,9 43,5 50,0

Ïîñëå îêîí÷àíèÿ êóðñà ëå÷åíèÿ 57,1 64,1 66,2

×åðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ 39,2 41,0 45,5

Таблица 5. Регистрация сероконверсии (HBeAg на анти�НBeАb) у больных, получавших противовирусную
терапию (в%)
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ÍÂåÀb ó íàáëþäàåìûõ áîëüíûõ (I, II è III ãðóïï)

ñîñòàâèëà ñîîòâåòñòâåííî 35,7, 39,7 è 44,1%. 

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ðå-

àôåðîíà è ëàìèâóäèíà ó 44,4% áîëüíûõ ñîïðî-

âîæäàëîñü íåæåëàòåëüíûìè ðåàêöèÿìè íà ôîíå

ëå÷åíèÿ (ãîëîâíûå áîëè, ãîëîâîêðóæåíèå è àðò-

ðàëãèè, äåïðåññèâíûé ñèíäðîì, âûðàæåííîå

ñíèæåíèå ìàññû òåëà, âûïàäåíèå âîëîñ), ïðè

ïðèìåíåíèè èíòåðôåðîíà â êîìáèíàöèè ñ öèê-

ëîôåðîíîì — ó 13,75%, ëàìèâóäèíà è öèêëîôå-

ðîíà — ó 6,33% ïàöèåíòîâ.

Ó áîëüíûõ, íå îòâåòèâøèõ ðàíåå íà ìîíîòåðà-

ïèþ ëàìèâóäèíîì è ïîëó÷àâøèõ ïîçæå ðàçëè÷íûå

ïðåïàðàòû, ìóòàíòíûå øòàììû íå âîçíèêàëè, à

ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè çà ñ÷¸ò ýòîãî âîçðàñòàëà äî

35,7—44,1%.

Çàêëþ÷åíèå
Óñòàíîâëåíà ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè áîëü-

íûõ ÕÃÂ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ñõåì

ïðîòèâîâèðóñíîãî ëå÷åíèÿ. Ïîëíàÿ ñòîéêàÿ ðå-

ìèññèÿ (ñíèæåíèå ÄÍÊ HBV äî íåîïðåäåëÿå-

ìûõ öèôð, îòñóòñòâèå HBeAg è ñîõðàíåíèå

íîðìàëèçàöèè ÀËÒ â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ ïîñëå

îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ) óñòàíîâëåíà ïðè ïðèìåíå-

íèè öèêëîôåðîíà ó 33,3%, ëàìèâóäèíà — ó

44,1%, íà ôîíå êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè

(öèêëîôåðîí+ëàìèâóäèí) — ó 54,1% áîëüíûõ;

ó ëèö, íå îòâåòèâøèõ ðàíåå íà ìîíîòåðàïèþ ëà-

ìèâóäèíîì, ïðè èñïîëüçîâàíèè èíòåðôåðîíà-α
â êîìáèíàöèè ñ öèêëîôåðîíîì ó 44,1% ïàöèåí-

òîâ, ïðè ïðèìåíåíèè öèêëîôåðîíà ñ ëàìèâóäè-

íîì — ó 35,7% áîëüíûõ, à íàçíà÷åíèå èíòåðôå-

ðîíà-α ñ ëàìèâóäèíîì îáåñïå÷èëî ðåìèññèþ

39,7% áîëüíûì.

Âêëþ÷åíèå öèêëîôåðîíà â ñõåìû ëå÷åíèÿ ïà-

öèåíòîâ ñ ÕÃÂ ïîçâîëÿåò óìåíüøèòü ÷àñòîòó è

âûðàæåííîñòü ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé, ïðåïÿòñòâóåò

ôîðìèðîâàíèþ ðåçèñòåíòíîñòè ê ëàìèâóäèíó è

ïîÿâëåíèþ ìóòàíòíûõ âèðóñîâ.
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