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v%+< (11+%$." -(?. Оценка эффективности противовирусной терапии (ПВТ) у детей с ХГС. 
l 2%0( +; ( ,%2.$;. У 26 больных ХГС в возрасте 3-17 лет проведена ПВТ пегилированным интерфероном пролонги-
рованного действия (Пегинтерферон-альфа2b из расчета 60 мкг/м2 в нед.) и Ребетолом (рибавирином из расчета 15 мг/
кг в день). Длительность терапии варьировала от 24 (при генотипе 2,3) до 48 (у больных с 1 генотипом) недель. 
p%'3+<2 2;. При оценке эффективности комбинированной противовирусной терапии выявлено, что устойчивый ви-
русологический ответ имел место у 78,6±11,0% % больных с 1 генотипом, и 83,3±10,8% с генотипом 2,3. 
g *+>7%-(%. Результаты проведенного исследования свидетельствуют, что комбинация пегинтерферона и рибо-
вирина является эффективной при лечении детей с ХГС. 
j+>7%";% 1+." : хронический гепатит, терапия.
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RESULTS OF COMBINED ANTIVIRAL THERAPY RONICHESKY 
VIRAL HEPATITIS IN CHILDREN WITH CHRONICAL VIRAL HEPATITIS C
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The purpose of the study. Evaluation of antiviral therapy (OEM ) in children with CHC.
Materials and Methods. In 26 patients with CHC aged 3-17 years held HTP pegylated long-acting ( Peginterferon – alfa2b 
for 60 mcg/m2 per week.) And Rebetol ( ribavirin 15 mg / kg per day) . Duration of therapy ranged from 24 ( genotype 2.3 ) to 48 
(in patients with genotype 1) weeks.
Results. In assessing the effectiveness of combination antiviral therapy found that sustained virologic response occurred in 78,6 
± 11,0%% of patients with genotype 1, and 83,3 ± 10,8% with genotype 2.3.
Conclusion. The results suggest that the combination of peginterferon ribovirin is effective in treating children with CHC.
Key words: chronic hepatitis therapy.

Введение
Хроническая HCV-инфекция в настоящее время яв-

ляется серьезной медицинской и социальной проблемой 
[2]. Ухудшение общей эпидемиологической обстановки 
по парентеральным гепатитам, наличие таких факторов, 
как наркомания, беспорядочные половые связи, обуслов-
ливают вовлечение в эпидемиологический процесс лиц 
подросткового возраста [6, 11]. В то же время основным 
путем инфицирования детей раннего возраста является 
трансплацентарная передача вируса от матери к плоду 
[3, 12]. В таких случаях зачастую может развиваться так 
называемый «первично-хронический» гепатит, диагности-
руемый в гораздо более позднем возрасте [1, 4, 5]. 

Прогрессирование поражения печени, вызванное HCV, 
происходит в течение нескольких десятилетий и ускоряется 
при наличии таких неблагоприятных факторов, как упо-
требление алкоголя, наличие метаболического синдрома 
(к которому предрасполагает сам вирус), сопутствующее 
инфицирование другими гепатотропными вирусами. 
В зависимости от сопутствующих кофакторов в результате 
прогрессирования хронической HCV-инфекции в течение 
20-30 лет у 10-40% больных с НСV развивается цирроз 
печени (ЦП). Осложнения, связанные с циррозом печени, 
как и развитие гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК), 
определяют жизненный прогноз больных [8, 10]. 

Повсеместный рост заболеваемости хроническим 
вирусным гепатитом С (ХГС) заставил задуматься об эф-
фективных средствах борьбы с данной патологией и, пре-
жде всего, о проведении противовирусной терапии (ПВТ), 
являющейся единственной возможностью элиминации 
вируса из организма человека. Проблема ХГС детально 
изучена у взрослых лиц. На основании многочисленных 
клинических исследований выработан ряд международных 
рекомендаций по противовирусной терапии, однако труд-
ности возникают при лечении ХГС в детской практике, 
что связано с возрастными ограничениями, длительностью 
курсов лечения, высокой стоимостью препаратов [7]. 

Между тем проведение ПВТ в детском возрасте про-
гностически благоприятно, что определяется чаще всего от-
сутствием сопутствующей патологии, препятствующей или 
осложняющей проведение ПВТ, возможностью тщательного 
родительского контроля над приверженностью к лечению, 
экономией затрат в сравнении с ПВТ у взрослых [9]. 

В настоящее время уже накоплен достаточный мате-
риал, позволяющий сформулировать определенные реко-
мендации по ведению детей и подростков с хроническими 
гепатитами. В ряде клинических исследований изучена и 
доказана эффективность и безопасность комбинированной 
ПВТ пегилированным интерфероном-α(Пег-ИФН- α) (Пег-
ИФН- α 2b – 60 мкг/м2/нед, Пег-ИФН- α2а – 100 мкг/м2/
нед или 180 мкг/1,72м2/нед) и рибавирином (15 мг/кг/сут) 
у детей и подростков. [2, 10, 11].

В настоящее время среди педиатров преобладает точка 
зрения, в соответствии с которой ПВТ показана всем детям, 
имеющим доказанную текущую HCV-инфекцию с установ-
ленным генотипом и не имеющим противопоказаний для 
назначения противовирусных препаратов [11, 12].

При этом с целью повышения эффективности ПВТ 
необходим индивидуальный подход к лечению каждого 
пациента, применение схем терапии с использованием 
современных препаратов, оценка эффективности которых 
является актуальной задачей лечения детей с ХГС. 

Цель исследования: оценка эффективности комбиниро-
ванной противовирусной терапии у детей с ХГС. 

Материалы и методы 
Под нашим наблюдением находились 26 больных ХГС 

в возрасте 3-17 лет состоящих на учете в диспансерном ка-
бинете МБУЗ «ГКБ №20 им. И.С.Берзона» г. Красноярска. 
У наблюдаемых пациентов с ХГС ПВТ проводилась пеги-
лированным интерфероном пролонгированного действия 
(Пегинтерферон-альфа2b из расчета 60 мкг/м2 в нед.) и Ребе-
толом (рибавирином из расчета 15 мг/кг в день). Длительность 
терапии при ХГС зависела от генотипа вируса и варьировала 
от 24 (при генотипе 2,3) до 48 (у больных с 1 генотипом) недель. 
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Критериями включения в исследование являлись: воз-
раст больных не менее 3 лет и не старше 17 лет, наличие 
ХГС с установленным генотипом, отрицательными тестами 
на ВИЧ и беременность (у девочек пубертатного возраста), 
подписанное информированное согласие пациента (старше 
15 лет) или его законных представителей. Из исследования 
были исключены пациенты, не достигшие возраста 3 лет, 
больные с микст-гепатитами и аутоиммунным гепатитом, а 
также циррозом печени в стадии декомпенсации. 

При скрининговом обследовании помимо общепри-
нятого биохимического анализа крови перед началом 
противовирусной терапии проводилось определение гор-
монов щитовидной железы (Т

3
, Т

4
, ТТГ), белков и белковых 

фракций крови, α-фетопротеина, факторов свертывания 
крови, исследование крови на аутоантитела (ENA, AMA, 
LKM), серологических маркеров ХГС. Также всем пациен-
там было выполнено ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, с целью оценки степени фиброзирова-
ния печеночной ткани (F0-F3) применялась пункционная 
биопсия печени (ПБП), а также фиброэластометрия. 

С целью оценки клинической картины заболевания, 
побочных эффектов проводимой терапии пациенты по 
возрасту условно были разделены на две группы – до 15 
лет (15 чел.) и 15-17 лет (11 чел.).

Мониторинг эффективности терапии с оценкой кли-
нического, биохимического анализов крови и уровня ви-
русной нагрузки проводился в 4,8,12,24, 36 и 48 недель от 
начала ПВТ, а также спустя 6 месяцев после ее окончания. 

При этом оценивались: быстрый вирусологический 
ответ (БВО), ранний вирусологический ответ (РВО), мед-
ленный вирусологический ответ (МВО), частичный виру-
сологический ответ (ЧВО), непосредственный вирусологи-
ческий ответ (НВО), устойчивый вирусологический ответ 
(УВО), развитие вирусологического обострения. 

По результатам исследования в пакете электронных 
таблиц MS Excel 2003 была сформирована база данных, 
на основе которой, с помощью пакетов прикладных про-
грамм Statistica v. 8,0 (StatSoft Inc., 2007) осуществлялся 
статистический анализ. Для качественных признаков опи-
сательная статистика представлена процентными долями и 
стандартными ошибками долей. Описание количественных 
признаков производили путем подсчета медианы (Ме) и 
интерквартильного размаха в виде 25 и 75 процентилей 
(С

25
 и С

75
). Статистическую значимость различий между 

количественными показателями независимых выборок 
оценивали по непараметрическому критерию Манна-Уит-
ни. Сравнения по качественным признакам проводили при 
помощи критерия χ2 Пирсона. Различия считали статисти-
чески значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Возрастной состав наблюдаемых больных был неодно-

роден. Преобладали дети в возрасте 7-12 лет (34,6±9,3%) 
и старше 15 лет (34,6±9,3%). Больные 3-7 лет составили всего 
11,5±6,3%, 12-15 лет – 19,2±7,7%. Давность заболевания

у больных ХГС на момент обследования варьировала в 
пределах от 1 до 13 лет. При этом у 61,5±9,5% больных 
ХГС длительность патологического процесса в печени со-
ставила 1-5 лет, у 23,1±8,3% – от 6 до 10 лет, а у 11,5±6,3% 
– более 10 лет. Кроме того, в число больных, получивших 
ПВТ, вошел 1 больной (3,8±3,8%), впервые выявленный 
в 2012 году.

Изучение эпидемиологического анамнеза выявило, что 
у детей больных ХГС наиболее вероятным путем передачи 
инфекции был вертикальный. Однако матери наблюдаемых 
больных не были обследованы во время беременности на 
наличие у них антител к HCV. Чаще всего родители обсле-
довались по контакту при обнаружении анти-HCV антител 
у детей. Выявление же ХГС у детей чаще было случайным: 
при обследовании по поводу другого заболевания не ин-
фекционной природы (15,4±7,1%), оформлении опекунства 
(23,1±8,3%), а также при оформлении в детские учреждения 
(38,5±9,5%). У части наблюдаемых больных эпидемиоло-
гический анамнез выяснить не удалось (19,2±7,7%). После 
выявления анти-HCV антител у всех наблюдаемых больных 
при первичном обследовании в диспансерном кабинете был 
выставлен диагноз ХГС.

Оценка клинической картины позволила установить, что 
у наблюдаемых больных чаще выявлялись проявления асте-
новегетативного (73,1±8,7%) и диспепсического синдромов 
(57,7±9,7%). Однако четвертая часть пациентов (26,9±8,7%) 
вообще не имела каких-либо жалоб, что согласуется с мнением 
исследователей о характерном для ХГС малосимптомном тече-
нии заболевания [4, 6]. Среди объективных данных наиболее 
часто встречающимся признаком являлось незначительное 
увеличение размеров печени, в основном за счет правой доли 
(65,4±9,3%). Однако, у детей с длительностью заболевания 
более 5 лет и развитием фиброза печени при объективном ос-
мотре достоверно чаще определялись внепеченочные знаки: 
капиллярит на щеках и межлопаточной области (66,7±15,7%), 
единичные сосудистые звездочки, локализованные на лице, 
тыльной поверхности кистей (22,2±13,9%), намеченная веноз-
ная сеть на груди и животе (66,7±15,7%), «синяки» на нижних 
конечностях (22,2±13,9%) (Р<0,05). 

При оценке биохимических показателей было уста-
новлено, что цитолитический синдром у больных с ХГС 
имел место в 50±9,8% (13 чел.) случаев, с преобладанием 
минимальной (53,8±13,8%) и умеренной (38,5±13,5%) 
степени активности патологического процесса в печени. 
Повышение активности аминотрансфераз свыше 8 норм 
было выявлено всего у 1 чел (7,7±7,4%). 

В то же время у большинства детей с ХГС (84,6±7,1%) 
имела место высокая вирусная нагрузка. Низкая вирусная 
нагрузка (RNA HCV  103 МЕ/мл) отмечена только у 3 боль-
ных ХГС (11,5±6,3%). 

Определение генотипа HCV позволило установить, что 
у наблюдаемых больных, преобладающим является генотип 
1в (53,8±9,8%) – 14 чел., генотип 3а встречался у 11 чел. 
(42,3±9,7%), а у 1 ребенка был выявлен генотип 2 (3,8±3,8%).
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гепатобиоптатов, а также применение фиброэластометрии 
позволили выявить фиброз печени у всех больных ХГС. Вы-
раженность фиброза была различной, однако F1 (9 чел.) и 
F2 стадии (9 чел.) встречались одинаково часто и составили 
34,6±9,3%, реже выявлялся F3 (26,9±8,7%) и F4 (3,8±3,8%). 

При проведении ПВТ у больных ХВГ среди побочных 
эффектов наиболее часто встречаемым являлся гриппо-
подобный синдром, который регистрировался у 80,8±7,7% 
больных (табл. 1). Необходимо отметить, что выраженность и 
длительность гриппоподобного синдрома была различной. У 
14,3±7,6% больных ХГС гриппоподобный синдром выявлял-
ся лишь на 1 инъекцию Пег-ИФН- α2а, средняя длительность 
температурной реакции у данной группы больных составила 
2,4 дня. На вторую и последующие инъекции Пег-ИФН- α2а 
повышения температуры не отмечалось, больные чувствова-
ли себя хорошо, жалоб не предъявляли. Однако у 28,6±9,9% 
наблюдаемых больных с ХГС длительность гриппоподобного 
синдрома варьировала в среднем от 4 до 8 недель. Кроме 
того, у 28,6±9,9% больных ХГС гриппоподобный синдром 
сохранялся вплоть до 16-й недели ПВТ. Необходимо отме-
тить, что дети в возрасте 15-17 лет лучше переносили ПВТ, 
с максимальным повышением температуры до 38,50С. В то 
же время у пациентов до 15 лет лихорадка была более вы-
раженной, с максимальным подъемом до 39,5-400С. 

Повышение температуры чаще возникало спустя 4-5 
часов после инъекции ПВП (85,7±7,6%), сопровождалось 
ознобом (66,7±10,3%), мышечными и суставными болями 
(81,0±8,6%). Большая часть пациентов (85,7±7,6%) предъ-
являла жалобы на слабость, вялость и недомогание. С целью 
купирования гриппоподобного синдрома в день инъекции 
всем детям назначалось обильное питье, а также прием не-
стероидных противовоспалительных препаратов за 1 час до 
инъекции Пег-ИФН- α2а. 

Помимо гриппоподобного синдрома у 53,8±9,8% боль-
ных, получающих ПВТ, имели место и диспепсические 
расстройства, как правило, возникающие с первого дня те-
рапии. Жалобы на снижение аппетита, тошноту отмечались 

у половины наблюдаемых больных, рвота возникала в 
42,3±9,7% случаев. Длительность диспепсических расстройств 
варьировала от 2 (15,4±10,0%) до 16 (30,8±12,8%) недель. 

Снижение массы тела зарегистрировано у 80,8±7,7% 
больных ХГС. При этом у 66,7±10,3% детей потеря массы 
составила 1-3 кг, у 28,6±9,9% – 4-5 кг, только у 1 (4,8±4,6%) 
больного ХГС потеря в массе составила 10 кг . 

Местная аллергическая реакция на введение Пег-ИФН-
α2а была выявлена у 11,5±6,3% больных с ХГС. Такие неже-
лательные явления, как психо-эмоциональный дискомфорт, 
алопеция, встречались значительно реже и возникали 
в основном на 12 неделе ПВТ. Нарушение психо-эмоци-
ональной сферы имело место у 19,2±7,7%, повышенное 
выпадение волос – у 46,2±9,8% пациентов с ХГС. 

На фоне проведения ПВТ у половины наблюдаемых 
больных ХГС (53,8±9,8%) были выявлены незначитель-
ные изменения со стороны клинического анализа крови. 
Умеренная тромбоцитопения (168,5×109/л) имела место 
у 38,5±9,5% детей, снижение концентрации гемоглоби-
на было незначительным (до 90 г/л) и выявлялось лишь 
у 4 больных ХГС (15,4±7,1%). Однако эти изменения были 
кратковременными, при повторном обследовании через 
1 месяц у всех больных количество тромбоцитов и уровень 
гемоглобина соответствовали норме, что не потребовало 
изменения дозы, а тем более отмены ПВТ. 

Необходимо отметить, что у детей младше 15 лет длитель-
ность гриппоподобного синдрома, снижение аппетита были 
более кратковременными по сравнению с пациентами стар-
шего возраста (р<0,05). Однако рвота встречалась достоверно 
чаще именно среди детей первой возрастной группы (табл. 1).

Анализируя эффективность ПВТ, следует отметить, 
что у пациентов с минимальной и умеренной степенью 
активности нормализация биохимических показателей в 
большинстве случаев (69,2±12,8%) произошла уже к концу 
2-й недели, у 32,5±13,0% – через 4 недели от начала ПВТ. 
Лишь у 1 больного, имеющего высокую степень активности 
на момент скрининга, нормализация биохимических пока-
зателей произошла только к 12-й неделе терапии (7,7±7,4%).

Таблица 1
o.!.7-;% =44%*2; /0( /0."%$%-(( *.,!(-(0." --.) /0.2("."(031-.) 2%0 /(( 3 !.+<-;5 ucq

Показатель ХГС до 15 лет 
(n= 15)

Длительность, нед. ХГС ≥15 лет 
(n= 11)

Длительность, нед.
Ме С25-С75 Ме С25-С75

Гриппоподобный синдром 66,7±12,2% 2 2-12 63,6±14,5% 4 р<0,05 4-16
Снижение аппетита 53,3±12,9% 2 2-8 45,5±15,0% 8 р<0,05 4-16
Рвота 26,7±11,4% 2 2-4 9,1±8,7%, р<0,05 1 1-1
Снижение массы тела 93,3±6,4% 12 8-24 81,8±11,6% 12 8-24
Местная аллергическая реакция 13,3±8,8% 4 2-4 18,2±11,6% 2 2-4
Нарушение психо-эмоциональной сферы 13,3±8,8% 4 2-8 27,3±13,4% 6 4-8
Алопеция 46,7±12,9% 4 2-6 45,5±15,0% 4 2-6
Дисменоррея 0 0 0 18,2±11,6%, р<0,05 8 4-12
Анемия 18,7% 1 1-4 18,2±11,6% 2 2-4
Снижение содержания тромбоцитов 45,4% 1 1-4 36,4±14,5% 2 2-4

Примечание: p – статистически значимые различия между группами.
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При оценке вирусной нагрузки в общей группе больных 
ХГС БВО был достигнут у 50±9,8% детей. У 11,5±6,3% на 4-й 
неделе ПВТ отмечено снижение уровня вирусной нагрузки 
более чем на 2 log

10 
МЕ/мл. 

К 8-й неделе проведения ПВТ вирусологический ответ 
был достигнут у 69,2±9,1%, снижение уровня вирусной 
нагрузки более чем на 2 log

10 
МЕ/мл выявлено у 15,4±7,1%. 

Лишь у 3 больных (11,5±6,3%) имело место отсутствие ви-
русологического ответа. 

На 12-й неделе проведения ПВТ у 84,6±7,1% (22 чел.) 
зарегистрирован ранний вирусологический ответ, у 2 па-
циентов (7,7±5,2%) – частичный вирусологический ответ. 
Однако у 1 ребенка возник «вирусологический прорыв» 
(3,8±3,8%), и 1 (3,8±3,8%) пациент не ответил на ПВТ. 

На 24-й неделе ПВТ вирусологический ответ выявлен у 
84,6±7,1% детей, у 11,5±6,3% – частичный вирусологиче-
ский ответ и лишь 1 (3,8±3,8%) ребенок не ответил на ПВТ. 

К моменту окончания ПВТ в общей группе больных НВО 
был выявлен в 84,6±7,1% случаев, что позволяет говорить о 
значительной эффективности проводимой терапии (табл.2).

При оценке эффективности ПВТ в зависимости от гено-
типа вируса было установлено, что у больных с генотипом 
1 БВО регистрировался в 50±13,4% случаев, РВО составил 
28,6±12,1% , ЧВО – 21,4±11,0%. 

Из 14 больных с генотипом 1 к 36-й недели ПВТ ви-
русологический ответ достигнут в 78,6±11,0% случаев, у 
21,4±11,0% пациентов – имело место снижение уровня 
вирусной нагрузки на 2 log

10 
МЕ/мл от исходного уровня. 

К моменту окончания ПВТ (48 нед.) у 78,6±11,0% больных 
также отмечен непосредственный вирусологический ответ. 

Через 6 месяцев после окончания ПВТ устойчивый 
вирусологический ответ зарегистрирован у 11 чел. 
(78,6±11,0%). Пациентов с генотипом 1, не ответивших 
на терапию, не было. 

В отличие от больных с генотипом 1, у пациентов с ге-
нотипом 2, 3 (12 чел.) БВО зарегистрирован в 66,7±13,6% 
случаев, РВО – у 16,7±10,8%, ЧВО – у 8,3±8,0% больных. 
Только 1 ребенок (8,3±8,0%) не ответил на ПВТ. К моменту 
окончания ПВТ НВО имел место в 83,3±10,8%. 

В настоящее время курс ПВТ закончен у всех детей 
с ХГС генотипом 2,3 с развитием УВО у 83,3±10,8% 
пациентов. 

Однако, при оценке эффективности ПВТ в зависимости 
от генотипа вируса нами не установлено статистически 

значимых различий по большинству критериев (БВО, РВО, 
НВО, УВО). Только развитие ЧВО у пациентов с генотипом 
2, 3 имело достоверную разницу по сравнению с больными 
генотипа 1 (рис. 1).

Рис. 1. Эффективность противовирусной терапии у детей в за-
висимости от генотипа вируса.
Примечание: БВО – быстрый вирусологический ответ; 
РВО – ранний вирусологический ответ; ЧВО – частичный ви-
русологический ответ; NR – отсутствие вирусологического 
ответа; НВО – непосредственный вирусологический ответ;
УВО – устойчивый вирусологический ответ.

Заключение
Таким образом, несмотря на отсутствие клинических 

проявлений и незначительно выраженного цитолитического 
синдрома, развитие фиброза печени у пациентов с ХГС обу-
словливает необходимость проведения ПВТ. Среди побочных 
эффектов при проведении ПВТ наиболее часто встречаю-
щимися были гриппоподобный синдром, и диспепсические 
нарушения, возникающие с момента начала терапии и со-
храняющиеся у части пациентов вплоть до 16 недель лечения. 

Результаты проводимого исследования подтверждают, 
что схема ПВТ в виде комбинации Пег Интрона и риба-
вирина является эффективной при лечении детей с ХГС 
и позволяет добиться УВО у 78,6±11,0% больных ХГС 
с генотипом 1 и 83,3±10,8% детей с генотипом 2,3.
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2642556; e-mail: lisn20@mail.ru.

Белкина Анжелика Борисовна – заместитель главного врача по лечебной 
работе МБУЗ Городская клиническая больница № 1, г. Красноярск.

Адрес: 660021, г. Красноярск, ул. Ленина, 149; тел. 8(391)2119396; 
e-mail: muzgdkb1@mail.ru.


