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Частота встречаемости побочных 

явлений интерферонотерапии у детей 

с хроническим вирусным гепатитом С

В помощь врачу
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Цель исследования: произвести оценку эффективности и частоты встречаемости побочных явлений интерферонотерапии 

при хроническом вирусном гепатите С. Пациенты и методы: наблюдали 93 ребенка в возрасте от 3 до 17 (10,0±0,8 лет) 

лет с хроническим гепатитом С; 65 детей имели генотип 1 и 28 — генотип 2/3 вируса гепатита С. Всем пациентам до нача-

ла противовирусной терапии были проведен стандартный набор лабораторно-инструментальных исследований. В зависи-

мости от схемы противовирусной терапии выделено 3 группы пациентов. Осуществляли анализ клинических проявлений, 

оценку изменения лабораторных показателей крови, а также контроль массы и роста ребенка. Результаты: данные 

исследования продемонстрировали высокую частоту встречаемости побочных явлений при использовании рекомбинант-

ного интерферона — и еще большую — при применении пегилированного интерферона — в комбинации с рибавирином. 

Это в ряде случаев обусловливало необходимость коррекции дозы препаратов. Показано также, что использование 

рекомбинантного интерлейкина 2 с рекомбинантным интерфероном — при лечении хронического гепатита С у детей 

значительно снижает частоту встречаемости и степень выраженности побочных эффектов. Это объясняется способнос-

тью интерлейкина 2 к нивелированию антипролиферативного эффекта интерферонотерапии. Выводы: использование 

рекомбинантного интерлейкина 2 в комплексе с рекомбинантным интерфероном — при лечении хронического гепатита С 

значительно снижает частоту встречаемости и степень выраженности побочных эффектов.

Ключевые слова: хронический вирусный гепатит С, заболеваемость детского населения, интерферонотерапия, про-

тивовирусная терапия.
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Aim: to assess efficacy and safety of interferon therapy in children with chronic viral hepatitis C. Patients and methods: 93 children 

aged from 3 to 17 (10,0±0,8 years) years old with chronic viral hepatitis C were included into the study. Among them 65 patients 

had hepatitis C viral genotype 1 and 28 — genotype 2/3. All the patients before the beginning of antiviral treatment were performed 

a routine laboratory and instrumental examination. According to the scheme of antiviral therapy 3 different groups of children were 

distinguished. Analysis of clinical manifestations, assessment of changes in blood markers and control of body weight and height were 

carried out. Results: received data showed high prevalence of side effects of recombinant interferon α and even higher — of pegylated 

interferon α in combination with ribavirin. In a number of cases this required correction of drug dosages. It was also shown that usage of 

recombinant interleukin 2 with recombinant interferon in treatment of chronic hepatitis C in children significantly decreases prevalence 

and severity of side effects. This can be explained by the ability of interleukin 2 to levelling of antiproliferative effect of interferon therapy. 

Conclusions: usage of recombinant interleukin 2 in combination with recombinant interferon α in treatment of chronic hepatitis C 

significantly decrease prevalence and severity of side effects..
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ВВЕДЕНИЕ 
Распространенность вирусного гепатита С у детей 

в развитых странах колеблется от 0,1 до 0,4% [1]. 

С учетом того, что в Российской Федерации диагностика 

хронического гепатита С (ХГС) осуществляется по обра-

щаемости, уровень заболеваемости не всегда соответс-

твует ее истинным показателям [2].

В России, по данным медико-статистического анали-

за частоты встречаемости первичной заболеваемости 

хроническим вирусным гепатитом С детского населения 

за 2003–2011 гг., выявлена нестабильность и разнона-

правленность показателей. Это указывает на необходи-

мость совершенствования работы по раннему обнаруже-

нию и разработке мер профилактики ХГС у детей [2–4].
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Дети с ХГС подвержены пожизненному риску развития 

цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы [5, 6]. 

По мере взросления, под влиянием различных кофакто-

ров (сопутствующие заболевания, алкоголь и т. д.), этот 

риск возрастает [7–9]. Кроме того, дети, страдающие ХГС, 

являются источником расширения пула носителей вируса 

в популяции и, следовательно, оказываются участниками 

распространения инфекции, в т. ч. вертикального инфици-

рования вирусом гепатита С.

У детей могут развиваться психологические пробле-

мы, обусловленные заболеванием, что ведет к психоло-

гической дезадаптации среди сверстников, сопровожда-

ется снижением качества жизни [10–12].

Своевременное проведение противовирусной тера-

пии при условии достижения устойчивого вирусологичес-

кого ответа дает возможность раннего предотвращения 

прогрессирования болезни [13, 14].

Необходимо учитывать, что у детей практически отсутс-

твует влияние кофакторов, которые могут препятствовать 

или осложнять проведение противовирусной терапии. 

Дети лучше переносят лечение, чем взрослые. Также 

немаловажную роль играет возможность контроля родите-

лей, мотивированных на выздоровление ребенка, за при-

емом лекарств и выполнением назначений [15–17].

«Золотым стандартом» в лечении ХГС у детей приня-

то считать интерферонотерапию. Интерфероны (ИФН) — 

группа аутогенных гликопротеинов, механизм действия 

которых связан с противовирусным эффектом. Кроме 

того, они повышают устойчивость к вирусам еще не ин-

фицированных клеток.

В организме человека вырабатывается 3 вида ИФН: 

ИФН �, синтезируемый стимулированными моноцитами 

и В лимфоцитами, фибробластный ИФН � и лимфоцитар-

ный ИФН � [7–9]. ИФН � и �, имеющие общий клеточный 

рецептор, называют интерферонами I типа. Они обладают 

иммунорегуляторной и антипролиферативной активнос-

тью. ИФН � синтезируется в основном лейкоцитами и мо-

ноцитами, подавляет пролиферацию и дифференцировку 

кроветворных клеток [12]. Инфицирование клетки виру-

сом инициирует синтез ИФН � и �. ИФН �, продуцируемый 

лимфоцитами, относится к интерферонам II типа, имеет 

другие иммунорегуляторные свойства и, помимо ингиби-

рования репликации вируса в клетке, стимулирует повы-

шение уровня экспрессии молекул главного комплекса 

гистосовместимости (MHC) I и II класса, активирует мак-

рофаги и NK клетки, усиливая специфический иммунный 

ответ. Кроме прямого противовирусного действия, ИФН � 

также играет ключевую роль в хемоат тракции [18–21].

Среди рекомбинантных интерферонов выделяют 

ИФН �-2а, -2b и -2с.

К иммуномодуляторам, которые обладают способ-

ностью к индукции эндогенных интерферонов, относит-

ся интерлейкин (ИЛ) 2, который представляет собой 

гликопротеин, индуцирующий пролиферацию и диффе-

ренцировку Т лимфоцитов и NK клеток. ИЛ 2 активизи-

рует функциональную активность Т хелперов, продуциру-

ющих ИФН �. Усиление с его помощью продукции ИФН � 

ведет к активации макрофагов. В ходе исследований 

было доказано, что влияние комплекса рекомбинантного 

ИЛ 2 и ИФН �-2а при терапии ХГС повышает эффектив-

ность лечения более чем в 2 раза [22].

В 2011 г. зарегистрирована и разрешена для лечения 

ХГС у детей и подростков комбинация пегилированного 

ИФН �-2b — первого пегилированного интерферона для 

применения в педиатрической практике на территории 

Российской Федерации [15] — и рибавирина являющего-

ся первым синтетическим аналогом нуклеозидов, разре-

шенным для лечения ХГС у детей в России [18–21].

Цель исследования: установить частоту встреча-

емости и степень выраженности побочных эффектов 

препаратов, используемых для лечения ХГС у детей, 

а также произвести сравнительную оценку лечения 

рекомбинантным ИФН �, комбинацией рекомбинантного 

ИЛ 2 и рекомбинантного ИФН � и комбинацией пегили-

рованного ИФН � и рибавирина.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
Участники исследования 

В гастроэнтерологическом отделении с гепатологичес-

кой группой ФГБУ «НЦЗД» РАМН наблюдались 93 ребенка 

в возрасте от 3 до 17 лет (средний возраст 10,0 ± 0,8 лет) 

с ХГС; 65 детей имели генотип 1 и 28 — генотипы 2, 3 ви-

руса гепатита С. Всем пациентам до начала противови-

русной терапии были проведены лабораторно-инструмен-

тальные исследования: качественное и количественное 

определение рибонуклеиновой кислоты вируса гепати-

та С в сыворотке крови методом полимеразной цепной 

реакции; генотипирование вируса; клиническое и биохи-

мическое исследование крови; методы визуализации — 

ультразвуковое исследование органов брюшной полости, 

сердца, щитовидной железы, почек и мочевого пузыря, 

фиброэластометрия; морфологическое исследование 

биоптата печени. Вирусологический мониторинг прово-

дился в соответствии с рекомендациями EASL [23].

В зависимости от схемы противовирусной терапии 

выделено 3 группы пациентов.

В 1-ю группу вошли 47 детей (средний возраст 

10,9 ± 0,5 лет), которые лечились рекомбинантным 

ИФН �: подкожно в дозе 3 млн МЕ 3 раза в нед. 

В группе 75% детей имели генотип 1 и 25% — геноти-

пы 2, 3 вируса гепатита С.

Во 2-й группе был 31 пациент (средний возраст 

10,9 ± 0,7 лет). Этих больных лечили рекомбинан-

тным ИФН �: подкожно в дозе 3 млн МЕ 3 раза 

в нед в комбинации с рекомбинантным ИЛ 2 в дозе 

0,02 мг/кг (но не более 1 мг) 2 раза в нед. Из них 65% 

имели генотип 1 и 35% — генотипы 2, 3.

В составе 3-й группы находилось 15 детей (средний 

возраст 9,0 ± 1,0 лет), лечившихся пегилированным 

ИФН �: 60 мкг/нед в комбинации с рибавирином по 

15 мг/кг в сут; 67% имели генотип 1 и 33% — гено-

типы 2, 3.

Длительность терапии определялась генотипом виру-

са: для генотипа 1 она составила 48 нед, для геноти-

пов 2, 3 — 24 нед.

Методы исследования 

При оценке частоты встречаемости и степени выра-

женности побочных эффектов интерферонотерапии про-

водили анализ клинических проявлений (диспептический, 

болевой абдоминальный, кожный, астеновегетативный 

синдром; психоэмоциональное состояние ребенка), оцен-

ку изменения лабораторных показателей крови (концен-

трации гемоглобина, числа лейкоцитов, нейтрофилов, 

тромбоцитов), а также контроль массы и роста ребенка. 

Наблюдение проводилось на протяжении всего курса 

•

•

•
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противовирусной терапии и в течение 12 мес после окон-

чания лечения.

Изменения лабораторных показателей крови расце-

нивали как незначительные при снижении концентрации 

гемоглобина до 115 г/л (N 120–140), числа лейкоцитов — 

до 3900–3000/1 мкл (N 5000–7000), нейтрофилов — 

до 2000–1500/1 мкл (N 2000–7000); как умеренные — 

при снижении концентрации гемоглобина до 114–95 г/л, 

числа лейкоцитов — до 2900–2000/1 мкл, нейтрофилов — 

до 1500–1000/1 мкл. Выраженными изменения счита-

ли при гемоглобине 94–85 г/л, числе лейкоцитов — 

1900–1000/1 мкл, нейтрофилов — 1000–500/1 мкл. 

Критические изменения фиксировали при падении кон-

центрации гемоглобина ниже 85 г/л, снижении числа 

лейкоцитов менее 1000/мкл, нейтрофилов — менее 

500 в 1 мкл крови [24, 25].

Статистическая обработка данных 

Результаты исследования проанализированы при 

помощи пакета прикладных программ «GraphPad Prism» 

и «Statistica 10.0». Количественные данные выражали 

в виде средних значений (M) ± стандартное отклонение 

(SD). Данные, полученные при оценке частоты встречае-

мости побочных явлений интерферонотерапии, представ-

лены в процентном отношении.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
На фоне противовирусной терапии зарегистрированы 

следующие побочные эффекты (табл.).

Из представленных в таблице данных следует, что 

у детей при монотерапии рекомбинантным ИФН � 

в 100% случаев регистрировалась лихорадка до феб-

рильных цифр, которая купировалась пероральным при-

емом нестероидных противовоспалительных средств. 

Психоэмоциональная лабильность наблюдалась у 47% 

детей. Изменения со стороны кожных покровов (гипере-

мия в месте инъекции, шелушение) отмечали в 6% случа-

ев. Абдоминальные боли имели место у 3% детей, боли 

за грудиной, мышечные, костно-суставные боли — у 6%. 

На фоне интерферонотерапии у 36% наблюдаемых имело 

место снижение аппетита, что в 19% случаев приве-

ло к отсутствию прибавки массы тела, а в 17% — к ее 

снижению относительно исходной до 2 кг. Среди прочих 

побочных эффектов у 13% детей обнаружено выпадение 

волос. Изменения со стороны показателей крови наблю-

дали у 36%, среди них 17% имели умеренную лейкопению, 

6% — незначительную нейтропению и 13% — умеренную 

тромбоцитопению.

У детей, получавших рекомбинантный ИФН � в ком-

бинации с рекомбинантным ИЛ 2, также в 100% случа-

ев имела место лихорадка до фебрильных цифр, кото-

рая купировалась пероральным приемом нестероидных 

противовоспалительных средств. Психоэмоциональная 

лабильность наблюдалась у 10% детей, изменения со сто-

роны показателей крови — у 20%, среди них 10% имели 

умеренную лейкопению и 10% — умеренную тромбоцито-

пению.

У детей, лечившихся пегилированным ИФН � в ком-

бинации с рибавирином, в 100% случаев зафиксирована 

лихорадка до фебрильных цифр, которая у 86% детей купи-

ровалась пероральным приемом нестероидных противо-

воспалительных средств, а у 14% ввиду наличия гипер-

термического синдрома потребовала парентерального 

введения жаропонижающих препаратов. У 100% паци-

ентов отмечены признаки психоэмоциональной лабиль-

ности, раздражительность, общая слабость, головные 

боли. Также у всех детей обнаружены изменения кожи: 

сухость кожных покровов — у 54%, гиперемия в месте 

Побочный эффект Рекомбинантный 

ИФН �
Рекомбинантный ИФН � + 

рекомбинантный ИЛ 2

Пегилированный ИФН � + рибавирин

Лихорадка до фебрильных цифр 100 100 100

Психоэмоциональная лабильность 

(раздражительность, общая 

слабость, головные боли, апатия)

47 10 100

Снижение аппетита 19 0 100 (в т.ч. отвращение к еде 

в течение первых суток после введения 

препарата — 14%)

Снижение массы тела 17 0 100 (до 2 кг — 60%, от 2 до 5 кг — 33%, 

более 5 кг — 7%)

Изменения со стороны кожи 6 0 100 (сухость — 57%, гиперемия 

и шелушение в месте инъекции — 36%, 

тяжелая крапивница — 7%)

Боли в животе 3 0 20 (в т.ч. с рвотой — 7%, 

жидким стулом — 7%)

Боли за грудиной, мышечные, 

костно-суставные боли

6 0 14

Нарушение структуры зубной эмали 0 0 14

Выпадение волос 13 0 14

Снижение концентрации 

гемоглобина

0 0 90 (незначительное — 60%, 

умеренное — 20%, критическое — 20%)

Нейтропения 6 (незначительная) 0 100 (выраженная — 7%)

Лейкопения 17 (умеренная) 10 100 (незначительная — 50%, 

умеренная — 50%)

Тромбоцитопения 13 10 100 (незначительная — 50%, 

умеренная — 50%)

Таблица. Частота встречаемости побочных эффектов интерферонотерапии у обследованных детей, %
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инъекции — у 33%, шелушение и зуд в месте инъекции — 

в 33%, аллергические проявления в виде крапивни-

цы — в 7% случаев. Абдоминальные боли зарегистриро-

вали у 20% детей. Боли носили эпизодический характер, 

не зависели от приема пищи, времени суток, не имели 

четкой локализации, были непродолжительными и са-

мостоятельно купирующимися. У 7% наблюдаемых одно-

кратно отмечался жидкий стул и рвота. На фоне интерфе-

ронотерапии у 100% детей нарушился аппетит, что в 60% 

случаев привело к снижению массы тела относительно 

исходной до 2 кг; у 33% потеря массы тела составила 

от 2 до 5 кг, 7% потеряли 5 кг и более. У 14% пациентов 

отмечено отвращение к еде в течение первых суток после 

введения препарата. Реже встречались такие побоч-

ные эффекты интерферонотерапии, как апатия в виде 

замкнутости, отсутствия инициативы, грусти без пово-

да (14%); спутанность сознания и бред на высоте феб-

рильной температуры (7%); боли за грудиной, миалгии, 

боли в костях и суставах (14%); нарушение структуры 

зубной эмали (14%), выпадение волос (7%). Изменения 

со стороны показателей крови присутствовали у 100% 

наблюдаемых: незначительное снижение концентрации 

гемоглобина — у 60%, умеренное — у 20%, критическое, 

потребовавшее коррекции дозы препаратов, — у 20% 

больных. Нейтропения выявлялась у всех детей (100%), 

при этом выраженная нейтропения — у 1 пациента (7%). 

Лейко- и тромбоцитопения, не потребовавшие коррек-

ции дозы препаратов, также зафиксированы у 100% 

детей, 50% из них имели незначительное снижение пока-

зателей и 50% — умеренное.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Оценка частоты встречаемости и степени выражен-

ности побочных эффектов интерферонотерапии ХГС у де-

тей показала высокую частоту их развития при исполь-

зовании рекомбинантного ИФН � и еще большую — при 

применении пегилированного ИФН � в комбинации 

с рибавирином, что в ряде случаев обусловливало 

необходимость в коррекции дозы препаратов.

Использование рекомбинантного ИЛ 2 в комплексе 

с рекомбинантным ИФН � при лечении ХГС значительно 

снижало частоту встречаемости и степень выраженности 

побочных эффектов, что объясняется нивелированием ИЛ

 2 антипролиферативного эффекта интерфе ронотерапии.
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