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Результаты исследований

Лечебное дело 1.2009

С момента открытия M. Houghton et al. в

1989 г. вируса гепатита С (HCV) стала ин�

тенсивно развиваться фармакотерапия

хронического гепатита С (ХГС), поскольку

наряду с клиническими и рутинными лабо�

раторными показателями, по которым тра�

диционно оценивали результаты лечения,

появились и специфические вирусологиче�

ские маркеры. С момента первого исполь�

зования α�интерферонов в качестве этио�

тропного и патогенетического средства для

лечения ХГС прошло немногим более

20 лет. Много это или мало? Однозначно

ответить на этот вопрос нельзя. Изучение

биологии вируса за это время позволило

существенно расширить наши представле�

ния о патогенетическом лечении ХГС: ста�

ло очевидным, что лечение данного заболе�

вания должно быть многокомпонентным,

направленным на блокаду различных меха�

низмов репликации РНК HCV. И если в

лечении хронического гепатита В стали на�

мечаться перспективы использования со�

временных нуклеозидных аналогов без ин�

терферонов, то в лечении ХГС альтернати�

вы αα�интерферонам пока не предвидится. 

В ближайшие годы ожидается инициа�

ция множества клинических испытаний,
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Эффективность и безопасность лейкоцитарного α�интерферона Альфаферон в составе

комбинированного противовирусного лечения оценивали у пациентов с хроническим гепа�

титом С, вызванным не 1�м генотипом вируса. В I группе пациентов (n = 23) использовался

Альфаферон, во II группе (n = 25) – интерферон�α
2b

реаферон. В обеих группах α�интерфе�

рон применяли в дозе 6 млн. МЕ ежедневно в сочетании с рибавирином. Курс лечения со�

ставил 6 мес с последующим 6�месячным периодом наблюдения. Частота устойчивого виру�

сологического ответа среди всех больных, включенных в исследование, составила 69% в

I группе и 60% – во II группе (р < 0,05). Качество жизни снижалось в большей степени у па�

циентов II группы. Применение лейкоцитарного α�интерферона Альфаферон в составе

комбинированного лечения пациентов с не 1�м генотипом вируса гепатита С ассоциирова�

но с хорошим уровнем переносимости, клинической эффективности и безопасности, а так�

же с достоверно меньшей частотой нежелательных эффектов по сравнению с генно�инже�

нерным интерфероном�α
2b

.
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где в качестве перспективных средств для

лечения ХГС планируется использование

специфических блокаторов репликации

РНК HCV, причем в этих исследованиях

отчетливо очерчивается принцип терапии

будущего: новый препарат в комплексе с

пегилированным α�интерфероном и риба�

вирином. Таким образом, α�интерфероны

пока остаются основным средством этио�

патогенетического лечения ХГС.

В настоящее время четко определены

стандарты терапии ХГС, согласно которым

предпочтительнее использовать пегилиро�
ванные αα�интерфероны в комбинированном

лечении. Подобная терапия весьма доро�

гая, но по данным многочисленных иссле�

дований, отвечающих принципам дока�

зательной медицины, является наиболее

эффективной. В связи со значительной мо�

дернизацией этиопатогенетического лече�

ния ХГС справедливо возникает вопрос:

есть ли сегодня место для “стандартных”

интерферонов в комбинированном лече�

нии гепатита С? Очевидно, что такое лече�

ние может быть показано особым группам

пациентов, у которых комбинированное

лечение с использованием пегилированных

интерферонов сопряжено с высоким рис�

ком осложнений. Эти группы включают

пациентов с поздними стадиями ХГС (в

случае развития осложнений можно быст�

ро отменить терапию), острым гепатитом С

и пациентов с не 1�м генотипом вируса, у

которых применение “стандартных” α�ин�

терферонов в составе комбинированного

лечения характеризуется высокой эффек�

тивностью. Во многих странах, где отсутст�

вуют государственные программы под�

держки пациентов с ХГС, данные схемы ле�

чения распространены весьма широко.

Спектр α�интерферонов достаточно об�

ширен, а по происхождению эти препараты

можно разделить на генно�инженерные (син�
тетические) и человеческие (лейкоцитарные).
В России разрешены к использованию ген�

но�инженерные препараты интерферон�α
2а

(роферон A), интерферон�α
2b

(интрон A,

реаферон, реальдирон) и лейкоцитарный

α�интерферон (Aльфаферон). Все эти пре�

параты оказывают как прямое противо�

вирусное, так и антипролиферативное и

иммуномодулирующее действие. В силу

разных причин наиболее доступным для

терапии ХГС остается отечественный ин�

терферон�α
2b

реаферон, хотя по данным

многочисленных исследований и собст�

венному опыту использование реаферона в

составе комбинированного лечения у па�

циентов с 1�м генотипом HCV сопряжено

с невысокой эффективностью и значи�

тельной вероятностью рецидива. У паци�

ентов с не 1�м генотипом HCV реаферон

может применяться в составе комбиниро�

ванной терапии. 

Результаты комбинированной терапии

ХГС во многом зависят от нежелательных
эффектов (НЭ), в том числе вызванных не�

посредственно интерферонами. Эти НЭ во

многом определяют качество жизни боль�

ных в процессе лечения и приверженность

к терапии. Опубликованы немногочислен�

ные данные по частоте образования специ�

фических нейтрализующих антител к раз�

личным препаратам α�интерферона. Имен�

но в результате этого феномена при устра�

нении иных неблагоприятных факторов

противовирусная терапия может оказаться

несостоятельной. При этом продемонстри�

ровано, что наименьшая частота образова�

ния нейтрализующих антител к интерфе�

рону ассоциирована с использованием

лейкоцитарного, или нативного, α�интер�

ферона. Как уже отмечалось, в России

официально зарегистрирован и разрешен к

использованию, в том числе и для лечения

хронических вирусных гепатитов, лейко�

цитарный α�интерферон Альфаферон. Пре�

парат состоит из различных подтипов

α�интерферона, что обеспечивает выра�

женный терапевтический эффект.

Целью нашего исследования явилась

оценка эффективности и безопасности
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Альфаферона в составе комбинированного

противовирусного лечения пациентов с не

1�м генотипом HCV. В качестве препарата

сравнения был выбран отечественный ин�

терферон�α
2b

реаферон, причем оба интер�

ферона сочетали с отечественным рибави�

рином (рибамидил). 

Альфаферон использовался у 23 пациен�

тов I группы (18 мужчин и 5 женщин в воз�

расте от 21 до 48 лет), реаферон применяли

у 25 человек II группы (13 мужчин и 12 жен�

щин в возрасте от 18 до 33 лет). После об�

следования, включавшего у всех пациентов

пункционную биопсию печени на старте

лечения, был диагностирован хронический

гепатит С, вызванный HCV с не 1�м геноти�

пом. Были исключены болезни накопле�

ния, аутоиммунное поражение печени, ис�

следовались уровни тиреотропного гормо�

на, антител к тиреопероксидазе и тирео�

глобулину. 

Исходные характеристики пациентов в

группах, включая индекс фиброза и индекс

гистологической активности по данным

пункционной биопсии печени, представ�

лены в табл. 1. Практически по всем анали�

зируемым параметрам группы были сопо�

ставимы, однако во II группе отсутствовали

пациенты с 3�й степенью фиброза, а также

в ней был несколько ниже индекс массы

тела. Мы объяснили это более молодым

возрастом данной группы пациентов. 

Пациентам был назначен один из α�ин�

терферонов в дозе 6 млн. МЕ ежедневно в

сочетании с рибавирином, дозированным

по массе тела. Целесообразность использо�

вания именно этой дозы и ежедневного ре�

жима введения α�интерферона базирова�

лась на результатах ряда фармакокинетиче�

ских исследований, показавших, что такое

дозирование обеспечивает наиболее ста�

бильную концентрацию α�интерферона в

сыворотке в течение суток. 

Общая продолжительность лечения со�

ставила 6 мес, последующий период на�

блюдения – еще 6 мес. Клинический и био�

химический анализ крови проводили 1 раз

в 2 нед на протяжении первых 2 мес лече�

ния, затем – ежемесячно. Уровень виремии

определяли на 4�й и 12�й неделе лечения,

на 12�й неделе измеряли также уровень в

плазме тиреотропного гормона и свобод�

ного тироксина. Качество жизни пациен�

тов оценивали по шкале QLSP. 

Результаты лечения в динамике и часто�

та устойчивого вирусологического ответа
(УВО) приведены в табл. 2. Если среди па�

циентов, завершивших лечение, УВО до�

стигался с практически одинаковой часто�
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Таблица 1. Исходные характеристики групп 

Параметры I группа II группа 
(n = 23) (n = 25)

Средний возраст, годы 34,5 ± 2,1 25,5 ± 1,9  

Число пациентов 8 6 

с генотипом 2 HCV

Число пациентов 15 19

с генотипом 3 HCV    

Индекс фиброза 

по шкале METAVIR   

F
0

3 2  

F
1

2 3  

F
2

14 20  

F
3

4 0  

Индекс гистологической 

активности  

A
1

12 10  

A
2

10 15  

A
3

1 0  

Степень виремии    

низкая 9 7  

умеренная 6 11  

высокая 8 7  

Уровень AлАT 84,6 ± 16,4 74,2 ± 19,1  

в сыворотке, МЕ/л 

Протромбиновый 89,4 ± 1,0 91,5 ± 1,1 

индекс, % 

Содержание альбумина  51,4 ± 2,5 52,4 ± 1,8 

в сыворотке, г/л 

Индекс массы тела, 24,4 ± 4,6 22,3 ± 1,2  

кг/м2

Обозначения: АлАТ – аланинаминотрансфераза.



Человеческий лейкоцитарный αα�интерферон

той (72 и 68%; р > 0,05), то при расчете на

общее количество пациентов, включенных

в исследование, частота УВО достоверно

различалась (р < 0,05): в I группе она соста�

вила 69% (16 из 23 пациентов), а во II груп�

пе – 60% (15 из 25). УВО был достигнут у

всех пациентов с генотипом 2 HCV, таким

образом, не произошло УВО только у части

пациентов с генотипом 3 HCV. Досрочное

прекращение терапии у 1 пациента из I груп�

пы было связано с развитием острого ап�

пендицита, осложненного разлитым пери�

тонитом (на 6�й неделе). Во II группе во

всех 3 случаях причиной для прекращения

терапии (у 2 человек – на 4�й неделе, у 1 –

на 8�й неделе) стала тяжелая депрессия, по

мнению психиатра делавшая невозмож�

ным продолжение лечения. 

В процессе противовирусной терапии су�

щественное снижение качества жизни у па�

циентов II группы произошло уже на 3�й

неделе лечения (в среднем на 25,6 ± 1,5 бал�

ла) и сохранялось на этом уровне до конца

лечения. У пациентов I группы снижение

качества жизни отмечено к 6�й неделе ле�

чения (на 20,8 ± 1,3 балла), а к 12�й неделе

оно в среднем не превышало 16 баллов. 

Частота известных НЭ, связанных с

проводимым лечением, представлена в

табл. 3. Использование генно�инженерно�

го α�интерферона сопряжено с достоверно

большей частотой НЭ по сравнению с че�

ловеческим лейкоцитарным α�интерферо�

ном. В нашем исследовании именно это

послужило причиной различий в достиже�

нии УВО (хотя, казалось бы, в обеих груп�

пах использовались практически одинако�

вые схемы лечения). Приверженность па�

циента к проводимому лечению – вот одно

из основных условий достижения макси�

мальной частоты УВО. Переносимость

препарата, качество жизни в процессе ле�

чения и, в конечном счете, результат тера�

пии зависят от выбора “стандартного”

α�интерферона. Это особенно актуально

при лечении онкологических пациентов, у

которых дозы α�интерферона могут дости�

гать 18 млн. МЕ в сутки (меланома, гипер�

нефроидный рак и ряд других заболева�

ний). Известно, что частота НЭ α�интер�

ферона зависит от дозы, и в этих ситуа�

циях сохранение приемлемого качества
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Таблица 2. Результаты комбинированного лече�

ния в динамике

Показатели I группа II группа 
(n = 23) (n = 25)

На 4�й неделе терапии    

РНК HCV в крови 4 3

не определяется  

уровень AлАT   6 5  

в сыворотке 

в пределах нормы

На 12�й неделе терапии    

РНК HCV в крови   19 17  

не определяется

уровень AлАT   20 21  

в сыворотке 

в пределах нормы

Число пациентов, досрочно 1 3   

прекративших терапию

Частота УВО среди 16/22 (72%) 15/22 (68%)   

пациентов, завершивших 

лечение 

Частота УВО среди всех 16/23 (68%) 15/25 (60%)  

пациентов группы 

Таблица 3. Нежелательные эффекты, связанные

с использованием α�интерферонов 

НЭ I группа II группа 
(n = 23) (n = 25)

НЭ, потребовавшие 1 3  

отмены лечения 

Гриппоподобный синдром 4 12  

после 4–5�й инъекции 

Кожный зуд 3 8  

Гематологическая токсичность 4 9  

Агрессивность, 5 12

раздражительность, снижение 

концентрации внимания   

Бессонница  5 11  

Выпадение волос 2 6



жизни и психологического равновесия

чрезвычайно важно. 

Мы не изучали связи между частотой до�

стижения УВО и интенсивностью образо�

вания специфических нейтрализующих ан�

тител к α�интерферонам – это чрезвычай�

но сложная задача, поскольку до сих пор не

стандартизированы методы детекции дан�

ной группы антител (именно нейтрализую�

щих, а не общих). Этой проблеме посвяще�

но не очень много работ, но в ряде исследо�

ваний была показана возможность дости�

жения ответа у пациентов с ХГС, не

ответивших на предыдущее лечение, благо�

даря использованию “стандартных” интер�

феронов.

Резюмируя полученные результаты,

можно отметить, что использование лейко�

цитарного α�интерферона Альфаферон в

составе комбинированного лечения боль�

ных ХГС, обусловленным не 1�м генотипом

HCV, характеризуется хорошей переноси�

мостью и клинической эффективностью, а

также достоверно меньшей частотой разви�

тия НЭ по сравнению с генно�инженерным

аналогом. Сохранение значительно более

высокого качества жизни больных ХГС на

фоне использования Альфаферона ассоци�

ируется с достоверно большей частотой до�

стижения устойчивого вирусологического

ответа. По нашему мнению, использование

лейкоцитарного α�интерферона Альфафе�

рон должно быть предпочтительным в тех

случаях, когда изначально предполагается

использование “стандартных” α�интерфе�

ронов: у пациентов с субкомпенсирован�

ным циррозом печени; ожидающих транс�

плантацию печени; онкологических боль�

ных, в состав специфической химиотера�

пии которых включены α�интерфероны;

пациентов с не 1�м генотипом HCV.

Литература

Bertolino P., Bowen D.G., McCaughan C.W.

Adaptive immune response in acute and chronic

hepatitis C virus infection // Nature. 2005.

V. 436. P. 946–952.

Edlin B.R., Kresina T.F., Raymond D.B. Overcoming

barriers to prevention, care and treatment of

hepatitis C // Clin. Infect. Dis. 2005. V. 40.

P. S276–S285.

Grakoui A. Hepatitis C virus infection: how does the

host respond? // Minerva Gastroenterol. Dietol.

2004. V. 436. P. 939–945.

Hayasaka S., Fuji M., Yamamoto Y. Interferon�alfa

treatment among the patients with chronic viral

hepatitis C: pharmacokinetic comparison of due

regimes – daily or 3 times weekly? // Dig. Dis.

Sci. 2000. V. 42. P. 181–187.

Ishikata N., Goischi R. Quality of life among the

patients with chronic viral hepatitis C treated by

different types of interferon�alfa // Nippon J.

Hepatol. Gastroenterol. 2006. V. 43. P. 342–354.

Lauer G.M., Walker B.D. Hepatitis C virus infec�

tion // N. Engl. J. Med. 2001. V. 345. P. 41–52.

Lindsay K.L., Davis G.L., Schiff E.R. Response to

higher doses of interferon�alfa�2b in patients with

chronic hepatitis C: a randomized multicenter

trial // Hepatology. 2001. V. 24. P. 1034–1040.

Suzuki T., Aizaki H., Murakami K. Molecular biolo�

gy of hepatitis C virus // J. Gastroenterol. 2007.

V. 42. P. 411–423.

68

Результаты исследований

Human Leukocyte alpha�Interferon in Combined Therapy of Patients 
with Chronic Hepatitis C, Infected with Non 1�st Viral Genotype
I.G. Nikitin, L.M. Gogova, I.E. Baikova, M.P. Prushkovskaya, V.A. Kislyakov, and M.V. Samoilov
Effectiveness and safety of leukocyte alpha�interferon Alphaferon in combined antiviral treatment were evaluat�

ed in patients with chronic hepatitis C, infected with non 1�st viral genotype. In the group I (n = 23) Alphaferon

was used, in group II (n = 25) – interferon�α
2b

reaferon. In both groups alpha�interferon was used in doses 6 mil�

lion MU per day in combination with ribavirin during 6 months with 6 month follow�up period. The frequency of

stable viral answer was 69% in group I and 60% in group II. The quality of life was more diminished in group II.

The use of human leukocyte alpha�interferon in combined therapy of patients with chronic hepatitis C, infected

with non 1�st viral genotype, was associated with good profile of tolerability, clinical efficiency and safety, and

besides with lower frequency of adverse effects in comparison with interferon�α
2b

.

Key words: chronic hepatitis C, leukocyte alpha�interferon, treatment, adverse effects




