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  Аннотация: в данной работе приводится анализ побочных эффектов комбинированной противовирус‐

ной терапии хронического вирусного гепатита С, а также сравнивается эффективность в зависимости от прово‐
димой схемы лечения. В исследования включены 50 пациентов, находившихся на лечении в БУЗ ВОКИБ и на ба‐
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Abstract: the paper presents the analysis of the side effects of combined antiviral therapy of chronic viral hepatitis 
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Актуальность  изучения  побочных  эффектов 

этиотропного  лечения  хронического  вирусного  гепати‐
та С (ХВГС) связана с их частотой встречаемостью и 
влиянием на  эффективность  лечения. Целью прове‐
дения этиотропной терапии ХВГС является подавле‐
ние  вирусной  репликации,  эрадикация  вируса  из 
организма  и,  соответственно,  прекращение  инфек‐
ционного процесса. Даже при отсутствии вирусоло‐
гического  эффекта  специфическая противовирусная 
терапия  приводит  к  замедлению  прогрессирования 
заболевания, стабилизации или регрессии патологи‐
ческих изменений в печени, предупреждению разви‐
тия  осложнений,  и,  соответственно,  повышению  ка‐
чества жизни.  

На  сегодняшний  день  общепринятым  «золотым 
стандартом» лечения больных ХГС является комбини‐
рованная  противовирусная терапия  (КПВТ)  интерферо‐
нами б2а и б2b в сочетании с рибавирином  [1,4]. Эф‐
фективность  противовирусной  терапии  по  данным 
разных  исследователей  не  превышает  46‐51%  у  боль‐
ных ХВГС с 1 генотипом и 70‐80% у больных ХВГС с не 
1  генотипом  [2,3,4].  Поэтому  наиболее  важной  про‐
блемой  современной  КПВТ  является  увеличение  ее 
эффективности  [1,4].  Оценку  эффективности  специ‐
фического  лечения  осуществляют  на  основании  не‐
скольких критериев: вирусологического (исчезновение 
РНК  вируса  из  сыворотки  крови),  биохимического 
(стойкая  нормализация  уровня ферментов печени)  и 
морфологического (уменьшение индекса гистологиче‐
ской активности и стадии фиброза). 

Общеизвестно,  что  высокая стоимость препара‐
тов  и  большое  количество  побочных  эффектов  от 
проводимой  терапии ограничивают  ее применение. 
По этому поводу около 5% больных [1,5] вынуждены 
отказаться от специфического противовирусного ле‐
чения в начале курса, а 20% не доводят его до конца. 

Основными  побочными  явлениями,  описанны‐
ми  в  литературе,  являются:  гематологические  изме‐
нения;  гриппоподобный,  диспепсический,  невроло‐
гический  и  астеновегетативный  синдромы;  аутоим‐
мунные  поражения;  снижение  массы  тела;  выпаде‐
ние  волос;  огрубение  кожи;  аллергические  реакции 
различной  степени  выраженности;  местная  реакция 
в  области  введения  интерферонов.  Некоторые  по‐
бочные эффекты не требуют медикаментозной тера‐
пии, так как носят легкий или среднетяжелый харак‐
тер, другие – тяжелый и угрожающий жизни харак‐
тер,  и  требуется  их  специфическая  коррекция.  Как 
правило, после окончания терапии большинство по‐
бочных  эффектов  полностью  исчезает  без  примене‐
ния симптоматической терапии. Побочные эффекты 
интерферона (ИФН) и рибавирина иногда вынуждают 
временно или постоянно снижать их дозы или отме‐
нять препараты. 

Некоторыми исследователями показано, что для 
достижения  устойчивого  вирусологического  ответа 
(УВО)  необходимо  получение  не  менее  2/3  разовой 
дозы  ИФН  и  рибавирина,  поэтому  эффективность 
комбинированной  противовирусной  терапии  (КПВТ) 
напрямую зависит от наличия побочных эффектов и 
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возможностью их коррекции [5]. 
Несмотря  на  проведенные  многочисленные  ис‐

следования,  проблема  побочных  эффектов  на  фоне 
проводимой  противовирусной  терапии  остается  до 
конца не изученной. 

Таким образом, изучение спектра побочных яв‐
лений  комбинированного  противовирусного  лече‐
ния ХВГС, их влияния на повышение эффективности 
проводимой  терапии,  достижение УВО является  ак‐
туальной в настоящее время. 

Цель исследования – было изучение побочных 
явлений  комбинированной  противовирусной  тера‐
пии в зависимости от схемы лечения, сопутствующих 
заболеваний,  а  также  их  влияние  на  достижение 
УВО.  Для  достижения  поставленной  цели  были 
сформулированы  следующие  задачи:  оценить  пере‐
носимость КПВТ пациентами с различными схемами 
терапии,  выявить  частоту,  длительность  и  выражен‐
ность  побочных  эффектов КПВТ и  взаимосвязь их  с 
достижением УВО. 

Материалы и методы исследования.  В иссле‐
дование были включены 50 пациентов  с установлен‐
ным  диагнозом  ХВГС  средней  степени  тяжести,  ко‐
торые  впервые  получали  КПВТ.  Диагноз  был  под‐
твержден согласно общепринятым методикам [1‐4]. 

Из  исследования  исключались  пациенты  с 
микст‐инфекцией  (вирусный  гепатит  В,  ВИЧ‐
инфекция) а так же с сопутствующей патологией пе‐
чени  (первичный билиарный цирроз,  болезнь Виль‐
сона‐Коновалова,  синдром Бадда‐Киари,  гемохрома‐
тоз,  аутоиммунный  гепатит,  дефицит α‐1  антитрип‐
сина) и больные  с наличием любого из общеприня‐
тых противопоказаний для проведения КПВТ.  В ис‐
следование  не  вошли  пациенты,  получавшие  ранее 
противовирусную терапию. 

До  начала  терапии  всем  пациентам  проводи‐
лось определение  генотипа вируса  гепатита С мето‐
дом  полимеразной  цепной  реакции  (ПЦР)  в  режиме 
«реального времени» (с чувствительностью использо‐
ванных тест‐систем Амплисенс – 50 копий/мл), ульт‐
развуковое  исследование  печени,  традиционные  об‐
щеклинические  методы.  Определение  степени фиб‐
роза  печени  производилось  методом  фиброэласто‐
метрии (Fibroscan FS‐502, Echosens, Франция) с опре‐
делением  индекса  фиброза  по Metavir  или  с  помо‐
щью  биопсии  печени  по  Менгини  с  определением 
индекса гистологической активности по Ishak. 

Продолжительность  лечения  составила  48  не‐
дель для пациентов, инфицированных генотипом 1в 
вирусного гепатита С, или 24 недели для пациентов, 
инфицированных  генотипом  2  и  3а.  Согласно  реко‐
мендациям  по  ведению  пациентов  с  ХВГС,  КПВП 
включала  комбинацию  ИФН  короткого  действия 
(Интрон  3  млн МЕ  3  раза  в  неделю)  или  пегилиро‐
ванного (ПегИнтрон 120 мкг в неделю) и рибавирина 
в дозировке 800‐1200 мг в зависимости от массы тела. 
Устойчивый  вирусологический  ответ  определялся 

как отсутствие РНК вируса в сыворотке крови спустя 
24  недели  после  окончания  КПВТ.  Клиническое  ис‐
следование проводилось на базе БУЗ ВОКИБ и в ка‐
бинетах  инфекционных  заболеваний  поликлиник 
города Воронеж. 

Все  пациенты  были  рандомизированы  на 
2 группы:  получающие  в  составе КПВТ  стандартные 
ИФН – 52,0% (26 человек) или пегилированные ИФН 
– 48,0% (24 человек). Пациенты были сопоставимы по 
возрасту и полу:  средний возраст  составил 40,3±10,4, 
количество  мужчин  –  57,1%,  женщин  –  42,9%.  Рас‐
пределение по группам показано в табл. 
 

Таблица 
 

Характеристика пациентов исследуемых группах 
 

Количество  1 группа  2 группа
52% (26)  48%(24)

Возраст 39,3±10,2  41±10,5

Пол  мужчины  44%  60,8%
женщины  56%  39,2%

Длительность заболевания до лечения  3±1,4  5±3,4
 

При  анализе  полученных  результатов  использо‐
вались  описательные  методы  математической  стати‐
стики с применением пакета программ Microsoft Excel 
2010.  В  процессе  обработки  полученных  результатов 
применялся также метод корреляционного анализа с 
выявлением  прямых  достоверных  корреляционных 
связей  и  определения  коэффициента  корреляции  (К). 
Достоверность различий оценивалась методами непа‐
раметрической  статистики,  критический  уровень  зна‐
чимости  (р)  при  проверке  статистических  гипотез  в 
данном исследовании принимали равным 0,05. 

Результаты  и  их  обсуждение.  При  анализе 
эпидемиологических  данных  выяснено,  что  в  боль‐
шинстве  случаев  (34,0%  случаев)  ХВГС  выявлен  слу‐
чайно,  без  каких‐либо  клинических  проявлений.  У 
одинакового числа пациентов  (по 8 человек – 19,2%) 
ХВГС  обнаружен  при  обследовании  по  поводу  дис‐
пепсических жалоб и длительного повышения пече‐
ночных ферментов в биохимическом анализе крови. 
У  30,0%  пациентов  в  анамнезе  отмечались  неодно‐
кратные операции или  гемотрансфузии;  употребле‐
ние  внутривенных  наркотиков  –  у  16%  человек.  Се‐
мейный анамнез ХВГС отмечен у 4% человек.  

Длительность  заболевания  до  начала  противо‐
вирусной терапии составила в 1  группе 3±1,4 лет,  во 
2 группе  5±3,4  лет.  Степень  фиброза  по  Metavir  в 
среднем составил в 1  группе 1±0,85 балла,  во второй 
группе выше – 1,9±1,5 баллов. 

Среди всех пациентов УВО определялся в боль‐
шинстве случаев – 80,0%, при применении обоих ви‐
дов терапии, но достоверных различий между груп‐
пами по этому признаку не выявлено (р>0,05). Виру‐
сологическая эффективность  терапии  в  1  группе  со‐
ставила 75,1%  случаев,  во 2  группе – 78,2%. Отсутст‐
вие достижения вирусологического ответа в полови‐
не случаев связано с отменой препаратов на 24 неде‐
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ле КПВТ  из‐за  развития  выраженных  побочных  эф‐
фектов  (прогрессирование  неврологической  сим‐
птоматики с развитием энцефалопатии у пациента в 
1 группе, длительная не купируемая лихорадка в те‐
чение двух недель во 2 группе). 

Частота всех побочных эффектов в общей выборке 
была достаточно высокой – 72,3% пациентов, при этом 
в  1  и  2  группе  нежелательные  явления  встречались  с 
одинаковой частотой (69,1 и 73% соответственно). 

На  протяжении  всей  терапии  у  большинства 
пациентов  обеих  групп  (85,2%)  встречался  астенове‐
гетативный  синдром  в  виде  выраженной  слабости, 
усталости,  нарушения  сна,  при  этом  значительно 
чаще  эти проявления отмечали пациенты  2  группы 
(принимающие пегилированные ИФН) – 30,7%, что в 
2,1 раза чаще, чем во 1 группе (66,6%). Снижение на‐
строения,  появление  раздражительности,  неконтро‐
лируемой  агрессии  (выявленные  методом  опроса) 
отмечали 23,0% пациентов 1 группы и 25,0% пациен‐
тов  2  группы.  Наибольшая  выраженность  проявле‐
ний этих жалоб отмечалась на 24±2 неделе терапии. 
Длительность  астеновегетативного  синдрома  соста‐
вила 20±10 недель. Среди пациентов обеих групп, ко‐
торые в анамнезе отмечали злоупотребление алкого‐
лем,  астеновегетативный  синдром  встречался  досто‐
верно чаще  (в 2,3  раза),  чем у не  злоупотреблявших 
алкоголь  пациентов.  Выявлена  прямая  корреляци‐
онная связь по этому признаку (р=0,04).  

Описанная  в  литературе  депрессия,  индуциро‐
ванная  КПВТ  [1,5],  среди  наших  пациентов  не  встре‐
чалась.  Для  выявления  депрессии  у  всех  пациентов 
применялся  опросник  Цунга  (TheZungself‐
ratingdepressionscale)  [6]  в  начале  и  при  завершении 
КПВТ.  Данный  тест  обладает  чувствительностью  к 
слабо  проявляющимся  клинически  эмоциональным 
нарушениям,  включающим астенический компонент. 
Применяемый  опросник  адаптирован  в  отделении 
наркологии НИИ им. Бехтерева – Т. И. Балашовой.  

Довольно  частым  побочным  эффектом  КПВТ 
является  гриппоподобный  синдром,  проявляющий‐
ся фебрильной  лихорадкой  до  38±0,85єС,  миалгией, 
артралгией, ознобом. Данный синдром выявлен дос‐
товерно чаще у пациентов 1 группы (38,4% человек), 
чем у 2 группы (30,1%). Первый подъем температуры 
всегда  сопровождал  начало  лечения.  Длительность 
фебрильной  лихорадки,  сопровождающей  КПВТ, 
составляла в среднем 14±2 недель терапии. Лихорад‐
ка  купировалась  применением  препаратов  НПВС  в 
стандартных  дозировках.  Как  исключение,  выявлен 
один  случай  (что  составило  2%пациентов)  отмены 
терапии  (группа  с  применением  ПегИнтрона  в  со‐
ставе  КПВТ)  на  5  неделе  применения  из‐за  рези‐
стентной  к  НПВС  фебрильной  лихорадки  и  выра‐
женного  снижения  общего  самочувствия.  Среди па‐
циентов, у которых лихорадка на фоне КПВТ не дос‐
тигала фебрильных цифр (60,6% пациентов 1 группы 
и 68,9% пациентов 2 группы), все же отмечалась суб‐

фебрильные  подъемы  температуры,  сопровождаю‐
щиеся  ухудшением  самочувствия,  ознобом,  мышеч‐
ной  слабостью.  Длительность  субфебрильной  лихо‐
радки составила в 1 группе 24±10 недель, во 2 группе 
–  20±4  недель.  Таким  образом,  какое‐либо  повыше‐
ние  температуры  выше  нормы  выявлено  у  подав‐
ляющего  большинства  пациентов  обеих  групп,  но 
фебрильная  лихорадка  чаще  встречалась  среди 
1 группы. 

Жалобы  со  стороны  желудочно‐кишечного 
тракта  в  виде  снижения  аппетита,  тошноты,  перио‐
дической диареи, боли, вздутия живота отмечались у 
34,6% пациентов 1 группы, что в 2,08 раза чаще, чем 
во  2  группе  (16,6%).  Вышеперечисленные  жалобы 
встречались  на  всем  протяжении  лечения.  Гемоли‐
тическая  желтуха  на  фоне  КПВТ  с  увеличением 
уровня свободного билирубина в 1,5 раза на 30 неде‐
ле  в 1  группе и 28  неделе  во 2  группе  встречалась  у 
2 человек в каждой группе (по 8,3% и 7,6% соответст‐
венно) длительностью 4,5±5недель. 

Снижение  веса,  регистрируемое  к  концу  КПВТ 
(10,5±5,1 кг), встречалась в 2,3 раза чаще у пациентов 
1 группы  (19,2%)  чем  у  пациентов  среди  пациентов 
2 группы (8,3%). 

Выпадение  волос, жалобы на  сухость  кожи,  зуд 
кожи регистрировались редко: в 1 группе у 2 человек 
(7,6%  среди группы),  во 2  группе чаще – у 3 человек 
(12,5%). 

Обострение  имеющихся  сопутствующих  сома‐
тических  заболеваний  встречались  в  обеих  группах 
приблизительно  с  одинаковой  частотой  (30,1%  и 
27,6%  соответственно).  Чаще  всего  встречались  обо‐
стрения  хронического  панкреатита,  язвенной  болез‐
ни желудка, сахарного диабета. 

Частота манифестации впервые выявленных со‐
матических  заболеваний  на фоне  проведения КПВТ 
имеет  прямую  корреляционную  связь  с  используе‐
мыми препаратами (К≥0,7), то есть значительно чаще 
выявляется при применении ИФН короткого  дейст‐
вия,  чем  пролонгированных  форм.  При  этом  в 
1 группе  на  фоне  КПВТ  манифестировали:  псориаз 
(7,6%), аутоиммунный тиреодит (15,3%). А во 2 груп‐
пе  выявлялись  гипотиреоз  и  сахарный  диабет  (по 
4,1% пациентов).  

Гематологические  осложнения  встречались  в 
обеих группах. Анемия, регистрируемая в виде сни‐
жения  гемоглобина  ниже  110  г/л,  встречалась  чаще 
всего  в  середине  терапии  (24±3  недели  КПВТ).  Во 
второй группе анемия выявлена достоверно чаще – в 
2,4 раза (38,4% случаев), чем в 1 группе (16% случаев). 
Продолжительность  анемии  составила:  в  1  группе‐ 
5±3  недель,  во  второй  группе  дольше  –  8±4  недель. 
Эритропоэтин для коррекции анемии применялся у 
4 пациентов обеих групп (8,0%), у остальных коррек‐
ции анемии не требовалось. 

Среди пациентов обеих групп при наличии ане‐
мии,  как  побочного  действия  терапии,  достижение 
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УВО встречается в 49,7% случаев, при отсутствии ане‐
мии достоверно реже (в 1,35 раз) – у 36,6% пациентов, 
р<0,05.  При  вычислении  коэффициента  корреляции 
выявлена  прямая  корреляционная  зависимость  по 
этим  признакам  (К≥0,7).  Таким  образом,  появление 
анемии,  в  сочетании  с  другими  факторами  можно 
считать предиктором вирусологической эффективно‐
сти противовирусной терапии ХВГС [1‐4]. 

Тромбоцитопения в общем анализе крови встре‐
чалась у пациентов обеих групп, но во 2  группе, дан‐
ный  побочный  эффект  регистрировался  чаще  чем  в 
первой (12,5 и 8,0% случаев соответственно). При этом 
снижение  тромбоцитов  ниже  нормы  на  10×109  кл/л  и 
более встречалось на более ранние сроки у пациентов 
1 группы (12±3 неделя), во второй группе позже – 20±4 
неделя. Длительность тромбоцитопении была одина‐
ковой в обеих группах – 8±4 недели. Среди пациентов 
с  данным  побочным  эффектом  во  2  группе  чаще 
встречались женщины, у которых в 8,3% случаев заре‐
гистрированы  маточные  кровотечения.  Тромбоцито‐
пения  в  данном исследовании  встречалась  реже,  чем 
по литературным данным [2,5]. 

В  отличие  от  анемии,  частота  тромбоцитопении 
на фоне КПВТ, наоборот, коррелировала с отсутствием 
УВО.  Пациенты  со  снижением  уровня  тромбоцитов  в 
1,8 раз реже достигали УВО, чем без тромбоцитопении. 

Лейкопения также относится к довольно редким 
побочным  эффектам  –  частота  встречаемости  14,0% 
случаев  среди  всей  выборки.  При  этом  во  2  группе 
снижение уровня лейкоцитов наблюдалось в 6,25 раз 
чаще,  чем  в  первой  (12,5  и  4,0%  соответственно).  В 
обеих  группах  данный  побочный  эффект  регистри‐
ровался чаще в середине терапии – 24±4 неделя в те‐
чение 6±4 недель. 

Панцитопения  встречалась  с  одинаковой часто‐
той по 4,1% в обеих группах на сроках 24±4 неделе в 
течение 6±4 недель. 

Цитолитический синдром на фоне КПВТ в био‐
химическом  анализе  крови,  проявляющейся  повы‐
шением  уровня  АЛаТ  в  различной  степени,  встре‐
чался  в  обеих  группах  с  одинаковой  частотой  ‐  по 
40,0%  человек,  при  чем,  достоверных  различий  по 
уровню  повышения  ферментов  печени  среди  групп 
не  выявлено.  Умеренная  ферментемия  (повышение 
АЛаТ в 1,5 раза выше нормы) встречалась у 16,6% че‐
ловек  в  каждой  группе,  выраженная  ферментемия 
(повышение  АЛаТ  в  2  и  более  раз  выше  нормы)  у 
24,0%  человек.  При  этом  достоверно  чаще  (р<0,05) 
повышение  печёночных  ферментов  на  фоне  этио‐

тропной терапии во всей выборке регистрировалось 
у пациентов  с 1в  генотипом ВГС,  чем  с прочими  ге‐
нотипами  (75,0%  пациентов  среди  тех,  у  кого  повы‐
шался уровень АЛаТ, против 25,0%).  

Таким образом,  в  связи  с  высокой частотой по‐
бочных  эффектов  КПВТ  требуется  индивидуальный 
подход  к  лечению  и  профилактике  нежелательных 
реакций. 

Выводы: 
1. Вирусологическая  эффективность  терапии  с 

применением  препаратов  пегилированных  или  ко‐
ротких интерферонов оказалась сходной. 

2. Гриппоподобный и  диспепсический  синдром 
встречался  достоверно  чаще  у  пациентов,  получаю‐
щих интерфероны короткого действия, а астеновеге‐
тативный  синдром  среди  пациентов,  получающих 
пегилированные интерфероны. 

3. Выявлена прямая корреляционная зависимость 
между  достижением  устойчивого  вирусологического 
ответа  и  величиной  снижения  уровня  гемоглобина. 
Анемию  на  фоне  противовирусного  лечения  ХВГС  в 
сочетание с другими факторами, можно считать пре‐
диктором вирусологической эффективности. 
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