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Хронический гепатит С (ХГС), являясь одним из на-
иболее распространенных инфекционных заболеваний 
печени, характеризуется выраженной склонностью к за-
тяжному течению и развитию в конечном итоге цирроза 
печени и гепатоцеллюлярной карциномы [7]. В настоя-
щее время применение комбинированной противовирус-
ной терапии (КПТ) препаратами интерферона альфа-2b 
(ИФНα) и рибавирина позволяет добиться стойкого ви-
русологического ответа и обеспечить предупреждение 
неблагоприятных исходов у больных ХГС [3, 13, 14]. Од-
нако у некоторых пациентов на фоне комбинированной 
антивирусной терапии отмечаются снижение количес-
тва нейтрофилов и угнетение их фагоцитарной актив-
ности, что может приводить к развитию бактериальных 
осложнений со стороны различных органов и систем [8, 
10]. Выраженная интерферон-рибавирининдуцирован-
ная нейтропения требует снижения дозы применяемых 
препаратов или же их полной отмены [1]. Между тем на-
иболее важным условием достижения стойкого вирусо-
логического ответа является, как известно, сохранение 
терапевтической дозы КПТ на максимально высоком 
уровне [6]. Схемы, применяемые для лечения уже раз-
вившегося нейтропенического синдрома у больных ХГС, 
требуют существенных материальных затрат, что в сов-
ременных условиях нерационально с позиций фармако-
экономики [5], поэтому разработка доступных методов, 
направленных на как можно раннее выявление и пре-
дупреждение развития нейтропении у данной категории 
лиц, представляется весьма актуальной. 

Цель исследования – изучить у больных хроничес-
ким гепатитом С, получающих комбинированную проти-
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вовирусную терапию, патогенетическую роль апоптоза 
нейтрофилов в развитии интерферон-рибавирининду-
цированной нейтропении и на основании полученных 
данных разработать способ ее прогноза. 

lе2%д/ ,““лед%"=…, 
Для изучения структурных изменений, происходя-

щих в нейтрофильных гранулоцитах у больных ХГС под 
действием противовирусных препаратов, определялся 
показатель повреждения нейтрофилов (ППН) по методи-
ке, описанной Л. Б. Юшкевичем с соавт. [12]. Тест заклю-
чается в оценке амебиоидной активности нейтрофилов 
крови, которую рассматривают как начальную стадию их 
апоптоза. При постановке теста учитываются нарушение 
зернистости цитоплазмы, мелкая фрагментация и рас-
плывчатость ядер нейтрофилов, а также образование, 
повреждение или распад псевдоподий. Расчет индек-
са повреждения нейтрофилов проводится по формуле: 
(Н1-Нк)/100, где Н1 – количество поврежденных клеток в 
опыте; Нк – количество поврежденных в контроле; 100 – 
количество сосчитанных клеток. Как правило, относи-
тельное число нейтрофильных лейкоцитов, вступивших в 
спонтанный апоптоз (Нк), не превышает 10%. При добав-
лении в порцию крови специфического индуктора апоп-
тоза у сенсибилизированных к нему лиц амебиоидная 
активность нейтрофилов заметно усиливается (Н1), что 
приводит к резкому увеличению ППН, у несенсибилизи-
рованных же лиц уровень ППН остается ≤0,1.

Постановка теста ППН у больных ХГС осущест-
влялась нами следующим образом. В микропипетку 
емкостью 0,08 мл набиралась кровь, взятая из пальца 
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больного, которую вносили в пробирку, содержащую 
0,02 мл 5%-ного водного раствора цитрата натрия. 
Затем в эту же пробирку добавляли 0,02 мл водного 
раствора индуктора апоптоза нейтрофилов (ИАН), спе-
циально разработанного сотрудниками кафедры инфек-
ционных болезней и кафедры биохимии № 1 РостГМУ. 
В качестве ИАН использовали препараты, применяемые 
у больных ХГС в качестве КПТ: 80 мг (1/5 разовой дозы) 
ребетола и 0,6 млн. МЕ (1/5 суточной дозы) альтевира, 
разведенные в 1,0 л 0,9%-ного раствора натрия хлори-
да. Такое соотношение компонентов ИАН подобрано с 
учетом фармакокинетики (абсолютная биодоступность, 
максимальная концентрация препарата в плазме, объ-
ем распределения) и терапевтических доз рибавирина 
и ИФНα [11].

Одновременно проводился контрольный тест, за-
ключавшийся в том, что в пробирку с 0,08 мл крови того 
же испытуемого лица добавлялось 0,04 мл 5%-ного 
раствора цитрата натрия уже без ИАН. Опытная и кон-
трольная пробирки помещались в термостат на 2 часа 
при температуре 37° С, затем из каждой порции крови 
готовились мазки с окраской по Романовскому-Гимза. 
Под иммерсионным увеличением в каждом мазке со-
считывалось 100 нейтрофилов, учитывался процент 
поврежденных клеток и рассчитывался ППН.

Стандартность условий данного исследования 
обеспечивалась использованием точно дозированных 
порций крови, антикоагулянта, ИАН, постоянством 
термостатной температуры, неизменностью фактора 
времени. Объективность учета результатов реакции 
определялась тем, что в опытном мазке крови оцени-
валось повреждающее действие ИАН при подсчете 100 
однородных форменных элементов – нейтрофилов, а 
неспецифическая реакция нейтрофилов на условия 
среды учитывалась путем подсчета 100 элементов в 
контрольном мазке.

Определение ППН было выполнено у 125 больных 
ХГС (90 женщин, 35 мужчин), находившихся на лечении 
в гепатологическом центре МЛПУЗ «Городская больни-
ца № 1 им. Н. А. Семашко» г. Ростова-на-Дону в период 
2008–2010 гг. Критериями включения пациентов в иссле-
дование явились: 1) наличие в крови суммарных аntiНСV, 
выявленных как минимум двукратно в условиях несколь-
ких независимых лабораторий; 2) положительный резуль-
тат детекции РНК НСV в крови; 3) срок наблюдения не 
менее 1 года; 4) отсутствие ранее проводимой терапии 
препаратами рибавирина и ИФНα; 5) отсутствие тяжелых 
сопутствующих соматических заболеваний, в том числе и 
других вариантов гепатитов; 6) отсутствие аутоиммунной 
патологии; 7) отсутствие декомпенсации заболевания 
с развитием цирроза печени. Исследуемые лица были 
равнозначны по своим исходным клинико-лабораторным 
данным и не имели противопоказаний к проведению анти-
вирусной терапии. Генотипирование НСV осуществляли 
методом праймерспецифической ПЦР с использованием 
тест-систем «Амплисенс НСV генотип» фирмы «Интер-
лабсервис» (Россия). Генотип 1β HCV регистрировался 
в 54,4% случаев, 3а – в 25,6%, 2а – в 16,8%. У 4 больных 
генотип HCV не был идентифицирован. Количество РНК 
HCV менее 3×105 МЕ/мл было отмечено у 24,0% наблю-
давшихся лиц, от 3×105 МЕ/мл до 6×105 МЕ/мл – у 60,8% 
и более 6×105 МЕ/мл – у 15,2%. Средний возраст обсле-
дованных составил 38,2±7,4 года, длительность заболе-
вания – 11,7±5,6 года. 

Статистическая обработка данных была проведе-
на пакетом «Microsoft Excel», о достоверности отличий 

учитываемых показателей судили по величине t-крите-
рия Стьюдента. Корреляционный анализ проводили по 
методу квадратов Пирсона.

pеƒ3ль2=2/ ,““лед%"=…, 
Постановка теста ППН проводилась у больных ХГС 

перед началом лечебных мероприятий. Среднее зна-
чение данного показателя у исследуемых нами паци-
ентов составило 0,11±0,006. Однако следует отметить, 
что у 15,2% (n=19) всех испытуемых ППН оказался 
достоверно выше (р<0,001), чем у оставшихся 84,8% 
(n=106): 0,28±0,001 и 0,08±0,002 соответственно. 

После определения ППН всем наблюдаемым лицам 
проводилась КПТ по схеме: альтевир внутримышечно 
3 млн. МЕ 3 раза в неделю и ребетол перорально 800–
1200 мг в сутки в течение 24–72 недель в зависимости 
от генотипа HCV, уровня вирусной нагрузки, а также 
частоты появления быстрого и раннего вирусологиче-
ского ответа. 

В процессе лечения минимум 1 раз в неделю у 
больных определялся уровень нейтрофилов в крови с 
помощью гематологического анализатора «MEK-8222» 
фирмы «Nihon Kohden» (Япония). Среднее значение 
абсолютного числа нейтрофилов (АЧН) у больных ХГС 
перед курсом КПТ составило 3,6±0,09×109/L. Динами-
ческое наблюдение за пациентами в течение всего 
периода КПТ показало, что статистически значимое 
снижение АЧН отмечалось на 8–10-й неделях лечения, 
достигнув в среднем 1,9±0,05×109/L, р<0,001. 

Проведя корреляционный анализ, мы констатировали 
наличие обратной связи между значением ППН и уров-
нем АЧН на 8–10 неделях КПТ (r=-0,65; р<0,001). Так, у 
тех пациентов, у которых ППН составил 0,08±0,002, ми-
нимальное количество нейтрофилов оставалось в пре-
делах 2,2±0,04×109/L, что не требовало дополнитель-
ной коррекции лечения. Значительно более выраженная 
нейтропения отмечалась у тех больных ХГС, которые 
имели в начале исследования среднее значение ППН 
0,28±0,01, минимальный уровень нейтрофилов в этой 
группе составил в среднем 0,64±0,04×109/L, что оказа-
лось достоверно ниже (р<0,01), чем у остальных, при-
чем у 2 из них АЧН к 8–10-й неделе лечения снизилось 
до 0,45×109/L, что привело к отмене проводимой КПТ. 

Следует отметить, что у 2 пациентов, несмотря на 
ППН, равный 0,24, минимальный уровень нейтрофилов 
в крови, тем не менее, оставался в пределах допусти-
мой нормы, т. е. выше 0,75×109/L [1]. Однако данным 
лицам параллельно с антивирусным лечением каж-
дые 3 дня проводилось внутривенное введение 20 мл 
гемолизата аутокрови (ГАК) по методике, описанной 
Ю. М. Амбаловым с соавт. [2]. Отсутствие у этих больных 
выраженной нейтропении, возможно, свидетельствует о 
стимулирующем влиянии ГАК на клетки миелоидного 
ряда. Выявленный факт представляется весьма инте-
ресным с клинической точки зрения и требует дальней-
шего исследования, выполнение которого планируется 
на кафедре инфекционных болезней РостГМУ.

Наличие обратной корреляционной связи позволи-
ло нам разработать способ ориентировочного прогно-
за развития интерферон-рибавирининдуцированной 
нейтропении у больных ХГС, основанного на поста-
новке теста ППН (И. И. Васильева, Д. В. Донцов, Ю. М. 
Амбалов, М. А. Пройдаков Способ прогноза развития 
нейтропении, вызванной комбинированной противови-
русной терапией, у больных хроническим гепатитом С. 
Заявка на изобретение № 2011102090, приоритет от 



69

Кубанский научны
й м

едицинский вестник №
 3 (126) 2011 

20.01.2011). Было установлено, что при выявлении у 
пациентов величины ППН ≥0,24 с вероятностью более 
84% можно судить о высоком риске развития нейтро-
пении у данной категории лиц при проведении им в 
дальнейшем КПТ. Данный способ технически прост и 
экономичен, обеспечивает быстрое получение резуль-
тата и не требует для своего проведения специально 
оборудованной лаборатории.

Исследования иллюстрируются следующими кли-
ническими примерами.

Больной Т., 42 года, наркологический анамнез не 
отягощен. В сыворотке крови обнаружен 1b-генотип 
НСV РНК, вирусная нагрузка 6×105 МЕ/мл. Ранее КПТ 
не получал, периодически принимал силимаринсодер-
жащие гепатопротекторы. Уровень ППН перед прове-
дением антивирусной терапии – 0,26. Через 4 недели 
от начала проведения КПТ у больного стало отмечать-
ся снижение АЧН. Поскольку через 8 недель проведе-
ния КПТ нейтропения достигла 0,7×109/L, доза ИФНα 
была уменьшена на 50%.

Больная N., 36 лет, страдающая ХГС в течение 7 
лет, имеющая 3а-генотип HCV, поступила в гепато-
логический центр г. Ростова-на-Дону для проведения 
противовирусной терапии. Самостоятельно принимала 
эссенциальные фосфолипиды. При биохимическом ис-
следовании крови неоднократно регистрировалась ги-
перферментемия. Противопоказаний к противовирус-
ной терапии не выявлено. ППН перед началом лечения 
составил 0,09, АЧН – 3,9×109/L. На 9-й неделе проведе-
ния КПТ количество нейтрофилов в крови снизилось до 
1,9×109/L, к 15-й неделе лечения оно восстановилось 
до 3,6×109/L. Так как АЧН оставалось в пределах нор-
мы, больная в коррекции проводимой терапии не нуж-
далась. 

nK“3›де…,е
Как известно, успех современного лечения ХГС в 

значительной степени лимитируется рядом факторов, 
к которым относятся генотип НСV, уровень вирусной 
нагрузки, возраст больного в период лечения, различ-
ные внепеченочные поражения, темп прогрессирова-
ния фиброза печени, наличие вирусного стеатоза и др. 
[4]. Неблагоприятное фоновое состояние больных ХГС 
уменьшает результативность лечения, способствуя 
формированию нежелательных эффектов проводимой 
терапии, в том числе развитию интерферон-рибави-
рининдуцированной нейтропении. В настоящее время 
большое внимание уделяется такому феномену, как 
апоптоз нейтрофилов, который, являясь физиологиче-
ски детерминированным процессом, закодирован в гено-
ме клетки и вызывает серию морфологических измене-
ний, приводящих к ее гибели [9]. Некоторые физические 
и химические факторы, обладая в малых количествах 
цитотоксическим эффектом, способны инициировать 
апоптоз, однако роль этого явления в формировании 
нейтропении у больных ХГС, получающих КПТ, практи-
чески не изучена. Результаты, полученные нами при ис-
следовании 125 больных хронической HCV-инфекцией, 
позволяют сделать следующие выводы.

Индукция апоптоза нейтрофилов препаратами ри-
бавирина и ИФНα имеет важное патогенетическое зна-
чение в развитии нейтропении у сенсибилизированных 
к ним больных ХГС. 

Значение ППН ≥0,24 у больных ХГС свиде-
тельствует о высоком риске развития интерферон-

рибавирининдуцированной нейтропении при проведе-
нии им в дальнейшем КПТ.

Больным ХГС, имеющим ППН ≥0,24, целесооб-
разно проводить внутривенное введение гемолизата 
аутокрови на всем протяжении КПТ с целью профи-
лактики интерферон-рибавирининдуцированной ней-
тропении.
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