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В СТАТЬЕ ПРЕДСТАВЛЕНА ОЦЕНКА КЛИНИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ И ПЕРЕНОСИМОСТИ РАЗЛИЧНЫХ СХЕМ ПРОТИ�
ВОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ (ИНТЕРФЕРОН АЛЬФА�2A, ЛАМИВУДИН И ИХ КОМБИНАЦИЯ) У 85 ДЕТЕЙ С ХРОНИЧЕСКИМ
ВИРУСНЫМ ГЕПАТИТОМ B. ОЦЕНЕНЫ РЕЗУЛЬТАТЫ БИОХИМИЧЕСКИХ АНАЛИЗОВ КРОВИ, ИССЛЕДОВАНИЙ НА МАР�
КЕРЫ ГЕПАТИТА B (ИФА, ПЦР), ГИСТОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ ПЕЧЕНИ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ДЕТИ, ХРОНИЧЕСКИЙ ГЕПАТИТ B, ИНТЕРФЕРОН АЛЬФА�2A, ЛАМИВУДИН.

В структуре заболеваний детского возраста важное место занимают хрони�
ческие болезни печени, характеризующиеся многообразием клинических
форм, прогрессирующим течением с нередким исходом в цирроз печени и
инвалидизацией больных. Хронические вирусные гепатиты являются одной
из актуальных проблем современной гепатологии, что связано с высокой
распространенностью данной патологии, медленным прогрессированием и
формированием цирроза печени у 25–40% взрослых пациентов. Хроничес�
кий гепатит B (ХГB) — одна из главных проблем мирового здравоохранения.
В настоящее время в России количество носителей вируса гепатита B (HBV)
превышает 5 млн человек, рост заболеваемости отмечают, прежде всего,
среди лиц в возрасте 15–30 лет [1].
Основа современного подхода к лечению хронических вирусных гепатитов
различной этиологии — положение о том, что течение и исход процесса оп�
ределяются активностью репликации вируса�возбудителя заболевания.
В соответствии с этим основной задачей лечения хронических гепатитов, в
том числе ХГB, является снижение уровня вирусной репликации, вплоть до
элиминации возбудителя. До настоящего времени основным препаратом
для лечения хронических вирусных гепатитов остается интерферон альфа,
так как он обладает противовирусным, иммуномодулирующим и антифиб�
ротическим действием. Доказана эффективность препаратов интерферо�
на при ХГB [2]. В основе противовирусного эффекта интерферона альфа
лежит ингибирующее влияние препарата на синтез вирусной ДНК, обуслов�
ленное активацией ряда ферментов, в том числе 2,5�олигоаденилатсинте�
тазы и РНК�зависимой протеинкиназы, которые подавляют синтез вирус�
ных белков. Иммуномодулирующее действие связано с повышением
клеточного иммунного ответа за счет стимуляции активности цитотоксичес�
ких Т клеток и естественных киллеров и повышения продукции цитокинов
Т лимфоцитами и макрофагами. Повышение экспрессии HLA I�го класса на
мембране пораженных вирусом клеток стимулирует цитотоксический ответ
иммуннокомпетентных клеток, участвующих в формировании противови�
русного иммунитета.
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Перспективным препаратом для лечении ХГB считают ла�
мивудин, который является аналогом цитозина. Препа�
рат подавляет репликацию HBV и ингибирует РНК�зави�
симую обратную транскриптазу HBV с последующим
нарушением сборки частиц вириона [3].
Основные задачи противовирусной терапии при ХГB
включают подавление репликации HBV, нормализацию
активности трансаминаз, уменьшение активности хрони�
ческого воспалительного процесса в ткани печени. Пока�
занием к лечению служит наличие ДНК HBV в сыворотке
крови, повышенный уровень трансаминаз, наличие вос�
палительных изменений в ткани печени.
Цель настоящего исследования заключалась в изучении
эффективности и безопасности интерферона альфа�2a,
ламивудина и их комбинации у детей с ХГB.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
С 1999 по 2005 г. в Научном центре здоровья детей
РАМН под наблюдением находились 85 детей с диагно�
зом ХГB в возрасте от 4�х до 16 лет. В зависимости от ис�
пользуемой схемы противовирусной терапии дети были
разделены на 4 группы.
I�я группа — 13 детей, получавшие интерферон альфа�
2a (Роферон�А, Хоффманн�Ля Рош Лтд, Швейцария) по
5 млн ЕД/м2 3 раза в нед в течение 12 мес.
II�я группа — 35 детей, получавшие ламивудин
(Зеффикс, Глаксо Вэлком Оперэйшенс, Великобритания)
по 3 мг/кг (не более 100 мг/сут) в течение 12 мес.
III�я группа — 23 ребенка, получавшие комбинирован�
ную терапию (ламивудин и интерферон альфа�2a в ука�
занных выше дозах). Курс лечения ламивудином состав�
лял 12 мес, интерферон альфа�2a назначали с 3�го мес
от начала противовирусной терапии.
Противовирусные препараты назначали на фоне базис�
ной терапии и лечения сопутствующей патологии органов
желудочно�кишечного тракта (дискинезии желчного пу�
зыря, хронического гастродуоденита), аллергических за�
болеваний, патологии уха, горла, носа.

IV�ю группу составили 14 детей, получавших базисную и
симптоматическую терапию.
Группы были сопоставимы по возрасту, полу, предполага�
емой длительности инфицирования (табл. 1). Среди об�
следованных пациентов преобладали дети школьного
возраста — 78 человек (91,7%).
До начала наблюдения у 39 пациентов [5 (38,5%) детей
I�й группы, 14 (40%) — II�й группы, 10 (43,5%) — III�й груп�
пы, 10 (47,6%) — IV�й группы] отмечали жалобы на сла�
бость, быструю утомляемость, диспептические явления.
Умеренное уплотнение и увеличение печени (на 1–4 см
из�под края реберной дуги) отмечено у 31 (36,5%) ребен�
ка, селезенки — у 7 (8,2%) детей. Состояние всех пациен�
тов было клинически стабильным.
В начале исследования активность ферментов [аланин
аминотрансферазы (АЛТ), аспартат аминотрансферазы
(АСТ)] в сыворотке крови была повышена у 13 (100%) па�
циентов I�й группы, 30 (85,7%) — II�й группы, 18 (78,3%) —
III�й группы, 10 (71,4%) — IV�й группы.
Индекс гистологической активности Knodell составил, в
среднем, 4,7 ± 0,9, 5,4 ± 0,6, 6,9 ± 0,7 и 5,7 ± 1,3 бал�
ла в I–IV�й группах соответственно, что соответствует
минимальной степени активности хронического гепа�
тита [4].
В крови у всех детей методом ИФА были выявлены
HbsAg, HbeAg, анти�HBc, методом ПЦР — ДНК HBV.
Эффективность противовирусной терапии оценивали по
биохимическим показателям и данным ПЦР. Критерии
оценки противовирусной терапии были следующими.

Первичная ремиссия: нормализация активнос�
ти трансаминаз и элиминация ДНК HBV на фоне те�
рапии.
Стабильная ремиссия: сохранение достигнутых ре�
зультатов в течение 6 мес после отмены терапии.
Длительная ремиссия: сохранение достигнутых
результатов в течение 12 мес после отмены терапии.
Отсутствие ремиссии: сохранение повышенной актив�
ности трансаминаз и репликации вируса [1].

Показатель

Возраст, лет

Таблица 1. Клинико�лабораторные показатели у детей с ХГB до начала лечения (n = 85)

Пол (девочки/мальчики)

Длительность инфицирования, лет

Печень: не пальпируется
выступает из�под ребра 

Селезенка: не пальпируется
выступает из�под ребра

Общий билирубин, мкмоль/л

Прямой билирубин, мкмоль/л

АСТ, ЕД/л

IV�я группа (n = 14)

11,1 ± 0,6 

5/16

8,6 ± 0,5

9
5

13
1

14,2 ± 0,9

1,9 ± 0,7

48,4 ± 8,3

III�я группа (n = 23)

10,3 ± 0,9

4/19

7,3 ± 0,8

15
8

20
3

13,6 ± 0,8

1,7 ± 0,4

78,5 ± 12,3

II�я группа (n = 35)

10,8 ± 0,6

12/23

7,8 ± 0,7

20
15

32
3

16,6 ± 8,1

1,9 ± 2,1

77,1,9 ± 12,8

I�я группа (n = 13)

11,2 ± 0,7

4/8

8,4 ± 1,3

10
3

13
0

17,1 ± 1,7

1,7 ± 0,5

89,1 ± 17,8

АЛТ, ЕД/л 72,8 ± 11,698,2 ± 14,8117,6 ± 21,2117,8 ± 28,7

Щелочная фосфатаза, ЕД/л 212,7 ± 21,7235,3 ± 22,6287,7 ± 23,1331,9 ± 52,1

��Глутамил транспептидаза, ЕД/л 21,2 ± 3,223,3 ± 3,318,9 ± 2,125,8 ± 5,8

HBsAg (+) 21233513

HBeAg (+) 14233513

ДНК HBV 21233513

Индекс гистологической активности, баллы 5,7 ± 36,9 ± 0,75,4 ± 0,64,7 ± 0,9
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
На фоне различных схем терапии во всех группах про�
изошло уменьшение активности трансаминаз (рис. 1).
До начала противовирусной терапии активность АЛТ в I�й,
II�й, III�й, IV�й группах составляла 117,8 ± 28,7, 117,6 ± 21,2,
96,4 ± 14,2, 69,7 ± 10,0 ЕД/л соответственно, через
12 мес наблюдения — 56,3 ± 7,1, 40,7 ± 3,8 (р < 0,01),
44,8 ± 8,2 (р < 0,05), 42,2 ± 4,2 ЕД/л соответственно.
Снижение активности ферментов отмечено у 9 из 13 де�
тей с исходно повышенным их уровнем в I�й группе (в том
числе у 4�х — до нормальных значений). Лечение ламиву�
дином привело к снижению активности АСТ, АЛТ у 26 из
30 детей, в том числе до нормы у 22 (62,8%) человек. При
использовании комбинированной схемы противовирус�
ной терапии уменьшение активности трансаминаз заре�
гистрировано у 15 из 18 детей, в том числе у 10 (55,5%)
до нормальных значений. У 3�х детей из I�й, 3�х из II�й и 3�х
из III�й группы с изначально повышенной активностью
трансаминаз на фоне интеркуррентных заболеваний
(острые респираторные инфекции, острый бронхит) отме�
чали транзиторный подъем активности АЛТ в 3–4 раза
выше нормы (в среднем до 86,7 ± 9,9 ЕД/л). В группе
сравнения наблюдали уменьшение активности АЛТ у всех
детей с ее исходно повышенным уровнем, у троих из них
была выявлена нормализация данного показателя через
6 мес от начала исследования. Биохимическая ремиссия
сохранялась у всех пациентов до окончания периода на�
блюдения. У больных с исходно нормальными значениями
активности ферментов уровень АЛТ и АСТ в течение всего
исследования оставался в пределах нормы.
В целом, включая детей с исходно нормальной активнос�
тью трансаминаз в крови, по окончании противовирус�
ной терапии биохимическая ремиссия зарегистрирована
у 30,8% детей I�й группы, у 80% детей II�й группы, у 52,2%
пациентов III�й группы и у 50% больных IV�й группы. Эти
данные соответствуют результатам ряда работ, свиде�
тельствующих о том, что биохимическую ремиссию на фо�
не терапии препаратами интерферонов отмечают у
30–65% детей, при лечении ламивудином — у 65–83%
взрослых пациентов и у 57–76% детей с ХГB [3, 5, 9].
Результаты динамического наблюдения за HBV ДНК�по�
зитивными больными, получавших различные схемы те�
рапии, показали, что на фоне лечения происходило сни�
жение репликации HBV вплоть до полного исчезновения
ДНК HBV у части больных (рис. 2). Через 6 мес после на�

чала лечения ДНК HBV в сыворотке крови не была обна�
ружена методом ПЦР у 1 (7,7%) из 13 детей I�й группы,
у 8 (25,8%) из 31�го ребенка II�й группы, у 4�х (17,4%) из
23 детей III�й группы. Через 12 мес терапии первичная
вирусологическая ремиссия была зарегистрирована у
4 (33,7%), 20 (57,1%) и 12 (52,2%) пациентов I�й, II�й и III�й
групп соответственно. В группе сравнения через 12 мес
от начала исследования элиминация ДНК HBV и серокон�
версия (исчезновение HbeAg и появление анти�HBe) от�
мечена только у 1 (7,1%) ребенка. По данным литерату�
ры, вирусологическую ремиссию при лечении интерфе�
роном наблюдают в 26–30% случаев [2]. По результатам
ряда исследований, уменьшение репликации HBV при ле�
чении ламивудином отмечают у взрослых пациентов с
ХГB в 90–100% случаев [8], а устойчивое исчезновение
ДНК HBV — в 44–62% [10, 11]. У детей с ХГB снижение
репликации HBV при лечении ламивудином регистрируют
в 96–99% случаев, причем снижение репликативной ак�
тивности HBV наблюдают уже через 1–3 мес от начала
терапии, что соответствует результатам нашего исследо�
вания. По данным некоторых авторов, среди их пациен�
тов не было ни одного ребенка с ХГB, у которого лечение
ламивудином оказалось бы абсолютно неэффективным.
У детей первичную вирусологическую ремиссию дости�
гают в 56–84% случаев, стойкую вирусологическую
ремиссию — в 53–61% [2, 12]. У детей, не достигших пер�
вичной ремиссии, отмечают частичную ремиссию
(нормализация или снижение активности АЛТ и уменьше�
ние концентрации ДНК HBV в сыворотке крови не менее
чем в 2 раза) [13].
В литературе приводят противоречивые данные об эф�
фективности комбинированной схемы лечения детей с
ХГB. Ряд авторов считает, что ее эффективность не выше
таковой монотерапии ламивудином [14]. В то же время
существуют данные, что у взрослых пациентов частота
сероконверсии в системе HbeAg/анти�HBe на фоне 6�ме�
сячной терапии препаратами интерферонов и ламивуди�
ном была выше, чем при монотерапии ламивудином в
течение 1�го года (33 и 15% соответственно) [15, 16].
Снижение концентрации ДНК HBV до неопределяемого
уровня при этом наблюдали у 85 и 68% пациентов соот�
ветственно. При сравнении результатов лечения ХГB у
детей интерфероном альфа�2a в течение 6 мес и комби�
нацией интерферона альфа�2a с ламивудином частота
ответа на проводимую терапию была одинакова в обеих

Рис. 1. Динамика АЛТ на фоне различных схем терапии Рис. 2. Динамика концентрации HBV ДНК у детей с ХГB на фоне
различных схем терапии
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группах, изменение дозирования не приводило к изме�
нению результатов [17, 18]. Тем не менее использование
комбинации ламивудина и интерферонов приводило к
элиминации ДНК HBV у 77,8–89,3% детей через 6 мес те�
рапии, в то время как при лечении ламивудином —
у 41,4–68,9% детей в те же сроки. При этом сероконвер�
сию по HbeAg наблюдали в 22,2–35,7 и 13,8–10,3% слу�
чаев соответственно [19, 20].
По результатам нашего исследования, эффективность
комбинированной схемы лечения детей с ХГB было ста�
тистически значимо выше таковой монотерапии интер�
фероном альфа�2a и сопоставима с эффективностью
монотерапии ламивудином. Отсутствие различий в час�
тоте вирусологической ремиссии мы связываем с
включением в эту группу 7 (30,4%) детей с лимфопроли�
феративными заболеваниями в анамнезе, тогда как в
группе, получавшей ламивудин, было только 3 (8,6%) та�
ких ребенка. Известно, у этих пациентов отмечают
исходно низкую концентрацию фермента 5�нуклеотида�
зы (5Н), регулирующего функции макрофагов за счет
участия в гидролизе нуклеиновых кислот клеток в про�
цессе их фагоцитоза и восприятия клетками сигналов из
окружающей среды [20].
По данным литературы, спонтанная элиминация HBV
ДНК происходит в 6–10% наблюдений [2, 12], что не про�
тиворечит результатам нашего исследования.
Мы наблюдали сероконверсию в системе HbeAg/анти�HBe
(рис. 3) по окончании терапии у 2�х (15,4%) детей I�й груп�
пы, 14 (40%) детей II�й группы и 7 (30,4%) детей III�й груп�
пы, что соответствует результатам аналогичных исследо�
ваний у взрослых пациентов. Наблюдаемую тенденцию к
замедлению темпа сероконверсии HbeAg на анти�HBe,
по сравнению с темпами элиминации ДНК HBV из сыво�
ротки крови, можно объяснить основным механизмом
противовирусного действия ламивудина, а именно способ�
ностью к подавлению репликации HBV. HbeAg�серокон�
версия является вторичным процессом и обусловлена
снижением интенсивного синтеза HbeAg как одного из
основных показателей репликации HBV на фоне наруше�
ния сборки частиц вируса [6, 11]. Таким образом, проти�
вовирусная терапия оказывает косвенное воздействие
на сероконверсию (посредством снижения вирусной на�
грузки). Кроме того, сероконверсия не происходит при
ХГB, вызванном pre�cor�мутантным штаммом вируса
[7]. По данным ряда исследований, сероконверсию на
фоне 12�месячной терапии ламивудином наблюдают в
18–21% наблюдений у взрослых и в 13–37% случаев у
детей [1, 3, 11, 23]. При этом отмечают, что чем меньше
активность АЛТ, тем реже происходит сероконверсия
HbeAg на анти�Hbe, и, наоборот, при повышении активно�
сти трансаминаз более чем в 5 раз, по сравнению с нор�
мой, частота стойкого исчезновения HbeAg и появления
анти�Hbe достигает 38–80% [24]. Исследование, прове�
денное в Европе у взрослых с ХГB, показало, что у 40%
больных после 3�х лет применения ламивудина частота
сероконверсии достигла 65% [10]. По данным многоцен�
трового исследования, проведенного в Азии, частота
появления анти�Hbe повышается с 17% при продолжи�
тельности лечения 1 год, до 27, 33 и 47% при продолжи�
тельности терапии 2, 3 и 4 года соответственно. В по�
следнее время появились исследования, демонстрирую�
щие, что эффективность терапии ламивудином у детей с
ХГB зависит от ее продолжительности. По данным
А.Р. Рейзис, через 1–3 года после окончания терапии у
больных, получавших препарат в течение 12 мес, ста�

бильная ремиссия была зарегистрирована в 53% случаев,
при длительности лечения 18 мес этот показатель соста�
вил 71,4%, 24 мес — 100% [13]. Таким образом, 12�ме�
сячный курс терапии ламивудином у детей с ХГB так же,
как и при лечении взрослых, по�видимому, следует счи�
тать начальным и недостаточным и общий курс терапии
следует продлевать до 3–4�х лет.
Катамнестическое обследования в I�й группе пациентов
выявило возобновление репликации вируса после отме�
ны терапии у 3�х из 4�х детей, достигших первичной ре�
миссии. Во II�й группе рецидив HBV�репликации в тече�
ние 6 мес после окончания терапии мы наблюдался у
6 из 16 больных (37,5%). Через 12 мес после отмены
препарата новых случаев возобновления репликации
HBV не выявлено. У 1�го ребенка произошла элимина�
ция вирусной ДНК через 12 мес после отмены терапии
ламивудином. В III�й группе детей через 6 мес после от�
мены терапии рецидив репликации HBV произошел у 4�х
из 10 детей (40%), поступивших на катамнестическое об�
следование. Через 12 мес после отмены лечения новых
случаев возобновления репликации HBV не выявлено.
При рецидиве репликации HBV активность трансаминаз
в крови оставалась в пределах нормальных значений.
Таким образом, в I�й, II�й и III�й группах детей с ХГB, полу�
чавших различные схемы терапии, при катамнестичес�
ком обследовании ДНК HBV в сыворотке крови не обна�
ружены у 1�го из 13 (7,7%), 10 из 23 (43,5%), 6 из
20 (30%) пациентов через 6 мес, и у 1�го из 13 (7,7%),
11 из 23 (47,8%), 5 из 17 (29,4%) больных, поступивших
на обследование через 12 мес после отмены терапии
соответственно (табл. 2). Стабильная ремиссия в I�й, II�й,
III�й группах зарегистрирована у 1�го из 4�х (25%), 10 из
16 (62,5%), 6 из 10 (60%) детей соответственно, дли�
тельная ремиссия — у 1�го из 4�х (25%), 11 из
16 (68,7%), 4�х из 8 (50%) пациентов соответственно.
Первичная, стабильная и длительная ремиссия в группе
сравнения выявлена у 1�го из 14 детей (7,1%).
В литературе описаны случаи выраженного обострения
заболевания после отмены терапии, при рецидиве репли�
кации вируса [25]. В нашем исследовании при рецидиве
репликации HBV активность трансаминаз, концентрации
билирубина, общего белка в сыворотке крови, показате�
ли протеинограммы оставались в пределах нормы.
По данным ряда исследований, частота рецидивов HBV�реп�
ликации после отмены терапии ламивудином у взрослых
составляет 38–49%, у детей — 42–47% [8, 23, 24].

Рис. 3. Показатели сероконверсии в системе HBeAg/анти�HBe у
детей с ХГB, находящихся на различных схемах терапии
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Исчезновения HBsAg из сыворотки крови больных с ХГB
в ходе данного исследования не было зарегистрировано
ни в одной группе.
В настоящее время серьезной проблемой при терапии
ламивудином является появление ламивудин�резистент�
ных мутантных форм HBV, которые обнаруживают у
14–32% больных через 6–12 мес лечения [26]. Появ�
ление мутации обусловлено изменением последователь�
ности аминокислотных остатков в одном из участков
молекулы ДНК полимеразы вируса [YMDD: тирозин (Y) —
метионин (М) — аспарат (D) — аспарат (D)]. При появле�
нии YMDD�мутантного штамма вируса происходит
нарушение взаимодействия между ламивудином и ДНК�по�
лимеразой, причем функция последней при этом со�
храняется. Вследствие этого YMDD�штамм может
размножаться в присутствии ламивудина [27]. Мутант�
ный штамм размножается менее активно, по сравнению
с «диким», поэтому на фоне нормального размножения
«дикого» штамма мутантный штамм находится в значи�
тельном меньшинстве. Применение ламивудина подав�
ляет репликацию «дикого» штамма, создавая тем самым
условия для размножения мутантного штамма [28].
Возникновение YMDD�мутанта HBV сопровождается уси�
лением вирусной репликации и, у части больных, — воз�
растанием активности АЛТ, несмотря на продолжающее�
ся лечение ламивудином [26]. Выявление клинических
или лабораторных признаков обострения хронического
процесса можно рассматривать как косвенный признак
произошедшей мутации [7, 27, 28]. По данным ряда
исследований, YMDD�обусловленная резистентность к
ламивудину развивается после 6–9 мес терапии, часто�
та ее появления коррелирует с длительностью лечения
препаратом. Через 1 год лечения эту мутацию обнаружи�
вают у 19–20,5% детей, то есть реже, чем у взрослых
(14–32% случаев) [7, 9].
В нашем исследовании у 1�го больного II�й группы и 1�го
ребенка из III�й группы, достигших вирусологической ре�
миссии через 6 и 9 мес от начала противовирусной тера�
пии, на фоне продолжающегося лечения произошло
возобновление репликации HBV (ранний рецидив), что
может быть расценено как проявление YMDD�мутации
вируса. При этом активность трансаминаз в крови у дан�
ных пациентов оставалась в пределах нормы.

Для прогнозирования результатов противовирусного ле�
чения предложены предикторы эффективности терапии
[1]. Полученные в ходе настоящего исследования резуль�
таты были проанализированы нами с учетом известных
прогностических факторов, оказывающих влияние на ре�
зультаты лечения больных ХГB: продолжительность
инфицирования, пол, исходная активность трансаминаз
в крови и уровень вирусной репликации. Неблагоприят�
ными факторами прогноза эффективности лечения счи�
тают мужской пол, продолжительность инфицирования
более 2�х лет, низкую активность трансаминаз в крови,
высокий уровень виремии, выраженные гистологичес�
кие изменения в печени [9].
Наряду с эффективностью различных схем противо�
вирусной терапии детей с ХГB мы оценивали ее безо�
пасность. Наиболее частым побочным эффектом,
наблюдавшимся у всех больных I�й и III�й групп, было по�
вышение температуры тела до 37,5–40°C, которое купи�
ровали приемом парацетамола. Как правило, у боль�
шинства пациентов после 2–7 инъекций (в среднем
3,7 ± 0,5) в I�й группе и после 2–10 инъекций (в сред�
нем 4,1 ± 0,7) в III�й группе температура тела не подни�
малась. У 2�х пациентов III�й группы повышение темпе�
ратуры тела до субфебрильных значений сохранялось в
течение всего периода лечения. У 7 детей I�й и III�й групп
отмечали однократную рвоту при проведении первый
двух инъекций интерферона альфа�2a. Снижение аппе�
тита в I�й и III�й группах наблюдали соответственно у 25 и
17,4% больных, уменьшение массы тела на 5 ± 1,2 и
4,8 ± 1,7 кг — у 25 и 21,7% детей. Астеновегетативный
синдром (слабость, утомляемость) выявлен у 11, миал�
гии — у 18, артралгии — у 11, частичное выпадение во�
лос — у 8 пациентов, получавших интерферон альфа�2a.
Из редких побочных эффектов терапии интерфероном
альфа�2a мы наблюдали кардиотоксический эффект,
проявлявшийся в форме непостоянной умеренной тахи�
кардии у 3�х больных (специфического лечения не потре�
бовалось). Снижение количества тромбоцитов в крови
до 98–134�109/л (в среднем 114,5 ± 9,8�109/л) выяв�
лено у 33,3% детей I�й группы, до 118–120�109/л —
у 8,7% детей III�й группы. Клинических признаков гемор�
рагического синдрома мы не наблюдали ни у одного
ребенка. Снижение содержания лейкоцитов в крови об�

Прогностические факторы

Женский пол

Мужской пол

Возраст, лет

Длительность инфицирования, лнт

АЛТ, ЕД/л

4

5

11,0 ± 0,8

9,7 ± 1,9

86,5 ± 8,6

Таблица 2. Оценка прогностических факторов эффективности противовирусной терапии у детей с ХГB

положительный
эффект

нет
эффекта

Интерферон альфа�2a 
(n = 13)

7

13

10,7 ± 0,7

7,5 ± 0,9

149,6 ± 37,1

5

10

11,1 ± 1,1

8,1 ± 0,9

79,7 ± 10,1

положительный
эффект

нет
эффекта

Ламивудин 
(n = 35)

3

9

7,6 ± 1,2

6,7 ± 1,1

118,7 ± 22,0

1

10

10,8 ± 1,5

7,8 ± 1,2

67,3 ± 11,6

положительный
эффект

нет
эффекта

Ламивудин + интерферон
альфа�2a (n = 23)

Щелочная фосфатаза, ЕД/л 341,5 ± 83,5 263,4 ± 18,2 316,8 ± 45,9 253,1 ± 33,6 209,7 ± 25,9

��Глутамил транспептидаза, ЕД/л 29,4 ± 10,1 15,6 ± 1,1 23,1 ± 4,2 23,2 ± 4,8 23,5 ± 4,4

Железо, мкмоль/л 15,7 ± 3,7 8,5 ± 1,5 9,3 ± 1,9 14,1 ± 2,2 24,4 ± 4,6

Индекс гистологической
активности, баллы

3,2 ± 0,4 6,4 ± 0,9 4,6 ± 0,7 6,3 ± 1,1 7,8 ± 0,6

0

4

11,7 ± 0,6

7,8 ± 1,7

133,5 ± 42,8

317,5 ± 52,9

21,2 ± 4,4

18,2 ± 4,2

5,5 ± 0,5
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наружено у 58,3 и 26,1% пациентов I�й и III�й групп соот�
ветственно (в I�й группе — до 1,2–3,9�109/л, в среднем
3,2 ± 0,4�109/л; во II�й группе — до 3,1–3,8�109/л, в
среднем 3,5 ± 0,1�109/л), у 4�х пациентов имело место
присоединение бактериальных инфекций (фурункулез).
Увеличение активности ��амилазы в сыворотке крови
(в среднем до 141,7 ± 5,9 ЕД/л) выявлено у 4�х детей III�й
группы и у 1�го (2,8%) ребенка II�й группы. Клинических
проявлений острого панкреатита не обнаружено ни у од�
ного ребенка. Побочные эффекты были транзиторными,
исчезали на фоне или после прекращения терапии, ни в
одном случае не возникла необходимость в снижении
дозы препарата.
Для оценки прогноза эффективности противовирусной
терапии мы провели анализ исхода лечения в соответст�
вии с известными предикторами (табл. 2). Возраст и

предполагаемая продолжительность инфицирования у
детей с положительным эффектом терапии не были ста�
тистически значимо ниже, чем у детей с отсутствием эф�
фекта от лечения. У пациентов с хорошим ответом на
проводимое лечение активность АЛТ в крови был выше,
а активность щелочной фосфатазы, ��глутамил транспеп�
тидазы, концентрация железа в сыворотке крови —
ниже. Индекс гистологической активности был выше в
группах детей, достигших первичной ремиссии заболева�
ния. В основных группах детей преобладали мальчики,
средняя продолжительность HBV�инфекции составила
более 2�х лет, преобладала исходно невысокая ак�
тивность трансаминаз. Исходя из этих данных, частоту
достижения первичной, стабильной и длительной вирусо�
логической ремиссии, а также уровень рецидивов HBV�реп�
ликации можно считать закономерными.


