
89

П
Р
А

К
Т

И
К

А
/И

С
С

Л
Е

Д
О

В
А

Н
И

Е

Актуальность проблемы хронического гепатита 

С (ХГС) определяется растущей заболеваемо-

стью и тяжелыми последствиями инфекции в 

виде цирроза и рака печени [1, 2]. Уже на этапе хрониче-

ского гепатита у пациентов отмечается резкое снижение 

качества жизни по шкалам жизненной активности и 

общего состояния здоровья [3]. 

Начиная с 2001 г. в Российской Федерации ежегодно 

регистрируется более 40 тыс. случаев впервые выявленно-

го ХГC [4]. Несмотря на появление на российском рынке 

препаратов с прямым противовирусным действием, интер-

феронотерапия ХГС не теряет свою актуальность. Она 

является более доступной и может быть эффективно 

использована при разных генотипах HCV [5, 6]. 

Представленные на российском рынке препараты 

интерферонов соотносимы по эффективности, но при 

этом значительно отличаются по стоимости. Этим продик-

тована необходимость оценки переносимости имеющих-

ся в нашем распоряжении препаратов.

Наиболее частыми побочными эффектами интерфе-

ронотерапии являются: гриппоподобный синдром, 

депрессия, снижение массы тела, алопеция, лейкопения, 

тромбоцитопения. Все эти нежелательные явления корри-

гируются снижением дозы интерферонов или назначени-

ем дополнительных препаратов. Тяжелые побочные 

эффекты  – аутоиммунный тиреоидит, сахарный диабет, 

фиброзирующий альвеолит  – встречаются значительно 

реже и существенно не влияют на выбор терапии.

Наличие побочных эффектов интерферонов снижает 

качество жизни пациентов и может послужить причиной 

снижения доз препаратов. Это негативно сказывается на 

эффективности лечения. В некоторых случаях интерфе-

рон-индуцированные побочные эффекты не поддаются 

коррекции и требуют отмены терапии [7].
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Целью настоящей работы явилась оценка частоты и 

выраженности основных интерферон-индуцированных 

побочных эффектов в зависимости от применяемого пре-

парата интерферона.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включены 29 пациентов (18 мужчин и 

11 женщин) в возрасте от 21 до 51 года. Возрастная и 

половая структура исследованной группы подробно 

представлена в таблице.

Диагноз ХГС подтверждался выявлением спектра a/

HCV методом иммуноферментного анализа (в динамике в 

течение не менее 6 месяцев) и HCV РНК методом полиме-

разной цепной реакции с определением генотипа вируса 

и вирусной нагрузки. По данным метода полимеразной 

цепной реакции, 3a/b-генотип HCV был выявлен у 19 боль-

ных, 1b-генотип – у 9 больных, 2-й генотип – у 1 больного.

В исследование не включались пациенты с циррозом 

печени, а также инфицированные вирусом гепатита В или 

ВИЧ. Больные с отягощенным наркологическим анамне-

зом получали ПВТ только при условии отсутствия нарко-

тизации в течение 12 месяцев.

Пациенты получали один из трех препаратов: 

интерферон-альфа-2b (подкожно по 3 млн ЕД ежедневно в 

течение 4 недель с последующим переходом на введение 1 

раз в 2 дня при наличии быстрого вирусологического отве-

та; препарат получали 9 больных), пегинтерферон-альфа-2b 

(подкожно 1 раз в неделю; препарат получали 11 больных) 

или цепегинтерферон-альфа-2b (подкожно 1 раз в неделю; 

препарат получали 9 больных) в комбинации с рибавири-

ном. Подбор доз препаратов осуществлялся, исходя из веса 

больного и генотипа HCV. Коррекция доз препаратов интер-

ферона и рибавирина в ходе лечения проводилась в соот-

ветствии с международными стандартами. Больные с 

1b-генотипом HCV получали ПВТ в течение 48 недель, боль-

ные с 2- и 3a/b-генотипами – в течение 24 недель.

Статистическая обработка данных проводилась с 

использованием пакетов программ «Excel» и «Биостат». 

Для оценки достоверности различий использовались 

критерий хи-квадрат Пирсона и двойной метод Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Из побочных эффектов, индуцированных препарата-

ми интерферона, наиболее часто регистрировались: 

гриппоподобный синдром  – у 20 из 25 больных, что 

составило 80% (причем у 48% отмечалось повышение 

температуры выше 38 оС), лейкопения – у 20 из 26 боль-

ных (77%, причем у 8% лейкоциты снизились менее 

2*109/л), потеря массы тела – у 14 из 29 больных (48%), 

тромбоцитопения – у 13 из 29 больных (45%, причем у 

14% зарегистрировано снижение уровня тромбоцитов 

ниже 100 х 109/л), депрессия – у 10 из 25 больных (40%).

Гриппоподобный синдром несколько чаще регистриро-

вался при использовании пегинтерферона-альфа-2b, чем 

при лечении интерфероном-альфа-2b и цепегинтер-

фероном-альфа-2b (89, 75 и 75% соответственно), однако 

различия по этому показателю не были достоверными. 

Следует отметить, что гриппоподобный синдром не 

оказывает существенного влияния на качество жизни 

пациентов, получающих ПВТ, поскольку легко купируется 

однократным приемом антипиретиков в их обычных 

дозировках. Кроме того, уже после нескольких инъекций 

интерферонов гриппоподобный синдром, как правило, 

исчезает или его проявления значительно уменьшаются, 

что отражает адаптацию иммунной системы больного к 

экзогенному интерферону. 

Как правило, гриппоподобный синдром развивается 

через 3–6 часов после введения препарата. Поэтому 

интерфероны рекомендуют вводить в вечерние часы. 

Снизить выраженность гриппоподобного синдрома помо-

гает и обильное питье (оптимальный суточный объем 

употребляемой жидкости составляет около 3 л)

Гриппоподобный синдром имеет и положительное 

значение: он отражает выраженность реакции иммунной 

системы на вводимый интерферон. Таким образом, он 

может расцениваться как дополнительный ранний пре-

диктор эффективности терапии. Эту информацию, на наш 

взгляд, следует доводить до больного для повышения его 

мотивации и приверженности к лечению.

Депрессия является одним из наиболее значимых 

побочных эффектов интерферонотерапии: нарушения 

настроения встречаются часто и при этом значительно 

снижают качество жизни пациентов. У части больных пре-

обладает снижение настроения и жизненной активности, 

что создает сложности при выполнении социальных 

функций. Другие больные, напротив, становятся раздра-

жительными, конфликтуют с членами семьи и коллегами 

по работе. Выраженность депрессии оценивается леча-

щим врачом или психоневрологом при помощи специ-

альных опросников.

В нашем исследовании депрессия чаще регистриро-

валась при использовании пегинтерферона-альфа-2b, 

Таблица.    Распределение больных ХГС по полу и возрасту

Пол
Возраст (лет)

Всего
21–30 31–40 Старше 40

Мужчины 6 9 3 18

Женщины 2 7 2 11

Всего 8 16 5 29

Всем пациентам, проходившим ПВТ, были 
рекомендованы умеренные физические нагрузки
и обильное питье, что, как известно, позволяет 
снизить выраженность депрессии. Согласно 
результатам наших наблюдений начальные 
симптомы депрессии успешно купируются 
быстрой ходьбой в течение 40–60 минут
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чем при лечении интерфероном-альфа-2b и цепегинтер-

фероном-альфа-2b (56, 25 и 38% соответственно), но эти 

различия не были статистически значимыми. 

Члены семей пациентов были предупреждены о воз-

можных изменениях в поведении больных и в большин-

стве случаев оказывали им поддержку, помогая преодо-

леть трудности ПВТ. Сложнее была ситуация с коллегами 

по работе, поскольку пациенты скрывали от них наличие 

у себя гепатита С и, соответственно, прохождение интер-

феронотерапии.

Всем пациентам, проходившим ПВТ, были рекомендо-

ваны умеренные физические нагрузки и обильное питье, 

что, как известно, позволяет снизить выраженность 

депрессии. Согласно результатам наших наблюдений 

начальные симптомы депрессии успешно купируются 

быстрой ходьбой в течение 40–60 минут.

В более серьезных случаях выраженность нарушений 

настроения диктует необходимость назначения психо-

тропных препаратов. Однако желательно, чтобы их под-

бор производил психиатр, а большинство пациентов 

негативно относятся к направлению на консультацию к 

данному специалисту.

Потеря веса в ходе ПВТ не воспринимается большин-

ством пациентов как нежелательное явление. Напротив, 

больные с избыточной массой тела воспринимают его как 

дополнительный лечебный эффект интерферонов. Однако 

значительное снижение веса требует уменьшить дозу 

препарата. После окончания терапии, как правило, масса 

тела увеличивается, иногда превышая исходный уровень. 

Динамика массы тела после окончания терапии зависит 

от больного: умеренные физические нагрузки и соблюде-

ние диеты позволяют зафиксировать вес на приемлемом 

уровне.

Снижение массы тела в нашем исследовании было 

отмечено у 48% больных (14 из 29 больных). Чаще сниже-

ние веса наблюдалось при использовании цепегинтер-

ферона-альфа-2b – 56% (5 из 9 больных). У больных, полу-

чавших пегинтерферон-альфа-2b и интерферон-альфа-2b, 

снижение веса наблюдалось реже: 46% (у 5 из 11 больных) 

и 44% (у 4 из 9 больных) соответственно. Однако различия 

по данному признаку не были достоверными.

Отдельно анализировалось снижение веса более 10% 

от исходного. Такая динамика наблюдалась у 7 из 29 

больных, причем чаще регистрировалась в группе паци-

ентов, получавших интерферон-альфа-2b (33%), реже  – 

при применении пегинтерферона-альфа-2b (27%) и 

цепегинтерферона-альфа-2b (11%). Достоверных разли-

чий по данному признаку не было выявлено.

Гематологические побочные эффекты ПВТ обычно не 

проявляют себя клинически при отсутствии у пациента 

цирроза печени [8]. Вместе с тем, именно они чаще всего 

являются поводом к снижению доз препаратов либо 

назначению гемопоэтических средств.

Лейкопения чаще всего отмечалась при использова-

нии цепегинтерферона-альфа-2b (8 из 9 больных, 89%). 

Наиболее безопасным в этом отношении препаратом 

оказался пегинтерферон-альфа-2b: при его использова-

нии лейкопения регистрировалась у 6 из 9 больных (67%). 

При этом среди больных, получавших любой из пегили-

рованных интерферонов, у 11% (1 больной из 9) уровень 

лейкоцитов опускался ниже 2 ´ 109/л. В отличие от пеги-

лированных препаратов интерферон-альфа-2b не вызы-

вал столь выраженной лейкопении, хотя в целом частота 

лейкопении при его использовании была относительно 

высокой (75%; 6 из 8 больных). Достоверных различий по 

частоте развития лейкопении выявлено не было.

Тромбоцитопения с близкой частотой регистрирова-

лась при использовании цепегинтерферона-альфа-2b и 

пегинтерферона-альфа-2b (56 и 55% соответственно), 

причем у 33 и 9% соответственно уровень тромбоцитов 

снизился менее 100 ´ 109/л. Интерферон-альфа-2b вызы-

вал тромбоцитопению значительно реже (22%), причем 

ни у одного из этих больных уровень тромбоцитов не 

снижался менее 100 ´ 109/л.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сравнительный анализ безопасности препаратов не 

выявил достоверных различий по частоте основных побоч-

ных эффектов, вызываемых интерфероном-альфа-2b, 

пегинтерфероном-альфа-2b и цепегинтерфероном-альфа-

2b. Гриппоподобный синдром и депрессия несколько чаще 

регистрируются при использовании пегинтерферона-

альфа-2b. Снижение веса, лейкопения и выраженная тром-

боцитопения чаще наблюдались при использовании 

цепегинтерферона-альфа-2b. Интерферон-альфа-2b пока-

зал наилучший профиль безопасности, однако, следует 

учитывать его меньшую эффективность по сравнению с 

пеги лированными препаратами.

Отсутствие достоверных различий связано, по-види-

мому, с небольшим числом больных. Вместе с тем, полага-

ем, наши данные заслуживают внимания и могут быть 

основой для дальнейших исследований.
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