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ВИФЕРОН ПРОТИВ HCV.
ОПЫТ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ

К 2007 году в г. Москве заболеваемость острым 
гепатитом С снизилась всего на 1,6%, одновременно 

с  этим заболеваемость хроническим гепатитом 
выросла на 26,7%, что, безусловно, говорит о сложной 

эпидемиологической обстановке (9).
По прогнозам ВОЗ, в ближайшие 10–20 лет ведущей 

проблемой в здравоохранении будет борьба с 
гепатитом С, распространение которого приведет 

к тому, что на 60% увеличится число больных 
хроническим гепатитом, на 70% – заболеваемость 

раком печени, на 280% – больных с печеночной 
декомпенсацией, в 2 раза возрастет смертность (35).

мический характер заболевания, 
высокая стоимость и невозмож-
ность комплексной диагностики 
в регионах, дорогое и далеко не 
всегда эффективное специфиче-
ское лечение – предполагает по-
иск новых эффективных методов 
лечения такой непростой нозо-
логической формы, как хрониче-
ский вирусный гепатит С.

СОВРЕМЕННЫЙ ПОДХОД 
К ЛЕЧЕНИЮ ВИРУСНОГО 
ГЕПАТИТА С

Внедрение препаратов интерфе-
рона альфа (ИФНα) в клиническую 
практику в середине 80-х годов 
открыло новую эру в лечении ви-
русных гепатитов, позволив про-
водить этиотропную терапию этих 
болезней. Эти препараты пред-
ставляют собой сочетание пепти-
дов, которые синтезируются лим-
фоцитами и макрофагами. Назва-
ние «интерферон» происходит от 
слова «интерференция» (взаимное 
влияние). В настоящее время пре-
параты ИФНα – самые распростра-
ненные и наиболее изученные 
противовирусные агенты, приме-
няемые в лечении вирусных гепа-
титов (3, 14, 37, 38, 42).

Среди более чем 20 подтипов 
ИФНα наиболее биологически 
значим альфа-2, рекомбинант-
ными аналогами которого явля-
ются препараты Роферон (α2а), 
Интрон-А (α2b), а также отече-
ственный Реаферон. Все вышепе-
речисленные препараты облада-
ют высокой эффективностью. Од-
нако препараты вводятся в орга-
низм больного парентеральным 
путем (внутривенно, внутримы-
шечно, подкожно) и, как правило, 
в высоких дозах (30–10 млн ME в 
сутки). При этом наблюдаются по-
бочные эффекты: гриппоподоб-
ный синдром, сильные головные 
боли, артралгия, депрессивное 
состояние, галлюцинации, выпа-
дение волос, диарея (6, 14, 26, 34).

В результате фундаменталь-
ных исследований, проведенных 
в отделе интерферонов НИИ 
эпидемиологи и микробиологии 
им. Н.Ф. Гамалеи РАМН (Москва) 
под руководством профессора 
В.В. Малиновской, была найдена 
реальная возможность обойти 
сложности, возникающие при па-
рентеральном применении пре-
паратов интерферонов. В про-
цессе углубленных исследований 
функционирования системы ин-
терферона в онтогенезе (19, 22)
был выявлен ряд закономер-
ностей, позволивших решить 
стоявшие перед разработчика-
ми задачи: снижение дозировки 
интерферона при однократном 
его введении; пролонгирование 
действия интерферона; устра-
нение побочных эффектов, ха-
рактерных для парентерального 
введения препаратов интерфе-
рона; обеспечение возможности 
применения препаратов интер-
ферона не только для лечения 
взрослых, но и в педиатрической 
(неонатологической) и акушер-
ской практике. Результатом про-
веденной работы стал препарат 
Виферон, производимый в за-
висимости от дозы интерферона 
(150 тыс. МЕ, 500 тыс. МЕ, 1 млн МЕ, 
3 млн МЕ) (5, 24, 28, 47).

Выбранная лекарственная фор-
ма – суппозитории – обеспечи-
вает простой, безопасный и без-
болезненный способ введения, 
что особенно актуально для пе-
диатрии (неонатологии), а также 
при амбулаторном лечении и са-
мостоятельном приеме препара-
та больными (28, 31, 32, 48).

В качестве действующего на-
чала был выбран человеческий 
рекомбинантный ИФН-α2b, один 
из наиболее распространенных 
в клинической практике. Кроме 
того, в состав Виферона, помимо 
рекомбинантного ИФН-α2b, вош-
ли мембрано-стабилизирующие 
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США хронический гепа-
тит С является основной 
причиной, которая вы-

зывает необходимость пересад-
ки печени приблизительно у 200–
300 тыс. человек в течение года. 
Каждая такая операция стоит по-
рядка 100 тыс. долларов, а после-
дующая иммуносупрессивная те-
рапия на протяжении всей жизни 
обходится в 1–1,5 тыс. долларов 
ежемесячно. Данных по России 
о больных, которым необходима 
трансплантация печени, нет. Но 
если принять во внимание стати-
стику США, то можно предполо-
жить, что таковых в нашей стране 
не меньше (33).

Правительство РФ предпри-
нимает ряд мер, направленных 
на снижение угрозы заражения 
вирусными гепатитами и лече-
ние таких больных. В России дей-
ствует подпрограмма «Вирусные 
гепатиты» в рамках Федеральной 
целевой программы «Предупре-
ждение и борьба с социальнозна-
чимыми заболеваниями на 2007–
2011 годы» (Минздравсоцразви-
тия РФ, 2007).

Таким образом, проблема ви-
русных гепатитов заслуживает 
самого глубокого и комплексного 
изучения. Сложившаяся в настоя-
щий момент обстановка: эпиде-

10

В.А. Максимов, 
В.А. Неронов, 

С.Н. Зеленцов, 
С.Д. Карабаев, 

А.Л. Чернышев
Медслужба НТЦ МНТО 

«Гранит», г. Москва



www.webmed.ru

Э Ф Ф Е К Т И В Н А Я

в гастроэнтерологии

п р е п а р а т ы – а н т и о к с и д а н т ы : 
α-токоферола ацетат (витамин Е) 
и аскорбиновая кислота (вита-
мин С) в терапевтически эффек-
тивных дозах (2, 5, 10, 20, 21).

Комбинированная терапия (КТ) 
ИФН с Рибавирином в настоящее 
время является мировым стан-
дартом в лечение HCV-инфекции 
(4, 8, 12, 25, 27, 29, 40, 43, 44).

Важно отметить, что свой про-
тивовирусный эффект при HCV 
Рибавирин оказывает только в 
присутствии ИФН (монотерапия 
рибавирином неэффективна) и 
препятствует формированию 
резистентности вируса гепатита 
C к терапии. Хотя у 20–25% боль-
ных на фоне монотерапии риба-
вирином уровень трансаминаз 
нормализуется, после отмены 
препарата происходит возврат 
повышенных показателей АЛаТ 
и АСаТ (3, 7).

Механизм действия Рибави-
рина остается до конца не вы-
ясненным, хотя известно, что 
он является конкурентным 
ингибитором инозинмонофос-
фатдегидрогеназы. Рибавирин 
уменьшает внутриклеточный 
пул гуанозина трифосфата, что 
опосредованно сопровождает-
ся снижением синтеза вирусной 
РНК. Рибавирин способен изби-
рательно накапливаться в моно-
цитах, лимфоцитах и эритроци-
тах, воздействуя таким образом 
на внепеченочные очаги HCV-
инфекции (3, 39).

Рандомизированное контроли-
руемое исследование КТ Рибави-
рина и ИФН в качестве первич-
ной терапии больных HCV пока-
зало увеличение устойчивого от-
вета в 2 раза. Причем у пациен-
тов с высокой репликативной ак-
тивностью – более 3 млн gE/мл – 
выявлено 10-кратное возраста-
ние частоты постоянного ответа 
по сравнению с монотерапией 
ИФН (41 и 4% соответственно). 
У пациентов с низкой концен-
трацией вирусной РНК – менее 
3 млн gE/мл – не наблюдали пре-
обладания эффективности КТ 
по сравнению с монотерапией 
ИФН. Частота постоянного от-
вета составляла 29% и 25% соот-
ветственно (7, 37, 41, 45, 46).

У больных HCV с исходно высо-
ким уровнем виремии удлинение 
сроков КТ с 24 до 48 недель уве-
личивает эффективность на 10%, 
тогда как у пациентов с низким 
уровнем виремии существенной 
разницы между эффективностью 
курсов выявлено не было (49).

При генотипе 1b КТ ИФН с Риба-
вирином в течение 24–48 недель 
в 2–3 раза более эффективна, чем 
монотерапия ИФН. У пациентов 
с генотипом 1b 24-недельного 
курса КТ может быть достаточно 
в случае исходно низкого уровня 
виремии (менее 2 млн gE/мл), а 
при уровне виремии более 2 млн 
gE/мл требуется 48-недельный 
курс КТ. При других генотипах 
бывает достаточно 24-недельно-
го курса КТ независимо от уров-
ня виремии (34, 49).

Немаловажным звеном в лече-
нии HCV является применение 
озонотерапии (ОТ). При этом 
используется доказанный мно-
гими авторами выраженный 
антивирусный эффект (11), ко-
торый проявляется как через 
непосредственное воздействие 
озона на вирус, так и опосредо-
ванно – через воздействие на 
вирус пероксидов, образующих-
ся в результате взаимодействия 
озона с биологическими струк-
турами организма, иммуномо-
дулирующим действием озона 
(11). Важным оказывается и то, 
что озон стимулирует фагоцитоз, 
оказывает защитный эффект на 
здоровые клетки, в то же время 
повышая элиминацию клеток, 
пораженных вирусом. 

Основным методом примене-
ния ОТ при гепатитах является 
внутривенное капельное введе-
ние 400 мл озонированного фи-
зиологического раствора в до-
зировке 4–6 мг/л, несколькими 
процедурами в зависимости от 
формы ВГ. Различие в дозах при 
остром и хроническом гепатите 
связано с тем, что при этом ис-
пользуются различные эффекты 
ОТ. При остром гепатите необ-
ходимо антивирусное воздей-
ствие, а при хроническом важны 
иммуномодулирующий, протек-
тивный эффект, стимуляция ре-
парации (1, 11, 13, 17, 18, 23).

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Целью проведенной работы 

было изучение эффективности 
различных схем лечения HCV с 
последующим сравнительным 
анализом. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

На базе медицинского отде-
ла МНТО «Гранит» было про-
ведено лечение 96 больных 
хроническим вирусным гепа-
титом С с высоким уровнем 
репликации (РНК HСV более 
2 млн копий в 1 мл), из них 55 
мужчин и 41 женщина, средний 
возраст больных 33±6 лет. При 
генотипировании HCV генотип 
1b был выявлен у 83, 1а – у 5, 
2а – у 1 и 3а – у 7 больных. Все 
больные были разделены на 3 
группы. Длительность заболе-
вания составила 5±2,5 года. Из 
всех обследованных HCV впер-
вые выявлен был у 29 чело-
век, 28 обследованных ранее 
получали противовирусную 
терапию в виде монотерапии 
α-интерферонами длительно-
стью не более 6 месяцев, пер-
вичный ответ был у 12 из этих 
больных. Лица, получавшие 
лечение ранее, были равно-
мерно распределены в 2-й и 
3-й группах. В первую группу 
вошли больные с сопутствую-
щей соматической патологией, 
а также 8 человек, ранее по-
лучавших лечение, у которых 
были отмечены выраженные 
побочные эффекты интерфе-
ронотерапии (в том числе у 5 
больных наблюдалась лейко- и 
тромбопения, вследствие чего 
ранее полученное лечение 
было прервано). Больные с 
генотипами 1а, 2а и 3а HCV бы-
ли равномерно распределены 
в группах. 

Первая группа (26 человек) 
получала лечение Вифероном 
в суточной дозировке 6 млн 
МЕ на двухкратный прием, в те-
чение 3 месяцев, далее 3 раза 
в неделю, в течение 48 недель 
в комбинации с Рибаверином 
из расчета 15 мг/кг массы тела 
ежедневно на протяжении 
всего периода терапии.
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Таблица № 1. Динамика основных биохимических показателей у больных HCV*

Показатель, единицы 
измерения

I группа II группа III группа

до после до после до после

Билирубин общий, 
мкмоль/л

45,3±16,3
P<0,05

25,4±6,5
Р1<0,05

39,6±14,4
P<0,05

22,5±4,8
Р1<0,05

43,8±18,2
P<0,05

21,5±2,8
Р1<0,05

АлАТ, ед 147±41
P<0,05

83±14
Р1<0,05

165±59
P<0,05

96±24
Р1<0,05

158±46
P<0,05

79±18
Р1<0,05

АсАТ, ед 93±37
P<0,05

74±21
Р1<0,05

122±41
P<0,05

82±27
Р1<0,05

109±38
P<0,05

62±18
Р1<0,05

Щелочная фосфотаза, ед. 502±156
P<0,05

284±53
Р1<0,05

437±168
P<0,05

309±64
Р1<0,05

489±149
P<0,05

254±37
Р1<0,05

* результаты достоверны, Р – достоверность по нормальным показателям, Р1 – достоверность лечения

*  показатели достоверны (p<0,05)

Рисунок 1. Побочные эффекты при лечении больных HCV (в %)

Вторая группа (32 человека) по-
лучала стандартную базисную 
терапию: диету № 5, противо-
вирусную терапию препаратами 
Реаферон (α2b интерферон) или 
Роферон А (α2a интерферон) по 
схеме: 6 млн МЕ внутримышечно 
или подкожно ежедневно в тече-
ние месяца, далее 3 раза в неделю 
в течение 48 недель в сочетании с 
постоянным приемом противови-
русного препарата Рибаверин из 
расчета 15 мг/кг массы тела еже-
дневно на протяжении всего пе-
риода терапии.

Третья группа больных (38 че-
ловек) с их добровольного со-
гласия получала комплексное 
лечение, включавшее диету № 5 
с расширением рациона, содер-
жащего пищевые волокна, вита-

минотерапию и ИФТ (Реаферон 
или Роферон А в дозе 6 млн МЕ 
внутримышечно или подкожно 
ежедневно в течение месяца, да-
лее 3 раза в неделю в течение 48 
недель) в сочетании с постоян-
ным приемом противовирусного 
препарата Рибаверин из расчета 
15 мг/кг массы тела ежедневно 
на протяжении всего периода 
терапии. 

В дополнение к комбинирован-
ной противовирусной терапии 
все больные получали  озоноте-
рапию (ОТ), проводимую 2 кур-
сами по 10 инфузий озонирован-
ного физиологического раствора 
с концентрацией озона 4–5 мг/л 
трижды в неделю на курс лече-
ния в начале и спустя 3 месяца от 
начала интерферонотерапии.

Эффективность терапии оце-
нивалась по степени выражен-
ности побочных эффектов, био-
химическому и вирусологиче-
скому (первичному и стойкому) 
ответу. Также через 3 месяца от 
начала курса терапии была оце-
нена внешнесекреторная функ-
ция печени путем проведения 
этапного хроматического дуоде-
нального зондирования (ЭХДЗ) 
(15, 16, 30, 36).

Статистическая обработка по-
лученных результатов прово-
дилась с использованием про-
граммы Primer of Biostatistics 
(v 4.03). Для анализа качествен-
ных признаков таблиц сопря-
женности использовался кри-
терий хи-квадрат (χ2). Анализ 
эффективности лечения про-
водился с помощью критерия 
Стьюдента, используемого в 
непараметрической статистике 
при сравнении 2 статистических 
выборок.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе проведенного иссле-
дования все больные прошли 
полный курс терапии (48 не-
дель), прерывания лечения в связи 
с выраженными побочными эф-
фектами не было.

Оценка переносимости 
противовирусной терапии

Все больные HCV прошли пол-
ные курсы противовирусной 
терапии. В начале лечения были 
отмечены некоторые побочные 
эффекты (см. рисунок 1). 

12
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*  показатели достоверны (p<0,05)

*  показатели достоверны (p<0,05)
**  показатели достоверны (p<0,01)

Рисунок 3. Синдром БН у больных HCV до и после лечения (в %)

Рисунок 2. Вирусологический ответ на лечение больных HCV (в %)

Как видно из данных, представлен-
ных на рисунке 1, наиболее часто 
наблюдался астенический синдром, 
реже – лихорадка и в отдельных 
случаях – лейко- и тромбоцитопе-
ния. Во 2-й группе наблюдалась 
астения у 28 (87,5%), лихорадка – 
у 24 (75%) и лейко- и тромбоцито-
пения – у 5 (15,6%) больных HCV; в 
3-й группе астения – у 26 (68,4%), 
лихорадка – у 25 (65,8%) и лейко- и 
тромбоцитопения – у 4 (10,5%) боль-
ных; в 1-й группе (получавшие Вифе-
рон) астения выявлена у 11 больных 
(42,3%), лихорадка – у 5 (19,2%), слу-
чаев лейко- и тромбоцитопении не 
наблюдалось. 

Полученные результаты, безуслов-
но, положительно характеризуют 
Виферон. Использование озоноте-
рапии снижает частоту возможных 
побочных явлений, однако в группе, 
получавшей Виферон, уровень по-
бочных эффектов достоверно ниже.

ОЦЕНКА БИОХИМИЧЕСКОГО 
ОТВЕТА

У всех больных HCV проводилось 
изучение основных биохимических 
показателей. Результаты основных 
из них приведены в таблице 1. 

Из данных, приведенных в та-
блице 1, видно, что у всех групп 
больных HCV достоверно увели-
чены основные биохимические 
показатели печеночного метабо-
лизма. После проведенного курса 
терапии у всех групп также до-
стоверно улучшились все иссле-
дуемые критерии. В 1-й группе 
больных HCV результаты стати-
стически сопоставимы с резуль-
татами во 2-й и 3-й группах, что 
положительно характеризует все 
использованные методы терапии. 

ОЦЕНКА ВИРУСОЛОГИЧЕСКОГО 
ОТВЕТА ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ

Оценка вирусологических по-
казателей проводилась с учетом 
первичного ответа (исчезновение 
РНК HCV и ДНК HBV, зафиксиро-
ванное не менее 2 раз с интерва-
лом не менее 2 недель) и стойкого 
ответа (исчезновение РНК HCV и 
ДНК HBV, зафиксированное через 
6 месяцев после окончания курса 
лечения). Результаты представле-
ны на рисунке 2.

Как видно из данных, пред-
ставленных на рисунке 2, у всех 
групп больных HCV получены 
достоверные результаты. Так, 
в 1-й группе первичный от-
вет наблюдался у 14 (53,8%), 
стойкий – у 6 (23,1%) больных; 
во 2-й группе первичный ответ – 
у 18 (56,3%), стойкий – у 9 (28,1%) 
больных; в 3-й группе пер-
вичный ответ был у 21 (55,3%) 
больного, стойкий – у 12 (31,6%) 
больных.

Результаты в 1-й группе, несмо-
тря на более низкие показатели 
первичного и стойкого вирусоло-
гического ответа в лечении HCV, 
нежели в группах больных, полу-
чавших парентеральные интер-
фероны, сопоставимы с результа-
тами во 2-й и 3-й группах, что за-
ставляет признать приоритетное 
право использования Виферона у 
больных с сопутствующей сомати-
ческой патологией и при тяжелых 
побочных эффектах лечения HCV. 
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Э Ф

ОЦЕНКА 
ВНЕШНЕСЕКРЕТОРНОЙ 
ФУНКЦИИ ПЕЧЕНИИ 
У БОЛЬНЫХ HCV

При оценке внешнесекре-
торной функции печени путем 
проведения ЭХДЗ учитыва-
лось наличие билиарной не-
достаточности (БН) (умень-
шение количества желчи и 
желчных кислот, поступающих 
в кишечник за 1 час после вве-
дения раздражителя меньше 
1,2 ммоль/час (36, 16). Результа-
ты представлены на рисунке 3.

Из данных, представленных 
на рисунке 3, видно, что у по-
давляющего большинства боль-
ных HCV присутствует синдром 
БН. При проведении противо-
вирусной терапии отмечено 
достоверное купирование по-
следнего. Так, в 1-й группе БН 
присутствовала до лечения у 
25 (96,2%), после – у 19 (73,1%) 
больных; во 2-й группе – до 
лечения – у 30 (93,8%), после – 

у 24 (75%) больных; в 3-й группе 
до лечения БН присутствовала у 
37 (97,4%) больных HCV, после – 
у 26 (68,4%).

ВЫВОДЫ
Виферонотерапия позволяет 

избежать основных проявлений 
побочных эффектов интерферо-
нотерапии (лихорадки, астении,  
лейко- и тромбоцитопении).

Результативное использование 
препарата Виферон в комплекс-
ном лечении HCV предполага-
ет его широкое применение у 
больных вирусным гепатитом С.

Несмотря на более низкие пока-
затели биохимического и виру-
сологического ответа, Виферон
является единственным аль-
тернативным препаратом в ле-
чении HCV инфекции у лиц с 
сопутствующей соматической 
патологией и тяжелыми побоч-
ными проявлениями лечения 
парентеральными препаратами 
интерферонов.
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