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Цель. Изучить безопасность ПВТ ХГС с использованием пегинтерферона и рибавирина у ВИЧ-позитивных пациентов
в максимально полных дозах на протяжении всего курса терапии. Пациенты и методы. В открытое нерандомизированное
проспективное исследование включены 242 пациента с ВГС/ВИЧ-инфекцией. Выделены подгруппы: 1-я — не получающие
ВААРТ (n=115 чел), 2-я — находящиеся на ВААРТ (n=127 чел). Применяли пегинтерферон a-2a в дозе 180 мкг/неделю
или a-2b в дозе 1,5 мкг/кг/неделю и рибавирин в расчёте 15 мг/кг/сутки в течение 48 недель. Результаты. Частота достиже-
ния УВО среди всех включённых в исследование пациентов (n=242) — 67% — в 1-й и 63% — во 2-й; среди завершивших
курс терапии — 78,6% в 1-й и 70,8% — во 2-й. Не завершили курс ПВТ 37 человек (15,2%). Показатели гемоглобина,
лейкоцитов, гранулоцитов, тромбоцитов, CD4-лимфоцитов снижались в ходе терапии в обеих группах, максимально в пер-
вые 4–12 недель. После 24-й недели терапии был отмечен рост всех показателей. Полное восстановление через 6 месяцев
после окончания ПВТ. Включение в схемы ВААРТ зидовудина не увеличивало частоту развития анемии. С отсутствием сни-
жения гемоглобина менее 100 г/л связан исходный более высокий уровень гемоглобина и мужской пол. С отсутствием
снижения тромбоцитов менее 50×109/л — исходный более высокий уровень тромбоцитов. С отсутствием снижения уровня
гранулоцитов менее 0,75×109/л — более высокий исходный уровень гранулоцитов и отсутствие ВААРТ. Заключение.
Использование дозировок пегилированного интерферона и рибавирина, рассчитанных на массу тела, в течение всего курса
терапии ХГС у ВГС/ВИЧ-инфицированных пациентов как получающих, так и не получающих ВААРТ, безопасно, и позво-
ляет достичь УВО у значительного количества пациентов. ВААРТ не оказывает существенного влияния на развитие анемии,
тромбоцитопении, но влияет на падение гранулоцитов в ходе ПВТ ХГС.
Ключевые слова: хронический гепатит С, ВГС/ВИЧ-инфекция, ВААРТ, рибавирин, пегилированный интерферон.

Objective. To study the safety of ribavirin and PEG-interferon at maximum doses over the full course of therapy for chronic viral hep-
atitis C in HIV patients. Patients and methods. This open non-randomized prospective study included 242 HCV/HIV patients.
Group 1 patients (n=115) were not treated with HAART. Group 2 patients (n = 127) received HAART. Administered for 48 weeks
were either PEG-interferon α2a at 180 mg per week or PEG-interferon α2b at 1,5 mg/kg per week, both combined with ribavirin
at 15 mg/kg daily. Results. SVR rates among all patients were 67% in Group 1 and 63% in Group 2 and, among patients who com-
pleted their therapeutic courses, 78,6% in Group 1 and 70,8% in Group 2. PEG-interferon course was not completed in 37 patients
(15,2%). Hemoglobin levels and leukocyte, granulocyte, platelet and CD4+T-lymphocyte counts decreased in both groups in the
course of therapy. The maximal decreases were observed during the first 4 to 12 weeks. After the 24th week, all parameters increased,
and, in 6 months, they completely normalized. Zidovudine included in HAART did not increase the rate of anemia. The cases where
hemoglobin did not decrease below 100 g/L were associated with higher initial hemoglobin levels and with the male gender of
patients. The cases where platelet counts did not decrease below 50×109/L were associated with higher initial counts. The cases
were granulocyte counts did not decrease below 0,75×109/L were associated with higher initial counts and with no HAART.
Conclusion. The use of PEG-interferon and ribavirin dosed per unit body mass all over therapy for HCV in HCV/HIV patients, both
treated and untreated with HAART, is safe and makes it possible to reach SVR in most cases. HAART does not significantly influ-
ence anemia and thrombocytopenia; however, it promotes decreases in granulocyte counts during therapy for HCV.
Key words: chronic viral hepatitis C, HCV/HIV co-infection, HAART, ribavirin, PEG-interferon .



Введение. По данным ВОЗ в мире насчитывается
более 35 миллионов инфицированных вирусом
иммунодефицита человека (ВИЧ) [1]. В странах
Европы около 30% ВИЧ-инфицированных зараже-
ны вирусом гепатита С (ВГС) [2]. Патология печени
у пациентов с сочетанной ВГС/ВИЧ-инфекцией
прогрессирует ускоренными темпами [3, 4], особен-
но среди пациентов со стеатозом, диабетом, повы-
шенной массой тела, имеющих повышенные уровни
аминотрансфераз [5], употребляющих наркотики
и/или алкоголь [6] и является второй по частоте
причиной смерти, уступая лишь СПИД-ассоцииро-
ванным болезням [7]. В связи с чем, уже на протя-
жении нескольких лет эксперты Европейской ассо-
циации по изучению печени (EASL) и американской
ассоциации по изучению заболеваний печени
(AASLD) рекомендуют проводить противовирусную
терапию (ПВТ) хронического гепатита С (ХГС) всем
ВИЧ-инфицированным пациентам с ХГС. Целью
противовирусной ПВТ ХГС является достижение
устойчивого подавления репликации вируса, что
в свою очередь приводит к прекращению прогресси-
рования фиброза, частичной регрессии имеющихся
фибротических изменений [8–11] и ассоциируется
со значительным снижением смертности от причин,
связанных с патологией печени [12–14]. Однако
в связи с большим количеством побочных эффектов
ПВТ, завершить курс терапии в запланированном
режиме удается далеко не всем пациентам.

Цель исследования. Изучить безопасность ПВТ
ХГС с использованием пегилированного интерферо-
на и рибавирина у ВИЧ-позитивных пациентов
в максимально полных дозах на протяжении всего
курса терапии, а также оценить влияние ВААРТ
на развитие нежелательных явлений, определить
факторы, препятствующие развитию анемии, тром-
боцитопении, выраженной гранулоцитопении.

Материалы и методы исследования. В данное
открытое нерандомизированное проспективное
исследование включено 242 пациента с сочетанной
ВГС/ВИЧ-инфекцией, прошедшие курс ПВТ ХГС
в Центре в 2008–2014 г. Пациенты были обследо-
ваны перед стартом, в ходе лечения и через 24 неде-
ли после завершения/досрочного прекращения
терапии. Не завершили по разным причинам 48
недельный курс ПВТ 37 человек (15,2%). Выше ука -
зан ные пациенты исключались из анализа нежела-
тельных явлений терапии (4, 12, 24, 48 недели)
по мере выбытия. Выделены подгруппы: 1-я — не
получающие ВААРТ (n=115 чел), 2-я — получаю-
щие ВААРТ (n=127 чел).

Методы исследования включали сбор следующих
данных:

— анамнестические данные для определения
предположительных сроков инфицирования,
исключения наркотической и алкогольной зависи-
мостей. В исследование включали лишь пациентов,
которые более 6 месяцев не употребляли наркотики
и/или алкоголь;

— клинический анализ крови с тромбоцитами,
уровень аланинаминотрансферазы (АлАТ);

— антитела к вирусам гепатитов С, В, Д;
— генотипирование HCV, выделение рибонук-

леиновой кислоты (РНК) вируса из плазмы крови
проводили методом качественной полимеразно-цеп-
ной реакции (ПЦР) с последующей электрофорети-
ческой верификацией 1а, 1в, 2 и 3а генотипа
на тест-системах «АмплиСенс» ЦНИИ эпидемио-
логии МЗ РФ (г. Москва, Россия);

— количественное определение вируса гепатита
С в плазме крови проводили на тест-системах
«АмплиСенс» ЦНИИ эпидемиологии МЗ РФ
(г. Москва, Россия);

— диагноз ВИЧ-инфекции подтверждали
в иммун ном блотинге реакцией ИФА с набором
реагентов «Вектор-Бест» (г. Новосибирск, Россия),
«Биолайн» (г. Н.Новгород, Россия);

— уровень РНК ВИЧ-1 определяли методом
ПЦР на приборе ICYCLER (Австрия) с использова-
нием тест-системы «АмплиСенс» HIV-Monitor
(FRT, ЦНИИ эпидемиологии МЗ РФ (г. Москва,
Россия);

— определение количества субпопуляций лимфо-
цитов (CD3+Т-лимфоциты, CD3+CD4+Т-хелперы,
CD3+CD8+цитотоксические Т-лимфоциты) мето-
дом проточной цитометрии на приборе FACS Calibur
(Becton Discenson, США) с использованием различ-
ных комбинаций прямых моноклональных антител
Simultest IMK PLUS (Becton Discenson, США);

— определение степени фиброза ткани печени
методом чрескожной биопсии печени или неинва-
зивными методами (фиброэластометрия, фибро-
тест) выполнено у 117 пациентов.

Каждый пациент был обеспечен дневником
наблюдения. Дневник наблюдения представляет
таблицу, где по горизонтали были отмечены все пла-
новые визиты, по вертикали — показатели анали-
зов крови, необходимые к каждому визиту. В ходе
очередного визита в таблицу вносились результаты
обследования, показатели массы тела пациента.

Оценивали: причины досрочного прекращения
терапии; отклонения гематологических показателей
в ходе лечения (снижение уровня гемоглобина, лей-
коцитов, гранулоцитов, тромбоцитов, CD4+T-лим-
фоцитов); факторы, препятствующие развитию ане-
мии (уровень гемоглобина менее 100 г/л), тромбоци-
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топении (количество тромбоцитов менее 50×109/л),
выраженной гранулоцитопении (количество гра ну ло -
цитов менее 0,75×109/л) в ходе ПВТ ХГС.

Применяли пегилированный интерферон альфа
2а (n=221) или 2b (n=21) и рибавирин.

Пегилированный интерферон альфа 2а
(Пегасис®, производство F.Hoffmann — La Roche
Ltd., Швейцария), регистрационный номер П
№ 013704/01, вводили в дозе 180 мкг/нед подкож-
но с использованием шприц-тюбика.

Пегилированный интерферон альфа 2b
(ПегИнтрон®, производство Schering-Plough
(Brinny) Company, Ирландия), регистрационный
номер ГР: № 012844/01-2001, вводили в дозе
1,5 мкг/кг/нед подкожно.

Рибавирин (Рибавирин, производство Ozon
Фармацевтика, Россия), регистрационный номер
ЛРС — 002180/07 от 15.08.2007 г., рассчитывали
на массу тела у всех пациентов вне зависимости
от генотипа (15 мг/кг/сут).

Пациентов вели согласно рекомендацииям
European Association for the Study of the Liver —
EASL для ВИЧ-инфицированных [15]. При этом:

— все пациенты со 2-м и 3-м генотипами вне
зависимости от исходной вирусной нагрузки, фибро-
за и достижения быстрого вирусологического ответа
получали терапию не менее 48 недель;

— на 24-й неделе всем пациентам с сохранением
репликативной активности вируса предлагалось
продолжить терапию с антифибротической целью,
согласившиеся пациенты продолжали терапию
до 48 недель;

— пациенты с первым генотипом, достигшие
быстрого вирусологического ответа (БВО), закан-
чивали терапию на 48-й неделе, не достигшим БВО
предлагалось продолжить терапию до 72 недель;

— несколько пациентов, были взяты на ПВТ ХГС
с уровнем СD4-лимфоцитов менее 200 кл/мкл (150,
171,172, 183 и 197 кл/мкл), один из них не получал
ВААРТ.

Состав ВААРТ: сочетание двух препаратов
из группы нуклеозидных ингибиторов обратной
транскриптазы с одним ненуклеозидным ингибито-
ром обратной транскриптазы (49 человек), ингиби-
тором протеазы (74 человека) или ингибитором
интегразы (3 человека). Один человек получал соче-
тание ингибитора протеазы и ингибитора слияния.
Среди 127 человек, получающих ВААРТ, схему,
включающую зидовудин, получали 74 человека.

В течение периода лечения проводили: тщательное
мониторирование клинико-лабораторных показате-
лей, работу над повышением приверженности паци-
ентов лечению, своевременную коррекцию нежела-

тельных явлений ПВТ — клинических и гематологи-
ческих (тромбоцитопении, анемии, лейкопении, гра-
нулоцитопении). При необходимости проводились
консультации специалистов (гастроэнтеролога, эндо-
кринолога, невролога, психолога, кардиолога).

Все стадии исследования соответствовали законо-
дательству РФ, международным этическим нормам
и нормативным документам исследовательских орга-
низации. Перед включением в исследование все паци-
енты подписали информированное согласие, состав-
ленное в соответствии со статьями 13, 19, 20, 22
Федерального Закона РФ «Об основах охраны здо-
ровья граждан в Российской Федерации» от 21 ноября
2011 г. № 323-ФЗ (с изменениями и дополнениями).

При статистическом анализе использовали лицен-
зионный пакет стандартных статистических программ
SPSS 17.0. Характеристики выборок представлены
в виде медианы и 25/75‰. Для анализа качествен-
ных переменных использовали χ2-критерий Пирсона.
Проверка закона распределения при необходимости
анализа количественных переменных проводилась
при помощи теста Колмогорова-Смирнова с поправ-
кой Лиллефорса, а также тест Шапиро-Уилка.
В последующем использовали U тест Манна-Уитни
(т.к. хотя бы одна из сравниваемых выборок имела
отличное от нормального распределение). При ана-
лизе зависимых выборок с ненормальным распреде-
лением применяли тест Уилкоксона. Для выявления
факторов, ассоциированных с отсутствием снижения
уровня гемоглобина менее 100 г/л, тромбоцитов
менее 50×109/л, гранулоцитов менее 0,75×109/л,
применяли логистический регрессионный анализ
с формированием моделей, включающих пол, возраст
(годы), возраст до 35 лет (меньше 35 или больше 35),
индекс массы тела на старте, предположительный
срок инфицирования, генотип HCV (1-й или не 1-й),
количество РНК ВИЧ в плазме крови на старте тера-
пии, количество РНК ВГС в плазме крови на старте
терапии, стартовые уровни СD4+Т-лимфоцитов,
АлАТ, получает или не получает ВААРТ и соответ-
ствующий стартовый показатель для каждого иссле-
дуемого параметра (уровень гемоглобина, тромбоци-
тов, гранулоцитов). Показатель уровня фиброза
на старте терапии в модели не включали, т.к. он был
определён не у всех пациентов.

Критический уровень значимости нулевой стати-
стической гипотезы (об отсутствии различий и влия-
ний) принимали равным 0,05.

Результаты исследования. Клинико-лаборатор-
ная характеристика групп представлена в таблице 1.

Следует отметить, что 6 человек, не завершившие
терапию по разным причинам, достигли УВО, из них
два пациента получали ВААРТ. Вышеуказанные
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пациенты учитывались при расчете УВО среди
завершивших запланированный курс терапии.

Доминирующим в обеих подгруппах был паренте-
ральный путь инфицирования.

Подгруппы различались:
— по предположительным срокам инфицирова-

ния (медиана (25/75‰) — 11 (7/14) лет в 1-й под-
группе, 12 (10/14) лет во 2-й, р=0,007);

— уровню РНК ВИЧ в плазме крови (медиана
(25/75‰) — 2600 (141/15 644) коп/мл в 1-й под-
группе, 50 (50/161) коп/мл во 2-й, р<0,001);

— уровню CD4+Т-лимфоцитов (медиана
(25/75‰) — 478 (354/631) кл/мкл, минимум/макси-
мум — 171/1016 кл/мкл в 1-й; 394 (305/550) кл/мкл,
минимум/максимум — 150/1984 кл/мкл — во 2-й,
р=0,003). Следует отметить, что 20 человек в обеих
подгруппах имели уровень CD4+Т-лимфоцитов
≤250 кл/мкл и 54 человека — в диапазоне
251–350 кл/мкл;

— встречаемости первого генотипа в сравнении с не
1-м, несмотря на то, что в общей генотипической струк-

туре мы не получили различий, при выделении первого
генотипа и объединении остальных (2,3, нетипируемо-
го) в не 1-й генотип, было выявлено: 1-й генотип досто-
верно чаще встречается во 2-й подгруппе (51,2%)
в сравнении с 1-й подгруппой (36%) (р=0,018).

Анализ причин досрочного прекращения
терапии. Большинство пациентов переносили
терапию удовлетворительно. Среди 37 больных,
прекративших терапию досрочно, прекращение
по клиническим показаниям осуществлено лишь
у 12 человек, что составило 4,9% (туберкулёз лег-

ких — 1 человек, двухсторонняя пневмония — 2
человека, двухсторонний тяжёлый пиелонефрит —
1 человек, отказ от терапии в связи с плохим само-
чувствием — 8 человек (табл. 2)).

Отклонения гематологических показате-
лей в ходе лечения. Динамика показателей уровня
гемоглобина. Уровень гемоглобина, согласно крите-
рию Уилкоксона для связанных выборок, статистиче-
ски значимо снижался вплоть до 12-й недели терапии.

Первая подгруппа (медиана (25/75‰):
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старт 145 (133/155) г/л → W4 132 (121/141),
р<0,001;

W4 → W12 122 (110/133), p<0,001;
W12 → W24 120 (106/132), р=0,078;
W24 → W48 120 (108/133), р=0,746;

W48 → 6 мес после окончания ПВТ 140
(128/153) г/л, р<0,001.

Вторая подгруппа (медиана (25/75‰):
старт 140 (131/150) г/л → W4 122 (112/137),

р<0,001;
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W4 → W12 116 (105/129), р<0,001;
W12 → W24 116 (105/127), р=0,603;
W24 → W48 115 (107/128), р=0,186;
W48 → 6 мес после окончания ПВТ 141

(132/151) г/л, р<0,001.
При сравнении подгрупп между собой в каждой

из вышеуказанных точек выявлено (рис. 1), что
на старте они статистически не отличались (р=0,417).
Однако у пациентов, получающих ВААРТ, уровень
гемоглобина снизился быстрее — на 4-й неделе уро-
вень гемоглобина был достоверно ниже, чем у пациен-
тов без ВААРТ (p=0,004). В последующем различия
между подгруппами вновь нивелировались, т.к. темп
снижения замедлился в обеих подгруппах, а с 24-ю
по 48-ю неделю у пациентов, получающих ВААРТ,
в большинстве случаев даже отмечался небольшой
прирост уровня гемоглобина на фоне ПВТ. Через 6
месяцев после окончания терапии уровень гемоглоби-
на полностью восстановился в обеих подгруппах.

В обеих подгруппах в ходе лечения были периоды
снижения уровня гемоглобина менее 100 г/л (21,2%
в 1-й, 31,5% во 2-й, р=0,075). Снижение показателя
до значений менее 85 г/л произошло у 2-х человек
(1,8% от прошедших курс ПВТ) в 1-й подгруппе и у 8
человек (6,5%) во 2-й подгруппе (р=0,073). Все
пациенты с показателями уровня гемоглобина менее
100 г/л исходно не имели тяжелой патологии сердеч-
но-сосудистой системы, субьективно переносили ане-
мию удовлетворительно, поэтому перерывов в тера-
пии или прекращения лечения по причине анемии не
было. Стимуляторы эритропоэза не назначались,
снижения доз рибавирина не было. Лишь у одной
больной на фоне ВААРТ (исходный уровень гемогло-
бина 120 г/л, снижение к 4-й неделе до 77 г/л) кли-
нически развилась выраженная слабость, нарушение
менструального цикла (обильные mensis), что
повлекло за собой отказ от продолжения терапии.

Среди 74 человек, получающих в составе ВААРТ
зидовудин, медиана (25/75‰) уровня гемоглобина
на старте составила 142 (135/152) г/л и достоверно
не отличалась от медианы у пациентов без зидовуди-
на — 139 (130/146) г/л (р критерия χ2 более 0,05).
При этом уровень гемоглобина ниже 130 г/л был
у 17,6% (13/74 чел) против 15,4% (8/52 чел)
у пациентов без зидовудина, р критерия χ2 0,746.
В течение курса терапии гемоглобин снижался
в обеих подгруппах достаточно равномерно, стати-
стических различий не было ни в одной из точек (4,
12, 24, 48 недели, 6 мес. после окончания терапии;
данные не представлены). В целом, снижение пока-
зателя менее 100 г/л зафиксировано у 36,6% боль-
ных на зидовудине против 25% без зидовудина, р
критерия χ2 0,171; из них снижение достигло уровня
менее 85 г/л у 5,6% пациентов на зидовудине против
7,7% без зидовудина, р критерия χ2 0,647. Через 6
месяцев после окончания терапии гемоглобин менее
130 г/л имели 14% пациентов на зидовудине против
27,6% без зидовудина, р критерия χ2 0,152. Следует
отметить, что медиана (25/75‰) срока нахождения
на ВААРТ у пациентов, получающих зидовудин (2,25
(2,0/4,0) года) статистически значимо не отличалась
от медианы срока у пациентов на схемах ВААРТ без
зидовудина (2,0 (1,0/4,0) года), р критерия χ2 0,648.
Группы были сопоставимы также по возрасту, полу,
предположительному сроку инфицирования ВГС.

Динамика показателей уровня лейкоцитов. Уро -
вень лейкоцитов, согласно критерию Уилкоксона для
связанных выборок, статистически значимо снижался
вплоть до 12-й недели терапии в обеих подгруппах.

Первая подгруппа (медиана (25/75‰):
старт 5,5 (4,5/7,0)×109/л → W4 4,1 (3,1/4,9),

р<0,001;
W4 → W12 (2,7/4,6), p<0,001;
W12 → W24 3,5 (2,7/4,2), р= 0,115;
W24 → W48 3,7 (2,8/4,8), р=0,392;
W48 → 6 мес после окончания ПВТ 5,3

(4,2/6,6)/л, р<0,001.
Вторая подгруппа (медиана (25/75‰):
старт 4,7 (3,9/5,5)×109/л → W4 3,2 (2,5/4,1),

р<0,001;
W4 → W12,2), р<0,001;
W12 → W24 2,6 (2,1/3,3), р=0,266;
W24 → W48 2,7 (2,2/3,6), р=0,008;
W48 → 6 мес после окончания ПВТ 4,9

(4,1/5,8)×109/л, р<0,001.
Подгруппы статистически значимо различались

между собой в каждой из контрольных точек, начи-
ная со старта. Через 6 месяцев после окончания
терапии уровень лейкоцитов полностью восстано-
вился в обеих подгруппах (рис. 2).
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Рис. 1. Динамика уровня гемоглобина в течение противови-
русной терапии хронического гепатита С у ВИЧ-инфициро-

ванных (n=242).



Лейкопения в целом и различные степени её
тяжести значимо чаще развивались у пациентов,
получающих ВААРТ (табл. 3). Крайне тяжёлой сте-
пени лейкопении зафиксировано не было. У пациен-
тов с умеренной и тяжёлой степенями лейкопении
гнойных осложнений в ходе ПВТ не выявлено.

Динамика показателей уровня гранулоцитов.
Уро вень гранулоцитов прогрессивно статистически
значимо (согласно критерию Уилкоксона для связан-
ных выборок) снижался в первой подгруппе в течение
ПВТ до 4-й недели, далее с 4-й по 12-ю неделю —
незначимо. Во второй подгруппе значимое падение
уровня гранулоцитов наблюдали до 12-й недели.

Первая подгруппа (медиана (25/75‰):
старт 3,41 (2,80/4,17)×109/л → W4 1,73

(1,23/2,13), р<0,001;
W4 → W12 1,69 (1,18/2,25), p=0,156;
W12 → W24 1,69 (1,23/2,16), р=0,482;
W24 → W48
W48 → 6 мес после окончания ПВТ 2,63

(2,07/3,41)/л, р<0,001.
Вторая подгруппа (медиана (25/75‰):
старт 3,16 (1,79/3,67)×109/л → W4 1,31

(0,99/2,01), р<0,001;
W4 → W12 1,10 (0,78/1,53), р<0,001;
W12 → W24 1,20 (0,91/1,76), р=0,949;
W24 → W48 1,39 (0,99/1,88), р<0,001;

W48 → 6 мес после окончания ПВТ 2,53
(2,1/3,4)×109/л, р<0,001.

Подгруппы статистически значимо различались
между собой в каждой из контрольных точек, начиная
со старта и до 48-й недели терапии. Через 6 месяцев
после окончания терапии уровень гранулоцитов пол-
ностью восстановился в обеих подгруппах и статисти-
ческая разница между подгруппами, наблюдаемая
на старте терапии, нивелировалась (рис. 3).

В обеих подгруппах в ходе лечения были периоды
снижения уровня гранулоцитов менее 0,75×109/л
(16,1% в 1-й и 44,7% во 2-й, р критерия χ2 <0,001).
Встречаемость гранулоцитопении и различных сте-
пеней её тяжести представлена в таблице 4.
Пациенты с 3–4-й степенями субьективно перено-
сили гранулоцитопению удовлетворительно, гной-
ных осложнений у них не зафиксировано. Поэтому
перерывов в терапии или прекращения лечения
по причине гранулоцитопении не было. Исполь -
зовали стимуляторы лейкопоэза (нейпомакс) по 300
мкг п/к в неделю до 5–6 инъекций за курс ПВТ.
У одной пациентки (динамика: старт (2,1×109/л) →

4-я неделя (1,036×109/л) → 12-я неделя
(0,496×109/л) помимо гранулоцитопении развилась
выраженная слабость и на 24-й неделе терапия
была прервана.
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Рис. 2. Динамика уровня лейкоцитов в течение противови-
русной терапии хронического гепатита С у ВИЧ-инфициро-

ванных (n=242).

Рис. 3. Динамика уровня гранулоцитов в течение противови-
русной терапии хронического гепатита С у ВИЧ-инфициро-

ванных (n=242).



Динамика показателей уровня тромбоцитов.
Уровень тромбоцитов, согласно критерию Уилкок -
сона для связанных выборок, статистически значимо
снижался до 12-й недели ПВТ. С 12-й по 24-ю неде-

лю терапии наблюдалось незначимое снижение
в первой подгруппе и начался прирост во второй.
Последнее полугодие сопровождалось статистически
значимым ростом уровня тромбоцитов в обеих под-
группах. Через 6 месяцев после окончания терапии
уровень тромбоцитов полностью восстановился
в обеих подгруппах.

Первая подгруппа (медиана (25/75‰):
старт 186 (151/213)×109/л → W4 165 (139/189),

р<0,001;
W4 → W12 161 (116/210), p=0,003;
W12 → W24 155 (111/185), р=0,281;
W24 → W48 166 (130/209), р=0,029;
W48 → 6 мес после окончания ПВТ 189

(150/226)/л, р=0,006.
Вторая подгруппа (медиана (25/75‰):
старт 194 (150/246)×109/л → W4 154 (127/198),

р<0,001;
W4 → W12 137 (112/188), р<0,001;
W12 → W24 139 (115/175), р=0,281;
W24 → W48 150 (112/190), р=0,016;
W48 → 6 мес после окончания ПВТ 186

(152/240)×109/л, р<0,001.
Между собой статистически значимо подгруппы

различались лишь на 12-й неделе терапии, р=0,023
(рис. 4).

Максимальное снижение тромбоцитов до уровня
от 50 до 99×109/л произошло у 19,3% пациентов 1-й
группы и у 25,2% — 2-й, р=0,276. Ещё у 3,5% в 1-й
и 4,8% во 2-й (р=0,609) показатели тромбоцитов
опускались менее 50×109/л. Все пациенты субъек-
тивно переносили тромбоцитопению удовлетвори-
тельно, поэтому перерывов в терапии или прекраще-
ния лечения по причине тромбоцитопении не было.
Снижение уровня тромбоцитов менее 25×109/л про-
изошло у одного больного 2-й группы с цирротиче-
ской стадией ХГС и исходной выраженной тром бо -
цитопенией (динамика: старт (44×109 → 4-я неделя
(29×109/л) → 12-я неделя (21×109/л) → 24-я

неделя (56×109/л) → 48-я неделя (52×109/л). Тем
не менее, данный пациент прошёл весь курс терапии
на полной дозе интерферона, получал стимуляторы
тромбопоэза, начиная с 12-й недели.

Динамика уровня CD4-лимфоцитов. Уровень
CD4-лимфоцитов, согласно критерию Уилкоксона
для связанных выборок, статистически значимо сни-
жался до 24-й недели терапии в обеих подгруппах.
Затем начался незначимый прирост клеток.

Первая подгруппа (медиана (25/75‰):
старт 478 (365/640) кл/мкл → W12 345

(271/470), р<0,001;
W12 → W24 327 (230/444), р<0,001;
W24 → W48 337 (259/481), р=0,139;
W48 → 6 мес после окончания ПВТ 456

(331/574) кл/мкл, р<0,001.
Вторая подгруппа (медиана (25/75‰):
старт 394 (303/520) кл/мкл → W12 293

(209/429), р<0,001;
W12 → W24 259 (210/379), р<0,001;
W24 → W48 305 (232/366), р=0,896;
W48 → 6 мес после окончания ПВТ 440

(330/584) кл/мкл, р<0,001.
Подгруппы статистически значимо различались

между собой в каждой из контрольных точек, начи-
ная со старта и до 48-й недели терапии, несмотря
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Рис. 4. Динамика уровня тромбоцитов в течение противови-
русной терапии хронического гепатита С у ВИЧ-инфициро-

ванных (n=242).



на достоверное снижение количества CD4+T-лим-
фоцитов, клинических признаков прогрессирования
ВИЧ-инфекции не было. Через 6 месяцев после
окончания терапии уровень CD4+T-лимфоцитов
полностью восстановился в обеих подгруппах и ста-
тистическая разница между подгруппами, наблю-
даемая на старте терапии, нивелировалась (рис. 5).

Выявление факторов, препятствующих раз-
витию анемии, тромбоцитопении, грануло -
цитопении. С отсутствием снижения гемоглобина
менее 100 г/л связан исходный более высокий уро-
вень гемоглобина (Exp (B)=0,973; 95% ДИ
0,949–0,997, р=0,030) и мужской пол (Exp
(B)=0,422; 95% ДИ 0,195–0,913, р=0,028).

С отсутствием снижения тромбоцитов менее
50×109/л был связан только исходный более высо-
кий уровень тромбоцитов (Exp (B)=0,960; 95% ДИ
0,939–0,982, р<0,001).

С отсутствием снижения уровня гранулоцитов
менее 0,75×109/л помимо более высокого исходно-
го уровня гранулоцитов (Exp (B)=0,999; 95% ДИ
0,999–0,999, р<0,001) было связано и отсутствие
ВААРТ (Exp (B)=3,102 95% ДИ 1,476–6,519,
р=0,003).

Обсуждение полученных результатов. Полу чен -
ные данные свидетельствуют о том, что эффектив-
ность противовирусной терапии ХГС у ВИЧ-инфици-
рованных пациентов не зависит от нахождения
на ВААРТ и может быть достаточно высокой как
у пациентов, получающих ВААРТ (78,6%), так и не
получающих ВААРТ (70,8%), р=0,198. Наши
результаты оптимистичнее результатов зарубежных
коллег [9, 10, 12, 16–25]. Анализ части вышеуказан-
ных работ, а также зависимость УВО от ВААРТ

и других исходных факторов мы подробно приводили
в разделе обсуждений одной из наших предыдущих
публикаций [26]. Мы связываем высокую частоту
УВО в частности c использованием нами высоких доз
рибавирина (15 мг/кг/сут) и пегилированного интер-
ферона (180 мкг/нед в случае применения альфа 2а
или 1,5 мкг/кг/нед в случае применения альфа 2b)
на протяжении всего курса терапии у подавляющего
большинства пациентов. В представленной публика-
ции продемонстрирована относительная безопас-
ность подобной тактики ведения пациентов.

Общее количество случаев досрочного прекраще-
ния терапии среди наших пациентов составило
15,2% (37 человек), из них всего 4,9% (12 человек)
прервали терапию по клиническим причинам, вклю-
чая субъективные (слабость, плохое самочувствие,
повлекшие отказ пациента от продолжения тера-
пии), что сопоставимо или ниже данных других
исследователей [19, 20, 24, 27–30].

Изучению гематологической токсичности рибави-
рина и интерферона (частоте развития, динамике
в ходе ПВТ, предикторам и механизмам развития,
методам коррекции) во всём мире уделяется боль-
шее внимание, однако до сих пор мы имеем больше
вопросов, чем ответов.

В наблюдаемой выборке наиболее выраженное
снижение уровня гемоглобина происходило в первые
12 недель терапии (см. рис. 1). Аналогичная динами-
ка с максимумом снижения в первые 4–12 недель
описана и нашими зарубежными коллегами [25, 28,
29]. Снижение концентрации гемоглобина в крови
обусловлено развитием рибавирин-индуцированной
анемии, механизм которой к настоящему моменту
до конца не изучен. Так, определённую роль играет
изменение структурного состава и свойств мембран
эритроцитов [31, 32] на фоне терапии, исходных
генетических особенностей пациента [33–39].
Вносит свой вклад и интерферон-опосредованная
миелосупрессия [40], которая в единичных случаях
может приводить к выраженной аплазии красного
ростка [41]. В ряде случаев происходит образование
антител к эритроцитам. Как было показано нами
ранее, стабильная концентрация рибавирина в эрит-
роцитах как при моно-, так и при сочетанной
ВГС/ВИЧ-инфекции достигается уже к 4-й неделе
ПВТ со статистически незначимым приростом к 12-й
неделе, в плазме же продолжает значимо нарастать
вплоть до 12-й недели [42, 43]. Прекращение сниже-
ния уровня гемоглобина после 24-й недели и даже
его нарастание у пациентов на ВААРТ, наблюдаемое
не только нами, [25] может быть обусловлено повы-
шением уровня эритропоэтина, описанное в более
ранних исследованиях у пациентов с ХГС (без ВИЧ)
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Рис. 5. Динамика уровня СD4+T-лимфоцитов в течение про-
тивовирусной терапии хронического гепатита С у ВИЧ-инфи-

цированных (n=242).



на фоне двойной ПВТ [39, 44] и монотерапии риба-
вирином [45], или связано со сменой популяции
эритроцитов (гибелью исходных, с которыми паци-
ент начинал терапию, и выходом в кровоток новых
эритроцитов, образовавшихся в костном мозге уже
под воздействием рибавирина и интерферона).

Мы не получили значимых различий у пациентов,
получающих ВААРТ с включением зидовудина
в исходных цифрах гемоглобина, динамике его сни-
жения и восстановления после курса ПВТ, сниже-
нии менее 100 г/л и 85 г/л в течение терапии. Тем не
менее, проведённые ранее исследования указывают
на зидовудин, как на один из предикторов развития
выраженного снижения гемоглобина в ходе ПВТ
[46, 47]. Возможно, разгадка кроется в сроках
нахождения на ВААРТ, который у наших пациентов
был относительно небольшим.

Согласно проведённым ранее исследованиям кон-
центрация рибавирина в плазме служит одним
из предикторов УВО [48, 49]. В связи с чем, крайне
важным представляется максимальное избегание
снижения дозировок препарата в ходе терапии, что
весьма проблематично: в 21% случаев у наших
пациентов без ВААРТ и в 31% случаев у пациентов
на ВААРТ происходило снижение уровня гемогло-
бина менее 100 г/л и мы вставали перед дилеммой:
снижать дозу рибавирина, а, следовательно, и шанс
пациента на выздоровление или не снижать.
Следует подчеркнуть, что наши данные по частоте
снижения концентрации гемоглобина менее 100 г/л
вполне сопоставимы с результатами наших коллег,
в ряде случаев даже существенно ниже [46, 47].

Лейкопения, гранулоцитопения и тромбоцитопе-
ния доставили нам в ходе терапии гораздо меньше
проблем.

В целом, лейкопения (снижение уровня лейко ци -
тов менее 2,5×109/л) развилась у 1⁄3 пациентов в 1-й
подгруппе и 2⁄3 — во 2-й; снижение уровня
гранулоцитов менее 0,75×109/л у 16,1% и 44,7 %,
соответственно. Снижение уровня лейкоцитов и гра-
нулоцитов обусловлено миелосупрессивным дей-
ствием интерферона [40], точный механизм которого
не изучен. Определённую роль, возможно, играет
полиморфизм отдельных генов (IFNAR1 и STAT2),
вовлечённых в реализацию интерферонового сиг-
нального пути [28]. Однако, как и в случае с анемией,
феномен увеличения количества клеток после 24-й
недели терапии (см. рис. 2, 3) остаётся неясным.

Выраженная тромбоцитопения (менее 50×109/л)
у наших пациентов развивалась сравнительно редко
(3,5% в 1-й и 4,8% во 2-й группах), несмотря на пол-
нодозовую терапию, и в целом, не превышала
по частоте развития показатели, зафиксированные

в проведённых ранее исследованиях [20, 29].
Развитие или усугубление тромбоцитопении объ-
ясняется миелосупрессивным влиянием интерферона
[50] и полиморфизмом отдельных генов (IRF7),
вовлечённых в реализацию интерферонового сиг-
нального пути [28]. Согласно полученным нами дан-
ным, тромбоциты более выраженно снижаются
у пациентов, получающих ВААРТ, что вполне согла-
суется с данными наших коллег [20]. Основное сни-
жение идёт в первые 12 недель терапии, затем кривая
динамики выравнивается [28, 29] или начинает под-
ниматься (см. рис. 5 данной статьи). Повышение
тромбоцитов во второй половине терапии может
быть связано с реализацией способности рибавирина
вызывать тромбоцитоз [45], увеличением продукции
тромбопоэтина (ранее у пациентов с ХГС (без ВИЧ)
на фоне ПВТ выявлено повышение уровня тромбо-
поэтина в течение терапии [44]), санацией костного
мозга от ХГС (в предыдущих исследованиях проде-
монстрировано обнаружение вируса в тромбоцитах
[51–54] и мегакариоцитах [55]), восстановительны-
ми процессами в ретикуло-эндотелиальной системе
печени и селезёнки, уменьшением объёма селезёнки,
улучшением состояния эндотелия (за счёт купирова-
ния явлений оксидативного стресса) в ходе терапии
и многими другими неизученными факторами.

В первой половине исследования CD4+T-лимфо-
циты снижались в обеих группах, наиболее активно
в первые 12 недель ПВТ (на 4-й неделе параметр мы
не исследовали), затем начали постепенно повы-
шаться. Стартовые показатели и динамика уровня
CD4+T-лимфоцитов представляет интерес по двум
причинам. Во-первых, существует потенциальная
опасность прогрессирования ВИЧ-инфекции.
Во-вторых, имеются отдельные указания на отрица-
тельную связь базовых значений показателя с дости-
жением УВО. У наших пациентов, так же, как и у
пациентов наших коллег [27], снижение уровня
CD4+T-лимфоцитов не сопровождалось клиниче-
скими признаками прогрессирования ВИЧ-инфек-
ции. Достижение УВО при анализе части пациентов
из представляемой выборки с использованием логи-
стического регрессионного анализа [26] не ассоции-
ровалось со стартовыми уровнями CD4+T-лимфо-
цитов. Литературные данные о влиянии исходного
уровня CD4+T-лимфоцитов на эффективность ПВТ
ХГС не многочисленны и противоречивы. Одни авто-
ры отметили снижение эффективности ПВТ у паци-
ентов с более низким уровнем CD4+T-лимфоцитов
на старте [21, 56], другие [17, 29, 30] подобного
влияния не выявили. Однако вышеуказанные авторы
применяли разные статистические методы для
выявления связи между эффективностью ПВТ
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и базовым уровнем CD4+T-лимфоцитов, а в случае
формирования качественной переменной — выби-
рали разную точку деления уровня CD4+T-лимфо-
цитов (200, 350, 500 кл/мкл).

В представляемом исследовании мы, включив
в модели большое количество параметров (см.
последний абзац раздела «Материалы и методы»),
вполне ожидаемо в качестве факторов, препятствую-
щих развитию анемии, выявили более высокий исход-
ный уровень гемоглобина и мужской пол. Как извест-
но, мужчины имеют более высокие цифры гемогло-
бина. Развитию выраженной тромбоцитопении пре-
пятствовал только более высокий исходный уровень
показателя. Развитию гранулоцитопении, помимо
исходных более высоких цифр гранулоцитов, препят-
ствовало и отсутствие ВААРТ. В небольшом количе-
стве исследований, посвящённых двойной терапии

ХГС у ВГС/ВИЧ-инфицированных, регрессионные
анализы с целью выявления факторов, ассоцииро-
ванных со снижением того или иного гематологиче-
ского параметра в основном не проводились.

Заключение. Таким образом, согласно получен-
ным нами данным, использование дозировок пеги-
лированного интерферона и рибавирина, рассчитан-
ных на массу тела, в течение всего курса терапии
ХГС у ВГС/ВИЧ-инфицированных пациентов как
получающих, так и не получающих ВААРТ безопас-
но, и позволяет достичь УВО у значительного коли-
чества пациентов. Высокоактивная антиретровирус-
ная терапия не оказывает существенного влияния
на развитие анемии, тромбоцитопении, но влияет
на падение гранулоцитов в ходе ПВТ ХГС.
Включение в схемы ВААРТ зидовудина не увеличи-
вает частоту развития анемии.
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Издательством «Балтийский медицинский образовательный центр» выпущен каталог и руководство
для врачей «Лекарственные средства для лечения ВИЧинфекции». Под редакцией акад.

РАН Н.А.Белякова. ВИЧ/СПИД — информационно-аналитический бюллетень. СПб: Балтийский
медицинский образовательный центр,— 2015 г.— 90 с.

Каталог посвящен актуальным вопросам лечения ВИЧ-инфекции. Изложены вирусологические
аспекты современного представления о строении ВИЧ, жизненного цикла и основные механизмы дей-
ствия антиретровирусных препаратов (АРВП), освещены клинические подходы к назначению ВААРТ
при лечении ВИЧ-инфекции.

Представлен перечень АРВП, в том числе генерических форм, постоянно используемых в клиниче-
ской практике, химические формулы, формы выпуска, информация о производителях, даты государст-
венной регистрации и стоимость лечения препаратами. Указаны условия приема АРВП, основные
неблагоприятные побочные реакции (НПР). Рассмотрены особенности фармакокинетики и фармакоди-
намики АРВП. Отдельно приведены данные о возможных взаимодействиях АРВП с психоактивными,
в том числе психотропными лекарственными средствами, а также психоневрологические НПР при при-
менении этиотропных препаратов у ВИЧ-инфицированных больных.

Данный каталог может быть полезен врачам в повседневной клинической практике, другим специали-
стам, работающим в сфере ВИЧ/СПИД, а также студентам, углубленно изучающим проблему, клини-
ческим ординаторам, интернам и аспирантам.

Заявки на книгу можно оформить по адресу:
e-mail: infeklcijaaids@gmail.com


