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менений в органах, ведущих к появлению по-
лиорганной недостаточности. 

2. Раннее введение в схему интенсивного 
лечения антиоксиданта с антигипоксической 
активностью «Мексидол» и макроэргического 
препарата «Фосфокреатин» (неотон) дает воз-
можность предотвратить развитие дистрофи-
ческих процессов в жизненноважных органах, 
ускорить в них процессы репарации за счет 
улучшения тканевой перфузии и энергетическо-
го обеспечения, повысить резистентность тканей 
к гипоксии и действию продуктов перекисного 
окисления липидов, что проявляется в улучше-
нии клинико-лабораторной картины состояния 
пострадавших и снижении летальности. 
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Проведена оценка вирусологического ответа у больных хроническим гепатитом С с различными гено-
типами вируса в зависимости от частоты выявления антител к белку NS5 HCV и антител к HCV класса IgM, 
уровня цитокинов ИФН-γ, ИЛ-4, ИЛ-1α, ФНО-α в сыворотке крови в различные сроки интерферонотерапии. 
Показана прогностическая значимость выявления анти-HCV IgM, отсутствия анти-NS5 HCV, высоких уров-
ней провоспалительного цитокина ИЛ-1α и ИЛ-4 для оценки эффективности интерферонотерапии. 
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FORECASTING OF INTERFERON THERAPY EFFICIENCY IN PATIENTS SUFFERING 
FROM CHRONIC HEPATITIS C WITH VARIOUS HCV GENOTYPES 
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The virologic response was evaluated in patients suffering from chronic hepatitis C with various hepatitis C vi-
rus (HCV) genotypes depending on detection frequency of antibodies to HCV NS5 protein and antibodies to HCV 
of IgM class, cytokines IFN-γ IL-2, IL-4, IL-1α, TNF-α serum levels in various terms of interferon therapy. The 
prognostic value of anti-NS5 negative test and anti-HCV IgM positive test, high levels of proinflammatory cytokine 
IL-1α and IL-4 for the assessment of the interferon therapy efficiency was shown.  
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Введение 
В настоящее время единственным средст-

вом этиотропного лечения хронического гепа-
тита С (ХГС) с доказанной эффективностью 
является интерферон альфа (ИФН-α). Проти-
вовирусный эффект ИФН-α осуществляется 
опосредованно через синтезированные под его 
влиянием ферменты и ингибируюшие пепти-
ды, которые блокируют процессы транскрип-
ции и трансляции вирусного генома и индуци-
руют каскад реакций, ведущий к элиминации 
РНК вируса гепатита С (HCV) [2, 3]. По реко-
мендациям экспертов Американского консен-

суса 2002 г., противовирусная терапия может 
проводиться при ХГС при наличии морфоло-
гической (гистологической) активности и вы-
явленного фиброза, при клинических парамет-
рах активности, а также с согласия больного 
[9]. Существуют унифицированные критерии 
оценки эффективности с выделением биохи-
мического (нормализация АЛТ) и вирусологи-
ческого ответа (элиминация РНК или сниже-
ние титра РНК HCV на 2 порядка и более). 
При этом выделяют следующие варианты [7]: 

1. Ранний ответ — спустя 12 недель от на-
чала терапии. 
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2. Первичный ответ — на момент завер-
шения лечения. 

3. Устойчивый ответ — через 6 месяцев 
после окончания терапии. 

4. Длительный ответ — через 12 месяцев. 
5. Не-ответ. 
6. Частичный ответ — только биохимический. 
Принимая решение о лечении ХГС, в каж-

дом случае необходимо оценить возможные 
неблагоприятные прогностические факторы, 
влияющие на результат противовирусной те-
рапии. Такими, из числа относящихся к харак-
теристике вируса, являются: высокий уровень 
виремии, наличие HCV-мутантов, 1 генотип 
HCV (особенно 1b). Неблагоприятные факторы 
со стороны больного: мужской пол, возраст 
старше 50 лет, длительное инфицирование, на-
личие цирроза печени, низкий исходный уро-
вень аминотрансфераз, гранулы железа, выяв-
ленные при морфологическом исследовании 
ткани печени (высокий уровень сывороточного 
железа и ферритина), синдром холестаза [1, 6, 
7, 8]. Поскольку при ХГС частота достижения 
как первичной, так и стабильной длительной 
ремиссии на фоне лечения интерфероном низ-
ка, идет активный поиск подходов, которые 
помогли бы выявить больных с наиболее вы-
сокой вероятностью ремиссии [4]. 

Цель исследования 
Изучение эффективности терапии препа-

ратами ИФН (интрон А, реальдирон, реаферон) 
у больных хроническим гепатитом С с различ-
ными генотипами вируса в зависимости от 
частоты выявления антител к белку NS5 HCV, 
а также анти-HCV IgM, сывороточных уровней 
цитокинов ИФН-γ, ИЛ-4, ИЛ-1α, ФНО-α. 

Материал и методы исследования 
Сыворотки крови 77 больных ХГС, полу-

чивших препараты интерферона, исследова-
лись методом ИФА на определение антител к 
белку NS5 HCV(анти- NS5) и антител к HCV 
класса IgM (анти-HCV IgM). Среди них было 
43 пациента с 1b генотипом вируса и 34 — с 
другими генотипами HCV (2а, 3а, 3b). Для анали-
за использовались тест-системы «СПЕКТР-4» и 
«ИФА-ВГС-IgM» фирмы «ИмБио» (Нижний 
Новгород). Проводилась качественная оценка 
результатов иммуноферментного анализа в со-
ответствии с инструкциями по применению 
данных тест-систем. 

Содержание цитокинов ИФН-γ, ИЛ-4, ИЛ-1α, 
ФНО-α определялось до начала лечения в сы-
воротках крови у 38 больных ХГС, у которых 
ранний вирусологический ответ был известен, 
и у 34 пациентов с известным устойчивым или 
длительным вирусологическим ответом. Для 
определения уровней цитокинов ИФН-γ, ИЛ-1α, 
ИЛ-4 и ФНО-α в сыворотках крови исследуе-

мых лиц применялись иммуноферментные на-
боры реагентов для определения цитокинов 
«ProCon IL-2», «ProCon IL-4», «ProCon TNF alpha», 
«ProCon IL-1β» (ООО «Протеиновый контур», 
Санкт-Петербург). 

Диагноз у всех больных был верифициро-
ван путем обнаружения РНК вируса гепатита С 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
Использовались тест-системы фирмы «Ам-
плиСенс» (Россия). Генотип вируса определял-
ся методом ПЦР (тест-система «АмплиСенс 
HCV-МОНИТОР-FRT»). Статистическая обра-
ботка полученных результатов выполнена с 
использованием пакета статистического анали-
за данных «Statistica», 6.0. 

Результаты исследования и их обсуждение 
Для выявления возможной связи между 

обнаружением специфических антител и исхо-
дом интерферонотерапии ретроспективно про-
анализирована частота выявления анти-NS5 и 
анти-HCV IgM до начала интерферонотерапии 
в зависимости от вирусологического ответа 
(отрицательный результат РНК HCV методом 
ПЦР), через 3 месяца от начала лечения (ран-
ний ответ), к завершению курса лечения (пер-
вичный ответ) и через 6 месяцев и больше по-
сле окончания терапии (устойчивый или дли-
тельный ответ). При этом из 77 больных ран-
ний вирусологический ответ (ВО) на терапию 
зарегистрирован у 45 (58,4 ± 5,6 %), а отсутст-
вие вирусологического ответа (вирусологиче-
ский не-ответ, ВН) — у 32 (41,6 ± 5,6 %). Ан-
ти-NS5 выявлялись у 51 из 77 больных (66,2 ± 
5,4 %), анти-HCV IgM — у 38 из 74 (51,4 ± 5,8 %). 
Первичный ответ определялся у 57 пациентов. 
Он был у 36 больных (63,3 ± 6,4 %). Анти-NS5 
обнаруживались у 34 из 57 больных (59,7 ± 6,6 %), 
анти-HCV IgM — у 35 из 57 (61,4 ± 6,5 %). Ус-
тойчивый или длительный ответ оценивался у 
56 пациентов. Этот ответ наблюдался у 12 боль-
ных (21,4 ± 5,5 %). Анти-NS5 обнаруживались 
у 36 из 56 больных (64,3 ± 6,4 %), анти-HCV 
IgM — у 27 из 53 (50,9 ± 6,9%). Оценка значи-
мости различия частот наблюдений в четырех-
польных таблицах проводилась с помощью χ2-
критерия Пирсона. Результаты исследования 
представлены в таблице 1. Необходимо отметить, 
что у больных ХГС с устойчивым или длитель-
ным вирусологическим ответом реже выявлялись 
анти-NS5 (χ2 = 6,37; р = 0,012), чем у больных, у 
которых РНК HCV продолжала определяться, а у 
больных с обнаруженными анти-HCV IgM чаще 
наблюдался как ранний, так и первичный и ус-
тойчивый или длительный вирусологический от-
вет (р > 0,05). Антитела к NS5 HCV могут исполь-
зоваться как прогностические факторы эффектив-
ности интерферонотерапии, что совпадает с неко-
торыми литературными данными [10]. 
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Таблица 1 — Выявление анти-HCV IgM и анти- NS5 у больных ХГС в зависимости от вирусологического 
ответа на интерферонотерапию 

Выявление анти-NS5 Выявление анти-HCV IgM 
Вирусологический ответ 

анти-NS5 + анти-NS5 – анти-HCV IgM + анти-HCV IgM – 
Ранний ответ (n = 45) 29 (64,4%) 16 (35,6 %) 27 (60 %) 18 (40 %) 
Ранний не-ответ (n = 32) 22 (68,8 %) 10 (31,2 %) 11 (37,9 %) 18 (62,1 %) 
Первичный ответ (n = 36) 23 (63,9 %) 13 (36,1 %) 22 (62,9 %) 13 (37,1 %) 
Первичный не-ответ (n = 21) 11 (52,4 %) 10 (47,6 %) 10 (45,5 %) 12 (54,5 %) 
Устойчивый или длительный ви-
русологический ответ (n = 12) 

4 (33,3 %) 8 (66,7 %) 7 (58,3 %) 5 (42,7 %) 

Устойчивый или длительный виру-
сологический не-ответ (n = 44) 

32* (72,7 %) 12 (28,3 %) 20 (48,8%) 21 (51,2 %) 

Примечание: статистически значимые различия между группами больных ХГС с вирусологическим от-
ветом и его отсутствием отмечены * (p < 0,05). 

 
 

Так как неблагоприятным прогностиче-
ским фактором, влияющим на результат про-
тивовирусной терапии, является 1b генотип 
HCV [1, 6, 7, 8], нами проведено сравнение об-
наружения анти-NS5 и анти-HCV IgM до начала 
интерферонотерапии в зависимости от вирусоло-
гического ответа у больных ХГС с 1b генотипом 
и другими генотипами HCV (таблицы 2 и 3). 

Ранний вирусологический ответ (ВО) на 
терапию зарегистрирован у 18 (41,9 ± 7,5 %) 
больных ХГС с 1b генотипом HCV. Анти-NS5 

выявлялись у 31 из 43 больных (72,1 ± 6,8 %), 
анти-HCV IgM — у 18 из 39 (46,2 ± 8,0 %). 
Первичный ответ определялся у 29 пациентов. 
Он был у 13 больных (44,8 ± 9,4 %). Анти-NS5 
обнаруживались у 19 из 29 больных (65,5 ± 9,0 %), 
анти-HCV IgM — у 15 из 28 (53,5 ± 9,6 %). Ус-
тойчивый или длительный ответ оценивался у 
37 пациентов. Этот ответ наблюдался у 4 боль-
ных (10,8 ± 5,1 %). Анти-NS5 регистрирова-
лись у 27 из 37 больных (73,0 ± 7,3 %), анти-
HCV IgM — у 16 из 34 (47,1 ± 8,6 %). 

Таблица 2 — Выявление анти-HCV IgM и анти-NS5 у больных ХГС с 1b генотипом HCV в зависимости 
от вирусологического ответа на интерферонотерапию 

Выявление анти-NS5 Выявление анти-HCV IgM 
Вирусологический ответ 

анти-NS5+ анти-NS5– анти-HCV IgM+ анти-HCV IgM–
Ранний ответ (n = 18) 13 (72,2 %) 5 (27,8, %) 11 (64,7 %) 6 (35,3 %) 
Ранний не-ответ (n = 25) 18 (72,0 %) 7 (28,0 %) 7* (31,8 %) 15 (68,2 %) 
Первичный ответ (n = 13) 10 (76,9%) 3 (23,1 %) 8 (66,7 %) 4 (33,3 %) 
Первичный не-ответ (n = 16) 9 (56,2 %) 7 (43,8 %) 7 (43,8 %) 9 (56,2 %) 
Устойчивый или длительный вирусоло-
гический ответ (n = 4) 

2 (50,0 %) 2 (50,0 %) 3 (75,0 %) 1 (25,0 %) 

Устойчивый или длительный вирусоло-
гический не-ответ (n = 33) 

25 (75,8 %) 8 (24,2 %) 13 (43,3 %) 17 (56,7 %) 

Примечание: статистически значимые различия между группами больных ХГС с вирусологическим от-
ветом и его отсутствием отмечены * (p < 0,05). 

 
 

У больных ХГС с устойчивым или дли-
тельным вирусологическим ответом несколько 
реже выявлялись анти-NS5 (р > 0,05), а у боль-
ных с обнаруженными анти-HCV IgM чаще 
наблюдался как ранний (χ2 = 4,17; р = 0,042), 
так и первичный и устойчивый или длитель-
ный вирусологический ответ (р > 0,05). Нами 
подтверждается мнение, что наличие антител к 
HCV класса IgM могут отражать эффективность 
терапии α-ИФН, в то же время известно, что у 
ответивших на терапию титры этих антител  до 
лечения и в его процессе были ниже [4, 5, 11]. 

Ранний вирусологический ответ (ВО) на тера-
пию зарегистрирован у 28 (80,0 ± 6,8 %) больных 
ХГС с другими генотипами HCV. Анти-NS5 вы-

являлись у 20 из 34 больных (58,8 ± 8,4 %), ан-
ти-HCV IgM — у 20 из 35 (57,1 ± 8,4 %). Первич-
ный ответ определялся у 29 пациентов. Он был у 
23 больных (79,3 ± 7,7 %). Анти-NS5 обнару-
живались у 15 из 28 больных (53,6 ± 9,6 %), 
анти-HCV IgM — у 17 из 29 (58,6 ± 9,3 %). Ус-
тойчивый или длительный ответ оценивался у 
19 пациентов. Этот ответ наблюдался у 8 боль-
ных (42,1 ± 11,6 %). Анти-NS5 были зарегист-
рированы у 9 из 19 больных (47,4 ± 11,8 %), 
анти-HCV IgM — у 11 из 19 (57,9 ± 11,6 %). 

Следует отметить, что анти-NS5 у боль-
ных ХГС с не 1b генотипом реже выявлялись у 
лиц с устойчивым или длительным вирусоло-
гическим ответом (р > 0,05). 
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Таблица 3 — Выявление анти-HCV IgM и анти-NS5 у больных ХГС с другими генотипами HCV в 
зависимости от вирусологического ответа на интерферонотерапию 

Выявление анти-NS5 Выявление анти-HCV IgM Вирусологический ответ 
анти-NS5+ анти-NS5– анти-HCV IgM+ анти-HCV IgM–

Ранний ответ (n = 28) 16 (59,3 %) 11 (40,7 %) 16 (57,1 %) 12 (42,9 %) 
Ранний не-ответ (n = 7) 4 (72,0 %) 3 (28,0 %) 4 (72,0 %) 3 (28,0 %) 
Первичный ответ (n = 23) 13 (56,5 %) 10 (43,5 %) 14 (60,9 %) 9 (39,1 %) 
Первичный не-ответ (n = 6) 2 (40,0 %) 3 (60,0 %) 3 (50,0 %) 3 (50,0 %) 
Устойчивый или длительный вирусоло-
гический ответ (n = 8) 2 (25,0 %) 6 (75,0 %) 4 (50,0 %) 4 (50,0 %) 

Устойчивый или длительный вирусоло-
гический не-ответ (n = 11) 7 (63,6 %) 4 (37,4 %) 7 (63,6 %) 4 (37,4%) 

 

 

Результаты исследования уровня цитокинов 
до начала терапии (учитывая отсутствие нормаль-
ного распределения уровней цитокинов, при стати-
стическом анализе был использован непараметри-
ческий критерий Манна-Уитни) у больных ХГС в 

зависимости от вирусологического ответа в раз-
личные сроки от начала терапии представлены в 
таблице 4 (указаны медиана (Ме) и межквартиль-
ный интервал между 25 и 75 % персентилем 
(МКИ), концентрации цитокинов в пг/мл). 

Таблица 4 — Уровни цитокинов в сыворотке крови до начала терапии при ХГС у больных с различным 
вирусологическим ответом 

Ранний вирусологический ответ Устойчивый или длительный вирусологический ответ 
Цитокин ответ, n = 25 

(Ме, МКИ) 
не-ответ, n = 13 

(Ме, МКИ) 
ответ, n = 11 
(Ме, МКИ) 

не-ответ, n = 23 
(Ме, МКИ) 

ИФН γ, пг/мл 12,00 
7,34–21,65 

21,2 
14,12–50,47 

12,00 
5,64–21,65 

12.00 
6,86–16,49 

ИЛ-4, пг/мл 16,48 
8,34–30,76 

4,65 
0,56–21,04 

15,78 
9,78–28,14 

10,98 
0,76–24,56 

ИЛ-1 α, пг/мл 86,5 
12,12–160,65 

27,81 
18,17–57,75 

86,49 
9,0–107,45 

32,71 
18,17–72,31 

ФНО-α, пг/мл 4,34 
1,01–6,08 

1,74 
0,0–4,2 

4,34 
1,16–6,08 

2,75 
0,00–5,35 

 

 
У больных ХГС как с ранним, так и с ус-

тойчивым или длительным вирусологическим 
ответом регистрировались более высокие уров-
ни ИЛ-4, ИЛ-1α, ФНО-α, чем у пациентов, у ко-
торых этот ответ не наблюдался (различия ста-
тистически не значимы, р > 0,05). 

Так как неблагоприятным прогностическим 
фактором, влияющим на результат противови-
русной терапии, является 1b генотип HCV [1, 6, 
7, 8], нами проведено сравнение уровня цито-
кинов до начала интерферонотерапии в зависи-

мости от вирусологического ответа у больных 
ХГС с 1b генотипом и другими генотипами 
HCV (таблицы 5 и 6).  

У больных ХГС с 1b генотипом с ранним ви-
русологическим ответом несколько выше был уро-
вень ИЛ-1 α, чем у лиц без вирусологического отве-
та в эти сроки (р > 0,05). Содержание других иссле-
дованных цитокинов было примерно одинаковым 
как у лиц с ранним и устойчивым или длительным 
вирусологическим ответом, так и у пациентов, у ко-
торых РНК HCV продолжала определяться. 

Таблица 5 — Уровни цитокинов в сыворотке крови до начала терапии при ХГС с 1b генотипом 
HCV у больных с различным вирусологическим ответом 

Ранний вирусологический ответ Устойчивый или длительный вирусологический ответ 
Цитокин ответ, n = 11 

(Ме, МКИ) 
не-ответ, n = 8 

(Ме, МКИ) 
ответ, n = 4 
(Ме, МКИ) 

не-ответ, n = 14 
(Ме, МКИ) 

ИФН γ, пг/мл 12,00 
6,86–15,61 

14,93 
11,08–17,8 

14,5 
3,67–54,5 

13,37 
10,16–16,05 

ИЛ-4, пг/мл 9,78 
1,01–18,65 

12,72 
4,23–22,8 

10,7 
8,03–15,13 

11,88 
3,82–24,56 

ИЛ-1 α, пг/мл 70,88 
8,62–160,65 

36,39 
19,14–66,71 

39,3 
4,58–186,29 

53,05 
21,61–101,63 

ФНО-α, пг/мл 3,18 
0,00–5,21 

2,24 
0,72–4,41 

2,1 
0,51–4,2 

3,11 
1,45–5,06 
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Таблица 6 — Уровни цитокинов (Ме, МКИ) в сыворотке крови до начала терапии при ХГС с другими 
генотипами HCV у больных с различным вирусологическим ответом 

Ранний вирусологический ответ Устойчивый или длительный вирусологический ответ 
Цитокин ответ, 

n = 14 
не-ответ, 

n = 5 
ответ, 
n = 7 

не-ответ, 
n = 9 

ИФН γ, пг/мл 
14,25 

7,34–37,6 
11,54 

1,0–16,5 
12,00 

5,64–19,1 
9,22 

4,94–16,5 

ИЛ-4, пг/мл 
26,26* 

15,78–55,58 
0,25 

0,13–0,56 
24,38 

13,21–30,76 
1,25 

0,25–20,47 

ИЛ-1 α, пг/мл 
91,22 

12,12–205,87 
12,57 

7,78–43,76 
95,94* 

12,12–107,45 
21,11 

7,78–32,71 

ФНО-α, пг/мл 
4,7 

1,16–16,35 
1,74 

0,0–4,2 
5,64 

3,76–16,35 
1,73 

0,00–5,35 

Примечание: статистически значимые различия между группами больных ХГС с вирусологическим от-
ветом и его отсутствием отмечены * (p < 0,05). 

 
 
У пациентов с ХГС с другими генотипами 

HCV уровни ИЛ-4, ИЛ-1α, ФНО-α были выше 
при вирусологическом ответе как через 3 ме-
сяца от начала терапии, так и после окончания 
лечения, чем при отсутствии вирусологическо-
го ответа, причем для ИЛ-4 при раннем виру-
сологическом ответе, а для ИЛ-1α — при ус-
тойчивом или длительном выявленные отли-
чия были статистически значимы (р < 0,05). 

Заключение 
У больных ХГС с устойчивым или дли-

тельным вирусологическим ответом реже вы-
являлись анти-NS5 (33,3 %, р = 0,012), ранний 
вирусологический ответ на курс интерфероно-
терапии у больных ХГС с 1b генотипом HCV 
значимо чаще ассоциировался с обнаружением 
анти-HCV IgM (64,7 %, р = 0,042). Анти-HCV 
IgM и анти-NS5 могут использоваться в каче-
стве прогностических факторов эффективно-
сти интерферонотерапии у больных ХГС. Бо-
лее высокие уровни (р = 0,039) провоспали-
тельного цитокина ИЛ-1α (Ме 95,94 пг/мл ) в 
группе больных ХГС с не-1b генотипом HCV, 
ответивших на терапию через 6 месяцев и более 
после окончания лечения, чем у не ответивших 
(Ме 21,11 пг/мл ), свидетельствуют о значении 
активации макрофагов вследствие персистиро-
вания в организме HCV у этих больных перед 
началом лечения, что может быть использовано 
для прогнозирования вирусологического ответа. 
У лиц с ХГС с не-1b генотипом HCV с ранним 

вирусологическим ответом отмечалось более 
высокое содержание ИЛ-4 (Ме 26,26 пг/мл, р = 
0,026), чем у не ответивших в эти сроки лечения 
(Ме 0,25 пг/мл ), что указывает на значение сис-
темного Т-хелперного 2 ответа в начале терапии 
препаратами ИФН у этих больных. 
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ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В КЛЕТКАХ СИСТЕМЫ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ 

С ЯЗВЕННЫМ КОЛИТОМ НА ФОНЕ ЛЕЧЕНИЯ СУЛЬФАСАЛАЗИНОМ 

Е. И. Михайлова, Т. В. Сатырова 
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Изучены цитогенетические изменения в клетках периферической крови у 62 пациентов с язвенным ко-
литом (ЯК) на фоне стандартного лечения сульфасалазином с использованием метода световой микроско-
пии. Установлено, что сульфасалазин в стандартных дозах у больных ЯК с быстрым типом ацетилирования 


