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Резюме
Цель. Повышение эффективности лечения хронического гепатита С и цирроза печени в его исходе на основе опти­
мизации отбора больных на противовирусную терапию с использованием интегральной прогностической модели. 
Материал и методы исследования. Проанализирована эфф ективность разработанной интегральной модели с ис­
пользованием модуля M A P -сплайнов, для прогноза результатов противовирусной терапии. Данная модель апроби­
рована в проспективном открытом контролируемом исследовании на 36 больных ХВГ С по сравнению с контрольной 
группой пациентов (35 чел.), отбор которых на ПВТ проводился с учетом рутинных предикторов. ПВТ больных ХВГ С 
проводилась короткодействующими интерферонами и рибавирином; больных ХВГ С с неблагоприятным исходом 
ПВТ и пациентов с ЦП -  пегилированными интерферонами и рибавирином. Результаты. Эф фективность лечения 
больных ХВГ С в группе, где использовалась прогностическая модель при отборе больных на ПВТ, составила 80,6% 
и была на 23,5% выше таковой в первой группе сравнения, р=0,04. Использование пегилированного интерферона 
у больных ХВГ С, исключенных из протокола ПВТ короткодействующими интерферонами в виду низких значений 
прогностических коэффициентов эффективности ПВТ, наряду с пациентами ЦП класса А , позволило достичь УВО 
у 42,9% больных. Заключение. Данные исследовательской работы доказывают возможность повышения эф ф ектив­
ности комбинированной ПВТ путем оптимизации отбора больных на схему ПВТ с учетом предложенной интегральной 
математической модели.
Ключевые слова: интегральная прогностическая модель, противовирусная терапия, прогноз, хронический гепатит С, 
цирроз печени

Summary
Purpose. Increasing the efficiency of treatment of a chronic hepatitis С and a cirrhosis in its outcome on the basis of optimization 
of selecting patients for antiviral therapy with using the integrated prognostic model. Methods. Efficiency of the developed 
integrated model with use of the module of MAR-SPLINES, for the forecast of results of antiviral therapy is analysed. That model 
is approved in prospective open controllable research on 36 pa-tients CVG С in comparison with control group of patients (35 
people) which selection on AVT was spent taking into account routine predictors. AVT at patients CVG С was spent by short- 
range interferon and ribaverinum; at patients CVG С with failure AVT and patients with the LC -  peg-interferon and ribaverinum. 
Results. Efficiency of treatment patients CVG С in group, where the prog-nostic model was used at selection of patients on AVT, 
has made 80,6 % and was on 23,5 % above that in the first group of comparison, p=0,04. Using the peg-interferon at patients 
CVG C, excluded from report AVT by short-range interferon in a kind of low values of prognostic effectiveness ratio AVT, along 
with patients sick LC class A, has allowed to reach RVA at 42,9 % of patients. Conclusions. Data of research work proves the 
possible increasing efficiency of combined AVT by optim ization selection of patients on scheme AVT taking into account offered 
integrated mathematical model.
Keywords: integrated predictive model, antiviral therapy, prognosis, chronic hepatitis C, cirrhosis



Введение
Проблема эффективности противовирусной тера­

пии (ПВТ) хрониче-ского вирусного гепатита С (ХВГ С) 
остается актуальной до настоящего времени [1-5]. Это 
связано как с отсутствием желаемых результатов при на­
значении комбинированной ПВТ со стандартным (корот­
кодействующим) интерфероном-а (ИФН-а), которая до 
сих пор широко используется в ряде стран, в том числе и 
России, так и невозможностью проведения полноценных 
курсов ПВТ с пегилированным ИФН-а (Пег-ИФН-а) 
всем нуждающимся в ней больным в связи с его высокой 
стоимостью [6-8]. Немаловажную роль в отсутствии до­
стижения устойчивого вирусологического ответа (УВО) 
играет и отбор больных на ПВТ без учета достоверных 
прогностических критериев ее эффективности [9, 10, 12].

Используемые до настоящего времени предикторы 
эффективности ПВТ не всегда имеют высокую прогно­
стическую ценность. Так, некоторые из них разработаны 
и апробированы на схемах комбинированной ПВТ, вклю­
чающей Пег-ИФН-а, и не изучались непосредственно для 
ПВТ на основе короткодействующих ИФН-а [10, 11, 13, 
14]. Кроме того, прогностическая эффективность была 
определена изолированно для каждого из критериев без 
учета их интегрального значения для достижения УВО. 
В то же время, на практике крайне редко встречаются 
больные ХВГ С, которым планируется ПВТ, с сочетанием 
всех прогностических факторов, характерных для «иде­
ального» пациента. Увеличивающееся с каждым годом 
количество пациентов, нуждающихся в противовирусном 
лечении ХВГ С, а также высокая стоимость ПВТ, даже 
с использованием короткодействующего ИФН-а, диктует 
необходимость строгого отбора больных на ПВТ с целью 
эффективного использования материальных затрат при 
выборе ее схемы.

Исходя из вышеизложенного, целью  настоящего ис­
следования являлось повышение эффективности лечения 
хронического гепатита С и цирроза печени в его исходе 
на основе оптимизации отбора больных на противови­
русную терапию с использованием эффективной про­
гностической модели.

Материале и методы
На первом этапе работы проведено ретроспектив­

ное исследование истории болезни и амбулаторных карт 
111-ти пациентов с хроническим гепатитом С и 42-х -  с 
вирусным циррозом печени (ЦП) класса А в исходе ХВГ 
С, наблюдавшихся в Городском гастроэнтерологическом 
центре г. Екатеринбурга с 2005 г. по 2010 г. Всем больным 
была проведена ПВТ короткодействующим ИФН-альфа 
по 3 млн. ЕД 3 раза в нед. и рибавирином в дозе 12,5 мг/ 
кг веса в сутки. Длительность лечения составила 24 или 
48 недель в зависимости от вирусного генотипа.

Была изучена информативность различных пре­
дикторов достижения УВО: пол, возраст, ИМТ, генотип 
HCV, вирусная нагрузка, степень фиброза, и уровень 
AJ1T до начала лечения. Кроме того, изучались не опи­
санные ранее параметры прогноза при лечении с при­
менением короткодействующих ИФН-а2 и рибавирина:

быстрый вирусологический ответ, уровень AJ1T к концу
4-й недели ПВТ, базовый уровень ферритина сыворотки 
крови.

Цдя отбора больных на ПВТ короткодействующим 
ИФН-а и рибавирином была разработана и предложена 
интегральная прогностическая модель эффективности 
ПВТ, включающая предикторы, продемонстрировавшие 
наибольшую прогностическую ценность по результатам 
первого этапа исследования. Интегральная модель была 
разработана на основе модуля Многомерных Адаптив­
ных Сплайнов (Multivariate Adaptive Regression Splines, 
MAP - сплайнов) в системе Statistica [15, 16].

Прогностическая модель являлась динамической, 
учитывающей не только исходные (до лечения) параме­
тры у каждого пациента, но и их динамику в процессе 
ПВТ. До начала ПВТ рассчитывался прогностический 
регрессионный коэффициент К1 УВО, учитывающий 4 
наиболее информативных показателя:

К 1 УВО = 1,02-0.24 х СФ -0,002 * тах(0; ферритин- 
197.2)+0,2*ВН+ 0,17 *генотип

где ВН (вирусная нагрузка) = 0 или 1 балл в за­
висимости от уровня виремии (0 -  низкая; 1 - высокая);

СФ (степень фиброза) = степень фиброза, то есть 
ГИС в баллах по METAVIR (0; 1; 2; 3; 4);

генотип = 0 или 1 балл в зависимости от первого (0) 
или не первого (1) генотипа вируса у паци-ента;

ферритин = числовое значение уровня ферритина, 
м кг/мл;

max = функция, возвращающая наибольшее число 
из двух: при показателе «ферритин-197,2» < 0 значение 
функции =0;

При значении К1 УВО > 0,66 -  прогноз эффектив­
ности определялся как благоприятный; при значении К1 
УВО = 0,4-0,65 -  прогноз эффективности определялся 
как сомнительный; при значении К1 УВО < 0,4 -  прогноз 
достижения УВО расценивался как неблагоприятный, и 
этим пациентам было рекомендовано лечение схемой с 
использованием Пег-ИФН-а2.

В процессе проведения ПВТ (к концу 4-й недели) 
рассчитывался динамический коэффициент К2 УВО, 
включающий в себя 3 параметра: показатель базового ко­
эффициента К1 УВО, факт наличия или отсутствия БВО 
и уровень AJ1T на 4 неделе лечения:

К2 УВО = К1 УВО-0.2 + 0.22 *БВО + 0.01 *тах(0;40- 
AJ1T4)

где БВО = 0 или 1 балл в зависимости от наличия 
(1) или отсутствия (0) БВО;

AJ1T4 = числовое значение АЛТ, МЕ/мл; 
шах = функция, возвращающая наибольшее число 

из двух: при показателе «40-АЛТ4» < 0 значение функ­
ции =0;

При показателях К2>0,5 прогноз достижения УВО 
расценивался как благоприятный и ПВТ была продол­
жена. При значениях К2<0,5, в связи с высокой вероят­
ностью не достижения УВО, продолжение данной схемы 
ПВТ (с короткодействующими ИФН-а2) было нецелесо­
образно в виду дальнейших напрасных финансовых по­
терь, а также риска возможных нежелательных явлений.



Таким больным отменялось дальнейшее проведение ПВТ 
короткодействующими ИФН-а2 и предлагалась терапия 
Пег-ИФН-а2.

Для анализа эффективности отбора на ПВТ с учетом 
прогностиче-ской математической модели были сформи­
рованы 2 группы больных ХВГ С в зависимости от при­
меняемой модели прогноза.

На втором этапе было проведено проспективное 
открытое контролируемое рандомизированное исследо­
вание. В зависимости от применяемой модели прогноза 
результатов ПВТ было сформировано две группы срав­
нения. Группы рандомизированы методом «конвертов» 
и являлись сопоставимыми по возрасту, полу и основным 
клинико-вирусологическим показателям (стадии фибро­
за, исходной вирусной нагрузке, вариантам генотипа 
HCV, стартовому уровню AJ1T), от р=0,06 до р=1. Табл. 1.

В первой группе сравнения (контрольной) из 39 
больных ХВГ С закончили исследование 35 пациентов 
(19 (54,3%) мужчин, 16 (45,7%) женщин), назначение и 
прогнозирование исходов ПВТ у которых осуществля­
лось с учетом рутинных параметров; возраст пациентов 
составил 32,0 (30,0^33,0) года. Трое человек выбыло из 
исследования из-за неявки на контрольные осмотры; один 
- из-за побочных эффектов ПВТ (лейкопения 0,9* 109/л 
за счет нейтропении 0,48х 109/л).

Во второй группе сравнения из 38 больных ХВГ С 
закончили исследование 36 пациентов (19 (52,8%) муж­
чин и 17 (47,2%) женщин), отбор и прогноз достижения 
УВО у которых осуществлялся на основе интегральной 
математической модели; возраст пациентов составил 29,0 
(27,0^-32,0) лет. Два человека выбыло из исследования в 
связи с неявкой на контрольный осмотр.

На проспективном этапе исследования пациентам 
с ХВГ С назначалась схема терапии, которая включала 
стандартный ИФН-а2 в дозе 3 млн. ME 3 раза в неделю и 
рибавирин 15 мг/кг массы тела.

Расчет К 1 УВО у всех больных ЦП класса А проде­
монстрировал значения ниже 0,4, что свидетельствовало 
об исходно неблагоприятном прогнозе результатов ПВТ с 
использованием короткодействующих интерферонов.

Больным ХВГ С с неблагоприятным прогнозом до­
стижения УВО (при К1УВО < 0,4 и К2УВО < 0,5 ), и 
всем пациентам с ЦП класса А назначался Пег-ИФН- 
а2Ь в дозе 1,5 мг/кг веса и рибавирин в дозе 12,5 мг/кг 
веса. Длительность лечения для пациентов с «не первым 
» генотипом составляла 24 нед., для пациентов с первым 
генотипом HCV -  48 нед. Данные пациенты ( 5 чел. с ХВГ 
С и 30 чел. с ЦП класса А) составили отдельную группу 
наблюдения по эффективности ПВТ с применением Пег- 
ИФН-а2Ь и анализу побочных явлений. Из 35-ти боль­
ных закончили исследование 18 мужчин и 10 женщин. 
Пациенты выбыли из исследования из-за побочных эф­
фектов ПВТ: у 4-х прогрессирующая тромбоцитопения, 
у 2-х прогрессирующая анемия и у одного - депрессия. 
Возраст пациентов составил 39,0 (32,0-^44,0) лет.

Анализ эффективности ПВТ в проспективных груп­
пах проводился по динамике снижения AJ1T и виремии, 
определяемых с помощью биохимического анализа кро­
ви и метода количественной ПЦР. Основной целью ПВТ 
являлось, безусловно, достижение УВО (авиремия через 
24 недели после окончания лечения).

Результаты и обсуждение
Всем больным ХВГ С в первой группе сравнения 

(контрольной) независимо от совокупности прогности­
ческих факторов назначалась схема ПВТ с применением 
короткодействующих ИФН-а в соответствии с приказом 
Министерства Здравоохранения и Социального Развития 
РФ №571 от 21.07.2006. [17]. Пациентам второй группы 
также назначалась ПВТ, однако, применение коротко­
действующих ИФН осуществлялось с учетом значения 
К1УВО. В данной группе К1УВО > 0,6 отмечался у 6

Таблица 1. Характеристика больных хроническим гепатитом С (п=71)

Параметр

Вольные хроническим гепатитом С Достоверность  
различий 

между 
группами, р

Первая группа, п=35 | Вторая группа, п=36
М (2 5 -7 5 )

Возраст, лет 32,0 (30,0^33,0) 29,0 (2 7 .0 -3 2 .0 ) 0,06
Исходная внрусиая 
нагрузка, коп/мл

1.54*10'
(1 * 1 0 5 -2 ,4 * 1 06)

1,0*10'
(1 * 1 0 --2 ,9 8 * 1 06)

0,59

Уровень базовой АЛТ, 
МЕУл

1 0 6 .0 (8 8 .0 -2 2 1 ,0 ) 105,0 ( 5 9 ,0 4  58,0) 0,53

Уровень базового 
ферритина. мкт/л

1 9 7 .4 (9 1 .5 -3 2 7 .3 ) 112,5 (8 2 ,8 -2 0 3 ,0 )
0,1

Относительная частота, %
Пол
мужчины
женщины

54.3
45,7

52.8
47.2

1,0

Генотип вируса 
1
2/3

34.3
65,7

44.4
55.6

0,33

Стадии фиброза по 
METAV1R, баллы 
0 
1 
2 
3

8.6
48.6
22.9
20.0

5.6
55.6 
22,2
16.7

0,91

Примечание, п -  количество пациентов



Старт ПВТ. п=36

I
Расчет К, уво

Л
К, уво <0,4 (п-2) К 1 УВО = 0 ,4 -0 ,6  (п=28); К, уВо > 0 ,6  (п=6)

ПВТ с использованием стандартных 
ИНФ-а не назначалась/ предлага­

лась ПВТ с Пег- ИНФ-а

X
ПВТ была назначена

х
Конец 4-й недели ПВТ. п=34

X
Расчет К2 у в о

| K2yBo <0,5 (n-3) | | Kjyeo>015 (n=31)

4
| Прекращение ПВТ | | Продолжение ПВТ

1
Окончание ПВТ. п=31

Оценка П В О

24 недели после ПВТ. п=31
Оценка УВО

Рнс.1. Алгоритм применения интегральной прогностической 
модели в назначении ПВТ (со стандартным ИНФ-а) у больных ХВГ С

чел. (16,7%); К1УВО от 0,4 до 0,6 -  у 30 чел (83,3%). 
Этим больным была назначена вышеназванная схема 
ПВТ. Два пациента с заведомо плохим прогнозом ПВТ 
(К1УВО=0,32 и 0,19 соответственно) были исключены 
из дальнейшего исследования в связи с предложенным 
переводом на комбинированную ПВТ с Пег-ИФН-а2.

При динамическом исследовании пациентов к кон­
цу 4-й недели лечения показатели AJ1T в группе паци­
ентов, отбор на ПВТ которых происходил на основании 
прогностической модели, достоверно снизились (с 105,0 
(59,0+158,0) МЕ/л до 27,5 (23,(К35,8) МЕ/л, р<0,001). 
«Быстрый биохимический ответ» (нормализация AJ1T 
к концу 4-й недели) получен у 27 (75%) пациентов, что 
было достоверно больше по сравнению с показателями 
первой группы : у 14 чел. (40%), р=0,01.

БВО во второй группе сравнения получен у 30 
(83,3%) пациентов, в отличие от 20 чел. (57,1%) первой 
группы, р=0,02. Из них 5 чел. имели стартовый К1УВО > 
0,6 (благоприятный прогноз), а 25 чел. -  значения К1 УВО 
в диапазоне от 0,4 до 0,6 (сомнительный прогноз).

Всем пациентам второй группы в конце 4-й недели 
ПВТ рассчиты-вался интегральный коэффициент К2У- 
ВО.

Как АЛТ на 4-й неделе, так и БВО имели высокую 
информативность в отношении УВО (г= - 0,51 и г=0,62 
соответственно, р<0,001). В то же время, отмеченная 
незначительная корреляционная связь между ними (г= 
- 0,48, р<0,001), диктовала необходимость включения в 
формулу К2УВО обоих параметров, что усиливало про­
гностическое значение К2УВО и математической модели 
в целом.

Расчет К2УВО на данном сроке ПВТ позволил скор­
ректировать тактику лечения (перевод на Пег-ИФН-а2, 
прекращение лечения или продолжение начатой схемы 
ПВТ) у конкретного пациента. Рис. 1.

У 3-х (8,8%) пациентов значения К2УВО были < 0,5

(0,39; 0,44; 0,41 соответственно), и этим больным начатая 
схема ПВТ была прекращена и предложено продолжить 
лечение с использованием Пег-ИФН-а2. Все эти больные 
имели изначально по коэффициенту К1УВО сомнитель­
ный прогноз (0,45; 0,49; 0,42 соответственно).

Остальные 31 чел. (91,2%) имели значения К2УВО 
> 0,5 и продолжали ПВТ короткодействующими интерфе- 
ронами. Следует подчеркнуть, при этом, что у 6-ти из них 
К1УВО был >0,6 (благоприятный прогноз), и всем этим 
пациентам был подтвержден благоприятный прогноз до­
стижения УВО при расчете К2УВО. У 25 чел., продол­
живших ПВТ после 4-й недели, значения К1УВО были в 
диапазоне от 0,4 до 0,6 (со-мнительный прогноз).

Устойчивый ответ на лечение во второй группе 
сравнения был отме-чен у 29 из 36 включенных в про­
токол исследования пациентов, то есть, эффективность 
лечения составила 80,6% и была на 23,5% выше таковой 
в первой группе сравнения (контрольной ), р=0,04. При 
этом, эффективность ПВТ для пациентов даже с первым 
генотипом HCV составила 68,8% , а для больных с «не 
первым» генотипом достигла 90%. Рис. 2.

Интегральная прогностическая модель эффектив­
ности ПВТ у больных ХВГ С имела чувствительность 
-  100%, и специфичность -  71,4%. Диагностическая эф­
фективность прогностической модели составила 85,7 %, 
в отличие от показателя первой группы, где прогноз до­
стижения УВО проводился с учетом рутинных предикто­
ров -  51,4%, р<0,05.

Больные, исключенные из протокола лечения корот­
кодействующими интерферонами, наряду с пациентами 
ЦП класса А продемонстрировали устойчивый вирусоло­
гический ответ на лечение с использованием пегилиро- 
ванных интерферонов в 42,9% , что соответствует резуль­
татам других клинических исследований эффективности 
Пег- ИНФ у данной категории пациентов [4; 9].

Данные исследовательской работы доказывают воз­
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Рис.2. Вирусологического мониторинга у больны х ХВГ С, % : 
*р=0,04 (р -  достоверность различий между группами)

можность повышения эффективности комбинированной 
ПВТ путем оптимизации отбора больных на схему ПВТ 
с применением короткодействующих ИФН-а и рибавири- 
на, а также ее дальнейшей коррекции.

Проведенное рандомизированное, проспективное, 
контролируемое, открытое исследование свидетельству­
ет о достоверной эффективности интегральной прогно­
стической модели при отборе больных на ПВТ по срав­
нению с рутинными предикторами. Это подтверждается 
значительно более высоким процентом достижения УВО 
(80,6% соответственно) в группе пациентов ХВГ С, для 
которых были рассчитаны К1УВО и К2УВО.

Интегральная прогностическая модель эффектив­
ности ПВТ у боль-ных ХВГ С имела чувствительность 
-  100%, и специфичность -  71,4%. Диагностическая эф­
фективность прогностической модели составила 85,7%.

Больным ХВГ С с неблагоприятным прогнозом до­
стижения УВО при применении короткодействующих 
интерферонов, а также пациентам с ЦП класса А в исходе 
гепатита С целесообразно использовать пегилиро-ванные 
интерфероны в комбинированной противовирусной тера-

Выводы
При отборе больных ХВГ С на ПВТ рекомендовано 

использовать коэффициенты интегральной прогностиче­
ской модели: при значении К1 УВО <0,4 проведение ПВТ

с применением короткодействующих ИФН-а не целе­
сообразно в виду низкой вероятности достижения УВО.

Для коррекции курса ПВТ необходимо учитывать 
показатели AJIT и БВО к концу 4-й недели лечения. При 
низких значениях К2УВО (<0,5) рекомендовано прекра­
щение курса ПВТ короткодействующими ИФН-а и/или 
перевод на комбинированную ПВТ с пегилированным 
ИФН-а в связи с неблагоприятным прогнозом достиже­
ния УВО при дальнейшем лечении.

Пациентам ЦП (HCV) класса А, учитывая исходно 
неблагоприятный прогноз результатов ПВТ с использова­
нием короткодействующих интерферонов целесообразно 
применение комбинированной ПВТ с пегиллированными 
интерферонами.и
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