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Введение

HCV-инфекция представляет собой одну из 

наиболее актуальных медико-социальных про-

блем в мире, что обусловлено широким стабильно 

высоким уровнем заболеваемости и повсемест-

ным распространением, а также колоссальными 

экономическими затратами на диагностический и 

лечебный процессы [1]. Начало XXI в. ознаменова-

но повышением эффективности противовирусной 

терапии хронического гепатита С (ХГС). Создание 

пегилированного интерферона-α (ПИФН) и при-

менение его в комбинации с рибавирином (Р) по-

зволило достигать элиминации вируса более чем у 

половины больных [2].
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Резюме. С целью изучения влияния комбинированной 

противовирусной терапии на содержание гемоглоби-

на и эритроцитов у больных хроническим гепатитом 

С оценивались абсолютные показатели красной крови. 

Определялась зависимость между содержанием эритро-

цитов и гемоглобина на различных этапах противови-

русной терапии с исходными клинико-лабораторными 

показателями (пол, возраст, индекс массы тела, гено-

тип вируса, уровень виремии, активность АЛТ, степень 

фиброза), а также результатами комбинированной 

противовирусной терапией. 

Установлено, что снижение уровня гемоглобина на-

блюдалось чаще, чем снижение количества эритроцитов 

(63,6% и 21,1% соответственно). Кроме того, анемия, 

возникшая на фоне лечения больных ХГС пегилирован-

ным интерфероном-α, прямо коррелировала с частотой 

устойчивого вирусологического ответа. В ходе исследо-

вания были установлены прогностические критерии, 

указывающие на возможное развитие анемии на фоне 

противовирусной терапии: женский пол, ИМТ<20 кг/м2, 

1 генотип HCV. 
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вирусная терапия, интерферон-α, рибавирин, побочные 

эффекты, анемия, эритроциты, гемоглобин.

Abstract. In order to study the effect of combination an-

tiviral therapy for hemoglobin and red blood cells in patients 

with chronic hepatitis C were estimated absolute numbers of 

red blood parameters. To determine the relation between the 

content of red blood cells and hemoglobin at different stages 

of antiviral therapy with the initial clinical and laboratory 

parameters (gender, age, body mass index, genotype, level 

of viremia, ALT, fibrosis), as well as the results of combined 

antiviral therapy. 

Established that the decrease in hemoglobin levels were 

observed more frequently than the decline in the number of 

erythrocytes (63,6% and 21,1% respectively). In addition, 

anemia that occurred during treatment of HCV patients with 

pegylated interferon-α, directly correlated with the rate of 

sustained virological response. The study established prog-

nostic criteria, indicating the possible development of ane-

mia in the background of anti-viral therapy: the female sex, 

BMI <20 kg/m2, 1 genotype of HCV.

Key words: chronic hepatitis C, antiviral therapy, 
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На сегодняшний день основным этиотропным 

методом лечения больных ХГС является комбини-

рованная противовирусная терапия (ПВТ) ПИФН 

и Р [2, 4, 8]. Несмотря на значительные успехи про-

тивовирусной терапии у больных ХГС, в процессе 

лечения могут возникать нежелательные явления, 

которые вынуждают либо уменьшить дозировку 

препаратов, либо вовсе прекратить лечение [3, 7]. 

Наиболее частые поводы для снижения дозы – 

депрессия, цитопении, нарушение тиреоидной 

функции [5, 10]. Развитие нежелательных гемато-

логических явлений в ходе ПВТ ухудшает качество 

жизни больных, влияет на соблюдение врачебных 

рекомендаций пациентом и зачастую сопровожда-
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ведущих причин прекращения комбинированной 

ПВТ [1, 2, 12, 14]. 

До недавнего времени для коррекции анемии, 

возникшей на фоне терапии рибавирином, реко-

мендовалось снижение дозы или временная отмена 

рибавирина, выполнение гемотрансфузий, назна-

чение эритропоэтического фактора роста. При этом 

уменьшение дозы рибавирина с целью коррекции 

анемии достоверно приводило к значительному 

снижению частоты формирования УВО. Вместе с 

тем, в настоящее время большинство исследований 

указывают на низкую клиническую значимость 

анемии на фоне ПВТ и не рекомендуют модифика-

цию доз применяемых препаратов [17].

Таким образом, высокая частота встречаемости 

анемии на фоне ПВТ больных ХГС, дискутабель-

ность вопросов коррекции этого нежелательного 

являния предопределили необходимость дальней-

шего изучения указанной проблемы.

Цель исследования – изучение влияния ком-

бинированной ПВТ на содержание гемоглобина 

и эритроцитов у больных ХГС при оценке абсо-

лютных показателей красной крови. Кроме того, 

исследовалась зависимость между содержанием 

эритроцитов и гемоглобина на различных этапах 

ПВТ и исходными клинико-лабораторными пока-

зателями (пол, возраст, ИМТ, генотип вируса, уро-

вень виремии, активность АЛТ, степень фиброза), 

а также результатами комбинированной ПВТ.

Материалы и методы

Под наблюдением находилось 216 больных с 

1b (n=119) и 2/3а (n=97) генотипами ХГС (анти-

HCV «+», РНК HCV «+») в возрасте от 18 до 57 лет, 

в среднем 33±0,95 года. Большинство обследован-

ных являлись лицами мужского пола – 140 человек 

(64,8%), женщины составили 76 человек (35,2%). 

Все пациенты получали комбинированную ПВТ 

ПИФН-α-2а в общей дозе 180 мкг/нед. в сочета-

нии с рибавирином в дозе 1000–1200 мг/сут., про-

должительность терапии составила 24–48 недель, 

в зависимости от генотипа HCV. Эффективность 

лечения оценивалась по устойчивому вирусологи-

ческому ответу на 24-й неделе наблюдения. Изуче-

ние уровня гемоглобина и количества эритроци-

тов в крови проводилось до лечения и на этапах 

контроля противовирусной терапии (2, 4, 8, 12, 24, 

36, 48 недели). Следует отметить, что у этой кате-

гории пациентов отсутствовали признаки цирроза 

печени и болезней крови.

Результаты и обсуждение

При оценке показателей красной крови больных 

ХГС было установлено, что перед началом лечения 

нормальные уровни эритроцитов и гемоглобина 

наблюдались у 216 (100%) и 207 (95,4%) человек со-

ется снижением частоты формирования УВО [6, 

8]. Среди таких побочных эффектов немаловаж-

ное значение имеет развитие анемии.

У большинства больных ХГС, получающих ком-

бинированную терапию, развивается гемолитиче-

ская анемия. Частота снижения гемоглобина более 

чем на 30 г/л от исходного уровня достигает 54% 

[9]. У 7–8% больных отмечается снижение уровня 

гемоглобина менее 100 г/л [1, 2]. Средняя степень 

снижения уровня гемоглобина составляет 26% от 

исходного, причем наибольшее его сни жение на-

блюдается уже в течение первых недель ле чения 

[9, 10]. При комбинации ПИФН-α2а и рибавирина 

среднее снижение уровня гемоглобина составляет 

37 г/л и регистрируется у 75% больных ХГС [1, 2, 

13]. Считается, что максимальное снижение со-

держания гемоглобина в большинстве случаев от-

мечается после 4–8-й недели от начала лечения. 

Данный нежелательный эффект ПВТ обуслов-

лен двумя причинами. Во-первых, это рибавирин-

индуцированная анемия, обусловленная нако-

плением метаболитов рибавирина в эритроцитах, 

приводя щая к снижению продол жительности их 

жизни вследствие активации механизмов пери-

кисного окисления. Рибавирин вызывает дозо-

зависимый гемолиз, сопровождающийся увели-

чением концентрации мочевой кислоты, уровня 

непрямого билирубина и ретикулоцитов и быстро 

заканчивающийся при прекращении лечения с по-

следующим вос становлением уровня гемоглобина 

в течение 4–8 недель [15]. Кроме того, рибавирин 

в небольшой степени подавляет костномозговой 

гемопоэз и нарушает регуляцию функции эритро-

поэтиновых рецепторов [11, 12]. Во-вторых, это 

следствие миелосупрессии, индуцированной при-

емом ПИФН, угнетающего пролиферацию клеток-

предшественников эритроцитов. Показано, что у 

больных ХГС, лечившихся ПИФН-α и рибавири-

ном, имеется сниженная продукция эндогенного 

эритропоэтина [1–4]. ПИФН не только подавляет 

красноклеточную пролиферацию в костном моз-

ге, но и вызывает апоптоз эритроидных стволо вых 

клеток, иммунный гемолиз и нарушает выработ ку 

почками эритропоэтина, что вносит свой вклад в 

формирование анемии [12].

Анемия является одним из ведущих факторов, 

ухудшающих качество жизни больных ХГС. Сни-

жение гемоглобина более 20% от исходного в ходе 

ПВТ в 90% случаев ассоциировано с развитием 

астенического синдрома [1, 2, 4, 13]. Анемия повы-

шает риск обострения или клинического дебюта 

ишемической болезни сердца у больных коронар-

ным атеросклерозом [11], служит фактором риска 

ише мии головного мозга при наличии системного 

атеро склероза и усугубляет проявления дыхатель-

ной недостаточности при хронических обструк-

тивных за болеваниях легких, являясь одной из 
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но снижение эритроцитов, у 42% – гемоглобина). 

При этом, как продемонстрировано на рисунке 1, 

отмечалась тенденция к нарастанию анемии преи-

мущественно за счет снижения ниже нормальных 

величин гемоглобина крови, регистрируемого к 

концу лечения у 137 (63,4%) больных. В то же вре-

мя уменьшение эритроцитов ниже референтных 

величин было отмечено у 46 (21,3%) пациентов. 

Следует отметить, что лечение больных ХГС 

ПИФН-α и Р, в целом, сопровождалось статистиче-

ски значимым снижением абсолютных показателей 

эритроцитов и гемоглобина крови (рис. 3) и дости-

ответственно. По мере проведения терапии зако-

номерно нарастало количество пациентов со сни-

женным уровнем исследуемых показателей в кро-

ви. При этом на всех этапах мониторинга ПВТ доля 

пациентов с нормальным значением эритроцитов 

была статистически значимо выше. А больные со 

сниженным гемоглобином достоверно стали пре-

обладать лишь с 36-й недели терапии (рис. 1). 

На рисунке 2 показано, что статистически зна-

чимое снижение эритроцитов и гемоглобина по 

сравнению с исходными значениями наблюдалось 

уже со 2-й недели терапии (у 20% больных отмече-

Рис. 1. Процентное соотношение больных ХГС с нормальным и сниженным уровнем эритроцитов (а) 

и гемоглобина (б) на этапах противовирусной терапии, все генотипы (методика Χ2, * – p <0,05)

Рис. 2. Процентное соотношение больных ХГС со сниженным по сравнению с исходным уровнем эритроцитов (а) 

и гемоглобина ХГС (б) на этапах противовирусной терапии больных ХГС ПИФН и Р (методика Χ2, * – p <0,05)

Рис. 3. Абсолютные значения эритроцитов (а) и гемоглобина (б) на этапах противовирусной терапии больных ХГС 

ПИФН-α и Р (* – p<0,05)
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Таблица 2

Абсолютное содержание эритроцитов 
и гемоглобина (конец курса ПВТ) 

в зависимости от наличия либо отсутствия 
УВО (М±Se)

Показатель ПИФН-α-2а и рибавирин 24 или 48 недель 

в зависимости от генотипа HCV

УВО «+» УВО «-»

Эритроциты, ×1012/л. 3,9±0,14 * 4,2±0,12 *

Гемоглобин, г/л 118±3,0 * 132±3,4 *

* – p<0,05.

Несколько иная картина складывалась при ис-

следовании динамики гемоглобина (см. табл. 4). 

У мужчин снижение гемоглобина ниже нормы 

отмечалось с 12-й недели терапии (126,6±3,3 г/л), 

а у женщин – с 4-й (119,5±5,0 г/л). При этом у 

мужчин не наблюдалось его выраженного сниже-

ния, минимальные значения регистрировались на 

24-й неделе лечения (114,6±3,5 г/л), а у женщин 

гемоглобин значительно и прогредиентно сни-

жался, достигая минимума к 48-й неделе терапии 

(93,0±3,5 г/л).

Кроме того, в ходе исследования была установ-

лена взаимосвязь между содержанием эритроци-

тов и гемоглобина в крови больных ХГС на фоне 

ПВТ и исходными антропометрическими показа-

телями (рис. 4). Так, было установлено, что абсо-

лютные значения эритроцитов и концентрация 

гемоглобина перед началом терапии и в процессе 

гало минимума в период с 24-й по 36-ю неделю на-

блюдения (эритроциты – 3,9±0,27×1012/л и гемогло-

бин – 113±4,2 г/л; эритроциты – 3,7±0,29×1012/л и 

гемоглобин – 111±5,1 г/л соответственно).

В результате комбинированной противовирус-

ной терапии больных ХГС устойчивый вирусоло-

гический ответ (УВО) в целом был достигнут у 145 

пациентов, что составило 67,1%. Результаты ПВТ в 

зависимости от генотипа представлены в таблице 1.

Таблица 1

Частота формирования УВО на фоне ПВТ ХГС 
ПИФН-α и Р в зависимости от генотипа HCV

Терапия (количество больных) ПИФН-α-2а и рибавирин, 

n = 216

Генотип (количество больных) 1b (n=119) 2/3а (n=97)

УВО n (%) 57 (47,9%) 88 (90,7%)

В результате анализа изучаемых нежелательных 

явлений в зависимости от частоты развития виру-

сологического ответа была отмечена прямая зави-

симость между показателями, характеризующими 

анемию, и частотой формирования УВО (табл. 2).

Изменения изучаемых показателей в зависи-

мости от пола представлены в таблицах 3 и 4. При 

этом интересно, что количество эритроцитов кро-

ви, как у мужчин, так и у женщин, больных ХГС, 

критически не снижалось и в целом отмечалось на 

нижней границе референтных значений.

Таблица 3

Абсолютные значения эритроцитов на этапах противовирусной терапии ПИФН-α 
и Р больных ХГС мужчин и женщин (×1012/л, М±Se)

Показатель Начало 

терапии

2 недели 4 недели 8 недель 12 недель 24 недели 36 недель 48 недель

П
И

Ф
Н

-α

муж. 4,8±0,1

*2–8

4,3±0,2

*1,4,6,7

4,3±0,1

*1,4,6,7

4,5±0,1

*1–3,5–8

4,3±0,1

*1,4,6,7

4,0±0,2

*1–5,8

3,9±0,3

*1-5,8

4,2±0,1

*1,4,6,7

жен. 4,4±0,1

*2–8

4,0±0,1

*1,4–8

4,0±0,1

*1,4–8

3,8±0,1

*1–3,7,8

3,8±0,1

*1–3,7,8

3,7±0,1

*1–3,7,8

3,5±0,1

*1-6,8

3,1±0,2

*1–7

* – р <0,05.

Таблица 4

Абсолютные значения гемоглобина на этапах противовирусной терапии ПИФН-α 
и Р больных ХГС мужчин и женщин (×1012г/л, М±Se)

Показатель Начало 

терапии

2

недели

4

недели

8 недель 12 недель 24 недели 36 недель 48 недель

П
И

Ф
Н

-α

муж. 147,5±2,3

*2–8

136,9±3,7

*1,5–8

132,2±3,2

1,5–8

133,0±3,5

1,5–8

126,6±3,3

*1–4,6,7

114,6±4,2

*1–5,8

116,0±7,6

*1–5

121,5±4,6

 *1–4

жен. 130,6±2,5

*3–8

125,8±6,0

*4–8

119,5±5,0

*1,6–8

115,9±5,5

*1,2,7,8

114,5±3,5

*1,2,7,8

110,0±4,7

*1–3,8

105,0±6,6

*1–6,8

93,0±3,5

*1–7

* – р <0,05.
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чески значимых взаимосвязей с развитием анемии 

на фоне противовирусной терапии установлено не 

было.

Заключение

Результаты анализа показателей красной крови 

на фоне комбинированной ПВТ ПИНФ и Р показа-

ли, что к концу курса лечения снижение гемогло-

бина наблюдалось чаще, чем уменьшение эритро-

цитов (63,4% и 21,1% пациентов соответственно). 

При этом на всех этапах мониторинга ПВТ доля 

больных с нормальным значением эритроцитов 

была достоверно выше. Пациенты со сниженным 

гемоглобином стали превалировать только с 36-й 

недели терапии (см. рис. 1). Данное наблюдение, 

в целом, указывает на достаточно высокие ком-

пенсаторные возможности организма больного 

ХГС в поддержании гомеостаза красной крови на 

фоне ПВТ. Полученные результаты дают возмож-

ность более оптимистично смотреть на такие часто 

сопутствующее комбинированной ПВТ нежела-

тельные явления, как снижение эритроцитов и ге-

лечения отмечались достоверно выше у больных 

ХГС с ИМТ≥ 20 кг/м2.

Также изучалась динамика показателей крас-

ной крови в зависимости от генотипа HCV (рис. 5). 

Уже перед началом лечения наблюдалось досто-

верное различие между абсолютными показателя-

ми эритроцитов и гемоглобина у лиц с 1-м и не 1-м 

генотипами НСV. Далее весь период мониторинга 

ПВТ у больных с 1-м генотипом HCV наблюдались 

достоверно более низкие значения эритроцитов 

и гемоглобина. Следует отметить, что у 72 (60%) 

больных ХГС с 1 генотипом при морфологическом 

исследовании были диагностированы поздние ста-

дии фиброза (>F2 по METAVIR), что свидетель-

ствовало о значительной длительности течения 

инфекционного процесса. Кроме того, реплика-

тивная активность вируса у данной категории 

больных составляла более 1 млн МЕ/мл.

Необходимо отметить, что по другим изучен-

ным клинико-лабораторным показателям (возраст, 

исходная активность АЛТ, ИГА и степень фиброза 

печени до лечения, уровень вирусемии) статисти-

Рис. 4. Абсолютные значения эритроцитов (×1012/л) и гемоглобина (г/л) на этапах противовирусной терапии 

у больных ХГС в зависимости от ИМТ(кг/м2), p<0,05

Рис. 5. Абсолютные значения эритроцитов (×1012/л) и гемоглобина (г/л) на этапах противовирусной терапии 

в зависимости от генотипа ВГС
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моглобина, необходимость коррекции которых в 

большинстве случаев (особенно на ранних этапах 

ПВТ) необязательна. В этой связи чрезвычайно 

интересным является тот факт, что по результатам 

настоящего исследования УВО чаще формировал-

ся у больных ХГС с более низкими показателями 

эритроцитов и гемоглобина к концу курса лечения 

(см. табл. 2). Кроме того, в предыдущих наших ис-

следованиях было показано, что частота вирусоло-

гического ответа прямо коррелирует с развитием 

лейко- и нейтропении [16]. В связи с этим настоя-

щие результаты дополнительно свидетельствуют 

о взаимозависимости между вирусологическим и 

цитопеническим эффектами ПВТ у больных ХГС. 

При этом в настоящее время анемия все-таки 

остается одной из основных причин для снижения 

эффективной дозы рибавирина, что достоверно 

приводит к увеличению частоты рецидивов HCV-

инфекции [17]. В этой связи в настоящей работе 

были установлены прогностические критерии, 

указывающие на высокую вероятность возникно-

вения выраженной анемии на фоне ПВТ: женский 

пол, ИМТ< 20 кг/м2, 1 генотип HCV. Особенно ин-

тересны результаты, указывающие на достоверно 

более низкие значения эритроцитов и гемоглоби-

на у больных с 1-м генотипом вируса, как перед 

началом, так и в ходе ПВТ. Вероятно, это связано с 

высокой репликативной активностью HCV 1-го ге-

нотипа в крови и во внепеченочных пулах, в част-

ности в костном мозге, а также, как правило, более 

длительного инфекционного процесса у данной 

категории больных.

Таким образом, в результате изучения дина-

мики эритроцитов и гемоглобина у больных ХГС 

на фоне ПВТ ПИФН и Р установлено, что анемия 

является достаточно частым нежелательными яв-

лением и преимущественно обусловлена сниже-

нием гемоглобина. В то же время на протяжении 

практически всего периода мониторинга ПВТ 

наблюдаемые в красной крови сдвиги не имели 

особого клинического значения. Однако появле-

ние клинико-лабораторной картины анемии (как 

правило, с 24–36-й недели ПВТ) оказывает суще-

ственное влияния на самочувствие пациентов и 

требует в ряде случаев модификации (снижение 

дозы) стандартной схемы терапии больных ХГС. 

Развитие анемии может обсуждаться в качестве 

одного из факторов раннего прогнозирования 

УВО. В этой связи полученные результаты целе-

сообразно использовать при планировании, а так-

же мониторинге эффективности и безопасности 

этиотропной терапии больных ХГС.
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