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 ■ У пациентов с рецидивом хронического вирусного гепатита В изучалась возможность применения противо-
вирусной терапии препаратами прямого противовирусного действия Энтекавир и Ингарон® — в качестве 
противовирусной и иммуномодулирующей терапии. Исследование показало целесообразность использова-
ния этой схемы лечения, в связи с повышением числа пациентов с устойчивым вирусологическим ответом, 
хорошую переносимость и отсутствие клинически значимых побочных эффектов. 
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 ■ The possibility of antiviral therapy with the direct antiviral drugs Entecavir and Ingaron®, as an antiviral and 
immuno modulating therapy, was studied in patients with the recurrent chronic viral hepatitis B. The study showed 
the applicability of this treatment regimen, due to the increase in the number of patients with SVR, high tolerability 
and the absence of clinically significant side effects.
 ■ Keywords: hepatitis B; treatment; immunity; Ingaron®.

Введение

Хронический вирусный гепатит В — серьез-
ная медицинская и социальная проблема [1]. 
В настоящее время ситуация по хроническому 
гепатиту В (ХГВ) остается неблагополучной, 
учитывая высокую инфицированность насе-
ления и тяжесть исходов в виде цирроза пече-
ни и гепатоцеллюлярной карциномы [2–4, 7]. 
Несмотря на определенные достигнутые успе-
хи в лечении больных ХГВ [11, 12, 17–19], су-
ществует когорта пациентов, лечение которых 
представляет наибольшую сложность, а имен-
но с рецидивом заболевания [6, 9]. Известно, 
что применение стандартной противовирус-
ной терапии у данной группы пациентов име-
ет невысокий процент достижения устойчиво-
го вирусологического ответа (УВО) — 10–15 % 
[2, 5, 10, 13, 20]. При «перелечивании» процент 
УВО снижается даже при использовании со-

временных препаратов. Иммунная дисфунк-
ция у  пациентов с  рецидивом ХГВ является 
одной  из причин, которая приводит к несосто-
ятельности иммунного ответа, не способного 
удержать достигнутую ремиссию [8, 14–16]. 
Таким обра зом, повышение эффективности 
УВО у пациентов с рецидивом в лечении при 
ХГВ явля ется нерешенной и актуальной про-
блемой. 

Цель исследования — оценить возмож-
ность использования у  больных ХГВ при 
выявленном иммунном дисбалансе наряду 
с этио тропной терапией иммунокорригирую-
щего препарата Ингарон®.

Материалы и методы

Среди пациентов Самарского областно-
го гепатологического центра на базе кафе-
дры инфек ционных болезней СамГМУ была 
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А обследована группа больных ХГС (n = 48) 
в  возрасте от 28 до 56 лет (средний возраст 
37,2 ± 4,3 года), мужчин — 45,2 %. Длительность 
заболевания составляла от 3 до 11 лет. 

Диагноз был поставлен на основании ре-
зультатов клинико-эпидемиологического, се-
ро ло гиче ского исследования. Качественно 
и количественно обнаружение вируса гепати-
та  В проводили методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) в режиме реального вре-
мени с помощью набора реагентов «РеалБест 
ДНК ВГВ» (ЗАО «Вектор Бест», Новосибирск). 
Уровень АЛТ измеряли на анализаторе Cobas 
INTEGRA 400 plus (Hoffmann La Roche, 
Германия).

Состояние клеточного звена иммунитета 
оценивали по содержанию иммунокомпетент-
ных клеток (ИКК): Т-лимфоцитов (СD3+, СD4+, 
СD8+), натуральных киллеров — NK (СD16+), 
В-лимфоцитов (СD20+), которые определялись 
методом непрямой иммунофлуоресценции 
с  использованием моноклональных антител 
(серия ИКО производства «МедБиоСпектр») 
к  CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD20+-диффе-
ренцировочным антигенам лейкоцитов. 

Контрольную группу составили 25 здоро-
вых доноров (средний возраст 35,5 ± 3,4 года). 
Статистический анализ данных проводили 
в среде пакета SPSS 11.5.

Критерием включения в  исследование 
явля лось наличие у  пациентов подтвержден-
ного ХГВ в  фазе репликации вируса в  сыво-
ротке крови, имеющие рецидив после курса 
противовирусной терапии.

Среди наблюдаемых пациентов (n = 48) 
были сформированы две группы, сопостави-
мые по полу, возрасту, сопутствующей пато-
логии. I группа (n = 22) — пациенты, которые 
в течение 12 мес. получали противовирусную 
терапию препаратом Энтекавир 1,0  мг по 
1 таб летке 1 раз в сутки. II группа (n = 26) — 
наряду с  вышеописанным лечением, боль-
ным в  качестве терапии сопровождения был 
введен препарат из группы γ-интерферона 
(Ингарон®) с 4-й, 16-й, 32-й и 44-й недели ле-
чения в мышцу через день по 500 тыс. МЕ пре-
парата — 5 ампул на каждый курс, под контро-
лем общего анализа крови, функциональных 
проб печени, иммунограммы, количественно-
го определения ДНК HВV в сыворотке крови.

Результаты

Через 6 мес. наблюдения все пациенты 
отме чали улучшение состояния. При анализе 
результатов опроса и  объективного осмотра 
зарегистрировано: уменьшение степени выра-
женности основных клинических проявлений. 

Так, астеновегетативный синдром, который 
наблюдался у 94 % больных до лечения, через 
6 мес. в  I группе сохранялся в  71 % случаев, 
во II — в 34 %, синдром правого подреберья 
и  диспепсический (до лечения  — 84 и  43 % 
соответственно) также стали регистриро-
ваться значительно реже, составляя в I группе 
65 и 30 %, а во II — 24 и 16 % соответственно.

Синдром желтухи, в  виде субиктерично-
сти склер, в I группе наблюдался у 4 больных, 
во II группе через 6 мес. таких пациентов не 
было. Геморрагические проявления (кровото-
чивость десен, кровянистые корочки в  носу) 
перед началом терапии регистрировались 
в 11 % случаев. После лечения, несмотря на то 
что они сохранялись у 10 % больных в I груп-
пе и  6 % — во II, но все пациенты отмечали 
уменьшение их степени выраженности. При 
объективном обследовании у  трети больных 
наблюдалось сокращение размеров печени, 
в том числе до нормы в I группе в 15 % случа-
ев, во II — 24 %.

Результаты сравнения функциональных 
проб печени представлены в  табл. 1. До на-
чала лечения значения всех функциональных 
проб печени, за исключением общего белка 
и  щелочной фосфатазы (ЩФ), достоверно 
были выше (билирубин, АЛАТ, ГГТП, гамма- 
глобулины, тимоловая проба) или ниже (холе-
стерин и бета- липопротеиды) значений груп-
пы контроля. Через 6 мес. лечения средние 
значения уровня билирубина, бета-липопро-
теидов и холестерина перестали значимо отли-
чаться от результатов исследования в  группе 
здоровых лиц. По остальным биохимическим 
параметрам, несмотря на общую положитель-
ную динамику в процессе лечения, при срав-
нении результатов лечения в  I  и  II  группах 
между собой статистически значимых разли-
чий не получено, хотя на уровне тенденции 
эти показатели во II группе были лучше. При 
исследовании АЛАТ и  ГГТП было отмечено 
снижение их активности в  процессе лечения 
в обеих группах, но статистическое подтверж-
дение уменьшения цитолиза наблюдалось 
только для больных II группы, р < 0,05.

Результаты, полученные при исследовании 
параметров клеточного звена иммунитета, 
представлены в табл. 2. При анализе этих дан-
ных мы видим достоверное снижение абсо-
лютного количества лимфоцитов и их субпо-
пуляций (СD3+, СD4+, СD8+, CD16+, CD20+) 
и  относительного числа CD16+, CD20+ кле-
ток у всех больных ХГС перед началом ле чения.

После завершения лечения улучшение 
показателей в  клеточном звене у  пациентов 
I  группы прослеживается на уровне тенден-
ции (СD3+, СD8+), во II группе  — по всем 
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Таблица 1 / Table 1

Показатели функциональных проб печени у больных хроническим вирусным гепатитом В (ХГВ) в динамике (M ± m)
The findings of functional tests in patients with chronic hepatitis type B in dynamics (M ± m)

Биохимиические  
показатели

Биохимические показатели

Результат 
статистического 

анализа

здоровых лиц
n = 25

больных ХГВ  
до лечения

n = 48

больных ХГВ после лечения

I группа
n = 22

II группа
n = 26

(К) (0) (1) (2)

Билирубин, мкмоль/л 13,81 ± 1,41 25,38 ± 2,42 18,15 ± 2,21 12,25 ± 1,72 рK,0

Аланинаминотрансфераза, 
ед/л

19,32 ± 0,72 92,51 ± 2,32 78,35 ± 3,41 57,86 ± 1,23 рK,0*, рK,1*,  
рK,2*, р0,2

Гамма-глютамилтранспеп-
тидаза, ед/л

20,83 ± 1,13 84,24 ± 2,23 58,81 ± 3,46 33,71 ± 1,38 рK,0*, рK,2*,  
рK,1*, р0,2

Щелочная фосфатаза, ед/л 138,10 ± 2,45 182,05 ± 4,85 147,21 ± 3,23 128,12 ± 3,85 –
β-липопротеиды 4,73 ± 2,41 3,82 ± 0,32 4,12 ± 0,71 4,86 ± 1,23 рK,0, р0,2

Холестерин, г/л 4,12 ± 0,53 3,24 ± 0,67 3,20 ± 0,42 3,81 ± 0,76 рK,0, рK,1

Тимоловая проба, ед. 3,14 ± 0,05 5,38 ± 0,07 4,73 ± 0,02 4,50 ± 0,17 рK,0*, рK,1, рK,2

Общий белок, г/л 72,50 ± 1,23 68,24 ± 1,22 72,45 ± 1,31 71,42 ± 1,53 –
Гамма-глобулин, % 14,20 ± 0,32 25,06 ± 0,45 22,21 ± 0,61 23,33 ± 0,52 рK,0*, рK,1, рK,2

Альбумин, % 65,51 ± 0,64 54,11 ± 1,24 58,02 ± 0,72 61,44 ± 1,15 рK,0

Таблица 2 / Table 2

Изменения показателей иммунного статуса у больных хроническим вирусным гепатитом В (ХГВ) в динамике (М ± m)
Change of indicators of the immune status in patients with chronic viral hepatitis type B in dynamics (М ± m)

Показатели

Показатели клеточного звена иммунитета

Результат 
статистического 

анализа

здоровых лиц  
n = 25

больных ХГВ  
до лечения

n = 48

больных ХГВ после лечения

I группа
n = 22

II группа
n = 26

(К) (0) (1) (2)

Лейкоциты, кл. · 109/л 6,59 ± 0,15 5,25 ± 0,37 5,11 ± 0,20 4,99 ± 0,20 –
Лимфоциты, кл. · 109/л 2,16 ± 0,11 1,57 ± 0,12 1,82 ± 0,08 1,96 ± 0,14 рK,0*, рK,1*, рK,2*
CD3+, кл. · 109/л 1,54 ± 0,07 1,06 ± 0,10 1,25 ± 0,06 1,35 ± 0,11 рK,0*, рK,1

CD4+, кл. · 109/л 1,08 ± 0,07 0,60 ± 0,05 0,74 ± 0,04 0,93 ± 0,09 рK,0, рK,2

CD8+, кл. · 109/л 0,62 ± 0,04 0,52 ± 0,05 0,54 ± 0,02 0,57 ± 0,04 рK,0

CD16+, кл. · 109/л 0,39 ± 0,02 0,15 ± 0,02 0,22 ± 0,02 0,36 ± 0,02 рK,0*, рK,1, рK,2

CD20+, кл. · 109/л 0,34 ± 0,02 0,22 ± 0,04 0,24 ± 0,02 0,28 ± 0,03 рK,0*, рK,1*, рK,2, р0,2

Лимфоциты, % 32,45 ± 1,11 41,63 ± 2,73 37,40 ± 1,57 36,73 ± 2,32 рK,0*, рK,1, рK,2

CD3+ лимфоциты, % 71,72 ± 0,81 67,49 ± 2,51 69,02 ± 1,31 67,18 ± 2,46 –
CD4+ лимфоциты, % 44,96 ± 0,65 38,46 ± 2,00 41,13 ± 1,18 43,82 ± 1,98 –
CD8+ лимфоциты, % 26,08 ± 0,54 25,86 ± 1,65 24,68 ± 1,05 25,36 ± 2,13 –
CD16+ лимфоциты, % 17,96 ± 0,37 9,32 ± 1,11 10,58 ± 0,83 14,36 ± 0,91 рK,0*, рK,1*, рK,2, р0,2

CD20+ лимфоциты, % 10,16 ± 0,28 14,15 ± 1,90 14,11 ± 0,99 13,27 ± 1,31 рK,0, рK,1, рK,2

CD4+/CD8+, иммуноре-
гуляторный индекс

1,75 ± 0,04 1,61 ± 0,13 1,82 ± 0,11 1,52 ± 0,22 –

П р и м е ч а н и е. p — достоверность различий исследуемых групп (0, 1, 2) по сравнению с показателями здо-
ровых лиц (K) и между собой (р < 0,05; * р < 0,01).
N o t e. p  — significance of differences of the studied groups (0,  1,  2) in comparison with the findings in healthy 
people (K) and with one another (р < 0,05; * р < 0,01).
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А основным показателям зарегистрирована по-
ложительная динамика, для абсолютных зна-
чений СD3+, CD16+ и  CD20+, статистически 
значимая.

Величина вирусной нагрузки через 6 мес. 
только этиотропной терапии у  17 больных 
(86 %) была без изменения или даже отмеча-
лось ее нарастание (47 %), только у 2 пациен-
тов наблюдалось небольшое снижение кон-
центрации вируса (менее 2 lg). Во II группе 
отрицательная динамика по концентрации ви-
руса в сыворотке крови наблюдалась в 2 слу-
чаях (17 %), вирусная нагрузка сохранялась на 
прежнем уровне у  2 пациентов (17 %), поло-
жительная динамика  — снижение вируса на 
2 lg регистрировалась в  остальных случаях.

Выводы

1.  Полученные результаты подтверждают на-
личие дисбаланса иммунорегуляторных 
клеток и угнетение клеточного звена имму-
нитета у пациентов с ХГВ в фазе реактива-
ции вируса в сыворотке крови.

2.  Использование у  пациентов с  рецидивом 
ХГВ наряду с  этиотропной терапией по 
«стандарту» энтекавиром, с  иммуномо-
дулирующей целью препарата Ингарон®, 
улучшает функциональное состояние пе-
чени и иммунной системы.

3.  Прием препарата Ингарон® хорошо пере-
носится, побочных действий не зареги-
стрировано. 
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