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The authors describe their experience in diagnosing plastic bronchitis in 20 
adult patients with different bronchopulmonary diseases and its treatment using 
repeated therapeutic bronchofibroscopies. Complete expansion of the collapsed 
portion of the lung has been confirmed by bronchoscopy, chest radiography, and 
chest computed tomography.
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В России современным стандартом противовирусной тера-

пии (ПВТ) хронического гепатита С (ХГС) при инфици-

ровании HCV 1-го генотипа является комбинация пегилиро-

ванного интерферона-α (Пег-ИФНα), рибавирина и ингиби-

тора протеазы NS3/4A HCV I поколения 1-й волны 

(боцепревир или телапревир) [1]. Поскольку телапревир во 

всем мире перестает применяться, ниже речь пойдет только о 

лечении с применением боцепревира. «Тройная» схема ПВТ с 

боцепревиром сегодня позволяет минимум в 1,5 раза увели-

чить частоту стойкого вирусологического ответа (СВО) 

(≥70%) в сравнении с таковым при предыдущем стандарте 

ПВТ – «двойной» терапии Пег-ИФНα и рибавирином 

(СВО – 40–50%). Она высокоэффективна как у первичных 

больных ХГС, так и у больных, потерпевших неудачу при 

предыдущем лечении. Важно, что современная ПВТ с боце-

превиром обеспечивает также более высокую частоту СВО 

у больных циррозом печени (ЦП) в исходе ХГС.

Однако при «тройной» ПВТ с ингибиторами протеазы 

I поколения повышается частота развития ряда нежелатель-

ных явлений и прежде всего – анемии [2, 3]. Анемия была и 

является основным нежелательным явлением при ПВТ ХГС, 

в значительной степени усложняющим ведение больных. При 

развитии так называемой клинически значимой анемии, ко-
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торая диагностируется при концентрации гемоглобина (Hb) 

85–100 г/л, требуется снижение дозы рибавирина, а при уров-

не Hb<85 г/л необходима его отмена [4].

При двухкомпонентной терапии анемия, несмотря на 

свое негативное влияние на качество жизни больных, имела 

и положительную сторону, так как факт ее возникновения ас-

социировался с более высокой частотой СВО, в том числе и 

при использовании сниженных доз рибавирина [5, 6]. У боль-

ных ХГС, получающих ПВТ с боцепревиром, частота анемии 

на 15–26% выше, чем при «двойной» терапии [7], и достига-

ет 40–50% [2, 3]; при этом прогноз эффективности лечения 

остается противоречивым [8]. Интересно, что при «тройной» 

ПВТ анемия развивается значительно раньше (уже в первые 

2–4 нед применения ингибитора протеазы), чем при «двой-

ной» ПВТ (в течение 4–12 нед), и характеризуется бóльшим 

снижением Hb, чем при «двойной» ПВТ.

Если «двойная» ПВТ (комбинация Пег-ИФНα и рибави-

рина) обусловливает снижение Hb в среднем на 20–30 г/л от 

исходного, то присоединение боцепревира дополнительно 

снижает Hb на 10–20 г/л, в связи с чем среднее общее его 

снижение при «тройной» ПВТ с боцепревиром составля-

ет ≥30–40 г/л, что может оказаться клинически значимым. 

Так, если «мягкая» анемия практически не имеет клини-

ческих проявлений, то более выраженная сопровождается 

астенией, тахикардией, тахипноэ, падением толерантности 

к физической нагрузке, когнитивными расстройствами, бес-

сонницей, депрессией, что значимо снижает качество жизни 

больных, получающих ПВТ, и их приверженность терапии 

[9]. Последнее обстоятельство крайне актуально именно для 

боцепревира – ингибитора вирусной протеазы, характери-

зующегося низким генетическим барьером резистентности 

с быстрым развитием мутаций при критическом пропуске 

дозы препарата [10]. Симптомокомплекс анемии нередко за-

ставляет больных нарушать прием боцепревира, что в конеч-

ном счете приводит к снижению эффективности всего курса 

терапии. 

По данным крупных клинических исследований и ис-

следований применения ингибиторов вирусной протеазы 

I поколения, в реальной клинической практике клинически 

значимая анемия развивается у 1/2–3/4 больных (см. табли-

цу), чаще отмечается у женщин и больных с «продвинутыми» 

стадиями поражения печени, однако тяжелая анемия (III–IV 

степени) встречается редко (5% случаев), как и преждевре-

менное прекращение терапии из-за анемии (3% случаев).

По объединенным данным исследований SPRINT-2 и 

RESPOND-2 (боцепревир), общая частота анемии составила 

50%, тяжелой анемии – 2,9% [11, 12]. В исследовании, по-

священном изучению разных режимов лечения анемии при 

«тройной» ПВТ с боцепревиром, проведенном А. Poordad и 

соавт., анемия развилась у 73% больных (у 500 из 687), а тяже-

лая анемия – у 1,2% (у 6 из 500); при этом 2% больных (11 из 

500) прекратили ПВТ из-за анемии [13–15]. 

В условиях реальной клинической практики отмечается 

значительно более высокая частота анемии, чем в клиниче-

ских исследованиях. Это может быть связано с тем, что в кли-

нические исследования отбирают больных в соответствии с 

жесткими критериями, из-за чего исключается вклад в эф-

фективность терапии различных факторов характеристики 

больного. При этом в реальной клинической практике ПВТ с 

ингибиторами протеазы назначают более тяжелым больным 

ЦП в исходе ХГС. Наиболее показательно с точки зрения пе-

реносимости и безопасности ингибиторов вирусной протеазы 

I поколения французское мультицентровое проспективное 

наблюдательное исследование CUPIC [16]. Частота анемии 

II степени (Hb – 80–95 г/л) у больных, получавших бо-

цепревир, – 22,6%, III–IV степени (<80 г/л) – 10,1%; 

эритропоэтин-α использовался у 66,0% больных, а гемо-

трансфузии были выполнены у 10,7%.

Что касается патогенеза анемии, то, как и при «двойной» 

ПВТ, анемия на фоне ПВТ с применением ингибиторов про-

теазы I поколения связана преимущественно с гемолитиче-

ским действием рибавирина (рис. 1) [8, 17]. В то же время бо-

лее быстрые темпы развития анемии и бóльшая ее тяжесть при 

«тройной» ПВТ обусловлены подавлением гиперрегенератив-

ной реакции костного мозга в ответ на гемолитическое дей-

ствие рибавирина вследствие содружественного (Пег-ИФНα 

+ боцепревир) миелосупрессивного эффекта (см. рис. 1) [6, 

18, 19], противостоящего действию фактора роста эритро-

цитов. С другой стороны, было бы неправильным упрощать 

патогенез анемии у больных ХГС. Безусловно, особенно при 

«продвинутых» стадиях хронической HCV-инфекции (при 

F3–F4 стадии фиброза по METAVIR), анемия носит исклю-

чительно сложный характер, включая в себя как компонент 

«анемию хронических заболеваний», обусловленную влияни-

ем провоспалительных цитокинов, воздействием гепсидина, 

снижением продукции эндогенного эритропоэтина, ингиби-

рованием эритропоэза и укорочением продолжительности 

жизни эритроцитов.

Определены некоторые факторы риска (ФР) разви-

тия анемии, которые следует учитывать перед планируемой 

«тройной» ПВТ. Среди них важную роль играют анамнести-

ческие данные о развитии анемии при предыдущем (оказав-

шемся неэффективным) курсе «двойного» лечения. При этом 

необходимо понимать, что скорость и глубина падения Hb 

будут выше при присоединении ингибитора протеазы I поко-

ления. Важными ФР развития анемии при ПВТ с боцепреви-

ром являются: возраст старше 40 лет; более низкий исходный 

уровень Hb; отсутствие «вводной» фазы; исходная степень 

фиброза печени; сопутствующее использование статинов; ев-

ропеоидная раса [2, 3, 12, 15, 16, 20, 21]. Совершенно особая 

Частота анемии при «тройной» ПВТ ХГС с боцепревиром

Авторы Исследование Характеристика больных Анемия, % Тяжелая 
анемия, %

А. Poordad 
и соавт.

Исследование режимов лечения анемии 
при «тройной» ПВТ с боцепревиром

687 первичных больных (14,4% с F3–F4 стадией фиброза, 
18% – негроидная раса)

73 1,2

M. Sulkowski 
и соавт.

SPRINT-2 и RESPOND-2 908 больных: 650 – первичные; 258 – ранее получавшие 
неэффективное лечение (13% – негроидная раса, 12% – ЦП)

50 2,9

С. Hezode 
и соавт.

CUPIC 205 больных получали боцепревир: 48% – «нулевой» ответ, 
49% – рецидив (100% – ЦП, 0,5% – по Чайлд-Пью В)

II–IV 
степени, 28

4,4
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категория лиц с высоким риском развития анемии при «трой-

ной» ПВТ с ингибиторами вирусной протеазы I поколения – 

больные ЦП в исходе ХГС [2, 3]. Об этом в основном свиде-

тельствует опыт использования у них боцепревира в рутинной 

клинической практике: частота применения эритропоэтина-α 

составила 52%, а необходимость гемотрансфузий возникла у 

18% больных [18, 22].

Механизмы, обусловливающие действие перечисленных 

ФР развития анемии при ПВТ с применением боцепревира, 

до конца неясны. У женщин анемия возникает чаще, вероят-

но, в связи с более низкими исходными значениями Hb и ин-

дексом массы тела, более высокой концентрацией рибавирина 

и ингибитора протеазы. У пациентов с исходно более низкой 

концентрацией Hb и больных старших возрастных групп из-

начально риск развития анемии выше. Больные с «продви-

нутыми» стадиями фиброза печени и ЦП могут быть больше 

подвержены риску развития анемии в связи с также нередким 

у них наличием неоптимальной стартовой концентрации Hb 

из-за исходно персистирующей «анемии хронических заболе-

ваний» [6]. И, наконец, у пациентов с «вводной» фазой, при-

нимающих Пег-ИФНα + рибавирин, при снижении уровня 

Hb более чем на 3 г/дл за 4 нед риск развития анемии в тече-

ние следующих 4 нед «тройной» терапии >80% [6].

Подходы к профилактике анемии при «тройной» ПВТ с 

боцепревиром базируются на ФР ее развития. Так, важный 

момент – расчет дозы рибавирина, исходя из массы тела 

больного. Мы не совсем согласны с необходимостью назна-

чения всем больным с массой тела <75 кг дозы рибавирина 

1000 мг/сут (как это значится в инструкции по применению 

ряда препаратов рибавирина, например Copegus®). Совер-

шенно очевидно, что у части «маловесных» больных будет 

иметь место передозирование рибавирина, что, пожалуй, 

особенно важно, когда речь идет о «тройной» ПВТ с ингиби-

тором протеазы I поколения 1-й волны. Нам представляется 

совершенно уместным использование дозы рибавирина 800 

мг у больных с массой тела <65 кг, впрочем, как и 1400 мг – у 

больных с массой тела >105 кг. 

Профилактика развития анемии заключается так-

же в критическом отношении к стартовому уровню Hb (о 

чем уже было сказано ранее), в том числе – с позиции ФР 

формирования анемии: женский пол, зрелый возраст, ста-

дия ЦП [6]. И Европейское общество по изучению печени 

(European Association for the Study of the Liver – EASL), и 

Американское общество по изучению заболеваний печени 

(American Association for the Study of Liver Disease – AASLD) 

рекомендуют начинать ПВТ ХГС, в том числе «тройную», 

при Hb>120 г/л у женщин и Hb>130 г/л у мужчин [1, 23]. 

Начало лечения при концентрации Hb ниже этих значений 

не противопоказано, но требуется индивидуальная оценка 

риска развития нежелательных явлений, в первую очередь – 

анемии. Однако, с другой стороны, стоит ли назначать 

«тройную» ПВТ с боцепревиром при формально нормаль-

ной, но пограничной концентрации Hb, например при Hb 

120–125 г/л у женщин и Hb 130–135 г/л у мужчин? Ведь если 

снижение уровня Hb при терапии с боцепревиром – в сред-

нем 40 г/л, то ожидаемый его уровень составит 80–85 г/л 

у таких женщин и 90–95 г/л – у таких мужчин, а это, в свою 

очередь, будет считаться клинически значимой анемией, 

при которой необходима коррекция дозы рибавирина. Бо-

лее правильным представляется подход, при котором боль-

ные, начинающие «тройную» ПВТ с боцепревиром, будут 

обладать необходимым «запасом прочности», если иметь в 

виду ожидаемое снижение уровня Hb, и поэтому более ра-

циональным выглядит начало «тройной» терапии с боце-

превиром при Hb<135–140 г/л у женщин и Hb<145–150 г/л 

у мужчин. Следовательно, до начала ПВТ каждый больной в 

индивидуальном порядке должен быть полностью обследо-

ван, в том числе – в отношении латентного дефицита железа 

и его коррекции, особенно у женщин в период до наступле-

ния менопаузы.

Возраст старше 40–50 лет, также выступая в качестве 

ФР развития анемии при «тройной» терапии с ингибитором 

протеазы I поколения 1-й волны, тоже отражает проблему 

латентных анемий в связи с наличием интеркуррентных за-

болеваний. Это обстоятельство в очередной раз подчеркивает 

необходимость критической оценки стартового уровня Hb.

Наконец, с точки зрения профилактики развития анемии 

при «тройной» терапии с боцепревиром важно правильно 

оценивать стадию фиброза, равно как и понимать сложность 

генеза анемии у больных с «продвинутым» фиброзом и ЦП, 

имея в виду в первую очередь наличие у этих больных «ане-

мии хронических заболеваний», к лечению которой требуется 

совершенно индивидуальный подход. Именно «анемия хро-

нических заболеваний» во многом может объяснить невос-

приимчивость больных с «продвинутым» фиброзом и ЦП к 

эритропоэтину-α.

Рис. 1. Механизмы развития анемии у больных ХГС, получающих Пег-
ИФНα, рибавирин и ингибиторы протеазы I поколения 1-й волны [2] 
Примечание. t1/2 – период полувыведения; ИТФ – инозитолтрифосфат; 
ИТФаза – инозитолтрифосфатаза. 
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При планировании повторного курса с присоединением к 

стандартным противовирусным препаратам ингибитора про-

теазы I поколения 1-й волны важно учитывать данные анам-

неза о развитии анемии при предшествующем курсе ПВТ, по-

нимая, что при ПВТ с боцепревиром степень выраженности 

анемии может усугубиться [6]. Факт развития анемии при 

предыдущей «двойной» ПВТ не должен оказывать влияния на 

решение о повторном лечении с присоединением боцепреви-

ра, а диктует необходимость как поиска модифицируемых ФР 

развития анемии (например, латентный дефицит железа или 

анемия другого генеза), так и более серьезной настороженно-

сти и исходного планирования коррекции дозы рибавирина и 

(или) назначения эритропоэтина-α [24].

Кроме приведенных «реальных» ФР развития анемии при 

«тройной» ПВТ – зрелый возраст, низкие ИМТ, стартовый 

уровень Hb, «продвинутый» фиброз печени, – к настоящему 

моменту выявлен генетический прогностический фактор зна-

чимого снижения уровня Hb при ПВТ с применением риба-

вирина.

Так, известно, что значительная доля рибавирина из кро-

вотока транспортируется в эритроциты, где метаболизиру-

ется в фосфорилированные дериваты; при этом активность 

фосфатазы, обеспечивающей фосфорилирование, – ино-

зинтрифосфатазы (ИТФазы) – является ключевым факто-

ром в обеспечении гемолитического эффекта рибавирина. 

Вариабельность гена ИТФазы, который кодирует белок, рас-

щепляющий путем гидролиза инозинтрифосфат (ИТФ), про-

демонстрировала свою значимость, в том числе в масштабных 

геномных исследованиях (GWAS – genome-wide association 

study) у больных, получающих стандартную «двойную» ПВТ 

[25]. Ранее было показано, что у больных с наличием поли-

морфизмов (мутаций) единичных нуклеотидов (ПЕН) гена 

ИТФазы в локусах rs1127354 и rs7270101, снижающих экс-

прессию гена ИТФазы, меньше вероятность развития анемии 

во время ПВТ ХГС Пег-ИФНα и рибавирином [25–27]. Этот 

эффект связан с тем, что ИТФ накапливается в эритроцитах в 

меньших количествах, в то время как накопление ИТФ в эри-

троцитах в высокой концентрации (в отсутствие мутаций гена 

ИТФазы) увеличивает токсичность препаратов-аналогов пу-

ринов, к которым относится рибавирин (см. рис. 1) [6]. Влия-

ние ПЕН гена ИТФазы многократно подтверждено у боль-

ных, получающих «двойную» ПВТ ХГС [28, 29]. В настоящее 

время продемонстрирована также связь аллельных вариантов 

ИТФазы с развитием анемии и при «тройной» ПВТ [30, 31], 

хотя исследований, посвященных роли аллельных вариантов 

гена ИТФазы при «тройной» ПВТ, относительно немного, и 

в них преимущественно рассматривается другой ингибитор 

протеазы I поколения 1-й волны – телапревир [12, 13, 32].

Таким образом, аллельные варианты гена ИТФазы ока-

зывают влияние на развитие анемии у больных, получающих 

«тройную» ПВТ ХГС c ингибитором протеазы I поколения 

1-й волны. Поэтому обосновано использование индивидуа-

лизированного подхода к прогнозированию развития анемии 

перед началом «тройной» ПВТ с боцепревиром, когда наря-

ду с оценкой традиционных ФР ее развития (зрелый возраст, 

низкие ИМТ и исходный уровень Hb, «продвинутый» фиброз 

печени) следует проводить генетическое тестирование боль-

ных в отношении ПЕН гена ИТФазы. 

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ АНЕМИИ
Интересно, что при стандартной «двойной» терапии раз-

витие анемии, несмотря на снижение качества жизни больных 

и потенциальную возможность развития тяжелых осложне-

ний в связи с анемией, рассматривается как однозначный бла-

гоприятный признак и непрямой (по сути – фармакодинами-

ческий) маркер высокой эффективности лечения [33, 34]. Это 

связано с тем, что развитие анемии подтверждает привержен-

ность больного лечению и то, что рибавирин (впрочем, как и 

Пег-ИФНα) наряду с нежелательным оказывает ожидаемое 

противовирусное действие [6]. Так, по данным исследования 

IDEAL, при развитии анемии (Hb<100 г/л) частота СВО со-

ставляла 48,8% (для сравнения: у больных без анемии – 36,7%; 

р<0,001), несмотря на коррекцию дозы рибавирина в 1-м слу-

чае и вопреки полной дозе рибавирина – во 2-м [35]. Анало-

гичные данные приводят M. Sulkowski и соавт.: у больных со 

снижением концентрации Hb 30 г/л от стартового показателя 

частота СВО при «двойной» ПВТ – 43,7%, в то время как при 

менее значимом снижении Hb – только 29,9% (р<0,001) [33].

При «тройной» ПВТ с боцепревиром взаимосвязь между 

развитием анемии и эффективностью лечения менее одно-

значна. При анализе результатов исследований SPRINT-2 и 

RESPOND-2 оказалось, что в случае лечения боцепревиром 

в составе «тройной» ПВТ у больных с анемией отмечалась 

более высокая частота СВО [14, 15]. В обоих исследованиях 

Hb<100 г/л во время лечения оказался статистически зна-

чимым фактором достижения СВО. Степень снижения Hb 

также обладала прогностической значимостью: у больных с 

максимальным снижением концентрации Hb>50 г/л частота 

СВО составила 75–76 против 20–50% в группе контроля [15].

Таким образом, при «тройной» ПВТ с боцепревиром ане-

мия является положительным прогностическим фактором, 

хоть и в меньшей степени, чем при «двойной» терапии.

ЛЕЧЕНИЕ АНЕМИИ ПРИ «ТРОЙНОЙ» ПВТ С ПРИМЕНЕНИЕМ 
БОЦЕПРЕВИРА

Правильное ведение больных с анемией, получающих 

ПВТ, основано на ее своевременном обнаружении и коррек-

ции. Своевременность ее обнаружения определяется тща-

тельным (еженедельным в 1-й месяц, 1 раз в 2 нед в течение 

2-го месяца и далее – минимум ежемесячно) мониторингом 

гематологических показателей во время ПВТ, что позволя-

ет не только констатировать снижение уровня Hb, соответ-

ствующее клинически значимой анемии, но и оценить факт 

снижения концентрации Hb под действием противовирусных 

препаратов и скорость этого снижения.

Существовало несколько подходов к коррекции анемии 

при «двойной» ПВТ: снижение дозы рибавирина; примене-

ние факторов роста (эритропоэтин-α), гемотрансфузии и их 

комбинированное использование [36]. Однако до последнего 

времени понимание оптимального подхода к коррекции ане-

мии было неоднозначным [1]. Чаще применялось пошаговое 

(на 200 или 400 мг, если исходная доза составляла 1400 мг/сут) 

снижение дозы рибавирина [37], что позволяло сохранять вы-

сокий шанс на СВО при минимизации потребности в исполь-

зовании факторов роста, хотя не рекомендовалось достигать 

дозы рибавирина ≤60% от курсовой расчетной [36, 38].

В настоящее время, когда стандартом ПВТ у больных 

ХГС, инфицированных HCV 1-го генотипа, является «трой-

ная» терапия с боцепревиром, при развитии анемии (впро-

чем, и при других нежелательных явлениях) доза ингибитора 

протеазы I поколения 1-й волны коррекции не подлежит [1]. 

Проведенные к настоящему времени дополнительные ис-

следования, а также скрупулезный анализ регистрационных 

исследований с боцепревиром позволили четко обосновать 

наиболее логичный алгоритм ведения больных с анемией при 

«тройной» ПВТ.
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В исследованиях с боцепревиром было разрешено как 

снижение дозы рибавирина (пошаговое на 200 мг при старто-

вой дозе 800–1200 мг/сут и 400 мг на 1-м этапе, если стартовая 

доза – 1400 мг/сут), так и применение колониестимулирую-

щих факторов – эритропоэтина-α в дозе 40 000 МЕ в неделю 

[2, 3, 6].

При ретроспективном анализе этих исследований с при-

менением «тройной» ПВТ было показано, что снижение 

дозы рибавирина не оказывает влияния на частоту СВО. Так, 

в исследованиях с боцепревиром SPRINT-2 (первичная те-

рапия) и RESPOND-2 (повторная терапия) продемонстриро-

вана равнозначность разных подходов к коррекции анемии 

(снижение дозы рибавирина, назначение эритропоэтина-α, 

их комбинированное использование) с точки зрения частоты 

СВО (рис. 2, 3) [15]. В исследованиях OPTIMIZE, SPRINT-2, 

RESPOND-2 вариант лечения анемии определялся исследо-

вателями, поэтому напрямую сравнивать данные подходы к 

лечению анемии нельзя. Ответить прямо на вопрос об опти-

мальной тактике ведения больных с анемией, получающих 

«тройную» ПВТ с боцепревиром, позволило так называемое 

«анемическое» исследование. F. Poordad и соавт. исследова-

ли варианты лечения анемии при «тройной» ПВТ с боце-

превиром, когда при развитии клинически значимой ане-

мии (Hb<100 г/л) больных рандомизировали или в группу 

снижения дозы рибавирина, или в группу эритропоэтина-α 

[12, 13]. Было показано, что эффективность ПВТ не зави-

села от варианта лечения анемии, в том числе при разных 

вторичных подходах к нему, когда после коррекции дозы ри-

бавирина или применения эритропоэтина-α уровень Hb был 

≤85 г/л. Нарастание степени снижения уровня Hb при обоих 

подходах ассоциировалось с ростом частоты СВО при «трой-

ной» ПВТ с боцепревиром, что подтверждало приведенный 

ранее тезис о прогностическом значении анемии. Не было 

выявлено влияния на частоту СВО времени начала анемии 

независимо от подхода к ее коррекции, как и влияния при 

снижении дозы рибавирина его кратности и наименьшей до-

стигнутой дозы.

Если сам факт снижения дозы рибавирина не влияет на 

частоту СВО, то момент снижения дозы может иметь принци-

пиальное значение. В «анемическом» исследовании F. Poordad 

и соавт. при снижении дозы рибавирина уже в фазе авиремии 

результаты лечения были значительно лучше, чем у больных, 

у которых начало снижения дозы рибавирина пришлось на 

период, когда РНК HCV еще выявлялась в сыворотке крови 

[12, 13].

Согласно инструкции по применению рибавирина, пре-

парат должен быть полностью отменен при Hb≤85 г/л, однако 

в рутинной практике в такой ситуации нередко используют 

эритропоэтин-α или гемотрансфузии [39, 40]. Этот подход 

был обоснован в «анемическом» исследовании F. Poordad и 

соавт. [12, 13]. Так, у больных, получивших дополнительное 

вторичное лечение анемии, частота СВО оказалась выше, 

чем у лиц, получивших лишь первичное лечение [12]. При 

анализе модели множественной логистической регрессии 

авторы не выявили зависимости вероятности достижения 

СВО от режима лечения, снижения дозы рибавирина или 

назначения эритропоэтина-α [12] и сделали вывод, что в ка-

честве первичной стратегии ведения больных с анемией во 

время ПВТ с боцепревиром с точки зрения экономической 

целесообразности следует предпочитать снижение дозы ри-

бавирина. Применяя эритропоэтин-α, надо помнить о про-

филе безопасности этого препарата, особенно при сопут-

ствующей патологии сердечно-сосудистой системы, а также 

об опасности продолжения применения эритропоэтина-α, 

когда достигнут уровень Hb>120 г/л.

Таким образом, анализ исследований с «тройной» ПВТ 

ХГС с ингибитором протеазы I поколения 1-й волны показы-

вает, что при развитии анемии доза рибавирина может быть 

пошагово снижена без снижения эффективности лечения и 

пошаговое снижение важно осуществлять на этапе достиже-

ния авиремии [6]. Рекомендуемый в настоящее время алго-

ритм коррекции анемии во время «тройной» ПВТ представ-

лен на рис. 4.

Следует отметить, что «тройная» ПВТ с боцепревиром 

должна быть прекращена при концентрации Hb<70 г/л 

и (или) при быстром его снижении (>2 г/дл в 2 нед, >3 г/дл 

в 4 нед) и (или) общем снижении ≥4 г/дл от исходного уров-

ня, хотя стоит признать некоторые цитируемые положе-

ния спорными. В случае анемии, не поддающейся коррек-

ции сочетанием снижения дозы рибавирина и применения 

эритропоэтина-α, должны использоваться гемотрансфузии. 

Безусловно, ПВТ должна быть остановлена, если повыше-

ние концентрации Hb после гемотрансфузии не составляет 

>8,5 г/дл. Важно также помнить, что если прием рибавирина 

прекращен на длительный срок, должен быть прекращен и 

прием ингибиторов протеазы [6].

Меры профилактики анемии при использовании боцепре-

вира, как уже говорилось, включают в себя не просто крити-

ческую оценку стартового уровня Hb, но и целенаправленную 

Рис. 2. Частота СВО при разных подходах к коррекции анемии в иссле-
довании SPRINT-2 (боцепревир); здесь и на рис. 3: Р – рибавирин; 
ЭП – эритропоэтин
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Рис. 3. Частота СВО при разных подходах к коррекции анемии в иссле-
довании RESPOND-2 (боцепревир)
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подготовку больного к ПВТ ХГС путем достижения целевой 

концентрации Hb с помощью коррекции выявленных нару-

шений гемопоэза, в первую очередь – у лиц женского пола, 

зрелого возраста и у больных с «продвинутым» фиброзом 

печени и ЦП. К мерам профилактики развития анемии при 

приеме боцепревира необходимо отнести дозирование риба-

вирина, исходя из массы тела (13–15 мг/кг/сут), в том числе 

с использованием у больных со сниженной массой тела дозы 

рибавирина 800 мг/сут, а у больных с большой массой тела – 

дозы 1400 мг/сут. 

Как уже упоминалось, при всех отрицательных клини-

ческих чертах анемии, таких как снижение качества жизни 

больных, ухудшение приверженности терапии, анемия при 

«тройной» ПВТ с боцепревиром остается, пусть и неодно-

значным, но положительным прогностическим фактором в 

отношении шанса достижения СВО. Метод коррекции ане-

мии (применение эритропоэтина-α или снижение дозы ри-

бавирина) при ПВТ с боцепревиром не оказывает влияния 

на частоту СВО, поэтому в настоящее время с точки зрения 

экономической обоснованности рекомендуется начинать ле-

чение анемии с пошагового снижения дозы рибавирина с мо-

мента достижения авиремии. При необходимости в дальней-

шем дополнительно может быть использован эритропоэтин-α. 

Если отмечается раннее формирование клинически значимой 

анемии, подлежащей лечению уже на этапе, когда РНК HCV 

еще выявляется в сыворотке крови, как средство началь-

ного безопасного лечения анемии может быть использован 

эритропоэтин-α с последующей коррекцией дозы рибавирина 

при достижении авиремии. 
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Current triple antiviral therapy for chronic hepatitis C, by using the first wave, 
first-generation hepatitis C virus protease inhibitor boceprevir, results in the 
higher incidence of anemia, including severe one, than dual therapy with pegylated 
interferon and ribavirin; moreover, the hemoglobin reduction is more marked 
and occurs earlier. The paper deals with the present views of the pathogenesis of 
anemia; its risk factors; today’s optimal approaches to its prediction, prevention, 
and management of patients with chronic hepatitis C who receive triple antiviral 
therapy using boceprevir.
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ЛАЗЕРНОЙ ТЕРАПИИ.
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Проверка гипотезы дотепловой стимуляции микроциркуляции крови в 

зоне облучения при низкоинтенсивной лазерной терапии (наружное 

облучение кожи, слизистых оболочек полости рта, внутривенное ла-

зерное облучение крови) показала, что явные изменения параметров 

микрогемодинамики (повышение температуры облучаемой поверхно-

сти на ≥0,8°С) наблюдались не более чем в 20% случаев, а в остальных 

случаях видимая реакция системы микроциркуляции на облучение от-

сутствовала.

Ключевые слова: диагностика, кровь, лазер, микроциркуляция, стимуля-

ция, терапия.

проблема

Судя по многочисленным профильным медицинским пу-

бликациям [1–5], стимуляция микроциркуляции крови 

(МЦК) – давно доказанный и понятный для врачей эффект 

низкоинтенсивного лазерного излучения (НИЛИ) во время 

процедур низкоинтенсивной лазерной терапии (НИЛТ). 

Ключевое слово «низкоинтенсивная» в этих терминах чет-

кого количественного (в цифрах) определения не имеет, од-

нако подразумевается, что НИЛТ проводится при дозиров-

ках, исключающих нагрев тканей за счет поглощения излу-

чения более чем на 0,1°С (так называемая холодная терапия 

[5]), а эффект стимуляции МЦК реализуется за счет каких-

либо фотофизических, фотохимических или нервно-

рефлекторных механизмов, никак не связанных с нагревом. 

При этом сам эффект стимуляции МЦК можно рассматри-

вать в 2 временны  ' х аспектах: как эффект, реализуемый и ре-

гистрируемый непосредственно в процессе каждой (или 

почти каждой) процедуры НИЛТ, а также сразу после ее 

окончания, или как эффект всего курса терапии, регистри-

руемый только по завершении лечения пациента. В послед-

нем случае при положительных результатах терапии гово-

рить, что стимуляция МЦК была вызвана НИЛТ, можно 

лишь с большой натяжкой. Если при заболевании микро-

циркуляция была нарушена (исходно наблюдались ее рас-

стройства), при излечении пациента она должна нормализо-

ваться по определению, совсем не обязательно как результат 

действия НИЛИ. В этом случае, по мнению авторов, уж 

точно нельзя говорить о стимуляции МЦК как о механизме 

лечебного действия НИЛИ (скорее, это следствие, результат 

реализации какого-то механизма). А вот улучшение микро-

гемодинамики непосредственно после окончания каждой 




