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ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ 
ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА С У ДЕТЕЙ

MATHEMATICAL MODELLING IN FORECASTING THE EFFICIENCY OF
TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS C IN CHILDREN 

В ходе исследования разработана модель для прогнози-
рования ответа на проведенную терапию детей с хрониче-
ским гепатитом С на основе системного многофакторного 
анализа.

Математическая модель позволяет своевременно прове-
сти коррекцию лечения, достоверно увеличить количество 
ранних вирусологических ответов и уменьшить вероятность 
развития рецидивов заболевания. 

Цель — на основе многофакторного регрессионного ана-
лиза провести оптимизацию лечения до начала проведения 
терапии с последующим прогнозом эффективности тера-
пии.

Материалы и методы. Под наблюдением находилось 
116 больных с ХГС в возрасте от 3 до 18 лет в репликатив-
ную фазу. Дети с ХГС разделены на 2 группы по 58 больных. 
Были проведены наблюдения детей, больных ХГС, с при-
менением общеклинических, биохимических, иммунологи-
ческих, инструментальных методов исследования, которые 
позволили получить наиболее полную информацию о детях, 
больных хроническим вирусным гепатитом С. В ходе про-
веденного множественного регрессионного анализа нами 
были отобраны наиболее значимые показатели для создания 
результирующей математической модели.

Результаты. В ходе исследования были рассмотрены 2 
варианта назначения противовирусной терапии ХГС: стан-
дартная и дифференцированная на основе математической 
модели.

Заключение. Метод прогнозирования ответа на прове-
денную терапию при хроническом гепатите С у детей, разра-
ботанный на основе многофакторного регрессионного ана-
лиза и математическом моделировании наиболее значимых 
иммунологических и биохимических показателей,  является 
клинически целесообразным и обоснованным.

Ключевые слова: хронический гепатит, дифференциро-
ванная терапия,  многофакторный регрессионный анализ.

The study developed a model to predict the response 
to therapy of children with chronic hepatitis C (CHC) 
based on a system of multivariate analysis.

The mathematical model allows timely correction 
of treatment, significantly increasing the number of 
early virologic responses and reducing the probability 
of recurrence of the disease. 

Aim —optimization of treatment prior to the 
onset of therapy with subsequent forecasting of 
the effectiveness of therapy based on multivariate 
regression analysis.

Materials and methods. The study included 116 
patients at the age of 3—18 years with CHC in the 
replicative phase. Children with CHC were divided 
into 2 groups of 58 patients. Observations in children 
with CHC were made using clinical, biochemical, 
immunological and instrumental methods of research, 
which helped to obtain the most complete information 
about children with chronic viral hepatitis C. In the 
course of the conducted multiple regression analysis, 
we selected the most significant indicators for the 
establishment of the resulting mathematical model.

Results. The method of forecasting response to 
therapy in chronic hepatitis C in children, developed 
on the basis of multivariate regression analysis and 
mathematical modelling of the most important 
immunological and biochemical parameters, is 
clinically efficient and justified.

Keywords: chronic hepatitis, differentiated 
therapy, multivariate regression analysis.
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 ввеДеНие

В России эпидемиологическая ситуация по хрони-
ческим гепатитам крайне неблагоприятна. Ак-

туальность изучения проблемы хронических гепатитов 
различной этиологии связана с их высокой социально-
экономической и медицинской значимостью в связи с 
неуклонным прогрессирующим течением с развитием 
фиброза, а затем и цирроза печени [1]. Проблема хро-
нических вирусных гепатитов (ХВГ) у детей остается 
и, очевидно, будет актуальной в ближайшие десятиле-
тия, что  определяется инфицированностью населения 
вирусными гепатитами, ранним заражением детей. В 
настоящее время особенно остро стоит вопрос заболе-
ваемости хроническим гепатитом С у детей.

Важным и своевременным представляется поиск от-
вета на вопрос, что в глобальном смысле представляют 
собой новые способы лечения — простую замену одних 
препаратов на другие (более эффективные и безопас-
ные) или реализуемый таким образом принципиально 
новый подход к лечению ХГС [2].  Поэтому и прогно-
зирование ответа на ПВТ базируется на комплексной 
оценке состояния Т-клеточного звена иммунитета и 
наиболее значимых цитокинов [3,4]. 

 Цель
На основе многофакторного регрессионного анализа 

провести оптимизацию лечения до начала проведения 
терапии с последующим прогнозом эффективности те-
рапии. 

 оБсУЖДеНие и резУльтаты
Под нашим наблюдением находилось 116 больных 

с ХГС в возрасте от 3 до 18 лет в репликативную фазу. 
Дети с ХГС разделены на 2 группы по 58 больных. 
Были проведены наблюдения детей, больных ХГС, с 
применением общеклинических, биохимических, им-
мунологических, инструментальных методов исследо-
вания, которые позволили получить наиболее полную 
информацию о детях, больных хроническим вирусным 
гепатитом С. Диагноз ставился в соответствии с совре-
менными требованиями, с учетом классификации хро-
нических гепатитов (Лос-Анджелес, 1994 г.) [5]. 

Верификация диагноза проводилась методом ПЦР 
и ИФА. Этиологическая связь хронических форм за-
болевания у всех больных HСV была обоснована вы-
явлением в сыворотке крови маркеров.

Полученные в ходе работы данные регистриро-
вались в индивидуальных картах с одновременным 
кодированием для последующей компьютерной об-
работки.

Для повышения эффективности терапии индивиду-
альный подбор препарата, персонализированные схе-
мы лечения, оптимальный курс длительности терапии 
позволят добиться максимального вирусологического 
ответа в каждом отдельном случае [6, 7, 8]. Для опти-
мизации  лечения хронического вирусного гепатита С 
у детей в результате проведения многофакторного ре-
грессионного анализа (Multiple. Regression) была подго-
товлена математическая модель, охватившая основные 
признаки обследованных пациентов.

Анализ проводился при помощи современных па-
кетов статистического анализа: STATGRAPHICS Plus 
for Windows версии 4.0, STATISTICA for Windows вер-
сии 8.0.

Существование нескольких альтернативных подхо-
дов к терапии определяет необходимость всесторонней 
оценки каждого, в том числе с экономической точки 
зрения, особенно при принятии решений в сфере об-
щественного здравоохранения с целью эффективного 
использования бюджетных средств [9]. 

В ходе исследования были рассмотрены 2 варианта 
назначения противовирусной терапии хронического 
вирусного гепатита С (ХВГС). В результате многофак-
торного регрессионного анализа (Multiple.Regression) 
подготовлена математическая модель для определения 
оптимального варианта терапии хронического гепатита 
С (ХГС) у детей, охватившая основные признаки об-
следованных пациентов. 

Дети с ХГС разделены на 2 группы по 58 больных. 
Первой группе больных назначалась противовирусная 
терапия (ПВТ) Интерферон α-2b+Ребетол. Достигших 
раннего вирусологического ответа через 48 недель 
в этой группе стало 51,7%.  Второй группе больных 
была проведена дифференцированная терапия. Дан-
ную группу пациентов разделили на 2 подгруппы. В 
настоящее время установлен целый ряд различных 
факторов, позволяющих прогнозировать ответ на тера-
пию и контролировать естественное течение болезни, 
что, безусловно, расширяет возможности успешного 
лечения [10]. В ходе проведенного множественного ре-
грессионного анализа нами были отобраны наиболее 
значимые показатели (P1 - ИЛ-1, P2 - АлАТ, P3- ИЛ-10, 
P4 - ЦИК, P5 - СД8+, P6 - ФНО-α) и на их основе была 
создана результирующая математическая модель, пред-
назначенная для ответа на проведенную терапию при 
хроническом вирусном гепатите С у детей. В результате 
математических вычислений был получен  прогности-
ческий показатель  (ПП).

ПП = 7,44 + P1 * 0,045 – P2 * 0,33 + P3 * 0,066 + P4 
* 0,0021 – P5 * 0,19 – P6 * 0,37.

Если индекс, суммирующий перечисленные показа-
тели, был ниже 2,5, прогнозировалась вероятность по-
ложительного эффекта на терапию Интерферон α-2b+ 
Ребетол. Данных больных оказалось 25. При значении 
выше 2,5 прогнозируется вероятность отрицательно-
го ответа на терапию и назначается Пегинтерферон 
альфа-2b + Ребетол (33 пациента). В группе 2 достиг-
ших раннего вирусологического ответа стало 81,0%.

Согласно проведенному анализу эффективности, 
оптимальным вариантом ПВТ является дифференци-
рованная терапия, в которой использовался прогно-
стический показатель результирующей математической 
модели. Данная модель по сравнению со стандартной 
схемой лечения более эффективна на 29,3%. 

Для увеличения уровня предотвратимой смертности, 
ассоциированной с ХГС, необходимо в ближайшее вре-
мя провести широкомасштабный скрининг на наличие 
маркеров инфекции среди основных групп риска по за-
ражению ВГС и увеличить охват ПВТ больных ГС [11]. 
Использование предложенного дифференцированно-
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го подхода к назначению лечения при ХГС позволяет 
достоверно увеличить количество ранних вирусоло-
гических ответов и уменьшить вероятность развития 
цирроза печени. 

Метод прогнозирования ответа на проведенную тера-
пию при хроническом гепатите С у детей, разработанный 
на основе многофакторного регрессионного анализа и 
математическом моделировании наиболее значимых 
иммунологических и биохимических показателей,  яв-
ляется клинически целесообразным и обоснованным. 

При  рассмотрении эффективности дифференци-
рованной терапии у детей с хроническим  вирусным  
гепатитом С с позиций доказательной медицины (та-
блица 1) снижение относительного риска составляет 
60% при колебании доверительного интервала от 25% 
до 91%;  снижение абсолютного риска — 29% при ДИ от 
12 до 44%. Число больных группы СII при дифферен-

цированной терапии, 
которые могут  достичь 
полного вирусологиче-
ского ответа, равно 3 
при ДИ от 2 до 8. От-
ношение шансов 0,25 
при ДИ 0,1—0,57.

Отсутствие полного вирусологического ответа в 
группе детей с дифференцированной терапией по 
сравнению с  группой детей со стандартной терапией 
составили соответственно 48% и  18% (p < 0,01). 

Показатели ЧБНЛ, равным 3, и ОШ, равным 0,25, 
позволяют утверждать, что при применении диффе-
ренцированной терапии при хроническом гепатите 
С через 48 недель у каждого третьего больного может 
появиться возможность избежать отсутствия полного 
вирусологического ответа.

Из приведенных результатов исследований, у боль-
ных, получавших дифференцированное лечение по 
сравнению с группой детей со стандартным лечением, 
отсутствие полного вирусологического ответа наблю-
дались  реже.  

Сравнительная оценка предложенной дифференци-
рованной терапии, проведенная с позиции доказатель-
ной медицины, свидетельствует о ее эффективности по 
сравнению со стандартной.   

Таблица 1. Оценка эффективности дифференцированной 
терапии  у детей с ХГС согласно критериям доказательной 
медицины

Группы сравнения
Показатели

ЧИЛ 
% ЧИК % СОР 95% 

ДИ
САР %, 
95% ДИ

ЧБНЛ 
ДИ ОШ χ2 р

Сравнение группы СII  с контрольной группой СI

Группа СII 
и СI через 48 недель 18 48 60 

25-91
29 

12-44
3 

2-8
0,25 

0,1-0,57 9,89 0,002
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