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Введение. Хронический гепатит С (ХГС) остается нерешенной медико-социальной проблемой, несмотря 
на высокую эффективность современной противовирусной терапии (ПВТ). 

Цель исследования – оценить вирусологическую и морфологическую эффективность разных схем ПВТ 
ХГС.

Материалы и методы. ПВТ получили 122 пациента с ХГС. Фиброз печени оценивали по фибротесту до 
и после лечения. 

Пациенты с ХГС в зависимости от назначенной схемы противовирусной терапии распределены по груп-
пам: I группа (51) – пегилированный интерферон-α (ПЕГ-ИФН) и рибавирин 24-48 нед.; ІІ (34) – еще и софос- 
бувир, 12 нед.; ІІІ (37) – без ПЕГ-ИФН схемы 12 нед.: софосбувир и рибавирин (2), препараты прямого противо-
вирусного действия: софосбувир и ледипасвир (20), софосбувир и даклатасвир (9), с добавлением рибавирина 
(6) – 24 недель. 

Результаты. У пациентов I группы устойчивый вирусологический ответ (УВО) получен у 78,%, во ІІ груп-
пе - у 97,0%, в ІІІ группе – у 97,1%. 

После лечения из 60 обследованных пациентов I и ІІ групп уменьшение фиброза печени достигнуто у 
57,1-50,0%, в т. ч. F3-F4 – у 34,3-37,5%. У 5,7% и 16,7% пациентов, соответственно, отмечено нарастание 
фиброза. Уменьшилась часть лиц с А3 с 41,6 до 9,7% после лечения при существенном увеличении частоты 
А0 (до 84,6%). 

Заключение. Эрадикация HCV не во всех случаях останавливает   дальнейшее прогрессирование фиброза 
печени.

Ключевые слова. Хронический гепатит С, фиброз печени, лечение, интерфероны, препараты прямого 
противовирусного действия.
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Background. Chronic hepatitis C (CHC) remains an unresolved medical and social problem, despite high effectiveness 
of modern antiviral therapy (MAT).

Objective of the study was to assess the virological and morphological effectiveness of various schemes of MAT for 
CHC.

Materials and methods. 122 patients with CHC received MAT. Fibrosis of the liver was assessed by FibroTest before 
and after the treatment. The patients were divided into the following groups according to MAT schemes: group I (51) – 
pegylated interferon-α (PEG-IFN) and ribavirin (24-48 weeks); group II (34) – PEG-IFN, ribavirin and sophosbuvir (12 
weeks); group III (37) – without PEG-IFN (12-week regimen): sophosbuvir and ribavirin (2); direct antiviral drugs (DAD): 
sophosbuvir and lepidasvir (20); sophosbuvir and daсlatasvir (9); sophosbuvir and daсlatasvir with added ribavirin (6) 
for 24 weeks.

Results. In group I a stable virologic response (SVR) was obtained in 78.4% patients, in group II – in 97.0%, in 
group III – in 97.1%. After the treatment, a decrease in fibrosis was achieved in 57.1% and 50.0% of the 60 examined 
patients from groups I and II correspondingly, including F3-F4 – in 34.3% vs.37.5%. In 5.7% and 16.7% of the patients, 
respectively, there was an increase in fibrosis. A proportion of people with A3 decreased from 41.6% to 9.7% after the 
treatment with a significant increase in A0 (up to 84.6%).

Conclusion. Eradication of HCV does not guarantee against further progression of liver fibrosis.
Keywords. Chronic hepatitis C, liver fibrosis, treatment, interferons, direct antiviral drugs.
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Оригинальные исследования

Введение

Хронический гепатит С (ХГС) остается не-
решенной медико-социальной проблемой [1-5]. 
Реплицируясь преимущественно в гепатоцитах, 
вирус гепатита С (HCV) является одной из ос-
новных причин развития цирроза печени (ЦП) и 
гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) [6]. Укра-
ина относится к странам с умеренным распро-
странением HCV-инфекции – около 3% насе-
ления поражены вирусом, однако фактические 
показатели заболеваемости существенно выше 
официальных и в некоторых социально-небла-
гополучных группах достигают 40-60% [2, 3]. 
Современная противовирусная терапия (ПВТ) 
достаточно эффективна, но дорогостоящая. Для 
облегчения доступа пациентов к лечению дан-
ной патологии в Украине разработана и внедре-
на «Государственная целевая социальная про-
грамма профилактики, диагностики и лечения 
вирусных гепатитов на период до 2016 года» [1]. 

Цель исследования – оценить вирусоло-
гическую и морфологическую эффективность 
разных схем ПВТ ХГС в медучреждениях Терно-
польской области. 

Материалы и методы

В течение 2013-2016 гг. в Тернопольской об-
ласти по Государственной программе и за лич-
ные средства этиотропное лечение получили 
122 пациента с ХГС. Диагноз верифицирован 

выявлением анти-HCV, определением гено-
типа вируса и вирусной нагрузки (ВН) в ПЛР.  
Также исключали ХГВ, аутоиммунные заболе-
вания. Мужчин было 62,3%, женщин – 37,7% 
(р<0,05); возраст пациентов – от 20 до 60 лет, в 
среднем – 45,1±9,2 года. 

Степень фиброза и активность воспалитель-
но-некротических процессов в печени определя-
ли фибротестом дважды  (и после лечения). ПВТ 
проводили и оценивали в соответствии с дей-
ствующими клиническими протоколами, утверж-
денными МЗ Украины, с учетом рекомендаций 
по лечению гепатита С (EASL, 2015, 2016) [2-5]. 
ВН контролировали в динамике перед лечением, 
через 4, 12, 24, 48 недель от начала терапии (в 
зависимости от схемы) и через 12-24 недели по-
сле ее окончания; клинические и биохимические 
обследования – ежемесячно, при необходимо-
сти – чаще. 

Пациенты с ХГС в зависимости от назначен-
ной схемы противовирусной терапии распреде-
лены по группам: I группа (51) – получали пегили-
рованный интерферон-α (ПЕГ-ИФН) и рибавирин 
при 1-м генотипе – 48 недель, при 2- и 3-м – 24 
недели; ІІ группа (34) – еще и софосбувир, дли-
тельность лечения 12 недель; ІІІ (37) – без ПЕГ-
ИФН: софосбувир и рибавирин (2); софосбувир 
и ледипасвир – 12 недель при 1-м генотипе HCV 
(15), вместе с рибавирином (5); софосбувир и 
даклатасвир – 12 недель – при 2-м и 3-м гено-

Рисунок 1. – Индивидуальная динамика степеней фиброза печени пациентов с ХГС в зависимости от схемы ПВТ  
(до начала и по окончании лечения)

Примечание: в знаменателе число пациентов (не чит.) – не читается
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типах (9); с F3-F4 и нетипированным НCV (2) и с 
генотипом 3 (4) – еще и рибавирин – 24 недель. 

В работе соблюдались этические принци-
пы международной клинической биоэтики. Для 
статистического анализа использован пакет 
Statistica, 6.0. Результаты считались статистиче-
ски значимыми при р≤0,05.

Результаты и обсуждение

Распределение пациентов по генотипам HCV: 
1b был у 88 (72,1%), 2 – у 3 (2,5%), 3 – у 11 (9,0%), 
3а – у 13 (10,7%), вирус нетипирован – у 7 (5,7%). 
ВН перед ПВТ колебалась от 104 до 107 МЕ/мл. 

Из 51 пациента с ХГС I группы прекращено 
лечение 11 человек (1 – из-за противопоказаний, 
возникших в процессе терапии, остальные – «не-
ответчики»); в конце ПВТ и через 24 недель ви-
рус в крови не определялся у 40 (78,4%) пациен-
тов – устойчивый вирусологический ответ (УВО). 

Из 34 пациентов ІІ группы УВО получен у 33 
(97,0%). У 1 пациента в конце ПВТ РНК вируса 
обнаружена, хотя ее концентрация была на 3 по-
рядка меньше начальной; УВО все же достигнут 
через 12 и 24 недели. 

В ІІІ группе пациентов УВО получен у 36 
(97,1%); у 1 пациента с F4 и с  неопределяе-
мым генотипом HCV, получавшего софосбувир 
и даклатасвир, через 12 недель  продолжала 
выявляться РНК вируса в том же количестве, 
что и в начале лечения, – терапия прекращена. 
Препараты прямого противовирусного действия 
(ПППД) хорошо зарекомендовали себя у лиц 
с выраженным фиброзом и циррозом печени 
(классы А и В по Чайлд-Пью), которым ПЕГ-ИФН 
был противопоказан. 

Часть лиц с наивысшей активностью воспали-
тельно-некротических процессов в печени (А3) в 
конце лечения достоверно снизилась – с 41,6 до 
9,7% (p<0,02) при существенном увеличении ча-
стоты А0 (до 84,6%). 

До лечения F0 был у 11 (9,0 %) пациентов, у 20 
(16,4%) – F1, у 29 (23,8%) – F2, у 30 (24,6%) – F3, 
у 32 (26,2%) – F4. После лечения фибротест про-
веден у 60 (49,2%) пациентов. Анализ индивиду-
альной динамики фиброза печени (рис. 1) пока-
зал, что если F3-F4 перед началом ПВТ был у 
50,8% лиц, то при завершении лечения – у 33,3% 
(p<0,05). При этом у 33 (55,0%) человек степень 
фиброза печени уменьшилась, у 21 (35,0%) – 
осталась прежней, а у 6 (10,0%)  отмечено на-
растание фиброзных изменений (в том числе у 
3 степень фиброза не удалось определить). То 
есть, несмотря на эрадикацию HCV, почти у по-
ловины пациентов (45%) не произошло обратно-
го развития фиброза (F2-F4), причем тенденция 
положительной динамики чаще наблюдалась в 
группе пациентов, длительно получавших ПЕГ-
ИФН (63,9 против 54,2%, p>0,05).

Согласно данным литературы, при ХГС эф-
фективность двойной терапии (ПЕГ-ИФН и ри-
бавирин) в среднем составляет 54-56%. Успех 
лечения во многом зависит от генотипа HCV. 
Лучше всего поддается лечению заболевание, 
вызванное 2- и 3-м генотипами возбудителя, – 
достоверность излечения достигает 76-88%, 
значительно хуже – 1-м (менее 50%) [7, 8]. Вы-
раженный фиброз печени также уменьшает воз-
можность достижения УВО как конечного резуль-
тата ПВТ ХГС. 

Эффективность ПВТ ХГС обследованных 
нами пациентов оказалась значительно выше 
(93,6%), возможно, за счет применения у части 
из них софосбувира и меньшей степени фиброза 
печени до лечения. У 1 из 3 пациентов, инфици-
рованных HCV 2-го генотипа, дважды возникал 
рецидив после лечения ПЕГ-ИФН и рибавири-
ном на протяжении 24 недель и при повторном 
использовании этих же препаратов в течение 
48 недель. При углубленном обследовании па-
циента установлено инфицирование рекомби-
нантным вариантом вируса RF 2k/1b, который 
трудно диагностируется и поддается лечению 
ПЕГ-ИФН [9]. Наши данные о динамике фиброза 
печени после ПВТ созвучны з результатами дру-
гих исследователей, которые считают, что даже 
после эрадикации HCV может сохраняться повы-
шенная активность перисинусоидальных клеток 
Ито и экспрессия белков (Bcl-2) – ингибиторов 
апоптоза, поддерживающих процессы фиброге-
неза, моно- и поликлональную пролиферацию 
астроцитов и В-лимфоцитов с высоким риском 
В-клеточной неоплазии и ГЦК [10]. Дополнитель-
но прогрессированию цирроза также могут со-
действовать эндогенные (стеатоз) и экзогенные 
(токсико-алиментарные) факторы. 

По данным литературы, эрадикация HCV ас-
социируется с низким уровнем прогрессирова-
ния фиброза печени [11]; соответственно, ран-
нее лечение предупреждает осложнения ХГС. 
В то же время у пациентов с ЦП, леченых да-
клатасвиром и асунапревиром и имеющих УВО 
через 24 недели, описаны поздние рецидивы 
HCV-инфекции, если длительность терапии 
была недостаточной [12]. Возможно, это связано 
с отсутствием противофиброзного действия без-
интерфероновых схем лечения по сравнению с 
терапией интерферонами из-за значительного 
сокращения сроков терапии, несмотря на луч-
ший противовирусный эффект [13].

Наличие выраженного фиброза печени у па-
циентов с ХГС представляет  значительный фак-
тор риска развития ГЦК [14]. У нелеченых паци-
ентов с ЦП существенно чаще регистрировались 
случаи ГЦК по сравнению с пролеченными  ПЕГ-
ИФН или ПППД [15], однако и после эрадикации 
вируса они имели место [16]. Безинтерфероно-
вая терапия ХГС не изменяла краткосрочного 
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риска развития ГЦК [17], что диктует необходи-
мость наблюдения за пациентами даже после 
эрадикации HCV [14]. 

Выводы

1. Вирусологическая эффективность ПВТ 
ХГС у пациентов была достаточно высокой – для 
ПЕГ-ИФН с рибавирином – 78,4%, при добавле-
нии софосбувира увеличилась до 97,0%, при ис-
пользовании ПППД – 97,1%. 

2. Пациенты, инфицированные HCV 2-го ге-
нотипа, нуждаются в дополнительном обследо-
вании с целью выявления возможной рекомби-
нантной формы 2k/1b, резистентной к терапии 
ПЕГ-ИФН. 

3. ПППД хорошо зарекомендовали себя у лиц 
с выраженным фиброзом и циррозом печени, ко-
торым ПЕГ-ИФН противопоказаны. 

4. При достижении УВО только у 55% паци-
ентов с ХГС наблюдается обратное развитие 
фиброза печени, у остальных (45%) степень фи-
броза сохраняется на прежнем уровне или даже 
прогрессирует (10%).

5. Эрадикация HCV не гарантирует от после-
дующего прогрессирования фиброза, что пред-
полагает продолжение динамического диспан-
серного наблюдения за такими пациентами с 
контролем возможного возникновения ГЦК, ис-
пользование препаратов с антифибротическим 
действием. 




