
Введение. В 2015 году Всемирная организация
здравоохранения назвала вирусный гепатит «бом-
бой замедленного действия», привлекая внимание
к огромным человеческим, социальным и эконо-
мическим затратам, которые влечет за собой эпи-
демия этого заболевания [1]. И  действительно,

Российская Федерация входит в  число стран
с высоким уровнем заболеваемости хроническими
вирусными гепатитами, особенно хроническим
гепатитом С (ХГC).

Остроту проблемы гепатита С усугубляет спе-
цифика протекания инфекционного процесса —
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Целью работы являлся анализ эффективности противовирусной терапии хронического гепатита С у ВИЧ-инфицирован-
ных. Проведено ретроспективное исследование группы ВИЧ-инфицированных пациентов (n=60), получавших противо-
вирусную терапию хронического гепатита С препаратами пегилированный интерферон и  рибавирин. Обследование
больных проводилось с применением общеклинических, биохимических, серологических, молекулярно-биологических
и генотипических методов. Оценка эффективности терапии проводилась ежемесячно, учитывались данные клинического
обследования, динамика вирусной нагрузки, активность АЛТ. Для оценки эффективности терапии после завершения
курса лечения применялось понятие устойчивого вирусологического ответа. Результаты — противовирусная терапия
с использованием пегилированного интерферона и рибавирина — это на сегодняшний день доступный метод, позволяю-
щий вылечить хронический гепатит С у ВИЧ-инфицированных. Такие факторы, как молодой возраст, повышенный уро-
вень АЛТ, низкая репликативная активность вируса гепатита С, низкая репликативная активность ВИЧ являются неза-
висимыми факторами, влияющими на достижение устойчивого вирусологического ответа.
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преобладание субклинических форм, маскирую-
щих как переход патологического процесса из ост-
рого в хронический, так и длительное существова-
ние некровоспалительного процесса в  печени.
Такое прогредиентное течение нередко приводит
к клинической манифестации лишь на поздних ста-
диях заболевания, трансформирующихся в  тяже-
лый фиброз и цирроз печени, которые в свою оче-
редь имеют четкую ассоциацию с гепатоцеллюляр-
ным раком [2].

В то же время для гепатита С в  современной
ситуации характерно изменение возрастного
состава больных в сторону омоложения, повыше-
ние количества микст- и коинфекций [3].

По данным UNAIDS (Объединенная программа
Организации Объединенных Наций по ВИЧ/СПИД),
в  странах Восточной Европы и  Центральной Азии
среди 1 520 600 ВИЧ-инфицированных ХГС был
выявлен у 607 700 (27%) человек [4]. В зависимости
от принадлежности к различным группам риска рас-
пространенность ХГС среди ВИЧ-инфицированных
лиц в России составляет 30–90%. Так, среди мужчин,
практикующих секс с  мужчинами, распространен-
ность составляет 7–8%, среди больных гемофили-
ей — 60–70%, а среди потребителей инъекционных
наркотиков, относящихся к  группе наибольшего
риска,— 80–90% [5].

У коинфицированных пациентов цирроз печени
развивается на 12–16 лет раньше, чем у пациентов
с моноинфекцией [6], чаще развивается декомпен-
сация, повышаются риск развития гепатоцеллю-
лярной карциномы и, соответственно, смертность
вследствие этих причин [7]. Таким образом,
ВИЧ-инфекция значительно ускоряет течение
и ухудшает исходы ХГС. Поэтому данные заболе-
вания имеют большое социальное значение, как
по  глобальному распространению, так и  по лиди-
рующим причинам смерти от инфекционных забо-
леваний в мире [8].

Одной из причин увеличения числа летальных
исходов, обусловленных заболеваниями печени,
среди больных с ВИЧ-инфекцией, является низкий
охват лечением хронических вирусных гепатитов.
Хотя известно, что достижение устойчивого виру-
сологического ответа (УВО) на фоне противови-
русной терапии (ПВТ) ХГС приводит к обратному
развитию фиброза печени [9] и  снижению риска
прогрессирования ХГС по сравнению с пациента-
ми, не получавшими терапию ХГС, а также к сни-
жению риска смерти пациента от осложнений цир-
роза печени на  74% [10]. К  сожалению, в  ряде

стран, в том числе в России, постановка диагноза
и назначение противовирусной терапии по поводу
ХГС все еще сопряжены с рядом сложностей и,
несмотря на  значительную частоту выявления
коинфицирования, лечение получает очень незна -
чительное количество пациентов [11, 12]. По дан-
ным Федерального регистра вирусных гепатитов,
из 165 242 пациентов с ХГС, учтенных в регистре,
в 2014 году только 4909 (3,0%) человек получили
лечение [13].

Учитывая значительный риск развития деком-
пенсированных форм заболевания печени, совре-
менные российские и  международные рекоменда-
ции по  лечению ХГС определяют всех пациентов
как потенциальных кандидатов для проведения
этиологического лечения независимо от  исходной
биохимической активности [14]. Согласно обще-
признанным стандартам, терапией первой линии
является использование пегилированного интер-
ферона (ПегИНФ) альфа в сочетании с рибавири-
ном (РБВ).

При этом в последние время взгляды на тактику
лечения ХГС у пациентов, инфицированных ВИЧ,
претерпевают существенные изменения. В 2015 году
EASL (Европейская ассоциация по изучению пече-
ни) утвердила обновленные рекомендации по лече-
нию ХГС. В терапию включены новейшие безинтер-
фероновые режимы терапии на  основе недавно
одобренных препаратов прямого противовирусного
действия (ППД). Схемы лечения ХГС представлены
как для моноинфекции, так и для ВИЧ-коинфекции,
а  также для пациентов с  циррозом печени [15].
Преимуществами безинтерфероновой терапии
являются: применение всех препаратов per os,
короткие курсы терапии (обычно 12 недель для
пациентов без цирроза печени), высокая эффектив-
ность, приближающаяся к  абсолютной, высокая
безопасность, малая зависимость от традиционных
предикторов эффективности противовирусной тера-
пии ХГC, возможность использования у сложных
категорий пациентов, простота применения, сокра-
щение числа диагностических процедур на  фоне
терапии и некоторые другие. Однако схемы, вклю-
чающие данные препараты, являются весьма доро-
гостоящими. В связи с этих необходимо оценивать не
только их клиническую эффективность и переноси-
мость, но и фармакоэкономические аспекты их при-
менения.

Опыта применения препаратов ППД для лече-
ния ХГС у коинфицированных пациентов в Новго -
род ской области пока нет, закупка данных препара-
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тов централизованно не осуществляется, крайне
мал процент коинфицированных, которые само-
стоятельно могут оплатить такое дорогостоящее
лечение, поэтому в данной статье рассматривается
ПегИНФ+РБВ как доступный вариант противови-
русной терапии ХГС у ВИЧ-инфицированных.

Цель исследования заключается в  анализе
эффек тивности противовирусной терапии ХГС
у ВИЧ-инфицированных.

Материалы и методы. Проведено ретроспек-
тивное исследование группы ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов, получавших противовирусную
терапию ХГС в период 2011–2015 годов.

Все больные обследовались по общепринятой
в  гепатологической практике методике. Про во -
дился полный анамнестический анализ для опреде-
ления предположительных сроков инфицирования,
исключения наркотической и алкогольной зависи-
мостей (в исследование включали лишь тех паци-
ентов, которые более 6 месяцев не употребляли
наркотики и/или алкоголь), клинический анализ
крови с тромбоцитами.

При биохимическом исследовании крови опреде-
лялись: уровень содержания билирубина и его фрак-
ций по  методу Йендрашика, Клеггорна, Грофа
(1938). Активность аланинаминотрансферазы (АЛТ)
определялась кинетическим методом с использова-
нием наборов фирмы Human (Германия) на биохи-
мическом анализаторе Strectum производства ком-
пании Hitachi (Япония). Нормальными значениями,
согласно рекомендации AASLD (Американская
ассоциация по  изучению заболеваний печени)
и  группы экспертов AGAEASL (2008), считались
показатели активности для мужчин до 30 Ед/л, а для
женщин — до 19 Ед/л. Общий белок и его фракции
определяли электрофоретическим методом; про-
тромбиновый индекс — по Квику в модификации
В.Н.Туголукова.

Для исключения вирусных гепатитов А  и  В
использовался метод иммуноферментного анализа
(ИФА) на выявление anti-HAV, HBsAg, anti-HBcor
с использованием тест-систем ЗАО «Вектор-Бест»
(Новосибирск). Определение anti-HCV производи-
лось методом твердофазного ИФА. У всех больных
производилось определение РНК вируса гепатита С
методом обратной транскрипции в режиме реально-
го времени. Для качественной детекции генома виру-
са гепатита С применялась тест-система «Ампли -
СенсНС/ЛР1ТГ», для количественной — «Ампли -
СенсНСУ-монитор-РЯТ» производства ФБУН
ЦНИИЭ Роспотребнадзора (Москва). Генотипи ро -

вание вируса гепатита С производилось методом
обратной транскрипции РНК с последующей ампли-
фикацией участков кДНК генотипов 1а, 1b, 2, 3а
с использованием тест-систем «Ампли Сенс-50-R»
также производства ФБУН ЦНИИЭ Роспотреб -
надзора (Москва).

Диагноз ВИЧ-инфекции подтверждали в иммун-
ном блоттинге реакцией ИФА; уровень РНК ВИЧ-1
определяли методом полимеразной цепной реакции;
определение количества субпопуляций лимфоцитов
(СD3+Т-лимфоциты, СD3+СD4+Т-хелперы,
СD3+СD8+цитотоксические Т-лимфоциты)  —
методом проточной цитометрии.

Инструментальные методы исследования боль-
ных включали проведение ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) органов брюшной полости. При этом
учитывались размеры печени, уровень эхогенности,
однородность структуры ткани, характеристика кон-
туров, изменений сосудистого рисунка. УЗИ прово-
дили на аппарате Hitachi EUB-450 (Япония).

Лечение осуществлялось в  ГОБУЗ «Новгород -
ский центр по  профилактике и  борьбе со СПИД
и  инфекционными заболеваниями «Хелпер»
с регулярным врачебным наблюдением и лабора-
торным мониторингом.

Оценка эффективности терапии проводилась
ежемесячно, учитывались данные клинического
обследования, динамика вирусной нагрузки, актив-
ность АЛТ. Для оценки эффективности терапии
после завершения курса лечения использовали
показатель УВО, который определяли через
24 недели после окончания терапии. Если через
6 месяцев наблюдения уровень вирусной нагрузки
сохранялся на неопределяемом уровне, то ответ
на терапию расценивался как устойчивый.

Статистическая обработка данных производи-
лась с  помощью пакета Statistica 10.0. Выбор
метода статистического анализа определялся
типом исходных данных. В  статистический анализ
были включены следующие данные пациентов:

1. Анализ эффективности — проводился у всех
больных, получивших ПегИФН+РБВ, у  которых
представлялось возможным оценить достигнутый
вирусологический ответ (n=60).

2. Анализ безопасности (n=60).
Результаты и  их обсуждение. Вирус гепа ти -

та С — уникальный адаптоген, который способен
ускользнуть от иммунного контроля, создавая новые
генетические и антигенные варианты, задерживая
формирование Т-хелперного и Т-киллерного отве-
тов при остром гепатите С, что способствует в 70–
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85% случаев переходу в хроническую форму, воз-
можности вызывать реинфекцию у выздоровевших
людей [16]. Такой высокий процент хронизации
заставляет задуматься об эффективных средствах
борьбы с  ХГC. В  настоящее время проводятся
широкие дискуссии о правильном выборе препара-
тов, доз, схем лечения, критериев оценки ПВТ [17].

В соответствии с российскими и международны-
ми рекомендациями все коинфицированные паци-
енты, у которых обнаруживается репликация РНК
вируса гепатита С, должны получать терапию ХГС
[18, 19].

Целью противовирусной терапии ХГС является
достижение устойчивого подавления репликации
вируса, что в  свою очередь позволяет остановить
прогрессирование заболевания, увеличивая, таким
образом, продолжительность и  качество жизни
пациентов [20].

При выборе схемы терапии и прогноза эффектив-
ности лечения ХГС важное клиническое значение
имеет определение генотипов вируса. В Российской
Федерации в основном выявляются генотипы 1, 2 и 3
вируса гепатита С. Среди пациентов с генотипом 1
более чем в 90% случаев в России обнаруживают
генотип lb, тогда как в странах Северной Америки
и Европы — 1а. У больных с генотипом 3 в подавляю-
щем большинстве случаев выявляют субтип 3а [13].

В структуре коинфицированных больных
в Новгородской области чаще встречаются субтипы
3а и 1b. Это связано с заносом вируса гепатита С
с генотипами 3а и 1b в среду потребителей инъек-
ционных наркотиков и  лавинообразным распро-
странением вируса в данной ячейке общества [21].

ПегИНФ+РБВ  — это вариант лечения ХГС
у коинфицированных пациентов. В данном иссле-
довании применялись стандартные схемы терапии
с использованием пэгинтерферона альфа-2а (пега-
сис) в фиксированной дозировке 180 мкг в неделю,
пэгинтерферона альфа-2в (пегинтрон) из расчета
1,5 мкг/кг массы тела в неделю и рибавирин в дозе
1000 мг/сут при массе тела <75 кг и 1200 мг — при
массе тела >75 кг в  сутки внутрь, независимо
от генотипа.

Длительность терапии преимущественно соста-
вила 48 недель. При отсутствии существенного
снижения уровня РНК вируса гапатита С через
12 недель лечения (менее чем на  2 lg МЕ/мл
от  исходных значений) терапию прекращали.
Учитывая длительность и  сложность терапии,
в данное исследование были включены 60 пациен-
тов с  длительным периодом наблюдения после

курса противовирусной терапии. Все больные
получали терапию ХГС впервые. После заверше-
ния курса ПВТ для определения УВО все пациен-
ты наблюдались в течение 24 недель.

Известно, что эффективность противовирусной
терапии зависит от  генотипа вируса гепатита С.
Среди пролеченных больных генотипическая струк-
тура ХГС распределилась следующим образом: 1b
генотип — 61,6%, 1а генотип — 5%, 1а+b гено-
тип — 1,66%, 2 генотип — 6,7%, 3 генотип — 25%
(табл. 1). Следовательно, среди коинфицированных,
получивших противовирусную терапию ХГС, прева-
лирует генотип 1 (68,3%).

Из числа пролеченных коинфицированных паци-
ентов на долю мужчин приходилось 61,6%. Средний
возраст пациентов составил 32,5±0,86 года. Причем
58,3% больных были моложе 35 лет (см. табл. 1).
Преимущественно все пациенты имели стаж инфи-
цирования более 5 лет.

Преобладающее число пациентов (95%)
на  момент назначения ПВТ находились на  3
и 4А стадиях ВИЧ-инфекции (40 и 17 больных соот-
ветственно). По одному пациенту были зарегистри-
рованы на стадиях 2А, 4Б, 4В. У пациентов на 4Б
и 4В стадиях в анамнезе — пневмоцистная пневмо-
ния и  стафилококковый сепсис. Оба находились
на антиретровирусной терапии (АРВТ). Противо -
вирусная терапия пациентов на  стадиях 2А и  4В
была эффективной, у них был достигнут устойчивый
вирусологический ответ.

Наиболее характерной жалобой до начала лече-
ния у больных являлась слабость (61,7%), четверть
пациентов жаловались активно на снижение работо-
способности, быструю утомляемость (20%), затруд-
няющую выполнение привычной работы. Второй
по значимости была жалоба больных на тяжесть,
неприятные ощущения и ноющие боли в правом под-
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реберье (18,3%). У всех больных регистрировалась
гепатомегалия, а у 30% пациентов печень выступала
из-под края реберной дуги более чем на  5 см.
У 36,7% пациентов выявлена спленомегалия.

В ходе проведенного анализа УВО был достиг-
нут у 55% пациентов.

Общая частота УВО у пациентов, инфицирован-
ных генотипом 1 ВГС, составила 57,58% у пациен-
тов, инфицированных генотипом 2 — 9,09%, гено-
типом 3 — 33,34%. В данном исследовании часто-
та УВО среди коинфицированных, имеющих гено-
тип 1, регистрировалась чаще, чем представлено
в литературных данных. По данным проведенного
анализа, УВО ассоциирован с молодым возрастом:
у лиц до 35 лет УВО достигнут в 93,94% случаев,
тогда как у  лиц старше 35 лет положительный
эффект достигнут лишь в 6,06% случаев (табл. 2).

При исследовании было предусмотрено прове-
дение биохимического анализа крови на каждом
плановом визите  — в  первый месяц лечения
2 раза, далее — 1 раз в месяц. На основании сыво-
роточной концентрации АЛТ, отражающей сте-
пень цитолитических процессов в печени, оценива-
лась частота достижения биохимического ответа.
У большинства пациентов нормализация уровня
АЛТ происходила к 12-й неделе терапии независи-
мо от генотипа вируса. Вместе с тем данное иссле-
дование показало, что на развитие УВО в значи-
тельной степени влияло наличие маркеров воспа-
ления в печени до начала противовирусной тера-
пии: 87,9% — у лиц с признаками цитолитической
активности (повышение уровня АЛТ выше нормы)
и лишь у 12,1% лиц с их отсутствием (табл. 3).

Помимо этого, на развитие УВО влияло наличие
низкой репликативной активности вируса гепати-
та С — 51,52% (см. табл. 3).

Частота УВО оказалась несколько выше у муж-
чин (57,58%), чем у женщин (42,43%). Такие фак-

торы, как возраст моложе 35 лет, базовый повы-
шенный уровень АЛТ, низкая репликативная
активность вируса гепатита С, являлись независи-
мыми факторами, влияющими на достижение УВО.

Из факторов, ассоциированных с  ВИЧ-инфек-
цией, мы рассматривали: уровень СD4-клеток,
вирусную нагрузку по РНК ВИЧ, наличие приема
антиретровирусных препаратов и продолжитель-
ность лечения АРВТ.

Как видно из таблицы 4, высокий уровень CD4-
лимфоцитов был сопоставим с  частотой УВО.
Устойчивый вирусологический ответ чаще реги-
стрировался у  пациентов с  уровнем СD4-клеток
>350 кл/мкл. Вероятность достижения УВО при
уровне СD4-лимфоцитов >500 кл/мкл значитель-
но увеличивалась. Однако в  исследовании была
отмечена обратная взаимосвязь между уровнем
РНК ВИЧ и УВО. УВО (90,91%) чаще регистри-
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ровался у  пациентов с  низкой репликативной
активностью РНК  ВИЧ (<60 000 копий/мл).
А в  группе пациентов с  высокой репликацией  —
РНК ВИЧ >60 000 копий/мл — УВО был достиг-
нут в 9,09% случаев. Данная тенденция не была
подтверждена в  группе пациентов, получающих
АРВТ и имеющих подавленную репликацию ВИЧ.

У пациентов, получающих АРВТ, на фоне кото-
рой, несмотря на  подавление репликации ВИЧ,
УВО был достигнут только в 15,15% случаев, в то
время как в группе с АРВТ «наивных» пациентов
частота УВО составила 84,85%. По всей веро-
ятности, у пациентов с более продвинутыми ста-
диями ВИЧ-инфекции, несмотря на АРВТ, наблю-
дается неадекватность некоторых функций иммун-
ной системы, участвующих в клиренсе вируса гепа-
тита С на фоне терапии ПегИФН+РБВ. Нельзя
также исключить возможность фармакодинамиче-
ских взаимодействий между препаратами для лече-
ния ХГС и ВИЧ-инфекции. В частности, это каса-
ется взаимодействий между РБВ и препаратами
из  группы нуклеозидных ингибиторов обратной
транскриптазы, которые могут приводить к ослаб-
лению активности РБВ.

Одним из  основных недостатков терапии
ПегИФН+РБВ является развитие нежелательных
явлений, в том числе серьезных — анемия, тром-
боцитопения, нейтропения, депрессия и  другие
нервно-психические расстройства. При анализе
безопасности оценивались любые отклонения
в самочувствии и лабораторных показателях паци-
ентов. Жалобы на развитие нежелательных явле-
ний во время лечения предъявляли 61,7% пациен-
тов. Вместе с тем все зарегистрированные нежела-
тельные явления (табл. 5) были типичными для
терапии препаратами ПегИНФ и РБВ.

Наиболее частой нежелательной реакцией
являлось появление гриппоподобного синдрома,
имевшего четкую временную связь с инъекцией
ПегИНФ. Гриппоподобный синдром характеризо-
вался лихорадкой, головной болью, ломотой
в теле, возникающими в течение нескольких часов
после введения ПегИНФ и сохраняющимися, как
правило, не более 2–3 суток. Выраженность дан-
ной симптоматики регрессировала по  мере уве-
личения длительности терапии. Гриппоподобный
синдром наблюдался у 20% пациентов.

К часто встречавшимся нежелательным явле-
ниям относились: утомляемость (16,7%), которую
отмечали в течение всего курса терапии; головная
боль и  головокружение; различные изменения со

стороны психики (в основном в  виде депрессии
и раздражительности); кожный зуд, интенсивность
которого была различной; сухость и  шелушение
кожи; выпадение волос; снижение массы тела;
тошнота; боли в животе.

Из лабораторных отклонений наиболее частыми
нежелательными явлениями были нарушения со
стороны системы крови и лимфатической системы,
проявлявшиеся преимущественно лейкопенией
(15%), нейтропенией (1,67%), анемией (6,67%),
а  также снижением числа лимфоцитов (5,0%)
и тромбоцитов (3,33%). Несмотря на это, в данном
исследовании нежелательные явления регистри-
ровались нечасто и были легко корригированы.

В течение терапии были зарегистрированы 2 серь-
езных нежелательных явления. У одного пациента
вначале возникла необходимость в снижении дозы
РБВ, вследствие развития анемии, в последующем он
досрочно выбыл из исследования в связи с развитием
анемии 4-й степени тяжести (связь с ПВТ возмож-
ная). Второй пациент выбыл из исследования в связи
с диагностированным инфильтративным туберкуле-
зом легких (связь с ПВТ сомнительная).

Заключение. Распространенность вирусного
гепатита С, как в  России, так и  мире, остается
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высокой, несмотря на  значительный прогресс
в лечении этого тяжелого заболевания, обуслов-
ленный появлением новых высокоэффективных
препаратов ППД, в том числе пангенотипических.
Тем не менее, согласно последним международным
рекомендациям по лечению гепатита С, генотипи-
рование вируса остается обязательным этапом
диагностики заболевания, так как выбор схемы
терапии и  прогноз ее эффективности зависит
от выявленного у пациента генотипа. Из-за высо-
кой стоимости и, соответственно, малой доступно-
сти препаратов ППД широко применяемой схемой
лечения на данный момент в России остается ком-
бинированная терапия ПегИНФ+РБВ, которая
демонстрирует различную эффективность в  отно-
шении разных генотитов вируса.

Стандартная противовирусная терапия
ПегИФН+РБВ  — это доступный метод, который
сегодня позволяет вылечить ХГС у ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов. Об эффективности терапии судят
по достижению устойчивого вирусологического отве-
та. Такие факторы, как возраст моложе 35 лет, базо-
вый повышенный уровень АЛТ, низкая репликатив-
ная активность вируса гепатита С, являются незави-
симыми факторами, влияющими на  достижение
УВО. Данное исследование указывает на то, что про-
тивовирусную терапию ХГС нужно начинать на более
ранних стадиях ВИЧ-инфекции, не дожидаясь разви-
тия продвинутых стадий и необходимости назначения
АРВТ. Терапия в  целом переносилась неплохо,
нежелательные явления регистрировались нечасто
и были легко корригированы.
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