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Цель. Описание клинических форм хронической HCV-инфекции у наблюдавшихся больных, уточнение вариантов и при-
чин вирусологических неудач первичной безинтерфероновой терапии (DAAT/1) и результатов повторного безинтерферо-
нового лечения (DAAT/2). 
Материалы и методы. Проспективно наблюдали 8 больных с хронической виремией RNA HCV (субтипы 1b+/–1a 
и 3а/3ab), которые потерпели вирусологическую неудачу первичной безинтерфероновой терапии оригинальными ингиби-
торами в виде рецидива виремии RNA HCV и авиремической низкоуровневой репликации RNA HCV в PBMCs (перифе-
рических мононуклеарах), но затем достигли эрадикации HCV с помощью повторного курса безинтерфероновой терапии. 
Результаты. Отмечены два варианта вирусологических неудач первичной безинтерфероновой терапии — рецидив вире-
мии RNA HCV и авиремическая низкоуровневая репликация RNA HCV в периферических мононуклеарах PBMCs. 
Выявлен ряд неблагоприятных прогностических признаков (отдельных клинико-лабораторных синдромов и лаборатор-
ных показателей), которые наблюдались у большинства больных, не достигших эрадикации HCV с помощью первичной 
безинтерфероновой терапии противовирусными препаратами: связанные с HCV синдромы системного воспаления низ-
кой интенсивности (LGSI), доброкачественной лимфопролиферации и аутоантителопродукции, высокий уровень вирус-
ной нагрузки RNA HCV в плазме крови, сопутствующая хроническая HBV-инфекция без HBsAg-емии и цирроз печени 
в исходе хронического гепатита С. Целевой результат повторной безинтерфероновой терапии, подтвержденный состоя-
нием полного плазменно-клеточного УВО через 12 недель после окончания повторного курса лечения, был достигнут 
у всех «неудачников» первичной безинтерфероновой терапии. 
Заключение. Выявленные у большинства «неудачников» первичной безинтерфероновой терапии неблагоприятные про-
гностические признаки в виде отдельных клинико-лабораторных синдромов и  лабораторных показателей могут быть 
ассоциированы с потенциальной вирусологической неэффективностью терапии. На основе логистического регрессион-
ного анализа показана ценность каждого из выявленных признаков для прогнозирования различных исходов первичной 
безинтерфероновой терапии в  большой группе пациентов с  HCV. Пангенотипные комбинации ингибиторов 
GLE/PIB+SOF+/–RBV и  VEL/SOF+RBV показали свою высокую противовирусную эффективность при лечении 
рецидива виремии RNA HCV и авиремической низкоуровневой репликации RNA HCV в периферических мононуклеарах 
PBMCs у «неудачников» первичной безинтерфероновой терапии. 
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Введение. Широкое применение полностью 
безинтерфероновых режимов противовирусной 

терапии с 2014 г. практически у всех так называе-
мых наивных больных с  хронической виремией 
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Objective. Description of clinical forms of chronic HCV infection in the observed patients, clarifications of options and causes of 
virological failures of primary interferon-free therapy (DAAT/1) and the results of repeated interferon-free treatment (DAAT/2). 
Materials and methods. 8 patients with chronic RNA HCV viremia (subtypes 1b+/–1a and 3а/3ab) were prospectively 
observed who suffered a virological failure of primary interferon-free therapy with original inhibitors in the form of relapse of 
RNA HCV viremia and aviremic low-level replication RNA HCV in PBMCs (peripheral mononuclears), but then achieved HCV 
eradication with a repeated course of interferon-free therapy. 
Results. Two variants of virological failures of primary interferon-free therapy were noted — relapse of RNA HCV viremia and 
aviremic low-level replication of RNA HCV in PBMCs. A number of unfavorable prognosis signs (individual clinical and labo-
ratory syndromes and laboratory parameters) were revealed, which were observed in most patients who did not achieve HCV 
eradication using primary interferon-free therapy with antiviral drugs: HCV-associated syndromes of low-grade systemic 
inflammation (LGSI), benign lymphoproliferation and autoantibody production, a high level viral load of HCV RNA viral load 
in blood plasma, HBV-coinfection without HBsAg and cirrhosis of the liver in the outcome of chronic hepatitis C. The target 
result of repeated interferon-free therapy, confirmed by the sustainable virological response after 12 weeks after the end of the 
treatment (SVR12), was achieved in all «losers» of primary interferon-free therapy. 
Conclusion. The unfavorable prognostic signs identified in the majority of «losers» of primary interferon-free therapy in the 
form of individual clinical and laboratory syndromes and laboratory parameters may be associated with potential virological inef-
ficiency of therapy. Based on logistic regression analysis, the value of each of the identified features for predicting different out-
comes of primary interferon-free therapy in a large group of patients with HCV is shown. Pangenotypic combinations of 
GLE/PIB+SOF+/–RBV and VEL/SOF+RBV inhibitors have shown their high antiviral efficacy in the treatment of relapse 
of RNA HCV viremia and aviremic low-level replication of RNA HCV in peripheral mononuclears for all the patients for whom 
primary interferon-free therapy was unsuccessful. 
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RNA HCV привело к  достижению лабораторного 
феномена авиремии RNA HCV и  состояния 
УВО/SVR (устойчивого вирусологического ответа, 
англ. sustained virological response). Тем не менее 
в 5–10% случаев DAAT/1 (англ. direct-acting anti-
viral therapу first line — первичная безинтерферо-
новая терапия) может оказаться неэффективной: 
после достигнутого ПВО/EOT (промежуточного 
вирусологического ответа; англ. end of treatment 
response) у пациентов возникает relapse of viremia 
(«возобновление виремии») RNA HCV [1–3]. 
В отечественной литературе данный клинический 
феномен обычно обозначают термином «рецидив 
виремии RNA HCV». 

К числу наиболее вероятных причин/факторов 
риска рецидива виремии RNA HCV можно отнести: 

— цирротическую (F4) или «продвинутую» (F3, 
F3–4) стадию печеночного фиброза; 

— наличие RASs (англ. resistance-associated 
substitutions) — аминокислотных замен, связан-
ных с лекарственной устойчивостью в различных 
регионах генома вируса; 

— отсутствие контроля межлекарственных взаи-
модействий, несоблюдение правил приема препара-
тов, выбор некорректного режима терапии [3–6]. 

Все пациенты, так называемые «неудачники», 
у которых с помощью DAAT/1 не удалось достиг-
нуть эрадикации вируса, нуждаются в назначении 
DAAT/2 (повторной безинтерфероновой терапии), 
правильный выбор которой по ряду причин являет-
ся непростой задачей. Так, в качестве единствен-
ного режима DAAT/2 у больных без цирроза пече-
ни (ЦП) и у больных с ЦП класса Child-A на сего-
дняшний день официально рекомендован только 
один трехкомпонентный пангенотипный режим 
VOX/VEL/SOF с добавлением или без RBV дли-
тельностью 12, 16 или 24 недели. Также у данной 
категории больных вне клинических рекомендаций 
по  решению врачебного консилиума возможно 
применение еще одного пангенотипного режима 
GLE/PIB+SOF+/–RBV длительностью 12, 16 
или 24 недели [2]. Более тяжелым с клинической 
точки зрения «неудачникам» с ЦП классов Child-B 
и Child-C возможно назначение только двухкомпо-
нентной пангенотипной комбинации VEL/SOF 
с добавлением RBV длительностью не менее 24 
недель [2]. 

Основываясь на последних достижениях в области 
изучения «гепатита С», авторы рассматривают хро-
ническую инфекцию вирусом гепатита С не с точки 
зрения длительно текущего воспалительного заболе-

вания печени, а значительно более широко и много-
гранно — как системное заболевание инфекционной 
природы, в  основе которого лежит непрерывная 
репликация HCV и которое затрагивает практически 
каждую систему и  орган человека [7–9]. 
Персистирующий в организме вирус помимо различ-
ных клеток печени может поражать клетки иммунной 
системы (В-лимфоциты, Т-лимфоциты, моноциты, 
внепеченочные резидентные макрофаги), что сопро-
вождается их стойкой патологической активацией, 
а также клетки эндотелия кровеносных сосудов, что 
вызывает эндотелиальную дисфункцию [10–14]. 
Многогранное воздействие персистирующего в орга-
низме вируса лежит в основе системного воспаления 
низкой интенсивности (англ. LGSI — low grade syste-
mic inflammation), которое постепенно развивается 
и находит свое подтверждение у всех больных с хро-
нической виремией RNA HCV [15–18]. 

Широкий спектр клинических проявлений 
системного заболевания в зависимости от длитель-
ности инфицирования бывает представлен сочета-
нием клинических проявлений хронического гепа-
тита с различными иммунными аномалиями и мед-
ленно прогрессирующими нарушениями функций 
кожи, почек, опорно-двигательного аппарата, 
мышц, нервной системы, эндокринных и экзокрин-
ных желез, сердечно-сосудистой системы, желудоч-
но-кишечного тракта и даже легких [9–19]. В каче-
стве лабораторного подтверждения синдрома LGSI 
рассматривают умеренно повышенные (не более 
чем в 5–7 раз) уровни в крови провоспалительных 
цитокинов TNF-a, IL-6, IL-1b, а также CRP [15–
18, 20–25]. В качестве лабораторных показателей 
эндотелиальной дисфункции общепризнаны изме-
нения концентраций в  крови больных фактора 
Виллебранда, сосудистого эндотелиального факто-
ра роста, ангиопоэтина-2 и E-селектина [11–14]. 

Для понимания патогенеза различных клиниче-
ских форм хронической HCV-инфекции, прогноза 
заболевания, а  также причин неэффективности 
противовирусной терапии (ПВТ) имеет опреде-
ляющее значение знание сложных механизмов, 
лежащих в  основе воздействия вируса HCV 
на органы и ткани человека [17]. 

Цель. Описание клинических форм хронической 
HCV-инфекции у наблюдавшихся больных, уточ-
нение вариантов и  причин вирусологических 
неудач DAAT/1 и результатов DAAT/2. 

Материалы и методы. В период с 01.01.2016 г. 
по  31.12.2021  г. в  медицинской клинике «ЭКС-
КЛЮЗИВ» (Санкт-Петербург, ООО «ЛКСЦ 
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«Эксклюзив», ОГРН 5067847102846) проспек-
тивно наблюдались 8 пациентов, которые после 
неудачной DAAT/1 получали два разных режима 
DAAT/2, отличавшихся как по  составу ингибито-
ров (GLE/PIB+SOF+/–RBV и VEL/SOF+RBV), 
так и  по длительности курса терапии (12, 16 
и 24 недели). 

Проводилось обследование лабораторными 
и  неинвазивными инструментальными методами 
диагностики. Стадии фиброза печени оценивали 
с помощью FibroTest и/или непрямой эластомет-
рии. Перед началом курса DAAT/2 всем пациентам 
проводили тестирование на наличие RASs (мута-

ций лекарственной устойчивости). Во время про-
ведения курса DAAT/2 у всех пациентов дважды 
выполняли анализ Real-Time PCR-test RNA HCV 
в периферических мононуклеарах PBMCs, методо-
логия которого подробно описана в предыдущих 
работах авторов [26]. Статистическую обработку 
результатов исследования осуществляли в  про-
грамме «STATISTICA». Нулевую гипотезу 
об  отсутствии различий между сравниваемыми 
признаками отвергали при значении р<0,01. 

Результаты и их обсуждение. В табл. 1 пред-
ставлена краткая клинико-лабораторная характе-
ристика восьми наблюдавшихся пациентов. Также 
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приводим пример формулировки диагноза одного 
пациента, иллюстрированный клиническими фото-
графиями (рисунок). 

Диагноз: хроническая HCV-инфекция 1b субтипа, 
репликативный вариант — хроническая виремия RNA 
HCV, низкая вирусная нагрузка 2,9×105  МЕ/мл; 
клиническая форма — комбинированный HCV-син-
дром, сочетавший в  себе: 1) хронический гепатит 
в стадии компенсированного ЦП класса Child-A; 2) 
HCV-ассоциированная смешанная криоглобулине-
мия, КГ васкулит 11 баллов по шкале BVAS/3.0; 3) 
HCV-ассоциированный LGSI-Syndrome в сочетании 
с эндотелиальной дисфункцией: инсулинорезистент-
ность с  гиперинсулинемией 63  мкМЕ/мл (черный 
акантоз) и ожирением III ст.; атеросклероз брахиоце-
фальных и общих бедренных артерий. 

На момент начала DAAT/1 возраст пациентов 
варьировал от 27 до 63 лет (Ме 52 года), в группу 
вошли 3 мужчин. У 4 из 8 больных имела место 
цирротическая стадия хронического гепатита, при 
этом у трех больных был ЦП класса Child-A (5–6 
баллов) и у одного больного — ЦП класса Child-C 
(11 баллов). Четверо из  восьми «неудачников» 
были инфицированы 1b субтипом HCV, у  трех 
пациентов была HCV-инфекция 3  генотипа (суб-
типы 3а, 3а и 3аb), и у одного больного — симуль-
танная инфекция 1a+1b субтипов HCV. 

В ряду внепеченочных проявлений чаще всего 
выявляли лабораторные признаки синдрома LGSI 
[17, 18]. Так, у 7 из 8 больных в крови были выявле-
ны умеренно повышенные уровни провоспалитель-
ных цитокинов TNF-a (Ме 24,50 пг/мл), IL-6 
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(Ме  9,85  пг/мл) и  белка острой фазы CRP 
(Ме  4,24  мг/л) в  различных сочетаниях. 
Клинические проявления синдрома LGSI были 
представлены хроническим пародонтитом (6 боль-
ных), инсулинорезистентностью без сахарного диа-
бета 2-го типа (3 больных), инсулинорезистент-
ностью в сочетании с сахарным диабетом 2-го типа 
(2 больных) и распространенным атеросклерозом (3 
больных). Несколько реже, у 6 из 8 больных, была 
выявлена смешанная криоглобулинемия. Уровень 
криокрита (КК) варьировал от 3 до 30% (Ме 5%). 
Уровень активности RF варьировал от  34 
до  130  МЕ/мл (Ме 79,5 МЕ/мл). У  всех шести 
пациентов имел место полный криоглобулинемиче-
ский синдром, при котором лабораторный феномен 
криоглобулинемии сочетался с  системными про-
явлениями криоглобулинемического васкулита 
(миалгии/артралгии), кожной пурпурой, в том числе 
с  кожными язвами (КГ васкулит сосудов кожи) 
и/или периферической нейропатией (КГ васкулит 
vasa nervorum). Значения показателя балльной 
оценки активности васкулита по шкале BVAS/3.0 
варьировали от  4 до  11 баллов (Ме 8 баллов). 
Наряду с упоминанием аномального синтеза криог-
лобулинов (доброкачественная лимфопролифера-
ция) следует также отметить аномальный синтез 
аутоантител (аутоантителопродукция). Так, ауто-
антитела различных классов были выявлены у  6 
«неудачников», в том числе ревматоидный фактор 
(RF) у всех 6 больных, антитела к тиреоглобулину 
(anti-Tg) у 2 больных, антитела к тиреопероксидазе 
(anti-TPO) у 2 больных, антинуклеарные антитела 
класса IgG (ANA IgG) у  2 больных и  антитела 
к тромбоцитам (anti-Platelet) у 1 больного. 

У 7 из 8 «неудачников» (87,5%) была диагно-
стирована особая клиническая форма хронической 
HCV-инфекции, которая обозначается термином 

«комбинированный HCV-синдром» [4, 28]. 
В числе других признаков, связанных с вирусоло-
гической неэффективностью, рассматривали 
высокую концентрацию RNA HCV в плазме крови 
в  интервале от  8,0×105 до  6,0×106 МЕ/мл 
(выявлена у 5 из 8 больных, 62,5%), сопутствую-
щую хроническую HBV-инфекцию без HBsAg-
емии (выявлена у 5 из 8 больных, 62,5%) и цирро-
тическую стадию хронического гепатита С (диагно-
стирована у  4 из  8  больных, 50%). Ни у  одного 
«неудачника» не было выявлено эпизодов несо-
блюдения правил приема препаратов-ингибито-
ров, отсутствия контроля межлекарственных взаи-
модействий или фактов повторного заражения. 

Несмотря на относительно короткий промежу-
ток времени между окончанием курса DAAT/1 
и  началом курса DAAT/2 (Ме 10,7  мес) у  6 из 8 
«неудачников» констатировали медленное про-
грессирование печеночного фиброза. Также обра-
щало на себя внимание отсутствие статистически 
достоверной положительной динамики при сравне-
нии медианных значений наиболее важных лабора-
торных показателей, которые оценивали перед 
началом DAAT/1 (Ме1) и началом DAAT/2 (Ме2). 
Так, у «неудачников» регистрировали недостовер-
ное снижение медианы следующих показателей: 

1) уровней вирусной нагрузки RNA HCV в плаз-
ме крови с  1 530 000 МЕ/мл до  760 000 МЕ/мл 
и активности АЛТ с 62 Ед/л до 48,5 Ед/л; 

2) уровней криокрита с  5% до  4% и  значений 
показателей балльных оценок активности КГ вас-
кулита по шкале BVAS 3.0 с 8 баллов до 7 баллов; 

3) уровней активности RF с  71,5 МЕ/мл 
до 49 МЕ/мл; 

4) концентраций в крови провоспалительного 
цитокина TNF-a с  21,50 пг/мл до  14,52 пг/мл 
и индексов инсулинорезистентности с 7,7 до 5,95. 
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Рисунок. Пациент № 3, М., 50 лет 
Figure. Patient No. 3, M., 50 years old



В процессе обследования перед началом курса 
DAAT/2 у всех 8 «неудачников» проводили тести-
рование RASs. Аминокислотные замены, связан-
ные с лекарственной устойчивостью вируса HCV, 
были выявлены всего у 3 больных (в 37,5% случа-
ев), однако их наличие не оказало никакого влия-
ния на выбор препаратов для DAAT/2 (табл. 2). 

Учитывая собственный опыт и последние зару-
бежные рекомендации, в качестве вариантов виру-
сологических неудач DAAT/1 у  наблюдавшихся 
больных рассматривали не только рецидив вире-
мии RNA HCV, но и малоизученный клинико-лабо-
раторный феномен авиремической низкоуровневой 
репликации RNA HCV в периферических мононук-
леарах PBMCs (англ. peripheral blood mononuclear 
cells), клиническим эквивалентом которого 

является так называемая вторичная скрытая HCV-
инфекция [3, 5, 26–28]. 

Вторичную скрытую HCV-инфекцию рассмат-
ривают в качестве легкой клинической формы хро-
нической HCV-инфекции с  менее выраженной 
«травмой» печени и  нечастыми внепеченочными 
расстройствами. Показана причинно-следственная 

связь вторичной скрытой HCV-инфекции с некро-
воспалительными изменениями в печени и иммун-
ными аномалиями, которые сохраняются после 
окончания противовирусной терапии у  большин-
ства «успешно пролеченных» пациентов [27, 30]. 

У больных с вторичной скрытой HCV-инфекци-
ей печеночный фиброз, как правило, не регресси-
рует, а  иногда даже прогрессирует. Так, авторы 
наблюдали быстро прогрессировавший фиброз 
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от F1–F2 ст. (FibroTest 0,39) до F2 ст. (FibroTest 
0,48) при относительно коротком интервале 
в 4,5 мес между окончанием курса DAAT/1 и нача-
лом курса DAAT/2 (пациент № 2). 

На основании вышеизложенного в  качестве 
наиболее объективного лабораторного показателя 
вирусологической эффективности DAAT/2 авторы 
рассматривали ситуацию, при которой через 
12 недель после окончания курса лечения не удает-
ся с помощью анализа Real-Time PCR-test обнару-
жить RNA HCV не только в  плазме крови, но 
и  в  периферических мононуклеарах PBMCs. 
Данный лабораторный феномен авторы тради-
ционно обозначают термином «полный плазмен-
но-клеточный УВО12» [26]. 

Впервые в  России представлена информация 
о  возможных неблагоприятных прогностических 
признаках и  разных вариантах вирусологических 
неудач DAAT/1 в режимах PTV/r/OBV+DSV+/–
RBV, DCV+SOF+/–RBV, EBR/GZR+RBV 
и VEL/SOF+RBV, которые применяли у 8 больных 
с  хронической виремией RNA HCV 1b+/–1a 
и  3а/3ab субтипов. Вирусологические неудачи 
DAAT/1 у наблюдавшихся больных были представ-
лены двумя вариантами — рецидивом виремии RNA 
HCV и авиремической низкоуровневой репликаци-
ей RNA HCV в  периферических мононуклеарах 
PBMCs. Перед началом курса DAAT/1 у  7 
из 8 больных был диагностирован так называемый 
комбинированный HCV-синдром, сочетавший 
в себе клинико-лабораторные проявления хрониче-
ского гепатита, синдрома LGSI и иммунопатологи-
ческого синдрома вследствие длительной перси-
стенции в организме вируса HCV, и свидетельство-
вавший о внепеченочной репликации HCV в пери-
ферических мононуклеарах PBMCs, что, по мнению 
авторов, с высокой вероятностью оказывало нега-
тивное влияние на эффективность DAAT/1 в части 
достижения эрадикации HCV. Получены предвари-
тельные основания рассматривать в  качестве 

неблагоприятных прогностических признаков 
эффективности DAAT/1 ряд синдромов и отдельных 
лабораторных показателей, в числе которых комби-
нированный HCV-синдром, а также HCV-ассоции-
рованная доброкачественная лимфопролифера-
ция/аутоантителопродукция, высокий уровень 
вирусной нагрузки RNA HCV в  плазме крови, 
сопутствующая хроническая HBV-инфекция без 
HBsAg-емии и  ЦП классов Child-A, Child-B 
и Child-C в исходе хронического гепатита С. В каче-
стве режимов DAAT/2 применяли пангенотипные 
комбинации ингибиторов GLE/PIB+SOF+/–RBV 
и VEL/SOF+RBV, которые показали свою высо-
кую противовирусную эффективность в процессе 
лечения «трудных» пациентов с рецидивом виремии 
RNA HCV и авиремической низкоуровневой репли-
кацией RNA HCV в периферических мононуклеарах 
PBMCs. Множественные RASs в различных регио-
нах генома HCV были выявлены после окончания 
курса DAAT/1 всего у 3 из 8 пациентов (37,5% слу-
чаев), в связи с чем негативный характер их влияния 
на эффективность DAAT/1 представляется сомни-
тельным. 

Заключение. Таким образом, у  большинства 
«неудачников» первичной безинтерфероновой тера-
пии удалось выявить клинико-лабораторные синдро-
мы и лабораторные показатели в качестве неблаго-
приятных прогностических признаков, предположи-
тельно связанных с вирусологическими неудачами. 
На основе логистического регрессионного анализа 
показана ценность каждого из выявленных призна-
ков для прогнозирования различных исходов первич-
ной безинтерфероновой терапии у пациентов с HCV.  

Пангенотипные комбинации ингибиторов 
GLE/PIB+SOF+/–RBV и VEL/SOF+RBV показа-
ли свою высокую противовирусную эффективность 
при лечении рецидива виремии RNA HCV и авиреми-
ческой низкоуровневой репликации RNA HCV 
в периферических мононуклеарах PBMCs у «неудач-
ников» первичной безинтерфероновой терапии.
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