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РЕФЕРАТ
Хронический гепатит С (ХГС) является одной из распространенных хронических вирусных инфекций. Современные 
достижения в терапии ХГС позволили ВОЗ разработать Глобальную стратегию сектора здравоохранения по вирусно-
му гепатиту на 2016–2021 гг. с целью его элиминации к  2030 г. Противовирусные препараты новых поколений облада-
ют терапевтической эффективностью более 98% и широкими показаниями для применения. В то же время, имеются 
особые группы пациентов, у которых ограничен выбор схемы противовирусной терапии и отличается ее эффектив-
ность от общей популяции больных ХГС. В обзорной статье приводятся данные об эпидемиологии, патогенезе, кли-
нических проявлениях  ХГС и современных подходах к терапии заболевания. Особое внимание уделено больным с 
внепеченочными проявлениям хронической  ВГС-инфекции.
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ABSTRACT
Chronic hepatitis C (CHC) is one of the common chronic viral infections. Current advances in the treatment of chronic hepatitis 
C have allowed WHO to develop a Global health sector strategy on viral hepatitis for 2016–2021 with the purpose of its elimina-
tion by 2030. Antiviral drugs of new generations have therapeutic efficacy of more than 98% and wide indications for use. At the 
same time, there are special groups of patients in whom the choice of antiviral therapy regimen is limited and its effectiveness 
differs from the general population of patients with chronic hepatitis C. This review provides data on the epidemiology, patho-
genesis, clinical manifestations of CHC, and current approaches to the treatment of the disease. Particular attention is paid to 
patients with extrahepatic manifestations of chronic HCV infection.
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Заболевания, вызванные вирусами гепатитов В 
и С (ВГС), относятся к убиквитарным инфекци-
ям. На них приходится 96 % смертности от всех 
видов гепатита [1]. Учитывая значимость этих за-
болеваний, в 2016 г. Всемирная ассамблея здраво-
охранения одобрила Глобальную стратегию сек-
тора здравоохранения по вирусному гепатиту на 
2016–2021 гг. Целью стратегии является элимина-
ция вирусного гепатита как угрозы здоровью на-
селения к 2030 г. путем сокращения новых случа-
ев инфицирования на 90 % и смертности на 65 %.

Следует отметить, что в настоящее время меня-
ются оценки распространенности ВГС-инфекции. 
Согласно данным ВОЗ в мире живет 71 миллион 
человек, страдающих хроническим вирусным ге-
патитом С (ХГС) [1], что практически в два раза 
меньше по сравнению с более ранними показателя-
ми в 130–160 миллионов [2, 3]. Длительное время 
бремя болезни завышалось, так как учитывали всех 
лиц с положительным результатом теста на анти-
тела к ВГС (аnti-HCV) в сыворотке крови («серо-
превалентность»), в том числе пациентов, которые 
спонтанно избавились от вируса или в результате 
эффективной противовирусной терапии (ПВТ) [4]. 
Кроме того, в прошлом диагностические экспресс-
тесты на аnti-HCV часто были неточными, давая 
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ложноположительные результаты [5, 6, 7]. Сред-
нюю частоту виремии оценивали в 70 %, хотя уста-
новлено, что она варьирует от 43 % в Центральной 
Азии до 81 % на юге Азии [4]. Метаанализ иссле-
дований в странах Африки южнее Сахары обнару-
жил, что только у 51 % пациентов, имеющих anti-
HCV, выявляли вирусную РНК [8]. В последние 
годы распространенность ХГС начинает снижаться 
в некоторых странах благодаря профилактическим 
мерам и новым возможностям терапии. 

Геном ВГС состоит из одной цепи РНК, кото-
рая кодирует один длинный полипротеин. После 
идентификации ВГС в конце 1980-х годов было 
признано шесть основных генотипов (нумеруют-
ся от 1 до 6). Каждый генотип далее подразделя-
ется на ряд подтипов. Полные геномы генотипов 
вируса отличаются друг от друга на 30–35 % на 
уровне нуклеотидов, тогда как подтипы внутри 
генотипа – менее чем на 15 % [9, 10, 11]. Совсем 
недавно генотип 7 был зарегистрирован в Канаде 
у иммигранта из Центральной Африки [12] и за-
тем у 4 больных ХГС в Республике Конго [11, 13].

ВГС демонстрирует высокое генетическое раз-
нообразие, характеризующееся, в том числе, регио-
нальными различиями в распространенности гено-
типов [4, 14]. На глобальном уровне доминируют 
генотип 1 (44–46 % всех случаев ВГС-инфекции), 
затем генотип 3 (25–30 %) [2, 14]. В Российской Фе-
дерации оценочное число лиц с anti-HCV составля-
ет около 4,5 % населения, или более 6 миллионов 
человек [15]. В то же время, по оценкам экспертов, 
количество лиц с определяемой РНК ВГС, то есть 
пациентов, нуждающихся в противовирусной те-
рапии, более 4,5 миллионов человек (3,2 % насе-
ления страны). Среди больных ХГС преобладают 
генотип 1b ВГС (52,8 %) и генотип 3 (36,3 %), реже 
генотипы 2 (8,1 %) и 1а (2,1 %) [16].

Гепатит С является антропонозной гемокон-
тактной вирусной инфекцией [17, 18, 19]. Забо-
левание вызывает РНК-содержащий вирус, отне-
сенный к роду Hepacivirus семейства Flaviviridae. 
Возбудитель был выделен M. Houghton и его 
коллегами в 1989 г. [20, 21, 22]. ВГС передается 
с биологическими жидкостями организма челове-
ка, прежде всего с кровью. Инфицирование чаще 
всего происходит при употреблении инъекцион-
ных наркотиков, небезопасном проведении парен-
теральных медицинских манипуляций, перелива-
нии инфицированной крови и ее продуктов.

ВГС-инфекция может протекать в острой и 
хронической форме. Острый гепатит С редко 
выявляют вследствие обычно бессимптомного 
характера заболевания. По данным многих ис-

следований, примерно 10–45 % инфицированных 
лиц спонтанно избавляются от вируса в течение 6 
месяцев после заражения без какого-либо лечения; 
в то время как у остальных ВГС сохраняется в ор-
ганизме (персистирует) [1, 23–26]. Персистенция 
ВГС приводит к развитию хронической инфекции 
и риску формирования фиброза и цирроза печени, 
гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК). Переход в 
хроническую форму гепатита С обычно является 
субклиническим [27]. После развития хроническо-
го гепатита возможен спонтанный клиренс вируса, 
но частота его незначительна (менее 2 %) [28, 29].

Точное определение времени клиренса ВГС 
при остром гепатите трудновыполнимо вслед-
ствие «молчаливого» начала заболевания. Не до 
конца ясны механизмы персистенции ВГС, при-
водящие в большинстве случаев к хронической 
инфекции [30–32]. В то же время генетическое 
разнообразие вируса и его высокая мутационная 
активность позволяют возбудителю избегать рас-
познавания иммунной системой [30, 33].

Для естественного течения хронического ге-
патита С (ХГС) характерна продолжительная 
субклиническая форма [27, 34]. Как правило, это 
медленно прогрессирующие состояния, характе-
ризующиеся непрерывным воспалительным про-
цессом в ткани печени, что приводит к развитию 
фиброза. В свою очередь, длительная персистен-
ция воспалительного процесса и гибель гепато-
цитов определяют развитие цирроза печени. Так, 
спустя 20–30 лет после заражения ВГС цирроз 
формируется у 10–20 % пациентов. При наличии 
цирроза печени ежегодный риск развития ГЦК 
и декомпенсации заболевания составляют 1–5 % 
[27, 35, 36] и 3–6 % [7, 37] соответственно. После 
эпизода декомпенсации ХГС риск смерти в тече-
ние года – от 15 % до 20 % [27] и 5-летняя выжи-
ваемость – около 50 % [38].

ХГС обычно прогрессирует медленно в течение 
первых двух десятилетий заболевания. Однако от-
мечено, что ряд факторов могут способствовать 
ускорению патологического процесса. К ним от-
носят: употребление алкоголя, коинфекция ВИЧ и/
или вирусом гепатита В, мужской пол, гепатостеа-
тоз, резистентность к инсулину (и другие факторы, 
связанные с метаболическим синдромом), опреде-
ленные генетические характеристики хозяина [39]. 
Эти факторы изменяют скорость развития фибро-
за, цирроза печени и ГЦК, но значение каждого из 
этих факторов остается еще неопределенным [40].

Важным клиническим и эпидемиологиче-
ским аспектом ВГС-инфекции является то, что 
с момента заражения ВГС хронический гепатит 



38

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2019. Том 23. №4                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2019. Vol. 23. №4

длительное время протекает без симптомов, или 
в субклинической форме. Большинство (от 40 
до 80 %) инфицированных длительное время не 
знают о заболевании [41–46]. Такое течение ХГС 
служит объективной причиной, затрудняющей 
распознавание хронического поражения печени 
и установление истинных сроков инфицирова-
ния [47, 48]. Учитывая, что у значительного числа 
больных ХГС не установлен диагноз, они подвер-
жены риску прогрессирования заболевания и раз-
вития осложнений, а также являются скрытыми 
источниками инфекции. 

Особого внимания заслуживает возможность 
формирования системной, внепеченочной сим-
птоматики при ВГС-инфекции, спектр которой 
многообразен и включает поражения практически 
всех органов и систем организма [49]. 

Повреждение почек относится к одному из наи-
более значимых системных проявлений ХГС, по-
скольку в ряде случаев клинические проявления 
заболевания дебютируют с почечной симптома-
тики [50] и/или клиника поражения почек доми-
нирует в картине ХГС и определяет ближайший 
прогноз [50–53]. Клинические проявления пора-
жения почек у больных ХГС могут варьировать от 
бессимптомных изменений в анализах мочи (про-
теинурии, микрогематурии) до развития нефроти-
ческого синдрома, быстропрогрессирующего не-
фритического синдрома и острого повреждения 
почек ренального характера.

Прогрессирование патологического процес-
са в почках может привести к развитию терми-
нальной почечной недостаточности и стать не-
посредственной причиной смерти больного или 
потребовать применения дорогостоящих техноло-
гий заместительной почечной терапии – диализа 
или трансплантации. Следует подчеркнуть, что 
резвившееся хроническое повреждение почек, 
даже протекающее субклинически и расценивае-
мое как сопутствующее заболевание, отчетливо 
ассоциируется со значительным увеличением 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смерт-
ности [54]. Так, сердечно-сосудистая смертность 
среди больных ХГС с признаками повреждения 
почек составляет 60 % по данным одного из мно-
гоцентровых исследований [55]. 

Патогенетические механизмы формирова-
ния почечной патологии у больных ХГС требу-
ют дальнейших исследований. Ранее нами под-
робно освещались достижения в исследовании 
этиологии, патогенеза, клинических проявле-
ний нефрологической патологии у больных ХГС 
[56]. За прошедшее десятилетие не произошло 

кардинальных сдвигов. Наиболее изучаемым и 
изученным аспектом по-прежнему является по-
вреждение почек, опосредованное развитием сме-
шанной криоглобулинемии II типа с отложением 
криоглобулин-содержащих иммунных комплек-
сов в сосудах почек и развитием мембранозно-
пролиферативного гломерулонефрита I типа. 
Обсуждаются также непосредственное повреж-
дение нефроцитов вирусом гепатита C с развити-
ем фокально-сегментарного гломерулосклероза 
и повреждение, опосредованное реакцией мест-
ных и системных иммунных клеток на иммун-
ные комплексы, содержащие компоненты вируса 
(в отсутствии криоглобулинемии). В последнем 
случае могут развиться морфологически различ-
ные варианты гломерулопатий – мембранозно-
пролиферативный гломерулонефрит, мембраноз-
ная гломерулопатия, IgA нефропатия, узелковый 
периартериит [57]. Определенный вклад в по-
вреждение почек, вероятно, вносят запускаемый 
ВГС оксидативный стресс системного и локаль-
ного (в почках) характера [58–60], нарушение 
метаболизма гомоцистеина [61], развитие мета-
болического синдрома [62], избыточный синтез 
провоспалительных цитокинов [63].

Залогом прекращения некровоспалительных 
процессов в печени при ХГС, приводящих к фи-
брозу и циррозу, декомпенсации заболевания и 
развитию ГЦК, является успешная ликвидация 
ВГС из организма [27, 64, 65, 66]. Терапия ХГС 
длительное время являлась сложным вопросом. 
Однако в настоящее время достигнут значитель-
ный прогресс в лечении заболевания. Эти успе-
хи – результат многочисленных исследований на 
протяжении двух с половиной десятилетий после 
идентификации ВГС в 1989 г. По данным Ассоциа-
ции фармацевтических исследований и производи-
телей Америки, только с 1998 по 2014 г. проведены 
клинические испытания 77 препаратов, которые 
оказались неэффективными в терапии ХГС [67].

В на стоящее время основной целью терапии 
ХГС является элиминация ВГС из организма по-
сле окончания курса терапии, так называемый 
устойчивый вирусологический ответ (УВО). 
Устойчивая элиминация вируса достигается в 
99 % случаев после того, как РНК ВГС не опре-
деляется в сыворотке крови в течение 24 недель 
после окончания лечения (УВО-24) [68, 69]. В 
2011 году Управление по контролю качества пи-
щевых продуктов и лекарственных средств США 
(FDA) приняло новый показатель эффективности 
терапии – УВО через 12 недель после окончания 
лечения (УВО-12) в качестве конечной точки для 
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будущих клинических исследований, поскольку 
рецидив ВГС-инфекции обычно происходит в те-
чение первых 12 недель после окончания курса 
ПВТ [29]. 

В ретроспективе разработка препаратов для 
противовирусной терапии ХГС способствовала 
прогрессу эффективности излечения от незна-
чительного числа больных, получавших ПВТ, до 
90 % и более сегодня [70–72].

Первым средством для лечения ХГС был ре-
комбинантный интерферон альфа (простой ин-
терферон), препарат для инъекционного введения. 
Интерферон альфа был впервые описан в 1957 
году, но только через 30 лет после обнаружения, 
его начали использовать для лечения вирусного 
гепатита С [73]. Рассматривают два различных, но 
взаимодополняющих механизма противовирусно-
го эффекта интерферон альфа: a) индукция антиви-
русного состояния в инфицированных клетках, что 
приводит к прямому ингибированию репликации 
ВГС и б) иммуномодулирующий эффект, который 
усиливает специфический противовирусный им-
мунный ответ хозяина и способствует разрушению 
инфицированных клеток [74]. Еще до идентифика-
ции ВГС как причины заболевания, в эксперимен-
тальном исследовании в 1986 году, использовали 
интерферон для лечения больных гепатитом «ни 
A, ни B» [75]. Результаты этого исследования спро-
воцировали несколько контролируемых исследова-
ний эффективности интерферона в терапии гепа-
тита «ни A, ни B», и его частичная эффективность 
была подтверждена. 

Монотерапия интерфероном в дозе 3 млн МЕ 
3 раза в неделю в течение 24 недель приводила 
к исчезновению ВГС после курса лечения при-
мерно у трети пациентов. У большинства из них, 
однако, развивался рецидив, и в итоге УВО-24 со-
ставил около 6 % [76, 77]. Ряд исследований, про-
веденных в 1990-х годах с целью установления 
оптимальной дозы и продолжительности лечения 
ХГС, показал, что увеличение продолжительно-
сти курса терапии до 48 недель повысило УВО до 
16–20 % [78]. 

Рибавирин представляет собой аналог пурино-
вого нуклеозида с широкой противовирусной ак-
тивностью [79]. Механизм действия рибавирина 
при ХГС остается недостаточно ясным [78, 80]. 
Установлено, что применение рибавирина в виде 
монотерапии приводит к снижению активности 
аланинаминотрансферазы (АлАТ), но не концен-
трации РНК ВГС [81, 82].

Комбинация рибавирина и интерферона альфа 
обеспечивает синергический эффект в отношении 

ВГС. Показатель УВО при комбинированном при-
менении составляет 34 % после 24 недель лечения 
и до 42 % после 48 недель [83, 84].

Пегил ированный интерферон альфа представ-
ляет собой продукт пегилирования молекулы ин-
терферона – присоединение инертных полимеров 
полиэтиленгликоля. Крупный молекулярный раз-
мер соединения приводит к более длительному 
периоду полураспада вследствие уменьшения 
клиренса, сохраняя при этом биологическую ак-
тивность вещества, и позволяет использовать 
удобную дозировку введения препарата – один 
раз в неделю. 

Монотерапию пегилированным интерфероном 
альфа применяли у пациентов, имеющих проти-
вопоказания к приему рибавирина, прежде всего 
почечную недостаточность, гемоглобинопатии и 
сердечно-сосудистые заболевания. УВО в этих слу-
чаях достигал 39 % [78, 85–89]. В клинических ис-
пытаниях при комбинированном применении пеги-
лированного интерферона альфа и рибавирина об-
щий показатель УВО составил до 56 % [90, 91, 92].

Усилия исследователей были сосредоточе-
ны на повышение частоты УВО у больных ХГС, 
не получавших прежде лечение, путем подбора 
оптимальной дозы интерферонов и рибавирина, 
и продолжительности лечения, что имело частич-
ный успех [93–95]. Кроме того, во многих иссле-
дованиях пытались определить предиктивные 
факторы ответа на лечение данными схемами. В 
эпоху «двойной терапии» простом или пегилиро-
ванным интерфероном и рибавирином предикто-
ры ответа помогали в прогнозировании ее эффек-
тивности, принятии решения о начале лечения и 
необходимости прекратить или сократить продол-
жительность курса терапии. Предикторы ответа 
на терапию ХГС могут быть разделены на факто-
ры возбудителя (генотип вируса, базовый уровень 
РНК ВГС, специфические вирусные мутации) и 
факторы хозяина – больного (возраст, пол, раса, 
степень фиброза печени, генотип ИЛ-28b, преды-
дущий ответ на ПВТ и др.) и вирусологический 
ответ в процессе лечения [96, 97, 90, 98]. «Пло-
хие» прогностические факторы включали такие 
переменные, как вирусный генотип (особенно 1а 
и 4 по сравнению с генотипами 1b и 2), высокую 
вирусную нагрузку (≥800 000 МЕ/мл), отсутствие 
ответа на предыдущую терапию или рецидив, 
мужской пол, возраст старше 55 лет, афроамери-
канская раса, ожирение (индекс массы тела > 30), 
генотип ИЛ-28b, несущий T-аллель [99]. 

Следует отметить, что интерфероны и рибави-
рин могут вызывать серьезные побочные эффек-
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ты, развитие которых необходимо учитывать при 
лечении больных ХГС. К побочным эффектам, 
связанным с приемом интерферонов, относятся 
супрессия костного мозга, гриппоподобные сим-
птомы, психические расстройства и развитие аут-
оиммунных расстройств. Основной нежелатель-
ный эффект рибавирина – гемолитическая анемия 
[90, 91, 100]. Побочные эффекты у 10–20 % боль-
ных приводят к преждевременному прекращению 
курса терапии и еще у 20–30 % пациентов требу-
ют модификации дозы. Следует отметить, что эти 
данные зарегистрированы в рамках клинических 
испытаний с тщательным отбором пациентов. В 
реальной клинической практике доля пациентов, 
прекративших лечение или потребовавших изме-
нение дозы препаратов, больше [101]. 

Кроме того, существует ряд противопоказа-
ний к назначению простых и пегилированных 
интерферонов и рибавирина: неконтролируемая 
депрессия, психоз или эпилепсия; беременность; 
нежелание соблюдать адекватную контрацепцию; 
тяжелые сопутствующие заболевания. Исполь-
зование пегилированного интерферона также не 
рекомендуют больным нейтропенией (менее 1500 
в мм3) и/или тромбоцитопенией (менее 90 000 в 
мм3) [102].

Таким образом, лечение ХГС препаратами ин-
терферонов и комбинированными схемами, вклю-
чающими рибавирин, изменило терапевтические 
подходы к ВГС-инфекции, улучшило прогноз и 
исходы заболевания, однако назначение терапии 
было достаточно сложным процессом.

Накопление знаний о структуре и жизненном 
цикле ВГС и патогенезе вызываемого им забо-
левания способствовало исследованиям для раз-
работки методов лечения, направленных на сам 
вирус. Появление препаратов с прямым противо-
вирусным действием (ПППД) частично объясня-
ются уроками, полученными в процессе разра-
ботки лекарств для терапии ВИЧ-инфекции [103]. 
Появление на фармакологическим рынке ПППД 
против ВГС произвело настоящую революцию в 
лечении ХГC. Основными целями ПППД являют-
ся протеаза NS3/4A, NS5B полимераза и реплика-
ционный комплекс NS5A вируса.

Первые ПППД для лечения пациентов с гено-
типом 1 ВГС – селективные ингибиторы протеазы 
(телапревир и боцепревир) были одобрены в 2011 
году. В сочетании с пегилированными интерферо-
нами альфа и рибавирином этот режим лечения 
повышал УВО до 70 % при продолжительности 
лечения от 24 до 48 недель [104–110]. Однако 
прием обоих препаратов был связан с серьезны-

ми побочными эффектами, прежде всего анемией 
(у 40–57 % больных) [111]. Такая тройная терапия 
оказалась опасна в условиях реальной клиниче-
ской практики, особенно у пациентов с прогрес-
сирующим поражением печени [112]. В настоя-
щее время эти препараты не рекомендуются к 
применению.

В 2013 г. были одобрены два новых ПППД – 
симепревир и софосбувир. Симепревир – также 
пероральный ингибитор протеазы, применяется 
в сочетании с пегилированными интерферонами 
альфа и рибавирином, курс терапии составляет 
12–24 недель. В клинических испытаниях симе-
превир повышал уровень излечения до 80 % у 
больных ХГС (генотип 1) [113].

Также в 2013 г. на рынок поступил софосбу-
вир. Этот препарат был одобрен для использова-
ния в сочетании с рибавирином и еженедельной 
инъекцией пегилированного интерферона альфа 
для генотипов 1, 2, 3 и 4. Следует отметить, что 
терапия софосбувиром обеспечивала общий уро-
вень излечения до 90 % всего за 12 недель и со 
значительно меньшим числом побочных эффек-
тов [114].

Софосбувир является первым в своем классе 
NS5B-ингибитором полимеразы [115]. Активная 
трифосфатная форма софосбувира нацелена на 
высококонсервативный активный участок по-
лимеразы ВГС, и по этой причине софосбувир 
обладает пангенотипической противовирусной 
активностью, хотя и с некоторыми различиями в 
потенции, что было подтверждено в эксперимен-
тах in vitro с использованием системы репликона 
ВГС [7, 116, 117]. Софосбувир выступает в каче-
стве базовой основы большинства современных 
и, возможно, будущих схем и комбинаций ПППД, 
что обусловлено пангенотипической противо-
вирусной активностью, высоким барьером ре-
зистентности и профилем безопасности [7, 116]. 
Софосбувир имеет относительно небольшое чис-
ло взаимодействий с другими лекарствами [118, 
119].

К новейшим ПППД, зарегистрированным в 
России для лечения больных ХГС (генотипов 1, 3 
и 4), относится комбинированный препарат Зепа-
тир®, включающий элбасвир (NS5A ингибитор) / 
гразопревир (NS3/4A ингибитор протеазы), кото-
рый принимается внутрь по 1 таблетке один раз в 
сутки. При генотипе ХГС 1b элбасвир/гразопре-
вир может быть назначен в течение 12 или 8 не-
дель (у пациентов с фиброзом F0-F2), при гено-
типе 3 препарат элбасвир/гразопревир назначают 
в сочетании с софосбувиром в течение 12 недель.
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Согласно европейским рекомендациям 2018 
года по лечению больных ХГС ПППД распреде-
лены в 2 группы:

I. Пан-генотипические препараты или их 
комбинации

1. Софосбувир
2. Софосбувир / велпатасвир
3. Софосбувир / велпатасвир /воксилапревир
4. Глекапревир / пибрентасвир
II. Специфичные к генотипу препараты или 

их комбинации
1. Софосбувир / ледипасвир
2. Паритапревир / омбитасвир / ритонавир
3. Дасабувир
4. Гразопревир/Элбасвир
В настоящее время множество ПППД для ле-

чения ХГС в процессе разработки и выхода на 
рынок. Все они, вероятно, будут использоваться 
в комбинированных режимах приема препаратов 
для преодоления барьера резистентности ВГС 
[120]. 

Современный подход к лечению ХГС основан 
на назначении схем, включающих пероральные 
пангенотипические препараты, и, конечно, с веро-
ятным 100 % УВО. Появление высокоэффектив-
ных препаратов для терапии ХГС, расширение их 
ряда и повышение доступности для больных опре-
деляют возможность в ближайшей перспективе до-
стигнуть элиминации вирусного гепатита С. 

В то же время пристальное внимание клини-
цистов привлекают пациенты с внепеченочными 
проявлениями заболевания и/или с коморбидной 
патологией, нуждающиеся в персонифицирован-
ном подходе с учетом их состояния и сопутствую-
щей терапии.

К особой группе пациентов при определении 
схемы и режима противовирусной терапии отно-
сят больных ХГС с нарушенной функцией почек. 
Терапия таких больных может представлять зна-
чительные трудности в связи с необходимостью в 
ряде случаев сочетания этиотропного (противови-
русного) лечения, иммуносупрессивной терапии и 
патогенетической коррекции нарушений функции 
почек и учета степени снижения функции почек. 

Применение интерферона короткого действия 
и пегилированного интерферона в сочетании с ри-
бавирином [121] позволило значительно повысить 
эффективность терапии. Однако в связи с необхо-
димостью дозировать рибавирин в зависимости 
от скорости клубочковой фильтрации (СКФ), ри-
ском необратимого ухудшения функции почек, а 
также побочными эффектами интерферонов дан-
ный режим рекомендовался в руководствах Евро-

пейской (EASL) и Американской (AASLD) ассо-
циаций по изучению болезней печени и Междуна-
родного фонда по улучшению исходов у больных 
заболеваниями почек (KDIGO) в модифицирован-
ных дозировках. Проводить терапию подобных 
пациентов рекомендовалось в специализирован-
ных центрах, имеющих опыт лечения пациентов 
с сочетанной патологией, под контролем мульти-
дисциплинарной команды. В связи с чем в нашей 
стране интерферонсодержащие режимы терапии 
ХГС у пациентов с внепеченочными проявления-
ми ВГС-инфекции (в том числе с повреждением 
почек) не применялись, и широко не использова-
лись практическими врачами [53, 123, 124]. 

Внедрение в клиническую практику без-
интерфероновых схем противовирусной тера-
пии, основанных на использовании препаратов 
с прямым противовирусным действием, стало 
переломным в судьбах многих пациентов с ВГС-
ассоциированным повреждением почек. Многие 
схемы на основе ПППД применяют у пациентов с 
тяжелым повреждением почек, в том числе нахо-
дящихся на гемодиализе или после выполненной 
трансплантации почки. Так, в 2015 г. крупнейшие 
международные ассоциации по изучению забо-
леваний печени – Европейская и Американская – 
рекомендовали проводить противовирусную те-
рапию в приоритетном порядке вне зависимости 
от уровня вирусной нагрузки и степени фиброза 
пациентам с клинически значимыми внепеченоч-
ными проявлениями ВГС-инфекции, поскольку 
назначение терапии может уменьшить риск смер-
ти больных от тяжелых внепеченочных проявле-
ний [125, 126].

К 2018 г. ведущие международные эксперты 
[127–129] выработали практически единые реко-
мендации по терапии больных ХГС с поврежде-
нием почек с учетом скорости клубочковой филь-
трации. Так, пациентам, имеющим СКФ более 
30 мл/мин/1,73м2, безинтерфероновая терапия на-
значается по общим принципам. В свою очередь, 
больным ХГС с СКФ менее 30 мл/мин/1,73м2 ре-
комендуются препараты, выводящиеся преиму-
щественно печенью (таблица). Соответствующие 
рекомендации разработаны и для пациентов, пе-
ренесших трансплантацию почки. 

Таким образом, накопленный к настоящему 
времени опыт применения ПППД у пациентов с 
повреждением почек свидетельствует об их высо-
кой вирусологической эффективности и хорошей 
переносимости, сопоставимой с таковой у боль-
ных ХГС без повреждения почек [130–137]. Одна-
ко следует учитывать, что полного или частично-
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го клинического нефрологического ответа удается 
достигнуть не всегда [133–135], вследствие чего 
патогенентическая терапия глюкокортикостерои-
дами и цитостатиками и элиминационные мето-
ды не теряют своей актуальности. При проведе-
нии терапии ХГС у больных с патологией почек, 
особенно перенесших трансплантацию почки и 
получающих иммуносупрессивную терапию, не-
обходимо учитывать межлекарственные взаимо-
действия ПППД с препаратами патогенетической 
и симптоматической терапии. Для этого можно 
использовать готовые рекомендации, например, 
на сайте https://www.hep-druginteractions.org/.

В заключение следует отметить, что безопас-
ность и эффективность терапии ХГС современ-
ными противовирусными препаратами привели 
к тому, что в настоящее время в мире проводятся 
пересадки почки от доноров, инфицированных 
ВГС, вирус негативным реципиентам, с после-
дующим проведением противовирусной терапии 
реципиента почки [138–141]. В свою очередь, пе-
ресадка почки от ВГС-позитивного донора ВГС-
позитивному реципиенту с последующей терапи-
ей оказалась экономически и в части увеличения 
продолжительности качественного периода жиз-
ни реципиента (за счет уменьшения периода ожи-
дания) даже более выгодной, чем лечение ВГС-
инфекции у донора с последующей пересадкой 
почки и лечением реципиента [142].

Последние достижения в разработке противо-
вирусных препаратов, четкие и обоснованные 
рекомендации по показаниям и схемам их приме-
нения дают надежду абсолютному большинству 

больных ХГС на излечение от этой инфекции не-
зависимо от сопутствующей патологии.
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