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Изучено прогностическое значение характеристики больных (пол, возраст, доза инфекта, наличие привычных ин-
токсикаций) и вируса (репликативная активность, генотип, вирусная нагрузка, врусная кинетика) при естественном 
течении ХГС и вероятности достижения устойчивого вирусологического ответа (УВО) в результате противови-
русной терапии (ПВТ). Было проанализировано естественное течение ХГС у 100 больных и эффективность ПВТ у 68 
больных ХГС. Установлены факторы, определяющие неблагоприятное течение ХГС (мужской пол, возраст в момент 
инфицирования старше 30 лет, инфицирование при гимотрансфузиях или употреблении наркотиков, наличие привыч-
ных интоксикаций, генотип вируса 3а, а также наличие a/HCVns3 и a/HCVns5). Выявлены факторы, определяющие 
высокую вероятность достижения УВО. Рекомендуется проведение ПВТ независимо от прогноза естественного те-
чения ХГС.
к л ю ч е в ы е  с л о в а :  гепатит С, факторы прогрессирования, тактика ведения
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The prognostic significance of characteristics of  patients (gender, age, infectious dose, the presence of habitual intoxication) 
and of the virus (replicative activity, genotype, viral load, viral kinetics) in the natural course of HCV infection and the 
probability of achieving sustained virologic response (SVR) as a result of antiviral therapy (AVT ) were studied. The natural 
course of chronic hepatitis C (CHC) infection in 100 patients and the effectiveness of AVT in 68 CHC patients have been 
analyzed. The factors that determine the unfavorable course of CHC (male gender, age at the moment of infection older than 
30 years, infection   through a hemotransfusion  or drug use, the presence of habitual intoxications, virus 3a genotype, and the 
presence of a/HCV NS3 and a/HCV NS5). The factors that determine a high probability of achieving SVR are detected. In this 
case the treatment by  AVT, regardless of the prognosis of the natural course  of HCV is recommended
k e y  w o r d s : hepatitis C, predictors of progression, tactics of the management
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Хронический гепатит С (ХГС) является неуклон-
но прогрессирующим заболеванием, однако прогноз 
его естественного течения сильно варьирует [1]. Не-
смотря на успехи в лечении ХГС, достигнутые за 
последние годы, противовирусная терапия (ПВТ) у 
части больных остается неэффективной. Это ставит 
перед исследователями задачу выявления критери-
ев, позволяющих прогнозировать ее эффективность. 
Учитывая высокую потребность в ПВТ, особенно в 
эндемичных районах, прогностические критерии 
должны быть не только эффективными, но и обще-
доступными. Целью данного исследования было 
установление критериев, определяющих прогноз 
естественного течения ХГС (а следовательно, и не-
обходимость проведения ПВТ), а также факторов, 
позволяющих прогнозировать эффективность ПВТ.

Материалы и методы
В исследование были включены 68 больных ХГС, 

получавших ПВТ. Группу сравнения составили 100 
больных ХГС без ПВТ.

Длительность болезни определялась от момента 
манифестации острого гепатита либо с учетом наи-
более вероятного времени инфицирования и данных 
о предшествовавших госпитализациях и обследова-
ниях на вирусные гепатиты.

Вирусная нагрузка определялась методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦр) в реальном време-
ни. Вирусная нагрузка менее 106 копий/мл считалась 
низкой, 106 копий/мл – высокой.

Для оценки характера естественного течения ХГС 
использовались: выраженность так называемых сим-
птомов малой печеночной недостаточности (МПН), 
частота повышения уровня АлАТ, наличие структур-
ных изменений печени по данным УЗи (диффузное 
повышение эхогенности и изменение эхоструктуры), 
частота выявления выраженного фиброза и величи-
на индекса гистологической активности (иГА) при 
исследовании биоптатов печени.

В качестве ПВТ больные получали комбинацию 
интерферона и рибавирина. Продолжительность 
ПВТ определялась в первую очередь генотипом ви-
руса и составила для генотипа 2 и 324 нед, а при ге-

нотипе 1b – 48 нед. расчет исходных доз препаратов 
и их коррекция при появлении побочных эффектов 
проводили в соответствии с международными стан-
дартами. критерием эффективности ПВТ был устой-
чивый вирусологический ответ (УВо).

В качестве ПВТ 50 больных получали комбина-
цию пегилированных интерферонов и рибавирина. 
Пегилированный интерферон вводили 1 раз в не-
делю подкожно на протяжении всего курса ПВТ. 9 
больных получали стандартные интерфероны в ком-
бинации с рибавирином. Стандартные интерфероны 
вводили подкожно ежедневно в течение первого ме-
сяца ПВТ. Далее при наличии быстрого вирусологи-
ческого ответа препарат вводили через день, а при 
его отсутствии – ежедневно до окончания курса ле-
чения. 5 больных ежедневно получали стандартные 
интерфероны и рибавирин, но после 4-й недели ПВТ 
в связи с отсутствием быстрого вирусологического 
ответа были переведены на пегилированные интер-
фероны в сочетании с рибавирином.

Результаты и обсуждение
В соответствии с задачами работы прежде всего 

мы анализировали особенности естественного тече-
ния ХГС.

При оценке прогностического значения пола бы-
ло выявлено неблагоприятное течение ХГС у муж-
чин. Так, симптомы МПН отмечались у 91% мужчин 
и 60% женщин (p < 0,001). Частота повышения уров-
ня АлАт у мужчин составила 91,3%, в то время как у 
женщин – лишь 62,1% (p < 0,001). Структурные из-
менения печени по данным УЗи выявлены у 96,4% 
мужчин и 71,9% женщин (р = 0,002). иГА у мужчин 
оказался выше, чем у женщин (12,5 и 11,5 соответ-
ственно). Несмотря на отсутствие достоверных раз-
личий в частоте выраженного фиброза, эти данные 
соответствуют данным P. Bochud и соавт. [2], t. Poy-
nard и соавт. [3], m. Wiese и соавт. [4]. Благоприятное 
течение болезни у женщин можно объяснить цито-
протективным действием эстрогенов [5]. У мужчин 
в связи с высокой частотой привычных интоксика-
ций, ожирения, повышенного уровня сывороточного 
железа ХГС протекает тяжелее [3].

Нам не удалось подтвердить связь возраста в мо-
мент инфицирования с частотой повышения АлАТ, 
симптомов МПН и выявления структурных измене-
ний печени по данным УЗи. однако с увеличением 
возраста в момент инфицирования частота выявле-
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ния выраженного фиброза постепенно возрастает 
от 66,7% при инфицировании в возрасте до 20 лет 
до 100% при инфицировании в возрасте старше 30 
лет. Эти особенности были отмечены также H. Fon-
taine и соавт. [6], S. Friedman [7], m. ghany и соавт. 
[8], e. minola и соавт. [9], t. Poynard и соавт. [3], S. 
ryder и соавт. [10]. Важно подчеркнуть, что длитель-
ность болезни не влияла на частоту симптомов МПН 
и морфологические изменения в печени по данным 
УЗи и биопсии, что согласуется с данными D. thabut 
и соавт. [11]. По мере увеличения длительности бо-
лезни частота подъема АлАТ снижалась (до 5 лет 
она составляла 82%, более 5 лет – 71%, р = 0,025). 
Это отражает постепенное уменьшение некровоспа-
лительной активности, обусловленное снижением 
иммунного цитолиза гепатоцитов.

Было установлено выраженное влияние инфици-
рующей дозы. Высокая доза вируса (внутривенное 
употребление наркотиков, гемотрансфузии) ведет к 
быстрому прогрессированию заболевания [2], что, 
вероятно, связано с попаданием большой дозы ин-
фекта в организм с заведомо ослабленной иммунной 
системой. При высокой инфицирующей дозе симпто-
мы МПН выявлялись у 91% больных, а при низкой 
(прочие пути инфицирования) – лишь у 70% больных  
(р = 0,031). Еще более значительные различия отме-
чены в частоте повышения АлАТ: 91,6 и 66,1% (при 
большой и малой инфицирующей дозе соответствен-
но; р < 0,001). Частота выявления морфологических 
изменений в печени по данным УЗи, при большой 
инфицирующей дозе была выше, чем при малой: 97 
и 81,8% соответственно (р = 0,07). Средний иГА у 
больных с высокой инфицирующей дозой составил 
12, а у больных с низкой – 11,2. В то же время на ча-
стоту выявления выраженного фиброза инфицирую-
щая доза не оказывала существенного влияния.

Наличие привычных интоксикаций (употребление 
алкоголя и/или наркотиков) увеличивало частоту вы-
явления МПН с 43 до 93% (р < 0,001), частоту подъ-
ема АлАТ – с 58% до 87,5% (р < 0,001), частоту мор-
фологических изменений в печени, по данным УЗи, 
с 63 до 97% (р < 0,001), а частоту выраженного фи-
броза в биоптатах с 62,5 до 87% (р = 0,161). Средний 
иГА составил соответственно 10,8 и 12,5. Алкоголь 
оказывает прямое токсическое действие на гепатоци-
ты, усиливает выработку провоспалительных и про-
фибротических цитокинов, стимулирует перекисное 
окисление липидов, подавляет иммунитет, а также 
способствует формированию стеатогепатоза [3, 12].

Важным результатом, на наш взгляд, явилось от-
сутствие влияния репликативной активности вируса на 
какой-либо из исследуемых критериев тяжести есте-
ственного течения ХГС. В то же время генотип вируса 
показал связь с частотой МПН (она была выявлена у 
70% больных с генотипом 1b и у 88% больных, инфи-
цированных HCV генотипа 3а; р = 0,261) и величиной 
иГА (15 при генотипе 3а и 11,7 при генотипе 1b). До-
стоверных различий по частоте повышения АлАТ и вы-
явления выраженного фиброза при разных генотипах 
не обнаружено. В то же время наличие a/HCVns3 было 
связано с нарастанием частоты ферментных обостре-

ний с 69 до 81% (р = 0,026), однако связи присутствия 
a/HCVns3 с частотой МПН и наличием структурных 
изменений печени, по данным УЗи и биопсии не уста-
новлено. Аналогичным образом частота повышения 
АлАТ при появлении a/HCVns5 возрастала с 56 до 90% 
(р < 0,001), но на частоту симптомов МПН и структур-
ные изменения печени наличие данных антител суще-
ственного влияния не оказывало.

Следующим этапом работы была оценка эффектив-
ности ПВТ. Прежде всего отметим отсутствие досто-
верных различий в частоте достижения УВо у муж-
чин и женщин (76,7 и 68% соответственно; р = 0,615), 
что свидетельствует о высокой эффективности совре-
менных схем ПВТ. однако влияние возраста больных 
на эффективность терапии было значительным. УВо 
отмечен у 92,3% больных до 30 лет, у 70,8% больных 
31–40 лет и 52,9% больных старше 40 лет (р = 0,047).

как и следовало ожидать, важным прогности-
ческим фактором оказался генотип вируса: частота 
УВо при генотипе 1b была ниже, чем при геноти-
пе 3a (66 и 90% соответственно; р = 0,039), хотя по-
давляющее большинство больных с генотипом 1b 
получали пегилированные интерфероны. Это под-
тверждает характеристику больных с генотипом 1b 
как "трудных" для лечения [13].

Поскольку генотип вируса оказывает столь су-
щественное влияние на эффективность ПВТ, то 
значение вирусной нагрузки было проанализи-
ровано не только в общей группе, но и отдельно 
для генотипов 1b и 3а. При этом в общей группе 
частота УВо мало зависела от исходной вирусной 
нагрузки (69,6% при низкой и 75,6% при высокой;  
р = 0,811). При генотипе 3а вируса УВо достигали 
все больные с низкой вирусной нагрузкой и 81,8% 
больных с высокой. У больных с генотипом 1b и 
низкой вирусной нагрузкой частота УВо составила 
72,7%, при высокой – 50%. Таким образом, частота 
достижения УВо у больных с генотипом 3а и высо-
кой вирусной нагрузкой приближается к таковой у 
больных с генотипом 1.

Наиболее интересные результаты показала оценка 
динамики вирусной нагрузки. Прежде всего оцени-
вался быстрый вирусологический ответ (БВо). При 
наличии БВо 91,7% больных удалось достичь УВо. 
отсутствие БВо снижало вероятность достижения 
УВо до 54,3% (р = 0,003). При этом для обоих ге-
нотипов БВо оказался одинаково важным показате-
лем: при генотипе 1b больные с БВо достигли УВо 
также часто, как и больные с генотипом 3.

В современной литературе есть данные о том, 
что при отсутствии БВо предиктором УВо можно 
также считать снижение вирусной нагрузки более 
чем на 3 log10 к 4-й неделе терапии [14]. В нашем 
исследовании различия по этому показателю были 
статистически не достоверными, однако отмечена 
схожая тенденция. УВо отмечен у 60% больных со 
снижением вирусной нагрузки более чем на 3 log10 к 
4-й неделе ПВТ и у 47,8% больных без аналогичного 
снижения вирусной нагрузки (р = 0,708).

Значение раннего вирусологического ответа 
(рВо) оказалось более весомым. При наличии рВо 
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достигали УВо 85,4% больных. С другой стороны, 
частота УВо у больных, не достигавших рВо, со-
ставила лишь 20% (р < 0,001).

Значение частичного раннего вирусологическо-
го ответа (чрВо) в нашем исследовании возможно 
было оценить лишь у 10 больных, поэтому различия 
оказались статистически недостоверными. однако 
выявлена явная тенденция: УВо был достигнут у 
50% больных с чрВо, и ни у одного из больных с его 
отсутствием (р = 0,133).

У больных с 1b-генотипом HCV, получавших 
48-недельный курс ПВТ, дополнительно оценива-
ли значение медленного вирусологического ответа 
(МВо). При наличии МВо у 66,7% больных был за-
регистрирован УВо. Среди больных, не продемон-
стрировавших МВо, УВо не достигал никто (р = 
0,067). Несмотря на то что различия статистически 
недостоверны, они подтверждают ранее показанное 
значение вирусной кинетики.

На заключительном этапе была проанализирова-
на эффективность применявшихся препаратов раз-
дельно у больных, инфицированных HCV генотипов 
1 и 3. из числа больных, инфицированных геноти-
пом 1 вируса, УВо достигали 77,5% пациентов, по-
лучавших пегилированные интерфероны. Больные 
с генотипом 3 вируса на пегилированные интерфе-
роны ответили в 100% случаев. Частота УВо среди 
больных, инфицированных генотипом 3 HCV и по-
лучавших стандартные интерфероны, была суще-
ственно ниже – 71,4%. Больные с генотипом 1 ви-
руса на стандартные интерфероны ответили в 50% 
случаев. Не достигли УВо больные с генотипом 1, 
начинавшие ПВТ со стандартных интерферонов, но 
впоследствии перешедшие на пегилированные. В то 
же время все больные с генотипом 3 HCV, перешед-
шие со стандартных интерферонов на пегилирован-
ные, достигли УВо.

Выводы
1. Неблагоприятное течение ХГС следует ожи-

дать у мужчин, инфицированных в возрасте старше 
30 лет, при гемотрансфузиях или употреблении нар-
котиков, злоупотребляющих алкоголем или употре-
бляющих наркотики, имеющих генотип вируса 3а, 
а также a/HCVns3 и a/HCVns5. Больным с данными 
характеристиками в связи с неблагоприятным про-
гнозом естественного течения ХГС показано прове-
дение ПВТ как можно раньше.

2. Высокую эффективность ПВТ демонстрируют 
больные в возрасте до 30 лет при наличии генотипа 
3 вируса, особенно в сочетании с низкой вирусной 
нагрузкой. При сочетании этих благоприятных про-
гностических факторов следует прогнозировать вы-
сокую эффективность ПВТ.

3. При наличии благоприятных прогностических 
факторов естественного течения ХГС и низкой веро-
ятности достижения УВо целесообразно отложить 
проведение ПВТ до появления более совершенных 
схем лечения.

4. Наиболее значимыми прогностическими фак-
торами в отношении исходов ПВТ являются пока-
затели вирусной кинетики, позволяющие не только 
прогнозировать вероятность достижения УВо, но и 
в значительной степени определяющие продолжи-
тельность терапии.

В общем виде схема ведения больных ХГС может 
быть представлена следующим образом (см. рисунок).
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