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Цель данного обзора – проанализировать возможности традиционной терапии и новые открывающиеся перспек-
тивы и подходы к персонифицированной терапии пациентов с хроническим вирусным гепатитом С. Рассмотрены 
факторы вируса и пациента, которые оказывают влияние на эффективность терапии интерфероном-α2 и рибави-
рином. Представлены данные о молекулярном механизме действия этих лекарственных препаратов. Рассмотрены 
новые антивирусные препараты (ингибитор протеазы) и фармакологические вещества, находящиеся в разработке и 
направленные на полимеразу вируса и белок NS5A.
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The aim of this review - to analyze the possibilities of traditional therapy and opening new perspectives and approaches to 
personalized therapy of patients with chronic viral hepatitis C. There are considered the viral and patient factors that have an 
impact on the efficacy of therapy with interferon-α2 and ribavirin. There are presented data on the molecular mechanism of 
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Хронический вирусный гепатит С (ХВГС) проч-
но занимает одно из ведущих мест в структуре 
инфекционной патологии. Сложившаяся в нашей 
стране в 1990–2000-х годах неблагоприятная эпиде-
мическая ситуация с гепатитом С сегодня характе-
ризуется неуклонным ростом выявления хрониче-
ских форм этого гепатита во всех возрастных груп-
пах, что, вероятно, будет наблюдаться еще около 
десяти лет [1].

Цель данного обзора – проанализировать откры-
вающиеся новые перспективы и новые подходы к 
персонифицированной терапии ХВГС, поскольку в 
последнее время значительно расширились возмож-
ности лекарственной терапии. кроме того, в настоя-
щее время установлен целый ряд различных факто-
ров, позволяющих прогнозировать ответ на терапию 
и контролировать естественное течение болезни, 
что, безусловно, расширяет возможности успешного 
лечения. Вся логика медицины подводит нас к инди-
видуальному подходу лечения больного ХВГС.

Вирус гепатита С (ВГС), идентифицированный в 
1989 г., входит в отдельный род Hepacivirus семей-

ства Flaviviridae [2, 3]. Его вирусная частица имеет 
сферическую форму размером около 55 нм [4–6]. 
Под оболочкой вируса находится нуклеокапсид диа-
метром около 45 нм, в который упакован геном ВГС 
– одноцепочечная линейная рНк. Эта рНк имеет по-
ложительную полярность и содержит около 9600 ну-
клеотидных остатков. В ней находится одна открытая 
рамка считывания, ограниченная с 5'-го и 3'-го  концов 
нетранслируемыми областями. Геном ВГС кодирует 
крупный белок-предшественник, полипротеин, из 
которого с участием клеточных и вирусных фермен-
тов образуются все полипептиды вируса. их локали-
зация в полипротеине имеет следующую последова-
тельность: core-e1-e2-NS2-NS3-NS4а-NS4В-NS5а- 
NS5В.

Структурные белки вируса, формирующие 
вирион, представлены нуклеокапсидным про-
теином (core) и двумя оболочечными гликопро-
теинами (Е1 и Е2). к неструктурным полипепти-
дам ВГС, которые участвуют в процессах репли-
кации, трансляции и инициации сборки вируса, 
относятся: виропорин (р7), NS2-протеаза, сери-
новая протеаза-хеликаза (NS3/4а) с кофактором 
(NS4а), компоненты репликативного комплекса 
(NS4B и NS5а) и рНк-зависимая рНк-полимераза 
(NS5B).

В геноме ВГС в нуклеотидных последователь-
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ностях имеются существенные различия, поэтому 
вирус классифицируют на 6 генотипов и около 90 
субтипов [7]. кроме того, вирус существует в ор-
ганизме больного как квазивид, т.е. набор близко-
родственных вариантов, которые имеют различия 
в структуре рНк и в вирусных белках. Этот набор 
(или вирусная популяция) с течением болезни по-
степенно меняется. основной причиной появления 
новых вариантов вируса являются мутации, кото-
рые возникают из-за отсутствия механизма исправ-
ления ошибок у вирусной рНк-зависимой рНк-
полимеразы.

Современная терапия гепатита С базирует-
ся на комбинации препаратов пэгилированного 
интерферона-α2 (пэгифН-α2) и рибавирина. В насто-
ящее время накоплен огромный опыт применения 
комбинированной противовирусной терапии (ПВТ) 
как в российских, так и международных многоцен-
тровых клинических исследованиях. однако полно-
го успеха достичь удается не всегда, особенно при 
терапии пациентов, инфицированных вирусом гено-
типа 1.

По данным исследования Ideal, у пациентов 
с вирусом субтипа 1b комбинированная терапия 
позволяет достичь устойчивого вирусологическо-
го ответа (УВо) примерно в 42–48% случаев, в то 
время как для больных, инфицированных генотипа-
ми 2 или 3, почти в 76–88% [56]. к сожалению, у 
15–20% пациентов через несколько лет после ком-
бинированной терапии, включая пэгилированные 
формы интерферона, наблюдается рецидив заболе-
вания [7, 9].

Сегодня с большой долей вероятности мы мо-
жем сказать, что достижение УВо при терапии во 
многом зависит от генетических факторов больно-
го и вируса. их комбинации создают разнообразие 
форм течения ХВГС, вариабельность достижения 
вирусологического ответа в процессе лечения (бы-
стрый, ранний, поздний, устойчивый) и длитель-
ность ремиссии после лечения. Под вирусными 
факторами мы понимаем генотип ВГС, вирусную 
нагрузку, чувствительность ВГС к интерферону, 
выражающуюся в кинетике снижения рНк вируса 
в первые недели лечения. к факторам пациента от-
носим возраст, пол, длительность заболевания, ста-
дию фиброза, индекс массы тела, сопутствующие 
заболевания, этническую принадлежность и поли-
морфизм генов, а также ряд других менее изучен-
ных параметров.

В исследования в рамках программы ePIC при 
пошаговом многофакторном регрессионном анали-
зе наиболее значимыми прогностическими факто-
рами достижения УВо оказались: генотип вируса 2 
и 3 против 1 (р < 0,0001), исходная выраженность 
фиброза печени по шкале MetavIr f2 против 
f4 (р < 0,0001), исходный уровень виремии менее  
600 000 мЕ/мл против виремии более 600 000 мЕ/мл  
(р = 0,0223) [10]. Среди факторов терапии нужно вы-
делить правильно подобранную дозу препаратов и 
стабильность их применения без снижения дозы и 
перерывов в лечении.

Терапия ИфН-α2 и рибавирином
Терапия ХГС представляет достаточно сложную 

задачу, включающую учет различных факторов ви-
руса и человека. обеспечение быстрой кинетики 
снижения вирусной нагрузки и достижение УВо 
можно считать основными задачами противовирус-
ной терапии хронического гепатита С.

Несомненно, золотым стандартом лечения 
ХВГС остается в настоящее время ранняя комби-
нированная терапия ифН-α2 и рибавирином. По 
мнению С.Н. Соринсона [11], ее преимущество 
определяется еще не успевшими развиться, нега-
тивными последствиями хронической инфекции и, 
отсутствием репликативного преимущества рези-
стентных к интерферону вариантов ВГС [11]. Если 
лечение начато в острой фазе инфекции, то вероят-
ность достичь УВо существенно выше – до 90%. 
В более поздние сроки при уже сформировавшем-
ся хроническом гепатите с каждым годом возмож-
ность оказания действенной помощи снижается. 
До настоящего времени наиболее оптимальным 
для терапии гепатита С был конъюгированный с 
полиэтиленгликолем, т. е. пэгилированный, ифН-
α2 в сочетании с рибавирином.

ифН-α2 – это цитокин, компонент врожденной 
иммунной системы человека. открытие а. айзексом 
и Дж. Линденманом в 1957 г. интерферона было од-
ним из событий, которое явилось ключом к разгадке 
неизвестного до тех пор феномена интерференции 
вирусов, согласно которой организм после зараже-
ния одним вирусом становился невосприимчивым к 
другим. Система интерферонов является интеграль-
ной частью иммунной системы, обеспечивающей 
координацию, пролиферацию, дифференцировку и 
активацию эффекторных клеток иммунитета.

При терапии ХВГС после подкожного введения 
больному молекула ифН-α2 связывается специфи-
чески со своим рецептором IfNar, который при-
сутствует на поверхности гепатоцитов и ряда других 
клеток. Процесс связывания завершается передачей 
сигнала на два ассоциированных с рецептором вну-
триклеточных белка – на тирозиновые киназы Jak1 и 
tyk2. они фосфорилируются и активируют компо-
ненты передачи сигнала и активации транскрипции, 
называемые Stat1 и Stat2, входящие в сигнальный 
путь Jak-Stat. активированные Stat1 и Stat2 
переносятся в ядро, где специфически связываются 
с промоторными элементами почти сотни стимули-
руемых ифН-α генов.

Продукты этих генов обладают антивирус-
ным, иммуномодулирующим и антипролифера-
тивным действием. они влияют на апоптоз инфи-
цированной клетки, метаболизм липидов, синтез 
и деградацию белков и на реакцию клетки на чу-
жеродные молекулы. Наиболее известные белки, 
кодируемые ифН-стимулируемыми генами, – это 
2’-5’-олигоаденилатсинтетаза, протеинкиназа r, ак-
тивируемая двуцепочечной рНк, и мх-белки [12]. 
ифН-α оказывает действие как на инфицированные 
клетки, так и на иммунную систему в целом: регули-
рует экспрессию мНС класса II и привлечение им-
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мунных клеток, стимулирует секрецию цитокинов и 
деление иммунных клеток.

известно, что в прошлые годы в клинической 
практике широко применялся ифН-α2 короткого 
срока действия с назначением препарата три раза в 
неделю. Это приводило к скачкообразному измене-
нию концентрации ифН-α2 в крови и было неудоб-
но для применения пациентом. В настоящее время 
общепризнано, что более эффективной является пэ-
гилированная форма ифН-α2, в которой интерферон 
постепенно высвобождается из комплекса с полиэ-
тиленгликолем, обеспечивая стабильную концентра-
цию препарата в крови, что приводит к большей эф-
фективности терапии.

С целью улучшения фармакокинетики и повы-
шения биодоступности в последние годы изучались 
различные модификации ифН-α2. одним из воз-
можных вариантов является альбуферон-α, который 
представляет собой форму ифН-α2 и сывороточного 
альбумина человека. Препарат обладает выраженной 
противовирусной активностью и хорошей переноси-
мостью при более длительном периоде полураспада 
по сравнению с традиционным «коротким» или ПЭГ 
ифН-α2 [13].

Вторым препаратом комбинированной терапии 
является рибавирин. как показано в экспериментах 
in vivo, рибавирин (нуклеозидный аналог) функцио-
нирует как легкий ингибитор репликации ВГС, одна-
ко он значительно повышает эффективность лечения 
и предотвращает рецидив заболевания [14, 15]. о 
молекулярном механизме действия рибавирина еще 
продолжаются дискуссии. Выдвинуто несколько ги-
потез: участие в усилении ответа Т-хелперов 1-го ти-
па в ингибировании инозитолмонофосфатдигидро-
геназы (что приводит к снижению в клетке пула гуа-
нозинтрифосфатов и дезоксигуанозинтрифосфатов), 
прямое ингибирование активности рНк-зависимой 
рНк-полимеразы и усиление внутриклеточных эф-
фектов ифН-α2 [14].

однако, учитывая накопление рибавирина в эри-
троцитах и в ряде случаев значительную гематоток-
сичность, возникает необходимость искать новые 
препараты, позволяющие заменить рибавирин. Вме-
сто рибавирина, вероятно, скоро будет применяться 
препарат тарибавирин (taribavirin) с улучшенным 
профилем побочных эффектов. особенностью явля-
ется его более высокая концентрация в гепатоцитах, 
что ассоциируется с более низкой частотой гемоли-
тической анемии [17].

факторы ВГС, влияющие на эффективность 
лечения

основные факторы ВГС, влияющие на эффектив-
ность ПВТ и изученные к настоящему времени, – 
это генотип, вирусная нагрузка и кинетика снижения 
виремии через 4 нед после начала терапии. однако 
остаются до конца неясными причины различной 
частоты достижения УВо при разных генотипах ви-
руса, наличие резистентности к проводимой ПВТ у 
пациентов с «благоприятными» генотипами 2 и 3, 
наличие «прорывов» (появление рНк ВГС после пе-

риода ее отсутствия) во время лечения и рецидивы 
репликации вируса после окончания терапии. В дан-
ном обзоре мы коснемся лишь некоторых факторов.

Согласно данным исследования Ideal, вероят-
ность достижения УВо при терапии ПЭГ ифН-α2b 
и рибавирином напрямую зависит от генотипа виру-
са гепатита С и составляет для 2-го и 3-го генотипа 
– 76–88%, для 1b субтипа 42–48% [18, 19]. В странах 
Западной и Центральной Европы лучше всего отве-
чают на терапию пациенты (европейцы) со 2-м гено-
типом. Чуть хуже на терапию отвечают пациенты с 
субтипом 3а, склонные к развитию жирового гепа-
тоза, который серьезно влияет на достижение УВо. 
Хуже всех отвечают пациенты, инфицированные 
субтипом 1b. аналогичная ситуация наблюдается и 
в российской федерации. Причем у пациентов, ин-
фицированных вирусом генотипа 1 или 4, снижение 
вирусной нагрузки в процессе лечения наступает 
позже, чем в случае вируса генотипа 2 или 3.

Уровень вирусной нагрузки – один из факторов 
ВГС, учитывающихся при назначении ПВТ. В ис-
следованиях Ideal было показано, что при стадиях 
фиброза печени f3-f4 (по MetavIr) и благоприят-
ном генотипе С/С в полиморфном локусе rs12979860 
гена Il-28B вероятность достижения УВо зависела 
от вирусной нагрузки, составляя 63% при концен-
трации рНк ВГС ≤ 600 000 мЕ/мл и лишь 37% при 
виремии более 600 000 мЕ/мл [8]. Таким образом, 
исходная вирусная нагрузка перед началом ПВТ яв-
ляется важным предиктором достижения УВо для 
пациентов с фиброзом печени f3 и f4.

Еще один вирусный фактор, влияющий на эф-
фективность ПВТ, – это неблагоприятные мутации в 
отдельных вирусных белках. Такие мутации выявле-
ны в белках NS5a, Е2, NS3 и нуклеокапсидном про-
теине. как впервые установили N. enomoto и соавт. 
[20], мутации в участке ISdr (регион, определяю-
щий чувствительность к ифН-α2, расположен в бел-
ке NS5a), предсказывают исход терапии у пациентов 
из Японии и азии. однако у пациентов из Европы и 
америки такой зависимости не наблюдается [21–23]. 
Еще одна более протяженная зона, частично пере-
крывающаяся с участком ISdr, в белке NS5a может 
блокировать действие ифН-α2. Это участок PKr-Bd, 
он способен связывать ифН-индуцируемую и рНк-
активируемую протеинкиназу r (PKr), нарушая тем 
самым существенный компонент антивирусной за-
щиты [24]. мутации в этой зоне достоверно чаще 
обнаруживаются у пациентов с УВо. относительно 
роли еще одного участка этого же белка, петли v3, 
нет однозначного мнения [22, 24].

Две мутации в зоне нуклеокапсидного белка, 
которые приводят к замене в 70-й и 91-й амино-
кислотных позициях этого протеина, влияют на 
эффективность терапии ПЭГ ифН-α2 и рибавири-
ном у коренных жителей Японии, больных ХВГС 
и инфицированных вирусом субтипа 1b [25, 26]. 
Для европейских пациентов более значима мута-
ция в 70-й позиции нуклеокапсидного белка. оста-
ток аргинина в этом положении достоверно чаще 
выявлялся у пациентов с УВо, у них наблюдалось 
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более быстрое снижение рНк ВГС в первые 8 нед 
лечения [27].

В С-концевой части белка Е2 расположен уча-
сток, называемый PePhd, гомологичный по струк-
туре фрагменту киназы PKr, индуцированной ифН, 
и рибосомальному фактору eIf2α. из-за этого сход-
ства нарушается фосфорилирование киназы и оста-
навливается антивирусный эффект, проявляющий-
ся на уровне регуляции активности рибосом [28]. 
однако однозначного мнения о влиянии мутаций в 
этом регионе на эффективность терапии до сих не 
найдено [28, 29]. Возможно, еще в одном белке, в 
NS3, существуют мутации, влияющие на эффектив-
ность терапии пэгифН-α2 и рибавирином на уровне 
регуляции активации компонента Stat1 [30]. одна-
ко этот аспект еще не достаточно изучен.

Еще один вирусный фактор – это скорость сниже-
ния вирусной нагрузки в процессе лечения. В иссле-
дованиях Ideal было показано, что уже через 4 нед  
после начала лечения можно выявить пациентов, ко-
торые не достигнут УВо при лечении пэгифН-α2b  
и рибавирином. Снижение вирусной нагрузки, осо-
бенно ее скорость, основной и, возможно, самый ве-
сомый прогностический фактор достижения УВо и 
ранней оценки эффективности проводимой терапии. 
однако для пациентов, инфицированных вирусом ге-
нотипа 1 или 4, снижение виремии в процессе лече-
ния может наступать несколько позже, чем в случае 
вируса генотипа 2 или 3 [8]. Важным в этом случае 
является тот факт, что субтип 1b обладает большей 
репликативной активностью, что дает ему более вы-
сокую вирусную нагрузку. Считается, что скорость 
снижения вирусной нагрузки зависит также от му-
тационный активности ВГС в организме больного 
и чувствительности к интерферону квазивариантов 
вируса.

Поскольку главное место в ранней оценке эф-
фективности терапии и достижения быстрого виру-
сологического ответа отводится обнаружению рНк 
ВГС в крови через 4 нед терапии, то это накладыва-
ет и определенные требования к чувствительности 
диагностических тест-систем. методики выделения 
рНк ВГС совершенствуются, чувствительность те-
стов увеличивается. Для правильной оценки до-
стижения вирусологического ответа рНк ВГС надо 
определять тестом с высокой чувствительностью, не 
менее 10–15 мЕ/мл [31]. Это особенно важно, так 
как до сих пор в некоторых лабораториях используют 
тест-системы с порогом в 250–500 мЕ/мл. В таких 
случаях основной критерий оценки эффективности 
ПВТ – достижение УВо – будет определен неверно, 
а больные, не достигшие УВо, тем не менее, попа-
дут в группу с эффективным результатом лечения.

Удобным и перспективным дополнением к виру-
сологическому критерию эффективности ПВТ явля-
ются оценка титров вирусспецифических антител до 
начала терапии и контроль их снижения в процессе 
лечения. На сегодняшний день опубликованы дан-
ные, прямо указывающие на связь снижения титров 
иммуноглобулинов м и G к отдельным белкам ВГС 
с достижением быстрого вирусологического ответа 

(БВо) [32]. Установлено, что при титре иммуногло-
булина M и суммарных антигенов ВГС 1:32 и выше 
вероятность достижения УВо очень низкая. Это по-
зволяет использовать более дешевый иммунофер-
ментый тест для оценки величины титра анти-ВГС-
IgM как предиктора УВо еще до начала терапии.

Молекулярно-генетические факторы пациента, 
влияющие на результат терапии

Среди наиболее значимых генетических факторов 
пациентов, влияющих на эффективность терапии, 
следует отметить полиморфизм гена интерферона-
λ3 (ифН-λ3). В 2009 г. три независимые группы ис-
следователей, проводя полногеномные сравнения 
по многочисленным группам пациентов, достигших 
или не достигших УВо при проведении ПВТ, пока-
зали, что однонуклеотидный полиморфизм (оНП) 
рядом с геном Il-28В ассоциирован с высокой веро-
ятностью успеха в терапии [33–35]. Ген Il-28В коди-
рует недавно открытый ифН-λ3, аллельные вариан-
ты полиморфных локусов влияют и на вероятность 
самопроизвольной элиминацией ВГС в острой фазе 
инфекции [36].

Выявлено четыре оНП около гена Il-28B, но 
лишь для трех показано влияние на достижение 
УВо при терапии. к настоящему времени наиболее 
изученной является роль двух полиморфных локусов 
rs12979860 и rs8099917 гена Il-28B в разных этниче-
ских группах больных гепатитом С. молекулярный 
механизм ассоциации этих полиморфизмов с веро-
ятностью достижения УВо пациентами при терапии 
не установлен. Есть предположение, что этот оНП 
влияет на продукцию мрНк ифН-λ3 [34, 35]. как 
все интерфероны, ифН-λ3 оказывает антивирусный 
и иммуномодулирующий эффект. Хотя механизм ан-
тивирусного действия ифН-λ3 при ВГС-инфекции 
еще не установлен, этот интерферон удачно допол-
няет и, вероятно, усиливает антивирусные эффекты 
ифН-α. Если у пациента выявлен аллельный вари-
ант С/С в локусе rs12979860 и вариант Т/Т в локусе 
rs8099917 по полиморфизму гена Il-28В, то вероят-
ность достичь УВо высока – до 70–90% [33–35].

как установлено недавно, дисбаланс в экспрессии 
некоторых генов в гепатоцитах может быть связан с 
эффективностью ПВТ [37]. Еще до начала терапии 
уровень экспрессии некоторых ифН-стимулируемых 
генов оказывается повышенным только у пациен-
тов, которые закончат терапию безуспешно. Удалось 
идентифицировать два гена IfI27 и CXlC9, экспрес-
сия которых в гепатоцитах с большой вероятность 
(около 100%) предсказывает неуспех в ПВТ и с 
меньшей вероятностью достижение УВо (70%) [38]. 
аналогичные данные были получены при анализе 
мрНк в мононуклеарных клетках периферической 
крови и макрофагах печени [39]. отсутствие мрНк 
белка мха в макрофагах печени является предикто-
ром с высокой вероятностью (до 98%) невозможно-
сти достичь УВо.

В экспрессии генов еще одной группы биоло-
гически важных веществ хемокинов обнаружены 
различия у пациентов, достигших и не достигших 
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УВо. Хемокины являются пептидными регулятора-
ми процесса воспаления [40, 41]. Установлено, что 
у больных, не достигших УВо, повышен уровень 
мрНк хемокина СХСl10, называемого также IP-10 
(интеферон-γ-индуцируемый белок 10). При этом 
в крови присутствует укороченный вариант IP-10, 
который функционирует как антагонист полнораз-
мерной формы хемокина и не может обеспечить 
привлечение Т-лимфоцитов в зону воспаления [42]. 
Это приводит к нарушению Т-клеточного звена 
иммунного ответа, выполняющего важную роль в 
ограничении вирусной инфекции в печени. Недавно 
выявлена взаимосвязь между отдельными аллельны-
ми формами гена Il-28B и содержанием IP-10 [43]. 
Повышенное содержание в крови хемокина IP-10 
достоверно чаще выявлялось у пациентов с неблаго-
приятными аллельными формами гена Il-28B.

Ингибиторы протеазы как препараты направлен-
ного действия

Неструктурные белки ВГС являются актуальной 
мишенью для поиска новых лекарственных препара-
тов, потому что они выполняют важные функции в 
жизненном цикле вируса, а некоторые из них, напри-
мер сериновая протеаза (NS3/4a), являются «ахил-
лесовой пятой». Почти 20 лет продолжались работы 
над созданием ингибиторов для NS3/4a-протеазы. 
однако созданию ингибиторов для сериновой про-
теазы ВГС препятствовала очень сложная простран-
ственная организация субстратсвязывающего участ-
ка белка.

Сериновая NS3/4а протеаза – уникальный клю-
чевой фермент ВГС, участвующий в ряде важных 
процессов жизненного цикла вируса. она выщепля-
ет из полипротеина почти все неструктурные белки 
ВГС и принимает активное участие в ускользании 
вируса от внутриклеточных защитных механизмов 
и вызывает дисбаланс в действии иммунокомпетент-
ных клеток. Поэтому этот белок как мишень очень 
перспективен.

Сегодня получены два класса ингибиторов: пеп-
тидомиметические (имитирующие пептиды) и не-
пептидные вещества. одним из первых препаратов, 
показавших эффективность применения ингибито-
ров протеазы, было вещество BIlN 2061 (фирма-
разработчик Boehringer Ingelheim), которое снижало 
вирусную нагрузку в 100–1000 раз после двух дней 
применения пациентами, инфицированными ВГС 
генотипа 1 [44]. однако препарат не прошел клини-
ческие испытания из-за выраженной кардиотоксич-
ности.

Недавно долгие годы упорного труда по созда-
нию ингибиторов сериновой протеазы завершились 
успехом. С 2011 г. открылась новая эра терапии для 
пациентов с ХВГС, инфицированных вирусом гено-
типа 1, когда происходит сочетании трех препаратов: 
пэгифН-α2, рибавирина и одного из ингибиторов се-
риновой протеазы боцепревира (разработчик Merck) 
или телапревира (разработчик vertex/tibotec) [44]. 
Это принципиально новая схема лечения, поскольку 
в ней впервые появляется ингибитор вирусной сери-

новой протеазы. Это событие ознаменовало новый 
стандарт ПВТ Stat-C-терапию (от «specifically tar-
get anti-viral therapy for hepatitis C”).

Данные III фазы клинических испытаний трой-
ной терапии, показали, что около 65–75% ранее не 
леченых пациентов с генотипом 1b и 40–50% боль-
ных, завершивших терапию пэгифН-α2 и рибавири-
ном безуспешно, могут достичь УВо при тройной 
терапии [45].

Боцепревир – кетоамидный пептидомиметик, вы-
полняющий роль ложного субстрата для протеазы и 
селективно и обратимо связывающийся с ее актив-
ным центром. Выраженная противовирусная актив-
ность боцепревира установлена в основном в от-
ношении вируса генотипа 1 и в меньшей степени в 
отношении ВГС генотипов 2 и 3 [46].

как показано, в 2011 г. в исследовании SPrINt-2 
(hCv Serine Protease Inhibitor therapy 2), проведен-
ном с участием 1097 пациентов, комбинированная 
терапия пэгифН-α2 и рибавирином в сочетании с 
боцепревиром показала примерно 1,5-кратный при-
рост в частоте УВо в сравнении с контрольной двой-
ной терапией. Доля пациентов, достигших УВо, в 
первом варианте составила 63–66% и лишь 38% для 
второго варианта [47]. Если в первые 4 нед, когда 
проводилась двойная терапия, так называемая вво-
дная фаза, был достигнут БВо, а затем на 44-й не-
деле назначалась тройная терапия, то возможность 
достижения УВо достигала 96%. Достижение БВо 
при тройной ПВТ значительно нивелировало дей-
ствие других негативных факторов, таких как высо-
кая вирусная нагрузка в начале лечения и исходная 
стадия фиброза f3-f4. Важными прогностическими 
факторами для достижения УВо при тройной тера-
пии с применением боцепревира являлись: уровень 
вирусной нагрузки перед началом терапии, скорость 
снижения виремии во время “вводной фазы” введе-
ния препаратов, достижение вирусологического от-
вета на 4-й и 8-й неделях лечения, исходная стадия 
фиброза печени [47].

У некоторых пациентов на фоне тройной терапии 
отмечался вирусный «прорыв», связанный с селек-
тивным отбором устойчивых вирусных вариантов. 
Показано, что у пациентов, имеющих снижение 
вирусной нагрузки более чем на один десятичный 
логарифм к 4-й неделе лечения, резистентные ва-
рианты определялись лишь у 5%. В то время как 
при отсутствии быстрого вирусологического ответа 
они выявлялись почти у 50% больных. В первичной 
структуре сериновой протеазы резистентных вариан-
тов ВГС обнаружены следующие замены аминокис-
лотных остатков: v36M/I, t54S/a, v55a, r155K/t, 
a156S, v158 I, v170a/t [48].

Боцепревир имеет хорошую биодоступность при 
пероральном применении и зарегистрирован в СШа 
и странах Евросоюза для комбинированной терапии 
пэгифН-α2 и рибавирином в дозе 800 мг (4 капсулы 
по 200 мг) 3 раза в сутки с 7–9-часовым интервалом 
для различных групп больных. В настоящее время 
препарат проходит регистрацию в российской феде-
рации. В процессе лечения недопустимо снижение 
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дозы боцепревира, тем более временное прекраще-
ние его приема. После прекращения приема боце-
превира возобновление его использования недопу-
стимо.

По структуре телапревир напоминает линейный 
тетрапептид с активной кетоамидной группой, кото-
рая реагирует с каталитическим серином вирусной 
протеазы, формируя с ней ковалентный комплекс. 
В процессе клинических испытаний телапревира 
выяснилось, что возможны селекция вируса и на-
копление устойчивых мутантных вариантов вируса, 
которые почти такие же, как для боцепревира. одна-
ко в большинстве случаев эти резистентные формы 
ВГС уже присутствуют до лечения как минорные ва-
рианты вирусной популяции, составляя 0,3–2% [49, 
50]. как установлено, резистентные к телапревиру 
варианты ВГС имеют низкую скорость репликации 
и сохраняют чувствительность к пэгифН-α2 и риба-
вирину. Поэтому тройная терапия позволяет достичь 
УВо у 31–84% больных в зависимости от того, как 
был завершен предыдущий курс лечения двойной 
терапией: без УВо или с частичным ответом, или с 
рецидивом [45].

В стадии изучения находится целый ряд перспек-
тивных ингибиторов NS3-протеазы ВГС, так называ-
емые препараты 2-го поколения: rG7227 (макроци-
клический нековалентный селективный ингибитор 
NS3/4a), данопревир (Intermune, roche) и симепре-
вир (ТмС435, Janssen).

Разработка ингибиторов вирусной полимеразы
рНк-зависимая рНк-полимераза – ключевой фер-

мент репликации вирусного генома. Установлена его 
трехмерная структура, по которой полимераза соот-
ветствует «правосторонним» ферментам с доменами 
«ладонь», «большой палец» и «пальцы» [51]. В ор-
ганизме человека этот фермент отсутствует, поэтому 
его ингибиторы не изменят активность ферментов 
клеткой пациента.

Существует два структурно различных класса ин-
гибиторов: это нуклеозидные аналоги (На), которые 
обычно конкурируют за активный участок полиме-
разы, и ненуклеозидные аналоги (ННа), которые 
обладают значительно более высокой специфично-
стью и действуют путем прямой интерференции с 
активным участком либо путем связывания с алло-
стерическим участком, предотвращая процесс ини-
циации.

один из представителей На – препарат rG7128, 
который является цитидиновым аналогом, напоми-
нающим естественный субстрат полимеразы [52]. 
он связывается с активным центром полимеразы и 
встраивается в растущую цепь рНк, приводя к тер-
минации. Структура активного центра полимеразы 
ВГС консервативна, поэтому препарат эффективен 
для всех генотипов вируса. На фоне применения 
rG7128 редко образуются мутантные резистент-
ные варианты. При тройной терапии пэгифН-α2 и 
рибавирином и препаратом rG7128 у 85% ранее не 
леченных пациентов с 1-м генотипом вируса дости-
гался ранний вирусологический ответ [53]. Приме-

нение этого препарата в течение 4 нед одновременно 
с пэгифН-α2 и рибавирином у пациентов, которые 
были инфицированы вирусом генотипа 2 или 3 и ра-
нее завершили ПВТ безуспешно, показало возмож-
ность получить УВо у 63–67% больных. Побочные 
эффекты от применения rG7128 были умеренно вы-
ражены, клинические испытания препарата продол-
жаются.

Недавно продемонстрирована перспективная схе-
ма терапии только ингибиторами, один из которых 
предназначен для вирусной полимеразы rG7128, 
другой – для сериновой протеазы rG2772 (дано-
превир) [54]. У ранее не леченых больных ХГС и у 
пациентов, безуспешно завершивших предыдущий 
курс ПВТ, после 2 нед лечения вирусная нагрузка 
снизилась почти на 5 логарифмов [54]. При увели-
чении длительности приема этих ингибиторов до  
24 нед рНк ВГС не определялась во всех группах па-
циентов. исследуется возможность использования у 
больных, впервые начинающих ПВТ, только одних 
ингибиторов полимеразы и протеазы, но с учетом 
аллельных вариантов полиморных локусов гена  
Il-28B.

В стадии изучения находятся ННа к разным 
аллостерическим участкам полимеразы, которые 
влияют на ее активность. Применение такого ти-
па ингибиторов чаще, чем в случае На, приводит к 
формированию резистентных вариантов фермента. 
к 1-му участку полимеразы разработан ингибитор 
мк-3281 [55]. При 7-дневной монотерапии у боль-
ных с ХВГС генотипа 1 (лучше при субтипе 1b) или 
3 отмечено быстрое и значительное снижение ви-
русной рНк без серьезных побочных эффектов. ко 
2-му участку одним из перспективных препаратов 
является vX-222, который находится в клинической 
фазе испытаний [56]. монотерапия этим препаратом 
в течение трех дней снижала вирусную нагрузку на 
3 порядка, включая пациентов с генотипом 1 ВГС. 
Побочные эффекты в виде диареи, головной боли 
были незначительно выражены. как ингибитор 3-го 
участка исследуется препарат aNa-598, который 
планируется к использованию совместно с пэгифН-
α2 и рибавирином [57]. к 4-му участку одним из наи-
более перспективных ингибиторов является компо-
нент GS-9190 (тегобувир), который находится в фазе 
клинических испытаний. он и еще один препарат 
GS-7977(софосбувир) планируется к применению в 
комбинированной терапии одновременно с пэгифН-
α2 и рибавирином [58].

Создание препаратов, направленных на белок 
NS5А

Вирусный белок NS5а выполняет много функ-
ций, но наиболее важная – это сборка репликатив-
ного комплекса ВГС. Поэтому этот протеин является 
актуальной мишенью для терапии направленного 
действия. один из перспективных ингибиторов бел-
ка NS5а – препарат BMS-790052 (даклавир) [59]. 
клинические испытания по применению этого пре-
парата одновременно с пэгифН-α2 и рибавирином 
у пациентов, инфицированных вирусом генотипа 1, 
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позволили получить первичный, т.е. по окончании 
ПВТ, вирусологический ответ у 83% больных [60]. 
изучение препарата продолжается. В клинических 
испытаниях находится еще одно подобное потенци-
ально фармакологическое вещество GS-5885, кото-
рое, планируется применять без ифН-α2 и рибави-
рина [61].

Заключение
Таким образом, разработка и появление новых 

препаратов для терапии ХВГС облегчает решение це-
лого ряда проблем, связанных с персонифицирован-
ной терапией пациентов. Во-первых, появились пре-
параты, значительно повышающие эффективность 
терапии больных, инфицированных генотипом 1, 
особенно с высокой вирусной нагрузкой. Во-вторых, 
применение ингибиторов сериновой протеазы по-
зволяет повысить вероятность достижения УВо у 
больных со стадией фиброза f3 и f4 по MetavIr, у 
больных с метаболическими нарушениями, генети-
чески обусловленными заболеваниями. и в-третьих, 
у группы пациентов «неответчиков» появилась ре-
альная надежда на достижение УВо.

Согласно рекомендациям aaSld, обсуждается 
вопрос о признании тройной терапии с ингибитора-
ми протеаз как стандартной для первичных пациен-
тов с генотипом 1 вирусного гепатита С с длитель-
ностью в 48 нед. Также тройная терапия рекомендо-
вана для пациентов, завершивших двойную ПВТ с 
частичным или «нулевым» ответом [62, 63].

В связи с эти хочется вспомнить слова конфуция: 
«Путь в тысячу ли начинается с одного шага». Дей-
ствительно, с этих препаратов, обладающих прямым 
противовирусным действием, начинается терапия 
нового уровня, где мишенью для лекарственных 
препаратов становятся ключевые белки ВГС. Впе-
реди перспективные разработки, которые позволят 
надеяться на успех даже тем больным, кто не до-
стигнет УВо при существующей тройной терапии. 
Набор препаратов-ингибиторов для разных белков 
ВГС позволит подойти к специальной схеме лече-
ния пациентов с ХВГС, которые не могут применять 
пэгифН-α2 [64].
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Эпидемиология кокЦидиоидомикоза
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Кокцидиоидомикоз – респираторное заболевание, вызываемое диморфными грибами рода Coccidioides. Это эндемич-
ный микоз, в связи с чем для точного и своевременного установления диагноза необходим сбор эпидемиологического 
анамнеза с учетом пребывания пациента в эндемичных районах. Возбудители кокцидиоидомикоза в сапробной фазе 
растут и размножаются в почвах США, а также некоторых регионов Центральной и Южной Америки. Кроме того, 
завозные случаи кокцидиоидомикоза диагностированы во многих странах мира.
к л ю ч е в ы е  с л о в а :  кокцидиоидомикоз, Coccidioides immitis, Coccidioides posadasii, эндемичные микозы
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Coccidioidomycosis - a respiratory disease caused by a dimorphic fungi of the genus Coccidioides. It is endemic mycosis, 
and therefore for accurate and timely diagnosis it is necessary to collect epidemiological history with  taking into account 
the patient's stay in endemic districts. Causative agents of coccidioidomycosis in saprobe phase grow and multiply in soils of 
United States, as well as of some regions of Central and South America. In addition, imported cases of coccidioidomycosis were 
diagnosed in many countries over the world.
K e y  w o r d s : coccidioidomycosis, Coccidioides immitis, Coccidioides posadasii, endemic mycoses.

Для корреспонденции: Кочубеева Екатерина Николаевна, 
науч. сотр. лаб. микроскопических грибов, e-mail: alekseevka-
sever@yandex.ru

миграция населения, снижение естественной ре-
зистентности организма, загрязнение окружающей 
среды и ятрогенные воздействия – основные причи-
ны роста заболеваемости населения микозами в мире 
и их возрастающей значимости в настоящее время. 
Среди десятков тысяч микроскопических грибов-
возбудителей поверхностных и системных микозов 
имеется немногочисленная группа первичных пато-
генных микромицетов, которые способны вызывать 
особо опасные (глубокие) микозы у лиц с нормаль-
ным иммунным статусом. к ним относят возбудите-
лей кокцидиоидомикоза – Сосcidioides immitis и C. 
posadasii, гистоплазмоза – Histoplasma capsulatum, 

бластомикоза – Blastomyces dermatitidis, паракок-
цидиоидомикоза – Paracoccidioides brasiliensis. Это 
диморфные грибы, существующие во внешней среде 
в виде мицелиальной (сапробной) формы, а в орга-
низме человека и животных – в тканевой (паразити-
ческой) форме. В соответствии с существующими 
санитарно-эпидемиологическими правилами пере-
численные возбудители относятся ко второй группе 
патогенности [2].

Грибы рода Coccidioides – наиболее вирулентные 
представители первичных грибных патогенов че-
ловека и животных. они включены в число потен-
циальных агентов биотерроризма, так как отвечают 
большинству требований, предъявляемых к объектам 
такого рода. основные инфицирующие элементы – 
артроспоры (артроконидии) – отличаются высокой 
инфекциозностью и устойчивостью к воздействию 
неблагоприятных факторов, поэтому могут быть при-


