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Обзор исследований по гепатиту С, рассматривается патогенез инфекции, лечение ИНФααααα  в
сочетании с рибавирином и другими лекарствами.
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Review concerns questions of  history of investigation of non-A, non-B hepatitis (hepatitis C) and
hepatitis C virus virology, updated diagnostic procedures and their meaning, biochemical,
histological and immunological features of CH-C are also observed. Special attention to pathogenesis
and natural course of  chronic HCV-infection is paid. Detailed discussion on problem of treatment of
CH-C by IFN-alpha, its combination with ribavirin and other drugs.  Analysis of results of clinical
trials gives hope on effectiveness of  antiviral therapy. Predictors of  response are important in
choosing of  protocols of antiviral teratment and determine possibility of complete response.
Prospects in treatment of CH-C lay in combination of antiviral drugs.
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нью гетерогенности геномов HCV и короткими сро-
ками пребывания пула антител в системной циркуля-
ции вакцинированных экспериментальных животных
(шимпанзе)  [35,53,54,144].  В настоящее время рас-
пространено несколько рабочих классификаций HCV
c учетом генотипа вируса: проект универсальной
классификации (6 основных генотипов), классифика-
ции по Houghton-Cha, Simmonds-Chan [195],
Okamoto-Mori [155], Enomoto[69]. Так, по классифи-
кации  Simmonds, в США наибольшее распростра-
нение имеет HCV c генотипом 1а, в Японии - 1b, 2а
и 2b, в Великобритании - 3, Северной и Централь-
ной Африке, на Аравийском полуострове - 4 [85].
В Европейской части бывшего СССР наиболее рас-
пространен генотип 1b [4,8]. Принадлежность HCV
к определенному семейству вирусов окончательно не
определена. Отмечено сходство HCV с вирусами се-
мейства Flaviviridae, в то же время по ряду призна-
ков HCV может быть отнесен и к Pestiviridae
[146,226].

  В настоящее время доказано, что HCV переда-
ется парентеральным путем, схожим с таковым для
вируса гепатита В. Достоверно установлено наличие
вируса в крови и ее компонентах, полученных у до-
норов, инфицированных HCV.  Доля посттрансфузи-
онного гепатита С составляет, по данным большин-
ства авторов, от 20 до 80% случаев инфицирования
HCV в различных странах [70]. В то же время риск
инфицирования резко возрастает при учащении ма-
нипуляций с медицинским инструментарием, обору-
дованием и расходными материалами, не подвергаю-
щимися должной степени стерилизации, при частых
игловых вмешательствах, инвазивных исследованиях
и процедурах. Особую группу инфицированных со-
ставляют наркоманы, вводящие наркотики внутри-
венно, и обладатели татуировок. В соответствии с
путем передачи HCV выделены группы высокого
риска инфицирования (наркоманы, медицинский пер-

Этиология,  патогенез
и общая характеристика течения  ХГ-С

С появлением возможностей идентификации ви-
русов, обусловливающих развитие хронического ге-
патита (ХГ), была выявлена значительная часть
больных ХГ, как предполагалось, вирусной этиоло-
гии, обозначенная как группа больных ХГ ни А, ни
В [64].  В 1989 г. M. Houghton и соавт. было сооб-
щено об идентификации и секвенировании генети-
ческого материала  нового инфекционного агента,
названного вирусом гепатита С (HCV), ответственно-
го за подавляющее большинство (90%) случаев ХГ,
ранее обозначаемых как “ни А, ни В” [97,179,71].
Тогда же были разработаны первые тест-системы на
базе иммуноферментного анализа (ИФА) и рекомби-
нантного иммуноблоттинга (RIBA) для выявления
антител к HCV (HCV Ab, или Anti-HCV)
[61,67,119,179]. В дальнейшем на основе достиже-
ний молекулярной биологии (технология рекомбинан-
тных ДНК - 1985 г.),   появилась возможность опре-
деления в биологических жидкостях и тканях РНК
вируса гепатита С с помощью полимеразной цепной
реакции (ПЦР) [46].

     Установлено, что HCV является РНК-содер-
жащим вирусом шаровидной формы (ядерная струк-
тура - РНК и ферменты, окруженные двойной мемб-
раной), размеры которого находятся в пределах 30-
38 нм [225].  РНК вируса гепатита С содержит, по
меньшей мере, 10 тысяч нуклеотидов. Геном вируса
отличается высокой вариабельностью, чем и объяс-
няется значительное количество генотипов HCV и
“квазивидов”, спектр которых постоянно расширяет-
ся с выявлением новых вариантов организации гено-
ма вируса [69,198,226]. Популяции HCV даже в од-
ном географическом регионе чрезвычайно гетероген-
ны [43,90]. Создание эффективной вакцины против
HCV осложнено, преимущественно, высокой степе-
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сонал, больные в отделениях гемодиализа, больные
гемофилией и т.д.). Спорадические случаи инфици-
рования HCV могут объясняться, в частности, тем,
что HCV PНК обнаруживается также в слюне и дру-
гих биологических жидкостях у больных с реплика-
цией HCV [36, 70,71].
Заболеваемость ХГ-С прямо коррелирует с рас-

пространенностью HCV-инфекции. Распространен-
ность HCV-инфекции варьирует от 0,3% (Бельгия)
[61] до 14,5% (Камерун) [153]. В некоторых японс-
ких деревнях до 50% жителей инфицировано HCV
[35]. В мире насчитывается от 500 до 700 милли-
онов носителей HCV [53,71,179]. Средний возраст
HCV-инфицированных - 30-40 лет. По данным раз-
личных авторов,  у 60-90%  инфицированных HCV
при естественном течении заболевания развиваются
хронические заболевания печени: ХГ-С, ЦП-С
[140,141]. Высокая степень хронизации, преимуще-
ственно молодой возраст инфицированных HCV и
больных  ХГ-С обусловливают серьезную соци-
альную значимость HCV-инфекции.
Прогрессирование ХГ-С считается медленным.

На фоне скудной симптоматики или полного отсут-
ствия последней средний период от предполагаемого
времени инфицирования до установления диагноза
ХГ-С занимает, в среднем, до 10 лет [20,108].  У
30-60% больных ХГ-С в последующие 10-30 лет
формируется ЦП [113,154].  Больные ЦП-С  имеют
высокий риск развития ГЦК после появления при-
знаков формирования ЦП. Ранее считалось, что до
70% случаев ГЦК обусловлено инфицированием
HCV [113], однако последние данные свидетельству-
ют о том, что HCV является причиной ГЦК в 15-
20% случаев [71,154]. В исследовании, проведенном
S. Hadziyannis и соавт., было  проанализировано 503
случая ГЦК (у жителей Англии, Франции, Германии,
Греции, Италии и Испании). У 40% больных выяв-
лялись anti-HCV, причем репликация HCV с преоб-
ладанием генотипа 1b (80%) имела место в  89%
случаев в этой группе. HCV ДНК в ткани печени
была обнаружена у 78%  больных с ГЦК [87].
Персистенция вируса у большинства инфициро-

ванных HCV находит отражение в преходящем по-
вышении уровней трансаминаз сыворотки по проше-
ствии полугода и более после предполагаемого мо-
мента инфицирования HCV [18,33].  Некоторыми ав-
торами предлагается упрощенный анализ моделей
изменения уровней АЛТ в качестве прогностическо-
го фактора  хронизации вирусного гепатита С: само-
стоятельное разрешение ОВГ-С с низкой вероятнос-
тью хронизации предполагается, если исходно на-
блюдается очень высокий уровень сывороточной

АЛТ (пик) с последующим быстрым снижением до
нормальных значений. В  том случае, когда  наблю-
даются множественные подъемы и снижения до нор-
мы уровней АЛТ (флюктуация), обычным представ-
ляется исход в ХГ-С. При образовании “плато” в
уровне сывороточной АЛТ, находящегося выше гра-
ницы нормы, речь несомненно идет о хронизации
печеночного процесса [33, 202].
Естественное течение ХГ-С может варьировать, в

частности, выделяются три основных клинических
варианта:  с частыми обострениями (рецидивирую-
щее течение),  медленно прогрессирующее без обо-
стрений  и  бессимптомное. Для первого характерны
флюктуирующие уровни сывороточных АЛТ и HCV
ДНК, вариабельность гистологической картины.
Второй вариант характеризуется незначительным по-
вышением уровня трансаминаз сыворотки; как пра-
вило, HCV ДНК обнаруживается в сыворотке дли-
тельное время, гистологическая картина  также ва-
риабельна [71,131]. О бессимптомном течении ХГ-С
обычно упоминают при обсуждении так называемого
“здорового носительства” HCV, хотя терминологичес-
ки последнее, по  мнению некоторых авторов, несос-
тоятельно и не может отражать истинного состояния
инфицированного HCV, поскольку  нормальный уро-
вень АЛТ не является критерием отсутствия актив-
ности процесса в печени, а при морфологическом
исследовании ткани печени “здоровых носителей”
чаще выявляются изменения, характерные как для
ХГ различной степени активности, так и, в ряде
случаев, для ЦП [18].
Патогенез ХГ-С не ясен [49,50,53,83,95,167]. Об-

суждаются два основных варианта реализации пато-
генных свойств HCV: прямой цитопатический эф-
фект HCV (“факторы инфекта”) и иммунопатологи-
ческие механизмы (“факторы хозяина”). Единодушно
признается существование обоих патогенетических
факторов, однако разные авторы придерживаются
разных точек зрения на удельный вес и преоблада-
ние каждого из них в общей картине патологии,
обусловленной инфицированием HCV [29,78,95]. К
“факторам хозяина”, возможно, определяющим ха-
рактер течения HCV-инфекции, следует отнести и
профиль антигенов гистосовместимости: доказана
связь между HLA-гаплотипом и возможностями им-
мунного ответа влиять на исход HCV-инфекции.
Наличие HLA-DR5, по данным некоторых авторов,
играет протективную роль при HCV-инфекции и со-
путствует более мягкому, бессимптомному течению
заболевания с минимальными изменениями в ткани
печени [163]. Тесная связь HCV с развитием ауто-
иммунного гепатита подвергалась до последнего вре-
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мени сомнениям, поскольку данные первых исследо-
ваний в этой области были искажены значительным
количеством ложнопозитивных результатов при ис-
следовании антител к HCV (невысокая специфич-
ность первого поколения тест-систем; наличие сопут-
ствующего фактора IgG)[130]. В то же время несом-
ненна теснейшая связь HCV-инфекции и аутоиммун-
ного гепатита II типа, характеризующегося обнару-
жением в 44-86% случаев печеночно-почечных мик-
росомальных антител I типа (anti-LKM1)
[126,130,205].   Доказана выраженная гомология
специфических ядерных белков HCV и мембранных
пептидов хозяина, определяющих активацию иммун-
ного ответа на HCV-специфический GOR-аутоэпи-
топ. В настоящее время идентифицирован ряд кле-
точных рецепторных структур человека, идентичных
антигенным структурам HCV, что дает основания го-
ворить о роли антигенного перекреста в развитии
аутоиммунных процессов при хронической HCV-ин-
фекции [26,33]. У больных ХГ, серопозитивных по
антинуклеарным антителам (ANA) и антителам к
гладкой мускулатуре (SMA), рекомендуется исследо-
вание анти-HCV c использованием высокоспецифи-
ческого иммуноблоттинга (RIBA III) [29,67]. Концеп-
цию ведущей роли иммунопатологических механиз-
мов в развитии ХГ-С подтверждает также связь ци-
тотоксических Т-клеток и HLA-I с некрозом гепато-
цитов при ХГ-С [63]. Ранее цитотоксические Т-клет-
ки, сенсибилизированные к неструктурным регионам
HCV, были выделены и клонированы из печеночной
ткани инфицированных HCV, что доказывает роль
иммунопатологического фактора в этиологии пече-
ночных некрозов [109].  С другой стороны, обшир-
ные изменения, часто наблюдаемые в тканях, инфи-
цированных HCV,  и относительно низкая концент-
рация лимфоцитов в зоне повреждения  дают осно-
вания предполагать наличие  прямого цитопатичес-
кого эффекта HCV [55, 62].
Обнаружение HCV RNA (как “плюс”-, так и “ми-

нус”-цепей) в периферических мононуклеарах дает
основания предполагать наличие резервуара HCV в
иммунонеприкосновенной зоне, что может обуслов-
ливать как развитие внепеченочных проявлений
HCV-инфекции, так и резистентность к ПВТ, высо-
кую частоту рецидивов ХГ-С. Данные о роли пери-
ферических мононуклеаров противоречивы, и этот
вопрос находится в стадии изучения [148, 159, 164,
183, 216].
Отмечается роль HCV как фактора, непосред-

ственно стимулирующего эндогенную продукцию
ИФН. В частности, доказана роль HCV как индукто-
ра гена р44, входящего в группу генов, определяю-

щих выработку ИФН−α и -β. Однако уровень эндо-
генного ИФН, как предполагается, слишком низок,
чтобы обеспечить элиминацию HCV [112].

 Лечение ХГ-С  интерфероном−α−α−α−α−α
Идея подавления активности воспалительного

процесса в ткани печени была основой первых по-
пыток лечения  ХГ-С.  Но нестероидные противо-
воспалительные препараты были исключены из ряда
применяемых для лечения ХГ-С в связи с их крайне
низкой эффективностью при изолированном приме-
нении [21,58,77]. Результаты  проведенных исследо-
ваний позволили сделать вывод о низкой эффектив-
ности коротких курсов кортикостероидов в лечении
ХГ-С [76,196]. Подтвердились данные о быстром
прогрессировании ЦП-C на фоне иммуносупрессив-
ной терапии, усиливающей репликацию HCV
[60,196].
Попытки лечения ХГ-С ацикловиром продемонст-

стрировали отсутствие эффективности подобных пре-
паратов [160]. В настоящее время продолжаются ис-
следования влияния на течение ХГ-С монотерапии
урсодезоксихолевой и тауроурсодезоксихолевой кис-
лотой [52,174,192], рибавирином [79,115,206], натив-
ным бета-итерфероном [40,120,147] и другими пре-
паратами но, по данным большинства авторов, эф-
фективность лечения ХГ-С вышеперечисленными
средствами  крайне низка.
Интерфероны (ИФН) были открыты A. Isaaks и J.

Lindenmann. В первой работе, посвященной биоло-
гии интерферонов (1957 г.), отмечена разнородность
этой группы биологически активных веществ белко-
вой природы, различное их происхождение и уста-
новлена способность клеток-эукариотов вырабаты-
вать различные интерфероны на разные стимулы
[103]. Установлен спектр активности интерферонов:
антипролиферативный, иммуномодуляторный, проти-
вовирусный и определяющий дифференциацию кле-
ток эффекты [32, 184].
Выделяют три основные группы интерферонов:

α, β и γ. Все интерфероны представляют собой по-
липептиды, состоящие из 145-166 аминокислот, име-
ющие молекулярную массу 17-20 тысяч дальтон
[6,207]. Наиболее эффективными и коммерчески дос-
тупными стали две основных группы  препаратов
ИФН−α: донорские (нативные) - лимфобластоидный
и лейкоцитарный  ИФН−α и высокоочищенные ре-
комбинантные - рекИФН−α2α,    рекИФН−α2β.
Первое упоминание в литературе о лечении

ИФН−α ХГ относится к 1976г.: применение челове-
ческого лейкоцитарного ИФН−α в лечении ХГ, обус-
ловленного инфицированием вирусом гепатита В,
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описано H.Greenberg и соавт.[86]. В начале 80-х гг.
проводились доклинические испытания эффективнос-
ти ИФН [151,211].  Первая работа о лечении ХГ-С
ИФН−α опубликована J. Hoofnagle и соавт. в 1986
г.[95]. Десять больных получали ИФН-a в дозе от
0.5 до 5 млн МЕ, единственным негистологическим
маркером активности ХГ служила АЛТ.   В этом ис-
следовании было продемонстрировано, что: 1) аль-
фа-ИФН эффективен в меньших дозах, нежели ис-
пользовавшиеся ранее дозы ИФН для лечения ХГ-В
и ХГ-D; 2) снижение уровней сывороточной АЛТ в
начале лечения ИФН предполагает наличие противо-
вирусного эффекта препарата и, следовательно, сви-
детельствует о вирусной этиологии заболевания; 3)
характерным является развитие рецидивов болезни
после прекращения лечения, что может свидетель-
ствовать об отсутствии успеха в элиминации предпо-
лагаемого вирусного агента.
В течение последующих четырех лет  было про-

ведено 4 рандомизированных контролированных ис-
следования с идентичными протоколами. Оценива-
лась эффективность интерферона−α  в дозе 3 млн
МЕ, трижды в неделю, на протяжении 6 месяцев.
Несмотря на то, что эти исследования проводились в
разных географических регионах, их результаты ока-
зались близкими. В частности, у 42% больных была
отмечена нормализация уровней трансаминаз, что в
течение некоторого времени рассматривалось боль-
шинством авторов в качестве эквивалента “полного
ответа” [41,59,136,186].
С появлением высокочувствительных и специфич-

ных методов выявления антител к HCV и HCV RNA
стала очевидной связь “биохимического ответа” (сни-
жения уровня АЛТ) сыворотки с прекращением или
снижением виремии до уровня, недоступного для оп-
ределения с помощью существующих высокочувстви-
тельных методов. Таким образом, был сделан вывод
о связи начального ответа на ИФН с противовирус-
ной активностью последнего. Однако высокая частота
рецидивов подтвердила давнее предположение о том,
что ИФН не способен уничтожить вирус, который
продолжает персистировать как в сыворотке крови и
ткани печени, так и в других органах и тканях (в том
числе в мононуклеарах периферической крови, т.е. в
иммунонеприкосновенной зоне) [83,211]. Представля-
ют также интерес сообщения о возможности процесса
регенерации гепатоцитов при лечении ХГ-С ИФН−α:
в гепатоцитах больных, леченных ИФН, определяется
экспрессия ядерного антигена пролиферирующих кле-
ток (PCNA) [89].
В настоящее время принято считать, что положи-

тельный эффект ИФН у больных  ХГ-С связан с по-

давлением репликации вируса и его патогенной ак-
тивности, а не с уничтожением HCV, которое можно
бы было считать полным излечением [58,194].
Динамичное развитие технологии рекомбинант-

ных ДНК привело в конце 70-х гг. к возможности
клонирования человеческих генов, определяющих
продукцию интерферонов, в частности ИФН−α, в
культуре E. coli [85,151]. В настоящее время извест-
но, по меньшей мере, 16 различных подтипов ИФН−
α: ДНК-секвенирование проведено для большинства
известных молекул ИФН−α. Три из них - альфа-2а,
альфа-2b и альфа-2с (отличающиеся последователь-
ностью аминокислот в 23-й и 34-й позиции) выделе-
ны в качестве наиболее перспективных,  разработана
технология  высокой степени их очистки. Ген, коди-
рующий ИФН−α2β, описан M.Streuli и соавт. в 1980
г. ИФН−α2β состоит из 165 аминокислот, имеет мо-
лекулярную массу 19.300 дальтон и изоэлектричес-
кую точку около 6.0 [197]. Препарат рекИФН−α2β,
производимый Schering-Plough Corporation (США),
отвечает стандартам ВОЗ для интерферонов
[85,102,151].
Установлено, что рекИФН−α2β отличается от ре-

кИФН−α2а отсутствием в 23-й позиции аминокислот-
ной последовательности одной аминокислоты - N-тер-
минального метионина [151]. Этим объясняется менее
частое появление у пациентов, получающих лечение,
антител к вводимому рекИФН−α2β [23,24,211]. Нейт-
рализующие антитела (НА) и связывающие антитела
(СА) к рекИФН−α2 выявляются при помощи гемаг-
глютинации в культуре WISH-клеток и ИФА соответ-
ственно. По данным ряда авторов, частота обнаруже-
ния НА существенно выше у больных на фоне лече-
ния ХГ-С рекИФН−α2а, при этом частота рецидивов
заболевания и клиническая резистентность к лечению
в этой группе также были выше по сравнению с кон-
тролем [23]. Предполагается, что высокий уровень
НА может обусловливать резистентность к выбранно-
му типу рекИФН−α и требует смены препарата ИФН
[23]. Определенных закономерностей влияния СА на
результат противовирусного лечения рекИФН−α не
выявлено. СА обнаруживаются у больных, не отве-
тивших на лечение рекИФН−α в более ранние сроки,
однако с той же частотой, что и у ответивших.
Cуждение о роли НА и СА при лечении ХГ-С препа-
ратами рекИФН−α требует дальнейшего изучения
данного феномена [60,71,167].
В большом количестве контролированных, стан-

дартизированных и рандомизированных исследова-
ний были подтверждены все основные выводы пер-
вого оригинального исследования. В США  на осно-
вании результатов первого исследования доза 3 млн
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Автор, год, источник
Количе-
ство

больных

Дозы (млн МЕ) /
режим

(введений
в неделю)

Продол-
житель-
ность,
недель

% больных
с нормали-
зацией
уровня
АЛТ

% больных со
стойким ответом

(через 6 мес.
после окончания

лечения)

Гисто-
логиче-
ское
улуч-
шение

Наличие
кон-

трольной
группы

Davis, 1989 [59] 58 3/3 24 45 - + +
Saracco, 1990 [186] 26 3/3 24 69 - + +
Marcellin, 1991[135] 18 3/3 24 72 - + +
Cimino, 1991 [47] 33 3/3 24 52 - + +
Causse, 1991 [41] 28 3/3 24 56 - + +
Colombo, 1991 [48] 35 6-3-6 48 89 - + +
Jouet,1994 [108] 37 3-1/3 48 59 40 - -
Piazza, 1993 [168] 24 3/3 48 58 37 - -
Poynard, 1993 [171] 103 3/3 72 54 - - -
Reichard, 1994 [175] 40 3/3 60 60 37 - -
Hwang, 1995 [98] 50 3/3 24 76 - - +

МЕ рекИФН−α2β, трижды в неделю в течение 6 ме-
сяцев стала стандартной для первичного курса про-
тивовирусной терапии ХГ-С [49,58].
С учетом полученных данных были определены

цели, которые преследуются при проведении проти-
вовирусной терапии ИФН−α [202], нашедшие отра-
жение в критериях оценки ответа больного на про-
тивовирусное лечение. Критериями полноты ответа
на противовирусное лечение большинство авторов
считают:
1) нормализацию (или снижение на 50% и более)

уровня сывороточной АЛТ, отражающего активность
цитолитических процессов в печени;

2) исчезновение сывороточной HCV RNA, обна-
ружение которой свидетельствует о продолжающейся
репликации вируса;

3) позитивные изменения морфологической кар-
тины при повторном (в связи с окончанием курса
лечения) исследовании ткани печени (снижение ак-
тивности иммуновоспалительного процесса) [49, 50,
58, 71, 135, 217].
В последние годы намечается тенденция отказа

от повторных биопсий печени (но не исходного гис-
тологического исследования) по окончании курса
противовирусного лечения. Большинство исследова-
телей полагает, что ранняя повторная биопсия неце-
лесообразна [49,50] в связи с относительно высокой
частотой обострений (до 60%) и необходимостью
проведения повторного курса ПВТ, позволяющей
увеличить частоту ответа на лечение.
В настоящее время общепринятые критерии оцен-

ки ответа на противовирусное лечение ХГ-С основа-
ны на определении уровней трансаминаз (в частно-
сти АЛТ -“суррогатного” маркера активности пече-

ночного процесса )  и  HCV RNA   в сыворотке
крови [204].
Полный ответ определяется нормализацией уров-

ня АЛТ и отсутствием виремии после прекращения
лечения. Стойкий полный ответ - нормальный уро-
вень АЛТ и отсутствие виремии в течение 6 меся-
цев и более по окончании лечения.
Частичный ответ характеризуется снижением

уровня АЛТ на 50%  (без нормализации) при сохра-
няющейся виремии.
Отсутствие ответа констатируется при отсутствии

значимого снижения уровней трансаминаз и сохра-
няющейся виремии.
В качестве преходящего ответа рассматривается

вариант развития рецидива - подъем уровня АЛТ и
появления виремии в сроки до 6 месяцев после
окончания курса лечения.
Выделяется ответ по типу “цитолитического кри-

за”  - подъем уровней трансаминаз на фоне лечения
при сохраняющейся виремии. В основе этого фено-
мена лежит гибель инфицированных HCV гепатоци-
тов под влиянием стимулированных ИФН Т-цитоток-
сических лимфоцитов. В большинстве случаев цито-
литический криз развивается на 4-12-й неделях ле-
чения и трактуется как благоприятный прогностичес-
кий признак, связанный с ранней элиминацией виру-
са. По данным разных авторов, он наблюдается у 6-
27% больных, получающих лечение ИФН−α  [28,
110, 122, 124, 178, 183].
Результаты ряда исследований, доказывающих

связь “биохимического” ответа с благоприятными
морфологическими изменениями в ткани печени у
больных ХГ-С, получавших лечение рекИФН, пред-
ставлены в табл.1.

Таблица 1.
Биохимические и морфологические изменения у больных ХГ-С,

получавших лечение ИФН−α−α−α−α−α

“-” нет данных.
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В связи с большим объемом данных проведенных
исследований не представляется возможным привес-
ти детализированные результаты каждого из этих
исследований в отдельности. Для обработки и обоб-
щения результатов таких исследований, как правило,
используется мета-анализ, позволяющий выделить и
обобщить наиболее значимые сравнимые данные.
В 1991 г., F. Tine и соавт. был проведен мета-

анализ 17 рандомизированных исследований эффек-
тивности рекомбинантного и лимфобластоидного ин-
терферона в лечении ХГ-С. Авторами оценивалась
эффективность кратковременных (2-6-месячных) кур-
сов ИФН−α в минимальной дозе 2 млн МЕ трижды
в неделю. По результатам этого мета-анализа общий
уровень наблюдаемых ремиссий при лечении лим-
фобластоидным ИФН−α составил 52%, а рекомби-
нантным - 40-54%   в ранние сроки (до 6 месяцев)
после прекращения лечения.  Для более продолжи-
тельных 9-18-месячных курсов  лечения рекомбинан-
тным и лимфобластоидным ИФН−α,  общий уровень
ремиссий составил 27-52% и 47-54% соответственно
[204].  Мета-анализ ряда исследований, проведенный
P. Malaguarnera и соавт. в 1995 г. [132] был подвер-
гнут убедительной критике в связи с тем, что среди
факторов, влияющих на результат лечения, не рас-
сматривалась продолжительность курсов противови-
русной терапии и анализировались данные, касаю-
щиеся не только ХГ-С, но и ОВГ-С. Мета-анализ
данных рандомизированных клинических исследова-
ний эффективности рекомбинантного и лимфобласто-
идного интерферона−α в отношении ХГ-С, коррект-
ный методологически, был проведен F. Bardelli и со-
авт. [27]. Были проанализированы данные 21 иссле-
дования, 16 - с рекомбинантным ИФН−α, 5 - с лим-
фобластоидным. Во всех исследованиях контрольные
группы были представлены больными, получавшими
плацебо или не получавшими лечения.  Фиксирован-
ным критерием оценки эффективности являлась нор-
мализация сывороточной АЛТ. Исследования отлича-
лись по продолжительности,  исходно планировались
разные сроки оценки эффекта противовирусного ле-
чения. Проводилось два типа мета-анализа: 1) в це-
лях оценки эффективности ПВТ на разных этапах
периода лечения; 2) для оценки риска развития ре-
цидивов после прекращения лечения. Результаты
первого мета-анализа продемонстрировали, что нор-
мализация АЛТ наблюдалась в группах, получавших
лечение, у 37% больных в первые 24 недели, у 44%
больных - через 48 недель от начала лечения. Вто-
рой мета-анализ показал, что у 47% больных через
12-60 недель после окончания лечения сохранялась
стойкая нормализация АЛТ. Несмотря на  удовлетво-

рительные результаты, полученные в каждом из ис-
следований, общий результат мета-анализа (статис-
тически достоверный) свидетельствует о достижении
ремиссии через 24 недели после окончания лечения
только у 17% больных. Общий уровень ремиссии
для рекомбинантного ИФН−α составил 16%, для
лимфобластоидного - 25%.  В то же время, по мне-
нию авторов мета-анализа, на основании результатов
проведенных исследований без данных долговремен-
ного наблюдения преждевременно делать оконча-
тельные выводы.

HCV RNA рассматривается в настоящее время
подавляющим большинством исследователей  в каче-
стве обязательного критерия оценки эффективности
ПВТ [78,106,141,147,206].  J.Lau и соавт. [123],
G.Diodati и соавт. [65] считают, что эффективность
противовирусной терапии следует оценивать не по
снижению сывороточной АЛТ, а по прекращению
репликации HCV, поэтому клиническое значение
уровня HCV RNA сыворотки крови (вирусологичес-
кий критерий ответа) превосходит роль уровня АЛТ
(биохимический критерий ответа) в качестве крите-
рия оценки эффективности ПВТ [17,87]. По резуль-
татам исследования, проведенного S. Iino и соавт.
[99], основным критерием оценки ответа на лечение
ИФН−α2β рекомендуется считать определение HCV
RNA. Установлено, что у больных с высоким уров-
нем виремии на фоне нормализовавшейся АЛТ ре-
цидивы заболевания развиваются чаще и в более
ранние сроки после окончания курса ПВТ [187].
Важным прогностическим фактором служит уровень
виремии, устанавливаемый с помощью количествен-
ного определения HCV RNA (или “титрования” HCV
RNA - определения количества копий РНК ). Так,  в
исследовании T. Aiyama и соавт. [17], “титры” HCV
RNA до начала лечения были значительно ниже у
тех больных, которые позже полноценно ответили на
ПВТ. Группа состояла из 27 больных.  После окон-
чания лечения у 3 больных с “полным ответом”, но
исходно высоким уровнем виремии, были отмечены
рецидивы заболевания. Через 12-24  месяца после
прекращения лечения рецидивов не наблюдалось у
больных с низким уровнем виремии [13] или с пол-
ным отсутствием HCV RNA в сыворотке крови [11].
Близкие результаты получены и в других исследова-
ниях [187]. В оригинальном исследовании M. Terada
и F. Ikegami [200] с помощью многофакторного ана-
лиза были обработаны данные о 156 больных, ле-
ченных ИФН−α: у 39.1% больных отмечен “биохи-
мический”  ответ (нормализация АЛТ) на ПВТ, но
только у 29% больных в той же группе HCV RNA
была отрицательной после прекращения лечения.
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“Полный” ответ, по результатам данного многофак-
торного анализа, находится в прямой зависимости от
уровня сывороточной  HCV RNA  и  генотипа HCV.
Противоположные результаты о роли генотипа

HCV  получены в исследовании M.Yamada и соавт.
[220]. В этой работе подчеркивается значение уров-
ня виремии в прогрессировании ХГ-С, резистентно-
сти последнего к лечению, но отрицается роль ге-
нотипа вируса, особенно с учетом наличия у каждо-
го пациента индивидуальной популяции квазивидов
HCV и гипервариабельности генома HCV. После-
днее обстоятельство затрудняет создание единой
классификации генотипов HCV, чем и обусловлено
существование в настоящее время, по меньшей
мере, шести рабочих классификаций
[45,46,146,155,195].
Интерпретация изменений других серологических

маркеров HCV на фоне лечения ХГ-С неоднозначна.
Имеются данные о снижении титра анти-с100(NS4) у
ответивших на ПВТ [99], прослеживается зависи-
мость их титра от продолжительности лечения и доз
ИФН, однако их использование сложно и малоин-
формативно. Большую роль в качестве критериев
прекращения репликации HCV могут сыграть anti-
NS5 и anti-Core IgM, особенно в тех случаях, когда
количественное определение HCV RNA недоступно
и/или имеются противоречивые результаты каче-
ственного определения HCV RNA (например, в раз-
ных ПЦР-лабораториях) [29,53,77,110].
Практический интерес представляет использова-

ние различных доз, режимов и продолжительности
ПВТ. Доказана низкая эффективность ежедневной
дозы 1 млн МЕ ИФН−α [92].  Лечение  высокими
дозами ИФН−α (6 млн МЕ трижды в неделю)  обус-
ловливает риск развития плохо переносимых побоч-
ных эффектов.  До 60% пациентов вынуждены отка-
зываться от такой схемы в связи с развитием тяже-
лого гриппоподобного синдрома [137]. В настоящее
время исследуется возможность использования в ле-
чении высоких доз (6, 9 и 10 млн МЕ трижды в не-
делю или ежедневно) рекИФН−α2, однако, по мне-
нию большинства исследователей, в связи с высоким
риском развития тяжелых побочных эффектов реко-
мендовать подобные схемы для широкого примене-
ния не следует, и наблюдение за больными, получа-
ющими лечение высокими дозами ИФН−α, следует
осуществлять только в специализированных гепато-
логических центрах, располагающих соответствую-
щим опытом [27,49,58].
По мнению большинства авторов, перспективы

успеха в лечении ХГ-С связаны с комбинированной
противовирусной терапией [88,167,172,200,203].

Наиболее удачной в настоящее время признается
комбинация рекомбинантного ИФН−α с рибавирином,
особенно в случаях резистентности к монотерапии
ИФН−α или при обострениях ХГ-С после первичных
курсов лечения ИФН−α [37,49,115,190,191]. Частота
стойкого ответа в группах пациентов, получавших та-
кую комбинацию в качестве начального курса ПВТ,
достигает 45-75%. В группе пациентов с обострением
течения ХГ-С после начального курса противовирус-
ного лечения ИФН−α и не ответивших на первый
курс лечения ИФН−α частота стойкого ответа при
комбинированной ПВТ может достигать 60%.  Однако
окончательные выводы по результатам текущих меж-
дународных многоцентровых клинических исследова-
ний могут быть сделаны только после их окончания.
Комбинированное лечение ИФН−α и урсодезокси-

холевой кислотой в суточной дозе 500-1000 мг
[22,34,192] повышает частоту  ответа на начальный
курс лечения на 10-15% (в качестве основного кри-
терия используется уровень АЛТ), особенно при на-
личии у больных ХГ-С признаков аутоиммунной ак-
тивности.  Таким же эффектом сопровождается ком-
бинация ИФН−α с тауродезоксихолевой кислотой
(500-750 мг/сутки) [52].
Исследуются возможности комбинированной про-

тивовирусной терапии, при которой в качестве ком-
понентов, помимо рекомбинантного ИФН−α, приме-
няются: колхицин [210], азидотимидин [213], бета-
ИФН [194], рекомбинантный гранулоцитостимулиру-
ющий фактор [161], нестероидные противовоспали-
тельные препараты (теноксикам) [142], ], 6-метилп-
реднизолон (при смешанной криоглобулинемии II
типа) [56], глицеризин (неоминофаген C, SNMC) и
его компоненты. Имеются данные о высокой эффек-
тивности комбинации ИФН−α и глицеризина в отно-
шении виремии [104,157]. В настоящее время пред-
принимаются попытки лечения ХГ-С ИФН−α в со-
четании с препаратами, препятствующими фиброге-
незу, и ингибиторами активности макрофагов, в час-
тности D-пеницилламином. Применение D-пеницил-
ламина, однако, может ограничиваться высокой час-
тотой побочных эффектов (преимущественно, кож-
ных реакций и цитопении) [50].
Представляют интерес отдельные сообщения о

прекращении репликации HCV после введения им-
муноглобулина в растворе с низкой рH [128], об ис-
чезновении виремии у больных СПИДом при супе-
ринфекции HDV, что косвенно подтверждает воз-
можность вирусной интерференции [72].
Необходимость осторожного назначения противо-

вирусного лечения рекИФН−α2β в отдельных груп-
пах больных подчеркивается сообщениями о нежела-
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тельных явлениях, связанных с проведением такого
лечения. Так, имеются сообщения о разрыве быстро
растущей ГЦК на фоне лечения ИФН [158], о воз-
никновении аутоиммунных процессов или нараста-
нии их активности у больных ХГ-С (индукция ауто-
иммунного гепатита, нарастание титров LKM-I, ан-
тифосфолипидных антител, антител к тиреоглобули-
ну) [55,138,149,152,173], об ухудшении состояния
больных ХГ-С, находящихся на гемодиализе [170],
повышении риска отторжения трансплантата у паци-
ентов после пересадки печени [74].
Побочные эффекты, развивающиеся в связи с ле-

чением рекомбинантным ИФН−α, как отмечено в
большинстве исследований, зависят в основном от
дозы препарата  и режима лечения. Во всех иссле-
дованиях отмечается высокая частота развития грип-
поподобного синдрома у большинства больных в те-
чение первых недель лечения рекИФН−α2β. Для по-
давляющей части представленных в табл. 2 побоч-
ных явлений характерна транзиторность. Степень их

выраженности определяет возможность продолжения
лечения или коррекции дозы, однако последнее изу-
чено недостаточно [47,58,108,167,168,171,175,187].
На примере рандомизированного исследования трех
различных режимов лечения ХГ-С [44]  эта законо-
мерность ясно прослеживается (табл. 2).
Развитие аутоиммунного тиреоидита также рас-

сматривается в качестве побочного эффекта при про-
ведении противовирусной терапии рекИФН−α2β.
Чаще значимое повышение уровня антител к тирео-
глобулину на фоне лечения рекИФН−α2β обнаружи-
вается у больных с исходной патологией щитовидной
железы [10,71]. Могут наблюдаться клинические
проявления как гипо-, так и гиперфункции щитовид-
ной железы. A.Tran и соавт. полагают, что имеет
место гомология отдельных аминокислотных фраг-
ментов протеинов HCV и щитовидной железы, и ле-
чение рекИФН−α2β только “снимает маску” с латен-
тно протекающего HCV-обусловленного аутоиммун-
ного тиреоидита [167,209].

Таблица 2
Побочные эффекты при различных режимах лечения рекомбинантным ИФН-ααααα2βββββ (%).

Побочные эффекты 6 МЕ трижды
в неделю, 12 мес.

(n=59)

3 МЕ трижды
в неделю, 12 мес.

(n=61)

6 МЕ трижды
в неделю, 6 мес.

(n=54)
Гриппоподобный синдром 61 33 63
Слабость 17 28 44
Депрессия 7 17 22
Головокружения 1 3 2
Выпадение волос 2 21 24
Снижение веса (более 5 кг) 10 16 27
Лейкопения (менее 3000 /мм3) 0 16 10
Тромбоцитопения (менее 100.000/мм3) 4 7 3
Периферическая нейропатия 1 0 0
Аутоиммунный гепатит 0 1 0
Эпилептический припадок 0 1 0

триглицеридов в печени и о снижении синтеза гепа-
тоцитами Apo A1 [117].  Противопоказания к лече-
нию ИФН−α определяются с учетом известных по-
бочных эффектов и риска развития описанных неже-
лательных явлений.
Выделяются особые группы больных ХГ-С, в ко-

торых имеет значение не только HCV-инфекция с
развитием заболевания печени, но и другие  заболе-
вания и состояния, определяющие возможность на-
значения и коррекции курсов ПВТ.
Так, отмечается благоприятное влияние лечения

ИФН−α на течение смешанной криоглобулинемии у
больных, инфицированных HCV, что позволяет пред-
полагать ее вирусную этиологию. Представляет инте-
рес клиническое наблюдение С.Schirren и соавт. У
больного на протяжении 6 лет наблюдения диагности-

Среди наиболее серьезных побочных эффектов
ИФН−α в литературе упоминается возможный атеро-
генный эффект. P.Malaguarnera сообщает о статисти-
чески достоверном повышении сывороточных триг-
лицеридов (ТГ), холестерина (ХС), об общем росте
индекса риска сердечной патологии (ХС-{липопроте-
иды низкой плотности}/ ХС-{липопротеиды высокой
плотности}; ApoB/ApoA1) на фоне лечения ХГ
ИФН−α [133]. Французские исследователи установи-
ли, что на фоне лечения ИФН−α  достоверно
(р<0.005) увеличивается содержание сывороточных
триглицеридов и снижается уровень Apo A1 сыво-
ротки. В качестве объяснений этому факту рассмат-
риваются гипотезы об ингибировании эндотелиаль-
ного липолиза через угнетение ИФН−α активности
липопротеин-липазы,  о стимуляции ИФН−α синтеза
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ровались: васкулит, острая уртикарная сыпь, смешан-
ная криоглобулинемия II типа с синдромом Рейно, пе-
риферическая полинейропатия, сухой синдром, ХГ-С.
На фоне многолетнего лечения кортикостероидами со-
стояние прогрессивно ухудшалось. С учетом наличия
HCV RNA в сыворотке и криопреципитатах, картины
ХГ-С, было начато лечение рИФН−α2β (3 млн МЕ
трижды в неделю). На фоне ПВТ отмечена ремиссия
васкулита и полинейропатии, значимое снижение ко-
личества HCV RNA в сыворотке и криопреципитатах,
в дальнейшем -  полная ремиссия как смешанной
криоглобулинемии, так и ХГ-С [189]. В группе из 18
больных  ХГ-С со смешанной криоглобулинемией II
типа проводилось 12-месячное лечение рИФН−α2β,
под контролем биохимических и вирусологических
показателей, с морфологическим исследованием ткани
печени и костного мозга. Прекращение HCV-виремии
с полной ремиссией смешанной криоглобулинемии
достигнуто у  4 больных [143]. Описано клиническое
наблюдение больной ХГ-С с рецидивирующей сосуди-
стой пурпурой на фоне смешанной криоглобулинемии
II типа (моноклональный IgM-каппа парапротеин, по-
ликлональные IgG) и присутствием HCV RNA в сы-
воротке и криопреципитатах.  Терапия преднизолоном
(25мг/сут) и циклофосфамидом (100 мг/сут) была без-
результатной. После начала лечения рИФН−α2β (5-3
млн МЕ, трижды в неделю) в течение 5 недель на-
блюдалась полная ремиссия васкулита и исчезновение
криоглобулинов. На протяжении последующих 9 меся-
цев лечения рецидивов васкулита не наблюдалось, од-
нако на клинико-лабораторную активность ХГ-С лече-
ние не повлияло [66]. В исследовании R. Johnson и
соавт., криоглобулинемия часто (до 59%) выявлялась
у больных хроническим гломерулонефритом в сочета-
нии с ХГ-С. HCV RNA обнаружена как в сыворотке,
так и в криопреципитатах. На фоне 6-12 месячного
лечения ИФН−α наблюдалась положительная динами-
ка: прекращение виремии, значимое снижение проте-
инурии.  Однако у всех больных отмечены рецидивы
почечного процесса и ХГ-С после окончания курса
ПВТ [107].
В группе больных злокачественными опухолями

на фоне лечения цитостатиками с выявленным ХГ-С
проводилось лечение рИФН−α2β в дозе 4 МЕ/м2

трижды в неделю на протяжении 6 месяцев. У поло-
вины больных отмечена нормализация уровня
трансаминаз, однако прекращения виремии не уда-
лось добиться ни у одного больного [42].
Описана отрицательная динамика в течении пер-

вичного билиарного цирроза у больных с HCV-ин-
фекцией, по поводу которой проводилось лечение
рИФН−α2β по стандартному протоколу [129].

Особый интерес представляет лечение ХГ-С у
больных, перенесших трансплантацию различных
органов и тканей. T. Wright и соавт. проанализиро-
ваны результаты лечения ХГ-С у 18 больных после
трансплантации печени. Полный ответ на проведен-
ный курс ПВТ наблюдался у 28%, в то время как
эпизоды повышения уровня трансаминаз на фоне
лечения наблюдались у 72% больных. У всех боль-
ных на фоне ПВТ было отмечено снижение уровня
виремии (при количественном исследовании HCV
RNA), однако морфологическое исследование ткани
печени в динамике не выявило существенных изме-
нений активности печеночного процесса. После пре-
кращения курса ПВТ у всех больных уровень HCV
RNA вырос до исходного [218].
В лечении ВИЧ-инфицированных больных ХГ-С

использовался рекомбинантный ИФН−α2β, 3 млн
МЕ трижды в неделю, в течение 24 недель. Ремис-
сия печеночного процесса была достигнута у 5 из 14
пациентов, переносимость лечения была удовлетво-
рительной, ограничения по использованию препарата
определялись уровнем лимфоцитов CD4 (не менее
500) [185].
Лечение больных ХГ-С, употребляющих алкоголь

более 70 г в сутки, редко приносит успех. Нормали-
зации уровня АЛТ в исследуемой группе не отмече-
но, HCV RNA исчезла у 12%.  У 42% больных,
употребляющих менее 70 г  алкоголя в сутки,  стой-
ко нормализовался уровень АЛТ, у 20% исчезла из
сыворотки HCV RNA. В контрольной группе (не-
пьющие) АЛТ стойко нормализовалась у 53%, и
HCV RNA исчезла у 58%  больных [139,156].

Прогностические факторы
при лечении ИФН-ααααα

Прoгностические факторы ответа на лечение
(predictors of response) ХГ-С в настоящее время ак-
тивно изучаются и рассматриваются разными автора-
ми в различной по значимости последовательности.
M. Rizzetto, например, считает предикторами удовлет-
ворительного ответа на лечение ХГ-С  следующие
факторы: 1) короткую продолжительность заболевания
и отсутствие ЦП; 2) низкое содержание железа в тка-
ни печени (ниже 1100 mg/g); 3) низкий уровень вире-
мии, любой генотип HCV, кроме 1 [50]. Достоверное
прогнозирование результата лечения ХГ-С ИФН−α в
настоящее время затруднительно. По мере обработки
данных первых многоцентровых исследований эффек-
тивности интерферона−α в лечении ХГ вирусной эти-
ологии выявились особенности ответа на противови-
русную терапию в зависимости от пола и возраста.
Определены некоторые биохимические, иммунологи-
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ческие и вирусологические критерии, на основании
которых стало возможным выделение больных, у ко-
торых  позитивный ответ на  лечение будет более ве-
роятен, нежели отсутствие ответа. Использование та-
ких критериев давало возможность выделять среди
больных ХГ “идеальных кандидатов” для успешного
проведения противовирусной терапии. В дальнейшем
некоторыми авторами были детально  проанализиро-

ваны как результаты крупных многоцентровых иссле-
дований, так и статистические методы, применявшие-
ся для обработки результатов и служившие основани-
ем для выделения  прогностических критериев. В
табл. 4 приведено сравнение групп факторов для про-
гнозирования ответа на лечение ХГ-С, выделенных
на основании результатов применения разных статис-
тических методов.

Таблица 4
Факторы, связанные с полным ответом на лечение ИФН-ααααα.

Статистический анализ Благоприятные прогностические факторы

Монофакторный

Факторы, относящиеся к лечению:
Доза 3 млн МЕ трижды в неделю [60,217]
Нормальный вес / высокая доза [217]

Демографические данные
Женский пол [41]
Молодой возраст [41,166,193]
Использование наркотиков в анамнезе [193]
Спорадические случаи [166]
Короткая продолжительность заболевания [217]

Гистологические данные
Исходное наличие ХПГ [60,217]
Отсутствие ЦП [41,186,217]

Биохимические показатели
Отсутствие “перегрузки железом” [166,193,215]
Низкий уровень АСТ [166]
Низкий уровень билирубина [166]

Вирусологические данные
Зависимость от генотипа [224]
Низкий уровень сывороточной HCV RNA [123]

Многофакторный

Факторы, относящиеся к лечению:
Вес менее 86 кг [60]

Гистологические данные
ХПГ [60]
Отсутствие ЦП [166]

Биохимические показатели
Низкий уровень ферритина сыворотки [166]
Нормальный уровень гамма-глутамилтранспептидазы [193]
Низкий уровень желчных кислот [193]

Вирусологические данные
Генотип 2 HCV (по Simmonds) [212]
Низкий уровень сывороточной HCV RNA [88]
Наличие 5.1.1 антител (RIBA) [193]

критериев, которые могут использоваться в дальней-
ших исследованиях и клинической практике,  следу-
ет использовать многофакторный анализ, позволяю-
щий с высокой точностью  оценить степень истинно-
го влияния каждого из отдельных факторов на исход
процесса.
До сих пор нет окончательного понимания истин-

ных механизмов действия ИФН. Предполагается как

G. Davis [58,60], M. Terada [200] отмечают не-
корректность применения монофакторных статисти-
ческих методов с целью выделения прогностических
критериев в связи с тем, что монофакторный анализ
применим только для ретроспективной  обработки
статистических данных и выявления потенциальных
факторов в причинно-следственных отношениях. По
мнению G. Davis,  для выделения прогностических
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прямой противовирусный эффект ИФН, так и стиму-
ляция последним иммунных процессов, приводящих
к элиминации вируса.
В соответствии с имеющимися в настоящее вре-

мя данными, выработаны Американский (AASLD) и
Европейский (EASL) Консенсусы по лечению гепати-
та С.  По приведенным в них рекомендациям боль-
шинству больных ХГ-С с минимальной активностью
последнего не требуется немедленного назначения
противовирусной терапии [49,50]. Однако около 20%
больных с  более высокой активностью ХГ-С имеют
риск прогрессирования заболевания и развития ЦП.
Этой группе больных показано лечение ИФН−α на
протяжении 12-18 месяцев, результатом которого
становится стойкая клинико-лабораторная ремиссия
у 20% леченных. При назначении лечения ИФН сле-
дует учитывать известные прогностические факторы
ответа. Оценка эффективности ПВТ должна вклю-
чать клинические, морфологические, биохимические
и вирусологические критерии. Продолжаются иссле-
дования, направленные на выявление факторов, оп-
ределяющих ответ на ПВТ. Не обоснованы критерии
отбора больных для проведения противовирусного
лечения. В частности, нет единодушного мнения в
отношении исходно нормальных значений трансами-
наз, как показания к ПВТ, в том числе при реплика-
ции HCV. Остается открытым вопрос о целесообраз-
ности продолжения начального курса лечения ИФН−
α у больных, не ответивших на него в ранние сро-
ки.
Неясным остается феномен “ускользания” (escape)

HCV от влияния ПВТ, его связь с режимом лечения
и дозами препаратов, окончательно не установлено
влияние доминирующего у больного генотипа HCV
на исход противовирусного лечения. Эффективность
подавления репликации HCV определяется, возмож-
но, именно высокой частотой мутаций, реализую-
щихся в “ускользании” вируса от действия различ-
ных химиопрепаратов, иммуномодуляторов или их
комбинаций [51,70,125,167,203]. С другой стороны,

имеются данные о близкой возможности клиничес-
ких испытаний ингибиторов протеиназ HCV, в част-
ности, ингибиторов NS3-протеиназы, названной
“ахиллесовой пятой” HCV [125].  Создание моно-
клональных антител против HCV в настоящее время
признано нецелесообразным в связи с гипервариа-
бельностью генома HCV и низкой иммуногенностью
стандартных сывороток [54,144,226]. Aктивно ведет-
ся поиск ингибиторов репликации HCV, основной
механизм действия которых направлен на подавле-
ние активности ферментов, обеспечивающих транс-
ляцию или участвующих в сборке вирионов HCV
(NS3 геликаза; NS5B РНК-зависимая РНК-полимера-
за; рибосомосвязывающий сайт, расположенный в
5’-нетранслируемой области РНК) [167]. В ближай-
шем же будущем, по мнению большинства авторов,
в лечении ХГ-С будут доминировать комбинации
ИФН−α с аналогами нуклеозидов (в первую очередь,
с рибавирином) и, возможно, стимуляторы Т-хелпе-
ров или цитотоксических Т-лимфоцитов, интерлейки-
ны раличных классов [58,71,77,78,203]. Перспектив-
на комбинация ИФН−α с урсодезоксихолевой кисло-
той [167].
Серьезными факторами, влияющими на решение

о начале лечения, представляются относительно не-
высокая частота стойкого полного ответа (5-40%) и
вероятность обострения ХГ-С в ранние сроки после
прекращения лечения (до 60%), что служит поводом
для повторного курса ПВТ.   Выявление и обоснова-
ние прогностических факторов эффективности лече-
ния ХГ-С имеет экономическое и социальное значе-
ние. Высокая стоимость препаратов ИФН−α не по-
зволяет пренебрегать при назначении лечения ХГ-С
критерием “стоимость-эффективность”, при этом
должны приниматься во внимание так называемые
прямые и непрямые расходы.
Перспективы изучения и лечения ХГ-С определя-

ются, в первую очередь, реальными достижениями
молекулярной биологии, молекулярной иммунологии
и генетики.
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