
Настоящие рекомендации опираются: 1) на обзор и
анализ тематических публикаций в научной литературе
за последние несколько лет (поиск в базе данных Medli�
ne); 2) «Руководство по оценке методов лечения и разра�
ботке практических рекомендаций» (Manual for Asses�
sing Health Practices and Designing Practice Guidelines)
Американской коллегии терапевтов [1]; 3) норматив�
ные документы, в том числе «Правила разработки и ис�
пользования практических рекомендаций» Американ�
ской гепатологической ассоциации и Американской гаст�
роэнтерологической ассоциации [2] и методические реко�
мендации Американского общества по борьбе с инфекци�
онными заболеваниями [3]; 4) опыт специалистов в дан�
ной области. Настоящие рекомендации одобрены Амери�
канской гепатологической ассоциацией, Американским
обществом по борьбе с инфекционными заболеваниями и
Американской коллегией гастроэнтерологов.

Рекомендации предназначены для врачей и описыва�
ют предпочтительные методы диагностики, лечения и

профилактики гепатита C. В основе рекомендаций лежат
научные данные. Это не стандарты лечения, выполнять
которые следует неукоснительно. Согласно требованиям
Комитета по практическим рекомендациям Американ�
ской гепатологической ассоциации, для каждой реко�
мендации указан класс ее обоснованности (табл. 1).

Гепатит C представляет собой серьезную проблему
для здравоохранения и служит ведущей причиной хро�
нической патологии печени. Согласно данным Цен�
тра по контролю заболеваемости, в США число боль�
ных гепатитом C превышает 2,7 млн [5], кроме того,
гепатит C занимает первое место в структуре смерт�
ности от заболеваний печени [6]. Цель настоящей
статьи — помочь врачам в диагностике, лечении и
профилактике гепатита C.

Выявление
Лучший метод выявления гепатита C — поиск фак�

торов риска путем опроса с последующим целена�
правленным обследованием тех, у кого такие факто�
ры обнаружились. При тщательном опросе фактор
риска удается выявить более чем у 90% инфициро�
ванных [7]. Главный источник инфекции — заражен�
ная кровь и ее компоненты. В США основным путем
заражения служит в/в введение наркотиков, и лю�
бой, кто хоть раз прибегал к нему, подлежит обследо�
ванию [5, 7]. Обследованию подлежат также те, кто
перенес переливание крови или ее компонентов либо
трансплантацию органов до 1992 г. Впоследствии до�
норов стали обследовать на антитела к вирусу гепати�
та C с использованием чувствительных методов, что
резко снизило частоту заражения при переливании
крови [8]. В группу риска входят также медицинские
работники, так как они часто контактируют с инфи�
цированной кровью. Среди прочих путей передачи

1

СММ
ГЕПАТОЛОГИЯ

Источник: AASLD Practice Guideline. Diagnosis, Manage�
ment, and Treatment of Hepatitis C. Doris B. Strader, Teresa
Wright, David L. Thomas, and Leonard B. Seeff. Hepatology
2004 39:1147�1171.

2004 by the American Association for the Study of Liver Dise�
ases. Публикуется с разрешения John Wiley & Sons Ltd. Все
права защищены.

Таблица 1. Классы обоснованности рекомендаций

I Данные рандомизированных контролируемых
испытаний

II�1 Данные нерандомизированных контролируемых
испытаний

II�2 Данные когортных исследований и исследова�
ний «случай—контроль»

II�3 Данные исследований «до—после», впечатляю�
щие результаты неконтролируемых испытаний

III Мнения экспертов, данные описательных эпи�
демиологических исследований1

1 Woolf and Son, 1991 [4].



инфекции следует отметить вертикальный (зараже�
ние ребенка от матери в перинатальном периоде) и
половой [9—11].

Беспорядочная половая жизнь повышает вероят�
ность заражения, но постоянные половые партнеры
носителей вируса гепатита C заражаются половым
путем редко [7]. Поэтому, рекомендуя носителям ви�
руса гепатита C ставить в известность об инфекции
своих половых партнеров, следует подчеркнуть, что
риск ее передачи при половом контакте настолько
мал [12], что некоторые специалисты считают ис�
пользование презервативов необязательным. Обсле�
дование половых партнеров, таким образом, прово�
дится скорее для их собственного спокойствия. Нет
необходимости ограничивать и бытовые контакты,
за исключением тех, которые могут повлечь за собой
контакт с инфицированной кровью (например, поль�
зование общей зубной щеткой или бритвой). Вирус
гепатита C не передается через руки и кухонную ут�
варь. Как уже говорилось, риск передачи гепатита C
постоянному половому партнеру низок, но при боль�
шом числе половых партнеров вероятность зараже�
ния возрастает. Больным гемофилией обследование
на гепатит C показано в том случае, если они получа�
ли препараты крови до 1987 г., то есть до того време�
ни, когда появились методы инактивации вирусов.
Кроме того, обследование на гепатит C показано при
необъяснимом повышении активности аминотранс�
фераз (АлАТ или АсАТ) в сыворотке, при гемодиали�
зе в анамнезе, а также при ВИЧ�инфекции [10].

К факторам риска заражения гепатитом C отно�
сятся некоторые методы альтернативной медицины
(иглоукалывание, ритуальные надрезы), пирсинг, та�
туировка и даже бритье в парикмахерских [13—17].
Ряд исследований подтвердили возможность зараже�
ния при татуировке [18—20]. Что касается пирсинга,
то в большинстве исследований оценивался риск ин�
фицирования без учета вида пирсинга (прокалыва�
ние ушей и т. д.). Различия в структуре этих исследо�
ваний не позволяют сделать окончательный вывод
относительно опасности этих вмешательств, но риск,
если он есть, скорее всего низкий. Следовательно,
татуировка и пирсинг не служат абсолютным показа�
нием к обследованию, особенно если они сделаны
лицензированным специалистом. В табл. 2, заимст�
вованной из рекомендаций Центра по контролю за�
болеваемости США (Атланта, Джорджия) [10], пере�
числены показания к обязательному обследованию
на гепатит C. Частота носительства среди разных ка�
тегорий обследуемых неодинакова: у инъекционных
наркоманов и больных гемофилией она высокая (при�
мерно 90%); у тех, кому переливали кровь до 1992 г., —
умеренная (около 10%), у лиц, случайно уколовших�
ся грязной иглой, и половых партнеров больных ге�
патитом C — довольно низкая (2—5%).

1. Лица, перечисленные в табл. 2, подлежат обследо�
ванию на гепатит C (III).

Консультирование
При выявлении гепатита C необходимо дать реко�

мендации по профилактике распространения инфек�
ции. Больному объясняют, что заражение окружаю�
щих возможно при контакте с его кровью и что надо
всячески избегать таких контактов. Особенно важно
внушить это инъекционным наркоманам, так как они
служат основным источником инфекции. Все необ�
ходимые рекомендации приведены в табл. 3.

2. Всем инфицированным вирусом гепатита C необ�
ходимо в соответствии с табл. 3 рассказать о про�
филактике распространения инфекции (III).

В табл. 4 перечислены наборы, используемые для
диагностики гепатита C. В клинической практике
обычно сначала определяют антитела к вирусу, за�
тем — вирусную РНК. Поскольку при гепатите C у
большинства пациентов виремия поддается количе�
ственной оценке и поскольку от концентрации ви�
русной РНК зависит тактика ведения [21], многие
специалисты пользуются количественными метода�
ми определения РНК вируса [22]. Однако качествен�
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Таблица 2. Показания к обследованию на гепатит C

Инъекционная наркомания, в том числе в анамнезе (вклю�
чая лиц, хотя бы однажды вводивших в/в наркотики и не
считающих себя наркоманами)
Высокая вероятность заражения гепатитом C:

ВИЧ�инфицированные
Больные гемофилией, получавшие препараты факторов
свертывания до 1987 г.
Гемодиализ в анамнезе (независимо от давности)
Необъяснимое повышение активности аминотрансфе�
раз

Переливание крови или трансплантация органов:
Переливание крови от донора, у которого позже
выявили гепатит C
Переливание крови или ее компонентов до июля 1992 г.
Трансплантация органов до июля 1992 г.

Дети, родившиеся от инфицированных матерей
Медицинские работники, работники скорой помощи и
службы спасения, полицейские и пожарные в случае ране�
ния острыми инструментами или попадания на слизистые
крови, инфицированной вирусом гепатита C
Половые партнеры больных гепатитом C1

1 Хотя риск невелик, отрицательный результат обследования по�
мимо чисто теоретического имеет и некоторое практическое
значение.

Приводится с изменениями по: Recommendations for prevention and
control of hepatitis C virus (HCV) infection and HCV�related chronic
disease (Рекомендации по профилактике и лечению гепатита C и
его осложнений). Centers for Disease Control and Prevention MMWR
Recomm Rep 1998; 47(RR�19):1–39.



ные методы обычно более чувствительны и, по мне�
нию некоторых специалистов, предпочтительнее как
для первичного обследования, так и для подтвержде�
ния положительного теста на антитела при отрица�
тельном результате количественного определения РНК
[23, 24]. Отрицательный результат качественного оп�
ределения РНК при наличии антител, вероятнее все�
го, указывает на перенесенный гепатит C, хотя воз�
можны и другие объяснения — ложноположитель�
ный результат ИФА на антитела, ложноотрицатель�
ный результат определения вирусной РНК либо, из�
редка, преходящая или стабильно низкая виремия.

Для выяснения причины положительного теста на
антитела в отсутствие вирусной РНК используется им�
муноблоттинг с рекомбинантными вирусными анти�

генами [24]. Отрицательный результат иммуноблот�
тинга говорит о том, что тест на антитела дал ложно�
положительный результат и что дальнейшее обследо�
вание излишне. Положительный результат иммуно�
блоттинга при двух и более отрицательных качествен�
ных определениях вирусной РНК с использованием
лицензированных наборов указывает на выздоровле�
ние и возможность прекратить обследование.

В ряде случаев отрицательный тест на антитела не
исключает инфекции. К таким случаям относятся ост�
рый гепатит C и иммунодефициты. Для диагностики
острого гепатита C можно прибегнуть к определению
вирусной РНК, так как она выявляется уже в первые
1—2 нед заболевания, в то время как антитела появ�
ляются в среднем через 8 нед [25—27]. Определение
вирусной РНК подходит и для обследования лиц, у
которых антитела к вирусу не обнаружены, но в силу
сопутствующих заболеваний или других причин (ВИЧ�
инфекция, постоянный гемодиализ) снижена выра�
ботка антител [23].

Для качественного определения РНК вируса гепа�
тита C в крови подходят методы, основанные на ам�
плификации нуклеиновых кислот, например ПЦР
или транскрипционная амплификация (TMA) [28].
Управление по контролю за качеством пищевых про�
дуктов и лекарственных средств (FDA) одобрило три
набора: два на основе ПЦР — Amplicor Hepatitis C Vi�
rus Test, версия 2.0, и Cobas Amplicor Hepatitis C Vi�
rus Test, версия 2.0 (Roche Molecular Systems, Бранч�
бург, Нью�Джерси), оба с порогом чувствительности
50 МЕ/мл, и VERSANT HCV RNA, качественный
метод (Bayer Diagnostics, Тэрритаун, Нью�Йорк) с
порогом чувствительности 9,6 МЕ/мл, основанный
на транскрипционной амплификации. В некоторых
лабораториях используются другие, не одобренные
официально, наборы.
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Таблица 4. Наборы для определения концентрации РНК вируса гепатита C в сыворотке

Набор1

Множитель для пере�
счета концентрации из
МЕ/мл в копии/мл Характеристика метода

Рабочий диапазон
концентраций, МЕ/мл

Amplicor HCV Monitor, версия 2.0 0,9 Ручной, ПЦР с обратной транскрип�
цией

600—500 000

Cobas Amplicor Monitor HCV, версия
2.0

2,7 Полуавтоматический, ПЦР с обрат�
ной транскрипцией

600—500 000

VERSANT HCV RNA, версия 3.0,
количественный метод

5,2 Полуавтоматический, метод разветв�
ленной ДНК

615—7 700 000

LCx HCV RNA, количественный ме�
тод

3,8 Полуавтоматический, ПЦР с обрат�
ной транскрипцией

25—2 630 000

SuperQuant 3,4 Полуавтоматический, ПЦР с обрат�
ной транскрипцией

30—1 470 000

1 Amplicor HCV Monitor, версия 2.0, и Cobas Amplicor Monitor HCV, версия 2.0 (Roche Molecular Systems, Бранчбург, Нью�Джерси); VERSANT
HCV RNA, версия 3.0 (Bayer Diagnostics, Тэрритаун, Нью�Йорк); LCx HCV RNA (Abbott Diagnostics, Чикаго, Иллинойс); SuperQuant (National
Genetics Institute, Лос�Анджелес, Калифорния).

Pawlotsky JM. Use and interpretation of virological tests for hepatitis C. Hepatology 2002; 36(suppl 1):565�573.

Таблица 3. Рекомендации по профилактике распро�
странения гепатита C

Недопустимо пользоваться общими зубными щетками, про�
чими средствами для ухода за зубами и бритвенными при�
надлежностями; на кровоточащие раны во избежание кон�
такта окружающих с инфицированной кровью необходимо
накладывать повязки
Следует отказаться от наркотиков. Тем, кто продолжает
вводить наркотики, необходимо исключить многократное
или совместное использование шприцев, игл, воды, ваты и
прочих принадлежностей; место инъекции надо обрабаты�
вать отдельным ватным тампоном, смоченным в спирте;
шприцы и иглы после использования ликвидируют
Поскольку риск передачи гепатита C половым путем неве�
лик, нет необходимости менять свои сексуальные привыч�
ки (например, начинать пользоваться презервативами тем,
кто на протяжении длительного времени имеет одного по�
стоянного партнера; при наличии многих половых партне�
ров использование презервативов обязательно)
Лицам, инфицированным гепатитом C, нужно отказаться
от всех видов донорства (крови, органов, тканей и спермы)

Приводится с изменениями по: Recommendations for prevention and
control of hepatitis C virus (HCV) infection and HCV�related chronic
disease (Рекомендации по профилактике и лечению гепатита C и его
осложнений). Centers for Disease Control and Prevention MMWR
Recomm Rep 1998; 47(RR�19):1–39.



В наборах для количественного определения ви�
русной РНК (табл. 4) используется либо амплифика�
ция нуклеиновых кислот (ПЦР, транскрипционная
амплификация), либо амплификация сигнала (метод
разветвленной ДНК). Концентрацию вирусной РНК
в целях стандартизации выражают в МЕ/мл [29]. Од�
нако рабочие диапазоны концентраций у разных на�
боров неодинаковы (табл. 4), и сравнение результа�
тов, полученных разными методами, не всегда воз�
можно. Уровень виремии служит не только важным
прогностическим признаком, но и показателем эф�
фективности лечения, поэтому точное определение
исходной концентрации вирусной РНК имеет ис�
ключительно большое значение. Если с помощью
выбранного набора удалось лишь констатировать,
что концентрация вирусной РНК превышает верх�
ний предел рабочего диапазона, берут другой набор,
с более широким диапазоном концентраций, и до
конца лечения пользуются уже только им. Пока FDA
одобрен один набор — VERSANT HCV RNA, вер�
сия 3.0 (Bayer Diagnostics, Тэрритаун, Нью�Йорк)
(табл. 4).

Выделяют шесть основных генотипов вируса гепа�
тита C [30]. Генотип не влияет на исход инфекции, но
позволяет предсказать эффективность лечения и во
многих случаях определяет его длительность [31—33].
Для генотипирования можно использовать прямое
определение нуклеотидной последовательности, об�
ратную гибридизацию с генотипспецифическими
олигонуклеотидными зондами либо анализ полимор�
физма длин рестрикционных фрагментов. В настоя�
щее время в распоряжении врачей имеются два набо�
ра, пока не одобренные FDA, — Trugene HCV 5'NC
Genotyping Kit (Visible Genetics, Торонто, Канада),
основанный на прямом определении нуклеотидной
последовательности с последующим поиском генов
по базе данных, и Inno LiPA HCV II (Innogenetics,
Гент, Бельгия), который основан на гибридизации
продукта ПЦР с генотипспецифическими олигонук�
леотидными зондами, нанесенными в виде парал�
лельных линий на нитроцеллюлозную полоску [34—
36]. После того как генотип определен, исследование
необходимо повторить. У небольшой доли (менее 3%)
инфицированных определить генотип вируса совре�
менными методами не удается [37]; примерно с той
же частотой (1—4%) обнаруживают сразу два геноти�
па [37, 38].

Рекомендации

3. При подозрении на хронический гепатит C опре�
деляют антитела к вирусу (II�2).

4. Определение вирусной РНК показано:
а) при обнаружении антител к вирусу (II�2);
б) при наличии показаний к противовирусной те�
рапии (в таких случаях вирусную РНК определяют

количественным методом) (II�2);
в) при подозрении на острый гепатит C или при по�
ражении печени неясной этиологии на фоне имму�
нодефицита и отсутствии антител к вирусу (II�2).

5. До начала лечения обязательно определяют гено�
тип вируса, чтобы установить продолжительность
терапии и вероятность успеха (I).

Биопсия печени
Роль биопсии печени в ведении больных с хрони�

ческим гепатитом C неясна. В первых исследовани�
ях, посвященных лечению гепатита C, без биопсии
ведение больных представлялось почти невозмож�
ным, особенно с учетом низкой эффективности про�
тивовирусных препаратов. Появление более дейст�
венных методов лечения породило сомнения в целе�
сообразности биопсии, при которой возможны ос�
ложнения и лабораторные ошибки [39]. Особенно
сомнительной показалась необходимость биопсии
перед началом лечения. Однако современные мето�
ды лечения дороги, небезопасны и лишь в половине
случаев приводят к успеху, поэтому отсрочка лече�
ния в большинстве случаев не должна принести ни
малейшего вреда.

Биопсия печени позволяет установить выражен�
ность воспаления (активность гепатита) и фиброза
(стадию гепатита) — гистологические показатели, по
которым прогнозируют течение заболевания и судят
о неотложности лечения [40—42]. Существуют три
количественные системы оценки гистологических
изменений в печени (то есть активности и стадии ге�
патита); наибольшее распространение получили две
из них — система, разработанная в ходе исследова�
ния METAVIR [43], и система Исхака [44]. Лечение
обычно рекомендуют при стадии гепатита 2 по сис�
теме METAVIR или стадии гепатита 3 по системе
Исхака (табл. 5). Некоторые специалисты при опре�
делении показаний к лечению учитывают также ак�
тивность гепатита. Однако общепринятых рекомен�
даций о том, как пользоваться одновременно обоими
показателями, в настоящее время нет. Кроме того,
оценка выраженности фиброза и воспаления бывает
ошибочной из�за неудачно взятого материала и труд�
ностей в интерпретации гистологических изменений.
В большинстве исследований независимым прогно�
стическим фактором эффективности лечения оказа�
лась выраженность фиброза (стадия гепатита). При
легком фиброзе лечение обычно гораздо результа�
тивнее, чем при тяжелом (мостовидном фиброзе и
циррозе печени) [45, 46], однако потребность в лече�
нии при легком фиброзе меньше, чем при тяжелом. В
отсутствие фиброза эффективность затрат на лече�
ние представляется невысокой, поскольку и без него
прогноз у таких больных благоприятный; это еще раз
подчеркивает важность точного определения стадии
гепатита [47]. Цирроз печени, в противоположность
легкому фиброзу, обычно имеет клинические, лабо�
раторные и рентгенологические проявления [48]. Та�
ким образом, в отсутствие признаков цирроза для оп�
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ределения важнейшего прогностического фактора —
степени гистологических изменений в печени — по�
лезно использовать биопсию. Разработаны биохими�
ческие методы выявления фиброза печени, но они
недостаточно точны, чтобы рекомендовать их для ши�
рокого применения [49]. До появления чувствитель�
ных сывороточных маркеров, позволяющих устано�
вить выраженность фиброза, биопсия будет оставать�
ся практически единственным методом, с помощью
которого можно определить тяжесть поражения пе�
чени при гепатите C.

Принимая во внимание риск осложнений, пользу
и стоимость как противовирусной терапии, так и био�
псии печени, большинство опытных врачей прово�
дят биопсию всем больным, инфицированным виру�
сом генотипа 1, для определения показаний к лече�
нию. Если возбудитель имеет генотип 2 или 3, веро�
ятность успеха лечения высока, поэтому некоторые
специалисты высказываются за обязательное лече�
ние независимо от стадии гепатита и без биопсии пе�
чени. В отсутствие фиброза и при легком фиброзе
(стадия < 2 по системе METAVIR или стадия < 3 по
системе Исхака), когда лечение обычно еще не пока�
зано, биопсию можно использовать для наблюдения
за динамикой изменений в печени. Для этого био�
псию проводят каждые 4—5 лет [50].

При повышенной активности аминотрансфераз
поражение печени обычно выражено сильнее, чем
при нормальной [51]. Однако у 14—24% больных с
нормальной активностью аминотрансфераз в сыво�
ротке биопсия печени выявляет мостовидный фиб�
роз или цирроз, который со временем может про�
грессировать, хотя активность аминотрансфераз ос�
тается в норме [51, 52]. При нормальной активности
аминотрансфераз и мостовидном фиброзе или цир�
розе лечение необходимо, а биопсия печени — един�
ственный метод, позволяющий принять верное ре�
шение. Исключение составляют случаи, когда цир�
роз печени проявляется клинически: у таких больных
биопсия добавляет мало информации к клинической
картине и угрожает тяжелыми осложнениями.

6. Биопсию печени проводят независимо от актив�
ности АлАТ, если ее результат повлияет на такти�
ку ведения пациента; в то же время проводить
биопсию перед началом лечения необязательно
(III).

7. К биопсии печени можно прибегнуть для опреде�
ления прогноза (III).

Первичное лечение
Целесообразность

Наблюдения за естественным течением инфекции
показывают, что у 55—85% больных, перенесших
острый гепатит C, вирус не элиминируется. У 5—20%
из них через 20—25 лет развивается цирроз печени
[53, 54]. Цифра 20%, возможно, несколько завыше�
на, так как отражает в основном статистику специа�
лизированных клиник (ошибка из�за различий в
критериях отбора больных). Цирроз печени, развив�
шийся вследствие гепатита C, угрожает печеночной
недостаточностью (риск составляет около 30% в те�
чение 10 лет) и печеночноклеточным раком (риск
около 1—2% в год) [55]. Излечившиеся от острого ге�
патита C (те 15—45%, у которых вирусная РНК в кро�
ви не определяется) не подвержены поздним ослож�
нениям, и лечение им не требуется. Однако острую
инфекцию выявляют редко, у большинства обнару�
живают уже хронический гепатит C. При хрониче�
ском гепатите главную опасность представляет цир�
роз печени, к факторам риска которого относятся за�
ражение в старшем возрасте (особенно у мужчин),
ежедневное употребление более 50 мл алкоголя, ожи�
рение или жировая дистрофия печени, ВИЧ�инфек�
ция [56—58]. Мостовидный фиброз или цирроз пече�
ни, подтвержденный биопсией (стадия гепатита 2
по системе METAVIR или 3 по системе Исхака),
указывает на высокую вероятность прогрессирова�
ния заболевания и необходимость противовирусной
терапии [40, 41, 57].
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Таблица 5. Определение стадии хронического гепатита
Стадия Система METAVIR1 Система Исхака2

0 Нет фиброза Нет фиброза

1 Перипортальный фиброз Фиброз некоторых портальных трактов с короткими фиброзными септа�
ми или без них

2 Портопортальные септы (> 1 септы) Фиброз большинства портальных трактов с короткими фиброзными сеп�
тами или без них

3 Портально�центральные септы Фиброз большинства портальных трактов с редкими портопортальными
септами (мостовидный фиброз)

4 Цирроз Фиброз портальных трактов с выраженным мостовидным фиброзом
(портопортальные или портально�центральные септы)

5 – Выраженный мостовидный фиброз (портопортальные или портально�
центральные септы) с единичными узлами (ранний цирроз)

6 – Цирроз
1 Bedossa and Polynard, 1996 [43].
2 Ishak et al, 1995 [44].



Гепатит C имеет, кроме того, множество внепече�
ночных проявлений, главное из которых — появле�
ние в крови криоглобулинов (аномальных белков).
Они вызывают смешанную криоглобулинемию —
васкулит, для которого характерны поражения кожи
и внутренних органов, преимущественно почек. Сме�
шанная криоглобулинемия служит показанием к
противовирусной терапии независимо от стадии хро�
нического гепатита.

Цели и результаты
Цель лечения — избежать осложнений гепатита C,

что наиболее вероятно при элиминации вируса. По�
этому эффективность лечения нередко оценивают по
концентрации вируса гепатита C в крови. Гепатит
считается излеченным, если достигается устойчивый
вирусологический ответ, то есть через 6 мес после за�
вершения противовирусной терапии качественный
тест на вирусную РНК остается отрицательным. Пред�
вестником излечения служит ранний вирусологический
ответ — уменьшение концентрации вирусной РНК
в 100 раз или исчезновение вируса из крови в первые
12 нед лечения. Если отрицательный результат теста
на вирусную РНК зафиксирован по завершении те�
рапии, говорят об ответе в конце лечения. Когда ви�
русная РНК вновь появляется после отмены препа�
ратов, считается, что у больного рецидив. Если в ходе
лечения концентрация вируса гепатита C остается
неизменной, говорят об отсутствии ответа на лече�
ние; если виремия снижается (например, более чем в
100 раз), но вирус продолжает определяться в кро�
ви — о частичном ответе на лечение. У больных, про�
шедших курс лечения интерфероном или пэгинтер�
фероном в сочетании с рибавирином (особенно у дос�
тигших устойчивого вирусологического ответа), улуч�

шается гистологическая картина печени и уменьша�
ется выраженность фиброза [59].

Оптимальная схема: пэгинтерферон
и рибавирин

В лечении вирусного гепатита C достигнуты зна�
чительные успехи (рис. 1); несколько схем терапии к
настоящему времени одобрены FDA (табл. 6). В ран�
домизированных клинических испытаниях наиболь�
шая частота устойчивого вирусологического ответа
была получена при использовании препарата дли�
тельного действия пэгинтерферона , п/к 1 раз в не�
делю, в сочетании с приемом рибавирина внутрь. Эта
схема в настоящее время считается стандартом лече�
ния.

Пэгинтерфероны получают путем присоединения
к интерферонам инертного полимера полиэтиленг�
ликоля, в результате чего уменьшается почечный кли�
ренс и увеличивается T1/2 препарата [60]. В США раз�
решены к применению два пэгинтерферона — пэ�
гинтерферон �2b с молекулярной массой 12 000 (Пег�
Интрон, Schering�Plough Corporation, Кенилуэрт,
Нью�Джерси) и пэгинтерферон �2a с молекулярной
массой 40 000 (Пегасис, Hoffmann�La Roche, Натли,
Нью�Джерси). Благодаря длинному T1/2 пэгинтерфе�
роны можно вводить 1 раз в неделю. По данным двух
крупных рандомизированных контролируемых ис�
пытаний, назначение пэгинтерферона 1 раз в неде�
лю в сочетании с рибавирином (внутрь дважды в су�
тки) приводит к излечению чаще, чем назначение
интерферона 3 раза в неделю в сочетании с рибави�
рином или назначение одного пэгинтерферона [31,
32]. В этих исследованиях доза пэгинтерферона �2b
рассчитывалась на килограмм веса тела (1,5 мкг/кг,
согласно FDA), рибавирин в сочетании с пэгинтер�
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Таблица 6. Препараты для лечения хронического гепатита C
Международное (торговое) название Рекомендуемая доза

Комбинация пэгинтерферона с рибавирином

Пэгинтерферон �2a, 40 кДа (Пегасис, Hoffmann�La Roche,
Натли, Нью�Джерси)

180 мкг п/к 1 раз в неделю независимо от веса

Пэгинтерферон �2b, 12 кДа (ПегИнтрон, Schering�Plough
Corporation, Кенилуэрт, Нью�Джерси)

1,5 мкг/кг п/к 1 раз в неделю

Рибавирин (Ребетол, Schering�Plough Corporation, Кенилуэрт,
Нью�Джерси; Copegus [Копегус], Hoffmann�La Roche)

800—1200 мг/сут внутрь (в 2 приема), доза зависит от ге�
нотипа вируса и веса больного

Схемы, применяемые в некоторых клинических ситуациях

Пэгинтерферон �2a, 40 кДа (Пегасис) в виде монотерапии 180 мкг п/к 1 раз в неделю независимо от веса

Пэгинтерферон �2b, 12 кДа (ПегИнтрон) в виде монотерапии 1,0 мкг/кг п/к 1 раз в неделю

Интерферон �2b + рибавирин (набор из двух препаратов,
Rebetron [Ребетрон], Schering�Plough Corporation)

Интерферон �2b, 3 млн МЕ п/к 3 раза в неделю.
Рибавирин, 1000 мг/сут (при весе 75 кг) или 1200 мг/сут
(при весе 75 кг) внутрь (в 2 приема)

Интерфероны

Интерферон �2a (Роферон�A, Hoffmann�La Roche) 3 млн МЕ п/к 3 раза в неделю

Интерферон �2b (Интрон A, Schering�Plough Corporation) 3 млн МЕ п/к 3 раза в неделю

Интерферон альфакон�1 (Infergen [Инферген], InterMun,
Брисбейн, Калифорния)

9 мкг п/к 3 раза в неделю, в отсутствие ответа на лече�
ние — 15 мкг 3 раза в неделю



фероном �2b назначали в дозе 800 мг; пегинтерфе�
рон �2a применяли в фиксированной дозе 180 мкг, в
комбинации с ним использовали более высокие дозы
рибавирина — 1000 мг при весе 75 кг и ниже и 1200 мг
при весе более 75 кг. В третьем рандомизированном
контролируемом испытании пэгинтерферон �2a в
дозе 180 мкг сочетали с разными дозами рибавири�
на — обычной (800 мг) или высокой (1000 мг при весе
75 кг и ниже и 1200 мг при весе более 75 кг) [33]. Срав�
нительные испытания двух препаратов пэгинтерфе�
рона в комбинации с одинаковой дозой рибавири�
на не проводились, поэтому неизвестно, какой из пэ�
гинтерферонов эффективнее. В то же время для
оценки эффективности лечения и побочных эффек�

тов в исследованиях использовались одинаковые кри�
терии. Следует отметить, что не все результаты, на
основании которых составлялись рекомендации по
лечению, воспроизводились для обоих пэгинтерфе�
ронов. Например, только протокол исследования пэ�
гинтерферона �2a позволил установить, что у инфи�
цированных вирусом генотипа 2 или 3 лечение доста�
точно продолжать 6 мес [33]. Несмотря на это, пред�
лагаемые рекомендации относятся к обоим пэгин�
терферонам.

Эффективность и предпосылки успеха
Общая эффективность лечения гепатита C комби�

нацией пэгинтерферон + рибавирин, а также эффек�
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Рисунок 1. Достижения в терапии хронического гепа�
тита C.
ИФН — интерферон; ПЭГ — пэгинтерферон; РБ — рибавирин.
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Рисунок 2. Частота устойчивого вирусологического
ответа в зависимости от генотипа вируса и вирусной
нагрузки при терапии пэгинтерфероном �2b или
интерфероном �2b в сочетании с рибавирином в те�
чение 48 нед [31].
ИФН — интерферон; ПЭГ — пэгинтерферон; РБ — рибавирин.
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Рисунок 3. Частота устойчивого вирусологического
ответа в зависимости от генотипа вируса при терапии
пэгинтерфероном �2a или интерфероном �2b в со�
четании с рибавирином [32].
ИФН — интерферон; ПЭГ — пэгинтерферон; РБ — рибавирин.
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тельности лечения [33].
ПЭГ — пэгинтерферон; РБ — рибавирин.



тивность лечения в зависимости от генотипа вируса и
исходной концентрации вирусной РНК показаны на
рис. 2, 3 и 4. По исходным показателям, а также по
раннему вирусологическому ответу можно оценить
вероятность успеха лечения. Согласно всем проспек�
тивным исследованиям, самый надежный прогно�
стический фактор — генотип вируса. По данным
упомяутых выше рандомизированных контролируе�
мых испытаний комбинации пэгинтерферон �2b +
рибавирин, частота устойчивого вирусологического
ответа выше при генотипе вируса 2 или 3, низкой ис�
ходной концентрации вирусной РНК (рис. 2), у мо�
лодых больных, при меньшем весе тела и в отсутствие
мостовидного фиброза или цирроза печени [31—33].
При использовании пэгинтерферона �2a и рибави�
рина независимые прогностические факторы изле�
чения включали: любой генотип вируса, кроме 1
(рис. 3), возраст моложе 40 лет и вес менее 75 кг [32].
По данным первых двух исследований, среди тех, у
кого гепатит C не был вызван генотипом 1 [31, 32],
большинство были инфицированы генотипом 2 или
3 и лишь некоторые — генотипами 4, 5 и 6. Среди ин�
фицированных генотипом 1 частота устойчивого ви�
русологического ответа составила 42—46%, среди
инфицированных генотипом 2 или 3 — 76—82%. При
анализе результатов по пэгинтерферону �2a прини�
мали во внимание одновременно генотип вируса и
исходную концентрацию вирусной РНК [32]. У боль�
ных, инфицированных вирусом генотипа 1 и имев�
ших высокую исходную вирусную нагрузку (> 2
106 копий/мл, или примерно 800 000 МЕ/мл), часто�
та устойчивого вирусологического ответа при тера�
пии пэгинтерфероном �2a и рибавирином состави�
ла 41%; у инфицированных вирусом генотипа 1 и
имевших низкую исходную вирусную нагрузку ( 2
106 копий/мл) — 56%. Напротив, среди больных, ин�
фицированных вирусом генотипа 2 или 3, частота ус�
тойчивого вирусологического ответа при высокой
исходной вирусной нагрузке была 74%, при низ�
кой — 81%.

У американских негров, инфицированных виру�
сом генотипа 1, частота устойчивого вирусологиче�
ского ответа обычно ниже, чем у белых [61, 62], одна�
ко для комбинации пэгинтерферон + рибавирин
точных данных по этому вопросу пока нет.

Ранний вирусологический ответ
В испытании схемы пэгинтерферон �2a + рибави�

рин оценивалась предсказательная ценность раннего
вирусологического ответа [32]. У 65% больных с ран�
ним вирусологическим ответом (то есть со снижением
исходной концентрации вирусной РНК в 100 раз и бо�
лее через 12 нед лечения) впоследствии развивался и
устойчивый вирусологический ответ. Напротив, если
раннего вирусологического ответа не было, то в 97%
случаев не было и устойчивого вирусологического отве�
та. Сходные результаты были получены в испытаниях
схемы пэгинтерферон �2b + рибавирин [63]: устойчи�
вый вирусологический ответ был констатирован у 72%

больных с ранним вирусологическим ответом и ни у
одного больного без раннего вирусологического от�
вета.

Продолжительность лечения и доза
рибавирина

Отдельное кооперированное рандомизированное
контролируемое испытание было посвящено опре�
делению длительности лечения и выяснению опти�
мальной дозы рибавирина. Все участники получали
пэгинтерферон �2a в дозе 180 мкг в четырех разных
комбинациях с рибавирином (рис. 4). Комбинации
различались либо дозой рибавирина — 800 мг/сут про�
тив 1000 или 1200 мг/сут (в зависимости от веса тела),
либо длительностью лечения — 24 нед против 48 нед
[33]. Результаты анализировали с учетом генотипа
вируса, у инфицированных генотипом 1 принимали
во внимание уровень исходной вирусной нагрузки
(выше или ниже 2 106 копий/мл). При инфекции,
вызванной генотипом 1, и низкой исходной вирус�
ной нагрузке частота устойчивого вирусологическо�
го ответа была максимальной — 61% — у тех, кто по�
лучал высокую дозу рибавирина в течение 48 нед. Эта
схема оказалась оптимальной и при высокой исход�
ной вирусной нагрузке: частота устойчивого вирусо�
логического ответа составила 46%. Напротив, у инфи�
цированных генотипом 2 или 3, независимо от исход�
ной вирусной нагрузки, результаты лечения в разных
группах практически не различались. Следовательно,
при инфекции, вызванной генотипом 2 или 3, рибави�
рин можно назначать в дозе 800 мг на 24 нед [33].

Побочные эффекты
Частота и характер побочных эффектов при лечении

пэгинтерфероном и рибавирином сходны с таковыми
при назначении интерферона в комбинации с рибави�
рином. Примерно у 75% больных отмечаются один или
несколько из следующих побочных эффектов.

1. Побочные эффекты, свойственные интерферо �
ну : нейтропения, тромбоцитопения, депрессия, ги�
потиреоз и гипертиреоз, раздражительность, наруше�
ния памяти и концентрации внимания, нарушения
зрения, утомляемость, боль в мышцах, головная боль,
тошнота и рвота, раздражение кожи, субфебрильная
температура, похудание, бессонница, ухудшение слу�
ха, шум в ушах, интерстициальный фиброз, алопеция.
При лечении пэгинтерфероном �2a гриппоподоб�
ный синдром и депрессия возникали гораздо реже,
чем при использовании интерферона �2b [32].

2. Побочные эффекты, свойственные рибавирину:
гемолитическая анемия, утомляемость, зуд, сыпь, си�
нуситы, подагра. Кроме того, из�за тератогенного дей�
ствия рибавирина женщинам детородного возраста
необходимо пользоваться надежными методами кон�
трацепции не только во время лечения, но и в тече�
ние 6 мес после его отмены.

Причинами летальных исходов, описанных при ле�
чении интерфероном и рибавирином, служат само�
убийство, инфаркт миокарда, сепсис и инсульт.
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Для борьбы с некоторыми побочными эффектами
рибавирина и интерферона применяют колониести�
мулирующие факторы — эпоэтин и филграстим со�
ответственно. Тем не менее пока мало данных, чтобы
рекомендовать колониестимулирующие факторы в ка�
честве средств, избавляющих от необходимости сни�
жать дозы пэгинтерферона и рибавирина.

Побочные эффекты обычно сильнее выражены в
первые недели лечения и нередко устраняются с по�
мощью анальгетиков, например парацетамола (до
2,0 г/сут), НПВС, антидепрессантов, например ин�
гибиторов обратного захвата серотонина, и изредка
колониестимулирующих факторов.

Отбор больных
Современные рекомендации по лечению хрониче�

ского гепатита C основаны на данных, полученных в
рандомизированных контролируемых регистрацион�
ных испытаниях (см. выше). Однако стремление ис�
следователей исключить факторы, снижающие эф�
фективность лечения, привело к тому, что получен�
ные результаты практически неприменимы к боль�
ным с такими распространенными при хроническом
гепатите C сопутствующими заболеваниями, как де�
прессия и наркомания, а также к отдельным группам
больных, не привлеченных к испытаниям, например к
детям. Исключение из испытаний, проводимых перед
регистрацией препарата, лиц с отягощающими фак�
торами затрудняет отбор больных для противовирус�
ного лечения — отбор, всегда требующий тщательной
оценки риска и пользы. В ряде случаев рекомендации,
составленные по результатам таких испытаний, ста�
новятся практически бесполезными, тем более что це�
лесообразность лечения значительно различается в
зависимости от ситуации (табл. 7, 8 и 9).

Пока нет официальных рекомендаций по лечению
гепатита C, вызванного генотипами 4, 5 или 6. В этих
случаях вопрос о лечении решается индивидуально.

8. Схема выбора — пэгинтерферон + рибавирин (I).
9. Если проводилась биопсия печени, показаниями

к лечению служат мостовидный фиброз и цирроз
(III).

10. Вопрос о лечении решается индивидуально, с уче�
том тяжести поражения печени, сопутствующих
заболеваний, риска тяжелых побочных эффектов
и вероятности  успеха лечения (III).

Гепатит C, вызванный вирусом генотипа 1
11. Лечение пэгинтерфероном и рибавирином про�

водят в течение 48 нед, рибавирин назначают в
дозе 1000 мг при весе 75 кг и ниже и 1200 мг при
весе более 75 кг (I).
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Таблица 7. Условия, когда целесообразность лече�
ния не вызывает сомнений

Возраст не моложе 18 лет

Повышенная активность АлАТ

Мостовидный фиброз или цирроз печени, подтвержденный
биопсией (стадия гепатита 2 по системе METAVIR или 3
по системе Исхака)

Сохранная функция печени (общий билирубин 1,5 г%;
МНО 1,5; альбумин 3,4 г%; тромбоциты 75 000 мкл–1;
отсутствие печеночной энцефалопатии и асцита)

Приемлемые гематологические и биохимические показатели
(гемоглобин 13 г% у мужчин и 12 г% у женщин; нейтро�
филы 1500 мкл–1; креатинин 1,5 мг%)

Лечение гепатита C в анамнезе

Депрессия в анамнезе при условии, что она хорошо поддает�
ся лечению

Желание лечиться и выполнять все назначения врача

Примечание: в крови выявлена РНК вируса гепатита C.

Таблица 8. Условия, когда вопрос о лечении реша�
ют индивидуально

Нормальная активность АлАТ

Рецидив или неудача предшествующего лечения по схемам:
обычный интерферон в виде монотерапии, обычный интер�
ферон в комбинации с рибавирином, пэгинтерферон в виде
монотерапии

Наркомания или алкоголизм при условии, что больной со�
гласен на заместительную терапию (например, метадоном)
или участие в специальных программах поддержки (напри�
мер, «Анонимные алкоголики»)

Легкий фиброз печени или его отсутствие, подтвержденные
биопсией (стадия гепатита < 2 по системе METAVIR или < 3
по системе Исхака)

Острый гепатит C

Сопутствующая ВИЧ�инфекция

Возраст моложе 18 лет

Хроническое заболевание почек (независимо от потребно�
сти в гемодиализе)

Декомпенсированный цирроз печени

Трансплантация печени в анамнезе

Примечание: в крови выявлена РНК вируса гепатита C.

Таблица 9. Условия, при которых лечение в настоя�
щее время противопоказано

Тяжелая депрессия, плохо поддающаяся лечению

Трансплантация почки, сердца или легких

Аутоиммунный гепатит и другие заболевания, обостряю�
щиеся под действием интерферона или рибавирина

Нелеченный тиреотоксикоз

Беременность либо нежелание или неспособность пользо�
ваться надежными методами контрацепции

Тяжелое сопутствующее заболевание, например тяжелая ар�
териальная гипертония, сердечная недостаточность, тяжелая
ИБС, декомпенсированный сахарный диабет, ХОЗЛ

Возраст младше 3 лет

Аллергические реакции на препараты, применяемые для ле�
чения вирусного гепатита C

Примечание: в крови выявлена РНК вируса гепатита C.



12. Концентрацию вирусной РНК в крови определя�
ют в начале лечения (или незадолго до начала) и
через 12 нед терапии (I).

13. Если через 12 нед ранний вирусологический ответ
отсутствует, лечение можно отменить, однако ре�
шение принимают индивидуально, с учетом пе�
реносимости лечения, тяжести поражения пече�
ни и положительной динамики биохимических
или вирусологических показателей (I, III).

14. Если через 48 нед лечения вирусная РНК в крови не
определяется качественными методами, исследо�
вание необходимо повторить через 24 нед для кон�
статацииустойчивоговирусологическогоответа(II�1).

Гепатит C, вызванный вирусом генотипа 2 или 3
15. Лечение пэгинтерфероном и рибавирином про�

водят в течение 24 нед, рибавирин назначают в
дозе 800 мг (I).

16. Если через 24 нед лечения вирусная РНК в крови
не определяется качественными методами, иссле�
дование необходимо повторить еще через 24 нед
для констатации устойчивого вирусологического
ответа (II�1).

Повторное лечение
Тактика при неудаче первичного лечения зависит

от характера неудачи, противовирусной активности
использованной схемы, свойств возбудителя и харак�
теристик больного. Возможны два неблагоприятных
исхода первичного лечения — отсутствие ответа на
лечение и рецидив.

Отсутствие ответа и частичный ответ на
лечение

В целом повторное лечение с использованием
пэгинтерферона и рибавирина позволяет добиться
успеха у 25—40% больных, резистентных к монотера�
пии интерфероном , и приблизительно у 10% боль�
ных, резистентных к интерферону в сочетании с
рибавирином [64, 65]. В одном исследовании было
показано, что устойчивого вирусологического ответа
можно добиться только в том случае, если у больного
был частичный ответ на первичное лечение [64]. В
отсутствие ответа на первичное лечение повторное
лечение тоже оказывалось неэффективным. Соглас�
но результатам исследований с участием ранее не ле�
ченных больных, вероятность успеха повторного ле�
чения повышают следующие факторы: генотип виру�
са, отличный от 1, низкая исходная вирусная нагруз�
ка, слабая выраженность фиброза и принадлежность
к европеоидной расе [65].

Рецидив
Лечение рецидива обычно бывает успешным. В ис�

следовании с участием больных, у которых рецидив
возник после монотерапии интерфероном, при по�
вторном лечении интерфероном и рибавирином в
течение 24 нед частота устойчивого вирусологиче�
ского ответа составила почти 50% [66]. Благоприят�

ными прогностическими признаками оказались ге�
нотип возбудители 2 или 3 и низкая исходная вирус�
ная нагрузка. Исследования схемы пэгинтерферон +
рибавирин при рецидивах еще не завершены, однако
ясно, что наилучший результат дадут самые актив�
ные схемы.

Поддерживающее лечение
Лечение при хроническом гепатите C назначают

прежде всего с целью устранить виремию, но накап�
ливается все больше сведений, что это не единствен�
ное благоприятное последствие лечения. По данным
исследований, даже при сохранении виремии лече�
ние может улучшить гистологическую картину пече�
ни [31, 59] и в ряде случаев замедлить или предотвра�
тить развитие цирроза [67] и снизить риск печеноч�
ноклеточного рака [68, 69]. Однако эти многообе�
щающие результаты пока не подтверждены контро�
лируемыми испытаниями. Такие испытания идут, но
до их завершения и утверждения схемы поддержи�
вающего лечения целесообразность последнего оста�
ется под вопросом.

17. Повторное лечение пэгинтерфероном и рибави�
рином в отсутствие ответа на лечение или при ре�
цидиве показано больным с выраженным фибро�
зом или циррозом печени, ранее получавшим
обычный интерферон (II�3).

18. Повторное лечение пэгинтерфероном и рибави�
рином в отсутствие ответа на лечение или при
рецидиве не показано больным, ранее получав�
шим пэгинтерферон и рибавирин, даже если пред�
полагается использовать другой пэгинтерферон
(III).

Особые группы больных
Для участия в исследованиях, посвященных лече�

нию гепатита C, как правило, проводился тщатель�
ный отбор больных, что затрудняет прогнозирование
безопасности и эффективности лечения при многих
сопутствующих заболеваниях. Дальнейшие исследо�
вания, вероятно, восполнят недостаток информации
о течении гепатита C и его оптимальном лечении в
неизученных группах больных, но уже сейчас можно
дать некоторые общие рекомендации, основанные
на мнениях специалистов.

Лечение больных с нормальной активностью
аминотрансфераз

Важность вопроса объясняется тем, что активность
аминотрансфераз, согласно статистике, остается в нор�
ме примерно у 60% первичных доноров крови, инфи�
цированных гепатитом C, и у такой же доли инфици�
рованных инъекционных наркоманов [70—72]. Со�
ставление рекомендаций для больных с нормальной
активностью аминотрансфераз осложняется невоз�
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можностью четко обозначить границы нормальной
активности, прежде всего верхнюю границу, которую
каждая лаборатория устанавливает самостоятельно.
Кроме того, на активность аминотрансфераз влияют
возраст, раса, пол и вес тела [73]. Для удобства будем
считать активность аминотрансфераз нормальной,
если в имеющей лицензию лаборатории на протяже�
нии 6 мес или более как минимум дважды зафикси�
рованы показатели, соответствующие нормальному
диапазону.

На сегодняшний день нет единого мнения, оправ�
данно ли лечение гепатита C при нормальной актив�
ности аминотрансфераз [51, 74—76]. С одной сторо�
ны, у таких больных преобладают незначительные
изменения в печени, и некоторые специалисты пола�
гают, что прогрессирование маловероятно и риск ле�
чения превосходит ожидаемую от него пользу. С дру�
гой стороны, при исследовании биоптатов печени
больных с нормальной активностью аминотрансфе�
раз у 1—10% обнаруживают мостовидный фиброз или
цирроз печени, у еще большего числа — как мини�
мум портальный фиброз [42, 51, 52, 77]. При слабо�
выраженном фиброзе заболевание прогрессирует ред�
ко, однако возможность нарастания гистологических
и клинических изменений на фоне нормальной ак�
тивности аминотрансфераз не вызывает сомнения
[52, 78]. Вероятность исчезновения виремии при ле�
чении интерфероном и рибавирином, по�видимо�
му, такова же, как и при повышенной активности
аминотрансфераз, а первые сообщения о повыше�
нии активности АлАТ вследствие монотерапии ин�
терфероном не подтвердились [79].

19. Независимо от активности аминотрансфераз в сы�
воротке решение о назначении интерферона и ри�
бавирина принимают индивидуально, учитывая
результаты биопсии печени, риск тяжелых по�
бочных эффектов, вероятность излечения и со�
путствующие заболевания (III).

Диагностика и лечение гепатита C у детей
В США антитела к вирусу гепатита C имеются при�

мерно у 240 000 детей [11]. Среди тех, кто младше 12
лет, доля серопозитивных составляет 0,2%, в возрас�
тной группе от 12 до 19 лет — 0,4% [80]. По данным по�
пуляционных исследований, виремия имеется у 50—
75% инфицированных детей. В группу риска входят
дети, родившиеся от инфицированных матерей, а так�
же те, кто получал переливание крови или ее компо�
нентов до 1992 г. Вероятность спонтанного излечения
зависит от возраста на момент заражения, обычно это
происходит в течение года после острой инфекции.
Основной путь заражения детей — вертикальный [81].

Течение гепатита C у детей имеет некоторые осо�
бенности. Для детей характерны бессимптомное те�
чение, спонтанное излечение, нормальная или почти
нормальная активность аминотрансфераз и медлен�

ное развитие печеночной недостаточности [82—86].
Гистологические изменения в печени возникают при�
мерно с той же частотой, что и у взрослых [87—89],
но, по данным двух исследований, преобладает пери�
портальный фиброз (70% случаев), который, по�ви�
димому, прогрессирует с возрастом при сохранении
инфекции [88, 89]. Особого внимания заслуживает
течение гепатита C у детей, заразившихся в перина�
тальном периоде. Считается, что в первые 20 лет по�
сле заражения у них отмечается лишь легкое пораже�
ние печени, однако о риске тяжелых печеночных ос�
ложнений на протяжении жизни и смертности среди
этих детей мало что известно. Главная проблема, как
и у взрослых, — отбор кандидатов для лечения. При�
нимая во внимание относительную легкость заболе�
вания у большинства детей в ранний период после
заражения и надеясь на улучшение методов лечения в
будущем, было бы естественным высказаться против
обязательного лечения, однако, если допустить, что в
среднем такому больному предстоит прожить с ин�
фекцией более 50 лет, лечение представляется впол�
не оправданным.

FDA для лечения детей в возрасте от 3 до 17 лет
одобрило Rebetron (Ребетрон) — набор из двух препа�
ратов: интерферона �2b и рибавирина. Основанием
послужили исследования, показавшие сопоставимую
переносимость и эффективность интерферона и ком�
бинации интерферона с рибавирином у детей (в отли�
чие от взрослых). В первых исследованиях, оценивав�
ших монотерапию интерфероном, доля излеченных
детей составляла 33—45% — столько же или больше,
чем среди взрослых [90—93]. Анализ результатов 11 ис�
следований показал, что частота устойчивого вирусо�
логического ответа колеблется от 25% у инфициро�
ванных генотипом 1 до 70% у остальных и в среднем
составляет 35% [94]. Осложнения встречались на
удивление редко. Можно сказать, что дети хорошо пе�
реносят интерферон, без серьезных побочных эффек�
тов. Возможно замедление прибавки в весе, но после
отмены лечения она нормализуется [95, 96].

Проведено несколько исследований комбиниро�
ванного лечения у детей. В одном из них дети в воз�
расте от 5 до 11 лет получали интерферон, 3 млн МЕ/м2

3 раза в неделю, и рибавирин в суточной дозе 8, 12
или 15 мг/кг. По предварительным данным, частота
устойчивого вирусологического ответа излечений в
среднем составила 38%, у инфицированных геноти�
пом 1 — 31% [97]. Дозозависимая гемолитическая
анемия отмечалась реже, чем у взрослых. Наиболее
эффективной (при одинаковом количестве побоч�
ных эффектов) оказалась схема с рибавирином в дозе
15 мг/кг, поэтому ее дополнительно оценили в более
крупном испытании [98]. Результаты последнего об�
надеживают: у детей стандартная комбинированная
терапия приводит к излечению чаще, чем у взрослых,
и при меньшем числе побочных эффектов. Не так
давно была одобрена жидкая лекарственная форма
рибавирина, особенно удобная для маленьких детей,
которые не в состоянии глотать капсулы. Ни в коем
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случае нельзя вскрывать капсулы и высыпать их со�
держимое.

Поскольку риск заражения во время родов состав�
ляет 1—5%, а вирусом гепатита C инфицированы 1,2%
женщин детородного возраста, необходимо остано�
виться на профилактике заражения плода и новоро�
жденного. Некоторые педиатры советуют отказаться
от инвазивных методов оценки состояния плода в ро�
дах и проводить родоразрешение не позднее чем че�
рез 6 ч после излития околоплодных вод, если извест�
но, что беременная инфицирована. Не доказано, что
кесарево сечение снижает риск интранатального за�
ражения, поэтому большинство специалистов не ре�
комендуют этот метод. Кроме того, не доказано, что
вирус гепатита C передается с грудным молоком; сле�
довательно, инфицированным матерям не противо�
показано кормление грудью. От ребенка к ребенку
инфекция передается редко, и Американская акаде�
мия педиатрии не считает нужным ограничивать по�
сещение ребенком школы и его общение с другими
детьми на досуге, включая занятия контактными ви�
дами спорта.

20. При подозрении на хронический гепатит C детям
проводят те же обследования (включая биопсию
печени), что и взрослым (II�2).

21. Учитывая высокую вероятность спонтанного из�
лечения в первый год жизни и беспокойство, ко�
торое доставляют родителям положительные ре�
зультаты раннего обследования, определять РНК
вируса гепатита C всем грудным детям, матери
которых инфицированы, не рекомендуется (I).
Тест на антитела к вирусу гепатита C можно про�
вести в возрасте 18 мес или позже. Если желатель�
на ранняя диагностика, проводят ПЦР на вирус�
ную РНК во время первого профилактического
осмотра в возрасте 1—2 мес или позже (I).

22. Детям в возрасте 3—17 лет, не имеющим противо�
показаний к лечению, можно назначить интер�
ферон �2b и рибавирин; лечение должен прово�
дить опытный специалист (I, III).

23. Детям младше 3 лет лечение гепатита C противо�
показано (III).

Диагностика, течение и лечение гепатита C у
ВИЧ.инфицированных

В западных странах хроническим гепатитом C стра�
дают приблизительно 25% ВИЧ�инфицированных
[99]. Если исходить из того, что среди американцев
насчитывается 2,7 млн инфицированных вирусом ге�
патита C и приблизительно 250 000 носителей обоих
вирусов, то в США инфицированы ВИЧ около 10%
больных хроническим гепатитом C [5, 99]. С появле�
нием в 1996 г. высокоактивной антиретровирусной
терапии поражение печени стало одной из ведущих
причин заболеваемости и смертности среди ВИЧ�
инфицированных [100—102].

Ввиду широкой распространенности одновремен�
ного носительства ВИЧ и вируса гепатита C и разли�
чий в лечении этих инфекций всем ВИЧ�инфициро�
ванным показано обследование на гепатит C, а всем
больным гепатитом C из группы риска ВИЧ�инфек�
ции — на ВИЧ. Обследование на гепатит C, как
обычно, начинают с выявления антител к вирусу и
подтверждения положительного результата опреде�
лением вирусной РНК. Приблизительно у 6% ВИЧ�
инфицированных антитела к вирусу гепатита C не
вырабатываются, поэтому серонегативным ВИЧ�ин�
фицированным с заболеванием печени неясной этио�
логии показано определение РНК вируса гепатита C
[103, 104].

Промедление с лечением у ВИЧ�инфицированных
имеет более серьезные последствия, чем при изоли�
рованном гепатите C, поскольку при ВИЧ�инфек�
ции гепатит прогрессирует быстрее и примерно в 2 ра�
за чаще приводит к циррозу печени [105, 106]. Кроме
того, на фоне гепатита выше риск гепатотоксическо�
го действия антиретровирусных препаратов, следо�
вательно, лечение гепатита может улучшить перено�
симость высокоактивной антиретровирусной тера�
пии [107].

Вероятность устойчивого вирусологического отве�
та у ВИЧ�инфицированных ниже, чем у больных с
изолированным гепатитом C, хотя опубликованных
данных по результатам лечения мало [108—110]. По�
скольку у ВИЧ�инфицированных чаще встречаются
факторы, снижающие эффективность лечения (вы�
сокая вирусная нагрузка, цирроз печени, принад�
лежность к негроидной расе), непонятно, в какой ме�
ре сама ВИЧ�инфекция влияет на вероятность изле�
чения и насколько эффективность терапии снижает�
ся при тяжелом иммунодефиците (число лимфоци�
тов CD4 ниже 200 мкл–1).

FDA пока не одобрило ни одного препарата для ле�
чения гепатита C у ВИЧ�инфицированных, и до фев�
раля 2004 г. включительно не было опубликовано ни
одного исследования об использовании при ВИЧ�
инфекции самой активной схемы — пэгинтерферона
в сочетании с рибавирином. Тем не менее предвари�
тельные результаты трех крупных исследований убе�
дительно показывают, что при назначении ВИЧ�ин�
фицированным пэгинтерферона и рибавирина час�
тота устойчивого вирусологического ответа выше, чем
при использовании обычного интерферона и риба�
вирина [110—112]. В исследовании, проведенном
Группой по клиническим испытаниям при СПИДе,
участвовали 133 взрослых, получавших либо интер�
ферон, 3 млн МЕ 3 раза в неделю, либо пэгинтерфе�
рон �2a, 180 мкг/нед, в сочетании с рибавирином
(начальная доза 600 мг/сут, при переносимости пре�
парата ее повышали) [110]. Частота устойчивого ви�
русологического ответа у больных, получавших пэгин�
терферон и обычный интерферон, составила: при
инфекции, вызванной генотипом 1, — соответствен�
но 14 и 6%; при инфекции, вызванной другими гено�
типами, — соответственно 73 и 33%. Среди больных,
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у которых к исходу 24�й недели лечение оказалось не�
эффективным, 35% имели активный гепатит по дан�
ным биопсии. Лечение гепатита C не усиливало ре�
продукцию ВИЧ, отменить его пришлось всего 12%
больным. В аналогичном европейском исследовании
участвовали 416 ВИЧ�инфицированных с гепати�
том C, которые получали рибавирин, 800 мг/сут, в со�
четании либо с пэгинтерфероном �2b, 1,5 мкг/кг/нед,
либо с интерфероном �2b, 3 млн МЕ 3 раза в неделю
[111]. Частота устойчивого вирусологического ответа
у больных, получавших пэгинтерферон и обычный
интерферон, составила 27 и 19% соответственно. Ана�
лиз результатов проводился в соответствии с назна�
чаемым вмешательством, и эффективность лечения у
инфицированных генотипом 1 отдельно не оценива�
лась. В исследовании участвовали примерно 40% па�
циентов с циррозом или мостовидным фиброзом пе�
чени, тяжелые побочные эффекты наблюдались у 31%
больных, у 16% развилась печеночная недостаточ�
ность.

В третьем исследовании 868 участников получали
либо интерферон �2a (3 млн МЕ 3 раза в неделю) в
сочетании с рибавирином (800 мг/сут), либо пэгин�
терферон �2a, 180 мкг/нед, в сочетании с плацебо
или с рибавирином, 800 мг/сут. Частота устойчивого
вирусологического ответа составила 12, 20 и 40% со�
ответственно [112]. У инфицированных генотипом 1
при назначении пэгинтерферона и рибавирина она
была 29%, у инфицированных генотипом 2 или 3 —
62%. Лечение пришлось отменить 25% больных, в
15% случаев — вследствие побочных эффектов. Ме�
диана доли лимфоцитов CD4 на протяжении иссле�
дования не снизилась. Разница в результатах, полу�
ченных в описанных трех исследованиях, вероятно,
объясняется особенностями его участников; после
полной публикации результатов необходимо будет
проанализировать данные еще раз. Предварительные
результаты испытаний пэгинтерферона �2a и пэ�
гинтерферона �2b говорят о том, что схема пэгин�
терферон + рибавирин является оптимальной при
гепатите C у ВИЧ�инфицированных.

Не исключено, что при сопутствующей ВИЧ�ин�
фекции требуются иные дозы рибавирина и пэгин�
терферона или иная длительность курса лечения,
нежели при изолированном гепатите C. Однако кон�
кретных рекомендаций пока нет, и в случае перено�
симости рибавирин и пэгинтерферон назначают в
тех же дозах, что и при изолированном гепатите C.
В большинстве исследований ВИЧ�инфицирован�
ных лечили в течение 48 нед; в настоящее время ис�
пытываются более длительные курсы терапии (на�
пример, 18 мес). Сокращенный 24�недельный курс
лечения при гепатите C, вызванном генотипами 2
или 3, у ВИЧ�инфицированных практически не ис�
пытывался.

Непонятно, надо ли учитывать число лимфоцитов
CD4 при определении показаний к лечению гепати�
та C. Несмотря на то что вероятность устойчивого ви�
русологического ответа, по данным ряда исследова�

ний, была выше при большем числе лимфоцитов
CD4 (> 350—500 мкл–1), а во многие исследования
больных с числом лимфоцитов CD4 менее 100—
200 мкл–1 просто не включали, порогового числа
лимфоцитов CD4, ниже которого лечение гепатита C
противопоказано, нет.

ВИЧ�инфекция снижает безопасность лечения ге�
патита C. Анемия, вызываемая рибавирином, у ВИЧ�
инфицированных протекает тяжелее, так как обычно
развивается на фоне уже сниженных уровней гемо�
глобина и эритроцитов и ослабленных компенсатор�
ных возможностей костного мозга [113]. Рибавирин
ингибирует инозинмонофосфатдегидрогеназу, тем
самым усиливая антиретровирусное действие дида�
нозина и повышая его токсичность [114, 115]. Сооб�
щалось о клинически выраженной гиперлактатемии,
в том числе со смертельным исходом, при приеме ри�
бавирина одновременно с диданозином, поэтому
производители не рекомендуют назначать рибави�
рин больным, получающим диданозин [115—117].
Хотя in vitro рибавирин может выступать как антаго�
нист 2 ,3 �дидезоксинуклеотидов, например зидову�
дина, зальцитабина и ставудина, их клинически зна�
чимые взаимодействия не описаны [118—120]. Одно�
временное назначение этих антиретровирусных пре�
паратов с рибавирином требует тщательного наблю�
дения за состоянием больного.

Интерферон вызывает дозозависимое снижение
числа лейкоцитов, в том числе лимфоцитов CD4, но
доля лимфоцитов CD4 обычно остается неизмен�
ной, и лечение интерфероном не способствует раз�
витию оппортунистических инфекций [119—122]. От�
мечено, что у некоторых больных пэгинтерферон
примерно в 2,5 раза снижает концентрацию РНК
ВИЧ, то есть непосредственно подавляет его репли�
кацию.

До сих пор не решен вопрос о показаниях к лече�
нию гепатита C при ВИЧ�инфекции, поскольку, с
одной стороны, больному угрожает ранний цирроз
печени, с другой — многочисленные побочные эф�
фекты при низкой вероятности излечения. Решение,
как и в отсутствие ВИЧ�инфекции, зависит от ре�
зультатов биопсии печени, наличия факторов, влияю�
щих на эффективность лечения (например, стадия
ВИЧ�инфекции, употребление алкоголя), и сопутст�
вующих заболеваний (например, депрессия), способ�
ных снизить безопасность лечения. Перед началом
лечения гепатита C нужно пересмотреть и оптимизи�
ровать схему антиретровирусной терапии. При де�
компенсированном циррозе печени (класс B или C
по классификации Чайлда) противовирусное лече�
ние не проводят, а прибегают к трансплантации пе�
чени. Ее результаты у ВИЧ�инфицированных изуча�
ются [123].

24. Всех ВИЧ�инфицированных обследуют на анти�
тела к вирусу гепатита C (III).
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25. При обнаружении антител к вирусу гепатита C
или при заболевании печени неясной этиологии в
отсутствие антител для подтверждения диагноза
определяют РНК вируса гепатита C в крови (III).

26. Лечение гепатита C показано, если риск тяжелого
поражения печени и вероятность успеха лечения
превосходят опасность побочных эффектов (III).

27. Первичное лечение гепатита C у ВИЧ�инфициро�
ванных обычно включает пэгинтерферон и ри�
бавирин в течение 48 нед (III).

28. Из�за высокого риска побочных эффектов ВИЧ�
инфицированным в период лечения гепатита C
требуется тщательное наблюдение (III).

29. Рибавирин с осторожностью применяют при уг�
нетении кроветворения, а также одновременно с
зидовудином и ставудином. Больных, получаю�
щих диданозин, следует до назначения рибавири�
на по возможности перевести на другой антирет�
ровирусный препарат (III).

30. ВИЧ�инфицированным с декомпенсированным
циррозом печени можно провести ортотопиче�
скую трансплантацию печени (III).

Лечение гепатита C при заболеваниях почек
Хорошо известно, что гепатит C угрожает пораже�

нием почек, так как он сопровождается криоглобули�
немией, которая может привести к мезангиокапил�
лярному гломерулонефриту [124, 125]. Заболевания
почек, в свою очередь, повышают риск гепатита C,
поскольку при них требуются переливания крови, ге�
модиализ, во время которого не исключен контакт с
загрязненным оборудованием, изредка — трансплан�
тация почки. Гепатит C — самое распространенное за�
болевание печени среди больных на гемодиализе.
Точное число зараженных, правда, неизвестно. По
данным Государственного регистра осложнений ге�
модиализа США, в 2001 г. доля серопозитивных боль�
ных в этой группе составила в среднем 8,6%; по дан�
ным некоторых диализных центров — до 40% (Центр
по контролю заболеваемости, неопубликованные
данные) [126]. Соответствующая статистика в других
странах мира дает цифры от 5 до 50% [127]. Гепатит C
несколько сокращает продолжительность жизни боль�
ных на гемодиализе [128] и, по�видимому, уменьшает
долговременную выживаемость реципиентов почки и
выживаемость трансплантата [129—133]. Поэтому важ�
нейшая задача в настоящее время — добиваться изле�
чения гепатита C у тех больных на гемодиализе, кому
может потребоваться трансплантация почки.

Лечение гепатита C рекомендуется: 1) при мезан�
гиокапиллярном гломерулонефрите, развившемся на
фоне гепатита C и не требующем гемодиализа (обыч�
но сопровождается криоглобулинемией); 2) боль�
ным на гемодиализе; 3) при легком заболевании
почек; 4) при заражении гепатитом C до, во время
или после трансплантации почки. Лечение гепати�
та C у реципиентов внутренних органов будет обсуж�
даться ниже.

Лечение гепатита C облегчает течение мезангиока�
пиллярного гломерулонефрита, о чем свидетельству�
ет снижение уровней криоглобулина, ревматоидного
фактора и креатинина [134, 135], но нередко сопро�
вождается рецидивами (даже комбинированное ле�
чение) [136, 137]. Более того, сообщалось о нараста�
нии криоглобулинемии и прогрессировании гломе�
рулонефрита под влиянием интерферонов [138, 139,
140]. О комбинированном лечении пэгинтерфероном
и рибавирином ничего не известно. При мезангиока�
пиллярном гломерулонефрите применялись также
глюкокортикоиды, циклофосфамид, плазмаферез и
ритуксимаб — моноклональные антитела к B�лим�
фоцитам [141].

Не менее труден вопрос о лечении больных, нахо�
дящихся на гемодиализе: у них велика вероятность
осложнений биопсии печени, без которой невоз�
можно установить показания к терапии, и повышен
риск побочного действия лекарственных средств
из�за изменения их клиренса. Лечение, как и при
легких заболеваниях почек, направлено либо на за�
медление прогрессирования гепатита, либо на уст�
ранение инфекции, если в дальнейшем может по�
требоваться трансплантация почки. Исследований,
помогающих определить наиболее нуждающихся в
лечении больных, очень мало. Нормальная актив�
ность АлАТ не исключает тяжелого поражения пе�
чени. У больных на гемодиализе при выраженном
фиброзе печени (по данным биопсии) повышение
активности АлАТ менее вероятно, чем у больных с
такими же изменениями в печени, но без поражения
почек [142, 143]. Теоретически у получающих гемо�
диализ велика опасность кровотечения при биопсии
печени, но в исследованиях с применением биопсии
у таких больных редко отмечались тяжелые ослож�
нения [142, 143]. Следовательно, почечная недоста�
точность не должна быть препятствием для биопсии
печени, если лечение гепатита C имеет первооче�
редное значение.

Рибавирин больным на гемодиализе противопока�
зан, поскольку он не удаляется во время диализа, на�
капливается в значительных количествах и вызывает
гемолитическую анемию [144]. В одном исследова�
нии при назначении низкой дозы рибавирина отме�
чался тяжелый гемолиз [145]. Установлено, что веро�
ятность гемолиза зависит от исходной СКФ [146, 147].
Следовательно, при почечной недостаточности ри�
бавирин противопоказан, и допускается только мо�
нотерапия интерфероном . По данным многочис�
ленных небольших исследований, в которых участ�
вовало от 6 до 37 больных и использовались разные
интерфероны, частота устойчивого вирусологическо�
го ответа колеблется от 14 до 71% [148—153]. У 26%
пациентов возникли тяжелые побочные эффекты,
потребовавшие снижения дозы или отмены лечения.
Возможно, для больных на гемодиализе окажутся по�
лезны пэгинтерфероны (которые при нормальной
функции почек эффективнее интерферонов), но доза
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пэгинтерферона должна быть снижена. Ведутся ис�
следования, посвященные этому вопросу.

При легком и умеренном нарушении функции по�
чек (не требующем гемодиализа) лечение назначают
индивидуально. Чем сохраннее функция почек, тем
безопаснее использование рибавирина; препарат не
рекомендуется при СКФ ниже 50 мл/мин, его приме�
нение при легком и умеренном нарушении функции
почек остается экспериментальным методом. Что ка�
сается пэгинтерферонов, то доза, рекомендуемая при
гемодиализе, установлена только для пэгинтерферо�
на �2a — 135 мкг/нед п/к [141].

31. Решение о проведении биопсии печени при забо�
леваниях почек принимают индивидуально, в за�
висимости от клинических показаний к лечению
и от того, насколько важно установить тяжесть
поражения печени (III).

32. При почечной недостаточности, в том числе тер�
минальной, больным гепатитом C можно назна�
чить интерферон (II�2).

33. У больных на гемодиализе допускается монотера�
пия пэгинтерфероном �2a, 135 мкг/нед п/к, при
тщательном наблюдении за побочными эффекта�
ми. До окончания контролируемых испытаний
других рекомендаций относительно монотерапии
пэгинтерфероном дать нельзя (III).

34. Рибавирин при почечной недостаточности не на�
значают (II�2).

Декомпенсированный цирроз печени
При декомпенсированном циррозе печени, при�

знаком которого служит хотя бы одно из следующих
осложнений — асцит, энцефалопатия, недостаточ�
ность синтетической функции печени и кровотечения
из варикозных вен пищевода вследствие портальной
гипертензии, — методом выбора служит транспланта�
ция печени. Трансплантат, как правило, тоже инфи�
цируется вирусом гепатита C; часто наблюдается про�
грессирующий посттрансплантационный гепатит.
Устранение виремии до трансплантации снижает ве�
роятность посттрансплантационной инфекции, сле�
довательно, лечение гепатита C у кандидатов на транс�
плантацию при приемлемом риске вполне оправдан�
но [154]. Как и у больных гепатитом B с циррозом пе�
чени, устранение виремии в предтрансплантацион�
ном периоде может замедлить прогрессирование цир�
роза и даже уменьшить его тяжесть [155, 156]. При
компенсированном циррозе (сохранная синтетиче�
ская функция печени и приемлемое число тромбоци�
тов и лейкоцитов, табл. 7), в отличие от декомпенси�
рованного, лечение гепатита C бесспорно показано.
Больные с компенсированным циррозом печени со�
ставляли немалую долю участников регистрационных
испытаний препаратов для лечения гепатита C, хотя
специально на таких больных были рассчитаны лишь
единичные исследования.

Очень мало опубликовано данных об успехах и
риске противовирусного лечения при декомпенси�
рованном циррозе (когда есть указанные выше ос�
ложнения или когда число тромбоцитов и лейкоци�
тов ниже уровней, указанных в табл. 7). Опасность
лечения в таких случаях обусловлена высокой веро�
ятностью угрожающих жизни инфекционных ослож�
нений. Кроме того, лечение может ускорить разви�
тие печеночной недостаточности, как это происхо�
дит при использовании интерферона у больных
гепатитом B с декомпенсированным циррозом пе�
чени [157]. Имеются результаты двух исследований,
посвященных лечению гепатита C при циррозе пе�
чени. В первом больным назначали интерферон и
рибавирин, изначально уменьшив обычные дозы обо�
их препаратов вдвое и постепенно повышая их каж�
дые 2 нед в зависимости от переносимости [154, 158].
Несмотря на высокую частоту побочных эффектов
(27%), у 39% больных достигнуты хорошие резуль�
таты, а у 21% — устойчивый вирусологический ответ
(у 11% с инфекцией, вызванной генотипом 1, и у
50% с инфекцией, вызванной генотипами 2 и 3),
причем ни у одного из этих пациентов в посттранс�
плантационном периоде вирусная РНК в крови не
появилась. Приблизительно половина из 102 участ�
ников исследования страдали печеночной недоста�
точностью класса A по Чайлду (компенсированным
циррозом печени), у другой половины был деком�
пенсированный цирроз. Средний балл по шкале Чайл�
да—Пью составлял 7. Второе исследование дало го�
раздо менее обнадеживающие результаты [159]. Мно�
гих кандидатов на лечение пришлось исключить по
причине тяжелых гематологических нарушений; у
многих участников результаты лечения оказались
плохими, кроме того, отмечались угрожающие жиз�
ни побочные эффекты. Большинство участников вто�
рого исследования страдали более тяжелой пече�
ночной недостаточностью, преимущественно клас�
сов B и C по Чайлду, что, вероятно, стало одной из
причин различий в результатах между двумя иссле�
дованиями. Ни в одном из исследований не было
контрольной группы, и это снизило ценность полу�
ченных результатов.

При циррозе печени, особенно декомпенсирован�
ном, намного чаще возникают гематологические
осложнения — анемия, нейтропения и тромбоцито�
пения [158—160]. Из�за этого нередко приходится
снижать дозы противовирусных препаратов, что ска�
зывается на эффективности лечения. Кроме того, за
больными требуется тщательное наблюдение. Для про�
филактики гематологических осложнений, несмотря
на недостаточную обоснованность такого подхода,
стали все шире использовать колониестимулирую�
щие факторы — эритропоэтин (эпоэтин), Г�КСФ
(филграстим) и ГМ�КСФ (молграстим). Примене�
ние эритропоэтина при угрозе анемии у больных, по�
лучающих рибавирин, представляется целесообраз�
ным, однако о влиянии эритропоэтина на эффектив�
ность противовирусного лечения ничего не известно
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[161—164]. Не изучалась и роль Г�КСФ и ГМ�КСФ в
профилактике инфекционных осложнений при ле�
чении гепатита C [164—166].

35. При декомпенсированном циррозе печени пока�
зана консультация специалиста для решения во�
проса о трансплантации печени (I, III).

36. При компенсированном циррозе печени, прежде
всего у кандидатов на трансплантацию, противо�
вирусная терапия допустима, но лечение должен
проводить опытный специалист, а препараты на�
до назначать в сниженных дозах, тщательно на�
блюдая за их побочными эффектами (II�3).

37. Если лечение осложнилось анемией или лейкопе�
нией, можно использовать колониестимулирую�
щие факторы — эритропоэтин, Г�КСФ и ГМ�
КСФ; при декомпенсированном циррозе печени
эти препараты могут избавить от необходимости
снижать дозы противовирусных средств (III).

Реципиенты внутренних органов
Распространенность гепатита C среди реципиен�

тов внутренних органов зависит от вида транспланта�
ции: при трансплантации печени доля зараженных
достигает 40—50%, при трансплантации сердца, лег�
ких и почки этот показатель ниже. У реципиентов пе�
чени, заразившихся гепатитом C до трансплантации,
вирус обычно сохраняется, что нередко приводит к
прогрессирующему посттрансплантационному гепа�
титу [167]. Виремия сохраняется после транспланта�
ции и у инфицированных реципиентов других орга�
нов, что в случае выраженного фиброза может при�
вести к быстрому нарастанию изменений в печени
[168]. Реципиенты сердца, легких и костного мозга, у
которых вирус гепатита C обнаруживают после транс�
плантации, могли заразиться им через инфициро�
ванные трансплантаты, кровь или препараты крови,
особенно до 1992 г., когда обязательное обследова�
ние на гепатит C не проводилось [10]. С 1992 г. риск
заражения гепатитом C при трансплантации органов
резко снизился.

Иммунодепрессанты, назначаемые для профи�
лактики отторжения трансплантата, по�видимому,
способствуют посттрансплантационному прогрес�
сированию гепатита C. У инфицированных реципи�
ентов снижена выживаемость печеночного транс�
плантата (по сравнению с не инфицированными ге�
патитом C реципиентами) и, по�видимому, через
10 лет после трансплантации повышается смерт�
ность [131, 132, 169]. Долгосрочный прогноз для ин�
фицированных реципиентов сердца или легких не�
известен, но имеются сообщения о тяжелом и даже
летальном поражении печени, подтверждающие вред
иммуносупрессивной терапии. Отторжению почеч�
ного трансплантата может способствовать интерфе�
рон [148, 170, 171]. Следовательно, ввиду риска ус�
корить отторжение трансплантата и сомнительной

пользы противовирусной терапии реципиентам серд�
ца, легких и почки лечение гепатита C противопока�
зано.

Риск спровоцировать отторжение печеночного
трансплантата интерфероном, по�видимому, неве�
лик. На фоне иммуносупрессивной терапии гепа�
тит C обычно прогрессирует быстрее, поэтому мно�
гие специалисты высказываются за противовирусную
терапию. Лечение можно начать либо заранее, не до�
жидаясь рецидива с гистологическими и биохимиче�
скими изменениями, либо сразу после выявления ре�
цидива. По предварительным данным, раннее лече�
ние — в первые дни или недели после транспланта�
ции — сопряжено с неприемлемыми побочными эф�
фектами [172]. Источником большинства данных по
противовирусной терапии после трансплантации слу�
жат не проспективные рандомизированные контро�
лируемые испытания, а неконтролируемые обсерва�
ционные исследования [173—175], что затрудняет
оценку пользы и риска лечения.

Применение при посттрансплантационном гепа�
тите C схем, включающих интерферон, дало в целом
неутешительные результаты. В большинстве завер�
шившихся испытаний использовался интерферон в
виде монотерапии или в комбинации с рибавири�
ном; данных о применении пэгинтерферона срав�
нительно мало. Как и при других иммунодефици�
тах, например ВИЧ�инфекции, комбинация интер�
ферона с рибавирином переносится хуже и эффек�
тивность ее ниже, чем при нормальном иммунитете.
Во время лечения можно добиться исчезновения
виремии, но частота устойчивого вирусологическо�
го ответа ниже [176, 177]. В одном из первых неран�
домизированных исследований частота устойчиво�
го вирусологического ответа после 6 месяцев ком�
бинированной терапии с последующей монотера�
пией рибавирином составила 25% [176]. Безопас�
ность и переносимость были приемлемыми. Исчез�
новение вирусной РНК из крови реже, чем при нор�
мальном иммунитете, сопровождается улучшением
гистологической картины [178]. Такие результаты
отчасти обусловлены обилием у реципиентов пече�
ни факторов, снижающих эффективность лечения,
например возбудителя с генотипом 1, высокой ви�
русной нагрузки. Как и при нормальном иммуните�
те, инфекция, вызванная генотипом 2 или 3, лучше
поддается лечению, чем инфекция, вызванная гено�
типом 1.

Часто возникают побочные эффекты, особенно
анемия на фоне лечения рибавирином [179]; вероят�
нее всего, это результат вызванной ингибиторами
кальциневрина почечной недостаточности. С воз�
никновением цирроза печени быстро развивается
печеночная недостаточность [180]. Результаты по�
вторной трансплантации печени по поводу гепати�
та C в большинстве случаев неутешительные [181].
Идут исследования противовирусного лечения после
трансплантации, включающего пэгинтерферон и ри�
бавирин.
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38. Лечение гепатита C после трансплантации печени
следует проводить под наблюдением опытного
трансплантолога и с большой осторожностью, так
как высок риск осложнений (II�2).

39. Реципиентам сердца, легких и почки противови�
русная терапия, как правило, противопоказана
(III).

Острый гепатит C
Поскольку острый гепатит C часто переходит в хро�

нический, который поддается лечению в лучшем слу�
чае у половины больных, выявление и лечение остро�
го гепатита C представляется целесообразным. К со�
жалению, исследования, посвященные лечению ост�
рого гепатита C, характеризуются небольшим чис�
лом участников: у большинства больных острый ге�
патит C протекает бессимптомно, а те, у кого бывают
симптомы, обычно выздоравливают самостоятельно
[25, 182]. Кроме того, в отсутствие специфических
тестов на острый гепатит C точность его диагностики
невелика. Все эти факторы затрудняют составление
рекомендаций по ведению больных с острым гепати�
том C; в литературе можно найти анализ клиниче�
ских наблюдений за пациентами, получающими са�
мые разные схемы лечения на разных сроках острой
инфекции.

Совокупные данные 17 исследований, использо�
вавших разные варианты монотерапии интерферо�
ном показывают, что устойчивый вирусологиче�
ский ответ был достигнут у 62% больных, в то время
как у 12% нелеченных пациентов за время наблюде�
ния наступило спонтанное выздоровление [183]. По�
хожие результаты дал метаанализ: частота устойчи�
вого вирусологического ответа на лечение составила
32%, частота спонтанных выздоровлений в отсутст�
вие лечения — 4% [184]. В исследованиях с примене�
нием высоких доз интерферона (5—10 млн МЕ/сут)
как минимум в течение 12 нед или до нормализа�
ции активности аминотрансфераз частота устойчи�
вого вирусологического ответа достигала 83—100%
[185—187]. Это, несомненно, блестящие результа�
ты, но необходимо отметить следующее: в боль�
шинстве исследований не было контрольных групп;
во многих исследованиях участвовали главным об�
разом больные с желтушной формой гепатита, ко�
торая чаще заканчивается спонтанным выздоров�
лением; некоторым больным лечение назначали
сразу после диагностики заболевания, не оставив
времени для спонтанного выздоровления; схемы
лечения отличались от общепринятого на сегодня
стандарта.

Таким образом, для разработки рекомендаций по
лечению острого гепатита C надо решить следующие
вопросы: 1) когда лучше всего начинать лечение
(учитывая, что не так уж редко встречается спонтан�
ное выздоровление); 2) какова оптимальная схема
лечения (в опубликованных исследованиях приме�

нялись разные схемы); 3) сколько времени следует
продолжать лечение.

Некоторую полезную информацию, хотя далеко не
всю, предоставило исследование, проведенное в Гер�
мании [188]. Различные схемы лечения (в то время
наиболее эффективные) — интерферон, интерферон
в сочетании с рибавирином, пэгинтерферон, пэгин�
терферон в сочетании с рибавирином — испытыва�
лись у 60 больным с острым гепатитом C. У большин�
ства (85%) заболевание проявлялось клинически. Шес�
ти больным сразу после постановки диагноза был на�
значен интерферон или интерферон в сочетании с
рибавирином. Из 54 оставшихся у 37 (68%) виремия
исчезла самостоятельно в среднем через 8,4 нед после
постановки диагноза, но у 13 позже наступил реци�
див, и выздоровевших осталось 24 человека (44%).
При бессимптомном остром гепатите C не отмечено
ни одного случая спонтанного выздоровления, в то
время как у 52% больных с острым началом заболева�
ния виремия исчезала спонтанно, обычно в течение
12 нед. Тем больным, у которых виремия сохраня�
лась, лечение начали спустя 3—6 мес после постанов�
ки диагноза, и частота устойчивого вирусологиче�
ского ответа составила 81%. В итоге — 91% излече�
ний, спонтанных либо в результате противовирусной
терапии. Авторы пришли к выводу, что при наличии
симптомов гепатита лечение нужно отложить на
12 нед, чтобы дать время на спонтанное выздоровле�
ние и избежать неоправданного вмешательства, од�
нако в отсутствие симптомов лечение следует начи�
нать как можно раньше. Результаты этого неконтро�
лируемого исследования пока не подтверждены. Од�
нако выявленной в нем эффективности интерферона
достаточно, чтобы серьезно взглянуть на предложе�
ние приступать к лечению, если на протяжении 2—
4 мес не наступило спонтанное выздоровление. Все
предложенное, разумеется, лишь перечень предвари�
тельных рекомендаций, которые будут изменены с
появлением новых данных.

40. Диагноз острого гепатита C при впервые возник�
шем заболевании печени неясной этиологии под�
тверждают путем определения концентрации ви�
русной РНК в крови (II�2).

41. Несмотря на превосходные результаты монотера�
пии интерфероном, показанные в неконтроли�
руемых исследованиях, имеет смысл назначать
пэгинтерферон из�за простоты применения (III).

42. Рекомендаций относительно назначения рибави�
рина нет; следовательно, решение принимают ин�
дивидуально (III).

43. В отсутствие результатов контролируемых иссле�
дований нельзя дать рекомендации по времени
начала лечения; представляется разумным отло�
жить лечение на 2—4 мес с момента постановки
диагноза в ожидании самостоятельного выздоров�
ления (II�3).
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44. Продолжительность лечения острого гепатита C
не установлена; представляется разумным про�
должать лечение как минимум 6 мес (II�3).

Лечение гепатита C у наркоманов
Внутривенные инъекции наркотиков служат основ�

ным путем передачи гепатита C в западных странах и
причиной 60% вновь выявленных там случаев этого
заболевания. Многие заразившиеся отказались от нар�
котиков за несколько лет до того, как встал вопрос о
лечении гепатита C, и к ним применимы рекоменда�
ции, изложенные выше. Те, кто продолжает в/в вво�
дить наркотики, представляют собой крайне неодно�
родную группу. Среди них встречаются люди из са�
мых разных слоев населения; кроме того, используе�
мые наркотики и частота их введения отличаются бо�
льшим разнообразием и непостоянством. Следовате�
льно, для наркоманов важны не жесткие рекоменда�
ции, а индивидуальный подход к решению вопросов,
от которых может зависеть польза и риск лечения ге�
патита C [189].

Эффективные средства борьбы с наркоманией и ее
осложнениями � метадон и бупренорфин [190]. Хотя
некоторые эксперименты in vitro показали, что опио�
иды снижают выработку интерферона [191], в кли�
нических исследованиях с участием лиц, принимаю�
щих метадон, не замечено, чтобы этот препарат силь�
но снижал частоту устойчивого вирусологического
ответа или влиял на дозы интерферона и рибавири�
на [192, 193]. Следовательно, заместительная тера�
пия метадоном не оказывает прямого влияния на ве�
дение гепатита C.

Реинфекция значительно снижает пользу от лече�
ния; случаи повторного заражения гепатитом C по�
сле спонтанного выздоровления отмечены как у лю�
дей, так и в экспериментах на шимпанзе [194, 195].
Есть сведения, что у выздоровевших самостоятельно
людей и шимпанзе реинфекция реже переходит в
хроническую форму [194, 196]. Однако неизвестно,
справедлив ли такой прогноз при повторном зараже�
нии гепатитом C ранее излеченных больных [197].

Многие наркоманы не хотят лечиться от гепатита
C; маловероятно, что они будут соблюдать врачебные
назначения, пользоваться контрацептивами и регу�
лярно являться к врачу. По данным кооперирован�
ного исследования, почти половина молодых инъек�
ционных наркоманов, инфицированных вирусом ге�
патита C, страдают тяжелой или среднетяжелой де�
прессией [198]. Депрессия и необходимость исполь�
зования игл для введения интерферона могут спро�
воцировать рецидив наркомании. В совокупности
все эти факторы способны снизить эффективность
лечения и повысить риск осложнений. Тем не менее
среди инъекционных наркоманов встречаются и та�
кие, которые хотят и могут лечиться [192, 193, 199,
200].

Существует целый ряд факторов, от которых зави�
сят риск и польза лечения гепатита C при наркома�
нии. Многие из этих факторов, в частности стадия

хронического гепатита и генотип вируса, � общие и
для наркоманов, и для больных, не употребляющих
наркотики. Независимо от употребления наркотиков
лечение гепатита C показано только тем больным,
которые хотят лечиться, готовы регулярно посещать
врача и пользоваться контрацептивами. У наркома�
нов, особенно пользующихся общими иглами, шпри�
цами и прочими принадлежностями, осложнения ле�
чения, вероятно, превзойдут его пользу, даже при же�
лании лечиться. В таких случаях усилия должны быть
направлены на лечение наркотической зависимости
(хотя уменьшение числа инфицированных вирусом
гепатита C, несомненно, благоприятно сказалось бы
на здоровье населения). Однако возможны исключе�
ния, поскольку большинство факторов, от которых
зависит желание лечиться, � тип используемых нар�
котиков, интенсивность их употребления, тяжесть де�
прессии � со временем меняются. Поэтому необходи�
мо продолжать наблюдение за больными. С другой
стороны, длительное умеренное употребление нар�
котиков непосредственно не влияет на пользу и риск
лечения гепатита C; следовательно, как и у больных,
не страдающих наркоманией, лечение назначают преж�
де всего с учетом генотипа вируса и стадии хрониче�
ского гепатита.

Вероятность рецидива наркомании и отказа от
противовирусных препаратов снижается по мере уд�
линения периода воздержания. Учитывая медлен�
ное прогрессирование гепатита C, целесообразно
отложить лечение до тех пор, пока больной не при�
мет твердое решение отказаться от наркотиков. Пе�
ред назначением препаратов для повышения шан�
сов на успех лечения нужно предварительно побесе�
довать с больным. Сложность лечения гепатита C у
наркоманов требует участия в нем опытных нарко�
логов и психиатров, готовых тщательно наблюдать
за пациентом и помогать ему бороться с осложнени�
ями.

Рекомендации

45. Употребление наркотиков и заместительная тера�
пия метадоном не являются основанием для отка�
за от лечения гепатита C, если больной хочет ле�
читься и готов регулярно посещать врача и поль�
зоваться контрацептивами (III).

46. Решение о лечении принимают индивидуально, с
учетом ожидаемой пользы и риска осложнений
(III).

47. Лечение гепатита C у наркоманов должно прово�
диться при постоянной поддержке со стороны
наркологических и психиатрических служб (III).

Общие вопросы
Больным хроническим гепатитом C необходимо

знать, как помимо лечения можно замедлить и даже
остановить прогрессирование фиброза. Наибольше�
го внимания заслуживает вопрос о вредном влиянии
алкоголя.
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Многочисленные исследования сообщают о тесной
связи между злоупотреблением алкоголем и возникно�
вением или прогрессированием фиброза печени и даже
развитием печеночноклеточного рака [57, 58, 201—204].
Кроме того, злоупотребление алкоголем может стиму�
лировать репликацию вирусной РНК и тем самым сни�
зить эффективность лечения [205, 206]. Однако вопрос
о том, в каком количестве алкоголь несомненно вреден
при гепатите C, окончательно не решен. Распростране�
но мнение, что прогрессирование фиброза наиболее
вероятно при ежедневном употреблении 50 мл, но есть
сообщения, что и меньшие дозы алкоголя ухудшают
течение хронического гепатита [207]. Очевидно, что
при пьянстве и алкоголизме необходимо вначале оту�
чить больного от алкоголя, а потом приступать к лече�
нию гепатита C; алкоголизм в анамнезе и редкое упо�
требление алкогольных напитков не служат противо�
показаниями к лечению. Представляется целесообраз�
ным либо полностью отказаться от алкоголя, либо мак�
симально ограничить его потребление в период лече�
ния, хотя единого мнения по этому вопросу нет.

В прогрессировании фиброза печени при гепатите C
предположительно играют роль ожирение и часто со�
путствующая ему жировая дистрофия печени [208, 209].
Следовательно, при избыточном весе (индекс массы
тела более 25 кг/м2) показано похудание, что не только
благоприятно отразится на течении гепатита, но и осла�
бит многие неблагоприятные последствия ожирения.

Сообщалось, что присоединение гепатита A при�
водит к молниеносному обострению хронического
гепатита, особенно гепатита C [210, 211]. Следовате�
льно, отсутствие антител к вирусу гепатита A у боль�
ного хроническим гепатитом C служит показанием к
вакцинации против гепатита A [212]. Специальных
рекомендаций относительно вакцинации против ге�
патита B нет, но поскольку при сочетании гепатитов

B и C прогноз хуже, чем при изолированном гепатите
C [213], вакцинацию против гепатита B следует про�
вести, если высок риск заражения и нет антител к ви�
русу гепатита B.

Заключение
Настоящие рекомендации содержат самые послед�

ние данные о хроническом гепатите C, включая об�
следование, диагностику, тактику ведения и реко�
мендуемые препараты. На рис. 5 и 6 показаны алго�
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Больной из группы риска
Антитела к вирусу гепатита C

Количественное определение вирусной РНК
Генотипирование вируса: генотип 1

Мостовидный фиброз или цирроз печени
Начинают лечение Биопсия печени Нет фиброза или портальный фиброз

Лечение не проводят

Пэгинтерферон + рибавирин в дозе 1,0 г (вес 75 кг) или 1,2 г (вес > 75 кг)

Через 12 нед количественное определение вирусной РНК

Концентрация вирусной РНК снизилась в 100 раз и более Концентрация вирусной РНК не снизилась в 100 раз

Продолжают лечение 48 нед Отменяют лечение

Качественное определение вирусной РНК через 48 нед (в конце лечения)
и через 72 нед (устойчивый вирусологический ответ)

Рисунок 5. Тактика при хроническом гепатите C, вызванном вирусом генотипа 1.

Больной из группы риска
Антитела к вирусу гепатита С

Количественное определение вирусной РНК
Генотипирование вируса: генотип 2 или 3

Биопсия печени
по усмотрению врача

Пэгинтерферон + рибавирин,
800 мг, в течение 24 нед

Качественное определение вирусной РНК
через 24 нед (в конце лечения)

Вирусная РНК не определяется

Качественное определение вирусной РНК
через 48 нед, т. е. через 24 нед
после окончания лечения

(устойчивый вирусологический ответ)

Выявлена вирусная РНК

Неудача лечения

Рисунок 6. Тактика при хроническом гепатите C, вы�
званном вирусом генотипа 2 или 3.



ритм обследования при подозрении на гепатит C и
схема ведения. Как отмечалось ранее, здесь даны со�
временные рекомендации, допускающие, однако,
обоснованные отступления в рамках стандартов ле�
чения.

Лечение хронического гепатита C постоянно со�
вершенствуется. Источником новой информации
служат интенсивные клинические исследования. На�
стоящие рекомендации содержат самые последние
сведения о лечении хронического гепатита C. Тем не
менее в дальнейшем, с появлением дополнительных
сведений, эти рекомендации неизбежно будут пере�
сматриваться и обновляться.
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