
МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК СЕВЕРНОГО КАВКАЗА, № 4, 2006 

О Н.И. Гейвандова, 2006 
УДК 616.36-002-08-07(07.07) 

ХРОНИЧЕСКИЕ ВИРУСНЫЕ ГЕПАТИТЫ. 
ЧАСТЬ 2. 
ЛЕЧЕНИЕ, ПРОФИЛАКТИКА 

Н.И. Гейвандова 

Ставропольская государственная медицинская академия 

Больным хроническими вирусными гепати
тами (ХВГ) назначается диета «по перено
симости» с исключением приема алкоголя, 

однако строгая диета при отсутствии асцита и 
печеночной энцефалопатии не имеет смысла. 
Рекомендуется дозировать физическую нагруз
ку, избегать переутомления, повышенной ин
соляции, активных физиопроцедур, посещения 
саун, ограничить курение. Необходимо прояв
лять большую осторожность в назначении ме
дикаментов. 

Медикаментозное лечение 
Целью противовирусной терапии (ПВТ) явля

ются: элиминация или прекращение репликации 
вируса, купирование или уменьшение степени ак
тивности воспалительного процесса, торможение 
уровня фиброгенеза в печени, профилактика про-
грессирования хронического гепатита в цирроз пе
чени и, предположительно, в гепатоцеллюлярную 
карциному (ГЦК) [3, 5, 24, 25]. 

Интерфероны. Основным средством ПВТ 
являются препараты интерферона-а (ИФН-а). Су
ществуют следующие препараты ИФН-а: чело
веческий лейкоцитарный ИФН («Альфаферон») 
и рекомбинантные интерфероны, которые в на
стоящее время наиболее широко применяются в 
клинической практике: ИФН-а2а - «Роферон А», 
«Реаферон», «Интераль» и ИФН-а2Ь - «Интрон 
А», «Реальдирон». Существенным недостатком 
ИФН-а короткого действия является резкое паде
ние его содержания в крови на следующий день 
после введения, что позволяет вирусу до следую
щей инъекции восстанавливать свою популяцию. 
Значительно более эффективными препаратами 
являются ИФН пролонгированного действия - пе-

гилированные интерфероны. Пегилирование до
стигается присоединением к молекуле ИФН по-
лиэтиленгликоля. Преимущество пегилированных 
ИФН состоит в том, что они вводятся всего 1 раз в 
неделю, создают ровную концентрацию препарата 
в крови. Имеются два препарата пегилированных 
ИФН: ПегИФН-а2а - «Пегасис» с молекулярной 
массой 40 kDa, и ПегИФН-а2Ь - «ПегИнтрон» 
- 1 2 kDa. Частицы полиэтиленгликоля абсолютно 
инертны и выводятся из организма в среднем че
рез 50-60 дней. Доза Пегасиса не зависит от массы 
тела, так как из-за большой молекулярной массы 
имеет небольшой объем распределения (6-14 л) и 
выводится преимущественно с желчью. Доза Пе-
гИнтрона зависит от веса пациента, в связи с тем, 
что небольшой размер молекулы обусловливает 
больший объем распределения и преимуществен
но почечный клиренс [5, 19, 27]. 

Побочные эффекты ИФН делятся на ранние 
и поздние. К ранним относится гриппоподобный 
синдром с лихорадкой, головной болью, миалгия-
ми и ознобом через 4-5 часов после инъекции. На
блюдается обычно в течение первых двух недель, 
прием парацетамола приносит облегчение. Введе
ние ИФН перед сном также способствует улучше
нию переносимости. Поздние побочные эффекты: 
слабость, раздражительность, депрессия, миалгии, 
уменьшение массы тела, диарея, алопеция, мие-
лосупрессия (гранулоцито- и тромбоцитопения), 
бактериальные инфекции, нейропатия зрительно
го тракта, обострение красного плоского лишая и 
псориаза, появление аутоантител. 

Абсолютные противопоказания к назна
чению ИФН: психоз или тяжелая депрессия в 
анамнезе, неконтролируемый судорожный синд-
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Лечение хронического вирусного гепатита В 

Показанием к назначению препаратов ИФН-а 

являются признаки репликации вируса гепатита В, 

повышение уровня АлАТ, морфологические при

знаки активного гепатита. Предикторами хороше

го ответа на лечение являются: высокий уровень 

АлАТ до лечения, низкий уровень HBV-ДНК, гено

тип A HBV, непродолжительное течение инфекции, 

инфицирование HBV в зрелом возрасте, женский 

пол, отсутствие коинфекции HIV, HDV. Неблаго

приятный ответ ожидается: при низком уровне 

АлАТ до лечения, высоком уровне HBV-ДНК, не

активном процессе в печени, инфицировании HBV 

в детском возрасте, продолжительном течении ин

фекции, коинфекции H1V и HDV, мужском поле, 

гомосексуальной ориентации пациента [1,21]. 

Хронический HBeAg-позитивный гепатит 

Первый вариант терапии - применение пре

паратов ИФН-а: ИФН-а 5 млн. ME ежедневно или 

9-10 млн. ME 3 раза в неделю в течение 4-6 меся

цев. Возможно также применение пегилированных 

интерферонов - Пегасис 180 мкг 1 раз в неделю 

п/к 12 месяцев. На 8-12 неделе лечения возможен 

цитолитический криз (подъем активности сыворо

точных аминотрансфераз), являющийся хорошим 

прогностическим признаком. Полный ответ на 

терапию характеризуется исчезновением HBeAg 

и HBV-ДНК, нормализацией уровня АлАТ, исчез

новением симптомов заболевания, улучшением 

гистологической картины печени. Динамическое 

наблюдение и контроль: общий анализ крови с 

подсчетом тромбоцитов в первые 2 месяца тера

пии 1 раз в 2 недели, затем не реже 1 раза в месяц, 

определение уровня ТТГ [1, 4, 11, 27]. 

Второй вариант - терапия аналогами нуклео

зидов. Монотерапия ламивудином в дозе 100 мг од

нократно в фиксированные часы суток. Критерии 

эффективности те же. Лечение проводится мини

мум 52 недели, известны случаи успешной тера

пии ламивудином на протяжении 2-3-4 лет. После 

отмены препарата возможны рецидивы. На фоне 

лечения ламивудином нередко появляются YMDD-

мутации HBV. YMDD-штамм вируса может раз

множаться в присутствии ламивудина, однако 

мутантный штамм реплицируется менее активно, 

чем «дикий» штамм. После прекращения терапии 

в культуре вируса вновь начинает обнаруживаться 

дикий штамм, чувствительный к ламивудину. Ди

намическое наблюдение аналогично таковому при 

использовании ИФН-а, однако нет необходимости 

мониторинга ТТГ [1,4, 15, 22]. 
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ром, тяжелые заболевания сердечно-сосудистой 
системы, декомпенсированный ЦП, беремен
ность, трансплантация органа (помимо печени), 
выраженная лейко- и тромбоцитопения. Относи
тельные противопоказания: неконтролируемый 
сахарный диабет, аутоиммунные заболевания, 
особенно тиреоидит [2, 3,4] . 

Аналоги нуклеозидов Ламивудин («Зеффикс» 
100 мг и «Эпивир» 150 мг). Ингибирует полиме-
разу вируса и нарушает его репликацию, что при
водит к уменьшению виремии и повреждению пе
чени. Тормозит фиброгенез. Побочные эффекты 
слабо выражены и неспецифичны, частота побоч
ных эффектов ламивудина не отличается от плаце
бо. Адефовир дипивоксил - «Гепсера» и энтекавир 
«Бараклуд», также подавляют активность ДНК-
полимеразы HBV, их противовирусный эффект 
значительно сильнее, чем у ламивудина, однако на 
отечественном рынке они пока отсутствуют. Для 
лечения хронического гепатита В клинические ис
пытания проходят и другие нуклеозиды: клевудин, 
эмтрицитабин, L-нуклеозиды и др.[12, 22]. 

Рибавирин - нуклеозидный аналог, применяе
мый в лечении ХВГС. Он истощает запасы внут
риклеточного гуанозина, угнетая инозин моно-
фосфатдегидрогеназу и непосредственно способен 
ингибировать вирусную РНК-полимеразу. Рибави
рин обладает свойствами иммуномодулятора, изме
няя Th2 -ответ на ТЫ -ответ. Побочные эффекты 
рибавирина: дискомфорт в эпигастрии, тошнота, 
доброкачественный гемолиз. Противопоказания к 
назначению рибавирина: абсолютные - тяжелые 
заболевания сердца, беременность; несоблюдение 
контрацепции во время лечения; относительные 
- гемоглобинопатии, неконтролируемая артери
альная гипертензия, пожилой возраст, терминаль
ная почечная недостаточность. При применении 
препаратов рибавирина необходимо соблюдение 
двойного метода контрацепции в течение всего 
срока лечения и 6 месяцев после его окончания 
(эмбрио- и спермотоксигенное действие). В насто
ящее время имеется целый ряд препаратов рибави
рина зарубежного и отечественного производства: 
«Копегус», «Ребетол», «Веро-рибавирин», «Арви-
рон», «Рибапег» и др [2, 3,4, 19]. 

Перспективным препаратом для лечения ХВГ 
В и С является тимозин a l (тимальфасин) «Задак-
син» - полипептид, состоящий из 28 аминокис
лот, впервые выделенный из тимуса. Основным 
механизмом действия является стимуляция NK и 
цитотоксических лимфоцитов (CD8+), а также уве
личение продукции ИФН-у, ИЛ-2, что приводит к 
стимуляции Th-1 и иммуноопосредованной гибели 
инфицированных клеток. Препарат применяется в 
дозе 1,6 мг п/к 2 раза в неделю. 
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Третий вариант лечения. Комбинированная 
терапия - препараты ИФН-а (возможно и пегили-
рованные) + ламивудин в стандартных дозах. Эта 
схема имеет только одно преимущество - умень
шение вероятности появления YMDD-мутанта. 
Критерии эффективности и принципы мониторин
га те же, что и при вариантах терапии 1 и 2 [1,4]. 

Хронический HBeAg-негативный 

(anti-HBe-позитивный) гепатит 

Недостатком лечения HBeAg-негативного 
ХВГ В интерфероном-а является достаточно низ
кая эффективность и высокая частота рецидивов, 
а при длительной ИФН-терапии, необходимой для 
достаточного контроля заболевания, высок риск 
тяжелых побочных эффектов. Препаратом выбора 
является ламивудин в общепринятой дозе. Возмож
на комбинация ИФН-а с ламивудином с целью ми
нимизации образования YMDD-мутантных штам
мов в процессе терапии. Критерии эффективности, 
режим лечения и наблюдение за пациентами те же, 
что и в предыдущих схемах. Перспективной явля
ется комбинация двух аналогов нуклеозидов (ла
мивудин 100 мг/сутки + адефовир 10 мг/сутки), а 
также сочетание пегилированных интерферонов с 
ламивудином [1,4, 17, 24]. 

У пациентов с циррозом печени HBV-этиоло-
гии при наличии классов В по Чайлд-Пью следу
ет назначать терапию ламивудином в стандартной 
дозе [17]. 

Лечение хронического вирусного гепатита D 

Препараты ИФН-а назначаются в дозе 5 млн. 
ME ежедневно или 9-10 млн. ME 3 раза в неделю 
в течение 12 месяцев. Устойчивый ответ наблю
дается лишь у 10-25% пациентов. После отмены 
препарата часто наблюдаются рецидивы. Описаны 
случаи многолетнего лечения вирусного гепатита 
D препаратами ИФН. Имеются данные о хороших 
результатах терапии гепатита D клевудином [1]. 

Лечение хронического вирусного гепатита С 

Лечение назначается пациентам, у которых 
имеются: позитивные результаты anti-HCV, пози
тивные результаты ПЦР на HCV-PHK, повышен
ный уровень сывороточной АлАТ, морфологи
ческое подтверждение повреждения печени (при 
фиброзе печени на стадии F2 или F3 по системе 
METAVIR терапия назначается вне зависимости от 
степени некротического воспаления), внепеченоч-
ные проявления гепатита, которые нивелируются 
при противовирусной терапии (васкулит, криогло-
булинемия). Следует индивидуально подходить 
к лечению больных с минимальной активностью 
или без признаков фиброза [5, 29]. Нецелесообраз
но начинать лечение лицам старше 60 лет. В плане 
прогноза необходимо учитывать клинический ста
тус (сопутствующие тяжелые соматические забо

левания), уровень виремии (худший прогноз при 
виремии >2 млн копий в 1 мл), генотип HCV (худ
ший прогноз при генотипе lb и 4). Индекс массы 
тела > 26 сопряжен с выраженным стеатозом (осо
бенно при генотипе За), инсулинорезистентностью 
и плохим ответом на терапию [19, 23, 26] . 

Пункционная биопсия печени пациентам с 
хроническим гепатитом С перед началом лечения 
показана в большинстве случаев. Биопсию печени 
можно не проводить в следующих клинических 
ситуациях: 1) наличие 2 или 3 генотипа HCV при 
отсутствии сопутствующих отягощающих факто
ров, когда предполагаемая эффективность лече
ния высока; 2) женщина планирует беременность 
и преследует цель лечением снизить вероятность 
передачи вируса ребенку; 3) пациенты с симптома
тической криоглобулинемией (эрадикация вируса 
контролирует симптоматику болезни). 

Особые категории пациентов. 
Допускается лечение внутривенных наркома

нов даже при отсутствии абстинентного периода. 
Редкое случайное введение наркотиков, при ус
ловии стабилизации пациента по другим показа
телям, не является поводом для отмены лечения. 
Для этой категории пациентов характерен ряд фак
торов, обуславливающих благоприятный ответ на 
лечение: молодой возраст, чаще 3 генотип, относи
тельно короткая продолжительность заболевания. 
Успешное лечение этой группы населения позво
лит существенно снизить распространение HCV-
инфекции. 

Постоянное употребление алкоголя провоци
рует повышение активности HCV-репликации и 
часто приводит к быстрому развитию цирроза. У 
лиц, злоупотребляющих алкоголем, снижается эф
фективность и переносимость противовирусной 
терапии, часто пациентами нарушается режим 
лечения. За 6 месяцев до начала терапии должна 
быть предпринята попытка освобождения пациен
та от алкогольной зависимости. 

У пациентов с коинфекцией ВИЧ отмечается 
быстрое прогрессирование заболевания. У коин-
фицированных пациентов с нормальным имму
нологическим статусом и отсутствием показаний 
для начала антиретровирусной терапии необхо
димо начинать с лечения вирусного гепатита С. 
У коинфицированных больных, уже получающих 
антиретровирусную терапию, показания к тера
пии ХВГ С будут те же, что и при отсутствии ко
инфекции ВИЧ. 

Допускается лечение также иных категорий 
пациентов: с нормальным уровнем АлАТ и/или с 
легкой степенью фиброза (F0, F1) - (только если 
есть настойчивая мотивация со стороны пациен
та); с рецидивом заболевания или отсутствием от-
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уровня гемоглобина является назначение эритро-
поэтинов («Рекормон», «Эпрекс», «Эпокрин») [2, 
3, 4, 15, 19]. Абсолютным показанием к отмене 
ПВТ является тяжелая депрессия и, особенно, суи
цидальные настроения у пациента! 

Основные термины, применяемые для оценки 
эффективности лечения. На фоне противовирус
ной терапии развиваются 2 типа ответа: биохи
мический (нормализация уровня АлАТ) и вирусо
логический (исчезновение HCV-PHK), в 80 - 90% 
случаев эти ответы совпадают. РВО - ранний ви
русологический ответ - исчезновение HCV-PHK 
или снижение вирусной нагрузки на 2 логарифма и 
более в течение первых 12-24 недель лечения [3, 4, 
14]. УВО — устойчивый вирусологический ответ — 
отсутствие PHK-HCV в сыворотке крови спустя 24 
недели после окончания лечения. Синонимом УВО 
является понятие стабильной ремиссии (сохране
ние биохимического и вирусологического благопо
лучия в течение 6 месяцев после лечения). Если на 
12 неделе вирусная нагрузка снизилась более чем 
на 2 log, то лечение необходимо продолжать, так 
как это является хорошим прогностическим кри
терием. Если на 12 неделе концентрация вирус
ной РНК снизилась менее чем на 2 log, то лечение 
можно продолжить с последующим определением 
HCV-PHK на 24 неделе. В случае отсутствия виру
сологического ответа на 24 неделе лечение целесо
образно прекратить [3,4, 19]. 

Лечение на стадии цирроза печени 
Больным циррозом печени, которые отнесены 

к классу А по Чайлд-Пью, можно рекомендовать 
использование комбинированной терапии пегили-
рованными ИФН в сочетании с рибавирином при 
отсутствии признаков декомпенсации, длитель
ность терапии устанавливается индивидуально. 
Добиться полного ответа у пациентов этой катего
рии удается значительно реже, однако достигается 
уменьшение уровня вирусной нагрузки, снижение 
воспалительной реакции в печени, тормозится 
фиброгенез и, самое главное, проводится профи
лактика ГЦК. При наличии класса В по Чайлд-Пью 
можно использовать терапию малых доз ИФН-а 
(500 тыс. -1 млн. ME ИФН-а короткого действия 
или Пегасис 90-135 мкг в неделю, или ПегИнтрон 
0,5 мкг/кг в неделю) в сочетании с редуцирован
ными дозами рибавирина. Однако в этих случаях 
следует проявлять большую осторожность, так как 
возможно усугубление декомпенсации за счет уси
ления процессов цитолиза [9, 20]. 

Перспективы в лечении хронического вирусно
го гепатита С 

В настоящее время в стадии клинических ис
пытаний находятся следующие препараты: ИФН-со, 
антисмысловые нуклеотиды, аналоги рибавирина 
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вета на предшествующее лечение (использованием 
более прогрессивных схем) [3, 4, 19, 29]. Возмож
на ПВТ пациентов перед трансплантацией печени 
и в раннем периоде после нее [13, 28], больных, 
находящихся на гемодиализе [10, 18], и больных с 
гемоглобинопатиями (с использованием редуциро
ванных доз рибавирина) [8]. 

Оптимальная терапия хронического гепатита С 

Хронический вирусный гепатит С, ассоцииро
ванный с lb-генотипом: ПегИФН-а2Ь (1,5 мкг/кг/ 
неделю) или ПегИФН-а2а (180 мкг/неделю) + ри-
бавирин в зависимости от веса - от 800 до 1200 
мг/сутки. Суточная доза рибавирина: до 65 кг - 800 
мг/сутки, от 65 до 85 кг - 1000 мг/сутки, свыше 85 
кг - 1200 мг/сутки. Лечение проводится в течение 
48 недель при генотипе 1 при условии, что после 
12 недель лечения вирусная РНК в крови не обна
руживается или ее количество снизилось более 
чем на 2 log [3,4, 15, 19]. 

Хронический вирусный гепатит С, ассоци
ированный с не-lb-генотипом: ПегИФН-а2Ь (1,5 
мкг/кг/неделю) или ПегИФН-а2а (180 мкг/неделю) 
+ рибавирин 800 мг/сутки. Длительность терапии 
составляет 24 недели [3, 4, 15, 19]. 

При отсутствии возможности применения пе
гилированных интерферонов при не-lb- геноти
пе возможна замена их интефероном-а короткого 
действия (по 3 млн. ед. 3 раза в неделю). При этом 
вероятность достижения стойкого вирусологичес
кого ответа снижается примерно в 2 раза [4]. 

Контроль за лечением и оценка его эффектив
ности. Рекомендуется 1 раз в месяц определять 
активность АлАТ, уровень лейкоцитов и тромбо
цитов (в течение 1 -го месяца через 2 недели). При 
терапии рибавирином следует тщательно контро
лировать уровень билирубина, гемоглобина, со
держание эритроцитов и ретикулоцитов. До начала 
терапии, через каждые 3-6 месяцев лечения необ
ходимо исследовать функцию щитовидной железы 

(ТТГ) [3,4, 19]. 
Коррекция побочных эффектов противовирус

ных препаратов. При снижении количества грану-
лоцитов <750 в мм

3
 и тромбоцитов <50 в мм

3
 доза 

ПегИФН-а уменьшается на 50%, при гранулоцито-
пении <500 в мм

3
 и тромбоцитопении <30 в мм

3 

препарат отменяется. Для коррекции нейтропении 
с успехом используют филграстим («Нейпоген») и 
ленограстим («Граноцид»). При снижении уровня 
гемоглобина <100 г/л или на 20 г/л дозу рибавири
на снижают в 2 раза. Если через неделю признаки 
гемолиза сохраняются, то рибавирин отменяют, 
если эти признаки купированы, то можно увели
чивать дозу рибавирина по 200 мг в неделю. Если 
уровень гемоглобина снижается < 85 г/л - препа
рат отменяют. Эффективным методом повышения 
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(мофетил микофенолат, пролекарство рибавирина 
- вирамидин, L-вращающий изомер рибавирина 
- левовирин и др.), ингибиторы NS3 протеазы, 
ингибиторы NS3 геликазы, ингибиторы РНК-за
висимой РНК-полимеразы, гипериммунный anti-
HCV иммуноглобулин, терапевтические вакцины. 
Однако их появление на рынке следует ожидать не 
менее чем через 2-5 лет. 

Профилактика вирусных гепатитов 
Пути профилактики. Ранняя диагностика, гос

питализация и лечение больных ОВГ, профилактика 
«шприцевого» гепатита, посттрансфузионного ге
патита, тщательное выполнение необходимых сани
тарно-эпидемиологических мероприятий в отделе
ниях повышенного риска заражения. Медицинские 
работники, подвергающиеся риску профессиональ
ного заражения, должны регулярно обследоваться 
на наличие скрининговых маркеров инфицирования 
вирусными гепатитами (HBsAg и anti-HCV). Все 
манипуляции, связанные с кровью, должны про
водиться в перчатках, при угрозе разбрызгивания 
крови следует использовать защитные очки. Обяза
тельным является клинико-эпидемиологическое и 
лабораторное обследование доноров. 

Медикаментозная профилактика вирусного 
гепатита В (вакцинация). ВОЗ рекомендует уни
версальную стратегию вакцинации против гепа-
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