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Лечение возвратной инфекции HCV 
после трансплантации печени по поводу терминальных 

стадий хронического гепатита С

Введение
Терминальные стадии хронического гепатита С – 

ХГС (цирроз, гепатоцеллюлярный рак) являются веду-

щими причинами выполнения трансплантации печени 

(ТП) в США и Европе [1]. В последнее время в России 

также наблюдается рост числа реципиентов, подверг-

шихся ТП в связи с развитием у них осложнений вирус-

ного гепатита С (HCV-инфекция).

В Московском  городском центре трансплантации 

печени в период с сентября 2000 г. по май 2010 г. было 

проведено 159 ортотопических ТП 152 пациентам, в том 

числе 58 (38,2%) – по поводу терминальных стадий ХГС 

(у 22 пациентов был гепатоцеллюлярный рак).

В случае если на момент проведения ТП РНК HCV 

присутствует в крови реципиента, возникновение воз-

вратной инфекции трансплантата неминуемо [2]. Воз-

вратная инфекция HCV приводит к развитию ХГС по 

крайней мере у половины реципиентов уже в течение 

первого года после выполнения ТП, и практически 

в 100% случаев – на протяжении ближайших 5 лет, при-

чем в 30% случаев к этому времени формируется цирроз 

печеночного трансплантата [1–5]. Вероятность деком-

пенсации цирроза в течение года после установления 

диагноза составляет >40% [6]. Трехлетняя выживаемость 

реципиентов, подвергшихся трансплантации в связи 

с наличием у них терминальных стадий ХГС, таким об-

разом, значительно ниже, чем реципиентов, не имеющих 

HCV (78,5% против 81,4%; отношение рисков – ОР 1,14; 

95% доверительный интервал – ДИ 1,05–1,23; p=0,001) 

[7]. В группе больных с подтвержденным циррозом пече-

ночного трансплантата 5-летняя выживаемость состав-

ляет только 30% [8].

Концепции проведения противовирусной терапии воз-
вратной инфекции HCV

Обсуждаются 2 различные концепции осуществле-

ния противовирусной терапии (ПВТ)  возвратной ин-

фекции HCV: упреждающая ПВТ, которая предполагает 

начало лечения до того, как инфекция HCV приведет 

к серьезным гистологическим изменениям, или терапия 

«по факту», т.е. только после получения гистологическо-

го подтверждения болезни печени. 

В.Е. Сюткин, О.И. Андрейцева, А.В. Козлова
НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского, Москва
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В обзоре обсуждаются возможности проведения противовирусной терапии возвратной инфекции вирусного гепатита С 

(HCV) после трансплантации печени. Проанализированы концепции упреждающей терапии, начатой в первые недели после 

трансплантации, а также терапии «по факту» гистологического подтверждения активного гепатита и/или фиброза печени. 

Рассмотрены возможности и ограничения в использовании пегилированных интерферонов и рибавирина в виде монотерапии или 

комбинированного лечения. Особое внимание уделено роли вирусной кинетики в определении продолжительности предстоящей 

терапии, в том числе возможности ее продления >12 мес. Представлены аргументы в пользу более благоприятного течения 

возвратной инфекции HCV у больных, получающих циклоспорин, по сравнению с пациентами, принимающими такролимус.
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Treatment for recurrent HCV infection after liver transplantation for final stages of chronic hepatitis С
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The review discusses whether antiviral therapy for recurrent hepatitis C virus (HCV) infection may be used following liver transplantation. It 

analyzes the concepts of pre-emptive therapy initiated within the first weeks after the transplantation, as well as therapy for histologically veri-

fied active hepatitis and/or liver fibrosis. Capabilities and limits in the use of pegylated interferons and ribavirin as monotherapy or combina-

tion therapy are considered. Particular emphasis is placed on the role of viral kinetics in the determination of the duration of further therapy, 

including the possibility of its prolongation up to > 12 months. There are arguments in favor of a better course of recurrent HCV infection in 

patients receiving cyclosporine versus those taking tacrolimus.
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Упреждающая ПВТ направлена на предотвращение 

развития гепатита С в трансплантате. Поскольку воз-

вратная инфекция трансплантата возникает в первые 

дни после операции, лечение начинают максимально 

рано после ТП всем реципиентам, не имеющим проти-

вопоказаний к проведению ПВТ. Концепция упрежда-

ющей терапии может считаться оправданной, посколь-

ку в первые недели после осуществления ТП уровень 

виремии ниже, чем в последующем, а фиброз печени, 

препятствующий эффективной терапии, выражен не-

значительно. Уровень виремии до начала лечения явля-

ется важным фактором, влияющим на эффективность 

терапии. P.A. Sheiner и соавт. [9] показали, что у больных 

с очень высокой виремией упреждающее лечение неэф-

фективно. Ограничение к применению упреждающей 

ПВТ – наличие осложнений раннего посттранспланта-

ционного периода (анемия, тромбоцитопения, наруше-

ние функции почек).

Множество исследовательских коллективов при-

меняли упреждающую ПВТ с использованием стан-

дартного или пегилированного интерферона (ПЕГ-

ИФН) в комбинации с рибавирином (РБВ) [9–18]. Три 

работы посвящены изучению применения ПЕГ-ИФН 

в режиме монотерапии [15] или в комбинации с РБВ 

[16, 17]. В исследовании, проведенном N. Chalasani 

и соавт. [15], 54 реципиентам монотерапия ПЕГ-ИФН 

была начата в первые 3 нед после выполнения ТП. 

Стойкий вирусологический ответ (СВО) наблюдал-

ся только в 8% случаев (5% – в группе больных с 1-м 

и 14% – со 2-м или 3-м генотипом HCV). В 31% наблю-

дений пациенты были вынуждены прервать лечение, а 

в 42% – потребовалось уменьшение дозы ПЕГ-ИФН. 

В двух других исследованиях комбинированное лече-

ние ПЕГ-ИФН и РБВ начиналось в среднем через 3,4 

[16] и 3,8 [17] мес после осуществления ТП. В группе 

больных, инфицированных HCV 1-го генотипа, СВО 

составил 35 и 13% соответственно, а в группе пациен-

тов, инфицированных HCV 2-го или 3-го генотипа, – 

66%. Уменьшение доз препаратов в процессе лечения 

потребовалось в 57–65% случаев, а 11,5 [16] и 13% [17] 

больных были вынуждены рано прекратить лечение.

Влияние упреждающей ПВТ на прогрессирование 

фиброза печени проанализировали А. Kuo и соавт. [18], 

сравнившие биоптаты печени, полученные от реципи-

ентов, которым проводилась ПВТ, с биоптатами реци-

пиентов, которым упреждающая ПВТ не проводилась. 

Всем реципиентам ПВТ была начата в первые 6 нед 

после выполнения ТП. Кумулятивная вероятность 

развития умеренного или тяжелого фиброза (оценка 

фиброза по шкале Баттса–Людвига  2 балла) через 

48 мес после ТП составила 22% в группе больных, по-

лучавших упреждающую ПВТ, и 49% – в контрольной 

группе (р=0,08). После проведения многофакторного 

анализа оказалось, что упреждающая ПВТ приводит 

к снижению риска развития значительного фиброза 

печени (т.е. по шкале Баттса–Людвига  2 балла) на 

48% (p=0,09).

Несмотря на очевидные преимущества упреждаю-

щей терапии, связанные с предотвращением развития 

гепатита и фиброза печеночного трансплантата, значи-

тельным ограничением, как уже упоминалось, является 

переносимость терапии. Большинство реципиентов вы-

нуждены прерывать терапию или уменьшать дозы ис-

пользуемых противовирусных препаратов, что отрица-

тельно сказывается на возможности эрадикации вируса.

Эффективность ПВТ в отношении вирусологических пока-
зателей

Большинство исследователей предпочитают про-

водить ПВТ гепатита С в отдаленные сроки после ТП, 

после получения гистологического подтверждения бо-

лезни трансплантата. Опубликовано 2 систематических 

обзора, посвященных анализу результатов ПВТ возврат-

ной инфекции HCV после ТП препаратами ПЕГ-ИФН 

и РБВ. В обзоре C.S. Wang и соавт. [19] проведен анализ 

16 исследований: непосредственный вирусологический 

ответ (НВО) в конце терапии  составил 42%, СВО – 24%. 

В обзоре M. Berenguer [20], включившем 19 работ, опу-

бликованных в период с 2002 по 2007 г., НВО составил 

42,2%, а СВО – 30,2%. Несмотря на значительный раз-

брос в показателях НВО и СВО между отдельными ис-

следованиями, в группах больных, инфицированных 

HCV 1-го генотипа, показатели СВО были ниже, чем 

в группах пациентов, инфицированных HCV 2-го или 

3-го генотипа. Эти результаты аналогичны результатам 

лечения больных гепатитом С до осуществления ТП.

В период с января 2007 г. по май 2010 г. были опу-

бликованы результаты еще 9 исследований [21–29], по-

священных лечению гепатита С трансплантата печени, 

основные параметры которых представлены в таблице. 

Так же как и предыдущие исследования, большинство 

работ включали небольшое число больных при значи-

тельной вариабельности схем лечения, изменявшихся 

с течением времени.

В этих 9 работах СВО составил от 25 до 50%, умень-

шение доз препаратов – до 60%, прекращение терапии 

наблюдалось в 11–33% случаев. Предикторами СВО 

были генотип HCV [24, 25, 27], возраст донора [27, 28], 

уровень виремии до начала лечения [28, 29] и ранний ви-

русологический ответ (РВО) [24, 25, 28].

Таким образом, отмечено, что эффективность 

ПВТ у пациентов с гепатитом С трансплантата пе-

чени при применении стандартных доз препаратов 

и длительности терапии в 1,5–2 раза ниже, чем у им-

мунокомпетентных больных ХГС. СВО в группе па-

циентов с гепатитом С после ТП составляет от 20 до 

45% в зависимости от генотипа HCV (60–70% при 2-м 

или 3-м и 15–30% – при 1-м или 4-м генотипе HCV). 

По-видимому, несколько факторов обусловливают 

низкую эффективность ПВТ у больных с возвратной 

инфекцией HCV после ТП. Это различия в кинетике 

вируса у иммунокомпетентных и иммунокомпроме-

тированных пациентов [30, 31], более высокая частота 

резистентности к инсулину и плохая переносимость 
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ПВТ, приводящая к преждевременному прекращению 

лечения и уменьшению доз противовирусных препа-

ратов у больных, перенесших ТП [1, 2, 5, 32, 33].

Эффективность ПВТ в отношении клинических и гисто-
логических показателей

Приемлемость СВО как маркера клинической эф-

фективности ПВТ была подтверждена в ряде исследо-

ваний. Установлено, что у больных с СВО уменьшается 

скорость нарастания фиброза печени, увеличивается 

продолжительность жизни печеночных трансплантатов 

и реципиентов [23, 26, 34–36]. Более того, у реципиентов 

печени, получавших комбинированную терапию ПЕГ-

ИНФ и РБВ по поводу наличия у них гистологически 

подтвержденного гепатита С, 5-летняя выживаемость 

при сравнении с группой не ответивших на лечение па-

циентов (83%) оказалась выше не только в группе боль-

ных, у которых был получен СВО (96%), но и в группе 

пациентов с рецидивом, развившимся после получения 

ими курса ПВТ (93%) [37].

Интересные результаты исследований были опу-

бликованы в  2009 г. японскими авторами,  оценившими 

клиническую и гистологическую эффективность ПВТ 

в зависимости от варианта ответа на лечение. Оказалось, 

что даже при отсутствии СВО, в тех случаях, когда на-

блюдали НВО или хотя бы только биохимический ответ, 

активность аминотрансфераз сыворотки и коллаген IV 

типа оставались на низком уровне в течение 3 лет после 

начала ПВТ. В группе больных, у которых был получен 

СВО, значительно улучшались гистологические при-

знаки активности и фиброза. Наоборот, при отсутствии 

как вирусологического, так и биохимического ответа 

на лечение, прогрессирование фиброза было более бы-

стрым, а активность аминотрансфераз и уровень кол-

лагена IV типа – значительно выше, чем в остальных 

группах больных. Пятилетняя выживаемость состав-

ляла 91–100% при наличии вирусологического и/или 

биохимического ответов на ПВТ и была значительно 

ниже (62%, р < 0,05) при их отсутствии. Таким образом, 

лечение ИФН больных гепатитом С после ТП улучшает 

прогноз выживания реципиентов не только при дости-

жении СВО, но и при получении хотя бы краткосрочно-

го вирусологического и/или биохимического ответа на 

лечение [38]. 

B.J. Veldt и соавт. [39] проанализировали выживае-

мость трансплантатов печени и реципиентов в клинике 

Мейо (Рочестер) в период с 1995 по 2005 г. Из 215 реци-

пиентов, которым была проведена ТП по поводу терми-

нальных стадий ХГС, в 165 случаях гистологически был 

диагностирован гепатит С печеночного трансплантата 

и 78 реципиентов получали ПВТ. Длительность наблю-

дения составила в среднем 4,4 года. Между группами 

реципиентов, получавших и не получавших ПВТ, не 

было различий в тяжести заболевания печени по шка-

ле MELD, стадии фиброза или времени регистрации 

возвратной инфекции HCV после ТП. Выживаемость 

трансплантатов печени оказалась выше у больных, у ко-

торых проведение ПВТ было начато в первые 6 мес после 

возникновения реинфекции, по сравнению с таковой 

у пациентов с более поздним началом осуществления 

ПВТ. После выполнения регрессионного анализа ока-

залось, что ПВТ возвратной инфекции HCV характери-

зуется значительным уменьшением риска потери транс-

плантата (ОР 0,34; 95% ДИ 0,15–0,77; p=0,009).

Автор Число 
больных

Режим ПВТ СВО, % Уменьшение
доз препаратов (%)

Прекращение 
ПВТ, %

T. Bizollon и соавт. [21] 48 ПЕГ 1,5 мкг/кг/РБВ 48 нед 29,6 Н/д 7

S. Nair и соавт. [22] 50 ПЕГ 1 мкг/кг/РБВ/

амантадин против ПЕГ 1/

РБВ 48 нед

26/50 ПЕГ (62)/

РБВ (66)

33

Y. Ueda и соавт. [23] 40 3–6 МЕ ИФН 3 раза 

в неделю/РБВ 48–72 нед

35 ИФН (58)/

РБВ (65)

22,5

B. Raziorrouh и соавт. [24] 36 Различные ИФН/ПЕГ ± 

РБВ 48 нед

26 (генотип 1)/

100 (генотипы 2, 3)

(28) 13

S. Dinges и соавт. [25] 19 ПЕГ 180 мкг/ РБВ 48 нед 47 ПЕГ (42)/

РБВ (37)

26

T. Walter и соавт. [26] 70 Различные ИФН/ПЕГ ± 

РБВ 48 нед

36 Н/д 23

M. Cescon и соавт. [27] 99 Различные ИФН/ПЕГ + 

РБВ

25 Н/д 11

M. Berenguer и соавт. [28] 107 ПЕГ/РБВ 36,5 ПЕГ (21,5)/

РБВ (47)

35 (ПЕГ)/

40 (РБВ).

Оба 32

A. Jain и соавт. [29] 60 ПЕГ 180/РБВ (n=40)

ПЕГ 1,5 мкг/кг/РБВ (n=20)

35 ПЕГ (35)/

РБВ (26,7)

40

Примечание. Н/д – нет данных, ПЕГ – ПЕГ-ИФН, ИФН – стандартный интерферон.

Результаты ПВТ гепатита С трансплантата печени
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Влияние кинетики HCV на длительность и эффектив-
ность ПВТ

При оценке перспективности предстоящей ПВТ 

и планировании ее длительности значительное внима-

ние уделяется ранней вирусной кинетике, т.е. срокам 

уменьшения виремии и исчезновения РНК HCV из 

сыворотки крови после начала ПВТ. В последние годы 

было опубликовано несколько исследований, в которых 

оценивали прогностическое значение РВО в отношении 

СВО у больных после ТП, получающих лечение ПЕГ-

ИФН и РБВ в связи с наличием у них гистологически 

подтвержденного гепатита С трансплантата печени [16, 

40–43]. Результаты этих исследований позволяют пред-

положить, что прекращение ПВТ на 12-й неделе при 

отсутствии РВО у трансплантированных больных с воз-

вратным гепатитом С является таким же обоснованным, 

как и у иммунокомпетентных пациентов с ХГС. Отрица-

тельная прогностическая ценность РВО составляет 89–

100%, положительная – значительно ниже (49–69,2%). 

Более интересными нам представляются исследова-

ния, в которых оценивали прогностическое значение бы-

строго (на 4-й неделе) вирусологического ответа (БВО). 

Так, в работе I.A. Hanouneh и соавт. [43] у всех больных, 

имевших БВО, был получен и СВО. В свою очередь, 

у 88% пациентов, у которых БВО отсутствовал, не было 

и СВО. М. Donato и соавт. [44] также сообщают о высо-

кой – 86% случаев – положительной прогностической 

ценности БВО и только о 78% – отрицательной. В более 

ранней работе D. Samuel и соавт. [45] наблюдали БВО у 3 

(10,7%) из 28 пациентов, получавших ПВТ. Только у 1 из 

них был получен СВО. Напротив, у 20 из 25 больных, 

у которых БВО отсутствовал, лечение оказалось неэф-

фективным (т.е. отрицательная прогностическая цен-

ность составила 80%). Роль БВО как прогностического 

фактора предстоящей длительности и эффективности 

ПВТ в данной группе больных, таким образом, требует 

дальнейшего изучения. 

Исследования последних лет, проведенные у боль-

ных ХГС до выполнения им ТП, позволяют предполо-

жить, что в группе пациентов, у которых исчезновение 

РНК HCV наблюдается только после 24 нед лечения, 

увеличение длительности ПВТ до 72 нед приводит 

к повышению ее эффективности [46]. Обсуждение этих 

результатов вызывает особый интерес в условиях, когда 

ПВТ проводится после ТП и дозы противовирусных пре-

паратов оказываются сниженными из-за плохой перено-

симости, что приводит к высокой частоте развития реци-

дивов после осуществления стандартного 48-недельного 

курса ПВТ. 

Группа авторов из Германии [47] получила СВО у 26 

(31,3%) из 83 пролеченных пациентов. РВО наблюдался 

у 47 больных, причем у 11 из них полный вирусологиче-

ский ответ так и не наступил, и наоборот, у 5 пациентов, у 

которых к 12-й неделе отсутствовало снижение виремии 

100 раз (РВО) был получен СВО. Наилучшей положи-

тельной прогностической ценностью (92%) обладала 

виремия на 24-й неделе лечения. Высокий уровень СВО 

у больных без РВО позволяет предполагать, что назначе-

ние более длительных курсов ПВТ способствует повы-

шению эффективности терапии.

Исследователи из Франции [26] ретроспективно 

проанализировали результаты ПВТ, проводимой ими 

начиная с 1990 г. препаратами стандартного или ПЕГ-

ИФН в сочетании с РБВ или без него. Терапию про-

водили до получения вирусологического ответа или 

бессрочно длительно при его отсутствии. К концу 48-й 

недели лечения РНК HCV-инфекция сохранялась 

в крови у 32 пациентов. Применение комбинирован-

ной ПВТ было продолжено в течение >12 мес у 26 боль-

ных и >18 – у 21 пациента. Средняя длительность ПВТ 

составила 16 (от 1 до 62) мес. У 34 пациентов был полу-

чен СВО, причем только у 20 из них наблюдался виру-

сологический ответ (перестала выявляться РНК HCV) 

в первые 6 мес терапии. Из 14 оставшихся РНК HCV 

перестала определяться в крови у 6 пациентов между 

6-м и 12-м месяцами лечения, у 5 – между 12-м и 18-м 

месяцами, и у 3 – после 18 мес получения ПВТ. Только 

12 больных вынуждены были прекратить лечение из-за 

возникновения побочных эффектов. Вирусологиче-

ский ответ ассоциировался с высокой частотой полу-

чения биохимического и гистологического ответов. 

Даже в отсутствие вирусологического ответа скорость 

прогрессирования фиброза была значительно снижена 

у больных, получавших ПВТ на протяжении >6 мес.

М. Moeller и соавт. [48] продемонстрировали ана-

логичные результаты лечения 66 больных гепатитом С 

трансплантата печени. Комбинированную ПВТ прово-

дили в течение 52 нед после того, как переставала выяв-

ляться в крови РНК HCV. СВО составил 33%, а частота 

развития рецидивов – только 8%. Интересно, что у 32% 

пациентов вирусологический ответ наблюдался в пер-

вые 12 нед проведения ПВТ, у 32% – между 12-й и 24-й 

неделями, у 36% – после 24 нед (у 23% – после 48 нед). 

Положительная прогностическая ценность вирусологи-

ческого ответа, полученного на 4, 12 или 24-й неделе осу-

ществления ПВТ, составляла 80, 80 и 81% соответствен-

но. Однако отрицательная предсказательная ценность 

ответа на 12-й и 24-й неделе была значительно ниже (62 и 

65%). Вирусологический ответ после 24-й недели прове-

дения ПВТ наблюдался у 1/3 пациентов, у которых был 

получен СВО. 

Результаты этих работ позволяют предполагать, что 

проведение длительных курсов ПВТ препаратами ПЕГ-

ИФН и РБВ способствует повышению эффективности 

терапии и не приводит к существенному увеличению 

частоты побочных эффектов у реципиентов трансплан-

тата печени, не ответивших к 12-й неделе на применение 

стандартного курса ПВТ.

Роль и дозирование РБВ при проведении ПВТ у больных 
после ТП

Если необходимость включения РБВ в схемы ком-

бинированного лечения ХГС у пациентов, не подвергав-

шихся ТП, не вызывает сомнений, то его место в ПВТ 
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больных после ТП определено менее четко. Это свя-

зано с ограниченным числом контролируемых иссле-

дований, проведенных в данной группе пациентов, 

в которых проспективно сравнивалась бы эффектив-

ность монотерапии ПЕГ-ИФН и комбинированной 

терапии ПЕГ-ИФН и РБВ. В единственной извест-

ной нам публикации такого рода, принадлежащей 

М. Angelico и соавт. [49], не выявлено различий в ча-

стоте достижения СВО между указанными группами 

больных. Одной из вероятных причин, по которым до-

полнительный противовирусный эффект РБВ в этом 

исследовании отсутствовал, может являться ослабле-

ние противовирусного действия РБВ в условиях им-

муносупрессии. Другое возможное объяснение от-

сутствия различий в частоте достижения СВО между 

группами больных, получавших комбинированную и 

монотерапию, – неадекватность доз РБВ, полученных 

пациентами в данном исследовании. Средняя доза 

РБВ в группе больных, получавших комбинирован-

ную терапию, составила только 435 мг/сут, дозу препа-

рата >800 мг/сут (или >10,6 мг/кг/сут) переносило не-

большое число пациентов. Так же как и в большинстве 

других исследований, многим больным требовалось 

осуществление коррекции дозы РБВ, что было связа-

но с гемолизом.

Механизм противовирусного действия РБВ оста-

ется неуточненным. Показано, что РБВ усиливает 

противовирусный иммунитет за счет переключения 

фенотипа CD4+-клеток с Th
2
 на Th

1
. Иммуномодули-

рующие свойства РБВ зависят от концентрации пре-

парата: в низких дозах РБВ потенцирует фенотип Th
1
, 

а в более высоких (>5 мкг/мл) – подавляет пролифе-

рацию лимфоцитов и оказывает иммуносупрессивное 

действие [50–52].

Применение РБВ у больных ХГС, перенесших 

ТП, сопряжено с высокой токсичностью. РБВ-

индуцированная гемолитическая анемия наблюдается 

у 70–100% реципиентов печени, получающих комби-

нированную ПВТ [40, 41, 49]. В связи с тем что вклад 

РБВ в I фазу снижения виремии не столь значителен, 

многие исследователи предлагают начинать лечение 

с постепенного увеличения дозы РБВ до максималь-

но переносимой с учетом показателей креатинина 

сыворотки и красной крови [40, 42, 49]. Другой воз-

можностью сохранить адекватные дозы РБВ при про-

ведении ПВТ является применение препаратов эри-

тропоэтина. Дозы эритропоэтина должны составлять 

30 000–40 000 ЕД/нед. Соблюдение баланса между не-

обходимостью применения высоких (>800 мг/сут) доз 

РБВ для получения СВО и их высокой гемотоксично-

стью  – одна из проблем проведения ПВТ больным ге-

патитом С после выполнения у них ТП.

Еще одним интересным аспектом возможного 

использования РБВ в лечении больных гепатитом С 

трансплантированной печени является монотерапия 

низкими дозами РБВ. Показано замедление прогрес-

сирования фиброза и уменьшение активности гепати-

та под влиянием монотерапии РБВ у больных, у кото-

рых проведение полноценной комбинированной ПВТ 

невозможно или она оказалась неэффективной. При 

этом монотерапия РБВ не влияет на уровень виремии 

[53, 54]. Поддерживающая монотерапия РБВ приво-

дила к улучшению гистологических признаков гепати-

та С в группе пациентов, у которых был получен ви-

русологический ответ на комбинированную ПВТ [55].

Таким образом, показания к назначению и дозы 

РБВ, применяемые в лечении возвратной инфекции 

HCV у больных, перенесших ТП, нуждаются в уточне-

нии.

Острое клеточное отторжение и ПВТ
ИФН α  активирует экспрессию молекул HLA II 

класса на эпителии желчных протоков, что, в свою 

очередь, может явиться пусковым фактором возник-

новения лимфоцитарной инфильтрации и разрушения 

желчных протоков. В первых публикациях, посвящен-

ных монотерапии препаратами стандартного ИФН 

возвратной инфекции HCV, сообщалось об увеличении 

риска развития раннего острого клеточного отторже-

ния – ОКО (по данным отдельных авторов – до 35%) 

и хронического (до 4%)  отторжения у реципиентов 

печени [56]. Однако в проведенных позднее контроли-

руемых клинических испытаниях, в которых изучали 

применение комбинированной с РБВ ПВТ, различий в 

частоте развития ОКО между реципиентами, получав-

шими и не получавшими препараты ИФН, не выявле-

но [14, 15, 42, 45].

Интерес представляет сообщение М. Angelico и со-

авт. [49], наблюдавших 4 эпизода ОКО, возникших на 

фоне лечения пегасисом и РБВ, причем в группе боль-

ных, получавших комбинированную терапию, был от-

мечен только 1 из них. В 3 из 4 случаев получен СВО, 

несмотря на то что ПВТ была прервана после диа-

гностики ОКО (к моменту развития ОКО наблюдался 

вирусологический ответ, а после прекращения ком-

бинированной ПВТ пациенты продолжали получать 

монотерапию РБВ по 400 мг/сут).

Напротив, в исследовании I.A. Hanouneh и соавт. 

[43] гистологически подтвержденное ОКО развилось 

у 3 (5%) больных, получавших ПВТ, и ни в одном из 

этих случаев не был достигнут СВО. Более того, у одно-

го из этих пациентов через 2 мес после завершения 

ПВТ возникло хроническое отторжение трансплантата 

печени, потребовавшее осуществления ретранспланта-

ции. E. Giostra и соавт. [57] также сообщают о развитии 

хронического отторжения трансплантата печени, вы-

званного лечением ИФН и РБВ.

Различия в сообщениях о частоте возникновения 

ОКО на фоне ПВТ могут быть связаны как с имму-

номоделирующим действием РБВ [58], так и с недо-

статочной диагностикой ОКО у больных, у которых 

на фоне ПВТ сохраняются высокие показатели актив-

ности аланин- и аспартат-аминотрансфераз, а также 

с другими причинами (характер и уровень иммуносу-
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прессии, стадия заболевания печени). Имеются от-

дельные сообщения о развитии аутоиммунного гепати-

та de novo как следствия проведения ПВТ [59]. Таким 

образом, при сохраняющихся высоких показателях 

активности аминотрансфераз на фоне ПВТ не стоит 

недооценивать возможность развития ОКО или ауто-

иммунного гепатита. В тех случаях, когда вирусологи-

ческие результаты свидетельствуют об эффективном 

лечении, желательно осуществление гистологического 

исследования ткани печени.

Влияние иммуносупрессии на эффективность ПВТ
Вскоре после начала активного изучения возмож-

ностей использования ПВТ у больных, перенесших 

ТП, появились работы, в которых было in vitro обна-

ружено подавление репликации HCV под влиянием 

циклоспорина А [60–62], причем этот эффект не был 

показан для такролимуса. Подтверждение или опро-

вержение этого факта в клинических испытаниях было 

затруднено тем, что большинство работ по изучению 

сравнительной эффективности применения цикло-

спорина и такролимуса у реципиентов печени вклю-

чало относительно небольшое число (<100 человек) 

больных с возвратной инфекцией HCV. Статистиче-

ская мощность этих исследований была недостаточ-

ной для выявления различий в выживаемости паци-

ентов с гепатитом С, получающих различные виды 

иммуносупрессии. Тем не менее ряд авторов сообщают 

о лучших исходах у больных гепатитом С после ТП, 

получавших циклоспорин, по сравнению с пациен-

тами, принимавшими такролимус [63–67]. Среди ис-

следований, включавших значительное число боль-

ных, следует отметить работу М. Berenguer и соавт. 

[68], которые в многофакторном анализе показали, 

что использование такролимуса чаще, чем примене-

ние циклоспорина (р=0,009), и независимо от других 

факторов ассоциируется с развитием цирроза печени в 

группе из 283 реципиентов, перенесших ТП по пово-

ду терминальных стадий гепатита С. Ghobrial и соавт. 

[69] отмечают более быстрое наступление клинических 

проявлений возвратной инфекции HCV после ТП  при 

применении такролимуса по сравнению с таковым 

при использовании циклоспорина в качестве базовой 

иммуносупрессии. Другие исследователи также выяв-

ляют тенденцию к более быстрому прогрессированию 

фиброза у больных гепатитом С трансплантата печени, 

получавших такролимус [70]. По результатам много-

центрового контролируемого исследования, проведен-

ного G. Levy и соавт. [71], значительно меньшее число 

больных гепатитом С, получавших циклоспорин (5 из 

88; 6%), по сравнению с количеством пациентов, при-

нимавших такролимус (14 из 85; 16%; р < 0,03), умер-

ли или потеряли трансплантат в течение первого года 

после осуществления ТП. Обе когорты реципиентов 

были сопоставимы по таким факторам, как возраст до-

нора, время холодовой ишемии пересаженной печени, 

тяжесть болезни, оцененная по шкале Чайлда–Пью, 

полученная после выполнения ТП ПВТ. При этом ни-

каких различий в показателях смертности или числе 

случаев потери трансплантата между группами реци-

пиентов, получавших циклоспорин или такролимус 

при другой этиологии болезни печени, не наблюдалось. 

Помимо изучения естественного течения воз-

вратной инфекции HCV в условиях различной им-

муносупрессии, появились работы, в которых оцени-

вается влияние иммуносупрессивных препаратов на 

получение СВО после проведения ПВТ. Так, R.J. Firpi 

и соавт. [72] показали, что частота достижения СВО 

после лечения ИФН и РБВ выше в группе больных, 

получавших циклоспорин (46%), чем в группе па-

циентов, принимавших такролимус (27%, p=0,03). 

Аналогичные результаты отмечают канадские авторы 

[73], выполнившие ретроспективный анализ данных 

172 реципиентов, которые получали комбинирован-

ную ПВТ по поводу гепатита С после ТП. СВО был 

выше в группе больных, получавших циклоспорин 

(56%), чем в группе пациентов, принимавших та-

кролимус (44%, p=0,05), главным образом за счет 

уменьшения числа рецидивов (6 против 19%, p=0,01). 

M. Cescon и соавт. [27] изучали влияние на эффектив-

ность ПВТ различных факторов риска в группе, со-

стоящей из 99 больных гепатитом С после ТП. По ре-

зультатам многофакторного анализа на вероятность 

получения СВО значимо и независимо друг от дру-

га оказывали влияние возраст донора, генотип HCV 

(кроме 1-го) и использование циклоспорина.

Заключение
ПВТ является главным способом лечения воз-

вратной инфекции HCV, развившейся после выпол-

нения ТП. Проведение упреждающей ПВТ в первые 

недели после осуществления ТП возможно у неболь-

шого числа реципиентов из-за противопоказаний, 

плохой переносимости и частого развития побочных 

эффектов. Большинство исследователей рекомен-

дуют начинать проведение ПВТ после гистологиче-

ского подтверждения наличия активного гепатита 

и/или фиброза печени. Цель ПВТ у больных гепа-

титом С трансплантата печени – полная эрадикация 

HCV, а СВО отражает клиническую эффективность 

лечения. Однако даже в отсутствие СВО лечение пре-

паратами ПЕГ-ИФН и РБВ способствует замедлению 

прогрессирования болезни трансплантата печени 

в случае получения вирусологического и/или биохи-

мического ответа. Длительность ПВТ должна опреде-

ляться индивидуально, с учетом вирусной кинетики 

и переносимости препаратов. Применение длитель-

ного (>1 года) курса ПВТ может улучшить прогноз 

пациентов с недостаточным ответом на проведенный 

им стандартный курс ПВТ. У больных, получающих 

в качестве иммуносупрессии циклоспорин, течение 

возвратной инфекции HCV более благоприятное, 

а эффективность ПВТ – более высокое, чем у паци-

ентов, принимающих такролимус.
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