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Хроническая инфекция вирусом гепати

та С (HCV) является одной из наиболее ча�

стых причин развития цирроза печени (ЦП)

[1], причем в течение ближайших несколь�

ких десятилетий ожидается увеличение ча�

стоты ЦП в исходе хронического гепатита С
(ХГС) [2]. У больных ЦП, сформировав�

шимся в исходе ХГС, ближайший прогноз

является неблагоприятным в связи с высо�

кой частотой декомпенсации ЦП, форми�

рования гепатоцеллюлярной карциномы
(ГЦК) и летального исхода.

Формирование ЦП при хронической

HCV�инфекции является критической ста�

дией течения инфекционного процесса в

печени – внутрипеченочное сосудистое

шунтирование с последующим образова�

нием регенераторных узлов знаменует со�

бой качественно новый этап заболевания,

характеризующийся высоким риском де�

компенсации ЦП и развития ГЦК. Разви�

тие портальной гипертензии (ПГ) с повыше�

нием градиента давления в печеночных ве�

нах >12 мм рт. ст. становится следующим

шагом в сторону декомпенсации ЦП. Фар�

макологическое снижение портального

давления, эндоскопические и хирургичес�

кие процедуры, снижающие риск кровоте�

чения из варикозно
расширенных вен пище

вода (ВРВП), не влияя на HCV как на этио�

логический фактор ЦП, не предотвращают

истощение функционального резерва гепа�

тоцитов и не снижают риск развития ГЦК.

Неуклонное прогрессирование вирусного

ЦП приближает момент, когда единствен�

ным жизнеспасающим методом лечения

становится ортотопическая трансплантация
печени (ОТП), однако неизбежный реци�

див HCV�инфекции в трансплантате впо�

следствии приводит к быстрым темпам и

высокой частоте развития ЦП в трансплан�

тированной печени (15–30% в течение

5 лет) с крайне высоким риском его после�

дующей декомпенсации (40% в течение

1 года) [3, 4]. Кроме того, частота потери

трансплантата после ОТП в связи с ЦП в
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Противовирусная терапия цирроза печени

исходе ХГС достигает 25–30%, и этим объ�

ясняется более низкая выживаемость боль�

ных с HCV�инфекцией, чем больных с дру�

гими показаниями для ОТП [5]. Хотя в на�

стоящее время в практику ведения больных

в посттрансплантационном периоде актив�

но внедряется противовирусная терапия
(ПВТ), многие аспекты ее проведения не

разработаны, частота стойкого вирусологи

ческого ответа (СВО) относительно невели�

ка, а лечение сопровождается большим ко�

личеством нежелательных явлений (НЯ), в

том числе реакцией отторжения донорско�

го органа.

Таким образом, до момента проведения

ОТП наряду с симптоматическим и патоге�

нетическим лечением целесообразной яв�

ляется этиотропная (противовирусная) те�

рапия ЦП в исходе ХГС. В 2003 г. был пред�

ложен алгоритм выбора лечебной тактики

при ЦП в исходе ХГС [4], подробно изло�

женный ранее на страницах данного жур�

нала [6]. На необходимость лечения боль�

ных ЦП в исходе ХГС указывается и в по�

следних рекомендациях Американской ас�

социации по изучению заболеваний печени

(2009) [7]. Однако накопленный за послед�

ние годы опыт ПВТ данной категории

больных позволяет констатировать тот

факт, что надежды, возлагавшиеся на ПВТ у

больных декомпенсированным ЦП, во

многом не оправдались, а возможность от�

даления ОТП не подтвердилась в клиниче�

ских исследованиях, в связи с чем сейчас

существенно пересмотрены многие аспек�

ты предложенных ранее терапевтических

подходов [8–10].

Противовирусная терапия 
“истинного” компенсированного ЦП
Под “истинным” компенсированным

ЦП понимается клиническая ситуация,

когда по данным традиционных методов

лабораторного и инструментального обсле�

дования отсутствуют признаки ЦП (5 бал�

лов по шкале Чайлда–Пью), а цирротичес�

кая трансформация печеночной паренхи�

мы выявляется при биопсии печени (или с

помощью методов неинвазивной диагнос�

тики фиброза – сывороточных тестов, эла�

стографии печени). Таким больным необ�

ходима ПВТ, причем ее эффективность,

особенно при использовании современного

стандарта лечения – комбинации пегили�

рованного интерферона�α (Пег�ИФН�α) и

рибавирина, – только в некоторой степени

уступает результатам лечения больных ХГС

без выраженного фиброза печени (табл. 1),

а частота СВО в данных группах больных

составляет 43 и 44% соответственно [11, 12].

Важно понимать, что ПВТ у больных

компенсированным ЦП преследует ту же

цель, что и лечение больных ХГС без выра�

женного фиброза, – достижение СВО, ко�

торый в подавляющем большинстве случаев

свидетельствует об эрадикации HCV, при�

водя к резкому снижению риска декомпен�

сации ЦП, развития ГЦК и наступления

“печеночной” смерти [13–15]. Кроме того,

в результате лечения больных компенсиро�

ванным ЦП была опровергнута долгое вре�

мя существовавшая догма о необратимости

ЦП [14, 16, 17]. Регрессирование фиброза в

цирротически измененной печени, равно

как и уменьшение или исчезновение некро�

тически�воспалительных изменений в ре�

зультате эрадикации HCV�инфекции, пред�

ставляют собой важные механизмы ремоде�

лирования печени, что отражается в улуч�

шении прогноза больных [18]. Однако

необходимо помнить, что, несмотря на до�

стижение СВО у больных компенсирован�

ным ЦП, возможно дальнейшее прогресси�

рование печеночного процесса. При 10�лет�

нем наблюдении за больными ЦП в исходе

ХГС было обнаружено, что риск печеноч�

ных осложнений составляет 40% в отсут�

ствие эффекта ПВТ и только 10% при до�

стигнутом СВО, а риск развития деком�

пенсации ЦП, ГЦК и “печеночной” смер�

ти на 100 человеко�лет – 1,9; 2,1 и 1,4 и 0;

0,66 и 0,19 соответственно [19, 20]. Эти дан�

ные диктуют необходимость длительного
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Противовирусная терапия цирроза печени

наблюдения за больными ЦП в исходе ХГС

даже при достижении СВО, поскольку час�

ти из них в конечном итоге может потребо�

ваться ОТП в связи с декомпенсацией ЦП

и/или развитием ГЦК.

Противовирусная терапия у больных

компенсированным ЦП характеризуется

более частым развитием НЯ, в том числе

требующих преждевременного прекраще�

ния лечения (см. табл. 1) [18, 21–28]. В свя�

зи с этим необходимо обеспечивать высо�

кую приверженность лечению, используя

тщательный и частый лабораторный кон�

троль для раннего выявления НЯ, прежде

всего гематологических – анемии, нейтро�

пении и тромбоцитопении.

Для коррекции анемии рекомендуются

эритропоэтин�α и дарбэпоэтин, позволяю�

щие поддерживать достаточный уровень

гемоглобина, что обеспечивает сохранение

терапевтических доз противовирусных

препаратов и улучшает качество жизни

больных. Однако применение препаратов

рекомбинантного эритропоэтина�α несет в

себе риск развития серьезных НЯ, среди

которых наиболее опасны тромботические

осложнения и парциальная красноклеточ�

ная аплазия костного мозга [29].

Хотя у больных ХГС без выраженного

фиброза и с компенсированным ЦП при

терапии комбинацией Пег�ИФН�α и риба�

вирином не выявлена корреляция между

числом нейтрофилов и инфекционными

осложнениями [30, 31], тем не менее для

коррекции нейтропении рекомендуется

использовать гранулоцитарный колоние�

стимулирующий фактор [32].

Тромбоцитопения часто впервые появ�

ляется у больных “истинным” компенси�

рованным ЦП во время ПВТ, но в боль�

шинстве случаев не достигает критических

степеней. В ближайшие годы свое место в

коррекции тромбоцитопении займет эл�

тромбопаг – пероральный фактор роста

тромбоцитов [33]. С другой стороны, место

факторов роста в коррекции НЯ при ПВТ

не совсем понятно: помимо их высокой

стоимости, в целом ряде исследований час�

тота СВО в результате их применения не

повышалась, несмотря на сохранение ис�

ходных доз противовирусных препаратов. 

Многие вопросы ПВТ у больных ком�

пенсированным ЦП в исходе ХГС также

остаются без ответа. Главным из них явля�

ется продолжительность лечения: 48 нед

вне зависимости от генотипа HCV или

дифференцированный подход – 48 нед

при инфицировании HCV 1�го генотипа и

24 нед при HCV 2�го и 3�го генотипов?

К сожалению, пока не проводилось про�

спективных контролируемых исследова�

ний, которые могли бы ответить на этот

вопрос.

В ряде исследований показано положи�

тельное прогностическое значение полно�

го раннего вирусологического ответа (ави�

ремия через 12 нед ПВТ) при лечении дан�

ной категории больных, однако совершен�

но не изучены вопросы пролонгации ПВТ

при формировании медленного вирусоло�

гического ответа (достижение авиремии

только через 24 нед лечения), равно как и

не определено значение быстрого вирусо�

логического ответа (авиремия через 4 нед

лечения) для сокращения курса терапии.

Для ответа на эти вопросы требуется прове�

дение соответствующих клинических ис�

следований.

Противовирусная терапия 
компенсированного ЦП 

с портальной гипертензией
Нередко у больных компенсированным

ЦП в исходе ХГС выявляются начальные

признаки ПГ: небольшая спленомегалия с

умеренной тромбоцитопенией (80–100 ×
× 109/л), варикозно�расширенные вены

пищевода I степени, но при этом оценка по

шкале Чайлда–Пью составляет 5 баллов.

Хотя в приведенные в табл. 1 исследования

включались и больные с признаками ПГ,

но только одна работа посвящена оценке
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эффективности ПВТ именно у больных

ЦП с ПГ [34]. В исследование был включен

51 больной ЦП в исходе ХГС (у 81% – HCV

1�го генотипа) с ВРВП I степени, тромбо�

цитопенией (≤100 × 109/л) и спленомегали�

ей (длина по данным ультразвукового ис�

следования ≥13 см). В результате терапии

Пег�ИФН�α2b 1,0 мкг/кг/нед и рибавири�

ном 800 мг/сут в течение 52 нед частота

СВО составила только 21,6% (13,3% при

1�м и 4�м генотипах, 83,3% при 2�м и 3�м

генотипах). Преждевременно прекратили

лечение из�за развития НЯ 37% больных.

Таким образом, результаты лечения у боль�

ных компенсированным ЦП с признаками

ПГ хуже, чем у больных “истинным” ком�

пенсированным ЦП. В то же время в ре�

зультате ПВТ наряду с регрессированием

фиброза печени отмечается уменьшение

выраженности, а часто и исчезновение

признаков ПГ [13].

Длительная низкодозовая ПВТ 
при компенсированном ЦП

Во многих исследованиях было показа�

но, что если полный ранний вирусологи�

ческий ответ не достигнут, то шансы полу�

чить СВО при продолжении ПВТ до 48 нед

крайне низки. До недавнего времени пред�

полагалось, что ввиду серьезного бли�

жайшего прогноза у данных больных ра�

ционально назначать длительную низко�

дозовую поддерживающую монотерапию

Пег�ИФН�α. К настоящему времени за�

кончились три крупных клинических ис�

следования (HALT�C, COPILOT, EPIC3),

которые были призваны оценить целесооб�

разность такого терапевтического подхода.

В исследовании HALT�C 1050 больных

компенсированным ЦП без эффекта от

стандартной ПВТ были рандомизированы

в две группы: первая (n = 517) получала

Пег�ИФН�α2а 90 мкг/нед, вторая (n = 533) –

плацебо. В течение 3,5 года частота на�

ступления конечных точек (летальный ис�

ход, декомпенсация ЦП, развитие ГЦК,

прогрессирование фиброза ≥2 баллов по

K. Ishak et al.) в группах была одинаковой –

34,1 и 33,8% соответственно [35]. Анало�

гичные результаты получены в исследова�

ниях COPILOT и EPIC3 [36, 37]. Таким об�

разом, в настоящее время низкодозовая

поддерживающая терапия у больных ком�

пенсированным ЦП в исходе ХГС призна�

на необоснованной.

Противовирусная терапия 
декомпенсированного ЦП

При наличии асцита, ВРВП высоких

степеней, печеночной энцефалопатии,

желтухи и лабораторных признаков пече�

ночно�клеточной недостаточности (сни�

жение уровня альбумина, гипокоагуляция)

имеются прямые показания для выполне�

ния ОТП. Однако 100% частота реинфици�

рования донорской печени заставила на�

чать изучение возможности проведения

ПВТ при признаках декомпенсации ЦП

(табл. 2) [38–46], хотя эту терапию значи�

тельно затрудняют портальная гипертен�

зия, печеночно�клеточная недостаточ�

ность, кахексия, нередкие сопутствующие

заболевания (сахарный диабет, ишемичес�

кая болезнь сердца, хроническая обструк�

тивная болезнь легких), а также исходная

панцитопения.

Первое исследование [38] было останов�

лено из�за высокой частоты серьезных НЯ

даже при использовании низких доз реком�

бинантного ИФН�α. В дальнейшем у менее

тяжелых больных при назначении ИФН�α
(при обязательном использовании грануло�

цитарного колониестимулирующего фак�

тора) удалось добиться 20% частоты СВО

[39]. В исследовании Х. Forns et al. исполь�

зовали комбинированную ПВТ ИФН�α и

рибавирином у больных с расчетным вре�

менем выполнения ОТП 4 мес, и из 9 чело�

век с авиремией перед ОТП реинфицирова�

ние произошло только у 3 [40]. При исполь�

зовании режима LADR (Low Accelerating

Dosage Regimen – исходно низкие дозы
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ИФН�α с отсроченным присоединением

низких доз рибавирина и последующим

увеличением их доз до оптимальных с

учетом переносимости) была показана ре�

альная возможность не просто достичь

авиремии на момент ОТП и снизить часто�

ту HCV�реинфекции, но и добиться СВО

(правда, в анализ были включены больные

с компенсированным ЦП) [41]. Важно, что

только 11 больным из 30, у которых был до�

стигнут СВО, в последующем была выпол�

нена ОТП, причем ни в одном случае не

возникла HCV�реинфекция.

В последующие годы изучалась эф�

фективность ПВТ с использованием

Пег�ИФН�α и рибавирина. Первое иссле�

дование провели А. Iacobellis et al. (2007),

однако ни у одного больного ЦП класса С

по шкале Чайлда–Пью не удалось достиг�

нуть СВО, при этом отмечалась высокая

частота инфекционных осложнений [42].

В других исследованиях использовались

низкие дозы Пег�ИФН�α с различной про�

должительностью лечения в зависимости

от генотипа HCV [44] или традиционные

дозы Пег�ИФН�α и низкие дозы рибавири�

на [43, 45, 46]. Интерпретация полученных

данных во многом затруднена из�за неод�

нородности групп больных (часто в общий

анализ включались больные компенсиро�

ванным ЦП), однако четко прослеживается

низкая частота СВО, особенно при инфи�

цировании НСV 1�го генотипа (см. табл. 2).

В отличие от ПВТ у больных компенси�

рованным ЦП, цель которой – формирова�

ние СВО, лечение больных декомпенсиро�

ванным ЦП с учетом крайне низкой часто�

ты СВО направлено на достижение ави�

ремии перед ОТП для профилактики

HCV�реинфекции. Безусловно, достиже�

ние СВО у больных декомпенсированным

ЦП ассоциируется с улучшением функцио�

нального резерва печени (табл. 3) [42, 44,

45], однако и после курса ПВТ оценка по

шкале Чайлда–Пью составляет 6–7 баллов,

а значит, ближайший прогноз у этих боль�

ных по�прежнему неблагоприятен и им

требуется выполнение ОТП. Впрочем, в

этой ситуации возможный срок ожидания

ОТП в значительной степени удлиняется,

что позволяет выполнить трансплантацию

в плановом порядке.

Нельзя забывать о том, что во время ПВТ

у больных декомпенсированным ЦП еще

выше частота серьезных НЯ, заставляющих

прекратить лечение. Среди НЯ по частоте и

прогностической значимости доминируют

инфекционные осложнения. Если у боль�

ных ХГС без выраженного фиброза и с

компенсированным ЦП нет связи между

уровнем нейтрофилов в крови и инфекци�

онными осложнениями во время ПВТ, то

такая связь совершенно очевидна у боль�

ных декомпенсированным ЦП. В группе

больных декомпенсированным ЦП (рас�

четное время выполнения ОТП <4 мес),

получавших ПВТ (Пег�ИФН�α2а и риба�

вирин, а также филграстим при развитии

нейтропении <0,75 × 109/л), частота ин�

фекционных осложнений составила 25%, а

в контрольной группе без лечения – 6%

[47]. При этом наиболее часто развивались

спонтанный бактериальный перитонит,

инфекции мочевыводящих путей, панни�

108

Обзоры

Лечебное дело 4.2010

Таблица 3. Динамика оценки по шкале Чайлда–Пью у больных декомпенсированным ЦП, достиг�

ших СВО в результате противовирусной терапии

Автор Год Число Длительность Оценка по шкале Чайлда–Пью, баллы    
больных наблюдения, мес до лечения в конце наблюдения

Iacobellis [42] 2007 13 30 8,0 ± 1,2 6,4 ± 0,7  

Tekin [44] 2008 6 6 7,4 ± 1,3 6,9 ± 1,4  

Iacobellis [45] 2009 33 10 7,6 ± 1,1 6,9 ± 1,1 

102PegIntron.qxd  29.12.2010  16:09  Page 108



Противовирусная терапия цирроза печени

кулит, пневмония и сепсис. Кроме того, у

больных декомпенсированным ЦП во вре�

мя ПВТ крайне высока частота анемии и

тромбоцитопении.

Трудоемкость ПВТ у больных декомпен�

сированным ЦП объясняется необходимо�

стью комплексной терапии, которая вклю�

чает профилактику кровотечения из ВРВП

(неселективные β�адреноблокаторы, лиги�

рование ВРВП, наложение трансъюгуляр�

ного внутрипеченочного стент�шунта) и

инфекционных осложнений (антибиоти�

ки), коррекцию отечно�асцитического

синдрома (диуретики), печеночной энце�

фалопатии (L�орнитин�L�аспартат, лакту�

лоза, рифаксимин) и печеночно�клеточной

недостаточности (инфузии альбумина и

свежезамороженной плазмы).

В многочисленных исследованиях пока�

зано, что ПВТ у больных декомпенсиро�

ванным ЦП часто сопряжена с б~ольшим

риском осложнений, чем с потенциальной

пользой, особенно при оценке по шкале

Чайлда–Пью ≥10 баллов, поэтому считает�

ся обоснованной попытка провести ПВТ

для достижения авиремии перед ОТП толь�

ко у больных с оценкой 6–9 баллов [8, 9].

Заключение
Лечение больных ЦП в исходе хроничес�

кого гепатита С – трудная задача (табл. 4).

Частота СВО прогрессивно снижается па�

раллельно увеличению числа серьезных

НЯ по мере нарастания степени тяжести

ЦП. Поэтому ПВТ у больных ЦП (особен�

но декомпенсированным) в исходе ХГС

следует признать малоэффективной и не�

безопасной, констатировав, таким обра�

зом, упущенные возможности для ПВТ на

данной стадии печеночного процесса. 

Стратегически важно всех больных с яв�

лениями декомпенсации ЦП (≥6 баллов по

шкале Чайлда–Пью) направлять в центры

трансплантации печени для постановки в

лист ожидания ОТП. У больных с оценкой

6–9 баллов перед ОТП может быть пред�

принята попытка ПВТ (предпочтительнее

в режиме LADR) с целью достижения ави�

ремии к моменту выполнения операции и

предотвращения реинфицирования донор�

ской печени, однако и в случае наступле�

ния СВО большинство таких больных нуж�

даются в выполнении ОТП. При б~ольших

степенях декомпенсации (10–11 баллов по

шкале Чайлда–Пью) вопрос о назначении

ПВТ решается в индивидуальном порядке,

а для больных с терминальным ЦП в исхо�

де ХГС (12–15 баллов) жизнеспасающим

методом лечения является ОТП. Единст�

венная категория больных, подлежащая

ПВТ, согласно современным рекомендаци�

ям – больные компенсированным ЦП

(оценка 5 баллов), в том числе с начальны�

ми признаками портальной гипертензии,

когда целью ПВТ является достижение

СВО. Длительная низкодозовая поддержи�

вающая терапия у больных ЦП в исходе

ХГС, не отвечающих на ПВТ (отсутствие

полного раннего вирусологического отве�

та), на сегодняшний день не является обос�

нованной.

109Лечебное дело 4.2010

Таблица 4. Подходы к противовирусной терапии при ЦП в исходе хронического гепатита С в зави�

симости от оценки по шкале Чайлда–Пью

Класс А Класс В Класс С  
5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Стандартная Ортотопическая трансплантация печени   
ПВТ Перед ОТП возможна ПВТ Индивидуальный ПВТ не показана 

(наиболее рационален режим LADR) подход 
к назначению 
ПВТ перед ОТП  
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Перспективы изменения лечебной так�

тики у больных декомпенсированным ЦП

связывают с разработкой нейтрализующих

антител к HCV, назначаемых в беспеченоч�

ную фазу ОТП, однако результаты клини�

ческих исследований во многом противо�

речивы и пока далеки от внедрения [48, 49].

Реальной альтернативой, вероятно, являет�

ся специфическая противовирусная тера�

пия с применением ингибиторов вирусной

протеазы и/или полимеразы [50].
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Modern Views on Antiviral Treatment of Chronic Hepatitis C at Cirrhotic Stage
E.Z. Burnevich 
Contemporary data about treatment of chronic hepatitis С at cirrhotic stage are reviewed. Features of treatment

of overt compensated cirrhosis, early decompensated cirrhosis with beginning portal hypertension, and decom�

pensated cirrhosis are underlined. Treatment of compensated cirrhosis is based on combination of pegylated

interferon�α and ribavirine, whereas treatment of  decompensated cirrhosis should be based on LADR�protocol.

Key words: cirrhosis, chronic hepatitis C, antiviral therapy, pegylated interferon�α, ribavirine.
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