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Хронический гепатит С (ХГС) в настоящее время 

рассматривается как одна из основных причин разви-

тия цирроза печени (ЦП) и гепатоцеллюлярной кар-

циномы (ГЦК) [1, 2]. Длительное наблюдение как за 

естественным течением заболевания, так и за течени-

ем его в особых популяционных группах (лица с из-

быточной массой тела, синдромом перегрузки же-

лезом, сопутствующим хроническим алкоголизмом, 

ВИЧ-коинфекцией), а также морфологической кар-

тиной выявляемых изменений позволило обозначить 

основную линию терапевтической стратегии ХГС. 

В настоящее время с позиции доказательной медици-

ны основным и, наверное, единственным эффектив-

ным методом лечения ХГС считается комбинирован-

ная терапия пегилированными аналогами интерфе-

рона (ИФН) альфа в сочетании с рибавирином, ну-

клеозидным аналогом гуанозина [3–5]. Главная цель 

такого лечения заключается в достижени устойчиво-

го вирусологического ответа (УВО), который подраз-

умевает прежде всего стойкую и неопределенно дли-

тельную авиремию после окончания противовирус-

ной терапии (ПВТ). Именно это состояние в настоя-
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щее время ассоциируется с принципиальной возмож-

ностью излечения пациентов от ХГС [6, 7].

На сегодня накоплен большой опыт, оцениваю-

щий результативность стандартной ПВТ ХГС, позво-

ливший выявить ряд существенных факторов, с ко-

торыми ассоциировано достижение УВО. Известно, 

например, что такие факторы, как избыточная масса 

тела, метаболический синдром, перегрузка железом, 

коинфекция с другими гепатотропными вирусами, 

злоупотребление алкоголем, расовые различия, рас-

сматриваются как негативные факторы, связанные 

с конкретным пациентом и ассоциированные с более 

низкой частотой достижения УВО. Кроме того, сам 

вирус гепатита С (HCV) характеризуется генетиче-

ской неоднородностью и, например, его генотипы 1, 

4, 6 также сопряжены с более низкой частотой дости-

жения УВО [8, 9]. Очевидно, и это подтверждают пос-

ледние научные и клинические исследования, среди 

пациентов с ХГС имеется и генетическая составля-

ющая, позволяющая у части пациентов предсказать 

вероятность достижения УВО на фоне стандартной 

ПВТ. Так, например, опубликованы данные многих 
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исследовательских групп, изучивших полиморфизм 

гена ILB28 у пациентов с ХГС, которым была прове-

дена стандартная ПВТ пегилированными ИФН и ри-

бавирином. При этом практически все исследователи 

сходятся во мнении, что именно TT- генотип ILB28 

ассоциирован с достоверно более высокой частотой 

достижения УВО независимо от генотипа, что по-

зволяет рассматривать исследование полиморфизма 

гена ILB28 как дополнительный критерий для инди-

видуализации ПВТ [10,11]. Благодаря современным 

знаниям о динамике виремии в процессе ПВТ, воз-

можности коррекции индивидуальных факторов, от-

рицательно влияющих на эффективность терапии, 

сопоставлению этих данных с результатами генетиче-

ского и морфологического исследований специалист 

с большей или меньшей степенью вероятности может 

прогнозировать достижение УВО у конкретного па-

циента. К сожалению, на практике наблюдаются слу-

чаи «неудачной» ПВТ ХГС — отсутствие ответа на ле-

чение, рецидив после завершения и «прорыв» вире-

мии в процессе казалось бы успешной вначале ПВТ. 

Именно эта категория пациентов в настоящее время 

рассматривается специалистами как особая и нужда-

ющаяся в совершенствовании подходов в модерниза-

ции ПВТ («тройная терапия» с использованием ин-

гибиторов протеазы/полимеразы HСV, ингибиторов 

циклофиллина) — с одной стороны, поиск неких до-

полнительных причин (возможно, генетических или 

иных индивидуальных факторов), способных по-

влиять на результаты ПВТ ХГС, — с другой. В свя-

зи с этим весьма актуален вопрос о повторной ПВТ 

ХГС [12, 13]. Сегодня уже понятно, что далеко не все 

пациенты смогут достичь УВО при повторной ПВТ. 

Принимая решение о повторной ПВТ, мы учитываем 

множество параметров, среди которых данные и мор-

фологические, и о предшествующей вирусной кине-

тике на фоне ПВТ, и о возможной редукции негатив-

ных факторов пациента (метаболический синдром, 

перегрузка железом, злоупотребление алкоголем), а 

в последнее время и генетические данные [14]. Каж-

дый случай достижения УВО у пациента с ХГС — это 

заслуга практикующего врача, особенно в случае по-

вторной ПВТ.

Ниже описан клинический случай успешного 

пов торного противовирусного лечения с достижени-

ем полного УВО, наблюдаемого уже в течение 2 лет 

у пациента после хирургического лечения ГЦК.

Пациент К., 48 лет. В 2004 г. впервые был диагнос-

тирован ХГС. В клинику госпитальной терапии № 2 ле-

чебного факультета РГМУ пациент поступил в марте 

2005 г. для возможного включения в протокол между-

народного мультицентрового плацебоконтролируемого 

клинического исследования, призванного оценить кли-

ническую эффективность, безопасность и переноси-

мость нуклеозидного аналога вирамидина в сочетании 

с пегилированнным ИФН альфа-2а (пегасис) в сравне-

нии с сочетанным использованием рибавирина и пеги-

лированного ИФН альфа-2а (пегасис) в стандартных 

дозировках у пациентов с ХГС в параллельных группах 

(международное название протокола «VISER–II»). Ре-

зультаты обследования пациента на этапе скрининга 

приведены ниже.

Клинический анализ крови: гемоглобин — 146 г/л, 

эритроциты — 4,8  1012/л, лейкоциты — 6,4  109/л, 

палочкоядерные лейкоциты — 4 %, сегментоядерные 

лейкоциты — 63 %, эозинофилы — 1 %, базофилы — 2 %, 

моноциты — 4 %, лимфоциты — 26 %, тромбоциты — 

202  109л, СОЭ — 15 мм/ч.

Биохимический анализ крови: аланинаминотранс-

фераза — 126 МЕ/л, аспартатаминотрансфераза — 

92 МЕ/л, гамма-глутамилтранспептидаза — 90 МЕ/л, 

щелочная фосфотаза — 64 МЕ/л, альбумин — 46 г/л, 

К+ — 4,2 ммоль/л, Na+ — 140 ммоль/л, Сl- — 110 ммоль/л, 

глюкоза — 4,8 ммоль/л, мочевина — 6,4 ммоль/л, креа-

тинин — 86 мкмоль/л, ферритин — 460 ммоль/л, желе-

зо сыворотки — 31 мкмоль/л.

Коагулограмма: международное нормализованное 

отношение — 1,24, протромбиновый индекс — 78 %.

Иммунологические и серологические исследования 

позволили исключить маркеры инфекций вируса гепа-

тита В (HBV), гепатита D (HDV), ВИЧ-антитела 

I–II, а также такие заболевания, как наследственный 

гемохроматоз, болезнь Вильсона–Коновалова, дефицит 

альфа1-антитрипсина.

Исследование спектра соответствующих аутоан-
тител позволило исключить аутоиммунный генез ци-

толиза.

Иммуноферментный анализ: анти-HCV
total

 — поло-

жительный с подтверждающим тестом.

ПЦР-РТ (Cobas Amplicor Taqman 2.0) — HCV RNA 

10680000 МЕ/мл при нижнем пороге чувствительности 

50 МЕ/мл.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) печени не выя-

вило очаговых образований, отмечалось незначительное 

увеличение печени при нормальных размерах селезенки 

и диаметра портальной и селезеночной вен.

Показатель уровня альфа-фетопротеина составил 

30 ЕД/мл, что согласно требованиям протокола послу-

жило формальным поводом выполнить пациенту ком-

пьютерную томографию (КТ) органов брюшной полости.

По данным КТ, выявили незначительную гепато-

мегалию при нормальных размерах селезенки, а также 

нормальные размеры диаметров портальной и селезе-

ночной вен. Очаговой патологии при этом не выявлено.

Пункционная биопсия печени: картина формирую-

щегося ЦП с признаками умеренной гистологической 

активности; A2F4 по METAVIR.

Все лабораторные тесты на этапе скрининга 

и в процессе участия пациента в протоколе клиничес-

кого исследования выполнялись в центральной лабора-

тории COVANCE, Брюссель. Морфологическая оцен-

ка препаратов проводилась профессором V.J. Desmet 

на медицинском факультете Брюссельского Универ-

ситета.
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Анализ данных скринингового исследования па-

циента К. позволил констатировать, что, во-первых, 

пациент полностью отвечал критериям включения 

данного протокола, во-вторых, наличие у пациента 

ЦП несмотря на отсутствие лабораторных признаков 

печеночно-клеточной недостаточности и инструмен-

тальных признаков портальной гипертензии. Только 

морфологическое исследование позволило диагнос-

тировать цирротическую трансформацию (согласно 

требованиям протокола допускалось включение не 

более 20 % пациентов с циррозом печени без призна-

ков декомпенсации).

Динамическая оценка лабораторных показате-

лей, данных инструментальных методов обследова-

ния, кинетики виремии подтвердила отсутствие ответа 

на ПВТ, основу которого составлял пегилированный 

ИФН альфа-2а (пегасис) в стандартной дозировке 

180 мкг с однократным приемом в неделю совместно 

с исследуемым препаратом (расслепление кодов про-

демонстрировало, что пациент получал рибавирин 

в дозе 1000 мг/сут). С учетом основной цели исследо-

вания VISER II (оценка профиля безопасности, пере-

носимости и клинической эффективности основного 

исследуемого препарата — вирамидина) пациенту был 

проведен полный курс ПВТ в течение 48 нед, несмот-

ря на отсутствие достоверно значимой положительной 

динамики виремии c последующим периодом наблю-

дения в течение 24 нед. Что дополнительно обращало 

на себя внимание в процессе наблюдения за пациен-

том во время участия его в протоколе? Отсутствие до-

стоверной положительной динамики виремии соче-

талось у пациента пусть и не со столь значительным, 

но все же стабильным и прогредиентным повышени-

ем уровня альфа-фетопротеина: его уровень к концу 

периода наблюдения составлял уже 80 ЕД/мл. Выпол-

ненное повторное УЗИ органов брюшной полости по-

прежнему не выявляло очаговых изменений в парен-

химе печени. Пациент был выписан под амбулаторное 

наблюдение с рекомендацией динамической оцен-

ки лабораторных показателей, УЗИ органов брюшной 

полости и уровня альфа-фетопротеина с периодично-

стью как минимум 1 раз в 6 мес. К сожалению, паци-

ент был доступен только при телефонных контактах, 

результаты рекомендованных обследований присыла-

лись большей частью по электронной почте. Очеред-

ные результаты анализов выявили чрезвычайно вы-

сокий уровень альфа-фетопротеина, достигающий 

1600 ЕД/мл (!). Это обстоятельство послужило осно-

ванием для УЗИ органов брюшной полости, благода-

ря которому в феврале 2007 г. обнаружили очаговое об-

разование правой доли диаметром более 13 см. Допол-

нительно проведенное КТ-исследование с контрасти-

рованием позволило диагностировать ГЦК с локали-

зацией во всех сегментах правой доли с переходом на 

4-й сегмент; размер опухолевого конгломерата соста-

вил 17 см. Пациент был направлен в РОНЦ РАМН для 

определения дальнейшей тактики ведения.

Пациент К. поступил в отделение опухолей пече-

ни и поджелудочной железы 7 марта 2007 г., где были 

проведены некоторые дополнительные исследования, 

позволившие подтвердить диагноз ГЦК (T4N0M0) на 

фоне сформированного ЦП без приз наков декомпенса-

ции в исходе ХГС. Дополнительно проведенное ангиогра-

фическое обследование выявило субтотальное опухоле-

вое поражение правой доли печени с вовлечением пра-

вой ветви воротной вены и наличием проллабирующего 

тромба в просвете левой ветви воротной вены. 27 мар-

та 2007 г. пациенту была проведена операция. Приво-

дим краткий протокол: Двухподреберный доступ. При 

ревизии в брюшной полости выявлено незначительное 

количество свободной жидкости. В печени определя-

ются умеренные цирротические изменения. Всю правую 

долю печени с вовлечением 4-го сегмента занимает опу-

холевое образование до 15 см в диаметре. Произведена 

лимфодисекция ворот печени. Скелетированы воротные 

структуры печени. Выделен, перевязан и пересечен пу-

зырный проток, пузырная артерия. Выделены, перевя-

заны и пересечены правая печеночная артерия, правая 

ветвь воротной вены и правый печеночный проток. Мо-

билизирована правая доля печени. Выделены и перевя-

заны короткие печеночные вены. Сформирован туннель 

между нижней полой веной и паренхимой печени от пор-

тальных до кавальных ворот печени. В сформированный 

туннель проведена лигатура. В кавальных воротах пе-

ревязана правая печеночная вена. Пережата гепатоду-

оденальная связка (9 мин). С использованием аппарата 

HABIB SEALER выполнена правосторонняя гемигепа-

тэктомия. Раневая поверхность печени прошита, об-

работана аргоновым коагулятором и укрыта гемоста-

тической губкой «Тахокомб». Гемостаз. Брюшная по-

лость дренирована двумя дренажами и ушита послойно. 

Обработка йодом. Асептическая повязка. Объем крово-

потери — 1500 мл.

Послеоперационный период протекал без осложне-

ний и 10 апреля 2007 г. пациент был выписан под ам-

булаторное наблюдение. 15 мая 2007 г. пациент явил-

ся в клинику госпитальной терапии № 2 лечебного фа-

культета РГМУ, где при обследовании существен-

ных изменений в показателях клинического и биохи-

мического анализов не отмечено, а уровень альфа-

фетопротеина составил 10 МЕ/мл. Отсутствие при-

знаков декомпенсации заболевания печени, полная нор-

мализация уровня альфа-фетопротеина позволили 

рассмотреть вопрос о повторной ПВТ. Ввиду того, 

что пациент проживал в Московской области, ПВТ 

проводилось на базе Гепатологического центра МО-

НИКИ. Лечение включало применение пегилированно-

го ИФН альфа-2а (пегасис) в дозе 180 мкг 1 раз в не-

делю в сочетании с рибавирином в дозе 1200 мг/сут в 2 

приема (масса тела у пациента на тот момент равня-

лась 80 кг). Длительность ПВТ составила 48 нед с по-

следующим периодом наблюдения. Серьезных побоч-

ных эффектов в процессе такого лечения не наблюда-

ли (хотя вероятность их развития была высока вви-
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ду сформированного ЦП), к коррекции доз и кратно-

сти введения ИФН и рибавирина не прибегали. Инте-

ресно отметить, что при динамическом исследовании 

уровня HCV RNA на 4-й и 12-й неделях ПВТ у пациен-

та отмечалась авиремия, при том, что в предшеству-

ющий период ПВТ с использованием абсолютно иден-

тичного режима лечения никакой значимой динамики 

виремии не наблюдалось.

Описанный клинический случай представляет, 

по нашему мнению, ценность по целому ряду по-

зиций. Во-первых, интересен сам факт достижения 

УВО у пациента со сформированным циррозом пе-

чени, к тому же инфицированного генотипом 1 HСV. 

Во-вторых, с большой долей вероятностью, можно 

предполагать, что неудачная предшествующая ПВТ 

ХГС у пациента К. была связана, возможно, с фор-

мирующейся ГЦК, которая, несмотря на проводи-

мые ранее методы обследования, не была диагности-

рована. Интересен и тот факт, что, несмотря на столь 

значительные размеры ГЦК в виде большого соли-

тарного образования, была выполнена правосторон-

няя гемигепатэктомия; это стало возможным еще 

потому, что ГЦК в данном случае была осложнена 

развитием тромбоза правой ветви воротной вены, ве-

роятно, сдерживающего процессы распространения 

опухоли на левые отделы печени. И, если в отноше-

нии результатов лечения ХГС в нашем случае имеют-

ся более или менее четкие представления, то вероят-

ность рецидива ГЦК у подобных пациентов остается 

серьезной проблемой.

Известно, что ГЦК является одной из основных 

причин смертности среди пациентов с онкологичес-

кими заболеваниями [15]. Последние достижения 

в области оценки естественного течения, совершен-

ствование методов лабораторной и инструменталь-

ной диагностики, внедрение методов локальной (ре-

гиональной) терапии (радиочастотная абляция, хи-

миоабляция и др.) позволили улучшить показатели 

выживаемости пациентов с ГЦК. При этом многи-

ми исследователями подчеркивается, что частота ре-

цидива ГЦК после успешного на первом этапе лече-

ния, составляет около 50 % [16]. Данное обстоятель-

ство, конечно же, диктует необходимость поиска 

адъювантной терапии, позволяющей улучшить по-

казатели выживаемости и снизить частоту рециди-

ва ГЦК. Одним из таких методов, по мнению неко-

торых исследователей, может рассматриваться при-

менение ИФН альфа. На чем базируется подобное 

решение специалистов? Во-первых, на основных 

биологических эффектах самого ИФН альфа: анти-

пролиферативного, противоопухолевого и иммуно-

модулирующего. Во-вторых, в большинстве случа-

ев развитие ГЦК тесно связано с вирусами гепати-

та В, С и D, что подтверждает целесообразность ис-

пользования ИФН альфа. В одной из недавно опуб-

ликованных работ был представлен сис тематичес-

кий обзор, включивший метаанализ рандомизиро-

ванных и когортных исследований за период с 2004 

по 2008 г. [17]. Анализировались исследования, в ко-

торых фигурировали пациенты с четко доказанной 

вирусной природой ГЦК в исходе вирусного гепа-

тита В и С, прошедших терапию ИФН альфа и под-

вергшихся затем методам хирургического лечения 

(резекция или абляция) (I группа анализа); пациен-

ты с различными вариантами ПВТ с использовани-

ем ИФН альфа и группой контроля (II группа ана-

лиза); пациенты с рецидивом ГЦК, у которых оцени-

валась дальнейшая продолжительность жизни и об-

щая выживаемость (III группа анализа). Всего было 

выбрано 13 исследований (9 строго рандомизиро-

ванных, 4 когортных), включивших в себя в общей 

сложности 1180 пациентов. Хирургические методы 

лечения ГЦК применяли в 9 исследованиях, абля-

ция была использована в качестве метода лечения 

в 8 исследованиях. Во всех исследованиях исполь-

зовался ИФН альфа как рекомбинантный (различ-

ные его варианты), так и натуральный. Результаты 

анализа продемонстрировали, что назначение адъ-

ювантной терапии ИФН альфа у пациентов с ГЦК 

дос товерно повышало выживаемость пациентов и 

снижало частоту рецидивов опухоли на первом году 

наблюдения на 7,8 % (95 % доверительный интервал 

(ДИ) 3,7–11,8 %), на 2-м году — на 35,4 % (95 % ДИ 

30,7–40,0 %) и на 3-м году — на 14 % соответствен-

но (95 % ДИ 8,6–19,4 %) (p < 0,01). Кроме того, уста-

новлено, что множественные формы ГЦК и исполь-

зование абляции были независимыми предикторами 

худшего прогноза результатов лечения. Наилучшие 

результаты интерферонотерапии у пациентов с ГЦК 

в качестве адъювантного лечения отмечены в случа-

ях, когда ГЦК возникала на фоне ЦП, ассоцииро-

ванного с ХГС.

Полученные таким образом данные, по нашему 

мнению, вполне обоснованно позволяют рассматри-

вать использование ИФН альфа у пациентов с ГЦК 

в исходе ХГС, позволяющее не только снизить час-

тоту рецидива опухоли, но и в ряде случаев достичь 

УВО в отношении ХГС.
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