
ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ
INFECTIOUS DISEASESINFECTIOUS DISEASES

Пациентоориентированная медицина и фармация 2024  том 2  ¹3
Patient-Oriented Medicine and Pharmacy 2024 volume 2  no 3 

Patient-Oriented.ru
50

Опыт противовирусной терапии пациентов 
с хроническим гепатитом С   
и метаболическим синдромом

Бохонов М. С., Ситников И. Г., Коклюшкина А. А.
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет», Ярославль, Российская Федерация

АннотацияАннотация
Актуальность. Представлены результаты клинических исследований применения противовирусных препаратов 

в лечении пациентов с хроническим гепатитом С (ХГС) и метаболическим синдромом (МС).
Цель. Анализ эффективности терапии ХГС, а также влияние на компоненты МС.
Материалы и методы. Исследование проходило на базе ГБУЗ ЯО «Областная инфекционная клиническая боль-

ница» с 2015 по 2023 годы. Всем больным при поступлении в стационар назначался стандартный комплекс клини-
ко-лабораторного и инструментального обследования (общий и биохимический анализ крови, анализ крови на генотип 
HCV и вирусную нагрузку, УЗИ органов брюшной полости). Проведено лечение разными схемами противовирусной 
терапии.

Результаты. Среди использованных схем, только интерфероно-содержащие приводили к изменениям в компонен-
тах метаболического синдрома. Наблюдалось достоверное снижение абдоминального ожирения и уровня триглицери-
дов (p<0,05). Изменения касались в основном пациентов со 2 и 3 генотипами вируса, что подтверждает «вирусный» 
генез развития данных компонентов МС.

Выводы. Максимально на уменьшение компонентов МС влиял нарлапревир, бустированный ритонавиром, в ком-
бинации с пегилированным интерфероном α и рибавирином.
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AbstractAbstract
Relevance. This article presents the results of clinical studies on the use of antiviral drugs for treating chronic hepatitis C 

(CHC) and metabolic syndrome (MS).
Objective. Analysis of the effectiveness of CHC therapy and its impact on the components of MS.
Materials and methods. The study was conducted at the Yaroslavl Regional Infectious Diseases Clinical Hospital be-

tween 2015 and 2023. All patients were prescribed a standard set of clinical, laboratory, and instrumental examinations upon 
admission to the hospital (general and biochemical blood tests, blood tests for HCV genotype and viral load, ultrasound of the 
abdominal organs). Treatment was performed using different antiviral regimens.

Results. Among the regimens used, only interferon-containing regimens resulted in changes in the components of 
metabolic syndrome. A significant decrease in abdominal obesity and triglyceride levels was observed (p < 0.05). The 
changes mainly affected patients with genotypes 2 and 3, which confirms the "viral" genesis of the development of these 
components of MS.
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Исследование проходило на базе ГБУЗ ЯО 
«Областная инфекционная клиническая больни-
ца» с 2015 по 2023 годы. У всех больных диагноз 
хронического гепатита С (ХГС) верифицирован на 
основании серологического маркерного спектра 
и  полимеразной цепной реакции (ПЦР), а  также 
длительности заболевания более 6 месяцев. К ком-
понентам метаболического синдрома (МС) отно-
сились: абдоминальное ожирение (обхват талии 
у мужчин >94 см, обхват талии у женщин >80 см), 
дислипидемия (триглицериды ≥ 1,7 ммоль/л, 
ХС-ЛПВП <1,03  ммоль/л у  мужчин и  менее 
1,29 ммоль/л у женщин) или лечение дислипиде-
мии в анамнезе, артериальная гипертензия (АД ≥ 
130/85 мм рт. ст.) или лечение артериальной гипер-
тензии в анамнезе, глюкоза натощак ≥ 5,6 ммоль/л. 
Всем больным при поступлении в  стационар на-
значался стандартный комплекс клинико-лабора-
торного и  инструментального обследования (об-
щий анализ крови, биохимический анализ крови, 
анализ крови на генотип HCV и вирусную нагруз-
ку, УЗИ органов брюшной полости).

Терапия с комбинацией отечественных 
препаратов интерферона альфа-2b 
и синтетического аналога нуклеозидов 
(рибавирин)

Интерферон альфа-2b в дозе 3 млн. МЕ 3 раза 
в неделю внутримышечно и рибавирин в дозе 1 г 
в  сутки назначались 25 пациентам (15 мужчин 
и  10  женщин) с  ХГС в  течение 24 недель. Всем 
пациентам до начала терапии был проведен ком-
плекс обследований для исключения патологии 
со  стороны щитовидной железы, аутоиммунных 
заболеваний и  новообразований. На УЗИ печени 
было выявлено увеличение органа и  диффузные 
изменения паренхимы, без признаков цирроза 
и портальной гипертензии. Средний возраст боль-
ных составил 35 лет, большинство из них имели 
3  генотип (15 человек), у  7 определился 1b ге-
нотип, у  3–2 генотип соответственно. Продол-
жительность заболевания в  среднем была 5 лет. 
Вирусная нагрузка по данным ПЦР была умерен-
ной у  15 и  высокой у  10 пациентов. Активность 
трансаминаз превышала нормальные показатели 
в 2–3 раза. Результаты переносимости и эффектив-
ности терапии оценивались через 4, 12 и 24 недели 
от начала лечения. Ряд пациентов с  3 генотипом 
вируса прошли обследование через 6 месяцев по-
сле окончания терапии для определения наличия 

или отсутствия у них стойкого вирусологического 
ответа на проведённое лечение.

На фоне терапии гриппоподобный синдром от-
мечался у всей группы больных в первые 2 недели 
от начала инъекций интерферона альфа-2b, однако 
у 10 пациентов его продолжительность была более 
8 недель. Значительного снижения эритроцитов, 
тромбоцитов и лейкоцитов не было ни в одном слу-
чае, поэтому снижения дозы или отмены препара-
тов не потребовалось. У 5 больных появились уме-
ренные диспепсические явления в  виде тошноты, 
неустойчивости стула. На фоне лечения интерфе-
роном альфа-2b и рибавирином на 4 неделе проис-
ходило снижение аминотрансфераз у 95 % больных, 
у 17 из них в эти же сроки отмечено исчезновение 
вирусной РНК из сыворотки крови. Не  ответи-
ли на данный вариант терапии 5 пациентов с  1b 
генотипом вируса. При обследовании группы на 
12 и 24 неделю, возобновления репликативной ак-
тивности у больных с быстрым вирусологическим 
ответом выявлено не было. При проведении УЗИ 
органов брюшной полости на 24 неделе лечения 
у всех пациентов отмечена положительная динами-
ка в виде уменьшения размеров печени. У 14 паци-
ентов с 3 генотипом вируса через 6 месяцев после 
окончания терапии РНК вируса гепатита С  (ВГС) 
в крови не определялась, а уровень ферментов ци-
толиза был в пределах нормы.

Таблица 1. Компоненты метаболического синдрома 
до и после лечения (n=25)
Table 1. Components of metabolic syndrome before 
and after treatment (n=25) 

Компоненты До 
лечения

После 
лечения

Абдоминальное ожирение 
(окружность талии > 94 см (м) 
и > 80 см (ж) — обязательный 

критерий) 

25 (100 %) 18 (72 %)*

Триглицериды ≥ 1,7 ммоль/л 17 (68 %) 10 (40 %)*

ЛПНП > 3,0 ммоль/л 15 (60 %) 14 (56 %) 

ЛПВП <1,0 ммоль/л 14 (56 %) 12 (48 %) 

Глюкоза натощак ≥ 5,6 ммоль/л 10 (40 %) 8 (32 %) 

АД ≥ 130/85 мм рт. ст. 20 (80 %) 21 (84 %) 

Примечание: * — статистическая значимость различий показателей 
групп до и после противовирусной терапии (p < 0,05).
Note: * — statistical significance of differences in group indicators before 
and after antiviral therapy (p < 0.05).
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Таким образом, комбинация интерферона аль-
фа-2b и рибавирина является высоко эффективной 
в терапии ХГС, особенно у лиц с 3 генотипом, у ко-
торых был отмечен быстрый вирусологический 
ответ. Переносимость препаратов удовлетвори-
тельная, что позволило проводить терапию без кор-
рекции доз и избежать отмены. У 93 % пациентов 
с 3 генотипом вируса был выявлен стойкий вирусо-
логический ответ. Динамика компонентов метабо-
лического синдрома представлена в табл. 1.

Таким образом наблюдалось достоверное сни-
жение абдоминального ожирения и  уровня триг-
лицеридов (p<0,05). Показатели ЛПНП, ЛПВП 
и  глюкозы достоверно не изменялись. При этом 
отмечается небольшое нарастание показателя АД, 

что связано с развитием гриппоподобного синдро-
ма. Так изменения касались в основном пациентов 
с  3  генотипом вируса, что подтверждает «вирус-
ный» генез развития данных компонентов МС.

Комбинированная терапия пэгинтерфероном 
альфа-2a и рибавирином

В  исследовании приняли участие 52 больных 
ХГС, не получавших ранее лечение препаратами 
интерферона альфа. Больным назначались пэгин-
терферон альфа-2a в дозе 180 мкг 1 раз в неделю 
подкожно и рибавирин в дозе 800–1200 мг (в зави-
симости от массы тела) внутрь ежедневно в течение 
24–48 недель. Характеристика и  результаты лече-
ния больных представлены в табл. 2.

Таблица 2. Характеристика и результаты лечения больных
Table 2. Characteristics and treatment results of patients

Характеристики
генотип

Всего
1 2–3

Пол (м/ж) 14/6 22/10 36/16

Возраст, Ме (Max-Min), лет 30 (20-57) 26 (18-54) 26 (18-57) 

Вес, Ме (Max-Min), кг 76 (57-91) 73 (53-110) 75 (53-110) 

АЛТ (нормы) 2,1–3,3 2,4–4,5 2,5–4

Низкая виремия (<2 млн. коп/мл) 12 24 36 (69 %) 

Высокая виремия (>2 млн. коп/мл) 8 8 16 (31 %) 

Длительность лечения 24 недели 1 24 25

Длительность лечения 48 недель 17 6 23

Выбывшие больные* 2 2 4

Итого больных 20 (39 %) 32 (61 %) 52

Устойчивый вирусологический ответ (n=52) 15 (75 %) 28 (88 %) 43 (83 %) 

Примечание: * — лечение прекращено из‑за развития депрессии, неврологической симптоматики и по причинам, не связанным с развитием 
побочных явлений.
Note: * — treatment was discontinued due to the development of depression, neurological symptoms and for reasons not related to the development 
of side effects.

У всех больных в первые месяцы лечения наблю-
дался гриппоподобный синдром различной степени 
тяжести, слабость и  раздражительность. До  окон-
чания лечения субфебрилитет в дни инъекций пэ-
гинтерферона альфа-2a сохранялся у  15  больных. 
Умеренное выпадение волос наблюдалось у  28 
(54 %) больных, преходящая депрессия лёгкой сте-
пени  — у  10 (19 %) человек, гиперемия в  местах 
инъекций — у 25 больных (48 %).

Средняя степень снижения гемоглобина со-
ставила 30,4±10,5 г/л. Снижение уровня гемогло-
бина менее 100 г/л наблюдалось у  9 (17 %) боль-
ных. У  5  больных отмечалась нейтропения менее 
750000  клеток/мкл, что потребовало временной 
отмены препаратов. Субклиническое течение ги-
потиреоза имело место в  5 (10 %) случаев, что не 

потребовало назначения гормональной замести-
тельной терапии.

Снижение массы тела отмечалось у  подавляю-
щего большинства больных и составило в среднем 
8±4,3 кг. Такие  же изменения касались и  индекса 
массы тела, а также окружности талии и бедер. Зна-
чительная потеря веса наблюдалась у 2‑х больных 
и  составила соответственно 16 и  18 кг (16 и  23 % 
соответственно).

Таким образом, при использовании в  лечении 
ХГС комбинации пэгинтерферона альфа-2a и риба-
вирина, у больных 1 генотипа устойчивый вирусо-
логический ответ (УВО) был достигнут в 75 % слу-
чаев, а у пациентов с генотипами 2–3 в 88 %, что со-
ответствует данным литературы [1]. Побочные яв-
ления в большинстве случаев носили преходящий 
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характер и не требовали отмены лечения. Динамика 
компонентов метаболического синдрома представ-
лена в табл. 3.

Таблица 3. Компоненты метаболического синдрома 
до и после лечения (n=52)
Table 3. Components of metabolic syndrome before 
and after treatment (n=52) 

Компоненты До 
лечения

После 
лечения

Абдоминальное ожирение 
(окружность талии > 94 см (м) 
и > 80 см (ж) — обязательный 

критерий) 

52 (100 %) 36 (70 %)*

Триглицериды ≥ 1,7 ммоль/л 37 (71 %) 18 (35 %)*

ЛПНП > 3,0 ммоль/л 35 (67 %) 30 (57 %)

ЛПВП<1,0 ммоль/л 31 (59,6 %) 25 (48 %)

Глюкоза натощак ≥ 5,6 ммоль/л 27 (52 %) 23 (45 %)

АД ≥ 130/85 мм рт. ст. 40 (77 %) 46 (85 %)

Примечание: * — статистическая значимость различий показателей 
групп до и после противовирусной терапии (p<0,05).
Note: * — statistical significance of differences in group indicators before 
and after antiviral therapy (p<0.05).

Наблюдалось достоверное снижение абдо-
минального ожирения и  уровня триглицеридов 
(p<0,05). Показатели ЛПНП, ЛПВП и глюкозы име-
ли тенденцию к уменьшению. При этом отмечается 
небольшое нарастание показателя АД, что связано 
с развитием гриппоподобного синдрома. Так изме-
нения касались в основном пациентов со 2 и 3 гено-
типами вируса, что подтверждает «вирусный» генез 
развития данных компонентов МС.

Комбинация ингибитора неструктурного белка 
ВГС даклатасвира и ингибитора сериновой 
протеазы белков ВГС асунапревира

В исследовании принимали участие 20 пациен-
тов (11 мужчин и 9 женщин), которым по жизнен-
ным показаниям была назначена схема препаратов. 
Всем больным до начала терапии проводилось 
исследование на мутации устойчивости методом 
прямого секвенирования. Для регистрации нежела-
тельных явлений (НЯ) разработана анкета для па-
циентов. Даклатасвир относится к группе ингиби-
торов неструктурного белка NS5A. Асунапревир — 
ингибитор сериновой протеазы NS3/4A. Схема 
зарегистрирована в РФ для терапии ХГС при 1в ге-
нотипе вируса (даклатасвир 60 мг один раз в сутки 
независимо от приёма пищи и асунапревира 100 мг 
два раза в сутки независимо от приёма пищи). Курс 
лечения составил 24 недели.

В  исследуемой группе у  1 пациента были об-
наружены мутации вируса R30Q и  L31M, связан-
ные с  устойчивостью к ингибиторам NS5A-белка. 

Однако у всех пациентов после лечения — достиг-
нут стойкий вирусологический ответ.

Из нежелательных явлений отмечались: тревож-
ность, быстрая утомляемость, головокружение, су-
хость во рту, изменение аппетита, тошнота, запор, 
диарея, боли в  суставах, повышение АД, облысе-
ние. Выраженность НЯ была минимальной.

В  биохимическом анализе крови у  1 пациента 
выявлено повышение уровня билирубина до 25 мк-
моль/л на 12 неделе лечения и у 2‑х пациентов по-
вышение АЛТ до 2‑х норм на 16–17 неделе.

Таким образом, эффективность терапии да-
клатасвиром и  асунапревиром является высокой 
в группе больных с 1b генотипом. Переносимость 
данного терапевтического варианта была хорошей. 
Выявленные НЯ соответствуют описанным в лите-
ратуре [2, 3]. Активность АЛТ снижалась несмо-
тря на продолжение терапии. Исходная мутация 
резистентности не повлияла на результат лечения. 
Динамика показателей метаболического синдрома 
представлена в табл. 4.

Таблица 4. Компоненты метаболического синдрома 
до и после лечения (n=20)
Table 4. Components of metabolic syndrome before 
and after treatment (n=20) 

Компоненты До 
лечения

После 
лечения

Абдоминальное ожирение 
(окружность талии > 94 см (м) 
и > 80 см (ж) — обязательный 

критерий) 

20 (100 %) 20 (100 %)

Триглицериды ≥ 1,7 ммоль/л 14 (70 %) 15 (75 %)

ЛПНП > 3,0 ммоль/л 12 (60 %) 13 (65 %)

ЛПВП < 1,0 ммоль/л 12 (60 %) 12 (60 %)

Глюкоза натощак ≥ 5,6 ммоль/л 12 (60 %) 12 (60 %)

АД ≥ 130/85 мм рт. ст. 16 (80 %) 46 (75 %)

Примечание: * — статистическая значимость различий показателей 
групп до и после противовирусной терапии (p<0,05). Достоверных 
различий в компонентах метаболического синдрома до и после 
лечения выявлено не было.
Note: * — statistical significance of differences in group indicators 
before and after antiviral therapy (p<0.05). No significant differences 
in the components of metabolic syndrome before and after treatment 
were found.

Лечение хронического гепатита С, 
обусловленного вирусом генотипа 1, 
ингибитором сериновой протеазы ВГС 
нарлапревиром, бустированный ритонавиром, 
в комбинации с пегилированным 
интерфероном альфа и рибавирином

В  программе лечения приняли участие 80 па-
циентов (45 мужчин и  35 женщин). Алгоритм те-
рапии, принятый в  ГБУЗ ЯО «Областная инфек-
ционная клиническая больница» в  2016–2018 гг. 
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предполагал комплексное использование основных 
лекарственных средств — пегилированный интер-
ферон, рибавирин, в сочетании с препаратами пря-
мого противовирусного действия. Схема лечения: 
нарлапревир (по 2 таб. х 1 раз в сутки) 84 дня, рито-
навир (по 1 таб. х 1 раз в сутки) 84 дня, рибавирин 
(по 2 капс. утром, 3 капс. вечером) 168 дней и пэ-
гинтерферон альфа-2a (1 раз в неделю п/к) 168 дней. 
Курс терапии длился 168 дней (24 недели): первые 
84 дня все вышеуказанные препараты, следующие 
84 дня только рибавирин в сочетании с пэгинтерфе-
роном альфа-2a.

Нарлапревир является пероральным ингиби-
тором NS3  — сериновой протеазы гепатита С, 
подавляющим вирусную репликацию в  инфици-
рованных клетках мишенях [4]. У  всех пациентов 
получен УВО, подтверждённый отрицательным ре-
зультатом качественного метода ПЦР — диагности-
ки в динамике. Динамика показателей компонентов 
метаболического синдрома представлена в табл. 5.

Таблица 5. Компоненты метаболического синдрома 
до и после лечения данной группы больных (n=80)
Table 5. Components of metabolic syndrome before 
and after treatment of this group of patients (n=80) 

Компоненты До 
лечения

После 
лечения

Абдоминальное ожирение 
(окружность талии > 94 см (м) 
и > 80 см (ж) — обязательный 

критерий) 

80 (100 %) 36 (54 %)*

Триглицериды ≥ 1,7 ммоль/л 67 (83,7 %) 48 (60 %)*

ЛПНП > 3,0 ммоль/л 55 (68,7 %) 45 (56,2 %)*

ЛПВП <1,0 ммоль/л 57 (71,2 %) 45 (56,2 %)*

Глюкоза натощак ≥ 5,6 ммоль/л 52 (65 %) 48 (60 %)

АД ≥ 130/85 мм рт. ст. 60 (75 %) 56 (70 %)

Примечание: * — статистическая значимость различий показателей 
групп до и после противовирусной терапии (p<0,05).
Note: * — statistical significance of differences in group indicators before 
and after antiviral therapy (p<0.05).

Наблюдалось достоверное снижение абдо-
минального ожирения, уровня триглицеридов  
и  ЛПНП (p<0,05). Показатель ЛПВП достоверно 
повышался (p<0,05). Уровни глюкозы и АД имели 
тенденцию к уменьшению.

Применение безинтерферонового режима 
препаратом прямого противовирусного 
действия: паритопревир/ритонавир — 
омбитасвир — дасабувир в лечении больных 
хроническим гепатитом С, обусловленным 
вирусом генотипа 1

40 пациентов (25 мужчин и 15 женщин) получи-
ли терапию хронического гепатита С препаратами 

прямого противовирусного действия: дасабувир 
250 мг (2 таблетке в день), омбитасвир 12,5 мг, па-
ритапревир 75 мг, ритонавир 50 мг (по 1 таблетке 
в день). Курс терапии 12 недель. У всех пациентов 
получен УВО, подтверждённый отрицательным ре-
зультатом качественного метода ПЦР — диагности-
ки в  динамике. Нежелательных явлений во время 
терапии выявлено не было.

Этот режим одобрен для лечения больных 
ХГС генотипа 1, в  том числе с  компенсирован-
ным циррозом печени, в декабре 2014 года в США 
под названием «Viekira Pak» и  Канаде, в  январе 
2015  года  — в  Европе [5]. Препараты, входящие 
в схему 3D, относятся к основным классам препа-
ратов прямого противовирусного действия. Соче-
тание трёх препаратов разных классов позволяло 
добиться высокой эффективности и  преодолеть 
проблему резистентности, свойственную препара-
там первого поколения [6]. Данный режим харак-
теризовался высокой эффективностью и хорошим 
профилем безопасности. Динамика компонентов 
метаболического синдрома до и  после лечения 
представлена в табл. 6.

Таблица 6. Компоненты метаболического синдрома 
до и после лечения (n=40)
Table 6. Components of metabolic syndrome before 
and after treatment (n=40) 

Компоненты До 
лечения

После 
лечения

Абдоминальное ожирение  
(окружность талии > 94 см (м) 
и > 80 см (ж) — обязательный 

критерий)

40 (100 %) 38 (95 %)

Триглицериды ≥ 1,7 ммоль/л 31 (77 %) 30 (75 %)

ЛПНП > 3,0 ммоль/л 16 (40 %) 16 (40 %)

ЛПВП < 1,0 ммоль/л 35 (87,5 %) 36 (89 %)

Глюкоза натощак ≥ 5,6 ммоль/л 30 (75 %) 30 (75 %)

АД ≥ 130/85 мм рт. ст. 36 (89 %) 34 (85 %)

Примечание: * — статистическая значимость различий показателей 
групп до и после противовирусной терапии (p<0,05). Достоверных 
различий в компонентах метаболического синдрома у пациентов до 
и после лечения выявлено не было.
Note: * — statistical significance of differences in group parameters 
before and after antiviral therapy (p<0.05). No significant differences 
in the components of metabolic syndrome in patients before and after 
treatment were found.

Заключение / Conclusion
Среди использованных схем противовирусной 

терапии, только препараты, содержащие интерфе-
рон, приводили к  изменениям в  компонентах ме-
таболического синдрома. Наблюдалось достовер-
ное снижение абдоминального ожирения и уровня 
триглицеридов (p<0,05). Показатели ЛПНП, ЛПВП 
и  глюкозы имели тенденцию к  уменьшению. При 
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этом отмечалось небольшое нарастание показате-
ля АД, что связано с  развитием гриппоподобного 
синдрома. При этом изменения касались в  основ-
ном пациентов со  2 и  3 генотипами вируса, что 
подтверждает «вирусный» генез развития данных 
компонентов МС.

Максимально на уменьшение компонентов МС 
влиял нарлапревир, бустированный ритонавиром, 
в  комбинации с  пегилированным интерфероном 
альфа и  рибавирином. Схема, применяемая при 

1 генотипе, достоверно снижала показатели аб-
доминального ожирения, уровня триглицеридов 
и ЛПНП (p<0,05). При этом уровень ЛПВП досто-
верно повышался (p<0,05), а  показатели глюкозы 
и АД имели тенденцию к уменьшению. Таким об-
разом, данная схема ПВТ достоверно влияет на все 
компоненты метаболического синдрома при 1  ге-
нотипе вируса, которому в литературе не придаётся 
роль в индуцировании метаболических нарушений 
[7, 8].
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