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Для оптимизации противовирусной терапии у больных хроническим гепатитом С большое 
значение имеет максимально ранняя оценка эффективности проводимого лечения. Авторами 
проанализирована предсказательная ценность выявления РНК вируса гепатита С (ВГС) через 
1, 3, 7 дней и 1 мес терапии для определения наиболее раннего прогноза ее эффективности. 
Исследование вирусной нагрузки в указанные сроки позволило выявлять у больных сверх-
ранний вирусологический ответ, а также прогнозировать отсутствие в дальнейшем раннего и 
стойкого вирусологического ответа. Такой подход позволяет учитывать фармакоэкономичес-
кий аспект лечения хронической HCV-инфекции.

Ключевые слова: хронический гепатит С, противовирусное лечение, интерферон-α, пеги-
лированный интерферон, рибавирин, вирусологический ответ.

Вирус гепатита С является 
основным этиологическим 
агентом посттрансфузи-

онных гепатитов. К числу кли-
нических особенностей вирусно-
го гепатита С относятся мало-
симптомный характер течения 
и высокая частота хронизации 
инфекционного процесса (40–
80%).

Большинству больных с 
хронической ВГС-инфекцией 
(ХВГС) показана противовирус-
ная терапия. Практически до 
конца 90-х годов для этой цели 
использовали только препара-
ты стандартного интерферона. 
Несмотря на длительность такой 
терапии (до 12 мес), эффек-
тивность ее была очень низкая 
(10–25%). Кроме того, необхо-
димость парентерального введе-

ния препаратов и возникнове-
ние при этом целого ряда побоч-
ных эффектов снижают качес-
тво жизни пациентов с ХВГС. 
Отчасти данную проблему уда-
лось снять разработкой крите-
риев эффективности лечения. 
Было показано, что выявление 
РНК ВГС в плазме крови через 
1–3 мес применения интерфе-
рона является признаком неэф-
фективной терапии, и ее необхо-
димо прерывать [4, 5]. В 1997 г. 
на конференции, организован-
ной Национальными института-
ми здоровья США (NIH), было 
введено понятие раннего виру-
сологического ответа, опреде-
ляемого как исчезновение РНК 
ВГС из плазмы крови больного, 
получающего монотерапию пре-
паратами стандартного интерфе-

рона, через 3 мес после начала 
лечения.

В конце 90-х годов появился 
новый препарат для лечения 
вирусного гепатита С – рибави-
рин. При использовании его в 
комбинации с препаратами стан-
дартного интерферона эффек-
тивность терапии повысилась 
до 25–40%. Разработка пос-
ледних лет – пегилированная 
форма интерферона – позволи-
ла в комбинации с рибавирином 
увеличить эти цифры до 50–
80%. В настоящее время такая 
терапия считается «золотым 
стандартом» в лечении ХВГС. 
Однако в связи с высокой сто-
имостью препаратов и эффек-
тивностью, далекой от 100%, 
необходимы дальнейшие иссле-
дования, направленные на оцен-
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ку результативности терапии 
в максимально ранние сроки. 
На сегодняшний день критери-
ем раннего вирусологического 
ответа при комбинированной 
терапии пегилированным интер-
фероном и рибавирином являет-
ся снижение вирусной нагрузки 
более чем на 2 логарифма через 
3 мес лечения [7].

Изучение данной проблемы 
продолжается. В ряде работ 
установлено, что динамика 
вирусной нагрузки уже в первые 
дни лечения может иметь боль-
шое предсказательное значение 
[1, 3, 6]. Для нашей страны 
особенно актуальна разработка 
критериев раннего вирусологи-
ческого ответа для разных схем 
терапии. Одним из способов 
решения этого вопроса может 
быть назначение пациентам 
более дешевого варианта лече-
ния – например, монотерапии 
стандартным интерфероном, а 
в случае ее неэффективности 
замена на одну из схем комби-
нированной терапии.

Целью нашего исследования 
было определение предсказа-
тельной ценности выявления 
РНК вируса гепатита С на ран-
них сроках лечения (1–7 дней) 
для наиболее раннего прогноза 
его эффективности.

Материал и методы 
исследования

Было обследовано 36 боль-
ных, страдавших хроническим 
вирусным гепатитом С. Всем 
им назначалась противовирус-
ная терапия по следующим 
схемам: «Реаферон» («Вектор-
Фарм», Россия) и «Веро-
рибавирин» («Верофарм», 
Россия) получали 9 пациентов, 
«Пегасис» («Хоффманн-Ла 
Рош», Швейцария) и «Ребетол» 
(«Шеринг-Плау», Бельгия) – 5, 
«Роферон-пен» («Хоффманн-Ла 
Рош», Швейцария) и «Ребетол» 
(«Шеринг-Плау», Бельгия) – 
16, монотерапию «Реафероном» 
(«Вектор-Фарм», Россия) – 6.

Кровь забирали утром нато-
щак в пробирку с 3% ЭДТА в 

соотношении 1:20. В течение 6 ч 
с момента забора крови отбира-
ли плазму. Для этого цельную 
кровь центрифугировали при 
800–1600g на протяжении 20 
мин. Хранили образцы плазмы 
при температуре –70 °С.

РНК ВГС выявляли в 
плазме с помощью тест-сис-
темы «АмплиСенс HCV-240/
ВКО-440» (ЦНИИЭ МЗ РФ). 
Исследования осуществляли до 
начала лечения, через 1, 3 и 6 
мес после его окончания.

Концентрацию РНК ВГС в 
плазме крови определяли с помо-
щью тест-системы «АмплиСенс 
ВГС Монитор» (ЦНИИЭ МЗ 
РФ) до лечения, спустя 1, 3 и 7 
дней и через 1 и 3 мес.

Терапию считали эффектив-
ной, если у пациента наблю-
дался стойкий вирусологи-
ческий ответ, т. е. отсутствие 
РНК вируса в крови в течение 
6 мес после окончания терапии. 
Ранний вирусологический ответ 
оценивали через 3 мес лечения 
и использовали для предсказа-
ния стойкого вирусологического 
ответа. Наличие раннего вирусо-
логического ответа предполагает 
отсутствие РНК ВГС в плазме 
крови или снижение вирусной 
нагрузки ВГС более чем на 2 lg. 
Предранний вирусологический 
ответ оценивали спустя 1, 3, 
7 дней и через 1 мес после 
начала лечения и использовали 
также для предсказания стойко-
го вирусологического ответа.

Для каждого варианта пред-
раннего вирусологического отве-
та рассчитывали положитель-
ное предсказательное значение 
(PPV) – доля всех пациентов, 
достигших стойкого ответа, из 
числа обследованных с опре-
деленными показателями сни-
жения вирусной нагрузки и 
негативное предсказательное 
значение (NPV) – доля паци-
ентов, не достигших стойкого 
ответа, из числа обследованных 
с определенными показателями 
снижения вирусной нагрузки. 
Показатели PPV и NPV рассчи-
тывали только в случаях, когда 
число пациентов было более 2.

Результаты  
исследования  
и их обсуждение

Противовирусная терапия 
больных, страдающих хрони-
ческим вирусным гепатитом С, 
должна продолжаться в течение 
6–12 мес. Ее эффективность 
колеблется от 10 до 80% в зави-
симости от назначенной схемы, 
генотипа вируса, вирусной 
нагрузки до начала лечения, 
наличия фиброза печени и дру-
гих факторов. Для того чтобы 
сократить продолжительность 
неэффективной терапии, как 
можно раньше начать новую 
схему лечения, уменьшить его 
стоимость и число побочных 
эффектов, необходима разра-
ботка алгоритма мониторинга 
терапии, который позволил бы 
в более ранние сроки выявлять 
пациентов, у которых она будет 
неэффективной.

Нами изучена динамика 
вирусной нагрузки ВГС в про-
цессе применения различных 
схем противовирусной терапии у 
больных хроническим вирусным 
гепатитом С. На разных сроках 
лечения оценивали показатели 
PPV и NPV в зависимости от 
динамики вирусной нагрузки и 
схемы терапии (табл. 1–4).

Через 1 день после нача-
ла лечения проанализирова-
ны результаты комбинирован-
ной терапии у 18 пациентов 
(см. табл. 1). Наилучшим кри-
терием предраннего ответа было 
снижение вирусной нагрузки 
более чем на 0,6 lg. В группе 
лиц, получавших «Пегасис» и 
«Ребетол», оценка показателей 
PPV и NPV носила условный 
характер, поскольку у 2 чело-
век вирусная нагрузка снизи-
лась более чем на 0,6 lg, а у 2 
– нет.

Спустя 3 дня (см. табл. 2) 
зарегистрированы следующие 
данные (36 пациентов). Для 
получавших «Реаферон» или 
комбинированную терапию оте-
чественными препаратами зна-
чение NPV составило 100%, 
если вирусная нагрузка снизи-
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лась менее чем на 1 lg. В двух 
других группах ни для одного 
из показателей не получено зна-
чение NPV, приближающееся к 
100%.

Через 7 дней (см. табл. 3) 
обследовано 28 пациентов. 
Наилучшим критерием предран-
него ответа было снижение 
вирусной нагрузки более чем на 

1,5 lg. Для получавших моно-
терапию интерфероном-α значе-
ние NPV составило 100%.

Спустя 1 мес (см. табл. 4) 
была проанализирована группа, 
состоявшая из 33 пациентов. 
Для получавших «Реаферон» 
или комбинированную терапию 
отечественными препаратами 
значение NPV достигало 100%, 

если вирусная нагрузка снизи-
лась менее чем на 3 lg, а для 
получавших «Роферон-пен» и 
«Ребетол» оно составило 88%.

Через 3 мес лечения у всех 
больных оценивали ранний 
вирусологический ответ. Из 36 
пациентов у 23 (64%) РНК ВГС 
не была выявлена, что говорит 
о наличии раннего вирусологи-

Таблица 1
Положительное и негативное предсказательное значение динамики  
вирусной нагрузки ВГС через 1 день противовирусной терапии, %

Изучавшийся показатель и схемы терапии PPV NPV

Изменение вирусной нагрузки в процессе терапии >0,6 >1 >1,5 <0,6 ≤1 <1,5

Роферон-пен + ребетол (n=14) 73 86 100 100 71 67

Пегасис + ребетол (n=4) – – – – 33 33

Таблица 2
Положительное и негативное предсказательное значение динамики  

вирусной нагрузки ВГС через 3 дня противовирусной терапии, %

Изучавшийся показатель и схемы терапии PPV NPV

Изменение вирусной нагрузки в процессе терапии >0,6 >1 >1,5 <0,6 ≤1 <1,5

Роферон-пен + ребетол (n=16) 58 67 75 75 71 58

Пегасис + ребетол (n=5) 75 100 – – – 33

Реаферон + веро-рибавирин (n=9) 83 100 100 100 100 67

Реаферон (n=6) 25 33 – – 100 75

Таблица 3
Положительное и негативное предсказательное значение динамики  
вирусной нагрузки ВГС через 7 дней противовирусной терапии, %

Изучавшийся показатель и схемы терапии PPV NPV

Изменение вирусной нагрузки в процессе терапии >0,7 >1 >1,5 >2 <0,7 <1 <1,5 <2

Роферон-пен + ребетол (n=14) 46 63 71 75 67 83 86 70

Пегасис + ребетол (n=4) – – – – – 33 33 33

Реаферон + веро-рибавирин (n=4) 100 100 100 100 – – – 50

Реаферон (n=6) 20 25 50 – 100 100 100 80

Таблица 4
Положительное и негативное предсказательное значение динамики  

вирусной нагрузки ВГС через 1 мес противовирусной терапии, %

Изучавшийся показатель и схемы терапии PPV NPV

Изменение вирусной нагрузки в процессе терапии >1,5 >2 >2,5 >3 <1,5 <2 <2,5 <3

Роферон-пен + ребетол (n=16) 54 64 70 88 67 80 83 88

Пегасис + ребетол (n=4) 75 100 100 100 – – – –

Реаферон + веро-рибавирин (n=7) 100 100 100 100 100 100 100 100

Реаферон (n=6) 25 25 33 33 100 100 100 100
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ческого ответа. У 18 из них в 
дальнейшем наблюдался стой-
кий вирусологический ответ, а у 
5 терапия стала неэффективной 
к 6–12-му месяцу лечения (т. е. 
положительное предсказатель-
ное значение составило 78%). У 
13 человек спустя 3 мес лечения 
вирусная нагрузка снизилась 
менее чем на 2 lg: у всех тера-
пия оказалась неэффективной 
(негативное предсказательное 
значение составило 100%).

Наиболее показательные 
результаты (NPV) получены в 
группе тех, кому назначалась 
монотерапия «Реафероном». 
Для них со 100% вероятностью 
можно было предсказывать 
отсутствие стойкого ответа начи-
ная с 3-го дня лечения. Низкое 
значение PPV у таких паци-
ентов было связано с низкой 
эффективностью монотерапии. 
Однако при отсутствии виру-
сологического ответа в первые 
дни лечения можно изменить 
ранее назначенную схему, доба-
вив терапию «Рибавирин» либо 
заменив стандартный интерфе-
рон на пегилированный.

Интересно отметить, что схо-
жие результаты (PPV и NPV) 
зарегистрированы в группе боль-
ных, получавших комбиниро-
ванную терапию «Реафероном» 
и «Веро-рибавирином». Возмож-
но, это обусловлено невысокой 
активностью использованно-
го препарата рибавирина. Кос-
венным подтверждением являет-
ся также тот факт, что ни один 
из пациентов с 1-м генотипом 
ВГС не достиг стойкого виру-

сологического ответа. В то же 
время значения PPV в данной 
группе были значительно выше, 
чем у получавших монотерапию 
интерфероном-α, что говорит о 
большей эффективности комби-
нированных схем.

В случае комбинированной 
терапии импортными препара-
тами значение NPV составило 
100% только в первый день 
лечения. Однако в более позд-
ние сроки значения NPV были 
далеки от 100%, и это может 
указывать на то, что при недо-
статочной эффективности интер-
ферона стойкий ответ у ряда 
больных достигается за счет 
использования препарата риба-
вирина. Фактически сниженные 
показатели NPV в первый месяц 
лечения были связаны с пациен-
тами, имеющими 1-й генотип 
вируса. Поскольку именно 1-й 
генотип отличается сниженной 
чувствительностью к интерфе-
ронам, то эффект от терапии в 
значительной степени зависит 
от рибавирина, действие кото-
рого проявляется только через 
4–8 нед лечения [2].

Оценка PPV и NPV в груп-
пе получавших «Пегасис» и 
«Ребетол» была невозможна в 
связи с ограниченным количес-
твом пациентов. Стойкого виру-
сологического ответа не уда-
лось достичь только у одного 
больного. Так как в настоящее 
время терапия пегилированным 
интерфероном в комбинации с 
рибавирином признана наибо-
лее эффективной, необходимы 
дополнительные исследования 

по предраннему ответу у таких 
пациентов.

Нами получены предвари-
тельные данные о предсказа-
тельной ценности маркера 
вирусной нагрузки в первые дни 
лечения. Для разработки четких 
критериев эффективности про-
тивовирусной терапии вирусно-
го гепатита С в ранние сроки 
требуется обследовать большее 
количество пациентов, получа-
ющих разные схемы лечения. 
Между тем уже полученные 
результаты позволяют сделать 
следующие выводы.

1. В процессе терапии тре-
буется несколько раз прово-
дить исследование на вирусную 
нагрузку с целью максимально 
раннего выявления лиц, у кото-
рых не наступит стойкий виру-
сологический ответ. В нашем 
исследовании в тех случаях, 
когда отсутствовал предранний 
ответ в трех постановках вплоть 
до месяца лечения, терапия 
оказалась неэффективной, т. е. 
негативное предсказательное 
значение составило 100%.

2. Первое исследование целе-
сообразно проводить в первые 
24–48 ч после начала лечения. 
На этом сроке можно с высокой 
вероятностью выявить паци-
ентов, устойчивых к действию 
интерферона. В случае комби-
нированной терапии (особен-
но при наличии 1-го генотипа) 
необходимо повторное исследо-
вание на вирусную нагрузку 
провести через 4–8 нед после 
начала лечения.
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Evaluation of antiviral therapy efficacy in chronic  
hepatitis C at maximal early term

Ye.V. Bogoslovskaya, G.A. Shipulin, Ye.N. Rodionova,  
A.V. Lapshin, M.V. Maevskaya

The most prompt evaluation of treatment efficacy has high significance for opti-
mization of antiviral therapy in chronic hepatitis C patients. Authors analyze predic-
tive value of hepatitis C virus (HCV) RNA detection on the 1, 3, 7 days and 1 month of 
therapy for definition of the earliest prognosis of efficacy. Assessment of viral load in 
these terms has allowed to recognize the superearly virologic response in patients, 
and to prognosticate absence of the early and sustained virologic response. This 
approach allows to take into account pharmacoeconomical aspect of chronic HCV-
infection treatment.

Key words: chronic hepatitis C, antiviral treatment, α-interferon, pegilated 
interferon, ribavirin, virologic response.
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