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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

Несмотря на значительные успехи, достигнутые в 

лечении хронического вирусного гепатита С (ХГС), это 

заболевание остается значимой социальной и медицин-

ской проблемой ввиду высокой распространенности, 

возможности формирования тяжелых осложнений и все 

еще невысокой доступности противовирусной терапии 

(ПВТ) [1].

Естественное течение болезни, как и эффективность 

ее лечения, зависят от целого комплекса факторов орга-

низма пациента и особенностей вируса. Одной из ключе-

вых характеристик вируса является его генотип. На осно-

вании различий нуклеотидных последовательностей ге-

номной РНК выделяют 6 генотипов вируса гепатита С 

(HCV) [2]. В России, как и в мире, чаще встречаются 3 из 

них (1, 2 и 3-й) [3, 4].

По данным Центрального НИИ эпидемиологии Рос -

потребнадзора, на территории России циркулируют 4 суб-

типа вируса — 1а, 1b, 2 и 3а. Доминирующим является 

субтип 1b HCV, распространенность которого составляет 

52,8%. Субтип 3а является вторым по распространенно-

сти, на его долю приходится 36,3% [4].

Эффективность ПВТ существенно различается у па-

циентов, инфицированных HCV разных генотипов. Веро-

ятно, в связи с этим о гепатите С, вызванном HCV 1-го 

генотипа, сложилось традиционное представление как о 

«неблагоприятном» и «сложном», не только трудно под-

дающемся лечению, но также сопряженном с более бы-

стрым прогрессированием и повышенным риском разви-

тия осложнений. В то же время, заболевание, вызванное 

вирусом 2 и 3 генотипов (случаи, при которых эрадикация 

инфекции происходит чаще в результате даже более ко-

роткого курса терапии), отнесли к «благоприятным» и 

«простым». Однако накопленные за последнее время дан-

ные о взаимодействии вируса и организма больного при 

естественном течении инфекции, вызванной HCV раз-
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Аннотация
Представлены данные о естественном течении и эффективности терапии хронического гепатита С, вызванного вирусами 
различных генотипов. Обсуждается роль генотипа вируса в прогрессировании фиброза и формировании стеатоза печени. 
Отмечается, что хронический гепатит С, вызванный вирусом 3-го генотипа, характеризуется более агрессивным течением 
и менее благоприятным прогнозом. Определены оптимальные подходы к ведению больных хроническим гепатитом С, 
вызванного вирусом 3-го генотипа, а также перспективы противовирусной терапии у пациентов данной категории.
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The data on natural course of chronic viral hepatitis C infection (HCV) and the efficacy of antiviral treatment depending on virus 
genotype are summarized in the article. The significance of virus genotype in progression of liver febrosis and liver steatosis is 
discussed. It is pointed out that chronic HCV infection caused by genotype 3 is characterized by a more aggressive clinical course 
of disease and less favorable prognosis. Optimal approaches to the management of patients with genotype 3 of chronic HCV 
infection as well as perspectives of antiviral therapy in this group of patients are discussed in the article.
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БВО — быстрый вирусологический ответ

ВН — вирусная нагрузка

ГЦК — гепатоцеллюлярная карцинома

ПВТ — противовирусная терапия

ПегИФН-α — пегилированный интерферон-α

УВО — устойчивый вирусологический ответ

ХГС — хронический вирусный гепатит С

ЦП — цирроз печени

HCV — вирус гепатита С
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личных генотипов, позволяют утверждать, что сложивши-

еся стереотипы не вполне отражают действительность.

ХГС, вызванный вирусом 3-го генотипа, имеет целый 

ряд особенностей, которые, по мнению авторов, необходи-

мо принимать во внимание. Фактическое обоснование 

этой точки зрения является основной целью данной статьи.

Генотип HCV и фиброз печени. Естественное течение 

ХГС характеризуется постоянным повреждением гепато-

цитов, избыточным образованием и накоплением в пече-

ни соединительной ткани с замещением ею паренхимы 

органа, вплоть до формирования у отдельных больных 

цирроза печени (ЦП), а также развитием в ряде случаев 

гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК). Скорость про-

грессирования фиброза зависит от целого ряда хорошо 

изученных факторов, к которым относятся возраст в мо-

мент заражения, длительность инфекции, пол пациента и 

количество употребляемого алкоголя [6—10]. В связи с 

этим влияние генотипа вируса на скорость развития фи-

броза в печени довольно трудно оценить изолированно, 

что и предопределяет противоречия во мнениях специа-

листов по данному поводу. Исследования, проведенные в 

90-х годах XX века, демонстрировали преобладание HCV 

1-го генотипа у лиц с ЦП [11, 12], в том числе направлен-

ных на трансплантацию органа [13, 14]. Эти данные внес-

ли значительный вклад в формирование ошибочного 

представления о связи ускоренного прогрессирования 

фиброза, повышенного риска формирования ЦП и ГЦК 

именно с этим генотипом. Некоторые авторы выражали 

сомнение в том, что скорость прогрессирования фиброза 

может быть непосредственно связана с генотипом HCV 

[15, 16]. Однако указанные исследования имели суще-

ственные методологические недостатки, искажавшие об-

щий результат: относительно небольшая численность 

групп больных, построение предположений о динамике 

заболевания на основании одномоментных данных и т.д.

Результаты недавних, методологически более кор-

ректных работ, указывают на иные закономерности. Так, 

в крупнейшем опубликованном к настоящему времени 

исследовании P. Bochud и соавт. на основании данных на-

блюдения за 1189 больными ХГС продемонстрировано, 

что среди многочисленных факторов, способствующих 

ускоренному формированию фиброза, генотип 3 HCV яв-

ляется одним из основных, причем его значимость пре-

восходит такие не модифицируемые факторы, как пол и 

возраст в момент заражения (рис. 1). Кроме того, отмече-

но, что скорость прогрессирования фиброза у больных с 

HCV 3-го генотипа достоверно выше, чем у инфициро-

ванных HCV 1, 2 и 4-го генотипов [17].

Эти данные подтверждаются и другими исследовани-

ями с меньшим объемом выборки [18—21]. Так, S. DeNic-

ola и соавт. показали, что срок формирования значитель-

ного фиброза (≥ F3 по Ishak) существенно отличается у 

пациентов, инфицированных HCV разных генотипов: при 

3-м генотипе он составляет 21,8 года, при 2-м генотипе — 

24,2 года, а при 1-м генотипе — 28,3 года (р=0,03) [20].

L. Fartoux и соавт. установлено, что в отношении прогрес-

сирования фиброза печени при наблюдении в течение 

5 лет связь ХГС с HCV 3-го генотипа более значима, чем 

имеющиеся признаки воспалительной активности забо-

левания, в частности, повышенный (>77 МЕ/л) уровень 

аланинаминотрансферазы [21].

Механизмы, лежащие в основе более быстрого про-

грессирования фиброза при инфицировании HCV 3-го 

генотипа, по сравнению с другими генотипами до конца 

не ясны. Ряд авторов полагает, что указанная закономер-

ность может быть обусловлена большей продукцией про-

воспалительных цитокинов у больных с этим генотипом 

вируса [17, 22]. В то же время негативно влиять на течение 

заболевания и способствовать ускорению прогрессирова-

ния фиброза может стеатоз печени, более высокая вероят-

Вирус гепатита С 3-го генотипа

Рис. 1. Факторы риска прогрессирования фиброза печени у больных ХГС [15].
ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал; ИМТ — индекс массы тела.
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ность развития которого отмечается у больных с HCV 3-го 

генотипа [23, 24].

Генотип HCV и стеатоз печени. Стеатоз печени выяв-

ляется у 50—60% пациентов, инфицированных HCV, по 

сравнению с 14—30% в общей популяции и среди больных 

с другими хроническими вирусными гепатитами [25—29]. 

Исследования, проведенные на культурах клеток и на жи-

вотных, показали, что HCV обладает прямым стеатоген-

ным эффектом. Считается, что часть белков вируса, в 

частности его core-белок, являются факторами, обуслов-

ливающими внутриклеточное накопление триглицеридов 

путем ингибирования активности микросомального про-

теина, переносящего триглицериды (ключевого фермен-

та, влияющего на синтез липопротеидов очень низкой 

плотн ости) [30—32]. Выявлены и другие молекулярные 

механизмы влияния белков HCV на жировой обмен в ге-

патоцитах [33—35].

Хотя накопление липидов в ткани печени наблюдает-

ся при HCV всех генотипов, наиболее выраженное влия-

ние на жировой обмен оказывает HCV 3-го генотипа [30, 

31, 36, 37]. Стеатоз печени выявляется у 73% пациентов, 

инфицированных HCV 3-го генотипа, и только у 50% 

больных с другими генотипами вируса [38]. По-видимому, 

разная частота выявления стеатоза печени при ХГС явля-

ется следствием спе цифических для того или иного гено-

типа особенностей его формирования.

Опубликованные данные свидетельствуют о том, что 

развитие стеатоза печени у больных, инфицированных 

HCV, отличным от 3-го генотипа, обусловлено в основ-

ном метаболическими факторами хозяина (ожирение, ин-

сулинорезистентность и др.), поэтому после эффективной 

ПВТ у таких пациентов обратного развития стеатоза пече-

ни не наблюдается [39—43]. Напротив, при заболевании, 

вызванном HCV 3-го генотипа, стеатоз печени, очевидно, 

непосредственно связан с вирусом, так как коррелирует с 

уровнем вирусной репликации и регрессирует после эра-

дикации инфекции (рис. 2) [44, 45].

Возможно, это связано с отличиями нуклеотидных 

последовательностей в регионе генома HCV, отвечающем 

за силу связывания белка нуклеокапсида с липидными 

комплексами цитоплазмы гепатоцита, в процессе сборки 

вирусной РНК [46, 47]. Эти отличия, по-видимому, обе-

спечивают более сильную связь при 3-м генотипе, что, с 

одной стороны, приводит к накоплению жира внутри 

клетки, а с другой — способствует активной репликации 

вируса [45].

По нашему мнению, эти факты позволяют утверж-
дать, что инфицирование HCV 3-го генотипа обусловливает 
особый патогенез ХГС, выражающийся в его сочетании со 
стеатозом печени, индуцированным вирусом.

Генотип HCV и риск развития ГЦК. Инфицирование 

HCV 3-го генотипа, сопряженное с развитием стеатоза 

печени, индуцированного вирусом, и, как следствие — 

оксидативным стрессом с более активным повреждени-

ем генома гепатоцитов свободными радикалами кисло-

рода, очевидно, может приводить к более частому фор-

мированию ГЦК [48]. Так, G. Nkontchou и соавт. в ходе 

пятилетнего наблюдения 353 пациентов с ЦП в исходе 

ХГС установили, что HCV 3-го генотипа является неза-

висимым предиктором более частого развития ГЦК: от-

носительный риск составил 3,54 (при 95% ДИ от 1,84 до 

6,81; p=0,0002). Авторы отметили, что в группе больных с 

HCV 3-го генотипа частота развития ГЦК была в 2 раза 

выше, чем у пациентов с другими генотипами (34 и 17% 

соответственно; р=0,002) [49].

HCV 3-го генотипа и внепеченочные проявления. Одной 

из особенностей ХГС является его длительное бессим-

птомное течение, вплоть до формирования тяжелых необ-

ратимых изменений в печени. Однако у отдельных боль-

ных могут развиваться так называемые внепеченочные 

проявления заболевания в виде поражений органов эндо-

кринной системы (чаще всего щитовидной железы), су-

ставов, легких, почек, кожи, нервной системы, органа 

зрения, костного мозга и т.д. Основу патогенеза большин-

ства нозологических форм, являющихся клиническим эк-

вивалентом внепеченочных проявлений ХГС, составляет 

криоглобулинемия [50]. Это особый клинико-лаборатор-

ный феномен, суть которого заключается в образовании в 

крови специфических белков — криоглобулинов, выпада-

ющих в осадок при понижении и растворяющихся при 

повышении температуры. Криоглобулины могут нака-

пливаться в малых и средних кровеносных сосудах, вызы-

вая затруднение тока крови, что приводит к целому ряду 

проблем. Наличие внепеченочных проявлений, как пра-

вило, связано с более тяжелым течением заболевания и 

повышенным риском развития осложнений.

Хотя единого мнения о влиянии различных геноти-

пов HCV на развитие криоглобулинемии нет [51, 52], в ис-

следовании A. Vigani и соавт. показано, что у больных, 

инфицированных HCV 3-го генотипа, криоглобулины 

выявляются достоверно чаще, чем у инфицированных 

HCV 1-го генотипа (71,4 и 54% соответственно; р=0,001) 

Генотип 1 Генотип 3

Рис. 2. Динамика стеатоза печени после успешной ПВТ у больных с HCV 1-го и 3-го генотипов [44].

С.Н. Бацких и соавт.
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[53]. Вероятная ассоциация HCV 3-го генотипа с более 

высокой частотой развития криоглобулинемии должна 

нацеливать специалистов на более тщательный поиск 

внепеченочных проявлений заболевания именно у паци-

ентов этой категории. Наличие у больного ХГС КГЕ и 

связанных с ней клинических проявлений служит веским 

доводом для безотлагательного начала противовирусной 

терапии.

Эффективность и продолжительность терапии в зависи-
мости от генотипа HCV. С момента публикации результа-

тов «классических» исследований M. Manns и M. Fried 

сложилась привычная форма представления данных 

клинических исследований, в которой результаты, полу-

ченные у пациентов с HCV 1-го генотипа, противопос-

тавляются объединенной совокупности показателей у лиц 

с HCV 2-го и 3-го генотипов [54, 55]. Такое представле-  

ние может искажать реальную картину и, как минимум, 

не всегда оправдано, поскольку эффективность ком-

бинированной ПВТ пегилированным интерфероном-α 

(ПегИФН-α) и рибавирином у больных ХГС, инфициро-

ванных HCV 3-го генотипа, ниже, чем у пациентов с виру-

сом генотипа 2.

По данным метаанализа 8 рандомизированных иссле-

дований (общее число пациентов 2275), достижение 

устойчивого вирусологического ответа (УВО) при 24-не-

дельной терапии ПегИФН-α и рибавирином наблюдается 

у 74,5% больных с HCV 2-го генотипа и у 68,7% — с HCV 

3-го генотипа [56]. Более того, в этом же исследовании по-

казано, что высокая (более 600 000 МЕ/мл) исходная ви-

русная нагрузка (ВН) сопряжена с меньшей частотой до-

стижения УВО (58%) у инфицированных HCV 3-го гено-

типа, но не влияет на эффективность лечения у пациентов 

HCV 2-го генотипа (75%; p<0,001).

Сочетание стеатоза печени, индуцированного виру-

сом, с высокой ВН, характерное для больных с HCV 3-го 

генотипа, не только влияет на естественное течение забо-

левания, но и снижает эффективность ПВТ. Так, частота 

рецидива инфекции у пациентов с HCV 3-го генотипа, 

имеющих стеатоз печени и исходно высокую ВН, состав-

ляет 20,9%, в то время как при исходно низкой ВН в от-

сутствие стеатоза печени — лишь 2,5% (p<0,001) [57].

В некоторых случаях эффективность лечения боль-

ных, инфицированных HCV 3-го генотипа, может ока-

заться ниже, а продолжительность курса дольше, чем у 

лиц с HCV 1-го генотипа. В частности, при достижении 

быстрого вирусологического ответа (БВО) у пациентов с 

HCV 1-го генотипа в результате комбинированной тера-

пии ПегИФН-α и рибавирином (что наблюдается в 27% 

случаев) вероятность выздоровления составляет 87% [58]. 

В соответствии с действующими рекомендациями, если у 

больных, инфицированных HCV 1-го генотипа, БВО со-

четается с исходно низкой ВН, продолжительность курса 

лечения может быть сокращена до 24 нед без снижения 

эффективности [59]. В то же время больным с HCV 3-го 

генотипа без БВО или имеющим негативные сопутству-

ющие неблагоприятные факторы (выраженный фиброз, 

инсулинорезистентность), для повышения шансов на вы-

здоровление продолжительность терапии необходимо 

продлевать с 24 до 48 нед или даже до 72 нед [59].

Полиморфизм гена IL28B и эффективность терапии при 
различных генотипах HCV. Данные исследований, прове-

денных в последние годы, свидетельствуют о том, что 

спрогнозировать ответ на комбинированную терапию 

ПегИФН-α и рибавирином у больных ХГС помогает 

определение генетических особенностей пациента, в 

частности исследование полиморфизма гена IL28B, рас-

положенного в 19-й хромосоме.

Определение однонуклеотидного полиморфизма 

(SNP) гена IL28B обычно проводят по двум основным ло-

кусам: rs12979860 и rs8099917. Для пациентов из европей-

ской популяции более значимым является первый. Уста-

новлено, что генотипы СС для локуса rs12979860 и ТТ для 

локуса rs8099917 ассоциируются с большей вероятностью 

достижения УВО при терапии ПегИФН-α и рибавири-

ном, а также с более низкой частотой рецидивов после 

нее [60, 61]. Указанная закономерность, однако, харак-

терна только для больных, инфицированных HCV 1-го 

генотипа [59]. Как оказалось, у лиц, инфицированных 

HCV 3-го генотипа, SNP гена IL28B существенно не вли-

яет на результаты ПВТ [62, 63], в связи с чем исследова-

ние полиморфизма этого гена перед проведением тера-

пии у таких пациентов не имеет существенной прогно-

стической ценности.

Перспективы ПВТ при различных генотипах HCV. 
С появлением нового класса препаратов, непосредственно 

воздействующих на вирус, ожидается существенный при-

рост эффективности лечения ХГС. Применение схем ПВТ 

с добавлением к ПегИФН-α и рибавирину препарата из 

группы селективных ингибиторов сериновой протеазы 

NS3/4A HCV позволяет значительно повысить частоту до-

стижения УВО. Однако такие перспективы касаются лишь 

пациентов с HCV 1-го генотипа. Оба зарегистрированных 

за рубежом в 2011 г. препарата из группы селективных ин-

гибиторов вирусной протеазы (боцепревир и телапревир) 

рекомендованы для лечения больных только этой катего-

рии, поскольку в предварительных клинических исследо-

ваниях они не продемонстрировали существенного влия-

ния на HCV 2-го и 3-го генотипов [64].

Лишь у некоторых разрабатываемых в настоящее вре-

мя ингибиторов вирусной протеазы, полимеразы и NS5-

участка генома вируса в предварительных исследованиях 

выявлена потенциальная активность в отношении HCV 

3-го генотипа [65—67].

Применение нового типа интерферона — ПегИФН-λ, 

характеризующегося хорошим профилем безопасности, 

демонстрирует многообещающие результаты у больных, 

инфицированных HCV 1-го генотипа [68, 69], однако не 

обеспечивает увеличения эффективности лечения у ин-

фицированных HCV 3-го генотипа [70].

Некоторые препараты, воздействующие не на сам ви-

рус, а на задействованные в вирусной репликации факто-

ры организма больного, например, алиспоривир (ингиби-

тор циклофилина — цитоплазматического белка, катали-

зирующего процессы цис-транс-изомеризации), очевид-

но, повышают эффективность ПВТ при добавлении в 

схему лечения пациентов, инфицированных HCV 3-го ге-

нотипа [71—74]. Однако данный представитель нового 

класса препаратов, как и прочие, перед внедрением в кли-

ническую практику должен пройти серьезную проверку, в 

ходе которой должна быть доказана, прежде всего, его 

безопасность.

Избирательная активность новых противовирусных 

препаратов в отношении разных генотипов HCV в совокуп-

ности с особенностями естественного течения инфекции, 

Вирус гепатита С 3-го генотипа
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по-видимому, послужит предпосылкой к разработке цело-

го ряда новых генотип-специфичных схем лечения ХГС.

Оптимальные подходы к ведению больных ХГС с HCV 
3-го генотипа. Характерной чертой ХГС, вызванного HCV 

3-го генотипа, является более молодой возраст больных. В 

Центральном НИИ эпидемиологии Роспотребнадзора в 

результате обследования 25 740 первичных пациентов с 

ХГС установлено, что медиана возраста лиц, инфициро-

ванных HCV 3-го генотипа, составляет 30 лет (интерквар-

тильный размах 26—36 лет), в то время как для остальных 

генотипов — 35 лет (интерквартильный размах 28—47 лет; 

р<0,0001).

Указанная особенность, несомненно, смягчает влия-

ние на естественное течение заболевания негативных 

факторов, а также положительно сказывается на перено-

симости больным ПВТ. Однако без эффективного лече-

ния по мере старения пациента болезнь может приобре-

тать более тяжелое течение, что повышает вероятность 

неблагоприятного исхода.

По мнению авторов, это является важным аргумен-

том в пользу безотлагательного начала ПВТ.

Учитывая низкую вероятность изменения в ближай-

шее время схем лечения пациентов, инфицированных 

HCV 3-го генотипа, актуальным представляется поиск 

«скрытых резервов» для обеспечения максимально воз-

можной эффективности ПВТ у больных этой категории.

Использование адекватных доз противовирусных 

препаратов, своевременная и грамотная коррекция неже-

лательных явлений, повышение приверженности пациен-

тов к лечению, увеличение продолжительности ПВТ (при 

необходимости), а также проведение в некоторых случаях 

повторного курса лечения — все эти мероприятия, на-

правленные на достижение высокой частоты УВО, долж-

ны применяться к больным ХГС, инфицированным HCV 

3-го генотипа.

Заключение
Различия в нуклеотидных последовательностях неко-

торых регионов РНК HCV, формирующие различные ге-

нотипы данного вируса, играют важную роль во взаимо-

действии возбудителя инфекции и организма пациента, 

обусловливая особенности естественного течения заболе-

вания и эффективность ПВТ.

Хроническая инфекция, вызванная HCV 3-го геноти-

па, имеет ряд специфических черт, существенно отража-

ющихся на характере течения заболевания:

— у больных ХГС, инфицированных HCV 3-го гено-

типа, наблюдается более быстрое, чем при инфицирова-

нии HCV других генотипов, прогрессирование фиброза 

печени;

— HCV 3-го генотипа является независимым преди-

ктором стеатоза печени, который ускоряет прогрессиро-

вание фиброза и снижает эффективность ПВТ;

— высокая ВН у больных ХГС, инфицированных 

HCV 3-го генотипа, встречается чаще, чем при инфици-

ровании HCV других генотипов, ассоциируется со стеато-

зом печени и ухудшением ответа на лечение;

— при ХГС, вызванном HCV 3-го генотипа, наблюда-

ются более высокие, чем при инфицировании HCV 1-го 

генотипа, частота развития криоглобулинемии и вероят-

ность внепеченочных проявлений заболевания;

— эффективность ПВТ у больных ХГС, инфициро-

ванных HCV 3-го генотипа, в целом ниже, чем у инфици-

рованных HCV 2-го генотипа и отдельных пациентов, ин-

фицированных HCV 1-го генотипа;

— существующие противовирусные препараты пря-

мого действия не активны в отношении HCV 3-го геноти-

па, а перспективы внедрения в практику новых средств и 

схем терапии, позволяющих повысить эффективность ле-

чения у лиц, инфицированных HCV 3-го генотипа, пока 

неясны.

Таким образом, накопленные к настоящему времени 

данные указывают на то, что стереотипы, сложившиеся в 

отношении HCV 3-го генотипа, неверны. Данный гено-

тип вируса сопряжен с возможностью более агрессивного 

течения заболевания и менее благоприятным прогнозом, 

что следует учитывать в клинической практике, особенно 

при принятии решения о сроках начала и способах про-

ведения ПВТ.
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