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Хронические вирусные гепатиты в силу неуклонного прогрессирующего 
течения с последующим развитием фиброза и цирроза печени 
представляют актуальную медицинскую и социально-экономическую 
проблему. Между тем благодаря фундаментальным успехам 
в молекулярной биологии и генной инженерии, а также разработкам 
рекомбинантной технологии и схем противовирусной терапии в изучении 
и лечении хронических вирусных гепатитов наметился прогресс.
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Заболеваемость и  смертность 
от хронических диффузных за-
болеваний печени постоянно 

увеличиваются. В мире среди всех 
причин смерти цирроз печени за-
нимает девятое место (шестое место 
среди лиц трудоспособного возрас-
та) – от 14 до 30 случаев на 100 000 
населения. В России этот показатель 
значительно выше  – 60,5 случая 
на 100 000 населения [1, 2]. Высо-
ким остается риск развития гепато-
целлюлярной карциномы (в 30 раз 
чаще) у пациентов с фиброзом пече-
ни [3]. Оценка степени фиброзных 
изменений печени при ее пораже-
нии – очень важный диагностичес-
кий этап, поскольку позволяет про-
гнозировать течение хронического 
заболевания, проводить отбор па-
циентов для специфической (проти-
вофиброзной) терапии и контроли-
ровать эффективность лечения [4]. 
На протяжении многих лет стандар-
том диагностики фиброза и цирроза 
печени у больных хроническими ге-
патитами различной этиологии ос-
тается биопсия печени [5]. 
Неинвазивные методы диагностики 
фиброза печени, широко применяе-

мые в настоящее время, подразделя-
ют на три группы:
1) прямые (определение биомарке-

ров фиброза в сыворотке крови 
больных), в  частности визуаль-
ные (эластография печени);

2) непрямые (с  использованием 
расчетных индексов определения 
стадий фиброза печени на осно-
вании стандартных гематологи-
ческих и  биохимических пара-
метров крови);

3) комбинированные (сочетание 
прямых и непрямых методов). 

Согласно данным литературы, вы-
сокоинформативными признаны 
индексы FIB-4, Fibroindex, Fibro Test, 
Hepascore, Zeng [6, 7].
Фиброгенез – универсальный про-
цесс прогрессирования хроничес-
ких заболеваний печени, не завися-
щий от этиологических факторов, 
связанный с  заменой паренхима-
тозных клеток соединительной тка-
нью с  избыточным накоплением 
продуктов внеклеточного матрикса 
и тканевых коллагенов. Накопление 
фибриллообразующих коллагенов 
в  пространстве Диссе приводит 
к «капилляризации» и нарушению 

архитектоники печени, что пре-
пятствует нормальному обмену 
веществ между кровью синусоидов 
и гепатоцитами [8–10].
Долгое время фиброз печени счи-
тался необратимым патологическим 
состоянием. Ключевое значение при 
антифибротической терапии имеет 
устранение причины повреждения 
печени. Имеются данные об обрат-
ном развитии фиброза после эф-
фективной терапии  гемохроматоза 
и  болезни Вильсона  – Коновалова, 
при аутоиммунном гепатите на фоне 
иммуносупрессивной терапии, вто-
ричном билиарном циррозе печени 
после хирургической декомпрессии 
желчевыводящих путей, неалкоголь-
ном стеатогепатите при уменьшении 
массы тела, алкогольном гепатите при 
абстиненции. Таким образом, фиброз 
печени на ранних стадиях развития – 
процесс обратимый [11, 12].
В настоящее время в отношении хро-
нических диффузных заболеваний 
печени предусмотрено комплексное 
разнонаправленное лечение. Выде-
ляют два основных направления – 
этиотропную терапию, предполага-
ющую подавление патологического 
возбудителя при поражениях печени 
вирусной этиологии, и патогенети-
ческую, корректирующую универ-
сальные звенья фиброгенеза печени. 
В большинстве случаев препараты 
для устранения этиологического 
фактора гепатитов являются и анти-
фибротическими средствами. 
Фиброз печени на  фоне вирус-
ных гепатитов – процесс динамич-
ный, причем как в сторону прогрес-
са, так и регресса, что подтверждает 
клиническая практика противови-
русной терапии. 
В ходе многочисленных исследова-
ний выявлена корреляция между 
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репликативной активностью виру-
са хронического  гепатита  B (ХГВ) 
и риском развития цирроза печени 
и  гепатоцеллюлярной карциномы 
при хронической инфекции, вы-
званной вирусом  гепатита  B [13]. 
По  данным метаанализа исследо-
ваний эффективности противови-
русной терапии ХГВ, снижение ви-
ремии сопровождается регрессом 
фиброза печени только при подав-
лении репликативной активности 
вируса. У пациентов с элиминаци-
ей HBeAg (маркер вирусного гепа-
тита B, указывающий на активное 
размножение вируса в  организме) 
достоверно уменьшается выражен-
ность цирроза печени, гепатоцеллю-
лярной карциномы и увеличивается 
выживаемость по сравнению с конт-
рольной группой.
Стойкое подавление репликативной 
активности вируса при лечении ла-
мивудином также сопровождается 
значительным улучшением про-
гноза. В  многоцентровом исследо-
вании у больных ХГВ HBeAg с вы-
раженным фиброзом печени 
на фоне лечения ламивудином сни-
жался риск осложнений (р = 0,047) 
[14]. Зафиксированы значимое 
уменьшение выраженности фиброза 
(по данным эластометрии) и улуч-
шение  гистологической картины 
у 95% больных циррозом печени.
Сходные результаты получены 
и  при изучении других аналогов 
нуклеозидов. При лечении адефо-
виром в течение четырех-пяти лет 
выраженность фиброза печени сни-
зилась у 70% больных HBeAg-нега-
тивным ХГВ [13]. В сравнительном 
исследовании у пациентов с выра-
женным фиброзом или циррозом 
печени, получавших телбивудин 
в  течение  года, индекс фиброза 
снижался в  68 и  56% случаев при 
HBeAg-позитивном и HBeAg-нега-
тивном ХГВ соответственно. 
При лечении энтекавиром дости-
жение авиремии также ассоции-
ровалось с улучшением гистологи-
ческой картины печени у больных 
HBeAg-негативным и  HBeAg-по-
зитивным ХГВ, в том числе с лами-
вудин-резистентными штаммами 
вируса. В 35–60% случаев уменьша-
лась выраженность фиброза печени 
(по данным эластометрии) [13].

Помимо вирус-индуцированного 
иммуноопосредованного воспаления 
и некроза ткани печени рассматри-
вают прямое профиброгенное дейст-
вие вируса гепатита C  (Hepatitis C 
Virus, HCV) при хроническом гепа-
тите C (ХГС). Геном HCV состоит 
из  нескольких участков, которые 
кодируют различные структурные 
и неструктурные белки вируса. Бел-
ки HCV влияют на внутриклеточные 
процессы, в том числе активируют 
различные профиброгенные фак-
торы. Доказано, что эффективная 
противовирусная терапия уменьша-
ет выраженность фиброза печени 
у больных ХГС. Стойкий вирусоло-
гический ответ ассоциируется с улуч-
шением выживаемости, уменьшени-
ем риска развития цирроза печени 
и гепатоцеллюлярной карциномы. 
До недавнего времени золотым стан-
дартом терапии ХГС оставалось 
сочетание пегилированного интер-
ферона и рибавирина [15]. Эффек-
тивность подобной терапии, по дан-
ным разных авторов, не превышает 
46–51% у больных с 1-м генотипом 
вируса и 80% у больных с не 1-м гено-
типом вируса [16]. По данным мета-
анализа клинических исследований 
эффективности интерферона/пэгин-
терферона альфа-2а и  рибавирина 
у 1013 больных ХГС, индекс фиброза 
снижался в 25,7% случаев, динамика 
отсутствовала в 63,6%. Значительное 
уменьшение фиброза печени заре-

гистрировано у 33,8% из 198 пациен-
тов с компенсированным циррозом 
печени (от F4 до F3/F2 в 24,2% случа-
ев до F1 – в 9,6% случаев) [17]. Резуль-
таты лечения больных циррозом пе-
чени представляют особый интерес, 
поскольку позволяют обсуждать его 
возможную обратимость. 
Последние  годы на  смену стан-
дартной противовирусной терапии 
пришли более эффективные схемы 
тройной терапии с  применением 
ингибиторов протеаз, а также безин-
терфероновые схемы. Эти схемы 
включают моно- или комбинации 
препаратов прямого противовирус-
ного действия (ПППД), характери-
зующиеся высокой безопасностью 
и  возможностью использования 
у  пациентов с  противопоказания-
ми к  применению интерферонов. 
ПППД нарушают репликацию ви-
руса за счет прямого взаимодейст-
вия с  вирусными протеинами или 
нуклеиновыми кислотами [18]. За 
основу их классификации взяты бел-
ки-мишени, с которыми непосредст-
венно взаимодействуют препараты. 
Исследуемые и одобренные препа-
раты с  прямым противовирусным 
действием представлены в таблице.
Боцепревир и  телапревир, проде-
монстрировавшие эффективность 
только в отношении 1-го генотипа 
вируса, характеризуются низким 
барьером резистентности и высо-
кой частотой развития нежелатель-

Препараты прямого противовирусного действия
Ингибиторы 
протеазы NS3

NS5A-ингибиторы Ингибиторы полимеразы NS5B
нуклеозидные ненуклеозидные

Первое поколение
Боцепревир
Телапревир
Симепревир
Фалдапревир
Асунапревир
Паритапревир 
(АВТ-450)
Данопревир 
(RG7227)
Совапревир 
(АСН-1625)

Даклатасвир 
(BMS-790052)
Ледипасвир 
(GS-5885)
Омбитасвир 
(АВТ-267)
GSK-23336805
Саматасвир
PPI-668
АСН-2928

Cофосбувир
Vx-135
(ALS-2200)
IDX20963
АСН-3422

Делеобувир
Дасабувир 
(АВТ-333)
GS-9669
BVS-791325
NMC647055
ABT-072
Сетробувир

Второе поколение
Гразопревир 
(МК-5172)
АСН-2684

GS-5816
АСН-3102
Элбасвир (МК-8742)
IDX719
МК-8408

– –
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ных явлений. Симепревир активен 
в  отношении 1-го, 2-го  и 4-го  ге-
нотипов, имеет хороший профиль 
безопасности, но обладает низким 
барьером резистентности [19]. 
NS5A-ингибиторы первого поколе-
ния с достаточно высокой эффек-
тивностью имеют низкий барьер 
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резистентности. Даклатасвир – пре-
парат с высокой противовирусной 
активностью против всех  геноти-
пов вируса [20]. Гразопревир акти-
вен в отношении всех типов вируса, 
имеет более высокий барьер резис-
тентности по сравнению с препара-
тами первого поколения. 

Софосбувир характеризуется мощ-
ной противовирусной активнос-
тью в  отношении всех  генотипов, 
а также высоким барьером резис-
тентности, незначительным числом 
описанных нежелательных явлений 
и низким спектром лекарственного 
взаимодействия [21].  
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