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Применение современных высокоэффективных противовирусных 
препаратов при циррозе печени HCV-этиологии в качестве 
этиотропной терапии в большинстве случаев приводит к элиминации 
вируса гепатита С и позволяет добиться регресса фиброза и цирроза, 
достоверно снизить летальность и риск развития гепатоцеллюлярной 
карциномы. В статье представлены современные подходы к лечению 
цирроза печени различной этиологии и его осложнений с точки зрения 
доказательной медицины. 
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Введение
Согласно данным Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), 
последние 20 лет в мире просле-
живается четкая тенденция к рос-
ту числа хронических заболеваний 
печени различной этиологии (ал-
когольной, вирусной, обусловлен-
ной метаболическими нарушени-
ями, приемом гепатотоксичных 
лекарственных препаратов). Как 
показывают результаты первого 
проведенного ВОЗ исследования 
причин смертности от заболева-
ний печени, показатель смертнос-
ти от цирроза и рака печени уве-
личился на 50 млн за последние 
два десятилетия [1]. Цирроз пече-
ни (ЦП) является конечной гис-
тологической стадией широкого 
спектра хронических заболеваний 
печени: следствием повреждения 
гепатоцитов и защитных механиз-

мов в печени становится регенера-
ция и фиброз.
Несмотря на стремительный про-
гресс в  диагностических и  тера-
певтических методах управления 
хроническими заболеваниями 
печени, лечение ЦП остается 
глобальной медико-социальной 
и экономической проблемой. На-
пример, алкогольный ЦП занима-
ет восьмое место среди наиболее 
распространенных причин смерт-
ности в  США и  второе место по 
смертности среди заболеваний ор-
ганов пищеварения в мире [2].
Наиболее распространенной при-
чиной развития ЦП в CША явля-
ется вирус гепатита C (hepatitis C 
virus, HCV): 26% случаев прихо-
дится на ЦП в исходе хронического 
гепатита С (ХГС). Алкоголь – вто-
рая по значимости причина ЦП, на 
долю которой приходится свыше 

20% случаев ЦП. ЦП в сочетании 
с HCV-инфекцией и алкогольной 
болезнью печени (АБП) составля-
ют около 15% ЦП, криптогенные 
циррозы – 18% ЦП. Однако по не-
которым данным, криптогенные 
ЦП, как правило, представлены 
неалкогольной жировой болезнью 
печени (НАЖБП). Наконец, вирус 
гепатита В (HBV) и сочетание HBV- 
и HDV-инфекции приводят к ЦП 
в 15% случаев. На долю ЦП иной 
этиологии приходится около 5% 
всех встречающихся циррозов [3].
Согласно эпидемиологическим 
данным Европейского общества 
по изучению заболеваний печени 
(European Association for the Study 
of the Liver  – EASL, 2013), среди 
всех первичных причин транс-
плантации печени в 1988–2009 гг. 
ЦП занимал лидирующую пози-
цию – 59% всех хронических забо-
леваний печени (рис. 1) [4].
Несмотря на успехи противовирус-
ной терапии (ПВТ), распростра-
ненность ЦП в исходе ХГС продол-
жает расти. При этом большинство 
пациентов, инфицированных HCV, 
не знают об инфекции, а для мно-
гих, у кого заболевание диагности-
ровано, лечение остается недоступ-
ным. Не уменьшается распростра-
ненность ЦП вследствие АБП. По 
официальным данным, в  России 
насчитывается свыше 10 млн боль-
ных алкоголизмом, от 500 тыс. до 
1 млн страдают алкогольным ЦП, 
который развивается в  среднем 
через 10–20 лет злоупотребления 
алкоголем [5]. Кроме того, показа-
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тели смертности у данной катего-
рии больных связывают с  широ-
ким распространением HCV-ин-
фекции, ускоряющей развитие ЦП 
[6]. Особое внимание гепатологов 
приковано к  НАЖБП и  неалко-
гольному стеатогепатиту, особенно 
ассоциированным с  ожирением 
и метаболическим синдромом. Не-
дооценивается роль вируса гепа-
тита В. На долю циррозов печени, 
связанных с HBV, приходится 20–
30% случаев HBV-инфекции. При-
чем только около 23% лиц, инфи-
цированных HBV, знают о наличии 
вируса [1, 4, 7].
По нашим данным, среди всех 
больных, госпитализированных 
в  гепатологическое отделение 
Центрального научно-исследова-
тельского института гастроэнте-
рологии (ЦНИИГ) в 2011–2013 гг., 
пациенты с ЦП преобладали над 
больными хроническим гепатитом 
(рис. 2).
Таким образом, процент паци-
ентов с  ЦП, нуждающихся в  те-
рапевтической и  хирургической 
помощи, высок. Несмотря на то 
что количество препаратов с по-
казаниями «хронические гепатиты 
и циррозы печени» в инструкции 
по применению растет, лечение 
собственно фиброза и ЦП остает-
ся нерешенной задачей, а терапия 
ЦП обычно сводится к  лечению 
его осложнений. Тем не менее в те-
чение последних нескольких лет 
клиницисты все чаще становятся 
свидетелями серьезных успехов 
как в этиотропной, так и в патоге-
нетической терапии больных ЦП. 
Это позволяет врачам не ставить 
знак равенства между диагнозом 
цирроза печени и  приговором, 
а пациентам надеяться не только 
на увеличение продолжительнос-
ти жизни и улучшение ее качества, 
но и на выздоровление. 

Лечение цирроза печени 
HCV-этиологии
По последним оценкам, из более 
чем 185 млн пациентов, инфици-
рованных HCV, ежегодно умирают 
350 000. В 1/3 случаев хроническая 
инфекция приводит к  ЦП, пече-
ночной недостаточности или гепа-
тоцеллюлярной карциноме (ГЦК) 
(около 2–4% в год) [8]. 

Есть ли у больных циррозом пе-
чени, связанным с HCV, шанс на 
выздоровление?
В настоящее время основной целью 
ПВТ считается достижение устой-
чивого вирусологического ответа 
(УВО), который определяется как 
отсутствие HCV РНК в сыворотке 
крови пациента через 12–24 недели 
по завершении ПВТ. Доказано, что 
УВО равнозначен полному пожиз-
ненному излечению и  улучшает 
прогноз заболевания в целом: до-
стижение УВО снижает риск смер-
ти от любых других причин на 45%, 
а риск осложнений ЦП – на 27%. 
Отметим, что эффективность ПВТ 
даже с использованием современ-
ных препаратов прямого противо-
вирусного действия (в зарубежной 
литературе используется термин 

DAA – direct antiviral agents) сни-
жается прямо пропорционально 
тяжести фиброза. Для мониторин-
га эффективности ПВТ с примене-
нием прямых антивирусных пре-
паратов при оценке уровня HCV 
РНК в режиме реального времени 
используют пороговое значение 
15–25 МЕ/мл [9]. 
Исходя из собственного опыта, ре-
зультатов клинических исследова-
ний и наблюдения за пациентами 
с ХГС, получающими ПВТ, можно 
сделать вывод, что современная 
идеальная схема противовирусно-
го лечения должна отвечать ряду 
требований:

 ✓ максимально высокая эффектив-
ность лечения (независимо от ис-
ходных характеристик, в первую 
очередь при ЦП);

Рис. 1. Первичные показания к трансплантации печени среди пациентов с циррозом 
печени (по данным EASL, 1988–2009 гг.)

Рис. 2. Структура заболеваемости циррозом печени и хроническим гепатитом у пациентов, 
поступивших в гепатологическое отделение  ЦНИИГ
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 ✓ максимально короткие сроки 
ПВТ (независимо от исходных 
характеристик, в том числе при 
ЦП);

 ✓ отсутствие (минимум) межле-
карственных взаимодействий;

 ✓ отсутствие нежелательных яв-
лений (НЯ) или их незначитель-
ное количество, не влияющее на 
переносимость ПВТ.

«Коктейли» прямых противови-
русных агентов, разрабатываемые 
компаниями-производителями на 
основе комбинации препаратов 
с  разным механизмом действия 
(рис. 3), открывают широкие перс-
пективы для излечения пациентов 
с ХГС, прежде всего больных ЦП. 
Появление первых DAA – ингиби-
торов протеазы первого поколе-
ния (телапревира и боцепревира) 
открыло новую эру в лечении па-
циентов с генотипом 1 вируса ХГС 
(рис. 4). Метаанализ данных пяти 
клинических исследований ПВТ 
(фаза III) с  боцепревиром у  па-
циентов с  ЦП класса А  по шкале 

Чайлда – Пью продемонстрировал 
достижение УВО в  55% случаев 
против 17% стандартной двойной 
ПВТ [10, 11]. 
Неожиданным и интересным ока-
зался опыт проведения програм-
мы раннего доступа с телапреви-
ром у  пациентов с  выраженным 
фиброзом (F3) или циррозом (F4) 
в российской популяции: частота 
достижения УВО была более вы-
сокой, чем в европейской или аме-
риканской когорте. Так, частота 
достижения УВО в российской по-
пуляции у пациентов, ранее не по-
лучавших лечения, составила 82%, 
у  пациентов с  рецидивом  – 96%, 
пациентов с  нулевым ответом  – 
67%. У пациентов из других реги-
онов (1762 пациента из 16 стран) 
эти показатели составили 68, 72 
и 34% соответственно (рис. 5). 
Основная причина высокой эф-
фективности в российской выбор-
ке пациентов, по мнению авторов, 
в  том, что подавляющее боль-
шинство больных имели генотип 
1b, при котором применение ин-
гибиторов протеазы эффективнее, 
чем при генотипе 1а [12–13]. 
Очень важны, на наш взгляд, срав-
нительные данные применения 
телапревира и симепревира (инги-
битора протеазы NS3/4A второго 
поколения), полученные в  иссле-
довании ATTAIN и позволяющие 
с большой долей вероятности пере-
нести опыт применения телапреви-
ра в российской когорте больных 
на другие ингибиторы протеазы, 
прежде всего на симепревир. 
В рекомендациях (табл. 1 и  2) 
EASL и Американской ассоциации 

по изучению заболеваний пече-
ни (American Association for the 
Study of Liver Diseases  – AASLD) 
в современные схемы ПВТ хрони-
ческой HCV-инфекции включены 
новые прямые противовирусные 
препараты, зарегистрированные 
и одобренные к применению регу-
лирующими органами в  соответ-
ствующих странах (Food and Drug 
Administration (FDA) – Управление 
по санитарному надзору за качест-
вом пищевых продуктов и медика-
ментов, European Medicines Agency 
(EMA) – Европейское медицинское 
агентство, 2014). К сожалению, из 
имеющихся схем для российской 
популяции пациентов пока доступ-
на небольшая часть новых препа-
ратов, позволяющих увеличивать 
частоту достижения УВО и  сни-
жать частоту развития НЯ. 
В настоящее время в России пока 
не зарегистрированы препараты 
даклатасвир, софосбувир. В реко-
мендациях по лечению ХГС [14] 
предусмотрены варианты, когда 
софосбувир, даклатасвир и  си-
мепревир могут быть недоступ-
ны. В таком случае при генотипе 1 
рассматривается применение ин-
гибиторов протеазы первого по-
коления телапревира и  боцепре-
вира в схемах с ПЭГ-ИФН-альфа/
рибавирином, опираясь на регис-
трационные данные препаратов 
(FDA Boceprevir, FDA Telaprevir; 
EMA Boceprevir, EMA Telaprevir), 
в том числе для пациентов с ком-
пенсированным ЦП. Однако сле-
дует напомнить, что и телапревир, 
и  боцепревир у  пациентов с  ЦП 
имеют низкий профиль безопас-
ности. В России зарегистрирован 
новый ингибитор протеазы вто-
рого поколения  – симепревир. 
Соответственно, если исходить 
из критериев эффективности 
и  безопасности, для российской 
популяции при генотипе 1 ХГС 
наиболее интересна комбинация 
ингибитора протеазы второго 
поколения симепревира + ПЭГ-
ИФН-альфа и рибавирина, при ге-
нотипах 2 и 3 – обычная двойная 
стандартная терапия «ПЭГ-ИФН-
альфа + рибавирин».
В отличие от ингибиторов протеа-
зы первого поколения симепревир 
имеет ряд преимуществ: 

Рис. 3. Классификация прямых антивирусных агентов (DAA)
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 ✓ принимается один раз в сутки;
 ✓ не требует жирного рациона 
для лучшей биоусвояемости;

 ✓ длительность терапии 24 неде-
ли даже у пациентов с ЦП (для 
нелеченых и пациентов с реци-
дивом);

 ✓ низкая частота НЯ по сравне-
нию с телапревиром и боцепре-
виром, прежде всего развития 
анемии и  таких кожных реак-
ций, как зуд, сыпь (табл. 3) [14].

Как видно из табл. 3, симепревир 
имеет близкий к идеальному про-
филь безопасности (или сравни-
мый с плацебо). Это очень важно 
для сохранения качества жизни 
пациентов на фоне антивирусного 
лечения, особенно при ЦП, когда 
развитие побочных эффектов спо-
собно привести к декомпенсации 
заболевания, отмене ПВТ [15]. 
Как известно, преждевременное 
прекращение ПВТ вследствие НЯ 
может стать причиной развития 
резистентных штаммов вируса ге-
патита С из-за селекции более ус-
тойчивых, оставшихся в организ-
ме недолеченного пациента.
Не менее важный аспект: приме-
нение схемы «симепревир + ПЭГ-
ИФН-альфа/рибавирин» повышает 
частоту достижения УВО. Она ста-
тистически значимо выше в группе 
симепревира (симепревир + ПЭГ-
ИФН-альфа/рибавирин) по срав-
нению с  плацебо независимо от 
стадии фиброза. Обратите внима-
ние: даже при ЦП ПВТ с симепре-
виром приводит к  достижению 
УВО в 60% случаев (рис. 6) [16]. 
По сравнению с  ингибиторами 
протеаз первого поколения в схе-
мах применения симепревира 
и  правилах отмены имеется ряд 
отличий. Так, длительность тера-
пии симепревиром у  пациентов, 
ранее не получавших лечения, 
и пациентов с рецидивом незави-
симо от стадии фиброза состав-
ляет 24 недели (в том числе для 
пациентов с F4). При проведении 
ПВТ по схеме «симепревир + ПЭГ-
ИФН-альфа/рибавирин» также 
оценивается быстрый и продлен-
ный вирусологический ответ на 
4-й и 12-й неделях соответственно. 
При обнаружении на 4-й неделе 
HCV РНК в количестве 25 МЕ/мл 
и выше следует прекратить ПВТ, 

как и в случае обнаружения HCV 
РНК после 12 недель ПВТ в  ука-
занной концентрации [17]. 
Частота достижения УВО у паци-
ентов с  выраженным фиброзом 
приводит к значительному сниже-
нию развития осложнений, деком-
пенсации и  ГЦК. Особое внима-
ние следует уделять мониторингу 
и коррекции побочных эффектов 
в группе пациентов с ЦП, которые, 
как правило, старше, имеют другие 
сопутствующие заболевания, а зна-
чит, применяют дополнительную 
терапию. Необходимо учитывать 
риск возможных лекарственных 
взаимодействий, поскольку пере-
носимость ПВТ у данной категории 
больных может быть хуже. 
Согласно рекомендациям EASL 
и AASLD (2014) приоритет в ини-
циации ПВТ должен быть отдан 
пациентам с F3 и компенсирован-
ным ЦП для профилактики даль-
нейших осложнений хронической 
HCV-инфекции (уровень реко-
мендации А1, EASL, AASLD). Па-
циентам, ранее не получавшим ле-
чения, с компенсированным ЦП, 
в  том числе с  ГЦК, должна быть 
назначена терапия, рекомендо-
ванная пациентам без ЦП (класс I, 
уровень А, EASL, AASLD) [18]. 
Схемы ПВТ, включающие ПЭГ-
ИФН-альфа, могут использоваться 
у пациентов с компенсированным 
ЦП (класс А  по шкале Чайлда  – 
Пью) и сохранной функцией пече-
ни, различными генотипами (реко-

Таблица 1. Рекомендации по лечению пациентов 
с генотипом 1 ХГС

Генотип Опции для терапии

Генотип 1* ПЭГ-ИФН/рибавирин + софосбувир

ПЭГ-ИФН/рибавирин + симепревир

ПЭГ-ИФН/рибавирин + даклатасвир

Софосбувир + рибавирин

Софосбувир + симепревир

Софосбувир + даклатасвир

* В странах, где рекомендуемые опции недоступны, комбинация 
«ПЭГ-ИФН/рибавирин + телапревир» или «ПЭГ-ИФН/
рибавирин + боцепревир» остается значимой.

Таблица 2. Рекомендации по лечению пациентов 
с другими генотипами ХГС

Генотип Опции для терапии
Генотип 2* Софосбувир + рибавирин

ПЭГ-ИФН/рибавирин + софосбувир
Генотип 3* Софосбувир + рибавирин

ПЭГ-ИФН/рибавирин + софосбувир
Софосбувир + даклатасвир

Генотип 4* ПЭГ-ИФН/рибавирин + софосбувир
ПЭГ-ИФН/рибавирин + симепревир
ПЭГ-ИФН/рибавирин + даклатасвир
Софосбувир + рибавирин
Софосбувир + симепревир
Софосбувир + даклатасвир

Генотип 5/6* ПЭГ-ИФН/рибавирин + софосбувир
Софосбувир + рибавирин

* В странах, где рекомендуемые опции недоступны, комбинация 
«ПЭГ-ИФН/рибавирин» остается значимой.
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Рис. 5. Эффективность терапии телапревиром в российской когорте у пациентов с F3–F4 
(программа раннего доступа)
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мендация В1, EASL). Следует очень 
строго отбирать таких пациентов, 
учитывая уровень альбумина и на-
личие цитопении. Имеющиеся дан-
ные подчеркивают значительное 
количество НЯ во время лечения 
пациентов с ЦП по схемам, содер-
жащим ПЭГ-ИФН-альфа, особен-
но тех, у кого уровень тромбоци-
тов < 100 000/мм3 и уровень альбу-
мина сыворотки < 35 г/л до начала 
лечения (табл. 4) [19]. Поэтому ПВТ 
у пациентов с ЦП следует прово-
дить в  специализированных цен-
трах, обладающих достаточным 
опытом. 
Кроме того, более половины па-
циентов с  ЦП (классы В  и  С по 
шкале Чайлда – Пью) имеют про-

тивопоказания к  использованию 
ПЭГ-ИФН-альфа и  рибавирина, 
большинство из них нуждается 
в ПВТ (пятилетняя выживаемость 
в среднем 50%).
Проведение ПВТ часто лимитиро-
вано различными НЯ:
 ■ повышенный риск инфекцион-

ных осложнений и  летальных 
исходов, связанных с инфекцией;

 ■ очень высокая частота НЯ у боль-
ных с классом C по шкале Чайл-
да – Пью и MELD > 18 [15, 18].

Для пациентов с  ЦП класса В  по 
шкале Чайлда – Пью предусмотрен 
индивидуальный подход в специа-
лизированных центрах (рекомен-
дация С2, EASL). Пациентам с ЦП 
класса С современная тройная те-
рапия с применением ПЭГ-ИФН-
альфа не показана (рекомендация 
А1, EASL). 
У пациентов с ЦП ввиду порталь-
ной гипертензии и гиперсплениз-
ма уровни лейкоцитов и тромбо-
цитов могут быть исходно низ-
кими [20]. Гематологические НЯ 
у больных ЦП встречаются чаще, 
чем у больных без ЦП, и обычно 
служат противопоказанием к ле-
чению. В этой группе могут при-
меняться факторы роста (уровень 
рекомендации С2, EASL). Напри-
мер, агонист рецепторов тром-
бопоэтина элтромбопаг исполь-
зуется для контроля за уровнем 
тромбоцитов у  пациентов с  ЦП, 
что позволяет проводить терапию 
ПЭГ-ИФН-альфа. Однако следу-
ет помнить, что на фоне приема 
элтромбопага у  пациентов с  ЦП 
повышается риск тромбоза ворот-
ной вены. Препарат надо исполь-
зовать с осторожностью и только 
для повышения тромбоцитов до 
безопасного уровня [21].
Перечислим новые положения, ка-
сающиеся пациентов, ожидающих 
трансплантации печени.
1.  Пациенты с  декомпенсирован-

ным ЦП (класс C по шкале Чайл-
да – Пью) на фоне ПВТ должны 
находиться под контролем вра-
ча-специалиста (в центре транс-
плантации печени) (класс I, уро-
вень C, AASLD). Пациенты с ЦП 
(классы В–С) с любым геноти-
пом вируса являются кандида-
тами на трансплантацию печени 
(рекомендация A1, EASL) [18].

Таблица 4. Прогноз риска развития серьезных нежелательных явлений и достижения УВО

Тромбоциты > 100 000/мм3 Тромбоциты ≤ 100 000/мм3

Альбумин < 35 г/л:
■ количество пациентов, абс.
■ количество осложнений, абс. (%)
■ достижение УВО, абс. (%)

31
5 (16,1)
9 (29,0)

37
19 (51,4)
10 (27)

Альбумин ≥ 35 г/л:
■ количество пациентов, абс.
■ количество осложнений, абс. (%)
■ достижение УВО, абс. (%)

306
19 (6,2)
168 (54,9)

74
9 (12,2)
27 (36,5)

Таблица 3. Профиль безопасности применения симепревира (по данным QUEST-2)

Безопасность, % Симепревир + ПЭГ-ИФН/
рибавирин (n = 257)

Плацебо + ПЭГ-ИФН/
рибавирин (n = 134)

В целом профиль безопасности

НЯ, 1–2-я степень 70,0 73,1

НЯ, 3–4-я степень 25,7 23,9

Серьезные НЯ 2,3 1,5

Наиболее распространенные НЯ

Головная боль 37,0 33,6

Усталость 34,6 38,8

Гипертермия 30,4 35,8

Гриппоподобный синдром 25,7 25,4

Сыпь (любого типа) 23,7 11,2

Зуд 18,7 14,9

Анемия 13,6 15,7

Фоточувствительность 3,9 0,7

Рис. 6. Достижение УВО в зависимости от стадии 
фиброза
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2.  Пациентам, находящимся в лис-
те ожидания, за 30 дней до транс-
плантации печени для предот-
вращения инфицирования пока-
зана ПВТ (рекомендация A1). 

3.  Пациентам с ГЦК, которым по-
казана трансплантация печени, 
с сохраненной функцией печени 
(класс A по шкале Чайлда – Пью) 
назначается рибавирин (1000–
1200 мг/сут в  зависимости от 
веса) + софосбувир (400 мг/сут) 
(рекомендация А1).

     Для пациентов с ГЦК и сохранен-
ной функцией печени (класс A по 
шкале Чайлда – Пью), которым 
показана трансплантация пече-
ни, схемой выбора может быть 
ПЭГ-ИФН-альфа + рибавирин 
(1000–1200 мг/сут) + софосбувир 
(400 мг/сут) в течение 12 недель 
(рекомендация B1) [18]. 

4.  Согласно рекомендациям AASLD 
перед трансплантацией печени 
пациентам назначают софос-
бувир (400 мг/сут) + рибавирин 
(с учетом клиренса креатинина 
и уровня гемоглобина) до 48 не-
дель (класс IIb, уровень B).

Пациентам с ЦП (класс С по шкале 
Чайлда – Пью) не рекомендуется:

 ✓ ПВТ, содержащая ПЭГ-ИФН-аль-
фа (класс III, уровень А, AASLD);

 ✓ монотерапия ПЭГ-ИФН-аль-
фа, рибавирином или DAA 
(класс III, уровень А, AASLD);

 ✓ схемы, содержащие телапре-
вир, боцепревир, симепревир 
(класс III, уровень А, AASLD).

Пациенты из группы высокого 
риска должны быть ориентирова-
ны на схемы, не содержащие ИФН, 
в том числе через программы рас-
ширенного доступа [15, 18]. 
Все пациенты с ЦП в исходе HCV-
инфекции, в том числе достигшие 
УВО, должны регулярно обследо-
ваться на наличие ГЦК (рекомен-
дация A1) [18]. 

Лечение цирроза печени 
HBV-этиологии
Основная цель современной ПВТ 
у больных с хроническим гепати-
том В (ХГВ) – предотвратить про-
грессирование заболевания, то 
есть развитие ЦП. 
В ЦНИИГ в 2012 г. было обследо-
вано 9617 пациентов, из них HBV-
инфекция выявлена у 128 (1,3%). 

При этом практически у  30% 
больных вирусная нагрузка пре-
высила 2000 МЕ/мл. ЦП в исходе 
ХГВ диагностирован у 19 (14,8%) 
больных [22].
В мировой клинической практи-
ке применяется семь препаратов 
для противовирусного лечения 
ХГВ. Однако существуют правила 
выбора и применения указанных 
препаратов при ЦП (табл. 5). 
Доказано, что ПВТ эффективна 
в  подавлении репликации HBV-
инфекции, в  регрессе процессов 
воспаления и  фиброза, предо-
твращении прогрессирования за-
болевания. Однако современные 
препараты не способны привести 
к полной эрадикации вируса. При 
этом HBV-инфекцию необходимо 
контролировать.
Какие пациенты и когда должны 
начать терапию?
Для больных с  ЦП HBV-этиоло-
гии тактика «наблюдать и ждать» 
не подходит. EASL и AASLD реко-
мендуют начинать лечение всех па-
циентов с ЦП, в том числе деком-
пенсированным, независимо от 
уровня вирусной нагрузки и актив-
ности аланинаминотрансферазы. 
Кроме того, всем пациентам перед 
трансплантацией печени назнача-
ют ПВТ, что снижает риск рециди-
ва HBV-инфекции после операции.
Итак, что нового в  лечении ЦП 
HBV-этиологии?
Появляется все больше доказа-
тельств, что длительное лечение 
аналогами нуклеозидов (АН) не 
только предотвращает прогресси-
рование заболевания, но и изме-
няет стадию фиброза [22, 23]. Дан-
ные клинических исследований 
фазы III по применению тенофо-
вира (участвовало 348 пациентов, 
изучали биопсийный материал 
ПВТ через пять лет) показали, что 

в 51% случаев фиброз снижался на 
одну стадию или более, в 74% слу-
чаев наблюдался регресс ЦП [24]. 
Кроме того, имеются данные об 
эффективности применения АН 
при декомпенсированном ЦП. Так, 
продемонстрирована эффектив-
ность и безопасность двухлетнего 
применения комбинации тенофо-
вира и энтекавира у больных с де-
компенсированным ЦП. Однако 
аналогичная эффективность пока-
зана в другом исследовании, в хо-
де которого сравнивали энтекавир 
и тенофовир. При этом указанные 
препараты были сопоставимы по 
эффективности [25, 26].
Все рекомендации указывают на 
необходимость длительной, часто 
пожизненной ПВТ с помощью АН 
в группе пациентов с ЦП HBV-этио-
логии. Прекращение терапии может 
рассматриваться у больных с ком-
пенсированным ЦП только в случае 
достижения элиминации HВsAg. 
После отмены ПВТ все пациенты 
должны находиться под тщатель-
ным наблюдением для исключе-
ния рецидива вирусной инфекции 
и риска развития ГЦК [18, 26]. 

Лечение осложнений 
цирроза печени
Лечение осложнений ЦП предпо-
лагает терапию:

 ✓ острой печеночной недостаточ-
ности;

 ✓ портосистемной энцефалопатии; 
 ✓ спонтанного бактериального пе -
ритонита;

 ✓ портальной гипертензии (про-
филактика и  лечение кровоте-
чений из варикозно расширен-
ных вен пищевода); 

 ✓ асцита; 
 ✓ гепаторенального синдрома (ГРС).

Современные достижения в лече-
нии осложнений ЦП во многом 

Таблица 5. Принципы назначения ПВТ у больных циррозом печени HBV-этиологии

Стадия ЦП Мероприятия

Компенсированная ПВТ может назначаться независимо от уровня 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) и уровня вирусной нагрузки. 
ПВТ длительная и пожизненная. 
Препараты выбора: энтекавир и тенофовир

Декомпенсированная Координированное с центром трансплантации лечение.
ПВТ назначается независимо от АЛТ и ДНК HBV.
Препараты выбора: энтекавир и тенофовир
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представлены в  рекомендациях 
EASL 2010 г. [27]. 
Асцит – наиболее частое осложне-
ние ЦП. При этом в 50% случаев 
у пациентов с компенсированным 
ЦП в течение десяти лет развива-
ется асцит. Отметим, что асцит – 
главная причина госпитализации 
больных ЦП [28, 29]. 
Основным патогенетическим ле-
чением асцитического синдрома 
является адекватное восполнение 
альбумина, что на практике не 
всегда реализуется и имеет небла-
гоприятные последствия. Крайне 
важно соблюдать режимы введе-
ния и дозирования альбумина в за-
висимости от сопутствующих фак-
торов и состояний (табл. 6) [27].
Еще один относительно новый 
момент  – ведение пациентов при 
развитии ГРС. В настоящее время 
доказано, что стандартом терапии 
ГРС 1-го типа является медика-
ментозная терапия с применением 
терлипрессина и  альбумина, что 
улучшает функцию почек и досто-
верно повышает выживаемость 
пациентов. Кроме того, такую тера-
пию можно считать обязательной 

для пациентов с ГРС, ожидающих 
трансплантации печени, поскольку 
после проведения последней у та-
ких пациентов улучшается прогноз 
[30, 31]. Показано, что у  пациен-
тов, получавших терлипрессин, 
в  50–78% случаев повышалась 
скорость клубочковой фильтра-
ции > 40 мл/мин. Рекомендуемый 
режим применения терлипрессина 
(1–2 мг каждые 4–6 часа внутри-
венно болюсно) и альбумина (1 г/
кг с  последующим переходом на 
40 г/сут внутривенно капельно) 
продемонстрировал значитель-
ное улучшение микроциркуляции 
и  функции почек. Длительность 
терапии терлипрессином – макси-
мально до 14 суток. Ишемические 
побочные эффекты более редкие 
(5–10%) и  мягкие по сравнению 
с орлипрессином. Кроме того, тер-
липрессин эффективен в  профи-
лактике сосудистой дисфункции 
после удаления большого объема 
асцитической жидкости. Про-
тивопоказаниями к  назначению 
терлипрессина являются ишеми-
ческие сердечно-сосудистые за-
болевания. Поэтому в отношении 

больных необходим тщательный 
контроль на предмет развития сер-
дечных аритмий, признаков вис-
церальной и  сердечной ишемии. 
Любопытно, что рецидивы ГРС 
1-го типа после прекращения при-
менения терлипрессина сравни-
тельно редки (уровень A1) [32].
Таким образом, современные ме-
роприятия при развитии ГРС 
предполагают: 
 ■ отмену диуретиков;
 ■ антибактериальную терапию в 

целях профилактики спонтанно-
го бактериального перитонита;

 ■ инфузии альбумина: 1 г/кг/день 
в  течение 1–3 суток (далее 
40 г/сут);

 ■ инфузии терлипрессина: 1 мг/4–6 ч 
(одни-двое суток), в  отсутствие 
положительной динамики к тре-
тьим суткам (при снижении 
уровня креатинина менее чем на 
25%) – переход на дозу 2 мг/4–6 ч. 

В качестве альтернативного спо-
соба коррекции ГРС рекомендо-
ван октреотид 100 мкг (подкожно) 
три раза в сутки в сочетании с ми-
додрином 2,5 мг или норадренали-
ном 0,5–3 мг/ч (внутривенно).

Таблица 6. Режимы дозирования альбумина 

Показание Доза альбумина Минимальная 
рекомендованная 
доза

Максимальная 
рекомендованная 
доза

Длительность 
применения1-й день 2-й день 3-й день

Гепатодепрессия 
2–3-й стадии

40 г/сут – 100 г/сут До купирования 
состояния

Отечно-асцитический 
синдром + спонтанный 
бактериальный перитонит

1,5 г/кг 1 г/кг 40 г/сут 100 г/сут До контрольного 
исследования 
асцитической жидкости

Отечно-асцитический 
синдром + гепаторенальный 
синдром

1,5 г/кг 1 г/кг 40 г/сут 100 г/сут До снижения 
креатинина менее 
133 ммоль/л

Отечно-асцитический 
синдром + диуретико-
ассоциированные 
осложнения (в том числе 
выраженные судороги)

40 г/сут 40 г/сут 100 г/сут До разрешения 
осложнений

Асцит III + объемный 
парацентез

8–10 г/1л 
эвакуи-
рованной 
жидкости

1,5 г/кг 1 г/кг 40 г/сут 100 г/сут В день проведения 
парацентеза

Рефрактерный асцит 40 г/сут 40 г/сут 100 г/сут До купирования 
состояния

Неосложненный отечно-
асцитический синдром, 
асцит II–III стадии

40 г/сут 40 г/сут 100 г/сут До разрешения асцита 
и/или нормализации 
показателя альбумина 
сыворотки
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При неэффективности указан-
ных мероприятий рекомендованы 
трансъюгулярное портосистемное 
шунтирование (ТИПС), гемодиа-
лиз, трансплантация печени [33, 
34]. ТИПС – методика, позволяю-
щая выполнить эффективную де-
компрессию портальной системы 
за счет соединения между ворот-
ной веной и системной циркуля-
цией и  в конечном итоге устра-
няющая проявления портальной 
гипертензии (профилактика и ле-
чение кровотечений из варикозно 
расширенных вен пищевода и же-
лудка, рефрактерного асцита). 
Следует также отметить новые 
рекомендации AASLD (2014) по 
лечению печеночной энцефалопа-
тии (ПЭ), а также новые аспекты, 
касающиеся ведения пациентов 
данной категории [34].
1.  Наличие эпизодов ПЭ (спон-

танной или рецидивирующей) 
требует активного лечения (уро-
вень II-2, А1).

2.  Вторичная профилактика ПЭ 
рекомендуется после первых 
эпизодов (уровень I, A1). 

3.  Первичная профилактика для 
предотвращения эпизодов ПЭ 
обязательна у больных ЦП (уро-
вень II-3, C2). 

4.  Рецидивирующая некурабель-
ная ПЭ вместе с  печеночной 
недостаточностью является по-
казанием для трансплантации 
печени (уровень I).

Рекомендации содержат обяза-
тельное требование постоянного 
мониторинга и исключения про-

воцирующих факторов ПЭ для па-
циентов с хроническими заболева-
ниями печени (уровень II-2, А1). 
В плане медикаментозной терапии 
ПЭ следует учитывать следующие 
положения [3 4].
Лактулоза является препаратом 
первой линии терапии эпизоди-
ческой и реккурентной ПЭ (уро-
вень II-1, B1). Рекомендуется при-
менение лактулозы (перорально) 
в небольших количествах, рассчи-
танных индивидуально (в среднем 
по 25 мл 2–3 р/сут) до достижения 
мягкого стула 2–3 р/сут.
Рифаксимин  – эффективное 
средство дополнительной терапии 
к лактулозе для профилактики ре-
цидива (уровень I, В1). 
Аминокислоты с  разветвлен-
ной цепью могут использоваться 
в  качестве альтернативного или 
дополнительного способа тера-
пии у пациентов, не отвечающих 
на традиционную терапию (уро-
вень I, B2). 
Л-орнитин-Л-аспартат (внутри-
венно) можно применять в  ка-
честве альтернативного или до-
полнительного способа терапии 
пациентов, не отвечающих на 
традиционную терапию (уро-
вень I, B2). Указано, что перораль-
ный прием Л-орнитина-Л-аспар-
тата недостаточно эффективен. 
Неомицин используется в качест-
ве альтернативной терапии ПЭ 
(уровень II-1, B2). 
Метронидазол можно применять 
как альтернативную терапию ПЭ 
(уровень II-3, B2).

Заключение
Еще раз отметим новые и эффек-
тивные с позиции доказательной 
медицины положения, которые 
необходимо применять в лечении 
пациентов с ЦП.
Использование современных вы-
сокоэффективных противовирус-
ных препаратов при ЦП HCV-эти-
ологии в  качестве этиотропной 
терапии в  большинстве случаев 
приводит к  элиминации вируса 
гепатита С  и  позволяет добить-
ся регресса фиброза и  цирроза, 
достоверно снизить летальность 
и риск развития ГЦК.
Применение аналогов нуклеози-
дов с  высоким генетическим ба-
рьером и  высокой антивирусной 
активностью при ЦП HBV-этио-
логии обеспечивает длительную 
супрессию вируса гепатита В, рег-
ресс фиброза и цирроза, снижает 
потребность в  трансплантации 
печени, улучшает качество жизни 
пациентов.
Подходы к  ведению пациентов 
с  осложнениями ЦП постоянно 
совершенствуются. Новые фар-
макоагенты для лечения ослож-
нений ЦП появляются нечасто, 
поэтому необходимо постоянно 
изучать подходы, получившие 
подтверждение с  позиции дока-
зательной медицины, совершенс-
твовать отечественные и  внед-
рять в  клиническую практику 
международные рекомендации. 
Это позволит сделать медицинс-
кую помощь пациентам более эф-
фективной.  
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It is known that in most cases of HCV-induced liver cirrhosis use of modern highly e� ective antiviral drugs 
as etiotropic therapy results in elimination of hepatitis C virus and lets to reach regression of liver � brosis 
and cirrhosis as well as signi� cantly reduces mortality rate and development of hepatocellular carcinoma. 
Here, we present contemporary approaches to treatment of liver cirrhosis of di� erent etiology as well as its 
complications with regard to evidence-based medicine. 
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