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Хронический гепатит С (ХГС) продолжает 
оставаться одной из актуальнейших проблем 
здравоохранения, являясь социально значимой 
инфекцией с достаточно высокими показателя-
ми летальности в исходе этого заболевания [1]. 
В то же время с появлением препаратов прямо-
го противовирусного действия (ПППД) следует 
ожидать положительных результатов в решении 
проблемы достижения устойчивого вирусологи-
ческого ответа (УВО) и элиминации вируса ге-
патита С (ВГС). Кроме того, высокий профиль 
безопасности этих препаратов обеспечивает при-
верженность к лечению со стороны пациентов, а 
также упрощает процесс наблюдения за нежела-
тельными явлениями [2]. 

Опыт применения ПППД в реальной клиничес-
кой практике показал высокую частоту элимина-
ции возбудителя, однако ХГС – это системное 
заболевание, требующее особого подхода к мони-

торингу коморбидных состояний, которые высту-
пают на первый план сразу после того, как мы до-
биваемся УВО, и зачастую приводят к дальнейше-
му прогрессированию фиброза, формированию 
цирроза печени и гепатоцеллюлярного рака (ГЦР). 
Так, исследование, проведенное в клинике инфек-
ционных болезней Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова, по результатам обследования 239 
пациентов с ХГС показало наличие двух и более 
коморбидных факторов в 69% случаев, при этом 
у пациентов с тяжелым фиброзом или циррозом 
этот показатель увеличивался до 74%.

Одним из таких состояний является неалко-
гольная жировая болезнь печени (НАЖБП), рас-
сматривающаяся на сегодняшний день в странах 
Запада в качестве одной из основных причин фор-
мирования ГЦР и, соответственно, одним из по-
казаний к трансплантации печени [3]. Ее распро-
страненность варьирует в различных этнических 
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группах, а количество пораженных этим заболева-
нием в мире доходит до 25% [4].

Все большую актуальность проблема НАЖБП 
приобретает в том числе и в России. По данным 
исследований DIREG 1 и DIREG 2, проведенных 
в 2007 и 2014 г. соответственно, выявлен рост за-
болеваемости НАЖБП в российской популяции с 
27% до 37,3%, причем за данный период наблюда-
лось увеличение доли неалкогольного стеатогепа-
тита (НАСГ) практически в 1,5 раза [5]. 

В связи с высокой распространенностью 
НАЖБП и ХГС по разным оценкам ожидается, 
что эти две нозологические формы будут проте-
кать совместно у значительной части пациентов. 
Средняя частота встречаемости НАЖБП, ассоци-
ированной с ХГС, составляет около 55%, (40–86%) 
в зависимости от генотипа вируса и наличия мета-
болического синдрома [6, 7]. 

Критичным аспектом патогенеза и естествен-
ного течения НАЖБП является развитие фиброза 
печени, который описан как фактор, способству-
ющий увеличению ассоциированной с заболева-
ниями печени и общей смертности [8]. У большин-
ства пациентов с НАЖБП регистрируется стеатоз 
печени, из них в 7–30% случаев заболевание про-
грессирует до стеатогепатита, который как мини-
мум в трети случаев прогрессирует до фиброза или 
цирроза [9]. Недавние исследования показали, что 
клиническое значение НАЖБП не ограничивает-
ся повышением заболеваемости и смертности, ас-
социированной с заболеваниями печени. Все боль-
ше исследований свидетельствуют о НАЖБП как 
состоянии, затрагивающем другие органы в ре-
зультате реализации множества патологических 
путей. В частности, НАЖБП повышает риск раз-
вития декомпенсации сахарного диабета 2 типа, 
сердечно-сосудистых заболеваний и хронической 
болезни почек [10]. 

Еще одной существенной проблемой является 
ко-инфекция ВИЧ и ХГС. Согласно имеющим-
ся данным, в среднем 25% пациентов с ВИЧ ко-
инфицированы ВГС [11, 12], при этом наличие 
ХГС существенно увеличивает показатель смерт-
ности от заболеваний печени в этой когорте паци-
ентов [13]. Определенная роль при этом отводится 
и НАЖБП, распространенность которой среди па-
циентов с ВИЧ составляет около 30% и 40–72% – 
среди больных, ко-инфицированных ВИЧ и ХГС, 
и зависит от различных факторов риска, включа-
ющих возраст, расу, наличие компонентов мета-
болического синдрома, вирусную нагрузку и ге-
нотип вируса гепатита С, а также наличие в схеме 
лечения высокоактивной антиретровирусной те-
рапии (ВААРТ) нуклеозидных ингибиторов обрат-
ной транскриптазы (НИОТ) и ингибиторов проте-
азы (ИП) [10, 14, 15, 16]. При этом использование 
НИОТ увеличивает риск развития НАЖБП на 11% 

с каждым годом применения [17]. НИОТ могут 
стать причиной стеатоза посредством ингибиро-
вания митохондриальной ДНК-полимеразы- , что 
приводит к снижению уровня репликации мито-
хондриальной ДНК и накоплению триглицеридов, 
в том числе в печени. ИП обеспечивают развитие 
стеатоза печени посредством повышения экспрес-
сии протеина, связывающегося со стерол-чувстви-
тельным элементом [10, 15, 17]. 

Такие факторы, как инсулинорезистентность, 
сахарный диабет (СД) 2 типа, артериальная ги-
пертензия, гиперкоагуляция, а также перекисное 
окисление липидов, обеспечивающее поддержа-
ние хронического воспалительного процесса, ста-
тистически значимо чаще формируются у паци-
ентов с ВИЧ+ХГС+НАЖБП и являются допол-
нительными критериями формирования жировой 
дистрофии миокарда и его сосудов, ангиосклероза 
и жировой дистрофии ткани почки, что приводит 
к повышению частоты развития ишемической бо-
лезни сердца, склероза аортального клапана, хро-
нической сердечной недостаточности и хроничес-
кой болезни почек [16].

Таким образом, после элиминации ВГС сохра-
няется высокий риск дальнейшего прогрессиро-
вания фиброза, связанный с наличием НАЖБП и 
метаболического синдрома, в том числе при при-
менении препаратов из группы НИОТ и ИП.

Существенное влияние на процессы фиброге-
неза оказывает активация синтеза провоспали-
тельных медиаторов в результате взаимодействия 
по оси «кишечник – печень» на фоне изменения 
качественного и количественного состава микро-
флоры кишечника. При этом дисбаланс микробно-
го пейзажа как тонкой, так и толстой кишки в той 
или иной степени отмечается у пациентов с ХГС 
на различных стадиях фиброза и ассоциирован с 
репликацией вируса в эпителиоцитах кишечника 
[19, 20, 21]. 

Увеличение кишечной проницаемости в ре-
зультате нарушения структуры плотных контак-
тов эпителия кишечника приводит к транслокации 
липополисахаридов бактерий и выработке про-
фиброгенных и провоспалительных цитокинов 
в результате активации толл-подобного рецепто-
ра 4 типа (TLR4) [18]. Помимо этого, транслока-
ция липополисахаридов бактерий в портальный 
кровоток вследствие увеличения проницаемости 
кишечной стенки сопровождается их взаимодей-
ствием с рецепторами распознавания паттернов 
(PRR) синусоидов печени и ведет к избыточной 
выработке в эндотелии синусоидов адрессина 
MadCAM-1 и хемокина CCL25, в норме практичес- 
ки не экспрессирующихся в печени, что, в свою 
очередь, приводит к миграции обладающих троп-
ностью к эпителию кишечника Т-эффекторных 
лимфоцитов в просвет синусоидов, где они связы-
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ваются с MadCAM-1 и CCL25 и трансмигрируют 
через стенку синусоидов, вызывая формирование 
воспалительного процесса в гепатоцитах и клетках 
эпителия желчных протоков [22].

Обязательным фактором взаимодействия по 
вектору «кишечник – печень» являются желчные 
кислоты (ЖК). Они контролируют специфичес-
кие метаболические пути организма и модулиру-
ют воспалительные реакции через G-белковые 
и ядерные рецепторы, такие как связанный с 
G-белком рецептор желчных кислот (TGR5) и фар-
незоидный X-активированный рецептор (FXR) 
соответственно. Формируя кишечный иммунный 
ландшафт организма и некоторые внутренние 
антимикробные свойства, ЖК влияют на состав 
микробиоты кишечника. И наоборот, изменения 
в составе микробиоты кишечника влияют на мета-
болизм желчных кислот и, в свою очередь, изменя-
ют сигнализацию через рецепторы ЖК. 

Кишечная микрофлора формирует состав желч-
ных кислот по-разному. С одной стороны, ЖК непо-
средственно ферментативно модифицируются ки-
шечными бактериями. С другой стороны, фермен-
тативные модификации (например, деконъюгиро-
вание) могут препятствовать активному обратному 
поглощению ЖК из тонкой кишки через апикаль-
ный натрий-зависимый транспортер ЖК (ASBT) и 
модулировать сигнальные свойства ЖК [23].

На качественный и количественный состав 
желчных кислот оказывает влияние и употребле-
ние алкоголя. Так, в работе K. Brandl et al. описано 
значительное увеличение количества секретируе-
мых желчных кислот у пациентов с алкогольным 
гепатитом, а также изменение их состава в сторо-
ну увеличения таурохолевой, таурохенодезокси-
холевой и гликохенодезоксихолевой кислот [24], 
что свидетельствует о нарушении метаболизма 
желчных кислот микрофлорой кишечника.

Исследования в области оценки факторов вза-
имодействия по оси «кишечник – печень» пока-
зывают, что направленное влияние на различные 
элементы этого патофизиологического вектора, в 
том числе воздействие на качественный и количес- 
твенный состав микрофлоры кишечника, может 
замедлить прогрессирование фиброза при хрони-
ческих заболеваниях печени и улучшить прогноз 
для пациента. 

На кафедре инфекционных болезней Военно-
медицинской академии им. С.М. Кирова было про-
ведено экспериментальное исследование, в кото-
ром лабораторным крысам проводилась индукция 
фиброза путем введения четыреххлористого угле-
рода в течение 40 дней, после чего животным была 
выполнена пункционная биопсия печени. По ре-
зультатам гистологического исследования гепато-
биоптатов у всех крыс диагностирован умеренный 
фиброз (F2). Далее экспериментальные животные 

были разделены на 2 группы, в одной из которых 
применялась схема коррекции микробного пейза-
жа кишечного содержимого (рифаксимин 50 мг/кг 
в течение 26 дней и Энтерол 500 мг/кг – 14 дней), 
в другой группе терапия не назначалась. На 28-й 
день после начала лечения в первой группе по ре-
зультатам гистологического исследования гепато-
биоптата была зафиксирована регрессия фиброза 
до F0 у 75% и до F1 у 25% крыс, в то время как в 
группе животных, которым лечение не назнача-
лось, отмечено прогрессирование фиброза до F3 
либо отсутствие гистологических изменений в 20% 
и 80% случаев соответственно ( 2>3, p<0,05). 

Полученные результаты свидетельствуют о су-
щественной роли коррекции микрофлоры кишеч-
ника в комплексной терапии, направленной на 
регрессию фиброза в печени. Это подтверждается 
данными других экспериментальных исследова-
ний, в ряде которых было показано, что коррекция 
кишечной микрофлоры или неполное ингибиро-
вание TLR-ассоциированной сигнальной передачи 
уменьшает выраженность фиброза, однако при 
этом полная элиминация кишечной микрофлоры 
или полное ингибирование TLR-ассоциированной 
сигнальной передачи, наоборот, увеличивает вы-
раженность фиброза [25].

Отдельного внимания заслуживают пациенты с 
хронической болезнью почек, которая может быть 
как причиной, так и следствием ХГС. В целом, у 
25–60% лиц, инфицированных ВГС, определяется 
смешанная криоглобулинемия (СКГ), при этом в 
5–15% случаев развивается криоглобулинемичес-
кий васкулит как клиническая манифестация СКГ, 
а поражение почек при КГВ, ассоциированном с 
ХГС, наблюдается у 35–60% пациентов [26–28]. 

Более редким является тубулоинтерстициаль-
ное поражение почек без развития СКГ, проявля-
ющееся, в основном, в виде мембранопролифера-
тивного гломерулонефрита (МПГН). Иные типы 
гломерулярного повреждения не имеют статис-
тически значимого подтверждения связи с HCV-
инфекцией, однако, по данным различных источ-
ников, у пациентов с ХГС встречаются такие типы 
почечного повреждения, как мезангиальный и ме-
зангиально-пролиферативный гломерулонефрит, 
а также мембранозная нефропатия [26].

ПВТ пациентов с ХГС зачастую позволяет до-
биться полной или частичной ремиссии КГВ, 
МПГН и других гломерулярных болезней, одна-
ко в значительной части случаев клинические 
проявления КГВ сохраняются после успешной 
ПВТ, в том числе с применением ПППД, в то 
время как данные об эффективности примене-
ния этой группы препаратов у пациентов с ХГС-
ассоциированными гломерулонефритами некри-
оглобулинемической природы на настоящее вре-
мя и вовсе отсутствуют [26]. 
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Подобная ситуация требует оптимизации сис-
темы мониторинга пациентов с ХБП на фоне HCV-
инфекции с определением комплексных диагно-
стических мероприятий, а также схем лечения 
специфического повреждения почек как на фоне 
ПВТ, так и после ее успешного завершения. 

В контексте реализации глобальной задачи по 
эрадикации HCV-инфекции большое внимание 
должно быть уделено лечению таких групп, как 
потребители внутривенных наркотиков (ПВН), па-
циенты, получающие опиатную заместительную 
терапию, а также находящиеся в учреждениях 
пенитенциарной системы. Помимо клинических 
аспектов, назначение ПВТ в данном случае име-
ет колоссальное значение с эпидемиологической 
точки зрения, позволяя минимизировать количес-
тво новых случаев инфицирования.

Клинические исследования схем терапии с 
применением ПППД у ПВН демонстрируют вы-
сокую приверженность пациентов и высокую эф-
фективность [29–32]. Результатом работы в этом 
направлении стало включение в клинические ре-
комендации по лечению HCV-инфекции позиции 
о том, что недавнее или текущее наркопотребле-
ние не должно быть поводом для отказа в ПВТ [33].

В то же время необходимо учитывать тот факт, 
что пациенты-ПВН, достигшие УВО в результате 
терапии с применением ПППД и продолжающие 
внутривенное наркопотребление, подвержены 
высокому риску реинфицирования с потенциаль-
ным формированием вариантов вируса, ассоци-
ированных с резистентностью к ПППД, что может 
стать очередной трудностью на пути к элиминации 
HCV-инфекции.

Обращаясь к проблеме коморбидности как по-
тенциальному фактору риска дальнейшего про-
грессирования фиброза у пациентов после дости-
жения УВО, нельзя не отметить ограниченность 
возможностей в области терапии этих состояний. 
Так, например, клинические рекомендации Евро-
пейской ассоциации по изучению печени указы-
вают на необходимость назначения медикамен-
тозной терапии НАЖБП пациентам, имеющим 
либо признаки НАСГ при наличии фиброза F2 и 
выше, либо риск прогрессирования заболевания. 
Рекомендованными на настоящий момент явля-
ются лишь витамин Е и агонист гамма-рецепто-
ров, активируемых пролифераторами пероксисом 
(PPARg), пиоглитазон [34].

 Тем не менее, в настоящее время действия в на-
правлении поиска возможных решений проблемы 
предпринимаются все активнее. В частности, во 
IIA и IIB стадиях клинических испытаний находит-
ся целый ряд препаратов для лечения НАЖБП. Ос-
новные из них представлены в таблице.

Перспективные препараты по механизму дей-
ствия можно условно разделить на три основные 
группы: метаболические, противовоспалитель-
ные и антифибротические (рис.). Необходимо 
отметить, что разрабатываемые препараты с 
прямым и опосредованным антифибротическим 
действием занимают особое место в сфере инте-
ресов исследователей, поскольку основной целью 
их применения является регрессия фиброза как 
результата любого диффузного заболевания пе-
чени, что может быть использовано в том числе 
и у пациентов с ХГС на этапе наблюдения после 
достижения УВО. 

Таблица

Фармацевтические молекулы для лечения НАЖБП/НАСГ во IIа фазе клинических исследований [35]

Механизм действия Компания (название 
молекулы)

Изучаемая популяция Оцениваемые показатели Количество 
пациентов

Длительность 
лечения (нед.)

Агонист FXR (не 
желчная кислота)

Novartis (LJN452)

Novartis (LMB763)

НАСГ, фиброз 0–3, 
повышение АЛТ или 
ППЖФ>10%, ожирение, 
СД2
НАСГ, фиброз 0–3, 
повышение 
АЛТ или ППЖФ>10%, 
ожирение, СД2

Профиль НЯ, 
безопасность, 
снижение АЛТ

Профиль НЯ, 
безопасность, 
снижение АЛТ

250

100

12

12

Агонист FXR (не 
желчная кислота) 
+ Ингибитор ACC 
(ацетил-ко-энзим-А 
карбоксилазы)

Gilead (GS-9674)

Gilead 
(GS-0976+GS-9674)

МРЭ>2.5 kPa, 
ППЖФ>10%
МРЭ³НАСГ 2.88 kPa, 
ППЖФ 10% или 
МРЭ>4.67 kPa, не 
компенсированный или 
НАСГ, стадия 2–3

Безопасность и 
переносимость
Безопасность и 
переносимость

140

110

24

12
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Механизм действия Компания (название 
молекулы)

Изучаемая популяция Оцениваемые показатели Количество 
пациентов

Длительность 
лечения (нед.)

Агонист PPAR-a/g Zydus 
(сароглитазар)

НАЖБП фиброз 0–3, 
АЛТ>1.5 ВГН

Процент изменения 
уровня АЛТ

104 16

Аналог GLP-1 
(глюкагоноподобных 
рецепторов-1)

Novo Nordisk 
(лираглутид)

Novo Nordisk 
(семаглутид)

НАСГ, фиброз 1–4, 
компенсированный

НАСГ, фиброз 2–3

Разрешение НАСГ без 
ухудшения фиброза

Разрешение НАСГ без 
ухудшения фиброза

52

372

48

72

Агонист PPAR- / / Inventiva Pharma 
(IVA337)

НАСГ, шкала фиброза 
SAF <4

Улучшение по шкале 
SAF без ухудшения 
фиброза

225 24

Ингибитор ACC 
(ацетил-коэнзим-А 
карбоксилазы)

Gilead (GS-0976)

Pfizer (PF-05221304)

НАЖБП или НАСГ без 
цирроза

МРЭ 2.5 kPa, ППЖФ 8%, 
НАСГ фиброз 1–3

Безопасность и 
переносимость
Изменение содержания 
жировой ткани в 
печени

127

360

12

16

Агонист FGF-19 
(фактор роста 
фибробластов-19)

NGM BIO 
(NGM282)

НАСГ фиброз 1–3 Изменение содержания 
жировой ткани в 
печени

140 12

Рекомбинантный 
FGF-21 (фактор роста 
фибробластов-21)

BMS (BMS986036) НАСГ фиброз 1–3 Изменение содержания 
жировой ткани в 
печени

74 16

Антагонист TLR-4 TAIWAN J (JKB-
121)

НАСГ фиброз 1–3 Улучшение значений 
АЛТ, изменение 
содержания жировой 
ткани в печени

66 24

Агонист В-рецептора 
тиреоидного гормона

Madrigal (MGL-
3196)

НАСГ фиброз 1–3 Изменение содержания 
жировой ткани в 
печени

125 36

Ингибитор ASBT 
(апикального Na-
натрий зависимого 
транспортера желчных 
кислот)

Shire (volixibat) НАСГ фиброз 0–3 Уменьшение стеатоза 
без ухудшения фиброза

266 48

mTOT 
(митохондриальная 
мишень 
тиазолидиндионов) 
модулирующий 
инсулин-сенситизер

Cirius (MSDC 0602k) НАСГ фиброз 1–3 Уменьшение стеатоза 
без ухудшения фиброза

380 48

Ингибитор натриево-
глюкозного 
котранспортера 1 и 2

Novartis (LIK066) НАСГ фиброз 1–3 Процент изменения 
уровня АЛТ

110 12

Ингибитор AOC3 
(медь-содержащая 
аминооксидаза-3)

Boehringer 
Ingelheim (BI 
1467335)

НАСГ фиброз 1–3, 
МРЭ 3.64 kPa, ППЖФ 5%

Активность таргетного 
фермента относительно 
исходного уровня через 
24 часа после введения 
дозы

150 Более 16

Индукция 
регуляторных Т-клеток

IMMURON 
(гипериммунное 
коровье молозиво)

НАСГ фиброз 0–3 Изменение содержания 
жировой ткани в 
печени

130 24

Окончание таблицы 
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Таким образом, в эпоху ПППД, обладающих 
высоким профилем эффективности и безопасно-
сти и приближающих нас к реализации стратегии 
глобальной элиминации HCV-инфекции, необхо-
димо с полной ответственностью осознавать тот 
факт, что, решив задачу достижения УВО, леча-
щий врач должен быть готов столкнуться с новыми 
вызовами в лице коморбидных состояний, в про-
блеме которых в настоящее время лишь намечают-
ся контуры будущего решения.
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