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Введение 

Хронический гепатит С (ХГС) является одним 
из наиболее актуальных инфекционных заболева-
ний, распространенных как в глобальном масшта-
бе, так и на территории Российской Федерации 
(РФ) [1, 2]. Заболевание приносит значительный 

экономический ущерб в связи с высокой летально-
стью пациентов от его неблагоприятных исходов: 
цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы 
[1–4]. В отсутствие эффективных мер специфи-
ческой профилактики сохраняется ежегодный вы-
сокий уровень регистрации новых случаев забо-
левания и, следовательно, увеличение кумулятив-
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Abstract
Objective: to analyze the efficacy and safety of using di-

rect antiviral action drug narlaprevir/ritonavir in combina-
tion with the prolonged alpha-interferon and ribavirin drugs 
in the conditions of day-time hospitals of St. Petersburg and 
Novgorod. 

Materials and methods: The study included 35 patients 
with CHC of the 1st genotype. For treating these patients, a 
three-component regimen was used, which included the use 
of narlaprevir/ritonavir in combination with peg-interferon 
and ribavirin. 

Results: among all patients included in the study, a 
sustained virological response was noted in 85,7%. Early 
virological response was observed in 91,3% cases. The re-
currence rate was observed in 10% patients. In 3 patients, 
therapy was interrupted for the following reasons: due to in-
efficiency, the development of serious adverse events, and on 
its own initiative. 

Conclusion: the data obtained demonstrate high virologi-
cal and clinical efficacy and safety of narlaprevir in combi-
nation with peg-interferon and ribavirin, in the treatment of 
chronic viral hepatitis C.

Key words: antiviral therapy, narlaprevir, chronic hepa-
titis C, 1 genotype.



Оригинальное исследование

Том 11, № 4, 2019           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ66

ного числа пациентов. По официальной статисти-
ке, в РФ ежегодно регистрируется более 50 тыс. 
впервые выявленных случаев ХГС. По данным 
Роспотребнадзора в РФ показатель заболеваемо-
сти в 2016 г. составил 36,20 случаев на 100 тысяч 
населения, в 2017 г. заболеваемость снизилась на 
4,2% и составила 34,68 на 100 тыс. населения [1–5]. 
Обращает на себя особое внимание высокая за-
болеваемость в крупных городах нашей страны. 
В Санкт-Петербурге показатель заболеваемости 
в 2016 г. составил 147,6 на 100 тысяч населения [6], 
что превышает средний показатель по РФ (46,5 на 
100 тысяч населения) более чем в 3 раза. 

На территории РФ среди циркулирующих ге-
нотипов вируса гепатита С (ВГС) наиболее часто 
встречается 1 генотип ВГС, а доля его субтипа 1b 
составляет 48,9% [1, 7, 8]. 

На всемирной ассамблее здравоохранения в 
2016 г. была принята первая глобальная стратегия 
сектора здравоохранения по вопросам вирусных 
гепатитов. К целевым показателям и основным ин-
дикаторам элиминации для всех стран отнесены: 
снижение числа новых случаев вирусных гепати-
тов на 90%, снижение числа случаев смерти от гепа-
титов на 65% и охват терапией до 80% больных [9].

В 2016 г. в РФ был зарегистрирован первый оте
чественный препарат прямого противовирусно-
го действия (ПППД) для терапии ХГС 1 генотипа 
вируса – нарлапревир (НВР). В комбинации с ри-
тонавиром препарат нарлапревир прошел обшир-
ную программу доклинических и клинических ис-
следований; фармакокинетика изучалась у паци-
ентов с печеночной недостаточностью класса А по 
классификации Чайльд – Пью [10–12].

Препарат относится к ингибиторам NS3/4A се-
риновой протеазы и применяется в комбинации с 
другими противовирусными препаратами: рито-
навиром (РТВ), пегилированным интерфероном 
(пег-ИФН) и рибавирином (РБВ), а также с 2019 г. в 
безинтерфероновой схеме терапии с ритонавиром 
и даклатасвиром [13–15]. 

По данным крупного международного рандоми-
зированного плацебоконтролируемого исследова-
ния PIONER, проведенного в период 2014–2017 гг., 
при применении схемы терапии, содержащей 
НВР/РТВ, в дополнение к пегилированному интер-
ферону и рибавирину, устойчивый вирусологиче-
ский ответ (УВО) достигался у 89,1% впервые про-
леченных пациентов и у 69,7% ранее получавших 
противовирусную терапию (ПВТ) пациентов [14]. 
С 2018 г. препарат нарлапревир включен в перечень 
жизненно необходимых и важнейших лекарствен-
ных препаратов для медицинского применения.

Цель исследования – анализ эффективности и 
безопасности применения препарата нарлапревир 
в комбинации с ритонавиром, пегилированным 

интерфероном и рибавирином в условиях реаль-
ной клинической практики. 

Представлены собственные данные.

Материалы и методы 

В настоящее исследование было включено 35 
пациентов с диагнозом: ХГС, репликативная фаза, 
находившихся на лечении в Клинической инфек-
ционной больнице им. С.П. Боткина и Новгород-
ской областной инфекционной больнице в период 
с сентября 2017 г. по февраль 2019 г. 

До начала лечения все пациенты прошли рутин-
ное клинико-лабораторное обследование: физи-
кальный осмотр, клинический и биохимический 
анализы крови с оценкой уровня билирубина, 
активности трансаминаз (АлАТ – аланинамино-
трансферазы, АсАТ – аспартатаминотрансфера-
зы), уровня креатинина, глюкозы крови, протром-
бинового индекса (ПТИ), а также протеинограммы. 

Исследование биохимических показателей 
крови проводили на анализаторе Arhitect c8000 
(Abbot). Верхняя граница нормы для АлАТ и 
АсАТ составила 40,0 ЕД/л, для билирубина – 
20,5 мкмоль/л.

До начала терапии пациентам назначалось со-
ответствующее обследование: ВИЧ-инфекция, ин-
фекция вирусом гепатита В выявлены не были.

 Для оценки степени фиброза печени всем па-
циентам была проведена транзиторная ультразву-
ковая эластография печени. Также у пациентов 
выполнялась оценка фиброза печени с помощью 
исследования сывороточных биомаркеров мето-
дом «ФиброАктиТест». 

В процессе лечения у пациентов осуществлялся 
динамический контроль основных клинико-лабо-
раторных показателей. 

Все пациенты получали ПВТ комбинацией 
НВР/РТВ в сочетании с пег-ИФН и РБВ в течение 
24 недель. Длительность терапии комбинацией 
НВР/РТВ в сочетании с пег-ИФН и РБВ составила 
12 недель с последующим долечиванием пег-ИФН 
и РБВ в течение 12 недель. 

Доза препарата нарлапревир составляла 200 мг 
1 раз в сутки в сочетании с ритонавиром 100 мг/сутки. 
Дозы пегилированного интерферона и рибавирина 
подбирались индивидуально в зависимости от массы 
тела пациента, согласно действующим инструкциям 
по медицинскому применению препаратов. 

Оценка эффективности клинико-лабораторных 
показателей проводились в течение лечения, на 2-й 
(W2), 4-й (W4), 8-й (W8), 12-й (W12), 16-й (W16), 20-й 
(W20) и 24-й (W24) неделях терапии, а также через 
3 недели и через 6 недель после ее окончания. 

Для определения вирусной нагрузки (ВН) ис-
пользовали тест-системы производства Abbot 
(США) с нижним пределом количественного опре-
деления и обнаружения 30 МЕ/мл.
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Ранний вирусологических ответ (РВО) был от-
мечен у 34 пациентов. Динамика изменения ви-
русной нагрузки у пациентов показана нами на 
рисунке 2.

Эффективность терапии оценивали по доле па-
циентов, достигших устойчивого вирусологичес
кого ответа через 24 недели после окончания лече-
ния (УВО 24). 

Вирусологический прорыв определяли либо 
как повышение уровня РНК ВГC по крайней мере 
на 1 log10 выше минимального значения, либо как 
выявляемый уровень РНК ВГС после снижения 
ниже порога обнаружения.

В ходе лечения отслеживали показатели безо
пасности и оценивали переносимость данной схе-
мы ПВТ.

Результаты и обсуждение

Возраст пациентов, получавших интерферон-
содержащую терапию с препаратом нарлапревир, 
варьировал от 27 до 63 лет, составляя в среднем 
41±10 лет. Среди пациентов незначительно пре-
обладали лица женского пола. По данным анамне-
за, 34 пациентам ПВТ ХГС назначалась впервые. 
Один пациент ранее получал ПВТ с применением 
интерферона короткого действия и рибавирина. 
Данный курс терапии был прерван на 6-й неделе в 
связи с отсутствием снижения ВН. 

Основные характеристики пациентов до нача-
ла противовирусной терапии представлены в таб
лице 1.

Таблица 1

Основные характеристики пациентов

Характеристика Показатель

Средний возраст, (годы) 41 ± 10

Пол: 
мужской
женский

16 (45,7%)
19 (54,3%)

Средние показатели:
Уровень билирубина, мкмоль/л 11,5 ± 6.3

Активность АлАТ, ЕД/л 53,2± 38,7

Активность АсАТ, ЕД/л 42,1 ± 24,6

Уровень креатинина, мкмоль/л 69,5 ± 0,14

Медиана вирусной нагрузки, МЕ/мл 1,78 × 106

Генотип ВГС:
1b
1a

32
3

Степень фиброза (по METAVIR), абс.
F0
F1
F2
F3
F4*

7
17
2
3
6

* 6 пациентов с фиброзом F4 по шкале METAVIR и 
печеночной недостаточностью класса А по классификации 
Чайльд – Пью были взяты на терапию.

У 35 пациентов выявлялся 1 генотип ВГС: 
у 32 пациентов субтип 1b, у 3 пациентов субтип 1а 
соответственно. У большинства пациентов (48,6%) 

стадия фиброза печени соответствовала F1 по 
шкале METAVIR. Медиана вирусной нагрузки до 
начала терапии составила 1,78×106 МЕ/мл.

Распределение пациентов по степени выражен-
ности фиброза печени представлено на рисунке 1.

Рис. 1. Распределение пациентов по степени 
выраженности фиброза печени (шкала METAVIR)

Рис. 2. Динамика изменения вирусной нагрузки

У 3 пациентов лечение было отменено на 8-й, 
16-й и 20-й неделях соответственно по решению 
врача и по требованию пациента.

Вирусологический ответ на момент окончания 
ПВТ составил 91,4%. В период последующего на-
блюдения на 12-й неделе после завершения тера-
пии у 2 пациентов развился рецидив. В том числе 
рецидив развился у пациента, который ранее по-
лучал ПВТ. 

Медиана вирусной нагрузки составила 
5,2×106 МЕ/мл. 

Таким образом, в условиях рутинной прак-
тики устойчивый вирусологический ответ че-
рез 24 недели  после лечения (УВО24) достигался у 



Оригинальное исследование

Том 11, № 4, 2019           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ68

30 (85,7%) пациентов, получавших интерферонсо-
держащую терапию с нарлапревиром.

Во время проведения ПВТ у всех пациентов, 
достигших вирусологического ответа, в основном 
уже на 4-й неделе лечения произошла нормали-
зация цитолитических ферментов. Показатели 
билирубина в процессе лечения были в пределах 
нормы. Общая характеристика лабораторных по-
казателей во время терапии и после ее заверше-
ния представлены в таблице 2. 

Динамика изменения показателей в процессе 
ПВТ и последующего наблюдения представлена 
на рисунке 3. 

Во время терапии у некоторых пациентов воз-
никли следующие нежелательные явления (НЯ). 
Спектр НЯ представлен на рисунке 4.

В 84,2% случаев наблюдались изменения обще-
го анализа крови: тромбоцитопения, анемия. Ане-
мия, выявленная у 16 пациентов, была легкой сте-
пени тяжести. Наиболее выраженное снижение 
гемоглобина зафиксировано на 12-й неделе у 14 
пациентов, среднее содержание гемоглобина со-
ставило 112,5 ± 13,9 г/л. 

Изменения концентрации гемоглобина во вре-
мя ПВТ представлены на рисунке 5. 

Тромбоцитопения легкой степени тяжести на-
блюдалась у 10 пациентов. Ее максимальные про-
явления приходились на 8-ю неделю терапии, ко-
личество тромбоцитов было 149,8 ± 64,6 г/л. Дан-
ные изменения представлены на рисунке 6.

Сочетание анемии с тромбоцитопенией выяв-
лено у 6 пациентов. 

Гематологические изменения были связаны 
с применением рибавирина и повлекли за собой 
снижение дозировки препарата. Из 29 пациентов 
у 3 снижение дозы рибавирина отмечено на 4-й не-
деле лечения, у 10 – на 8-й, а также у 4 – на 14-й 

Таблица 2

Характеристика лабораторных показателей во время терапии и после завершения

Показатель На момент 
начала терапии

W4 W24 Через 12 недель, 
после окончания 

терапии

УВО 24

Гемоглобин, г/л 142,7±20 123,6±19,6 121,2±13,1 138,5±15,6 147,7±12,6

Эритроциты, ×1012/л 5,2±1,6 4,1±0,8 3,87±0,5 4,83±0,6 5,16±0,47

Лейкоциты, ×109/л 5,54±1,7 4,06±1,3 3,8±1,4 15,2±35,9 7,54±2,09

Нейтрофилы, ×109/л 2,54±0,16 1,85±0,87 1,97±0,9 3,18±1,6 3,79±2,09

Тромбоциты, ×109/л 213,1±52,2 171,4±61,7 175,7±42,05 205,7±54,1 228,4±72,4

Уровень билирубина, мкмоль/л 11,53±6,3 11,26±4,4 12,6±8,3 11,5±6,7 9,41±3,35

АлАТ, ЕД/л 53,2±38,7 19,73±9,14 18,1±7,6 22,8±16,9 17,72±15,9

АсАТ, ЕД/л 42,14±24,7 25,03±12,1 25,2±15,6 30,1±30,7 19,42±6,62

Медиана вирусной нагрузки,  
МЕ/мл (у пациентов, ответивших 
на терапию)

1,78*106 Менее 30 Менее 10 Менее 10 Менее 10

Снижение массы тела, кг 0 2 кг±0,8 4,5 кг±2,8 1,2 кг±0,6 0

Рис. 3. Динамика изменения уровня билирубина  
и АлАТ в процессе ПВТ и после ее завершения

Рис. 4. Нежелательные явления на фоне терапии

Рис. 5. Изменение концентрации гемоглобина в крови 
во время ПВТ
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неделе соответственно. У 12 пациентов доза ри-
бавирина была снижена на 16-й неделе лечения. 
У 64,3% к 24-й неделе лечения наблюдалась сухость 
кожи, ломкость волос.

В процессе ПВТ 45% пациентов предъявляли жа-
лобы на снижение массы тела, максимальные про-
явления наблюдались к окончанию терапии. Поте-
ря веса в среднем составила 4,5 ±2,8 кг. Однако при 
дальнейшем наблюдении вес больных восстановился 
полностью к 12-й неделе после окончания терапии.

У 3 пациентов лечение данной комбинацией 
было прекращено. У 1 пациента терапия была от-
менена на 8-й неделе в связи с неэффективностью 
лечения. По требованию пациентки терапия была 
отменена на 16-й неделе в связи с развитием неже-
лательных явлений (НЯ): тревожного состояния, 
нарушения сна, повышенной раздражительности. 
На 20-й неделе лечение было отменено у пациен-
та в связи с развитием серьёзного нежелательного 
явления (СНЯ): лимфопролиферативного заболе-
вания. В обоих случаях развитие НЯ было связано 
с применением пегилированных интерферонов и/
или рибавирина.

Таким образом, у 9% пациентов развитие СНЯ 
(лимфопролиферативное заболевание, психотиче-
ское расстройство) было связано с применением 
пегилированных интерферонов или рибавирина. 

Следует отметить, что в динамике наблюдения 
на 24-й неделе после окончания терапии у всех 
пациентов нормализовались показатели гемо-
граммы: гемоглобин 147,7 ± 12,6 г/л, лейкоциты 
7,54±2,09×109/л, нейтрофилы 3,79±2,09×109/л; су-
щественно улучшилось самочувствие, нормализо-
валась влажность кожных покровов. 

В структуре данного наблюдения мы смогли 
проследить эффективность и безопасность тера-
пии у 6 пациентов с печеночной недостаточно-
стью класса А по классификации Чайльд – Пью. 
В данной подгруппе все пациенты достигли УВО. 
У пациентов отмечались сходные с остальными 
НЯ: анемии легкой степени тяжести, тромбоци-
топения легкой степени. Зарегистрированные НЯ 
были связаны с применением рибавирина, что, од-

нако, не повлекло за собой снижение дозы препа-
рата. После окончания терапии гематологические 
изменения нормализовались. 

В процессе разработки различных эффектив-
ных схем лечения пациентов с ХГС были пройде-
ны несколько этапов. Первые попытки этиотроп-
ной терапии были предприняты в начале 1990-х гг., 
когда стали назначать препараты интерферона-α 
(ИНФ-α) короткого действия. Развитие УВО со-
ставляло лишь 2–7% у пациентов, не получавших 
ранее лечения. При использовании пролонгиро-
ванных интерферонов в режиме монотерапии 
удалось достигнуть УВО лишь в 15–16% случаев, 
а в комбинации с рибавирином – в 40–55% [16]. 
К началу 2000 г. была разработана схема, включа-
ющая в себя препарат пегилированного интерфе-
рона и рибавирина [17]. Данная схема увеличила 
процент достижения УВО у пациентов с ХГС 1 ге-
нотипа ВГС до 54%. [18]. 

Препараты с новым прямым противовирусным 
механизмом действия появились в 2011 г. [19, 20]. 
Первыми представителями ПППД стали ингиби-
торы протеазы, эффективность и безопасность 
которых в интерферонсодержащих схемах лече-
ния ХГС хорошо изучены в клинической практике 
[21–23]. На территории РФ их применение стало 
возможным с 2013 г. Отечественный ПППД нарла-
превир также является представителем ингибито-
ров NS3-сериновой протеазы ВГС [10–12]. 

Данные по эффективности применения интер-
феронсодержащей схемы терапии с нарлапреви-
ром в условиях реальной клинической практики 
оказались сопоставимыми с аналогичными пока-
зателями, полученными в многоцентровом иссле-
довании PIONEER. Так, по данным исследования, 
УВО24 в исследуемой группе (НВР/РТВ, пег-ИФН/
РБВ) был зарегистрирован у 89,1% (163/183) пер-
вичных и 69,7% (69/99) ранее леченных больных 
ХГС [14], в условиях рутинной практики показа-
тель УВО 24 составил 85,7%.

Профиль НЯ в целом также был схожим, боль-
шинство НЯ как врачи-исследователи, так и врачи 
реальной клинической практики связывают с пе-
гилированными интерферонами и рибавирином. 
Более часто выявляемые СНЯ и НЯ, зарегистриро-
ванные при применении НВР/РТВ, пег-ИФН/РБВ в 
клинической практике также были связаны с воз-
растными особенностями пациентов, а также с на-
личием сопутствующей хронической патологии.

Заключение

При применении интерферонсодержащей схе-
мы терапии, включавшей препарат нарлапревир, 
в условиях реальной клинической практики УВО 
был достигнут у 85,7% пациентов с ХГС. Вирусо-
логический прорыв и рецидивы развились в 8,6% 
случаев (n=3). 

Рис. 6. Динамика содержания тромбоцитов в крови
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Профиль нежелательных явлений в реальной 
клинической практике не отличался от известных 
и характерных для двойной интерферонсодержа-
щей схемы и был представлен анемией или тром-
боцитопенией, а также сухостью кожных покро-
вов, ломкостью ногтей и выпадением волос. Дан-
ные нежелательные явления только у 2 пациентов 
привели к отмене терапии. 

 В настоящее время Министерством здравоох-
ранения Российской Федерации зарегистрирова-
на новая безинтерфероновая схема терапии для 
пациентов с ХГС, инфицированных 1 генотипом 
вируса гепатита С, – нарлапревир/ритонавир и 
даклатасвир.

Короткий курс терапии (12 недель), эффектив-
ность которого составляет 90%, и хорошая пере-
носимость указывают на перспективность даль-
нейшего использования нарлапревира в условиях 
отечественного бюджетного здравоохранения в 
комбинации с препаратами с прямым противови-
русным действием. 
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