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Декомпенсация заболевания, ассоциированная
с безинтерфероновой противовирусной терапией,
у пациентов с циррозом печени в исходе хронического гепатита С
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Àííîòàöèÿ
Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íåò ïîëíîé ÿñíîñòè îòíîñèòåëüíî ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ äåêîìïåíñàöèè çàáîëåâàíèÿ, àññî-
öèèðîâàííîé ñ áåçèíòåðôåðîíîâîé ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèåé (ÏÂÒ), ó ïàöèåíòîâ ñ öèððîçîì ïå÷åíè (ÖÏ) â èñõîäå õðîíè÷åñêîãî
ãåïàòèòà Ñ (ÕÃÑ). Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåí ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç ñåðèè êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ äåêîìïåíñàöèè (ñ ðàçâèòèåì èëè óñèëå-
íèåì ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ïîðòàëüíîé ãèïåðòåíçèè) ó áîëüíûõ ñ ÖÏ â èñõîäå ÕÃÑ, ïîëó÷àâøèõ òåðàïèþ ïðåïàðàòàìè
ïðÿìîãî ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ. Àâòîðàìè èçëîæåíû ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ è ñîáñòâåííûå ïðåäïîëîæåíèÿ î âåðîÿòíûõ
ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ äåêîìïåíñàöèè.
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Hepatic decompensation associated with an interferon-free antiviral therapy in patients
with HCV-cirrhosis
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Today, there is no complete clarity about the pathogenetic mechanisms of the hepatic decompensation in patients with HCV-cirrhosis du-
ring the course of  direct-acting antiviral (DAAs) therapy. The current article describes several clinical observations of decompensation
(with the development of liver failure and portal hypertension) in cirrhotic patients during the course of DAAs-therapy of hepatitis C. The
authors present contemporary views and their own assumptions about the possible mechanisms of the hepatic decompensation associated
with DAAs-therapy in patients with liver cirrhosis.
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ВРВП – варикозное расширение вен пищевода
ВГС – вирус гепатита С
ИСГ – ИФН-стимулируемые гены
ИФН-α – интерферон-α
МНО – международное нормализованное отношение
ПВТ – противовирусная терапия

ПППД – препараты прямого противовирусного действия
УВО – устойчивый вирусологический ответ 
ХГС – хронический гепатит С 
ЦП – цирроз печени 
NK – натуральные клетки-киллеры 

Создание препаратов прямого противовирусного дей-
ствия (ПППД) позволило принципиально изменить подход
к лечению хронического гепатита С (ХГС) и влиять на ви-
рус не только преимущественно через иммунную систему
организма больного [как (Пег)интерферон-α в сочетании с
рибавирином], а подавлять репликацию вируса гепатита С
(ВГС), непосредственно ингибируя его ферменты. 

С внедрением ПППД в клиническую практику эффек-
тивность и безопасность лечения ХГС существенно возрос-
ли. Грамотное применение комбинаций современных ПППД
позволяет добиваться устойчивого вирусологического отве-
та (УВО) более чем у 95% больных ХГС. При этом слож-
ной для лечения категорией остаются пациенты с циррозом
печени (ЦП), эффективность и безопасность противовирус-
ной терапии (ПВТ) у которых нуждаются в улучшении. 

Необходимость срочного проведения ПВТ у лиц с тяже-
лым фиброзом и ЦП не вызывает сомнений. Одной из глав-
ных целей лечения таких пациентов является предотвраще-
ние декомпенсации заболевания и улучшение прогноза. 

Как показывает практика, декомпенсация (со значитель-
ным ухудшением функций печени и возрастанием риска тя-
желого исхода) происходит не только при естественном про-
грессировании заболевания,  но также может быть связана с

ПВТ различными ПППД. Механизмы декомпенсации, воз-
можности ее профилактики и оптимальные подходы к кор-
рекции на сегодняшний день остаются не совсем ясными. 

Декомпенсация течения заболевания характеризуется
усилением печеночной недостаточности и портальной гипер-
тензии. Основными критериями декомпенсации являются:
появление (или нарастание) асцита, желтухи, печеночной эн-
цефалопатии, варикозного расширения вен пищевода (ВРВП)
и желудка, развитие кровотечения. Указанные осложнения
могут стать новым событием для больного со стабильно ком-
пенсированным циррозом или развиваться повторно у паци-
ентов, имеющих в анамнезе эпизод(ы) декомпенсации. Оче-
видно, что при более тяжелом поражении печени [например,
при циррозе класса В по сравнению с классом А по шкале
Child-Turcotte-Pugh (CTP)] риск развития декомпенсации,
жизнеугрожающих осложнений и появления необходимости
экстренной трансплантации печени существенно выше.

В последнее время появляется все больше сообщений о
том, что терапия различными комбинациями ПППД у боль-
ных с ЦП в исходе ХГС может ассоциироваться с деком-
пенсацией заболевания и выраженным ухудшением функ-
ций печени [1–4].  Эпизод декомпенсации может развиться
в любой момент курса лечения (в дебюте, в разгаре и в ис-
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ходе ПВТ), а также после его окончания. Связь декомпен-
сации с эффективностью ПВТ нуждается в уточнении.
Считается, что успешная ПВТ, завершившаяся достижени-
ем УВО, снижает риски декомпенсации заболевания и его
тяжелых исходов [5–8]. При этом не исключено, что дости-
жение авиремии в ходе курса ПВТ не снижает, а даже вре-
менно увеличивает риск развития декомпенсации.

Рецидив вирусной репликации после неуспешного кур-
са ПВТ у больного с ЦП, очевидно, может приводить не
только к «всплеску» цитолитического синдрома, но также
к появлению (или нарастанию) печеночной недостаточно-
сти и портальной гипертензии. 

Êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ 
Пациент С., 39 лет, 16 ноября 2017 г. поступил в отде-

ление заболеваний печени МКНЦ им. А.С. Логинова с жа-
лобами на общую слабость, желтушность кожи, диском-
форт в правом подреберье. Из анамнеза известно, что анти-
тела к ВГС у него впервые выявлены при случайном обсле-
довании в 2000 г. Позднее в крови обнаружена РНК вируса,
идентифицирован генотип 3а. По поводу диагностирован-
ного ХГС дважды (в 2002 и 2005 гг.) больной проходил
48-недельные курсы ПВТ стандартным интерфероном-α
(ИФНα; с медленным вирусологическим ответом и после-
дующим рецидивом). После двух неудачных попыток лече-
ния длительное время чувствовал себя удовлетворительно,
за медицинской помощью не обращался, алкоголь употреб-
лял эпизодически.

В 2016 г. пациент впервые отметил увеличение разме-
ров живота. При стационарном обследовании диагностиро-
ван ЦП в исходе ХГС, портальная гипертензия (асцит,
ВРВП, расширение воротной и селезеночной вен, сплено-
мегалия). В результате диуретической терапии  асцит бы-
стро регрессировал. 

В июне 2017 г. после алкогольного эксцесса отмечался
астенический синдром и преходящая желтуха. На фоне

проведенного лечения самочувствие больного и лаборатор-
ные показатели значительно улучшились. При выписке из
стационара клинико-лабораторные данные соответствова-
ли классу В (7 баллов) по шкале CTP. В дальнейшем паци-
ент полностью отказался от употребления алкоголя. Хоро-
шее самочувствие и удовлетворительное общее состояние
сохранялись у него до ноября 2017 г. 

Пациент самостоятельно 6 ноября 2017 г.  начал курс
ПВТ комбинацией софосбувира (400 мг/сут) и даклатасви-
ра (60 мг/сут). На 3-и сутки лечения он отметил появление
иктеричности склер. На 8-й день терапии самочувствие
больного резко ухудшилось: появилась общая слабость,
фебрильная лихорадка (сохранявшаяся в течение 12 ч), вы-
раженная желтушность кожи, боли в животе разлитого ха-
рактера, сопровождавшиеся послаблением стула, в связи
с чем (по рекомендации врача) курс ПВТ был прерван до-
срочно.  На 3-й день после отмены терапии пациент госпи-
тализирован в МКНЦ им. А.С. Логинова.

Объективно (при поступлении): состояние тяжелое.
Сознание сохранено. Наблюдаются легкое снижение вни-
мания и скорости мышления. Выраженная иктеричность
склер, желтушность кожи. Со стороны органов дыхания
и сердечно-сосудистой системы – без значимых отклоне-
ний. Живот увеличен в размерах, при пальпации мягкий,
безболезненный. Симптомов раздражения брюшины нет.
Перкуторно и методом зыбления выявляются признаки
большого количества свободной жидкости в брюшной по-
лости. Печень увеличена, выступает из-под края реберной
дуги на 5 см, плотная, умеренно болезненная при пальпа-
ции. Селезенка не пальпируется. Поколачивание по по-
ясничной области безболезненно с обеих сторон.

Результаты лабораторных исследований, выполненных
перед госпитализацией и в период нахождения в стациона-
ре, представлены в табл. 1.

Тяжесть состояния больного и серьезные отклонения
в лабораторных показателях, очевидно, обусловлены ост-
рой (развившейся на фоне хронической) печеночной недо-
статочностью, осложненной гепаторенальным синдромом.
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Òàáëèöà 1. Îñíîâíûå ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè ïàöèåíòà Ñ. (äî è ïîñëå ÏÂÒ)
День анализа 
после ПВТ До

ПВТ 2-й 4-й 5-й 6-й 7-й 8-й 9-й 10-й 11-й
Показатель
Гемоглобин, г/л 153 Нд 139 130 121 125 122 121 121 111
Тромбоциты,
тыс./мкл 76 Нд 111 100 86 82 88 78 67 79
АЛТ / АСТ, ЕД/л 40/64 49/106 70/139 50/97 65/133 78/158 52/105 52/109 49/119 47/115
Билирубин общ./пр.,
мкмоль/л 26/18 500/330 511/313 247/Нд 221/181 235/Нд 277/Нд 344/Нд 469/300 556/314
МНО 1,9 2,6 4,2 2,3 1,2 2,9 2,5 3,3 3,0 4,0
Альбумин, г/л 28 Нд 27 29 Нд Нд 36 36 32 36
Креатинин, мкмоль/л 80 349 484 349 325 308 290 225 281 238
Лактат, ммоль/л Нд Нд 7,2 3,1 1,9 1,2 1,5 1,3 Нд Нд
Натрий, ммоль/л 136 Нд 128 127 129 130 131 130 134 132
MELD 16 40 40 39 33 40 39 40 40 40
Примечание. Нд – нет данных, МНО – международное нормализованное отношение.
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Ïðîòèâîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ ãåïàòèòà Ñ è äåêîìïåíñàöèÿ ó áîëüíûõ ñ öèððîçîì ïå÷åíè

Как видно из табл. 1, наиболее выраженные изменения
биохимических показателей крови отмечались на 4-й день
после отмены ПВТ. В этот момент уровень общего билиру-
бина достигал 511 мкмоль/л (прямого – 313 мкмоль/л), креа-
тинина – 484 мкмоль/л, лактата – 7,2 ммоль/л, МНО – 4,5. 

Несмотря на проводившуюся интенсивную терапию
с применением методов экстракорпоральной гемокоррек-
ции (ультрагемофильтрация, плазмаферез), массивных ин-
фузий альбумина, диуретическую и антибактериальную
терапию, устранение водно-электролитных нарушений, от-
мечался слабый и преходящий эффект от указанных меро-
приятий (рис. 1, 2).

Как при поступлении, так и в момент выписки из отде-
ления заболеваний печени МКНЦ им. А.С. Логинова значе-
ния по MELD составляли 40 баллов, что указывало на
очень высокий риск летального исхода в ближайшей пер-
спективе. Учитывая отсутствие эффекта от прекращения
приема ПППД, проводившихся лечебных мероприятий и
серьезность прогноза, на 14-й день после  отмены ПВТ
больному успешно выполнена ортотопическая трансплан-
тация печени. Операция и ближайший послеоперационный
период прошли без осложнений.

Данные морфологического исследования экспланта.
«Архитектоника печени нарушена за счет образования
ложных долек, разделенных соединительнотканными сеп-
тами различной ширины. Септы инфильтрированы моно-
нуклеарными клетками, преимущественно лимфоцитами.
Инфильтраты проникают вглубь отдельных долек  и со-
провождаются ступенчатыми некрозами гепатоцитов.

Встречаются поля склероза с замурованными протоками
и сосудами, пролифераты дуктул. Гепатоциты имеют
нормальную структуру, подавляющая часть не содер-
жит  гликогена. Гликоген выявляется в гепатоцитах по
периферии ложных долек, в этих же гепатоцитах отме-
чаются признаки внутриклеточного холестаза. Заключе-
ние: микронодулярный цирроз печени».

С целью уточнения наиболее вероятного патогенетиче-
ского механизма декомпенсации заболевания, ассоциирован-
ной с безинтерфероновой ПВТ у пациентов с ЦП в исходе
ХГС, дополнительно к описанному случаю нами проведен
ретроспективный анализ историй болезни еще 5 пациентов,
проходивших обследование и лечение в МКНЦ им. А.С. Ло-
гинова в 2016–2017 гг. (табл. 2). У всех описываемых паци-
ентов декомпенсация функций печени (по нашему мнению)
была так или иначе связана с безинтерфероновой ПВТ, ко-
торую они получали вне указанного учреждения. 

Всего в анализ включено 6 человек (5 мужчин и 1 жен-
щина, медиана возраста  47,5 лет). Четверо пациентов ин-
фицированы ВГС генотипа 3, двое – генотипа 1b. Два чело-
века (№4 и №5) сообщили о длительном злоупотреблении
алкоголем до момента обнаружения ВГС. Пятеро из 6 боль-
ных отмечали в анамнезе эпизоды декомпенсации ЦП в виде
развития асцита. У всех пациентов перед началом лечения
выявлялись признаки портальной гипертензии (в том числе
ВРВП 2–3-й степени). На момент начала ПВТ 2 человека
соответствовали классу А, 3 – классу В по шкале CTP, у од-
ного – недостаточно данных для исходного определения
класса ЦП.
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Четверо пациентов, инфицированных ВГС генотипа 3,
и один с ВГС генотипа 1b лечились комбинацией софосбу-
вира и даклатасвира с добавлением (в двух случаях) риба-
вирина. Один больной с ВГС генотипа 1b получал парита-
превир/ритонавир/омбитасвир + дасабувир.  Оба пациента,
инфицированные ВГС генотипа 1b, и один с ВГС геноти-
па 3 в результате проведенной ПВТ достигли УВО. 

Декомпенсация заболевания с развитием (или усилени-
ем) проявлений печеночной недостаточности и портальной
гипертензии развилась у 4 человек на фоне ПВТ, а у 2 –
уже после ее окончания. Только одному больному, подроб-
но описанному выше и представленному в таблице под №6,
терапия отменена досрочно. 

Декомпенсация заболевания у наших пациентов со-
провождалась значительным возрастанием показателей
по MELD и шкале CTP.  До проведения ПВТ медиана по
CTP составляла 7 баллов, по MELD – 13 баллов, а после
развития декомпенсации 10,5 и 25,5 балла соответствен-
но. Четверым больным (с ВРВП 3-й степени) выполня-
лось эндоскопическое лигирование вен пищевода, двое
перенесли трансплантацию печени. На момент подготов-
ки настоящей статьи к публикации все описываемые па-
циенты живы.

Îáñóæäåíèå
Точные механизмы, лежащие в основе декомпенсации

заболевания у больных с циррозом в исходе ХГС, получаю-
щих терапию ПППД, неизвестны. Можно предположить
3 основные причины, обусловливающие внезапное ухудше-
ние состояния пациента, сопровождающееся значительным
нарушением функций печени: естественное течение тяже-
лого заболевания, гепатотоксичность применяемых ле-
карственных средств и спровоцированное ПВТ изменение
иммунного ответа организма [9].

Согласиться с предположением о том, что «осложнения
вообще не связаны с терапией и возникают случайно, буду-
чи неотъемлемой частью естественного течения тяжелого
цирроза, вызванного гепатитом C» [9], довольно сложно.
Слишком четкая связь наблюдается в большинстве случаев
между декомпенсацией заболевания и курсом ПВТ. В опи-
санном нами клиническом случае самочувствие больного
начало прогрессивно ухудшаться уже с третьих суток ПВТ.

До сих пор не представлено убедительных доказательств,
что декомпенсация у больных с ЦП обусловлена гепатоток-
сичностью современных ПППД. Некоторые авторы считают,
что подтверждением наличия у ПППД  митохондриальной
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Òàáëèöà 2. Îñíîâíûå êëèíè÷åñêèå äàííûå ïàöèåíòîâ, âêëþ÷åííûõ â àíàëèç
Характеристика Пациент №1 Пациент №2 Пациент №3 Пациент №4 Пациент №5 Пациент №6
Возраст, лет 36 67 56 36 58 39
Генотип ВГС 3 1b 3 3 1b 3
ПВТ в анамнезе Не было Не было ИФН-α Не было Не было ИФН-α
CTP до ПВТ,
класс (баллы) Нд А (6) В (8) А (6) В (8) В (7)
MELD до ПВТ,
баллы Нд 11 13 11 22 16
ВРВП, степень 3-я 3-я 3-я 2-я 3-я 2-я
Проявления
декомпенсации
в анамнезе

Асцит Асцит Асцит Не было Асцит Асцит,
желтуха

Схема ПВТ SOF + DCV +
+ RBV – 24 нед

SOF + DCV +
+ RBV – 12 нед

SOF + DCV –
12 нед

SOF + DCV –
24 нед

OBV/PTV/r +
+ DSV – 12 нед SOF + DCV

Момент развития
декомпенсации

22-я неделя
ПВТ

12-я неделя
ПВТ

2-я неделя
после ПВТ

3-я неделя
после ПВТ 6-я неделя ПВТ 3-и сутки

ПВТ
Срок отмены ПВТ Не отменялась Не отменялась Не отменялась Не отменялась Не отменялась 8-е сутки

ПВТ
Эффективность
ПВТ УВО УВО Рецидив Рецидив УВО Нд

Проявления/
осложнения
декомпенсации

Асцит 3-й
степени

гидроторакс,
СБП, синдром
Бадда–Киари

Кровотечение
из ВРВП,
асцит 2-й

степени,  ПЭ
1-й степени

Асцит 3-й сте-
пени, криогло-
булинемиче-
ский нефрит

Желтуха,
ПЭ 2-й
степени

Кровотечение
из ВРВП,
асцит 3-й

степени, СБП,
желтуха

Желтуха,
ПЭ 2-й сте-
пени, асцит
3-й степени,
гепаторе-
нальный
синдром

CTP после ПВТ,
класс (баллы) С (10) В (8) С (12) В (8) С (11) С (12)
MELD после ПВТ,
баллы 25 25 32 18 26 40

Оперативное
лечение

Эндолигирова-
ние ВРВП,
транспланта-
ция печени

Эндолигирова-
ние ВРВП

Эндолигирова-
ние ВРВП Не было Эндолигирова-

ние ВРВП,TIPS
Транспланта
ция печени

Примечание. СТР – Child-Turcotte-Pugh, MELD – Model for End-Stage Liver Disease, ИФН – интерферон,  SOF –[софосбувир,
DCV – даклатасвир, RBV – рибавирин, OBV/PTV/r + DSV – омбитасвир/паритапревир/ритонавир + дасабувир, 
ПЭ – печеночная энцефалопатия, СБП – спонтанный бактериальный перитонит, TIPS – трансъюгулярное внутрипеченочное
портосистемное шунтирование, Нд – нет данных.
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токсичности служит развитие у части пациентов с декомпен-
сацией в результате ПВТ лактат-ацидоза [10]. 

У двух наших больных (№5 и №6) отмечалось значи-
тельное (≥ 22-кратное) повышение уровня лактата в крови
(без нарушения кислотно-основного состояния), другим па-
циентам оценка этого показателя не проводилась.

По нашему мнению, однако, пока нет достаточных ос-
нований полагать, что гиперлактатемия и лактацидоз об-
условлены именно митохондриальной токсичностью
ПППД. Указанный феномен нередко наблюдается при де-
компенсации ЦП, не связанной с ПВТ, и, очевидно, может
являться следствием ухудшения выведения лактата пече-
нью из-за выраженной печеночной недостаточности [11].  

Теоретически ПППД всех трех классов могут обладать
митохондриальной токсичностью. В предварительных ис-
следованиях некоторых препаратов описаны нежелатель-
ные явления, связанные с этим эффектом. То, что ингиби-
торы NS3-протеазы HCV могут реализовывать свой ток-
сичный потенциал посредством нежелательного торможе-
ния клеточных или митохондриальных протеаз, показано
на примере BILN-2061 (ciluprevir) при исследовании на жи-
вотных моделях [12].

Дозозависимая митохондриальная токсичность в ряде
предварительных исследований также выявлена и у отдель-
ных ингибиторов NS5B-полимеразы (BMS-986094) [13].
В основе этого явления лежит потенциальная способность
нуклеозидных аналогов служить субстратом и/или ингиби-
тором полимеразы хозяина [14].   

Тот факт, что ингибитор NS5B-полимеразы ВГС со-
фосбувир (фторированный метилуридин) близок по хими-
ческой структуре к нуклеозидным аналогам, обладающим
выраженной митохондриальной токсичностью (например,
к фиалуридину), несомненно, должен настораживать [15–
17].   Однако наличия цито- или митохондриальной токсич-
ности у софосбувира в предварительных исследованиях не
выявлено [18].   

В реальной клинической практике описаны кардиоток-
сические эффекты софосбувира в комбинации с даклата-
свиром (ингибитором NS5A-полипротеина) у пациентов,
получавших сопутствующую терапию  амиодароном [19].
Меньше всего данных о потенциальной гепатотоксичности
имеется в отношении ингибиторов NS5A-белка реплика-
тивного комплекса. Указывает ли это на их наибольшую
безопасность из всех ПППД, пока неясно.

Несмотря на то, что декомпенсация заболевания у боль-
ных с ЦП возникает при применении (в различных сочета-
ниях) ПППД всех трех классов, наибольшие опасения
в этом плане связаны с ингибиторами NS3/4A-протеазы.
Препараты этого класса (элиминирующиеся из организма
путем билиарной экскреции) на данный момент не реко-
мендованы для назначения пациентам с ЦП класса В и про-
тивопоказаны больным с ЦП класса С по CTP (в связи со
значительным увеличением их экспозиции из-за печеноч-
ной недостаточности и отсутствием полных данных по без-
опасности) [20, 21].

Возможно, опасения, связанные с назначением ингиби-
торов NS3/4A-протеазы больным с ЦП, усугубляются не-
гативным опытом применения препаратов этого класса
«первой волны» (телапревира и боцепревира), показавших
себя довольно не безопасными. К современным ингибито-
рам NS3/4A-протеазы такая характеристика вряд ли отно-
сится, а у пациентов с субкомпенсированным ЦП описан-
ные риски, очевидно, могли бы быть минимизированы сни-
жением дозы препарата.

Для митохондриальной токсичности лекарственных
средств, наряду с  патогномоничными признаками при мор-

фологическом исследовании,  характерно медленное разви-
тие (от нескольких недель до нескольких месяцев). В опи-
санном нами клиническом случае (пациент №6) против ми-
тохондриальной токсичности использовавшихся ПППД сви-
детельствует быстрое развитие декомпенсации, а также от-
сутствие микровезикулярного стеатоза и некроза гепатоци-
тов III зоны ацинуса при гистологическом исследовании экс-
планта методом световой микроскопии. Возможности вы-
явить или исключить деструкцию митохондрий с помощью
электронной микроскопии у нас, к сожалению, не было.

Учитывая вышеизложенное, считаем, что наличие у со-
временных ПППД клинически значимой гепатотоксично-
сти нуждается в дополнительных и более убедительных до-
казательствах.

Аргументом против митохондриальной токсичности
ПППД, как основной причины декомпенсации ЦП, являют-
ся факты развития (или усиления) печеночной недостаточ-
ности и портальной гипертензии не только во время, но
и после окончания курса ПВТ.

У двух наших пациентов (№3 и №4) декомпенсация
функций печени после окончания терапии ПППД развива-
лась на фоне рецидива вирусной репликации в результате
неудачного курса лечения софосбувиром с даклатасвиром.

Случаи декомпенсации заболевания после окончания кур-
са безинтерфероновой терапии (в том числе завершившейся
достижением УВО) могут служить аргументом в пользу
третьего вероятного механизма ее развития, а именно ПВТ-
индуцированных изменений иммунного статуса больного. 

Не исключено, что декомпенсация развивается в ответ
не на сами ПППД, а на производимый ими эффект в виде
быстрого подавления вирусной репликации и связанные с
этим изменениями иммунного статуса. В случае неуспеха
терапии декомпенсация может быть обусловлена реакцией
иммунной системы на быстрое восстановление вирусной
популяции после ее временной супрессии ПППД.

Какие именно метаморфозы специфического и неспе-
цифического иммунного ответа происходят у больных
с ЦП в исходе ХГС в результате безинтерфероновой ПВТ –
до конца неясно. Существует точка зрения, что  быстрая
элиминация вируса с прекращением сопутствующего вос-
паления приводит к снижению активности иммунного отве-
та [9]. Косвенным подтверждением такого предположения
служит достоверное снижение на фоне безинтерфероновой
ПВТ концентраций ИФН-γ индуцибельного белка-10
(IP-10), отождествляемое с уменьшением иммунной акти-
вации и выработки эндогенного интерферона [22–24].

Однако есть основания полагать, что характер измене-
ний врожденного иммунного ответа не столь однозначен.
Показано, что вирусный клиренс на фоне ПВТ софосбуви-
ром с рибавирином сопровождается быстрым снижением
активности ИФН-стимулируемых генов (ИСГ) в печени и
крови (независимо от результата лечения)  и уменьшением
экспрессии ИФН типа II и III (у пациентов, достигших
УВО). При этом пациенты с успешным исходом ПВТ де-
монстрируют к концу лечения более высокую активность
внутрипеченочных ИСГ по сравнению с лицами, не достиг-
шими УВО, а экспрессия эндогенного ИФН типа I
(ИФН-α2) к моменту окончания терапии у них существен-
но увеличивается [25].

Постоянная антигенная стимуляция, обусловленная
хронической персистенцией ВГС, связана с непрерывной
активацией и нарушением функций некоторых популяций
иммунных клеток, таких как натуральные клетки-киллеры
(NK) и вирус-специфичные Т-клетки. ПППД-опосредован-
ный клиренс ВГС способствует восстановлению функций
вирус-специфичных CD8+-Т-клеток и NK-клеток, а также



оказывает значительное влияние на внутрипеченочный им-
мунный ответ [26].

Пластичность иммунного фенотипа и обратимость
иммунного истощения показаны в связи с безинтерферо-
новой ПВТ даже у пациентов с измененной иммунной
функцией [27].

Приведенные факты, указывающие на восстановление
клеточного ответа и смещение акцентов в интерфероновом
гомеостазе, позволяют предположить, что вызванная
ПППД своеобразная «перезагрузка» ИСГ в совокупности
с восстановлением функций определенных иммунных кле-
ток приводит не к снижению, а к модификации иммунного
ответа организма (уменьшению активности одних его ком-
понентов с одновременной активизацией других). 

Косвенным подтверждением нашего предположения яв-
ляются некоторые черты развития декомпенсации у боль-
ного С в описанном клиническом случае: острое начало
с наличием лихорадки, быстрое прогрессирование, а также
признаки выраженной воспалительной активности при ги-
стологическом исследовании экспланта (мононуклеарная
инфильтрация септ и долек в сочетании со ступенчатыми
некрозами гепатоцитов). Подобная клиническая картина
обычно наблюдается при обострении хронического или
остром вирусном гепатите.

Возможно, изменение характера внутрипеченочного
иммунного ответа сопровождается целым каскадом цито-
токсических реакций, к которым более чувствительны па-
циенты с тяжелым фиброзом печени. 

По нашему мнению, именно модификация иммунного
ответа организма у больных с ЦП в исходе ХГС является

наиболее вероятной причиной декомпенсации заболевания,
связанной с безинтерфероновой ПВТ. Безусловно, необхо-
димы дальнейшие исследования для уточнения механизма
декомпенсации, возможностей ее профилактики и разра-
ботки оптимальных подходов к коррекции. Если наша ги-
потеза верна, то одним из эффективных способов лечения
при декомпенсации заболевания, ассоциированной с тера-
пией ПППД, может оказаться назначение (возможно, крат-
ковременно, в небольших дозах) иммуносупрессантов (на-
пример, глюкокортикостероидов). На данном этапе из-за
отсутствия доказательной базы по эффективности и без-
опасности такого подхода, мы воздерживались от назначе-
ния иммуносупрессантов при лечении наших пациентов.

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, на сегодняшний день нет полной ясно-

сти относительно патогенетических механизмов декомпен-
сации заболевания, ассоциированной с безинтерфероновой
ПВТ гепатита С, у больных с ЦП. 

Предпосылками к развитию (усилению) печеночной
недостаточности и портальной гипертензии в связи тера-
пией ПППД у наших пациентов, очевидно, можно счи-
тать наличие эпизодов декомпенсации (с развитием асци-
та) в анамнезе. 

Необходимо дальнейшее изучение этого вопроса для
разработки мер профилактики декомпенсации и оптималь-
ных подходов к ее коррекции.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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