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Резюме 
Цель исследования. Изучение эффективности и безопасности комбинации препаратов прямого противовирусного действия 
нарлапревир/ритонавир и даклатасвир у пациентов с хроническим гепатитом C. 
Материалы и методы. В исследование включали взрослых пациентов с инфекцией, вызванной вирусом гепатита С генотипа 1b, 
у которых не выявлялись аминокислотные замены в NS5A-белке, связанные с лекарственной устойчивостью: Y93C/H/N/S и/или 
L31F/M/V/I. Пациенты получали нарлапревир 200 мг один раз в сутки, ритонавир 100 мг один раз в сутки и даклатасвир 60 мг один 
раз в сутки. Длительность терапии составила 12 нед. Основной показатель эффективности соответствовал доле пациентов, достигших 
устойчивого вирусологического ответа через 12 нед после лечения (УВО12).  
Результаты и обсуждение. Всего 105 (75,0%) пациентов получили лечение исследуемой комбинацией препаратов. Возраст больных 
варьировал от 21 года до 69 лет, составляя в среднем 43,2±10,9 года. Незначительно преобладали лица женского пола (55,2%), 69 
(65,7%) пациентов имели сопутствующие заболевания. УВО12 составил 89,5% (95% ДИ 82,0–94,7%). У 10 из 11 пациентов с неудачей 
терапии выявлялись аминокислотные замены, связанные с лекарственной устойчивостью в аминокислотных позициях 31 и/или 
93 белка NS5A и менее значимые с клинической точки зрения замены L28M, P58S, R30Q, Q62K. Нежелательные явления отмечены 
менее чем у половины пациентов (45 пациентов, или 42,9% популяции оценки безопасности). Почти все зарегистрированные 
нежелательные явления были легкой или умеренной степени тяжести. 
Заключение. Эффективность режима терапии комбинацией нарлапревира в сочетании с ритонавиром и даклатасвиром у ранее не 
получавших лечения пациентов с хроническим вирусным гепатитом C генотипа 1b составила практически 90%. Лечение данной 
комбинацией характеризовалось хорошими переносимостью и безопасностью. 
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Aim. Evaluate efficacy and safety of a combination of direct-acting antivirals narlaprevir/ritonavir with daclatasvir in patients with viral 
hepatitis C. 
Materials and methods. The study enrolled adult patients with HCV genotype 1b infection without demonstrated NS5A resistance-associated 
substitutions Y93C/H/N/S and/or L31F/M/V/I. Patients were treated with narlaprevir 200 mg QD, ritonavir 100 mg QD and daclatasvir 60 mg 
QD. Treatment duration was 12 weeks. Proportion of patients achieving sustained virological response 12 weeks after treatment (SVR12) 
was the primary efficacy endpoint.  
Results and discussion. In total, 105 (75.0%) patients were treatment with the study combination. Patients’ age varied from 21 to 69 years, 
the mean age being 43.2±10.9 years. There were slightly more women (55.2%), and 69 patients (65.7%) had comorbidities. SVR 12 was 
89.5% (95% CI 82.0–94.7%). In 10 of 11 patients with treatment failures NS5A resistance-associated substitutions in residues 31 and/or 
93 were found, as well as less clinically relevant substitutions L28M, P58S, R30Q, Q62K. Adverse events (AEs) were found in less than one 
half of patients (45 patients, or 42.9% in the safety population). Almost all recorded AEs were mild to moderate. 
Conclusion. Efficacy of treatment with a combination of narlaprevir/ritonavir and daclatasvir in treatment-naïve patients with HCV genotype 
1b was close to 90%. This combination was found to be safe and well-tolerated. 
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Введение 
Хронический гепатит С (ХГС) в настоящее время яв-

ляется излечимым заболеванием, однако его бремя продол-
жает быть чрезвычайно весомым во всем мире: по расчет-
ным данным, около 71,1 млн человек [95% доверительный 
интервал (ДИ) 62,5–79,4] живут с хронической инфекцией 
вирусом гепатита С [1–6]. В течение 20–30 лет у 10–20% 
больных развиваются декомпенсированный цирроз печени 
(ЦП), гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК). Международное 
агентство по изучению рака признало вирус гепатита С 
(ВГС) канцерогенным фактором для человека [2–4]. 
ВH2015Hг. осложнения ХГС, такие как ЦП и ГЦК, стали при-
чиной смерти более 475 тыс. человек [1–5]. Российская Фе-
дерация входит в число стран с высокой распространен-
ностью вирусного гепатита С, общее число инфицированных 
может составлять более 4,9 млн человек [5–7]. 
Социально-экономический ущерб, наносимый вирусным 

гепатитом С, связан с ранней смертностью и инвалидиза-
цией инфицированных лиц трудоспособного возраста и, как 
следствие, недополученными средствами в валовый нацио-
нальный доход. При этом официальные данные по смертно-

сти, связанной с гепатитом С в России, в силу ряда причин, 
обусловленных особенностями учета смертельных исходов, 
занижены. По опубликованным данным, показатель смерт-
ности, связанный с ВГС, может составлять 8 на 100 тыс. на-
селения [7–12]. 
Революция в лечении гепатита С, произошедшая в ре-

зультате расшифровки генома вируса гепатита С и разра-
ботки препаратов с прямым противовирусным действием, 
позволила поднять вопрос о возможной элиминации данного 
заболевания. В мае 2016 г. на 69-й Всемирной ассамблее 
здравоохранения принята первая глобальная стратегия сек-
тора здравоохранения. Снижение к 2030 г. числа новых слу-
чаев вирусных гепатитов B и C на 90%, снижение числа слу-
чаев смерти от гепатитов B и C на 65% по сравнению 
сH2015Hг. и охват лечением 80% больных стали целевыми по-
казателями данной стратегии и основными индикаторами 
программы элиминации для всех стран [13]. 
Изменилась и парадигма лечения гепатита С: в настоя-

щее время лечение возможно при любой стадии поражения 
печени, включая декомпенсированный ЦП, а пациенты, ко-
торым ранее лечение можно было отложить в связи с не-
значительным поражением печени, также считаются прио-
ритетной группой, как и больные с фиброзом 3-й и 
4-йHстадии [14, 15]. В России у 75,5% больных гепатитом С 
диагностируется фиброз 0–2-й стадии [7]. Для того чтобы 
достичь целевых показателей ВОЗ по элиминации ВГС 
вHнашей стране, необходимо, чтобы всем больным с фибро-
зом 1-й стадии и половине больных с фиброзом 0-й стадии 
в обязательном порядке назначалась противовирусная тера-
пия, что обеспечит 80% охват больных лечением.  
В клинической практике первыми представителями пре-

паратов прямого противовирусного действия (ПППД) стали 
ингибиторы протеазы, эффективность и безопасность кото-
рых в интерферонсодержащих схемах хорошо изучены [16]. 
Особую важность для РФ представляет возможность лече-
ния ХГС противовирусными препаратами, производство ко-
торых локализовано на территории страны. Нарлапревир 
(НВР) – мощный ингибитор NS3-протеазы ВГС и первый 
отечественный ПППД, предназначенный для лечения боль-
ных ХГС [17–19]. 
Для лечения ХГС НВР применяют вместе с хорошо из-

ученным ингибитором изофермента CYP3A4 ритонавиром 
(РТВ). Совместное применение НВР/РТВ приводит к уве-
личению концентрации НВР и обеспечивает более удобный 
режим дозирования – один раз в сутки. НВР в комбинации 
сHРТВ успешно прошел обширную программу доклинических 
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БВО – быстрый вирусологический ответ 
ВГС – вирус гепатита С 
ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома 
ДИ – доверительный интервал 
НВР – нарлапревир 
НЯ – нежелательные явления 
ПАП – полная анализируемая популяция 
ПВТ – противовирусная терапия 
пегИФН – пегилированный интерферон 

ПППД – препараты прямого противовирусного действия  
РБВ – рибавирин 
РВО – ранний вирусологический ответ 
РТВ – ритонавир 
СНЯ – серьезное нежелательное явление 
УВО – устойчивый вирусологический ответ  
ХГС – хронический гепатит С 
ЦП – цирроз печени 
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Эффективность и безопасность комбинации нарлапревир/ритонавир и даклатасвир при ХГС 

и клинических исследований у пациентов с разной степенью 
фиброза печени; фармакокинетика изучалась у пациентов 
сHпеченочной недостаточностью класса А по классификации 
Чайлда–Пью [17–25].  
В интерферонсодержащей схеме лечения ХГС для из-

учения эффективности и безопасности НВР в комбинации 
сHРТВ проведено масштабное рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование III фазы 
 PIONEER в обширной когорте российских пациентов с ин-
фекцией, вызванной ВГС 1-го генотипа без ЦП (Clinical-
Trials.gov № NCT03833362). По результатам исследования 
PIONEER устойчивый вирусологический ответ 
через 24 нед  после лечения (УВО24) в полной анализи-
руемой популяции пациентов, получавших HВР/РТВ в до-
полнение к пегилированному интерферону (пегИФН) и ри-
бавирину (РБВ), достигался у 89,1% (95% ДИ 83,6–93,2%) 
первичных и 69,7% (95% ДИ 59,6–78,5%) ранее леченных 
пациентов, при этом у пациентов с рецидивом после двойной 
терапии пегИФН/РБВ частота достижения УВО24 состав-
ляла 86,5%. У ранее не получавших противовирусной тера-
пии пациентов с ХГС сH фиброзом печени F0–F2 (по 
 METAVIR) частота УВО24 составила 90,8%. Профиль не-
желательных явлений (НЯ) вHисследовании практически не 
отличался от уже известных НЯ, характерных для двойной 
терапии ХГС пегИФН/РБВ. Большинство зарегистрирован-
ных НЯ, связанных, согласно мнению исследователя, с тем 
или иным противовирусным препаратом, возникали при 
лечении пегИФН и РБВ [22, 25]. 
Результаты изучения эффективности и безопасности 

HВР/РТВ в доклинических и клинических исследованиях, 
включая масштабное исследование III фазы PIONEER, поз-
волили в 2016 г. зарегистрировать первый отечественный 
ингибитор NS3/4A-протеазы ВГС НВР в Российской Феде-
рации для лечения больных ХГС, вызванного первым гено-
типом ВГС.  
Современная безинтерфероновая терапия предполагает 

одновременное применение препаратов, воздействующих на 
структурные компоненты разных этапов репликации ВГС: 
в схемах противовирусной терапии применяются различные 
сочетания NS3-, NS5A- и NS5В-ингибиторов. Одновремен-
ное применение препаратов, действующих на разные ми-
шени вируса, повышает генетический барьер к развитию ре-
зистентности вируса и позволяет достигать более высокой 
эффективности противовирусной терапии (ПВТ). К наибо-
лее часто применяемым вариантам ПВТ относятся комбина-
ции ингибиторов NS3-протеазы и ингибиторов NS5A-репли-
кативного комплекса ВГС: асунапревир и даклатасвир [26], 
симепревир и даклатасвир [27, 28], равидасвир + данопре-

вир/ритонавир [29], омбитасвир + паритапревир/ритонавир 
(2D-терапия) [30], гразопревир и элбасвир [31], глекапревир 
и пибрентасвир [32]. 
Так, в исследовании LEAGUE-1 при применении комби-

нации симепревира (150 мг) и даклатасвира (30 мг) в течение 
12 или 24 нед у ранее не леченных пациентов с генотипом 1b 
ВГС устойчивый вирусологический ответ достигался у 80,8 
и 88,7% больных, соответственно. Среди пациентов с исход-
ными аминокислотными заменами, связанными с резистент-
ностью, в позициях 28, 30, 31 или 93 белка NS5A УВО до-
стигался у 55,5 % (16 из 29), тогда как в популяции больных 
без указанных полиморфизмов частота УВО составила 
87,9% (94 из 107) [27].  
Ингибиторы NS5A-белка ВГС – важные компоненты 

схем лечения ХГС, однако при их назначении необходимо 
учитывать наличие аминокислотных замен в данном белке, 
ассоциированных с резистентностью к препаратам, воздей-
ствующим на данный белок вируса. В частности, в исследо-
вании LEAGUE-1 показано, что исходные замены аминокис-
лот в позициях 31 и/или 93 белка NS5A снижали частоту 
ответа на терапию, а добавление рибавирина не приводило 
кHповышению эффективности лечения [27]. 
Повысить частоту УВО в этом случае можно, исключив 

наличие наиболее широко распространенных аминокислот-
ных замен, связанных с лекарственной устойчивостью, у па-
циента до начала лечения. Так, в исследовании COMMIT вHпо-
пуляции ранее не получавших лечение пациентов с тяжелым 
фиброзом или ЦП без основных аминокислотных замен, свя-
занных с резистентностью, в NS5A-регионе (NS5A Y93H, 
L31M и L31V) УВО12 достигался у 92% пациентов, получав-
ших терапию комбинацией симепревира иHдаклатасвира [28]. 
Накопленные в мировой литературе данные об эффек-

тивности противовирусного лечения ХГС комбинацией пре-
паратов – ингибиторов NS3- и NS5A-белков ВГС – позво-
лили обосновать целесообразность изучения эффективности 
и безопасности НВР/РТВ в сочетании с даклатасвиром для 
противовирусной терапии ХГС [33]. 
Промежуточные результаты исследования опубликованы 

[33]. Данные по исследованию представлялись на 28-йHеже-
годной конференции Азиатско-Тихоокеанской ассоциации по 
изучению заболеваний печени (APASL 2019) [34]. 

Материалы и методы 
Эффективность и безопасность комбинации, включаю-

щей пероральные ПППД НВР/РТВ и даклатасвир, у пациен-
тов с ХГС оценивалась в рамках многоцентрового откры-
того исследования II (ClinicalTrials.gov № NCT03485846). 

Ðèñ. 1. Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ. 
n=105 – число пациентов в исследовании; УВО4 – устойчивый вирусологический ответ через 4 нед после лечения; УВО12 – 
устойчивый вирусологический ответ через 12 нед после лечения; УВО24 – устойчивый вирусологический ответ через 24 нед 
после лечения; НВР/РТВ – нарлапревир/ритонавир.

n=105 НВР/РТВ +
даклатасвир Период наблюдения

Нед 0 4 8 12 16

УВО4 УВО12 УВО24

20 24 28 32 36
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Все больные, соответствовавшие критериям отбора в иссле-
дование, в течение 12 нед получали НВР 200 мг один раз 
вHсутки, РТВ 100 мг один раз в сутки и даклатасвир 60 мг 
один раз в сутки.  
После завершения лечения период наблюдения для всех 

пациентов составил 24 нед (рис. 1).  
В исследование включали пациентов в возрасте от 18 до 

70 лет с инфекцией, вызванной ВГС генотипа 1b, ранее не 
получавших ПВТ, показателем РНК ВГС ≥10 000 МЕ/мл на 
момент скрининга, без цирроза печени по данным биопсии 
печени в течение 2 лет до скрининга, либо эластометрии 
сHпомощью аппарата Fibroscan® с результатом ≤12,5 кПа 
вHтечение 6 мес до начала лечения, либо FibroTest® ≤0,48 
иHAPRI ≤1 на скрининге. Согласно требованиям протокола, 
в исследование вошли пациенты без клинически значимых 
отклонений электрокардиограммы, с соответствующими 
клинико-лабораторными показателями: аланинаминотранс -
фераза ≤10 верхних границ нормы, Hb ≥12 г/дл у мужчин 
иH≥11 г/дл у женщин, количество тромбоцитов ≥50H000 кле-
ток/мм3, международное нормализованное отношение ≤1,5 
верхней границы нормы (за исключением пациентов с гемо-
филией), сывороточный альбумин ≥3 г/дл, прямой билиру-
бин ≤1,5 верхней границы нормы, HbA1c ≤10%, клиренс 
креатинина по формуле Кокрофта–Голта ≥60 мл/мин. 
К основным критериям невключения в исследование отно-

сились: признаки декомпенсированного поражения печени, со-
путствующие ВИЧ-инфекция, инфекция вирусом гепатита В, 
наличие тяжелого психического заболевания, злокачествен-
ного новообразования или подозрение на него; трансплантации 
по данным анамнеза; а также присутствие уHпациента иных 
клинически значимых заболеваний, которые, по мнению иссле-
дователя, могли повлиять на лечение пациента или соблюдение 
требований данного протокола. Пациенты, у которых на этапе 
скрининга выявлялись аминокислотные замены в NS5A-белке, 
связанные с лекарственной устойчивостью (Y93C/H/N/S и/или 
L31F/M/V/I), из исследования исключались. 
Исследование проводилось в соответствии с действую-

щим российским законодательством, согласно принципам 
надлежащей клинической практики, одобрено Министерст-
вом здравоохранения Российской Федерации, Советом по 
этике Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции, независимыми этическими комитетами всех клиниче-
ских центров, участвовавших в исследовании. Набор паци-
ентов в исследование осуществлялся в 4 центрах Москвы 
иHСанкт-Петербурга; все пациенты подписали добровольное 
информированное согласие. 
Определение вирусной нагрузки выполнялось на всех ви-

зитах исследования: на этапе скрининга, при исходной 
оценке, на 2, 4, 6 и 8-й неделях терапии, в конце лечения на 
12-й неделе иHна 4, 12 и 24-й неделях после окончания лече-
ния. Уровень РНК ВГС в плазме измеряли с помощью Taq-
Man HCV Quantitative Test, версия 2.0 (Roche Diagnostics, 
Германия), с нижним пределом количественного определе-
ния и обнаружения 15 МЕ/мл.  
У пациентов с неудачей терапии определяли наличие 

аминокислотных замен, связанных с лекарственной устой-
чивостью, в NS3/4A-белке ВГС в исходных пробах и нали-
чие аминокислотных замен в NS3/4A- и NS5A-белке ВГС 
при вирусологическом прорыве или рецидиве с помощью 
метода прямого секвенирования по Сенгеру.  
Оценка безопасности применения исследуемой комбина-

ции основывалась на сообщениях о НЯ, оценке клинико-лабо-
раторных данных и показателях физикального обследования.  
В качестве первичной задачи исследования изучался по-

казатель эффективности, соответствующий доле пациентов, 
достигших УВО через 12 нед после лечения (УВО12).  

В исследовании также определяли доли пациентов, до-
стигших быстрого вирусологического ответа (БВО), ран-
него вирусологического ответа (РВО), вирусологического 
ответа на момент окончания терапии и устойчивого вирусо-
логического ответа через 24 нед после лечения (УВО24); 
выявление доли пациентов с вирусологическим прорывом, 
рецидивом заболевания. Вирусологический прорыв опреде-
ляли как повышение уровня РНК ВГC по крайней мере на 
1Hlog10 выше минимального значения либо выявляемый уро-
вень РНК ВГС после снижения ниже порога обнаружения 
(15 МЕ/мл). 
В ходе исследования проводилась оценка профиля без-

опасности и переносимости исследуемой комбинации. 
Статистический анализ демографических и исходных 

характеристик пациентов, показателей эффективности про-
водился в полной анализируемой популяции (ПАП), вклю-
чающей всех пациентов, получивших по крайней мере одну 
дозу исследуемой терапии. В ходе статистического анализа 
оценивалось, превосходит ли УВО12 при применении ком-
бинации НВР/РТВ и даклатасвир заданную историческую 
контрольную частоту ответов (90%) в аналогичной когорте 
пациентов при применении симепревира с пегИФН [35]. Ча-
стота ответов при применении изучаемого режима расцени-
валась как не уступающая историческому контрольному 
значению, при условии что нижняя граница 95% ДИ для за-
регистрированной частоты УВО12 превысит историческое 
контрольное значение минус 12% (т. е. составит 78%). Вы-
борка из 105 пациентов должна была обеспечить мощность 
>90%, а также более чем 95% вероятность выявления НЯ, 
частота развития которых составляет ≥3%. Описательная 
статистика в динамике представлена для лабораторных по-
казателей и показателей жизненно важных функций. 

Результаты и обсуждение 
Этап скрининга в исследовании прошли 140 пациентов, 

подписавших информированное согласие; из них 105 
(75,0%) пациентов с ХГС 1b генотипа, ранее не получавших 
ПВТ, а также соответствующих другим критериям включе-
ния/невключения, получили лечение исследуемой комбина-
цией препаратов. Данные всех этих пациентов вошли в ста-
тистический анализ по исследованию, на их основании 
проведен анализ первичной конечной точки исследования 
(доля пациентов с УВО12), анализ вторичных конечных 
точек (доля пациентов с УВО4, доля пациентов с УВO24, 
доля пациентов, достигших вирусологического ответа на мо-
мент окончания терапии), а также анализ частоты развития 
вирусологического прорыва и рецидива заболевания. 
Случаев досрочного прекращения участия пациентов 

вHисследовании не зарегистрировано. 
У всех пациентов во время скрининга обнаружен гено-

тип 1b ВГС. По разным причинам 35 пациентов выбыли из 
исследования на этапе скрининга [33]. Наличие исходных 
аминокислотных замен в NS5A-белке, связанных с лекарст-
венной устойчивостью (Y93C/H/N/S и/или L31F/M/V/I), вы-
являлись у 19 (13,6%) пациентов. 
Согласно демографическим данным и исходным харак-

теристикам, в исследовании незначительно преобладали 
лица женского пола (55,2%). Возраст больных варьировал 
от 21Hгода до 69 лет, составляя в среднем 43,2±10,9 года. 
Большинство женщин, включенных в исследование, – 37 
(63,8%)H–Hспособны к деторождению и использовали эффек-
тивные методы контрацепции для предупреждения беремен-
ности вHходе исследования. Длительность ХГС, по данным 
анамнеза, у пациентов ПАП варьировала от 6 мес до 
21,5H года, медиана длительности заболевания составляла 
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около 6,4Hгода. У большей части пациентов до начала иссле-
дования определялся слабо выраженный фиброз печени 
F0–F1 по шкале METAVIR (табл. 1). 
На момент включения в исследование у 69 (65,7%) паци-

ентов выявлялись сопутствующие заболевания, у 14 (13,3%) 
пациентов зарегистрированы клинически незначимые от-
клонения электрокардилграммы. С наибольшей частотой 
отмечены следующие заболевания: артериальная гипертен-
зия – у 14 (13,4%) пациентов, заболевания желчного пу-
зыряH– у 12 (11,4%). Примерно треть пациентов (34 паци-
ента, или 32,4% ПАП) получали сопутствующую терапию. 
Чаще всего (12 пациентам) назначались нестероидные про-
тивовоспалительные препараты, 6 (5,7%) пациентов прини-
мали L-тироксин, 5 (4,8%) пациентов – бета-адреноблока-
торы. Препараты других групп назначены менее чем 4% 
больных.  
Согласно результатам анализа первичной переменной 

эффективности доля пациентов, достигших УВО12, соста-
вила 89,5% (95% ДИ 82,0–94,7%) и превысила историческое 
контрольное значение минус 12% (78%). Вирусологический 
прорыв зарегистрирован только у одного пациента в конце 
12-й недели лечения (1,0%; 95% ДИ 0,0–5,2%), развитие ре-

цидива отмечено у 10 (9,6%) пациентов (95% ДИ 
4,7–17,0%). Медиана времени до достижения неопределяе-
мого уровня РНК ВГС в ПАП составляла 2,1 нед (95% ДИ 
2,0–4,0), с оценкой 75-го перцентиля, равной 4 нед. На мо-
мент завершения курса лечения вирусологический ответ за-
регистрирован у 99,0% пациентов, через 4 нед после окон-
чания терапии доля пациентов с неопределяемым уровнем 
РНК ВГС составила 93,3%. Результаты лечения через 12 
иHчерез 24 нед после окончания терапии совпадали у всех па-
циентов (табл. 2). 
Важность многих факторов, ранее имевших прогности-

ческое значение в достижении вирусологического ответа, 
при лечении инфекции ВГС снизилась с появлением новых 
поколений ПППД [36]. Однако исходные показатели, такие 
как вирусная нагрузка, генотип, наличие аминокислотных 
замен, связанных с лекарственной резистентностью, а также 
тяжелая стадия фиброза печени или ЦП могут оказывать 
некоторое влияние на исходы лечения даже новыми проти-
вовирусными препаратами [36, 37]. 
Отсутствие приверженности терапии ПППД может 

стать важным фактором риска и предиктором неуспеха 
вHреальной клинической практике [38]. В данном исследова-
нии неудачи лечения обусловлены сочетанием нескольких 
факторов. Высокая вирусная нагрузка диагностировалась 
уHбольшинства пациентов с рецидивом и у пациента с виру-
сологическим прорывом. У половины пациентов с неудачей 
терапии исходная вирусная нагрузка превышала 2,5 млн 
МЕ/мл (табл. 3). 
У 10 из 11 пациентов с неудачей терапии выявлялись 

аминокислотные замены, связанные с лекарственной устой-
чивостью в аминокислотных позициях 31 и/или 93 белка 
NS5A, а также менее значимые с клинической точки зрения 
замены L28M, P58S, R30Q, Q62K.  
Кроме того, у двух пациентов выявлены делеции в пози-

циях 29 и 32 белка NS5A, которые играют важную роль 
вHразвитии резистентности, но встречаются редко. В боль-
шинстве случаев (у 10 из 11 пациентов) выявлялись две 
иHболее аминокислотные замены, ассоциированные с ле-
карственной устойчивостью. У 8 пациентов также опреде-
лялись аминокислотные замены в регионе NS3/4A протеазы 
ВГС. 
Примечательно, что высокие показатели аминокислот-

ных замен, связанных с лекарственной резистентностью 
вHпозиции Q30, ранее выявлялись также после неудачи лече-
ния пациентов с генотипом 1а ВГС комбинацией даклатас -
вир/софосбувир и ледипасвир/софосбувир в 71 и 52% слу-
чаев, соответственно. Для пациентов с генотипами 1 и 4 
ВГС одновременное присутствие аминокислотных замен, 
связанных с резистентностью к NS3/4A- и NS5A-ингибито-
рам, может оказывать негативное влияние на эффектив-
ность повторного курса ПВТ [39].  
НЯ после начала лечения отмечены менее чем у поло-

вины пациентов (45 пациентов, или 42,9% популяции оценки 
безопасности). Почти все зарегистрированные НЯ были лег-
кой или умеренной степени тяжести. Ни у одного НЯ ча-
стота развития не превышала 6%. У 6 (5,7%) пациентов от-
мечены каждое из следующих НЯ: нейтропения, 
ретикулоцитоз, тромбоцитопения.  
Развитие серьезного нежелательного явления (СНЯ) за-

регистрировано у двух пациентов: обострение хронического 
простатита с острой задержкой мочи и беременность, сопро-
вождавшаяся угрозой выкидыша. Оба случая СНЯ разви-
лись после окончания лечения и расценены исследователем 
как не связанные с приемом исследуемых препаратов. НЯ, 
для которых исследователем указано наличие определенной, 
вероятной или возможной причинной связи с приемом 

Òàáëèöà 1. Èñõîäíûå õàðàêòåðèñòèêè ïàöèåíòîâ (ÏÀÏ)

Основные характеристики (n=105)* Значение
Возраст, годы**:
     среднее значение 43,2±10,9
     минимум – максимум 21–69
     медиана 41,0
Пол, n (%):
     мужской 47 (44,8)
     женский 58 (55,2)
Время, прошедшее с момента постановки 
диагноза, годы:
     среднее значение 7,37±5,97
     минимум – максимум 0,5–21,5
     медиана 6,43
Рост, см:
     среднее значение 171,2± 9,3
     минимум – максимум 149–196
     медиана 170,0
Масса тела, кг:
     среднее значение 77.14 ±16.89
     минимум – максимум 47,0–122,3
     медиана 74,10 
Исходные показатели фиброза печени 
поHшкале METAVIR, степень, n (%):
     F0 61 (58)
     F1 23 (22)
     F2 19 (18)
     F3 2 (2) 
Исходные показатели вирусной нагрузки, 
nH(%):
     ≤2,0·106 83 (79)
     >2,0·106 22 (21)
Примечания. * – 104 пациента (99,0%) относились к евро-
пеоидной и 1 (1%) – к азиатской расе; ** – возраст рассчитан 
как число полных лет со дня рождения до даты подписания 
информированного согласия.
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НВР/РТВ, зарегистрированы у 34 (32,4%) пациентов: рети-
кулоцитоз – у 6 (5,7%) пациентов, тромбоцитопения – у 5 
(4,8%), анемия / снижение уровня гемоглобина – у 5 (4,8%), 
дисгевзия – у 3 (2,9%), головная боль – у 3 (2,9%) пациентов, 
соответственно. Остальные НЯ зарегистрированы только 
уHодного-двух пациентов. У 35 (33,3%) пациентов зареги-
стрированы НЯ, развитие которых имело, по мнению иссле-
дователя, причинную связь с приемом препарата даклатас -
вир. Нейтропения и ретикулоцитоз наблюдались у 6 (5,7%) 
пациентов (каждое НЯ), тромбоцитопения и анемия / сниже-
ние уровня гемоглобина регистрировались у 5 (4,8%) паци-
ентов (каждое НЯ), у 4 (3,8%) пациентов отмечалась голов-
ная боль, у такого же количества пациентов – 
гипербилирубинемия, у 3 (2,9%) пациентов отмечены каж-
дое из следующих НЯ: базофилия, эозинофилия, лейкопе-
ния иHдисгевзия. Остальные НЯ зарегистрированы у одного-
двух пациентов. Результаты лабораторных исследований, 
проведенных в рамках данного Протокола, систематизиро-
ваны вH соответствии с классификацией CTCAE (версия 
4.03). Значительных отклонений результатов лабораторных 

исследований не выявлено. Нейтропения, тромбоцитопения 
иHснижение уровня гемоглобина имели, как правило, неболь-
шую или умеренную степень тяжести, нейтропения 3-й сте-
пени тяжести зарегистрирована только у одного пациента 
через 6 нед терапии. 
В целом профиль безопасности, по результатам данного 

исследования, практически не отличался от известных НЯ, 
зарегистрированных во время комбинированной терапии 
ХГС другими ПППД. 

Заключение  
Эффективность 12-недельного режима терапии комби-

нацией НВР в сочетании с РТВ (в качестве ингибитора ме-
таболизма) и даклатасвира у ранее не получавших лечения 
пациентов с хроническим вирусным гепатитом C генотипа 
1b составила практически 90%. Первичная задача исследо-
вания выполнена. Полученные данные сопоставимы с ре-
зультатами, полученными в исследованиях даклатасвира 
сHдругими ингибиторами протеазы [26–28]. 

Е.А. Климова и соавт. 

Òàáëèöà 2. Íåîïðåäåëÿåìûé óðîâåíü ÐÍÊ ÂÃÑ ïî âèçèòàì / âðåìåííûì òî÷êàì (ÏÀÏ)

Визит / временная точка Число пациентов на визите, n (%)* Неопределяемый уровень РНК ВГС, n (%)** 95% ДИ, %***
Визит 3 (неделя 2) 105 (100,0) 59 (56,2) 46,2–65,9
Визит 4 (неделя 4) 105 (100,0) 97 (92,4) 85,5–96,7
Визит 5 (неделя 6) 103 (98,1) 104 (99,0) 94,7–100,0
Визит 6 (неделя 8) 105 (100,0) 104 (99,0) 94,8–100,0
Визит 7 (неделя 12) 105 (100,0) 103 (98,1) 93,3–99,8
Завершение лечения 105 (100,0) 103# (98,1) 93,3–99,8
Визит 8 (неделя 4) 105 (100,0) 98 (93,3) 86,7–97,3
Визит 9 (УВО12) 105 (100,0) 94 (89,5) 82,0–94,7
Визит 10 (УВО24) 105 (100,0) 94 (89,5) 82,0–94,7
Примечания. * – процент рассчитан на основании числа пациентов в полной популяции для анализа (n=105); ** – процент рас-
считан на основании числа пациентов на визите; *** – 95% точный ДИ, рассчитанный методом Клоппера–Пирсона; # – на 12-й 
неделе у одного пациента ошибочно диагностирован вирусологический прорыв, пациент достиг УВО12 и УВО24

Òàáëèöà 3. Èñõîäíûå õàðàêòåðèñòèêè è ïîëèìîðôèçìû (íà ñêðèíèíãå) è àññîöèèðîâàííûå ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ çàìåíû 
àìèíîêèñëîò (âèðóñîëîãè÷åñêèé ïðîðûâ, ðåöèäèâ)

Пол Возраст, 
годы

Исходный 
показатель 
HCV RNA

FibroScan, 
kPa

Исходные полиморфизмы  
(скрининг)

Аминокислотные замены  
(после лечения)

NS3 NS5A NS3 NS5A
Ж* 54 64 000 7,1 Нет данных Не определяются T54A L31V Y93H
М* 59 170 000 5,2 T54S Не определяются T54S L31V Y93H

Ж* 43 260 000 6,7 Y56F Не определяются Низкая вирусная 
нагрузка P29Δ

М** 39 1 000 000 5,4 V132L Не определяются V132L L31F P32Δ
Ж* 29 1 140 000 4,1 Не определяются L28M Не определяются L28M P58S 

Y93H

М* 43 1 500 000 6,4 Нет данных Не определяются V36A T54A P30Q L31F 
Y93H

Ж* 65 2 540 000 5,2 T54A Не определяются Y56F L31M Y93H
Ж* 44 2 570 000 8,4 Y56F R30Q Q62K Y56F A156S R30Q L31M 

Q62K Y93H
М* 27 3 540 000 3,7 Не определяются Не определяются Низкая вирусная 

нагрузка L31M Y93H
М* 46 4 600 000 4,9 Не определяются Не определяются Не определяются L31M Y93H
М* 46 12 400 000 4,8 Y56F S122T Не определяются Y56F 

S122T/V170A L31V Y93H

Примечания. * – рецидив; ** – вирусологический прорыв.
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Эффективность и безопасность комбинации нарлапревир/ритонавир и даклатасвир при ХГС 

Наряду с высокой эффективностью лечение данной 
комбинацией характеризовалось хорошей переносимостью. 
Частота выявления любого НЯ не превышала 10%. Случаев 
НЯ, повлекших за собой прекращение приема исследуемой 
терапии, не зарегистрировано. Значимых сигналов по без-
опасности, касающихся исследуемой комбинации, не на-
блюдалось.  
Согласно полученным данным, в клинической практике 

целесообразно рассмотреть предварительное определение 
аминокислотных замен в положениях 31 и 93 белка NS5A 

ВГС, связанных с лекарственной устойчивостью, до начала 
терапии комбинацией НВР/РТВ и даклатасвир. 
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