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Аннотация
Цель. Дать сравнительную оценку эффективности применения нарлапревира в комбинации с пегилированным интерфероном-a2а (Пег-
ИФН-a2а) и в безинтерфероновом режиме у больных хроническим гепатитом С (ХГС).
Материалы и методы. В проспективное когортное исследование включены 187 пациентов, инфицированных вирусом гепатита C геноти-
па 1b. Из них 107 человек (группа 1) получали нарлапревир по 200 мг 1 раз в сутки, ритонавир – по 100 мг 1 раз в сутки, Пег-ИФН-a2а – 
180 мкг подкожно 1 раз в неделю и рибавирин в дозе, зависящей от массы тела (1000–1200 мг/сут) на протяжении 12 нед, после чего 
была продолжена стандартная «двойная» терапия (Пег-ИФН-a2а-a2а+рибавирин) до 24 нед. Больным группы 2 (n=80) противовирусную 
терапию проводили в безинтерфероновом режиме. Они получали нарлапревир в дозе 200 мг 1 раз в сутки, ритонавир – 100 мг 1 раз в 
сутки и даклатасвир – 60 мг 1 раз в сутки в течение 12 нед.
Результаты. При применении интерферонсодержащей схемы лечения устойчивый вирусологический ответ достигнут у 92,4% ранее не 
леченных больных ХГС и у 66,7% пациентов с «неудачным» опытом предыдущего курса лечения. В 5,6% случаев имело место досрочное 
прекращение терапии ввиду развития нежелательных реакций. Курс лечения нарлапревиром в безинтерфероновом режиме завершили 
80 (100%) пациентов. Устойчивый вирусологический ответ зарегистрирован у 75 (90%) человек.
Заключение. Реальная клиническая практика свидетельствует о том, что применение нарлапревира в безинтерфероновом режиме не 
уступает по эффективности интерферонсодержащей схеме лечения и демонстрирует более благоприятный профиль безопасности.
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Abstract
Aim. Our aim was to give a comparative assessment of the effectiveness of using narlaprevir in combination with pegylated interferon-alpha-2a 
(Peg-IFN-alpha-2a) and interferon-free mode in patients with chronic hepatitis C (CHC).
Materials and methods. The prospective cohort study included 187 patients infected with genotype 1b of hepatitis C virus. Of these, 107 (the 1st 
group of patients) received narlaprevir – 200 mg once a day, ritonavir – 100 mg once a day, Peg-IFN-alpha-2a – 180 mkg subcutaneously once 
a week and ribavirin at a dose depending on body weight (1000–1200 mg per day) for 12 weeks, and then the standart "dual" therapy (Peg-IFN-
alpha-2a + ribavirin) was continued until 24 weeks. Patients of the 2nd group (n=80) received antiviral therapy in an interferon-free mode. They 
received narlaprevir – 200 mg once daily, ritonavir – 100 mg once daily, and daclatasvir – 60 mg once daily for 12 weeks.
Results. With the use of an interferon-containing treatment regimen, a sustained virological response was achieved in 92.4% of previousle 
untreated patients with CH and in 66.7% patients with "unsuccessful" experience of the previous course of treatment. In 5.6% of cases, there 
was an early termination of treatment due to the development of adverse events. 80 (100%) patients completed the course of treatment with 
narlaprevir in the interferon-free mode. Sustained virological response was reached by 75 (90%) patients.
Conclusion. Real clinical practice indicates that the use of narlaprevir in the non-interferon mode is not inferior in efficiency to the interferon-
containing treatment regimen and demonstrates a more favorable safety profile.
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Введение
Во всем мире хронический гепатит С (ХГС) продолжает 

оставаться одной из наиболее актуальных проблем здраво-
охранения в связи с высокой заболеваемостью и вероятнос-
тью наступления неблагоприятных исходов [1–3]. Разрабо-
танные в настоящее время высокоэффективные режимы 
противовирусной терапии (ПВТ) с применением препара-
тов прямого противовирусного действия (ПППД) позво-
ляют достигнуть устойчивого вирусологического ответа 
(УВО) в абсолютном большинстве (90–95%) случаев [4, 5]. 
Однако столь оптимистичные настроения нивелируются 
тем, что доступ к ПППД, выпуск которых осуществляется за 
рубежом, ограничен из-за их высокой стоимости [6].

Первым и пока единственным российским перораль-
ным ингибитором NS3/4А-сериновой протеазы вируса ге-
патита С (HCV) является нарлапревир [7]. Его комбинация 
с бустирующим агентом ритонавиром позволяет сущес-
твенно увеличить частоту регистрации УВО у пациентов 
с HCV генотипа 1b [8]. Кроме того, фармакокинетические 
характеристики указанной комбинации обеспечивают 
удобный для пациента режим приема – всего 1 раз в сут-
ки [9]. Нельзя не отметить и фармакоэкономические пре-
имущества нарлапревира перед другими ПППД. Так, при 
расчете затрат на проведение полного курса ПВТ с приме-
нением нарлапревира экономия составляет 35–38% [10].

Нарлапревир обладает синергизмом действия с пегили-
рованным интерфероном-α2а (Пег-ИФН-α2а)/рибавирином 
(РБВ) и даклатасвиром, что позволило успешно применять 
его как в составе интерферонсодержащих, так и безинтерфе-
роновых схем лечения [11, 12]. При этом, несмотря на то что 
в соответствии с современными международными рекомен-
дациями препараты ИФН-α и РБВ относятся к числу менее 
предпочтительных вариантов ПВТ [13], в Российской Феде-
рации их пока еще продолжают применять [14].

Цель исследования – дать сравнительную оценку эффек-
тивности применения нарлапревира в комбинации с Пег-
ИФН-α2а и в безинтерфероновом режиме у больных ХГС.

Материалы и методы
Дизайн и участники исследования
В проспективном когортном исследовании приняли 

участие 187 пациентов: 156 человек с ХГС и 31 – с цирро-
зом печени (ЦП) класса А по классификации Чайлда–Пью.

При разработке дизайна исследования (рис. 1) мы учи-
тывали современные рекомендации по лечению больных 
ХГС [15].

Условия проведения
Клинической базой для выполнения исследования по-

служил ростовский гепатологический центр МБУЗ «ГБ №1 
им. Н.А. Семашко» г. Ростова-на-Дону.

Критерии соответствия
Критерии включения:
1) возраст ≥18 лет;
2)  обнаружение в крови РНК HCV генотипа 1b незави-

симо от уровня виремии и стадии фиброза;

3)  отсутствие алкогольной и наркотической зависимости;
4)  отсутствие микст-гепатита (HCV+HBV), ВИЧ-ин-

фекции, а также тяжелых сопутствующих заболева-
ний с прогностически ограниченной продолжитель-
ностью жизни.

Анализ в подгруппах
В соответствии с задачами исследования нами сформиро-

ваны 2 группы больных. В группу 1 (n=107) вошли пациенты, 
которые получали нарлапревир в дозе 200 мг 1 раз в сутки, 
ритонавир – 100 мг 1 раз в сутки, Пег-ИФН-α2а – 180 мкг под-
кожно 1 раз в неделю и РБВ в дозе, зависящей от массы тела 
(1000–1200 мг/сут) в течение 12 нед, после чего была продол-
жена стандартная «двойная» терапия (Пег-ИФН-α2а+РБВ) до 
24 нед. Больным группы 2 (n=80) ПВТ проводили в безинтер-
фероновом режиме. Они получали нарлапревир в дозе 200 мг 
1 раз в сутки, ритонавир – 100 мг 1 раз в сутки и даклатасвир – 
60 мг 1 раз в сутки на протяжении 12 нед.

Методы оценки целевых показателей
Об эффективности ПВТ судили по частоте достижения 

УВО через 24 нед после завершения лечения. Уровень РНК 
HCV определяли с помощью «TagMan HCV Quantitative 
Test v. 2.0» (Roche Diagnostics, Швейцария) с порогом ана-
литической чувствительности в 15 МЕ/мл.

В ходе ПВТ осуществляли клинико-лабораторный мо-
ниторинг, включавший:

1)  осмотр пациента и клинический анализ крови 1 раз 
в 2 нед;
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Группа 1 
(n=107)

Пег-ИФН-α2а – 180 мкг/нед, подкожно
РБВ – 1000–1200 мг/сут

Нарлапревир – 200 мг 1 раз в сутки
Ритонавир – 100 мг 1 раз в сутки

Продолжительность лечения – 24 нед

Старт

ПЦР ПЦР ПЦР ПЦР

4-я нед 12-я нед

Старт

ПЦР ПЦР ПЦР

4-я нед 12-я нед

24-я нед

Группа 2 
(n=80)

Даклатасвир – 60 мг 1 раз в сутки

Нарлапревир – 200 мг 1 раз в сутки
Ритонавир – 100 мг 1 раз в сутки

Продолжительность лечения – 12 нед

У
В

О
24

Рис. 1. Дизайн исследования.
Примечание. ПЦР – полимеразная цепная реакция.
Fig. 1. Study design.
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2)  биохимическое исследование крови – общий и свя-
занный билирубин, активность аланин- (АЛТ) и ас-
партатаминотрансферазы – 1 раз в 2 нед;

3)  оценку профиля безопасности – контроль развития 
нежелательных реакций (НР), в том числе тестирова-
ние пациентов по шкале депрессии Бека (для полу-
чавших препараты ИФН-α);

4)  качественное определение уровня РНК HCV после 
4 и 12-й недель лечения, а у пациентов, получавших 
ПВТ с применением интерферонсодержащих схем – 
дополнительно после 24-й недели лечения.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных производили с 

применением программного обеспечения Statistica v. 10.0 
for Windows XP (StatSoft Inc., США). В работе использо-
ваны описательная статистика (среднее арифметическое, 
стандартная ошибка среднего, медиана), t-критерий Стью-
дента. Различия считали статистически значимыми при 
p<0,05.

Результаты
По своим исходным характеристикам (пол, возраст, 

удельная масса тела пациентов с «продвинутыми» стади-
ями фиброза печени FIII–IV, а также уровень вирусной 
нагрузки) группы оказались полностью сопоставимы 
(табл. 1).

Из табл. 1 следует, что в обеих группах соотношение 
пациентов по полу было практически одинаковым. Пре-
обладали лица трудоспособного возраста. Удельный вес 
пациентов с ЦП в сравниваемых группах не имел статисти-
чески значимых различий и составил 14,9 и 18,8% соответ-
ственно (р>0,05). «Неудачный» опыт предыдущего курса 
лечения имели 6,2% пациентов группы 1 и 8,8% больных 
группы 2 (р>0,05).

Проведенные исследования показали, что при ПВТ с 
применением нарлапревира в комбинации с Пег-ИФН-
α2а/РБВ происходит быстрое снижение вирусной нагруз-
ки. Так, уже через 2 нед от начала терапии РНК HCV не 
определялась у 74,8% больных. Аналогичные результаты 
получены в группе пациентов, получавших нарлапревир в 
комбинации с даклатасвиром и ритонавиром. К указанно-
му сроку лечения авиремия была достигнута у 83,8% боль-
ных (р>0,05).

Ранний вирусологический ответ получен у 105 (98,1%) 
пациентов, лечившихся с применением нарлапревира в 
сос таве интерферонсодержащей схемы ПВТ, и у 77 (96,3%) 
больных, получавших лечение в безинтерфероновом режи-
ме (р>0,05).

Полный курс ПВТ завершил 101/107 (94,4%) пациен-
тов, которым назначили нарлапревир в комбинации с Пег-
ИФН-α2а/РБВ. В ходе лечения регистрировали НР, которые 
полностью соответствовали тем, что обычно возникают 
при проведении стандартной «двойной» терапии ХГС с 
применением Пег-ИФН-α2а/РБВ. К их числу относятся 
лихорадка, слабость, РБВ-индуцированные тромбоци-
то- и нейтропения. Причинами досрочного прекращения 
лечения в нашем исследовании стали РБВ-индуцирован-
ная анемия с концентрацией гемоглобина 76 г/л (n=1), 
фебрильная нейтропения (n=1), депрессивные состояния 
(n=2) и выраженный астенический синдром с категори-
ческим отказом от продолжения лечения (n=2; табл. 2). 
Таким образом, частота НР, потребовавших отмены ПВТ, 
составила 5,6%.

В то же время случаев досрочной отмены лечения среди 
больных, получавших ПВТ в безинтерфероновом режиме, 
не зарегистрировано. Однако при оценке профиля без-
опасности схемы нарлапревир/даклатасвир мы учитывали 
любые изменения в самочувствии и отклонения со сторо-
ны лабораторных показателей.

Обращает на себя внимание, что в этой группе пациен-
тов НР возникали не ранее 4-й недели лечения. Их выра-
женность была незначительной. Так, у 6 (7,5%) больных на-
блюдали умеренные боли в эпигастрии. Слабость отмечали 
12 (15%) пациентов. При этом ни у кого из наблюдавшихся 
нами больных не зарегистрировано отрицательной дина-
мики со стороны лабораторных показателей.

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов, 
включенных в исследование
Table 1. Initial characteristics of patients, included in the study

Показатели Группа 1 (n=107) Группа 2 (n=80)

Средний возраст, годы 47,6±1,2 44,1±1,3

Диапазон возраста, 
годы 18–71 19–76

Мужчины/женщины, 
n (%)

58 (54,2)/49 
(45,8)

38 (47,5)/42 
(52,5)

АЛТ≥3 раза выше 
границы нормы,  
n (%)

10 (9,3) 8 (10,0)

Тромбоциты 
<150,0×109/л, n (%) 22 (20,6) 17 (20,0)

РНК HCV 
>500 тыс. МЕ/мл, n (%) 43 (40,2) 37 (46,3)

Средний уровень 
вирусной нагрузки,  
lg МЕ/мл

6,1±0,3 6,4±0,5

Генотип 1b, n (%) 107 (100) 80 (100)

ЦП, n (%) 16 (14,9) 15 (18,8)

«Неудачный» предыду-
щий опыт ПВТ, n (%) 9 (6,2) 7 (8,8)

Таблица 2. Причины досрочного прекращения лечения 
у пациентов, получавших нарлапревир в составе 
интерферонсодержащей схемы терапии
Table 2. Reasons for early termination of treatment  
in patients receiving narlaprevir as part of an interferon-
containing regimen

НР Частота, абс. (%)

Анемия 1 (0,9)

Фебрильная нейтропения 1 (0,9)

Депрессивные состояния 2 (1,9)

Отказ пациентов от лечения из-за 
выраженного астенического синдрома 2 (2,8)
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При оценке динамики активности АЛТ (рис. 2) уста-
новлено, что к 12-й неделе лечения среднее значение этого 
показателя в группе пациентов, получавших нарлапревир 
в комбинации с Пег-ИФН-α2а и РБВ, оказалось статисти-
чески значимо более высоким, чем при применении нарла-
превира с даклатасвиром (92,5±7,6 и 41,4±5,8 Е/л соответ-
ственно; р<0,0001).

Однако при сравнительном анализе частоты УВО че-
рез 24 нед после завершения ПВТ (УВО24) мы установили, 
что эффективность изученных нами схем лечения практи-
чески одинакова (рис. 3). В нашем исследовании частота 
УВО24 в общей группе пациентов, получавших нарлапре-
вир в комбинации с Пег-ИФН-α2а/РБВ, составила 92,4%, а 
в группе сравнения – 90% (р>0,05).

При анализе частоты регистрации УВО24 у ра-
нее леченных пациентов получены следующие данные: 
у больных, получавших нарлапревир в комбинации с  
Пег-ИФН-α2а, частота УВО24 составила 66,7%. При неэф-
фективности предшествовавшей терапии в другой группе 
больных этот показатель оказался равным 71,4%, демон-
стрируя отсутствие значимых различий между сравнива-
емыми группами (р>0,05).

Отдельному анализу подвергли частоту достижения 
УВО24 у больных ЦП. Как показали проведенные исследо-
вания, в обеих группах пациентов с ЦП она оказалась до-
вольно низкой. Так, у больных, получавших нарлапревир в 
комбинации с Пег-ИФН-α2а, она составила 31,5%, а при ис-
пользовании безинтерферонового режима ПВТ – лишь 20%.

Обсуждение
В настоящее время для больных ХГС предложены раз-

личные как интерферонсодержащие, так и безинтерфероно-
вые схемы ПВТ [15]. Появились научные данные о высокой 
эффективности нарлапревира – единственного российско-
го перорального ингибитора NS3/4А-сериновой протеазы 
HCV. Указанный препарат может применяться для лечения 
больных ХГС, вызванным HCV 1b-генотипа в комбинации 
как с Пег-ИФН-α2а/РБВ, так и с даклатасвиром.

Полученные в нашем исследовании результаты сви-
детельствуют о высокой эффективности нарлапревира и 
в комбинации с Пег-ИФН-α2а/РБВ, и с даклатасвиром, но 
только на ранних стадиях болезни (FI–II по шкале фиброза 
METAVIR). При этом ни одна из исследованных схем лече-
ния не имеет никаких преимуществ перед другой в плане 
эффективности.

Что касается прогноза эффективности нарлапревира, 
то, по полученным нами данным, единственным предикто-
ром «безуспешности» лечения является наличие ЦП.

Также важно отметить, что, в отличие от комбинации 
нарлапревира с Пег-ИФН-α2а, применение нарлапревира 
в безинтерфероновом режиме имеет более благоприятный 
профиль безопасности.

Заключение
Реальная клиническая практика свидетельствует о том, 

что применение нарлапревира в безинтерфероновом режи-
ме не уступает по эффективности интерферонсодержащей 
схеме лечения и демонстрирует более благоприятный про-
филь безопасности. С максимальной эффективностью ука-
занные схемы лечения в равной степени могут применяться 
на доцирротической стадии болезни (FI–II по шкале фибро-
за METAVIR) и у пациентов, ранее не получавших ПВТ. 
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