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ГЕПАТИТ С

После того, как в 1989 году Choo и соавторы под 
руководством Houghton [3] идентифицировали вирус 
гепатита C (HCV), было установлено, что он относится 
к семейству флавивирусов и является основной причи-
ной развития гепатита ни-А, ни-В.

Структура вируса

HCV размером 50-60 нм представлен одноцепочеч-
ной молекулой РНК и липидной оболочкой. В вирусном 
геноме между 5′ и 3′ нетранслируемыми терминальными 
регионами идентифицировано несколько струк-
турных и неструктурных генов на единственной 
рамке считывания (open-reading frames) (рис. 
1). Структурные гены (C, EI и E2/NS1) кодируют 
образование белка нуклеокапсида (core) HCV и 
оболочки вируса, а неструктурные гены (NS2, 
NS3, NS4 и NS5) – синтез неструктурных белков, 
в том числе ряда ферментов (геликазы, протеазы 
и РНК-зависимой РНК-полимеразы), которые 
участвуют в процессе вирусной репликации [67]. 

РНК-содержащие вирусы, в частности HCV, 
имеют значительную гетерогенность. Части 
вирусного генома EI и E2/NS1 наиболее подвер-
жены мутациям и поэтому определяются как 

Обзоры и лекции

Вирусные гепатиты. Особенности в условиях 
заместительной терапии хронической почечной 
недостаточности
Лекция, часть 2

М.Л. Зубкин
Государственный институт усовершенствования врачей МО РФ, Москва

Viral Hepatitis. Clinical Features In Patients On The Renal 
Replacement Therapy
M.L. Zubkin

Первая часть лекции была опубликована в предыдущем номере журнала [1]. В ней были рассмотрены 
современные представления о вирусных гепатитах В и D, а также вопросы, связанные с особенностями 
течения этих заболеваний в условиях заместительной терапии хронической почечной недостаточности 
(ХПН).

В представляемой второй части лекции обсуждаются вопросы эпидемиологии и течения гепатита С, 
его особенностей в условиях лечения терминальной ХПН, а также проблемы профилактики и лечения 
вирусных гепатитов с парентеральным механизмом инфицирования.

Ключевые слова: гепатит С, гепатиты с парентеральным механизмом инфицирования, эпидемиология, 
маркеры, течение, лечение, профилактика, заместительная терапия хронической почечной недоста-
точности.

Адрес для переписки: 123182, г. Москва, ул. Пехотная, д. 3/2, ГКБ № 52, Московский городской нефрологический центр.
Телефон: (095) 194-08-17. Зубкин Михаил Леонидович

гипервариабельный регион HVR [166]. В процессе 
вирусной репликации мутации в HVR приводят к обра-
зованию значительного числа квази-разновидностей 
вируса. В результате этого HCV обычно представляет 
собой совокупность мутантных геномов. Предполага-
ется, что такая вариабельность генома HCV позволяет 
вирусу «ускользать» из-под специфического иммунного 
контроля и может объяснять высокую частоту развития 
хронических форм болезни [39]. Оказалось, что число 
таких квази-разновидностей HCV коррелирует с тем-
пами прогрессирования повреждения печени [64], а 
также определяет чувствительность вируса к терапии 
интерфероном. При меньшей гетерогенности HCV 

Рис. 1. Организация генома вируса гепатита С
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ответ на это лечение лучше. Большая гетерогенность 
позволяет вирусу избегать «иммунного надзора» и вы-
жить в условиях противовирусной терапии [84].

Изучение последовательности нуклеотидов в NS5 
регионе вирусного генома позволило выделить шесть 
основных генотипов HCV [149, 150], обозначенных в по-
рядке открытия арабскими цифрами. Внутри генотипов 
имеются подтипы, которые определяются малыми бук-
вами латинского алфавита. В рамках одного генотипа 
последовательности нуклеотидов вируса гомологичны 
на 55-72% (в среднем на 65%), внутри подтипов – на 
75-86% (в среднем на 80%), и, наконец, в каждом под-
типе могут существовать индивидуальные изоляты с 
гомологичной нуклеотидной последовательностью, 
близкой к 88%.

Географическое распределение генотипов HCV ока-
залось неоднородным. В Западной Европе, Северной 
Америке и в Австралии определялись преимущественно 
1, 2 и 3 генотипы вируса, на Дальнем Востоке – 1 (обыч-
но 1b) и 2 генотипы. Редкие генотипы 4 и 5 встреча-
лись в странах Ближнего Востока, Северной и Южной 
Африки [147]. В России наиболее часто обнаруживают 
генотип 1b и далее по убывающей регистрируются 
генотипы 3а, 1а и 2а [2, 3, 5].

Было показано, что генотипы вируса у гемодиализных 
больных определенного региона соответствуют их встре-
чаемости в общей популяции того же региона [25, 35].

Различия в генотипах HCV могут играть важную роль 
в эпидемиологии и естественном течении HCV-инфек-
ции. В частности оказалось, что при инфицировании 
генотипом 1b поражение печени тяжелее, а эффектив-
ность лечения интерфероном ниже [173].

Эпидемиология и пути инфицирования

К настоящему времени в мире выявлено около 
300000000 носителей HCV. В США от последствий 
гепатита С ежегодно умирает 8000 -10000 человек и 
еще около 1 тыс. становятся реципиентами донорской 
печени [157].

Тем не менее, в США HCV-инфекция регистрирует-
ся реже, так же, как в Северной Европе и в Австралии 
(частота инфицирования колеблется от 0,01 до 0,3%). 
Несколько чаще она наблюдается в Южной Европе 
(0,67%) и наиболее часто в странах Африки, Южной 
Америки и в Японии (1,4-2,2%) [147].

В центрах гемодиализа (ГД) разных стран распро-
страненность HCV по сравнению с вирусом гепатита 
В оказалась более вариабельной. Так в странах Евро-
пы (1993 г.) антитела к антигенам вируса гепатита С 
(анти-HCV) выявлялись в среднем у 17,7% пациентов, 
получавших лечение гемодиализом. Наименьший 
уровень инфицирования был зарегистрирован в Ве-
ликобритании (2% от числа всех ГД-больных), тогда 
как в Италии, Польше и Румынии доля таких пациентов 
достигала соответственно 27, 29 и 34% [160]. Очень 
высокий уровень инфицирования HCV был зарегистри-
рован в центрах ГД Тайваня (61%) [31] и Японии – 51,5% 
[171]. В Москве распространенность HCV-инфекции по 
данным, полученным нами из нескольких диализных 
центров, составила в среднем 21%.

Пути инфицирования HCV практически одинако-
вы. Передача вируса осуществляется прежде всего при 

контакте с инфицированной кровью в связи с гемо-
трансфузиями (ГТ), инъекциями (в том числе и в среде 
наркоманов), медицинскими и косметическими мани-
пуляциями, при наложении татуировок. К другим путям 
заражения HCV относятся перинатальный, половой и 
бытовой, а также распространение вируса через слюну 
при повреждении слизистых. В отличие от HBV, НСV не 
удалось обнаружить в семенной жидкости, вагинальном 
секрете, моче и кале [68]. Доля полового и перинаталь-
ного пути инфицирования при этой инфекции заметно 
уступает HBV [61, 155, 173].

Механизмы заражения HCV больных, страдающих 
хронической почечной недостаточностью в терми-
нальной стадии (тХПН), аналогичны таковым при 
HBV-инфекции. Связь инфицирования ГД-больных с 
ГТ отмечена многими исследователями [109, 115, 124]. 
Однако в публикациях последних лет роль ГТ просле-
живается не столь отчетливо [36, 112, 145]. В настоящее 
время ведущее значение в распространении HCV-ин-
фекции в диализных центрах придается нозокоми-
альному пути, то есть внутрибольничному заражению. 
Этот вывод основан на результатах изучения вирусных 
изолятов методами молекулярной биологии [103, 117, 
154]. Косвенным доказательством нозокомиальной пе-
редачи инфекции является связь инфицирования HCV с 
продолжительностью лечения ГД [109, 114, 115], а также 
более высокая распространенность гепатита С среди 
больных, получавших лечение диализом в специали-
зированных стационарах, в сравнении с пациентами 
домашнего ГД [152]. В этом контексте следует также 
отметить повышенный риск инфицирования HCV в ус-
ловиях ГД по сравнению с постоянным амбулаторным 
перитонеальным диализом [112, 152].

В литературе обсуждается также возможность 
проникновения HCV через диализные мембраны. Те-
оретически вирус, размер которого превышает 40 нм, 
не может проникать, по крайней мере, через неповре-
жденную мембрану. Однако в процессе ГД и особенно 
репроцессинга при повторном использовании диали-
заторов возрастает вероятность ее микроповреждений 
[4]. В ряде исследований показано, что РНК HCV не 
обнаруживается в диализном ультрафильтрате при 
использовании как низкопоточных (целлюлоза), так и 
высокопоточных диализаторов (целлюлоза-диацетат, 
полисульфон, полиакрилонитрил) [23, 96, 154]. В то же 
время, другие авторы [95] с помощью ПЦР выявили ви-
русную РНК в диализате после применения полиакри-
лонитриловой, но не целлюлозной мембраны. Pereira и 
Levey [125] полагают, что с помощью ПЦР может быть 
обнаружен не только полноценный, инфицирующий 
вирус, но и фрагменты вирусной РНК. Таким образом, 
не исключая полностью возможности инфицирования 
HCV непосредственно в ходе процедуры ГД, этот путь 
передачи инфекции все же следует признать достаточ-
но редким.

В настоящее время наметилась тенденция к сниже-
нию частоты инфицирования HCV в диализной популя-
ции. В частности, в странах-членах ЕДТА доля заражен-
ных снизилась с 21% в 1992 до 17,7% в 1993 г. [51, 160]. 
По-видимому, такая динамика связана с уменьшением 
числа ГТ и улучшением контроля за донорской кровью.

Трансплантация почки (ТП) является дополнитель-
ным фактором риска инфицирования НСV, поскольку, 
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помимо опасности заражения в процессе оперативного 
вмешательства, существует также угроза в связи с воз-
можным инфицированием донора [102].

Клиническое значение маркеров HCV

Тесты для непосредственного определения антиге-
нов НCV в настоящее время не разработаны. Скрининг 
HСV-инфекции основан на выявлении в крови антител 
к вирусным антигенам (анти-HCV) с помощью имму-
ноферментного анализа (ELISA). Для подтверждения 
инфицирования используются также определение 
анти-HCV методом рекомбинантного иммуноблота 
(RIBA), а также РНК HСV методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР). Совершенствование ELISA и RIBA 
(в настоящее время обычно применяют тест-системы 3 
поколения) позволило значительно улучшить диагно-
стику заболевания. Так, диагностические наборы пер-
вого поколения (ELISA1) определяли только антитела к 
антигену с100 из региона NS4, которые формируются 
в среднем через 16 недель после инфицирования. 
Второе поколение тест-систем расширило диапазон 
выявляемых антител: ELISA2 идентифицирует антитела 
к антигенам с22 (регион сore), с200 (суммирует с33с 
и с100) из регионов NS3 и NS4. Такая модификация 
сделала возможной более раннюю диагностику забо-
левания, поскольку антитела к антигену нуклеокапсида 
(core) образуются существенно быстрее, чем к другим 
антигенам вируса и могут быть обнаружены уже через 4 
недели после заражения [6, 111]. Третье поколение ELISA 
дополнено определением антител к региону NS5, что 
увеличило чувствительность метода. При использова-
нии RIBA, помимо указанных антигенов, определяются 
антитела к эпитопу 5-1-1.

Исследование классов антител и индекса их авидно-
сти позволяет дифференцировать раннее инфицирова-
ние HCV и длительно протекавшее заболевание. Острый 
гепатит С характеризуется высоким титром антител 
класса IgM и низким индексом авидности [20, 116, 164].

При выявлении РНК HCV в отсутствие расстройств 
иммунитета в 90% случаев в крови удается обнаружить 
анти-HCV [12]. В условиях иммунодефицита в связи с 
различными заболеваниями или иммуносупрессивной 
терапией продукция этих антител может снижаться. В 
частности, среди ГД-больных анти-HCV определялись 
в 83% случаев [21, 142], а в группе реципиентов аллоген-
ной почки с помощью ELISA1, ELISA2 и RIBA2 они были 
выявлены соответственно лишь у 35, 70 и 52% [126].

Наиболее ранним тестом, позволяющим диагно-
стировать HCV-инфекцию уже через 1-3 недели после 
инфицирования, является определение РНК вируса [9]. 
Ее выявление свидетельствует о процессах вирусной 
репликации. Количественный метод ПЦР позволяет 
определить число вирусных копий, что имеет важное 
значение для прогноза результатов противовирусной 
терапии.

Естественное течение HСV-инфекции

В настоящее время считается, что в отличие от 
HBV, который вызывает иммуноопосредованное по-
вреждение гепатоцитов, HCV обладает прямым цито-
патическим действием [147]. Наряду с этим, появляются 

данные об участии иммунных механизмов в процессе 
хронификации гепатита С [167].

Дебют заболевания, как правило, протекает суб-
клинически. Желтуха возникает не чаще, чем в 10–25% 
случаев [18, 147]. По данным Tremolada и соавт., 1992 
[159] приблизительно у 80% пациентов с ни-А, ни-В 
гепатитом, основу которого составляет HCV-инфекция, 
происходит его хронизация.

 Закономерности течения и прогноз хронического 
гепатита С до конца неясны. Tremolada и соавт., 1992 
[159] показали, что у 32% больных хроническим гепати-
том С в среднем через 7,5 лет наблюдения развивается 
цирроз печени (ЦП). Напротив, Seeff и соавт. [146] сооб-
щают об относительно доброкачественном характере 
течения заболевания. Они констатировали летальные 
исходы, связанные с поражением печени, лишь у 3,3% 
пациентов в среднем через 18 лет наблюдения. Мед-
ленный характер прогрессирования HCV-инфекции 
подтвердили также Tong и соавт. [158]. Однако по дан-
ным этой группы авторов, в отличие от предыдущей, 
доля неблагоприятных исходов оказалась существен-
но выше. В частности, пункционная биопсия печени 
показала, что у 21% пациентов в среднем через 14 лет 
после выявления болезни имел место хронический пер-
систирующий гепатит, у 23% – в среднем через 18 лет 
наблюдения хронический активный гепатит. ЦП был 
выявлен у 51% больных в среднем через 20 лет болезни. 
Наконец, у 5% больных, прослеженных на протяжении 
28 лет, развилась гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК). 
Сходные данные представили также Kiyosawa и соавт. 
[79]. Хронический гепатит, ЦП и ГЦК они наблюдали в 
среднем через 10, 21 и 29 лет после начала посттранс-
фузионного ни-А, ни-В гепатита.

В клинической практике определение активности 
аспарагиновой (АСТ) и аланиновой (АЛТ) трансаминаз 
широко используется не только для выявления заболе-
вания печени [45, 148], но и для оценки клинической 
активности при хронических гепатитах вирусной 
этиологии [42, 22].

Известно, что у больных с тХПН в условиях ГД-те-
рапии активность этих ферментов отличается от опре-
деляемой у здоровых. Хотя в одной из самых ранних 
публикаций [13] приводились данные о нормальном 
уровне АСТ в период лечения ГД, последующие иссле-
дования показали, что активность АСТ и АЛТ у ГД-паци-
ентов снижена в сравнении с общей популяцией [34, 56, 
57, 60, 110, 165, 169, 172]. В связи с этим Guh и соавт. [56] 
предложили снизить верхнюю границу нормы у этой 
категории больных – для АСТ до 18 МЕ/л, для АЛТ – до 16 
МЕ/л. По мнению этих авторов, такой подход позволит 
улучшить диагностику HCV-инфекции.

Хотя связь между активностью трансаминаз и тя-
жестью морфологических изменений в печени при 
гепатите ни-А, ни-В и была констатирована [161], одна-
ко она оказалась достаточно слабой, что не позволяет 
рассматривать активность их в качестве достаточно 
надежного маркера хронического заболевания печени 
при HCV-инфекции [125].

Было показано, что среди анти-HCV-позитивных 
доноров крови гиперферментемия наблюдается лишь 
в 33% случаев [10]. В то же время выяснилось, что у ан-
ти-HCV- и РНК HCV-позитивных доноров, у которых 
отсутствуют какие-либо клинические и лабораторные 
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признаки болезни, в 69% случаев гистологически выяв-
ляется хронический гепатит [7]. Таким образом, только 
биопсия печени может считаться наиболее надежным 
методом как диагностики хронического гепатита С, так 
и оценки степени его тяжести.

Известно, что в результате HCV-инфекции не раз-
вивается устойчивый иммунитет. После разрешения 
острого гепатита С существует вероятность повторного 
инфицирования тем же генотипом вируса (реинфек-
ция) или заражения вирусом другого генотипа на фоне 
текущей HCV-инфекции (суперинфекция) [77, 87].

Особенности HCV-инфекции в условиях 
заместительной терапии терминальной ХПН

В связи с тем, что HCV слабо индуцирует иммунный 
ответ, состояние иммунитета больного в меньшей 
степени, по сравнению с HBV, влияет на прогноз за-
болевания [46]. Морфологическая картина и течение 
гепатита С у ГД-больных мало отличается от таковых в 
общей популяции [151]. В условиях лечения ГД частота 
вирусемии у пациентов с анти-HCV составляла 75-85% и 
была близка к той, что определялась у инфицированных 
лиц без почечной патологии [76, 130].

В диализной популяции выявление РНК HCV в крови 
слабо коррелировало с активностью трансаминаз и 
тяжестью морфологических изменений в печени [24, 
130], точно так же, как уровень активности трансаминаз 
не всегда соответствовал результатам исследования 
биоптата печени. В частности, при морфологически 
доказанном хроническом гепатите С повышенный 
уровень АСТ и АЛТ был зафиксирован лишь у 31% па-
циентов [130].

После ТП РНК HCV определялась у 90% реципиентов 
с анти-HCV [26, 54]. При этом выраженность вирусемии 
по сравнению с периодом лечения ГД возрастала в 1,8-
33,3 раза [125], что свидетельствует об усилении про-
цессов вирусной репликации после пересадки почки. 
Полагают, что такая динамика связана с иммуносупрес-
сивной терапией. Несмотря на нарастание вирусемии, 
частота развития хронического заболевания печени 
(ХЗП) у анти-HCV-позитивных реципиентов оказалась 
близкой к наблюдаемой у ГД-пациентов. Признаки ХЗП 
были обнаружены у 19-64% больных после ТП [50, 128, 
141, 153] и у 18-80% диализных пациентов [72, 132, 144, 
175].

Анализ результатов прижизненного морфологи-
ческого исследования печени свидетельствует о зна-
чительной частоте развития хронического активного 
гепатита у реципиентов почечного трансплантата с 
HCV-инфекцией. Roth и соавт., 1994 [141] обнаружили 
его у 50% пациентов с РНК HCV в крови. Несколько 
реже (в 38 % случаев) его наблюдали Chan и соавт. [27]. 
Исследование биоптатов печени в динамике свиде-
тельствовало о прогрессировании заболевания у 78% 
реципиентов [107]. Изучение характера изменений 
печеночной паренхимы показало, что гистологиче-
ский индекс, отражающий степень воспалительной 
активности, у реципиентов аллогенной почки значимо 
выше, чем больных продолжавших ГД-лечение [25]. 
Интересно, что эти авторы не обнаружили увеличения 
частоты развития и тяжести проявлений хронического 
гепатита в условиях заместительной терапии тХПН при 

инфицировании 1b генотипом вируса HCV. 
Данные о влиянии инфицирования HCV на вы-

живаемость реципиентов почечного трансплантата 
весьма противоречивы. В то время как одни авторы 
[63, 141, 153] не смогли выявить различий в группах 
анти-HCV-позитивных и анти-HCV-негативных ре-
ципиентов, другие продемонстрировали ухудшение 
прогноза у последних [50, 90, 128]. Интересно, что Kliem 
и соавт. [81], наблюдая весьма скромный вклад печеноч-
ной недостаточности, обусловленной хроническим 
гепатитом С, в структуру причин смерти после ТП, тем 
не менее отмечают рост среди этих больных частоты 
сопутствующих инфекций. По данным Pereira и соавт. 
[108], ТП у анти-HCV-позитивных реципиентов в целом 
увеличивает риск смерти в 3,3 раза, а риск смерти от 
сепсиса – в 9,9 раз.

Выявлена связь между обнаружением анти-HCV и 
частотой кризов отторжения [141]. Однако различий в 
выживаемости трансплантатов в группах инфициро-
ванных и неинфицированных пациентов установить не 
удалось. Hestin и соавт. 1998 [63] констатировали связь 
между определением в крови анти-HCV и появлением 
после ТП протеинурии, но и в этих случаях сокраще-
ния срока функционирования трансплантата авторы 
не наблюдали. Напротив, Legendre и соавт. [90] проде-
монстрировали отрицательное влияние анти-HCV на 
выживаемость аллогенной почки.

По данным Rao и соавт. [134] характер морфологиче-
ских изменений в печени перед ТП является достаточно 
надежным предиктором тяжелых осложнений у реци-
пиентов с хроническим гепатитом. Наблюдения этих 
авторов продолжались в течение 6 лет, на протяжении 
которых они лишь редко констатировали прогресси-
рование хронического персистирующего гепатита с 
исходом в печеночную недостаточность. Летальные 
исходы в связи с последней также были редкими. В то 
же время, прогрессирование и печеночную недостаточ-
ность с летальным исходом имели место в 35% случаев 
среди пациентов, имевших до ТП начальные проявле-
ния хронического активного гепатита, и у 60% больных 
с далеко зашедшими изменениями, свойственными 
этому заболеванию. Учитывая эти данные, а также то 
обстоятельство, что в диализной популяции активность 
трансаминаз слабо коррелирует с характером печеноч-
ного повреждения, в настоящее время утверждается 
мнение, согласно которому для решения вопроса о 
целесообразности ТП пациентам, инфицированным 
HCV, необходима пункционная биопсия печени.

Выбор тактики в отношении ТП при хроническом 
гепатите С представлен на рис. 2. Так же, как и при 
HBV-инфекции, печеночная недостаточность, ЦП и 
портальная гипертензия являются противопоказанием 
к изолированной ТП. В таких случаях возможна только 
одновременная пересадка почки и печени. При отсут-
ствии этих осложнений ТП, по мнению Goffin и соавт. 
[53], допустима. Однако Paparella и соавт. [121] полагают, 
что при хроническом активном гепатите целесообраз-
ность ТП сомнительна.

Особое внимание уделяется вопросу допустимо-
сти использования для трансплантации органов от 
доноров, инфицированных HCV. Обобщив результаты 
исследований по этой проблеме, Pereira и соавт. [125] 
сообщили о том, что после трансплантации органов 
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от анти-HCV-позитивных доноров в среднем у 74% 
здоровых реципиентов выявляется РНК HCV, у 50% – 
анти-HCV, а у 35% – развивалось ХЗП. Учитывая тяжесть 
отдаленных последствий подобного заражения, боль-
шинство центров трансплантации считают возможным 
использовать от инфицированных доноров только так 
называемые, «жизнеспасающие органы» (сердце, легкие 
и печень) [127].

Имеются сообщения о том, что при ТП от HCV-по-
зитивного донора HCV-позитивному реципиенту кра-
ткосрочный прогноз, по сравнению с использованием 
органа от интактного донора, не ухудшается [106]. В то 
же время, если реципиент до трансплантации был по-
зитивен в отношении анти-HCV, но РНК HCV негативен, 
а донор был положителен по обоим указанным параме-
трам, у 80% реципиентов развивается вирусемия [107]. В 
этих условиях нельзя исключить суперинфекции иным 
генотипом вируса [168]. Желая избежать значительных 
потерь донорских почек, подходящих для транспланта-
ции по другим критериям, Pereira и соавт. [125] предла-
гают разрешить ТП от анти-HCV-позитивных доноров 
лишь анти-HCV- и РНК HCV-позитивным реципиентам. 
При этом, по их мнению, целесообразно исследовать 
генотипы вирусов, обнаруженных у реципиента и у 
донора, и стремиться к их совпадению.

Лечение и профилактика вирусных гепатитов с 
парентеральным механизмом заражения

Целью лечения вирусных гепатитов является пода-
вление инфекционного процесса, а также предотвраще-
ние цирроза печени и, возможно, гепатоцеллюлярной 
карциномы. В настоящее время основу противовирус-
ной терапии гепатитов составляют препараты интер-
ферона альфа (IFN-α), впервые использованные с этой 
целью в 1976 году [55]. В России наиболее широко при-
меняются интерферон α-2a (роферон-А) и интерферон 
α-2b (интрон А).

Интерферонотерапия

Известно, что IFN-α стимулирует процессы пред-
ставления вирусных антигенов на мембранах гепато-
цитов в комплексе с пептидами HLA I класса, усиливая 
лизис инфицированных печеночных клеток CD8+ 
цитотоксическими лимфоцитами, а также тормозит 
синтез вирусных белков [89].

Показанием к лечению хронического гепатита В 
препаратами IFN-α является стойкое повышение ак-
тивности трансаминаз при наличии репликации HBV и 

морфологической картины хронического гепатита 
[65]. Рекомендуемые дозы препарата составляют 5 
млн. МЕ ежедневно или 10 млн. МЕ трижды в неделю 
и вводятся подкожно на протяжении 4-6 месяцев 
[66]. Устойчивая ремиссия, под которой понимают 
нормализацию активности АСТ и АЛТ, а также пре-
кращение репликации вируса на протяжении не 
менее 6 месяцев после отмены терапии, возникает 
у 25-40% больных [8, 94, 129]. По данным мета-а-
нализа 15 клинических испытаний [170], стойкое 
исчезновение HBeAg под влиянием интерферона 
было отмечено у 33% пациентов, а HBsAg – у 7,8%, 
тогда как в контрольной группе лишь соответствен-
но у 12 и 1,8% больных.

Нередко через 2-3 месяца после начала лечения 
IFN-α активность трансаминаз существенно нарастает. 
Такой пик («цитолитический криз»), при котором уро-
вень АСТ и АЛТ может возрастать в десятки раз, обычно 
является предвестником положительных результатов 
терапии, а именно – исчезновения ДНК HBV и HBeAg 
[137]. Причиной развития цитолитического криза 
становится разрушение инфицированных вирусом ге-
патоцитов при непосредственном участии цитотокси-
ческих лимфоцитов, стимулированных интерфероном.

Было замечено, что положительные результаты 
интерферонотерапии хронического гепатита В кор-
релируют со следующими факторами: повышенный 
уровень ферментов до начала лечения, хронический 
активный гепатит по данным биопсии печени, обнару-
жение анти-HBc класса IgM, манифестная форма болез-
ни в дебюте, женский пол, отсутствие сопутствующей 
ВИЧ-инфекции, принадлежность к белой расе и более 
короткая продолжительность заболевания [48]. Ранее 
считалось, что низкий уровень виремии (не превышав-
ший 200 пг/мл) до начала лечения IFN-α сочетается с 
лучшим ответом на противовирусную терапию [129]. 
Однако недавно Lok и соавт. [93] показали, что позитив-
ный результат лечения в большей степени связан не с 
количеством вирусных частиц в крови до его начала, а 
с динамикой их исчезновения из плазмы (оптимально 
на 4-8 неделе интерферонотерапии).

По мнению Rizzetto, Bordghesio [137] и Dusheiko 
[48], эффективность интерферона при хроническом 
гепатите В оказалась ниже у больных с подавленным 
иммунным ответом, как это имеет место при ХПН и 
после ТП.

Для лечения хронического гепатита D рекомендуе-
мая доза интерферона составляет 6-9 млн. МЕ трижды в 
неделю в течение 12 месяцев [138]. Под влиянием тера-
пии стойкая нормализация ферментов регистрируется 
у 25-36% пациентов, а в сочетании с исчезновением РНК 
HDV это происходит лишь в 10-15% случаев [49 ,140].

При хроническом гепатите С применение интер-
ферона показано в случаях повышенной активности 
трансаминаз, обнаружения анти-HCV и подтверждения 
хронического гепатита данными биопсии печени [65]. 
«Классическая» схема лечения состоит в назначении 
препарата в дозе 3 млн. МЕ три раза в неделю на про-
тяжении 6 месяцев. Устойчивая ремиссия с норма-
лизацией ферментов и исчезновением PHK HCV при 
таком варианте терапии наблюдается только у 8-25% 
пациентов [91, 98, 133].

Увеличение дозы IFN-α до 5 млн. МЕ трижды в неде-
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Рис. 2. Современные представления о возможности транс-
плантации почки при хроническом гепатите С [53]



Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç  Ò. 1,  ¹ 2-3  1999112

лю или продолжительности лечения до 12-18 месяцев 
позволяет повысить частоту устойчивой ремиссии до 
18-31% [29, 37, 133]. Назначение 5-6 млн. МЕ три раза в 
неделю на срок до 12 месяцев по мнению Chemello и 
соавт. [29] увеличивает число устойчивых позитивных 
ответов почти до 50%, однако связано с ухудшением пе-
реносимости терапии. В то же время Craxi и соавт. [37], 
применив такой же подход (одновременное увеличение 
дозы и длительности лечения), не смогли подтвердить 
эти оптимистичные результаты.

С учетом недавно полученных данных о динамике 
вирусемии в зависимости от дозы препарата представ-
ляет значительный интерес еще один режим интер-
феронотерапии. Он состоит во введении по 10 млн. 
МЕ трижды в неделю в течение 1-го месяца, а далее 
по 5 млн. МЕ 5 месяцев три раза в неделю [14, 88]. При 
изучении эффекта разового введения 3, 5 и 10 млн. МЕ 
интерферона удалось установить, что через сутки после 
назначения IFN-α уровень РНК HCV в плазме снижается 
соответственно на 41, 64 и 86%. Наиболее выраженное 
уменьшение вирусных частиц (на 99%) было обнару-
жено после 2-недельного лечения интерфероном в 
дозе 10 млн. МЕ ежедневно. Эти результаты позволяют 
предположить целесообразность ежедневного введе-
ния значительных доз препарата, по крайней мере, на 
протяжении первых нескольких недель.

Динамика вирусемии при хроническом гепатите С, 
как и в случаях HBV-инфекции, представляет интерес 
в отношении прогноза результатов интерферонотера-
пии. Исчезновение PHК HCV в течение первых 4 недель 
лечения сочетается с развитием устойчивой ремиссии 
заболевания [65]. У больных хроническим гепатитом С 
без тХПН полная нормализация уровня трансаминаз 
после 2 месяцев терапии говорит о целесообразности 
ее продолжения; при частичном снижении активности 
АЛТ и АСТ показано увеличение разовой дозы до 6 млн. 
МЕ; наконец, отсутствие положительной динамики 
энзимов к указанному сроку является основанием для 
прекращения лечения [147].

Рецидив болезни после отмены интерферона требу-
ет возобновления терапии в большей дозе или увеличе-
ния ее длительности по сравнению с первоначальным 
курсом [33, 122].

В настоящее время выделяют несколько признаков, 
связанных с положительным результатом лечения хро-
нического гепатита С IFN-α. К ним относятся: возраст не 
старше 45 лет, женский пол, продолжительность заболе-
вания менее 5 лет, путь инфицирования, не связанный с 
гемотрансфузиями, нормальная масса тела, отсутствие 
связи с HBV-инфекцией, а также с иммуносупрессией, 
умеренное повышение АЛТ, нормальный уровень γ-ГТ, 
невысокая активность болезни по данным биопсии пе-
чени и отсутствие признаков цирроза, низкий уровень 
железа в печени и ферритина в плазме, низкий уровень 
РНК HCV в крови, генотипы вируса 2 или 3, отсутствие 
пристрастия к алкоголю [99 ,147].

Существует точка зрения, что вследствие иммуно-
дефицита, более выраженной вирусной репликации, а 
также в связи с более частой встречаемостью генотипов 
1а и 1b интерферонотерапия гепатита С у ГД-пациентов 
или реципиентов аллогенной почки менее эффективна, 
чем у больных без патологии почек [99]. Действительно, 
Rostaing и соавт. [139] не обнаружили ни одной устой-

чивой ремиссии после курса лечения IFN-α реципи-
ентов почечного трансплантата. К тому же на фоне 
применения препарата многими исследователями была 
зарегистрирована высокая частота (40-100%) острого 
отторжения [26, 58, 120, 140]. Напротив, в диализной 
популяции была отмечена не только достаточно удов-
летворительная переносимость лечения, но и получены 
весьма обнадеживающие результаты. Устойчивая ремис-
сия после «классической» схемы была достигнута у 17-
53% больных [28, 82, 131, 135]. Однако следует отметить, 
что при этом преобладали 2 и 3 генотипы HCV.

Chan и соавт. [27] подтвердили, что у ГД-пациентов 
так же, как и в общей популяции, предвестником пози-
тивных результатов терапии хронического гепатита 
С являются низкий уровень вирусемии (ниже 3,5×105 

Eq/ml) и менее тяжелые гистологические проявления 
болезни. Авторы также отметили, что подход к оценке 
показателей трансаминаз, используемых в качестве 
критерия клинической активности, а также показателя 
эффективности интерферонотерапии при вирусных 
гепатитах у больных без патологии почек, нуждается 
в переосмыслении у ГД-пациентов, поскольку для по-
следних характерен более низкий уровень АСТ и АЛТ.

Целесообразность лечения интерфероном была по-
казана не только в случаях хронического, но и острого 
гепатита С. В последнем случае лечение способствует 
уменьшению частоты хронификации HCV-инфекции 
с 60-80% до 36-61% [69, 118].

Очень важно, что эффект интерферонотерапии 
не ограничивается подавлением процессов вирусной 
репликации. Было показано [16, 92, 101, 113], что даже 
в отсутствие отчетливого противовирусного эффекта 
IFN-α способен замедлять процессы склерозирования 
в печени. Кроме того, он обладает противоопухоле-
вым действием. В то же время, применение IFN-α не-
редко сопровождается разнообразными побочными 
эффектами. К числу рано возникающих осложнений 
относятся: гриппоподобный синдром, который обычно 
разрешается самостоятельно в течение нескольких не-
дель, транзиторная миалгия, головная боль и тошнота. 
Поздние побочные действия препарата проявляются 
слабостью, раздражительностью, тревогой и депрес-
сией, потерей веса, диарреей, алопецией, подавлением 
ростков костного мозга, бактериальными инфекциями, 
активацией аутоиммунитета, нейропатией глазного 
нерва и появлением красного плоского лишая [147]. При 
уремии частота побочных эффектов может возрастать 
[135], в связи с чем в процессе лечения необходимо 
тщательное наблюдение за этими больными.

Новые подходы к лечению

В связи с недостаточной эффективностью моно-
терапии интерфероном в настоящее время ведется 
интенсивный поиск новых противовирусных препа-
ратов. Для лечения хронического гепатита В наиболее 
перспективными считаются нуклеотидные аналоги, 
такие как фамцикловир, ламивудин, лобукавир и аде-
фовир дипивоксил. Эти препараты, предложенные для 
лечения других вирусных заболеваний, показали свою 
эффективность при HBV-инфекции. В настоящее время 
лучше изучено действие фамцикловира и ламивудина. 
Наиболее эффективная доза фамцикловира составляет 
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250-500 мг 3 раза в день, а ламивудина 100 мг/сут [16, 
85]. Эти препараты легко усваиваются при пероральном 
приеме, хорошо переносятся даже при длительном при-
менении и способны подавлять процессы вирусной ре-
пликации [17, 43, 80]. Фамцикловир и ламивудин нашли 
широкое применение в клинической трансплантологии, 
в частности, после трансплантации печени. По аналогии 
с интерфероном короткие курсы терапии этими препа-
ратами часто сопровождаются возникновением реци-
дивов заболевания. Длительное лечение (4 месяца для 
фамцикловира и 12 месяцев для ламивудина) позволяет 
добиться у части больных биохимической, вирусологи-
ческой, а также гистологической ремиссии [44].

В целях повышения эффективности противовирус-
ной терапии в настоящее время изучается возможность 
комбинированного применения интерферона и ана-
логов нуклеотидов.

Еще один нуклеотидный аналог – рибавирин – был 
использован для лечения гепатита С. При применении 
в течение 11 месяцев в дозе 600-1200 мг/сут он вызывал 
нормализацию АЛТ у 40% больных, а элиминацию HCV 
PHК только у 8% [175]. В настоящее время особенно пер-
спективной представляется комбинация интерферона 
(интрона А) и рибавирина. При таком подходе было 
отмечено значительное увеличение (до 40-77%) числа 
стойких ремиссий [19, 30, 136].

Профилактика

В условиях заместительной терапии тХПН про-
филактика вирусных гепатитов с парентеральным 
механизмом заражения предполагает ограничение 
гемотрансфузий и совершенствование мер контроля 
за донорской кровью.

Важное место в системе мер защиты от HBV-ин-
фекции занимает вакцинация. Поскольку репликация 
вируса гепатита дельта невозможна в отсутствие HBV, 
вакцинопрофилактика гепатита В одновременно яв-
ляется методом, предотвращающим развитие гепатита 
дельта. Вакцина против гепатита С не разработана.

В последние годы продемонстрирована эффектив-
ность и безопасность применяемых рекомбинантных 
вакцин против гепатита В. Назначение вакцины в 
дельтовидную мышцу в дозе 20 мкг (Engerix-B) или 10 
мкг (H-B-Vax II) по схеме 0-1-6 мес. (3 инъекции с ин-
тервалом 1 и 6 мес. после первого введения) вызывает 
образование протективных антител по крайней мере у 
90-95% здоровых взрослых [147].

В условиях иммунодефицита, свойственного уре-
мии, отмечено нарушение продукции таких антител и 
удлинение сроков их выявления в крови по сравнению 
со здоровыми [38]. Поэтому для данного контингента 
больных был предложен усиленный вариант иммуни-
зации, который предполагает увеличение дозы вак-
цины с более частым ее введением. Вакцина Engerix-B 
назначается в дозе 40 мкг по схеме 0-1-2-6 мес., а вак-
цина H-B-Vax II в дозе 20 мкг по схеме 0-1-6 мес. При 
необходимости для усиления эффекта рекомендуется 
дополнительная вакцинация через 12 или 18 месяцев 
[4, 40, 78, 97, 123]. Такой подход позволяет добиться 
должного уровня противовирусной защиты у 60-88% 
вакцинированных больных с тХПН [15, 41, 73].

Следует иметь в виду, что депрессия гуморального 

иммунитета выявляется уже на ранней стадии ХПН 
[85]. Так, по мнению Kohler, [83] это возможно уже при 
концентрации креатинина плазмы 2-3 мг/%. В связи с 
этим Jungers и соавт. [74] рекомендуют начинать вак-
цино-профилактику гепатита В до того, как клиренс 
креатинина опустится ниже 20 мл/мин.

В настоящее время ведутся исследования, направ-
ленные на дальнейшее повышение эффективности 
вакцинации при тХПН. Весьма перспективным показал 
себя внутрикожный способ дробного введения вакци-
ны [162, 163, 97, 119]. Изучается усиливающий эффект 
интерлейкина-2 и колоний-стимулирующего факто-
ра гранулоцитов-макрофагов (GM-CSF) [61, 75, 104]. 
Haubitz и соавт. [60] сообщили об удачном применении 
при уремии новой рекомбинантной pre-S1 и pre-S2 
вакцины, введение которой позволило получить поло-
жительный результат у 71% пациентов, резистентных 
к стандартной иммунизации, проводившейся ранее.

В настоящее время признается, что наиболее эф-
фективной мерой профилактики вирусного гепатита в 
центрах ГД является выделение отдельных помещений 
для проведения процедур гемодиализа инфициро-
ванным больным [11, 100]. Однако целесообразность 
такой изоляции при HCV-инфекции лишь дискутиру-
ется. В то время как одни авторы на ней настаивают [47, 
130, 131, 132], противники такого подхода полагают 
[52, 71, 108], что при HCV-инфекции в сравнении с 
HBV в 1 мл крови содержится в 100-1000 раз меньше 
вирусных частиц и, следовательно, риск заражения 
существенно ниже. Кроме того, существует множество 
генотипов HCV, и, таким образом, нельзя исключить 
возможность инфицирования разными генотипами 
вируса. Doherty и соавт. [46] полагают достаточным 
закрепление за HCV инфицированными пациентами 
аппаратов «искусственная почка» без выделения от-
дельных помещений.

Важным фактором предотвращения вирусных 
гепатитов являются так называемые универсальные 
меры профилактики [105], представляющие собой си-
стему санитарно-гигиенических правил в отделениях 
ГД, хорошо зарекомендовавших себя в США и ряде 
Европейских стран. Главными пунктами этих правил 
являются: использование персоналом отделений ГД 
одноразовых перчаток при медицинских манипуля-
циях, тщательное мытье рук и исключение общих для 
пациентов предметов пользования. Jadoul и соавт. [70] 
убедительно показали, как выполнение перечисленных 
правил позволило полностью предотвратить появление 
новых случаев гепатита С в 15 центрах ГД Бельгии на 
протяжении 4,5 лет наблюдения.

Таким образом, вирусные гепатиты являются се-
рьезной проблемой заместительной терапии тХПН. Ее 
решение представляется возможным только в условиях 
комплексного подхода, обеспечивающего совокуп-
ность необходимых профилактических мероприятий, 
а также лечения активных форм заболевания у инфи-
цированных пациентов.
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