
Оригинальные научные публикации

66

Анализ заболеваемости гепатитами, обуслов-
ленными вирусами В и С за период с 2002 

по 2015 г. в г. Минске выявил, что средний показатель 
за указанный период составил 92,0 на 100 000 насе-
ления. Максимальная заболеваемость зарегистриро-
вана в 2004 г. и составила – 112,9 на 100 000 на-
селения, минимальная – в 2014 г. – 67,23 на 
100  000 населения. Обращает на себя внимание 
тенденция ежегодного снижения интегрированного 

показателя заболеваемости всеми нозоформами 
парентеральных вирусных гепатитов (ПВГ) (темп сни-
жения 2002–2015 гг. = –3,49%, p < 0,05). Однако, 
в г. Минске за период с 2011 по 2015 год зареги-
стрировано увеличение уровня распространённости 
ПВГ на 25,5%. Указанный показатель на 01.01.2016 г. 
составил 783,63 на 100 000 населения. Аналогич-
ные тенденции выявлены и в других регионах РБ. 
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Проведена ретроспективная оценка эффективности интерфероновых (ИФН) схем; обосно-
вана целесообразность внедрения в современных условиях безинтерфероновых схем терапии 
для лечения пациентов, страдающих хроническим вирусным гепатитом С (ХВГС), в осо-
бенности, с 1 генотипом, имеющих мутации гена интерлейкин-28B (IL-28B) и не ответивших 
на ИФН-терапию. В ходе исследования было выявлено, что удельный вес пациентов с 3 гено-
типом ВГС (42,6 %) превышает таковой показатель распространенности 3 генотипа в ре-
гионе, и, в отличие от 1 генотипа, данные пациенты хорошо реагируют на ИФН-схемы 
терапии, как «стандартными» (устойчивый вирусологический ответ (УВО)– 80,8%), так 
и пегилированными (ПЕГ) ИФН (УВО – 85,9%). У пациентов с наличием хотя бы 1 мутант-
ного аллеля гена IL-28B (SNP rs12979860) вероятность УВО на ИФН-схемы низкая (р = 0,001). 
ИФН-схемы применимы для лечения пациентов со 2 и 3 генотипом, а также с 1 генотипом 
без мутантных аллелей гена IL-28B: СС (SNPrs12979860).
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Results and prospects of the treatment 
of chronic viral hepatitis С

The aim of the article was to evaluate the interferon regimens retrospectively; to prove the interferon-
free regimens appointment reasonability for treatment of patients, suffering from chronic viral hepatitis C, 
especially with the first genotype of hepatitis C virus, and also with mutations of interleukin-28B gene. 
The study revealed, that the proportion of patients with genotype 3 hepatitis C (42.6%) is higher 
than the rate of genotype 3 prevalence in the region, and, in contrast to genotype 1, in most cases, these 
patients respond well to interferon-regimens, both «standard» (sustained virological response – 80,8%) 
and PEGylated interferon (sustained virological response – 85,9%) . In patients with the presence 
of at least one mutation in the SNPrs12979860 of gene IL-28B likelihood of SVR to interferon 
schemes is low (p  =  0.001). Interferonschemes are useful for treating patients with genotype 3, 
and for those with genotype 1 without mutant alleles of IL-28B gene: CC (SNP rs12979860).
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листов к эффективности существующих и внедре-
нию новых схем терапии. 

Длительное время (с начала 90-х годов) противо-
вирусная терапия, при которой интерферон (ИФН) 
рассматривался как базовый препарат, была един-
ственно возможным способом лечения ВГС-инфек- 
ции. Однако, в настоящее время показания к ИФН-
терапии ХВГСпостепенно сужаются [7]. Опираясь 
на данные их клинического применения, половина 
пациентов с ХВГС, особенно с 1 генотипом, не отве-
чают на лечение ИФН и рибавирином (РБВ) и требуют 
повторной терапии [4]. Различают «стандартные» 
(«короткоживущие») ИФН α-2b и α-2a и пегилирован-
ные (ПЕГ-ИФН). В настоящее время на рынке пред-
ставлено три вида ПЕГ-ИФН: ПЕГ-ИФНα-2a «Пегасис», 
ПЕГ-ИФН α-2b «ПегИнтрон» и цепегинтерферон 
«Альгерон». ПЕГ-ИФН – это ИФН, сорбированный 
на молекулах полиэтиленгликоля для создания де- 
по и увеличения продолжительности действия ИФН. 
Тяжелые побочные (нежелательные) эффекты харак-
терны для всех схем лечения с применением ИФН [4].

В настоящее время существует много работ, 
показывающих влияние генетических факторов 
на эффективность схем противовирусной терапии 
с включением ИФН [1–4, 9]. IL-28B – цитокин с имму-
номодулирующей активностью. В структуре гена 
(ДНК), кодирующего IL-28B, возможны замены ну-
клеотидов, что называется «генетическим полимор-
физмом». Единичные нуклеотидные полиморфизмы 
(SNP) в гене IL-28B коррелируют с устойчивым виру-
сологическим ответом (УВО) при лечении пациен-
тов ПЕГ-ИФН и РБВ [3, 4]. Знание о наличии мутаций 
гена IL-28Bв геноме пациента с 1 генотипом вируса 
повышает точность и достоверность прогнозирова-
ния УВО на терапию, снижает риск развития реци-
дива [3, 4]. Наличие этих мутаций влияет и на час- 
тоту хронизации ВГС [4].

Изучение патогенетических аспектов адаптив-
ного иммунитета при хронических формах ВГС-
инфекции показало, что эндогенная система ИФН 
в этом случае не только терпит неудачу в элимина-
ции ВГС, но препятствует терапевтическому эффек-
ту противовирусной терапии с включением ИФН. Ме-
ханизмы данного явления остаются не ясными [10].

На смену ИФН-терапии пришли препараты пря-
мого противовирусного действия (ПППД), основ- 
ными мишенями которых являются неструктурные 
белки генома ВГС (необходимы для внутриклеточно-
го размножения). В сравнении со своими предше-
ственниками, преимуществом ПППД является отсут-
ствие серьезных побочных эффектов, пероральное 
применение (таблетки или капсулы), а также сокра-
щение срока терапии. Первыми препаратами, одоб- 
ренными к клиническому применению, были тела-
превир и боцепревир. В то время они получили ши-
рокую популярность, но к текущему году клиницисты 
отошли от их применения [7]. Одним из основных 

современных средств лечения ВГС стал софосбу-
вир (SOF), который применяется как с ИФН и РБВ, 
так и с другими ПППД, такими, как даклатасвир, си-
мепревирир, ледипасвир. Софосбувир применяется 
для лечения пациентов с 1, 2, 3 и 4 генотипами ВГС. 
На данный момент в Российской Федерации заре-
гистрированы препараты симепревир (SMP), дакла-
тасвир (DAC), а также комбинированный препарат 
«Viekira Pak» (омбитасвир + паритапревир, усилен-
ный ритонавиром, и дасабувир; OMB+PTV/r+DAS) 
стоимостью свыше 1 млн российских руб. В США 
и ЕС одобрен и широко используется комбиниро-
ванный препарат «Harvoni» (ледипасвир + софосбу-
вир; LDV+SOF) [7]. Цены на оригинальные препа- 
раты «Harvoni» и «ViekiraPak», по данным открытых 
источников в Интернете, весьма высокие: в США 
12-недельный курс «Harvoni» стоит 94,500 долла-
ров США [9], а 12-недельный курс «Viekira Pak» – 
83,319 долларов США [8]. На фармацевтическом 
рынке в Республике Беларусь так же появился ком-
бинированный препаратOMB+PTV/r+DAS стоимостью 
331 млн белорусских руб.

Один из лицензионных дженериков «Harvoni» 
(производитель – Индия) имеет ориентировочную 
цену от 320 до 600 долларов США за 4 недели те-
рапии [6]. Дженерик LDV+SOF прошел многочис-
ленные клинические испытания, одобрен для лече-
ния пациентов с 1 и 4 генотипами ВГС и не требует 
комбинаций с другими препаратами. Результаты 
исследований показали, что шансы на выздоров-
ление начинаются от 95% при трехмесячных курсах 
и достигают 100% эффекта при шестимесячном кур-
се, при этом возможно эффективное лечение на ста-
дии цирроза печени (ЦП) [6]. 

Цель. Оценить эффективность двухкомпонент-
ной противовирусной терапии (ИФН и РБВ) и разра-
ботать алгоритм назначения альтернативных схем 
терапии ПППД с учётом генотипа ВГС, субтипа ВГС, 
наличия мутаций гена IL-28B и опыта применения 
двухкомпонентной противовирусной терапии.

Материал и методы. Методом сплошной вы-
борки с помощью программы Microsoft Excel 2010 
нами была создана база данных, куда вошли все 
пациенты, начавшие лечение с 2009 г. и завершив-
шие лечение на 01.09.2015 г. Для участия в иссле-
довании было отобрано 589 пациентов с ХВГС, ко-
торые прошли курс лечения «стандартными» ИФН 
и РБВ или ПЕГ-ИФН и РБВ в Центре инфекционной 
гепатологии на базе ГКИБ г. Минска в период с 2009 
по 2015 гг. Из 589 пациентов было 338 мужчин 
и 251 женщина, из них репродуктивного возраста – 
199 человек (33,8% от всех 589 пациентов). Соот-
ношение М/Ж = 1,347. Медиана возраста состави-
ла 39 лет с минимальным возрастом 23 года и мак-
симальным 69 лет.

Полученные данные по результатам терапии были 
разделены на две группы по критериям: «устойчи-
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вый вирусологический ответ» (УВО) – отрицательный 
результат РНК через 24 недели после окончания 
курса лечения и «неудачное лечение» (НЛ), который 
включал в себя: случаи отмены лечения по причине 
неответа, вирусологического прорыва на фоне ле-
чения; развития побочных эффектов, а также слу-
чаи рецидива, связанные с повторным появлением 
в крови пациентов РНК вируса после завершенно-
го курса терапии при достижении ответа на момент 
ее окончания [4].

Выявление SNP 39743165T  > G  (rs8099917) 
и SNP 39738787C  >  T (rs12979860) гена IL-28В 
(классификация NCBI) с использованием метода 
ПЦР-ПДРФ (полиморфизм длин рестрикционных фраг-
ментов) было внедрено в УЗ «Городская инфек- 
ционная клиническая больница» (ГИКБ) г. Минска 
с 2013 г. [3].

Статистическая обработка полученной информа-
ции проводилась с помощью программы STATISTI- 
CA v 6.0. Для анализа количественных данных исполь-
зовался непараметрический критерий χ2, точный 
критерий Фишера; расчет доверительных интерва-
лов (ДИ) проводился с помощью откорректирован-
ного метода Вальда. Статистически значимой счи-
талась 95% вероятность различий (р < 0,05).

Результаты и обсуждение

Среди обследованных пациентов 1-й генотип 
ВГС выявлен у 294 (49,9%), 2-й – у 37 (6,3%), 3-й – 
у 251 (42,6%), смешанный – у 3 (0,5%). Генотип не был 
идентифицирован у 4 (0,7%). В ходе исследования 
было обнаружено, что количество пациентов, нахо-
дившихся на противовирусном лечении с 3 геноти-
пом, сопоставимо с количеством пациентов с 1 ге-
нотипом. Субтипирование генотипа ВГС выполня-
лось у 139 (23,6%). Субтип 1а выявлен у 9 (6,5 %), 
1b – у 70 (50,4%), 1a и 1b – у 5 (4,3%). Субтип 3а 
выявлен у 50 (36%), 3b – у 2,1%, 1b и 3a – у 0,7. Вы-
борка пролеченных пациентов отличается от выбор-
ки инфицированных ВГС и несколько противоречит 
современным представлениям о существенном пре-
валировании 1b генотипа в регионе [4].

У 152 пациентов (26%) терапия ХВГС прово- 
дилась с применением «стандартных» ИФН и РБВ, 
у 437 (74%) – ПЕГ-ИФН и РБВ. 

Рис. 2. Структура основных гематологических осложнений 
при лечении ИФН и РБВ

В процессе лечения ИФН и РБВ у 13,2% (78 из 589; 
95% ДИ 10,7–16,2%) наблюдались осложнения со сто-
роны крови, требующие коррекции дозы препарата 
или его отмены. Анемия развилась у 5,1% из них, 
тромбоцитопения – у 47,4%, анемия и тромбоцито-
пения одновременно – у 6,4%, анемия и нейтропе-
ния одновременно – у 9%, нейтропения и тромбоци-
топения одновременно – у 3,8%, панцитопения – 
у 5,1%, нейтропения – у 23,2%.

Среди 152 пациентов, завершивших терапию 
«стандартными» ИФН, 30,2% (95% ДИ 20,2–42,4%) 
пациентов с 1 генотипом достигли УВО; со 2 геноти-
пом – 53,8% (95% ДИ 29,1–76,8%); с 3 генотипом – 
80,8% (95% ДИ 70,2–88,3%). Установлены различия 
между частотой НЛ при терапии «стандартными» 
ИФН и наличием у пациента 1 генотипа в сравне-
нии с 3 генотипом (χ2 = 44,52, p = 0,001).

Среди 437 пациентов, завершивших терапию  
ПЕГ-ИФН, 51,5% (95% ДИ 45,1–57,9) пациентов с 1 ге-
нотипом достигли УВО. В то же время среди пациен-
тов со 2 генотипом УВО достигли 91,7% (95% ДИ 73–
98,8), а среди пациентов с 3 генотипом – 85,9% 
(95% ДИ 80–90,4) (рис. 3). Установлены существен-
ные различия между частотой УВО или НЛ и нали-
чием у пациента 1 или 3 генотипа ВГС (χ2 = 44,39; 
p = 0,001). 

При анализе эффективности лечения пациентов 
со 2 генотипом ВГС в сравнении с имеющими 1 ге-

Рис. 1. Распределение пациентов по генотипам ВГС
Рис. 3. Результаты лечения пациентов с ХВГС ПЕГ-ИФН 

и РБВ в зависимости от генотипа ВГС
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нотип вне зависимости от ИФН-схем терапии выяв-
лено, что связь между наличием у пациента 1 гено-
типа и вероятностью НЛ оказалась статистически 
значимой (χ2 = 12,97; р = 0,001). 

При анализе результатов лечения «стандартны-
ми» и ПЕГ-ИФН пациентов с 3 генотипом, статисти-
чески значимой связи не было выявлено (χ2 = 1,038, 
p > 0,95), т. е. в терапии данной группы пациентов 
достаточно эффективны и «стандартные» ИФН. На-
против, в ходе изучения результатов терапии «стан-
дартными» и ПЕГ-ИФН пациентов со 2 генотипом 
были выявлены достоверные различия в показате-
лях частоты УВО в пользу ПЕГ-ИФН (точный (двусто-
ронний) критерий Фишера = 0,01, p = 0,05).

При анализе лечения пациентов с 1 генотипом 
ВГС в зависимости от схем терапии («стандартные» 
ИФН или ПЕГ-ИФН и РБВ) выявлено, что частота 

УВО оказалась выше при использовании ПЕГ-ИФН 
(χ2 = 8,041; р = 0,01).

Генетический фактор – SNP rs12979860 
и rs8099917 гена ����������������������������������IL��������������������������������-28B был изучен у 103 из 294 па-
циентов с 1 генотипом ВГС. Из 103 пациентов – коли-
чество пациентов, обследованных на SNP в 1 зоне 
(rs12979860) составило 92 человека, и в 2 зонах: 
rs12979860 и rs8099917 – 11 человек.

Среди пациентов с 1 генотипом ВГС, прошед-
ших генетическое исследование, были проанали- 
зированы результаты лечения у лиц, имеющих 
SNP rs12979860 СС гена IL-28B в сравнении с па- 
циентами-носителями мутантных аллелей СТ и ТТ 
вне зависимости от ИФН-схемы терапии (таблица).

Пациенты с вариантом СС (rs12979860) соста-
вили 25 % (23 из 92), УВО был зафиксирован 
у 82,6% (19 из 23). Пациенты с мутантным аллелем 

Таблица. Результаты лечения пациентов с 1 генотипом ВГС в зависимости 
от аллельного варианта SNP rs12979860 гена IL-28B (СС, СТ и ТТ)

Категории rs12979860 СС rs12979860 СТ rs12979860 ТТ

Всего пациентов из 92 23 (25%) 50 (54,3%) 19 (20,7%)

Количество УВО, % 19 из 23 (82,6%); 
95% ДИ 62,3–93,6%

14 из 50 (28%); 
95% ДИ 17,4–41,8%

2 из 19 (10,5%); 
95% ДИ 1,7–32,6%

Количество не ответов и рецидивов, % 4 из 23 (17,4%); 
95% ДИ 6,4–37,7%

36 из 50 (72%); 
95% ДИ 58,2–82,6%

17 из 19 (89,5%); 
95% ДИ 67,4–98,3%

в SNP rs12979860 СТ составили 54,3 % (50 из 92). 
Была выявлена статистически значимая связь между 
наличием у пациента с 1 генотипом ВГС мутантно- 
го аллеля в SNP rs12979860 СТ и вероятностью 
НЛ ИФН и РБВ (χ2 = 18,96; р = 0,001). Обоснован-
ным является предположение о низкой вероят- 
ности УВО на ИФН-схемы терапии у пациентов 
с SNP rs12979860 СТ. 

Пациенты с вариантом ТТ (rs12979860) соста-
вили 20,7% (19 из 92). Была выявлена статистиче-
ски значимая связь между наличием у пациента 
аллельного варианта ТТи вероятностью неудачного 
лечения ИФН и РБВ по сравнению с вариантом СС 
(χ2 = 36,07; р = 0,001). Обоснованным является пред-
положение о низкой вероятности УВО на ИФН-схемы 
терапии у пациентов с двумя SNP rs12979860 ТТ. 

 Приведенные данные подтверждают концеп-
цию о недостаточно высокой эффективности при-
меняемых до настоящего времени схем лечения 
пациентов с 1 генотипом ХВГС,имеющих хотя бы 
один мутантный аллель гена IL-28B. Безинтерферо-
новые схемы лечения ВГС в соответствии с реко-
мендациями EASL 2015 [7] были бы эффективны 
именно для этих пациентов. При этом больший ко-
личественный эффект результативного лечения ХВГС 
мог бы быть достигнут при расширении скринин- 
гового тестирования на ВГС и инициации лече- 
ния. Стоимость лечения дженерическим препара-
том LDV+SOF [6] не менее 20 пациентов с 1 геноти-
пом ХВГС и имеющим SNP гена IL-28Bв настоящее 
время равняется затратам на однупересадку пе- 

чени, без учета затрат на лечение на стадии ЦП, 
при наименьшей стоимости трансплантации печени 
в Республике Беларусь в 20,000 долларов США [5]. 
Таким образом, назначенные пациентам с ХВГС 
на стадии фиброза ���������������������������  F��������������������������  2-3 безинтерфероновые схе-
мы терапии позволили бы избежать: прогрессирова-
ния ХВГС в ЦП у данных пациентов, улучшить каче-
ство их жизни и продлить трудоспособность, а также 
значительных затрат государства на лечение и опера-
тивные вмешательства при декомпенсированном ЦП. 
Кроме того, эффективная, удобная и экономически 
реальная для пациентов терапия дженерическими 
препаратами на основе ингибитора NS5 софосбу-
вира в комбинации с ингибиторами NS5A востре-
бована и могла бы быть использована в широких 
масштабах, что привело бы в перспективе к сниже-
нию эпидемиологического процесса ВГС и ликви-
дации гепатита С среди населения Республики Бе-
ларусь.

Выводы

1. Среди всех пациентов, прошедших курс лече-
ния от ХВГС, удельный вес пациентов с 3 генотипом 
составил 42,6%, со 2 – 6,3%, при этом они лучше 
реагировали на ИФН-схемы терапии, как «стандарт-
ными», так и ПЕГ-ИФН в сравнении с пациентами 
с 1 генотипом ВГС без анализа SNP гена IL-28B.

2. У пациентов с1 генотипом ВГС, получавших 
ИФН-схемы терапии без анализа SNP гена IL-28B 
(«стандартными» ИФН и ПЕГ-ИФН), было зафиксиро-
вано53% (156 из 294 случаев) неудачи лечения; 
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при лечении «стандартными» ИФН неудачи состави-
ли 69,8%, а ПЕГ-ИФН – 48,5%. Среди пациентов 
с одной мутацией ���������������������������������SNP �����������������������������rs12979860 (СТ) неудачи в ле-
чении составили 72%, а с двумя (ТТ) – 89,5%. Кроме 
изученных генетических факторов, существуют дру-
гие причины неэффективности ИФН-схем терапии. 

3. В настоящее время ИФН-схемы целесообраз-
но использовать только для лечения пациентов со 2 
и 3 генотипом, а также - с 1 генотипом при наличии 
аллельного варианта СС (SNP rs12979860).

4. Для достижения перспектив УВО у пациентов 
с 1 генотипом с наличием аллельных вариантов 
СТ и ТТ (SNP rs12979860 гена IL-28B)и rs8099917, 
а также не ответивших на ИФН-схемы терапии, сле-
дует ускорить внедрение безинтерфероновых схем, 
предпочтительно путем регистрации или освоения 
выпуска менее дорогих дженерических препаратов 
прямого противовирусного действия.
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Изолированное устранение вертикального 
венозного рефлюкса в лечении венозных язв: 

физическое обоснование и отдаленные 
результаты клинического применения

УО «Белорусский государственный медицинский университет»

Цель: определить результат изолированного устранения вертикального рефлюкса в лече-
нии венозных язв у пациентов без признаков проксимального стеноза/окклюзии глубоких вен.

Проспективное исследование отдаленных (2 года) результатов лечения включает 23 па-
циента с венозными язвами, лечившихся в гнойно-септическом хирургическом отделении 
УЗ «10 ГКБ г. Минска» в 2012–2013 году. У этих пациентов выполнено 25 операций, направ-
ленных на устранение вертикального венозного рефлюкса (2 пациента имели варикозные 
язвы на обеих ногах).

Данные определения шкалы тяжести заболевания ������������������������������������������VCSS�������������������������������������� (������������������������������������Venousclinicalseverityscore���������) до опе-
рации составили от 16 до 26 (Ме = 20, IQR 18–22), через 2 месяца – от 3 до 15 (Ме = 5, 
IQR 5–7) и через 2 года после устранения вертикального рефлюкса – от 2 до 11 (Ме = 2, 
IQR 4–5). В течение 2 месяцев язвы зажили у 19 из 21 пациента.

Вертикальный венозный рефлюкс играет ведущую роль в этиопатогенезе осложнений 
варикозной болезни. Изолированное устранение вертикального венозного рефлюкса способ-
ствует облегчению клинических проявлений в виде отека, боли и эпителизации варикозных 
язв до 5 см в диаметре без дополнительных пластических операций.


