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Цель. Определить эффективность и безопасность препаратов прямого противовирусного действия 
(ПППД) у пациентов с хронической инфекцией, вызванной вирусом гепатита С (ВГС), и полимор­
физмом UGT1A1*28.
Материалы и методы. Проведено открытое нерандомизированное наблюдательное исследование 
эффективности и безопасности ПППД у пациентов (n = 143) с хроническим гепатитом С (ХГС) и цир­
розом печени (ВГС-ЦП) и полиморфизмом UGT1A1*28. В анализ эффективности (отсутствие РНК 
ВГС в сыворотке крови методом ПЦР) по устойчивому вирусологическому ответу на 12-й неделе 
(УВО12) включено 139 пациентов.
Результаты. Частота УВО12 у пациентов с ХГС составила 92,5%, у пациентов с ВГС-ЦП – 87,9% 
(р = 0,508) (независимо от наличия полиморфизма UGT1A1*28). Частота УВО12 у больных c хро­
нической ВГС-инфекцией и генотипом (ТА)7/(ТА)7 была равна 84,8%, с (ТА)6/(ТА)7 – 92,2%, при 
этом у пациентов с генотипом (ТА)6/(ТА)6 она составила 90,5% (р = 0,518). Частота УВО12 у 
больных ХГС с генотипами (ТА)7/(TA)7 и (ТА)6/(ТА)7 была равна 80% и 95% соответственно, с ге­
нотипом (ТА)6/(ТА)6 – 95,2%. Частота УВО12 у пациентов с ВГС-ЦП и генотипами (ТА)7/(ТА)7 
и (ТА)6/(ТА)7 составила 92,3% и 87,5% соответственно, с генотипом (ТА)6/(ТА)6 – 85,7% (p = 
0,845). Частота УВО12 при 12-недельном лечении была равна 88,2%, при лечении в течение 24 
недель – 96,6% (р = 0,30). Пациенты, которые ранее получали противовирусное лечение, включав­
шее интерферон и рибавирин, достигали УВО12 в 96,2% случаев; больные, ранее не принимавшие 
противовирусные препараты, – в 88,5% (р = 0,486). Нежелательные явления (НЯ) 1-й степени на­
блюдались у 24% больных; у 2 пациенток развились НЯ 4-й степени.
Выводы. Лечение ПППД пациентов с хроническим гепатитом С и полиморфизмом UGT1A1*28 яв­
ляется эффективным и безопасным.

The efficacy and safety of direct-acting antiviral agents in patients with 
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Objective. To determine the efficacy and safety of direct-acting antiviral agents (DAA) in patients with 
chronic HCV infection and UGT1A1*28 polymorphism.
Materials and methods. An open-label, non-randomized, observational study to assess efficacy and 
safety of DAA in patients (n = 143) with chronic hepatitis C (CHC) and liver cirrhosis and UGT1A1*28 
polymorphism was performed. A total of 139 patients with chronic HCV infection were included in the 
efficacy analysis (absence of HCV RNA in blood by PCR) by the rate of sustained virologic response at 
week 12 (SVR12).
Results. The SVR12 rate in patients with CHC and HCV-CP was 92.5% and 87.9%, respectively 
(p = 0.508), regardless of the presence of UGT1A1*28 polymorphism. The SVR12 rate in patients with 
chronic HCV infection and (TA)7/(TA)7 was 84.8%, with (TA)6/(TA)7 – 92.2% compared with (TA)6/
(TA)6 – 90,5% (p = 0.518). The rate of SVR12 in patients with CHC and (TA)7/(TA)7 or (TA)6/(TA)7 was 
80% and 95%, respectively, with (TA)6/(TA)6 – 95.2%. The rate of SVR12 in patients with liver cirrhosis 
and (TA)7/(TA)7 or (TA)6/(TA)7 was 92.3% and 87.5%, respectively, with (TA)6/(TA)6 – 85.7%. The 
rate of SVR12 in patients with 12- and 24-week treatment duration was 88.2% and 96.6%, respectively 
(p = 0.30). As many as 96.2% of patients with the previous treatment with interferon and ribavirin had 
SVR12 compared to 88.5% of patients who have not previously taken antiviral drugs (p = 0.486). Grade 
1 adverse events (AE) occurred in 24% of patients with chronic HCV infection treated with DAA; two 
patients developed Grade 4 AE.
Conclusions. The treatment with DAA was shown to be effective and safe in patients with chronic HCV 
infection and UGT1A1*28 polymorphism.

Оригинальная статья

Original Article
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Введение

В мире насчитывается около 150 млн лиц, инфициро­
ванных вирусом гепатита С (ВГС), из них 71 млн прожи­
вают в странах Европы и Восточного Средиземноморья 
[1, 2]. Естественное течение хронического гепатита С 
(ХГС) характеризуется прогрессированием с формиро­
ванием цирроза печени (ВГС-ЦП) и гепатоцеллюлярной 
карциномы, обусловливающих высокий процент смертно­
сти [1]. Улучшить исходы заболевания позволило внедре­
ние в клиническую практику препаратов прямого проти­
вовирусного действия (ПППД), при назначении которых 
достигается устойчивый вирусологический ответ (УВО). 
В медицинской литературе широко публикуются резуль­
таты применения различных схем противовирусного ле­
чения [3–5]. Однако пострегистрационные исследова­
ния, уточняющие профиль безопасности и эффективность 
ПППД в отдельных группах, немногочисленны. К таким 
группам относятся пациенты с ХГС и ВГС-ЦП, которые 
имеют мутантный аллель UGT1A1*28, обусловливающий 
развитие синдрома Жильбера (СЖ). Тем не менее реко­
мендации о фармакогенетическом тестировании, предва­
ряющем назначение лекарственных препаратов, вклю­
чено в рекомендации международных и национальных 
профессиональных организаций, определяя персонали­
зированный подход к лечению. В связи с этим сохраня­
ется необходимость проведения исследований в условиях 
реальной клинической практики, которые позволили бы 
уточнить профиль и частоту развития ранее не установ­
ленных нежелательных явлений (НЯ) [6, 7].

СЖ широко распространен в мире. Вариант 
UGT1A1*28 найден у 16% европейцев [8, 9], 12% ин­
дийцев [10], 8% египтян [9], 23% афроамериканцев 
[11]. В Китае и Японии частота гомозиготного носитель­
ства ниже [12].

Генетической основой СЖ является дополнительная 
инсерция (ТА) в ТАТАА регионе UGT1A1 (2q37), что при­
водит к связыванию транскрипционного фактора IID и 
снижению экспрессии UGT1A1. В результате уменьша­
ется функциональная активность фермента уридин-5-ди­
фосфатглюкуронозилтрансферазы (УДФ-ГТА1), и увели­
чивается фракция непрямого билирубина в крови. При 
наличии мутантного аллеля UGT1A1*28 в гомозиготном 
состоянии наблюдается снижение активности фермента 
на 30% и уменьшение глюкуронизации билирубина в ге­
патоцитах на 80% по сравнению с нормой. Кроме того, 
развитию СЖ способствуют структурные модификации 
УДФ-ГТА1. Установлено, что биохимическая активность 
фермента направлена на конъюгацию билирубина и не­
больших липофильных молекул (стероиды, гормоны, ней­
ротрансмиттеры, лекарственные препараты, канцеро­
гены и другие ксенобиотики) в гидрофильные формы с 
целью их последующего выведения [13, 14]. Некоторые 
пациенты с СЖ дополнительно демонстрируют наруше­
ние транспорта органических анионов. У части из них 
определяется изменение поглотительной способности 
гепатоцитов, у половины страдает экскреторная функ­
ция печеночных клеток. Механизмы этого явления не­
известны, но доказано, что уменьшение клиренса орга­
нических анионов не связано со снижением активности 
УДФ-ГТА1, что дает основание предполагать наличие 

других нарушений [15–17]. Описанные механизмы об­
условливают снижение детоксикационных свойств пе­
чени в отношении различных эндогенных и экзогенных 
веществ, в том числе лекарственных препаратов, и мо­
гут приводить к гепатотоксичности. В литературе име­
ются сообщения о тяжелых НЯ при применении проти­
воопухолевых и противовирусных препаратов [18, 19]. 
Мы исследовали ПППД, которые не являются субстра­
тами для УДФ-ГТА1 [20–24] и которые назначались па­
циентам с ХГС и ВГС-ЦП и полиморфизмом UGT1A1*28.

Цель данного исследования — определение эф­
фективности и безопасности ПППД у пациентов с ВГС-
инфекцией и полиморфизмом UGT1A1*28.

Материалы и методы

Соблюдение этических норм
Исследование было одобрено комиссией по этике 

научных исследований у человека и проведено в соот­
ветствие с принципами, изложенными в Хельсинкской 
декларации Всемирной Медицинской Ассоциации, а 
также с принципами Надлежащей клинической практики 
Международного совета по гармонизации. Перед вклю­
чением в исследование пациенту предоставляли инфор­
мацию о целях и методах исследования, а также о свя­
занных с участием рисках. У каждого пациента получали 
письменное информированное согласие на участие. 
Обработка данных, собранных в ходе исследования, 
осуществлялась в соответствии с принципами конфиден­
циальности информации о пациентах.

Дизайн и участники исследования
Было проведено открытое нерандомизированное на­

блюдательное исследование. Набор пациентов прово­
дился на базе городской инфекционной клинической 
больницы и городского центра инфекционной гепатоло­
гии г. Минска с 01.10.2016 г. (дата включения первого 
пациента) по 31.12.2018 г. (дата включения последнего 
пациента). 

В исследование включались пациенты женского 
и мужского пола в возрасте от 18 до 82 лет с ХГС и 
ВГС-ЦП, в крови у которых были выявлены антитела к 
ВГС и РНК ВГС (независимо от генотипа вируса), уро­
вень билирубина превышал 17 ммоль/л по данным ана­
лиза медицинской документации. Все больные должны 
были пройти генетическое исследование полиморфного 
участка rs8175347 гена UGT1A1. Пациенты впервые 
начинали лечение или ранее у них наблюдалась неэф­
фективность противовирусного лечения, включавшего 
интерферон (ИФН) и рибавирин.

Критериями исключения были следующие: сопутству­
ющая ВИЧ-инфекция, вирусный гепатит В, а также дру­
гие заболевания печени, в частности аутоиммунный ге­
патит и первичный билиарный цирроз. В исследование 
не включались больные после трансплантации печени и 
почек; получавшие другие ПППД; не проходившие гене­
тическое тестирование.

Процедуры исследования
Включение в исследование было последовательным, 

на визитах пациентов. Собирались демографические, 
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клинические (включая стадию фиброза и анамнез пре­
дыдущего лечения), лабораторные (включая уровень 
билирубина по данным медицинских документов), био­
логические данные, проводилось генетическое иссле­
дование. Стадия фиброза печени устанавливалась с 
помощью ультразвуковой эластографии. На всех паци­
ентов заполнялась база данных. Проводилось опреде­
ление наличия антител к ВГС с использованием набора 
«Бест анти-ВГС» (комплект 3) («Вектор Бест», Россия) и 
уровня РНК ВГС с помощью полимеразной цепной ре­
акции (ПЦР) в реальном времени с использованием на­
бора «РеалБест РНК ВГС», чувствительность 15 МЕ/мл 
(«Вектор Бест», Россия). Генотип ВГС определялся с по­
мощью ПЦР с генотип-специфическими праймерами с 
использованием набора «РеалБест РНК ВГС- 1/ 2/ 3», 
чувствительность не менее 400 МЕ/мл («Вектор Бест», 
Россия).

До назначения ПППД все пациенты опрашивались на 
предмет регулярного приема препаратов, используемых 
для лечения сопутствующей патологии. В случае обна­
ружения потенциальных лекарственных взаимодействий 
проводилась коррекция лечения сопутствующего забо­
левания.

Затем назначалось лечение ПППД: софосбувир/ле­
дипасвир, софосбувир/велпатасвир, софосбувир в ком­
бинации с даклатасвиром. Поскольку исследование не 
было рандомизированным, выбор комбинации препара­
тов и продолжительности лечения (12 или 24 недели) 
осуществлялся врачами в соответствии с современ­
ными рекомендациями и характеристиками пациентов. 
Лечение проводилось в амбулаторных условиях. После 
назначения ПППД пациенты должны были посещать кли­
нику каждые 2 недели в течение первого месяца, каж­
дые 4 недели до завершения лечения, а также через 12 
недель, 24 недели и 48 недель после завершения при­
ема последнего препарата (Рисунок 1). В контрольных 
точках выполнялись ПЦР, клинический и биохимический 
анализы крови. Сведения регистрировались при систе­
матических контрольных визитах.

Анализируемая популяция пациентов
Пациенты с ХГС и ВГС-ЦП, которые прошли генети­

ческое исследование полиморфного участка rs8175347 
гена UGT1A1, имели мутантный аллель UGT1A1*28 (го­
мозиготный (ТА)7/(ТА)7 или гетерозиготный (ТА)6/(ТА)7 
генотипы) или «дикий» (ТА)6/(ТА)6 генотип и которым 
было назначено лечение ПППД.

Оценка эффективности
В анализ эффективности включали пациентов, 

полностью прошедших назначенный курс лечения. 
Эффективность оценивали по доле пациентов, достиг­
ших отсутствия определяемой РНК ВГС в сыворотке 

крови через 12 недель после приема последнего ПППД, 
то есть УВО12. Недостающие данные по УВО12 допол­
нялись с помощью оценки УВО24 (отсутствие определя­
емой РНК ВГС в сыворотке крови через 24 недели после 
приема последнего ПППД) и УВО48 (отсутствие опреде­
ляемой РНК ВГС в сыворотке крови через 48 недель по­
сле приема последнего ПППД), если они были доступны. 
Если дополнить данные по УВО12 не представлялось 
возможным, то таких больных считали «не достигшими 
ответа на терапию».

Супрессией вируса считалась неопределяемая РНК 
ВГС в сыворотке крови. Ответом в конце лечения (непо­
средственный вирусологический ответ – НВО) считали 
неопределяемую РНК ВГС в сыворотке крови на момент 
завершения лечения. Рецидивом считали, когда РНК ВГС 
была неопределяемой в конце лечения, но стала опре­
деляться в период между завершением лечения и 24-й 
неделей наблюдения; прорывом – когда уровень РНК 
ВГС вновь становился определяемым после супрессии 
во время лечения; отсутствием ответа – когда уровень 
РНК ВГС в период лечения увеличивался после первона­
чального снижения.

Первичной конечной точкой эффективности была 
доля пациентов, достигших УВО12. В исследовании 
также оценивали вторичную конечную точку эффектив­
ности – отсутствие определяемой РНК HCV в сыворотке 
крови в конце лечения (НВО).

Оценка безопасности
Безопасность оценивали у всех пациентов, получив­

ших хотя бы одну дозу ПППД. Оценка безопасности 
включала оценку НЯ с момента назначения ПППД и до 
приема последней дозы или завершения участия в ис­
следовании, изменение показателей жизненно важных 
функций, результаты клинических лабораторных анали­
зов.

При анализе безопасности, связанном с уровнем би­
лирубина во время лечения, из указанных контрольных 
точек выбиралось максимальное значение показателя 
и соотносилось с уровнем до начала лечения согласно 
классификации СТСАЕ v5.0.

Статистический анализ
На первоначальном этапе проводился анализ со­

ответствия вида распределения количественных по­
казателей закону нормального распределения с ис­
пользованием критерия Шапиро – Уилка. Если данные 
подчинялись закону нормального распределения, то они 
представлялись в виде среднего и стандартного откло­
нения (m ± СО). Количественные показатели, которые 
отклонялись от закона нормального распределения, 
представлены медианой и квартилями в виде Me (Q25; 
Q75). Сравнение количественных показателей проводи­

Рисунок 1. Схема (контрольные точки) наблюдения пациентов
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лось с помощью критерия Крускала – Уоллиса для пока­
зателей, которые не подчинялись закону нормального 
распределения. В случае обнаружения общих различий 
для показателей, которые не подчинялись закону нор­
мального распределения, проводились апостериорные 
попарные сравнения по непараметрическому аналогу 
критерия Тьюки с попарным ранжированием [27].

Для нормально распределенных величин использо­
вался и однофакторный дисперсионный анализ при срав­
нении групп с различными генотипами. Качественные 
показатели представлены частотами и процентами в 
группах. При исследовании таблиц сопряженности ис­
пользовался критерий хи-квадрат; в случае нарушения 
предположений, лежащих в основе критерия хи-квадрат, 
использовался точный критерий Фишера. При выявле­
нии неоднородности таблиц сопряженности проводился 
апостериорный анализ на основании стандартизирован­
ных отклонений от ожидаемых значений в соответству­
ющих ячейках. Стандартизированное отклонение ± 2 и 
более считалось статистически значимым [28], и в слу­
чае положительного значения принималась гипотеза о 
превышении наблюдаемых частот над ожидаемыми в ис­
следуемой ячейке. При необходимости проводили пар­
ные сравнения групп (2 х с таблицы) с поправкой Холма 
на множественные сравнения. Для переменных иссле­
дования «генотип» и «степень повышения билирубина» 
дополнительно использован критерий линейно-линейной 
ассоциации [29, 30].

При проверке статистических гипотез вероятность 
ошибки I рода (α) была принята равной 0,05. Нулевая 
гипотеза отвергалась в пользу альтернативной при 
p < α.

Все расчеты проводились в статистическом пакете R, 
версия 3.6 [29].

Результаты

Распределение пациентов, включенных в исследо
вание

В исследование было включено 143 пациента с хро­
нической ВГС-инфекцией (Рисунок 2). Из них при генети­
ческом тестировании у 42 (29,4%) определен нормаль­
ный генотип (ТА)6/(ТА)6) гена UGT1A1; у 101 (70,6%) 
выявлен мутантный аллель UGT1A1*28 (у 34 (33,6%) – 
гомозиготный генотип (ТА)7/(ТА)7, у 67 (66,4%) – гете­
розиготный генотип (ТА)6/(ТА)7).

Характеристика пациентов на момент включения 
в исследование 

По исходным демографическим и клиническим пока­
зателям группы не различались (Таблица 1). Все паци­
енты были европеоидной расы; средний возраст – 53 
года.

Различия между группами наблюдались по показа­
телю предшествующего лечения (р = 0,019), а также 
по общему билирубину (р < 0,001) и непрямому били­
рубину (р = 0,021). Ни у кого из пациентов на момент 
включения в исследование и анамнестически (по данным 
медицинской документации) не было выявлено клини­
чески значимого гемолиза.

Преобладающим генотипом ВГС во всех в группах 
был 1-й, реже встречались 3-й и 2-й. Медиана вирус­
ной нагрузки у пациентов с генотипом (ТА)7/(ТА)7 была 
1200000 МЕ/мл, с генотипом (ТА)6/(ТА)7 – 678500 
МЕ/мл, с генотипом (ТА)6/(ТА)6 – 1735000 МЕ/мл. 
Статистически значимых различий между группами по 
генотипам вируса и вирусной нагрузке выявлено не 
было.

Рисунок 2. Распределение пациентов, включенных в исследование
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Таблица 1. Характеристика пациентов на момент включения в исследование

Показатель ТА7/ТА7
(n = 34)

ТА6/ТА7
(n = 67)

ТА6/ТА6
(n = 42) p

Возраст, лет, среднее ± СО 53 ± 13 53 ± 14 53 ± 14 0,98
Пол 0,154

мужской 20 (58,8) 26 (38,8) 18 (42,9)
женский 14 (41,2) 41 (61,2) 24 (57,1)

ИМТ, кг/м2, среднее ± СО 27,3 ± 5,8 27,5 ± 5,6 28,3 ± 6,6 0,729
Предшествующее лечение (на основе ИФН), n (%) 10 (29,4) 6 (9) 10 (23,8) 0,022***

Клинический диагноз 0,506
Цирроз печени 14 (41,2) 26 (38,8) 21 (50)
ХГС 20 (58,8) 41 (61,2) 21 (50)

ХГС (n = 82)
ХГС, стадия фиброза 0,158

F 0-1 6 (30) 15 (37,5) 10 (47,6)
F 2 8 (40) 7 (17,5) 2 (9,5)
F 3-4 6 (30) 18 (45) 9 (42,9)

ВГС-ЦП (n = 61)
Тяжесть цирроза по шкале Чайлд – Пью 0,865

Класс А 9 (64,3) 18 (69,2) 13 (61,9)
Класс В и С 5 (35,7) 8 (30,8) 8 (38,1)

MELD-Na, среднее ± СО 9 ± 2 10 ± 4 8 ± 3 0,269
Генотип

1 27 (81,8) 54 (81,8) 38 (90,5) 0,432
2 2 (6,1) 3 (4,6) 2 (4,8) 0,95
3 5 (15,2) 9 (13,8) 2 (4,8) 0,273

Вирусная нагрузка, МЕ/мл, медиана (Q25; Q75) 1200000 (722286; 
2175000)

678500 (182500; 
2475000)

1735000 (313000; 
4450000)

0,162

Лабораторные показатели
Эритроциты, ×1012/л, среднее ± СО 4,6 ± 0,6 4,7 ± 0,7 4,5 ± 0,5 0,261
Гемоглобин, г/л, среднее ± СО 143 ± 17 141 ± 21 134 ± 18 0,064
Гемоглобин (< 120 г/л у женщин или < 130 г/л 
у мужчин), n (%)

5 (14,7) 9 (14,1) 8 (19) 0,775

Тромбоциты, ×109/л, среднее ± СО 174 ± 97 153 ± 71 159 ± 81 0,467
Тромбоциты (< 90×109/л), n (%) 7 (20,6) 12 (18,8) 9 (22,5) 0,897
Билирубин общий, мкмоль/л, медиана (Q25; Q75) 23,1 (18,6;34,5) 18,1 (13,2;22,6) 15,3 (12,0;19,3) < 0,001*,**

Билирубин прямой, мкмоль/л, медиана (Q25; Q75) 11,0 (6,3;18,2) 7,2 (4,9; 11,5) 8,6 (4,9;13,9) 0,221
Билирубин непрямой, мкмоль/л, медиана (Q25; Q75) 17 (11,7;22,4) 10,7 (8,4;14,1) 10,7 (8,4;17,2) 0,021*

АЛТ, МЕ/л, медиана (Q25; Q75) 66,8  
(34,6; 88,1)

64,5  
(39,3; 96,3)

62,6 (38,9;98,7) 0,996

АСТ, МЕ/л, медиана (Q25; Q75) 46 (32,9;72,1) 58,6 (35,2;90,6) 71,4 (40,6;97,7) 0,139
Мочевина, среднее ± СО 5,3 ± 1,9 5,4 ± 2,4 5,2 ± 1,8 0,931
Креатинин, среднее ± СО 82 ± 15 89 ± 22 84 ± 17 0,143
Альбумин, г/л, среднее ± СО 45 ± 5 44 ± 6 42 ± 6 0,223
Альбумин (< 35 г/л), n (%) 0 2 (5) 1 (4,8) 0,803
Протромбиновый индекс, среднее ± СО 0,92 ± 0,1 0,89 ± 0,13 0,89 ± 0,1 0,421
МНО, среднее ± СО 1,16 ± 0,22 1,23 ± 0,32 1,18 ± 0,18 0,590

MELD-Na – модель терминальной стадии болезни печени; ИМТ – индекс массы тела; ИФН – интерферон; ХГС – хронический гепа­
тит С; ВГС-ЦП – цирроз печени, вызванный вирусом гепатита С; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза;  
МНО – международное нормализованное отношение.
* Статистически значимые различия между группами генотипа ТА6/ТА7 и ТА7/ТА7 по критерию Тьюки.
** Статистически значимые различия между группами генотипа ТА6/ТА6 и ТА7/ТА7 по критерию Тьюки.
*** Парных различий не выявлено, наблюдалось генеральное отличие группы генотипа ТА6/ТА7 от остальных, p < 0,05.
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Эффективность лечения
Первичная конечная точка эффективности
На момент оценки УВО12 из исследования выбыли 

9 пациентов: 3 пациента с генотипом (ТА)7/(TA)7 завер­
шили лечение с НВО, но не достигли точки УВО12; 2 
пациента с генотипом (ТА)6/(TA)7 и 2 пациента с гено­
типом (ТА)6/(TA)6 для осмотра и контроля лаборатор­
ных показателей не явились. Десять пациентов, которые 
не выполнили ПЦР на неделе 12, продолжали наблю­
даться и имели отрицательный результат ПЦР на неделе 
24 (УВО24) и/или неделе 48 (УВО48) после завершения 
лечения, были включены в анализ УВО12. Шесть паци­
ентов с ХГС, у которых на момент завершения лечения 
в крови продолжала определяться РНК ВГС, к 12-й не­
деле после его завершения достигли вирусологического 
ответа: 2 – с генотипом (ТА)6/(TA)7; 3 – с генотипом 
(ТА)6/(TA)6. У 1 пациента с ХГС наблюдался рецидив за­
болевания: на момент завершения лечения был достиг­
нут НВО, но к 12-й неделе после завершения лечения 
РНК ВГС в крови стала определяемой. До включения в 
исследование он имел высокую стадию фиброза (F4 по 
данным эластографии) без признаков цирроза и пор­
тальной гипертензии по данным УЗИ органов брюшной 
полости, клиническим и лабораторным показателям, 1b 
генотип, получал лечение схемой софосбувир/ледипас­
вир в течение 12 недель. Ранее противовирусной тера­
пии не получал.

Всего в анализ УВО12 было включено 139 пациентов. 
УВО12 у пациентов с хронической ВГС-инфекцией оце­
нивался в зависимости от полиморфизма UGT1A1*28, 
тяжести поражения печени, длительности приема ПППД 
и предшествующего противовирусного лечения, вклю­
чавшего ИФН и рибавирин (Таблица 2).

Доля пациентов с ХГС, которые достигли УВО12, со­
ставила 92,5%; пациентов с ВГС-ЦП – 87,9% (р = 0,508) 
(без учета полиморфизма UGT1A1*28).

Частота достижения УВО12 у пациентов с ХГС и ге­
нотипом (ТА)7/(ТА)7 составила 84,8%, с генотипом 
(ТА)6/(ТА)7 – 92,2%, с генотипом (ТА)6/(ТА)6 – 90,5% 
(р = 0,518). Частота УВО12 при 12-недельном лечении 
была равна 88,2%, при 24-недельном лечении – 96,6% 

(р = 0,30). Пациенты, которые ранее получали противо­
вирусное лечение, включавшее ИФН и рибавирин, до­
стигали УВО12 в 96,2% случаев; пациенты, ранее не 
принимавшие противовирусные препараты, – в 88,5% 
(р = 0,486).

При оценке УВО12 у пациентов с ХГС и мутантными 
генотипами (ТА)7/(TA)7 или (ТА)6/(ТА)7 он был достиг­
нут у 80% и 95% больных соответственно; при генотипе 
(ТА)6/(ТА)6 – у 95,2% (Рисунок 3). Статистически значи­
мых различий между группами генотипа при ХГС не вы­
явлено (p = 0,114). У пациентов с ВГС-ЦП (ТА)7/(TA)7 
или (ТА)6/(ТА)7 генотипами УВО12 составил 92,3% 
и 87,5% соответственно, с генотипом (ТА)6/(ТА)6 – 
85,7%. Статистически значимых различий между груп­
пами генотипа при ВГС-ЦП не выявлено (p = 0,845).

Вторичная конечная точка эффективности
На этапе завершения лечения из анализа были ис­

ключены 4 пациента: 1 из них с генотипом (ТА)7/(ТА)7 
по причине проведенной трансплантации печени (на мо­
мент включения в исследование находился в листе ожи­
дания); 3 пациента с генотипом (ТА)6/(ТА)7 в связи с 
развившимися осложнениями (частые гипертонические 
кризы, не поддающиеся коррекции антигипертензив­
ными препаратами; острое нарушение мозгового крово­
обращения) и потерей для наблюдения.

Всего в анализ НВО было включено 139 пациентов. 
НВО у пациентов с хронической ВГС-инфекцией оцени­
вался в зависимости от полиморфизма UGT1A1*28, тя­
жести поражения печени, длительности приема ПППД и 
предшествующего противовирусного лечения, включав­
шего ИФН и рибавирин (Таблица 3).

НВО был зарегистрирован у 92,6% пациентов с ХГС 
и 89,7% – с ВГС-ЦП (р = 0,543). Частота НВО у паци­
ентов с ХГС при наличии мутантных генотипов (ТА)7/
(ТА)7 или (ТА)6/(ТА)7 составила 93,8% и 92,2% соответ­
ственно; у пациентов с «диким» генотипом (ТА)6/(ТА)6 – 

Рисунок 3. Частота достижения УВО12 (с коррекцией по УВО24 
и УВО48) у пациентов с хронической ВГС-инфекцией

Таблица 2. Частота достижения УВО12 (с коррекцией по УВО24 
и УВО48) у пациентов с хронической ВГС-инфекцией

УВО12 + 24 + 48 
n (%)

p

Клинический диагноз 0,508
ВГС-ЦП 51/58 (87,9)
ХГС 74/81 (92,5)

Генотипы UGT1A1 0,518
 (ТА)6/(ТА)6 38/42 (90,5)
 (ТА)6/(ТА)7 59/64 (92,2)
 (ТА)7/(ТА)7 28/33 (84,8)

Длительность лечения 0,30
12 недель 97/110 (88,2)
24 недели 28/29 (96,6)

Предшествующее лечение 0,486
нет 100/113 (88,5)
да 25/26 (96,2)
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88,1%. Статистически значимых различий между груп­
пами выявлено не было (р = 0,637).

Большинство включенных в исследование пациен­
тов завершили лечение на 12-й неделе; доля достигших 
НВО составила 91,8%. Остальные принимали ПППД 
в течение 24 недель и достигли НВО в 89,7% случаев 
(р = 0,712). Доля пациентов, которые ранее получали 
противовирусное лечение, включавшее ИФН и риба­
вирин, и достигли НВО, составила 92,3%; у больных, 
ранее не принимавших противовирусные препараты, – 
91,2% (р = 0,850).

У пациентов с ХГС, которые имели мутантные гено­
типы (ТА)7/(TA)7 или (ТА)6/(ТА)7, частота НВО соста­
вила 100% и 95% соответственно, у пациентов с «ди­
ким» генотипом (ТА)6/(ТА)6 – 81%. У пациентов с 
ВГС-ЦП и генотипами (ТА)7/(TA)7 или (ТА)6/(ТА)7 НВО 
наблюдался в 84,6% и 87,5% случаев соответственно; с 
генотипом (ТА)6/(ТА)6 – в 95,2%. Статистически значи­

мых различий между группами не выявлено (Рисунок 4) 
ни при ВГС-ЦП (p = 0,554), ни при ХГС (p = 0,069).

Случаев вирусологического прорыва при проведе­
нии лечения ПППД зарегистрировано не было.

Безопасность
Анализ безопасности лечения проводился по уровню 

билирубина и наличию других развившихся НЯ. В него 
включено 143 пациента: 23% (n = 34) – с генотипом 
(ТА)7/(ТА)7; 47% (n = 67) – с генотипом (ТА)6/(ТА)7; 
30% (n = 42) – с генотипом (ТА)6/(ТА)6.

Оценка уровня билирубина 
При проведении анализа степени НЯ по уровню би­

лирубина 2-я и 3-я степени были объединены в связи с 
небольшим количеством пациентов, имеющих 3-ю сте­
пень (n = 3). Данные представлены в Таблице 4.

В представленных группах значения уровня билиру­
бина при лечении ПППД были вариабельными. У 54,3% 
пациентов с ХГС билирубин не повышался, у 33,3% по­
вышался до 1-й степени, у 12,3% – до 2-й и 3-й степени. 
У больных с ВГС-ЦП показатель не повышался в 46,7% 
случаев, у 40% пациентов степень повышения билиру­
бина соответствовала 1-й степени, у 13,3% – 2-й и 3-й 
степени. Статистически значимых различий не обнару­
жено (р = 0,655).

При анализе пациентов с хронической ВГС-инфекцией 
в зависимости от генотипа UGT1A1 значения уровня би­
лирубина различались. При наличии «дикого» генотипа 
(ТА)6/(ТА)6 билирубин соответствовал норме у 69% па­
циентов, повышение 1-й степени наблюдалось у 28,6%, 
2-й степени – у 2,4%. При генотипе (ТА)6/(ТА)7 значе­
ния билирубина были нормальными у 55,4% больных, 
1-я  степень повышения выявлена у 30,8%, 2-я (n = 5) 
и 3-я (n = 2) степени – у 13,8%. Два пациента с повы­
шением билирубина 3-й степени имели диагноз ВГС-ЦП, 
впервые получали лечение софосбувиром/ледипасвиром 
и софосбувиром в комбинации с даклатасвиром в тече­
ние 12 недель. При генотипе (ТА)7/(ТА)7 значения били­
рубина соответствовали нормальным у 20,6% пациентов, 
повышение 1-й степени – у 55,9%, 2-й (n = 7) и 3-й (n = 1) 
степени – у 23,5%. Один пациент с повышением били­
рубина 3-й степени имел диагноз ВГС-ЦП, получал лече­
ние софосбувиром/ледипасвиром в течение 24 недель и 
имел в анамнезе указание на предшествующее противо­
вирусное лечение, включавшее ИФН и рибавирин.

При анализе линейно-линейной ассоциации между 
генотипом как порядковой переменной с уровнями «от­
сутствие мутации», «одна мутация», «две мутации» и по­
рядковой переменной степени тяжести НЯ была выяв­
лена статистически значимая взаимосвязь (p < 0,001) 
с положительной статистикой критерия, что свидетель­
ствует о статистической связи степени тяжести НЯ по 
уровню билирубина и мутацией в гене UGT1A1*28. В 
то же время с клинической точки зрения повышение би­
лирубина до 2-й степени не требовало отмены ПППД.

У пациентов, которые получали лечение ПППД в те­
чение 12 недель, нормальные значения билирубина со­
хранились в 58,6% случаев; повышение билирубина 1-й 
степени наблюдалось у 31,5% больных; 2-й степени – у 
9,9%. При 24-недельном лечении ПППД уровень били­

Таблица 3. Частота достижения НВО у пациентов с хронической 
ВГС-инфекцией

HBO
n (%) p

Клинический диагноз 0,543
ВГС-ЦП 52/58 (89,7)
ХГС 75/81 (92,6)

Генотипы UGT1A1 0,637
(ТА)6/(ТА)6 37/42 (88,1)
(ТА)6/(ТА)7 59/64 (92,2)
(ТА)7/(ТА)7 31/33 (93,8)

Длительность лечения 0,712
12 недель 101/110 (91,8)
24 недели 26/29 (89,7)

Предшествующее лечение 0,850
нет 103/113 (91,2)
да 24/26 (92,3)

Рисунок 4. Частота достижения НВО у пациентов с хронической 
ВГС-инфекцией
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рубина соответствовал норме у 23,3% пациентов, повы­
шение 1-й степени наблюдалось у 53,3%, 2-й степени – 
у 23,3% (р = 0,002).

При наличии у пациентов в анамнезе указаний на 
предшествующее противовирусное лечение, включав­
шее ИФН и рибавирин, нормальные значения билиру­
бина сохранились у 36% больных; повышение билиру­
бина 1-й степени наблюдалось у 36% пациентов, 2-й 
степени – у 28%. У пациентов, которые получали проти­
вовирусное лечение впервые, нормальные значения би­
лирубина наблюдались в 54,8% случаев, повышение 1-й 

степени – в 35,7%, 2-й степени – в 9,6% (р = 0,033). В 
то же время повышение билирубина не достигало кри­
тического уровня, при котором требовалась бы отмена 
ПППД.

У пациентов с хронической ВГС-инфекцией в 24% 
случаев развивались НЯ 1-й степени, которые не требо­
вали отмены препаратов и самостоятельно разрешались 
на фоне проводимого лечения. Влияния полиморфизма 
UGT1A1*28 у больных с хронической ВГС-инфекцией на 
риск развития НЯ не наблюдалось (р > 0,05) (Таблица 5).

У 2 пациенток с диагнозом ХГС и ВГС-ЦП во время 

Таблица 4. Максимальная степень НЯ по уровню билирубина у пациентов с хронической ВГС-инфекцией во время лечения ПППД (n = 
141)*

Повышение билирубина 
отсутствует  

(n = 72), n (%)

Повышение билирубина 
1-й ст.  

(n = 51), n (%)

Повышение билирубина 
2-й ст. (n = 15) и 3-й ст.  

(n = 3), n (%)
p

Клинический диагноз 0,655
ВГС-ЦП 28 (46,7) 24 (40,0) 8 (13,3)
ХГС 44 (54,3) 27 (33,3) 10 (12,3)

Генотипы UGT1A1 < 0,001**

 (ТА)6/(ТА)6 29 (69) 12 (28,6) 1 (2,4)
 (ТА)6/(ТА)7 36 (55,4) 20 (30,8) 9 (13,8)
 (ТА)7/(ТА)7 7 (20,6) 19 (55,9) 8 (23,5)

Длительность лечения 0,002
12 недель 65 (58,6) 35 (31,5) 11 (9,9)
24 недели 7 (23,3) 16 (53,3) 7 (23,3)

Предшествующее лечение 0,033
нет 63 (54,8) 41 (35,7) 11 (9,6)
да 9 (36) 9 (36) 7 (28)

* У 1 пациента не измерен начальный уровень билирубина, но показатель не превышал норму (до 17 мкмоль/л) в течение периода на­
блюдения; 1 пациент выбыл до 2-й недели лечения и не имел измерений уровня билирубина во время лечения.
** Статистически значимые парные различия между группами генотипа ТА7/ТА7 и ТА6/ТА6, а также ТА7/ТА7 и ТА6/ТА7.

Таблица 5. НЯ у пациентов с хронической ВГС-инфекцией во время лечения ПППД

(ТА)7/(ТА)7
(n = 34)

n (%)

(ТА)6/(ТА)7
(n = 67)

n (%)

(ТА)6/(ТА)6 
(n = 42)

n (%)
p

Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта 0,256
1-я степень 1 (2,9) 8 (11,9) 2 (4,8)

Полиорганные нарушения 0,923
1-я степень 3 (8,8) 6 (8,9) 2 (4,8)

Инфекционные заболевания > 0,99
1-я степень 0 1 (1,5) 1 (2,4)

Нарушения со стороны нервной системы 0,498
1-я степень 0 2 (3) 0

Психические нарушения 0,281
1-я степень 1 (2,9) 0 1 (2,4)

Нарушения со стороны дыхательной системы > 0,99
1-я степень 0 1 (1,5) 1 (2,4)

Нарушения со стороны кожи 0,191
1-я степень 0 1 (1,5) 3 (7,1)

Нарушения со стороны сосудов 0,936
1-я степень 0 1 (1,5) 0
4-я степень 0 2 (3)* 0

* Лечение отменено.
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приема ПППД развились НЯ 4-й степени, из-за которых 
противовирусное лечение было отменено. Одна паци­
ентка с ХГС прекратила лечение самостоятельно из-за 
возникновения частых гипертонических кризов, кото­
рые не купировались назначением антигипертензивных 
препаратов. У одной пациентки с ВГС-ЦП на фоне при­
ема ПППД развилось острое нарушение мозгового кро­
вообращения; противовирусное лечение было отменено 
неврологом.

Выводы

У пациентов с хронической ВГС-инфекцией наличие 
UGT1A1*28 не влияет на клиническую эффективность 
ПППД (софосбувир/ледипасвир, софосбувир/велпатас­
вир, софосбувир в комбинации с даклатасвиром).

Доля пациентов, достигших УВО12, составила 90%: 
с генотипом (ТА)7/(TA)7 – 84,8%, с генотипом (ТА)6/
(ТА)7 – 92,2%, с генотипом (ТА)6(/ТА)6 – 90,5%, с ХГС – 
92,5%, с ВГС-ЦП – 87,9%. Частота достижения УВО12 
не связана с наличием у больных генотипов (ТА)7/(TA)7, 
(ТА)6/(ТА)7 или (ТА)6/(ТА)6 (р = 0,518), тяжестью по­
ражения печени (ХГС или ВГС-ЦП) (р = 0,508), дли­
тельностью лечения ПППД (12 недель или 24 недели) 

(р  =  0,30) и предшествующим противовирусным лече­
нием, включавшим ИФН и рибавирин (р = 0,468).

Доля пациентов, достигших НВО, составила 91,4%: 
с генотипом (ТА)7/(TA)7 – 93,8%, c генотипом (ТА)6/
(ТА)7 – 92,2%, с генотипом (ТА)6/(ТА)6 – 88,1%, с ХГС – 
92,6%, с ВГС-ЦП – 89,7%. Частота достижения НВО не 
связана с наличием у больных генотипов (ТА)7/(TA)7, 
(ТА)6/(ТА)7 или (ТА)6/(ТА)6 (р = 0,637), тяжестью по­
ражения печени (ХГС или ВГС-ЦП) (р = 0,543), длитель­
ностью лечения ПППД (12 недель или 24 недели) (р = 
0,712) и предшествующим противовирусным лечением, 
включавшим ИФН и рибавирин (р = 0,850).

Наиболее частым НЯ, регистрировавшимся во время 
лечения ПППД (софосбувир/ледипасвир, софосбувир/
велпатасвир, софосбувир в комбинации с даклатасвиром) 
у пациентов с хронической ВГС-инфекцией и полимор­
физмом UGT1A1*28, было повышение уровня общего 
билирубина. Повышение общего билирубина до 2-й и 3-й 
степени было связано с генотипами (ТА)7/(ТА)7 (23,5%), 
(ТА)6/(ТА)7 (13,8%), (ТА)6/(ТА)6 (2,4%) (p < 0,001); с 
длительностью лечения ПППД (24 недели  – 23,3%; 12 
недель – 9,9%) (р = 0,002); с предшествующим противо­
вирусным лечением, включавшим ИФН и рибавирин (при 
наличии – 28%; при отсутствии – 9,6%) (р = 0,033).
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