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TPV/r — типранавир/ритонавир
UTR — нетранслируемый регион (untranslated region)
ZDV — зидовудин



11

ПРЕДИСЛОВИЕ

Предыдущее издание руководства для врачей «Хронические ви-
русные гепатиты и цирроз печени» под редакцией А. Г. Рахмановой, 
вышедшее в 2006 г. в издательстве «СпецЛит», было существенно 
переработано и изменено в соответствии с современными дан-
ными по проблеме вирусного гепатита С. Это стало возможным 
с развитием учения о вирусных гепатитах, новых направлений ди-
агностики, лечения препаратами противовирусного действия для 
профилактики прогрессирующих заболеваний печени и гепатоцел-
люлярной карциномы.

В предлагаемом нами издании использованы данные крупней-
шей многопрофильной клинической инфекционной больницы 
имени С. П. Боткина (главный врач профессор А. А. Яковлев).

Открытие в 2000-х гг. профессором Е. Н. Виноградовой спе-
циализированной городской инфекционной больницы для боль-
ных с хроническими вирусными гепатитами и объединение ее 
с кафедрой хирургии СПбМАПО (ныне Северо-Западного госу-
дарственного медицинского университета им. И. И. Мечникова) 
под руководством лауреата Государственной премии, профессора 
А. Е. Борисова, позволило совместными усилиями инфекциони-
стов и хирургов успешно решать вопросы диагностики и лечения 
хронических вирусных гепатитов и цирроза печени.

В 2002 г. Е. Н. Виноградова при поддержке Комитета по здра-
воохранению Правительства Санкт-Петербурга объединила город-
скую гепатологическую клинику с центром СПИД, создав новое 
направление в инфекционной службе. По инициативе руководи-
теля Центра СПИД академика Н. А. Белякова клинике присвоено 
имя ее основателя — Е. Н. Виноградовой.

Памяти профессора Елены Николаевны Виноградовой посвя-
щается наш труд, в который введен ряд новых положений, име-
ющих принципиальное значение для развития гепатологической 
службы.

В работе были учтены сведения кабинетов инфекционных за-
болеваний поликлиник города, включая отделения хронических 
вирусных инфекций для больных с вирусными гепатитами и ВИЧ-
коинфекцией. Дана молекулярно-биологическая характеристика 
вируса гепатита С, детальное изучение которого позволило создать 
серию принципиально новых препаратов прямого противовирус-
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ного действия. Описаны современные данные по эпидемиологии 
вирусного гепатита С и его генотипов, сведения о распростране-
нии заболевания по результатам 50-го конгресса Европейской ас-
социации по изучению печени (EASL, 2015 г.).

В руководстве приведены варианты и формы течения хрони-
ческих вирусных гепатитов и цирроза печени, а также новые ре-
зультаты исследований по внепеченочным проявлениям и нейро-
психическим расстройствам при хронических вирусных гепати-
тах, которые позволяют решать вопросы диагностики и лечения 
пациентов с продвинутыми стадиями гепатита, и в особенности 
во взаимосвязи с оккультными гепатитами В и С, роль которых 
в развитии цирроза-рака печени является научно обоснованной. 
С учетом этих данных возникает необходимость разработки новых 
методов диагностики и лечения «ускользающих» от клиницистов и 
патоморфологов вирусных гепатитов.

Приводится обзор молекулярных маркеров развития гепато-
целлюлярной карциномы, и предлагается на примере пациентов 
из Республики Саха (Якутия) новый метод диагностики путем 
определения активностей алкогольдегидрогеназы и альдегиддеги-
дрогеназы. Приведены данные по активности вирусной реплика-
ции при циррозе и раке печени до и после хирургических вмеша-
тельств. Это позволяет решать вопросы использования препаратов 
прямого противовирусного действия для их комплексной терапии 
в целях предупреждения рецидивов.

Подробно описаны хирургические методы лечения хрони-
ческих вирусных гепатитов, цирроза печени, кровотечений 
портального генеза, диагностики и профилактики рецидивов. 
Указывается необходимость разработки программы эрадикации 
вен пищевода, обеспечивающей поддержание портальной перфу-
зии печени в условиях цирротических изменений для реализации 
возможностей этиотропной терапии основного патологического 
процесса.

Обсуждаются новые подходы к терапии печеночной комы со-
временными препаратами и необходимость совершенствования 
уже имеющихся методов использования препаратов противови-
русного действия. Это позволяет решать вопросы перспективно-
сти разработки усовершенствованных подходов к комплексной 
этиотропной терапии неотложных состояний.

Изданные в 2013—2014 гг. методические рекомендации по 
диагностике и лечению вирусных гепатитов В и С, утвержденные 
МЗ РФ, являются основой для их использования в наших условиях 



для работы городской комиссии по противовирусной терапии боль-
ных хроническими вирусными гепатитами в Санкт-Петербурге.

Усовершенствование методических рекомендаций МЗ РФ по 
диагностике и лечению вирусных гепатитов с учетом использова-
ния новых препаратов прямого противовирусного действия и уточ-
нением роли интерферонов позволит решать актуальные вопросы 
профилактики цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы, снижая 
смертность населения.

Особое внимание в руководстве уделено описанию различных 
белков вируса гепатита С с его трансмембранными рецепторами 
эндоцитоза, а также микроРНК гепатоцитов — мишеней для фар-
макологического действия при противовирусной терапии.

Дано детальное описание применения препаратов прямого про-
тивовирусного действия (ПППД или direct acting antiviral agents — 
DAAA) первого и второго поколения, их комплексное использова-
ние преимущественно при генотипе 1 — для лечения пациентов 
без назначения интерферонов с высоким эффектом противовирус-
ного действия при вирусном гепатите С как моноинфекции, так и 
при ВИЧ-коинфекции. Выделен в числе ПППД препарат даклатас-
вир, который в комбинации с софосбувиром пригоден для лечения 
всех генотипов вируса гепатита С, и в особенности генотипа 3а.

Уделено внимание отечественному препарату нарлапревиру, ко-
торый в условиях дефицита лекарственных средств может широко 
использоваться для терапии вирусного гепатита С.

Мы надеемся, что книга вызовет большой интерес у читателей, 
все замечания будут восприняты с большой благодарностью для 
дальнейшего усовершенствования руководства и развития новых 
направлений.



14

ВВЕДЕНИЕ

Вирусные гепатиты, в том числе в цирротической стадии и 
стадии цирроза-рака печени, представляют серьезную проблему 
здравоохранения во всех странах мира. По данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) и сведениям, представлен-
ным на 50-м Международном конгрессе Европейской ассоциации 
по изучению печени в г. Вене (EASL, 2015), на сегодняшний день 
в мире насчитывается около 500 млн инфицированных вирусными 
гепатитами. Ежегодно более 1,4 млн чел. умирают от различных 
форм вирусного гепатита, включая цирроз и цирроз-рак печени.

По данным ВОЗ, в мире насчитывается более 150 млн носителей 
хронического вирусного гепатита С. Ежегодно от 3 до 4 млн чел. 
инфицируются вирусом гепатита С и 500 тыс. чел. умирает от 
болезней печени, связанных с вирусом гепатита С. Хронический 
гепатит С нередко заканчивается циррозом и гепатоцеллюлярной 
карциномой (ГЦК). Еще более широко распространено носитель-
ство вируса гепатита В (HВV) — около 350 млн чел. Ежегодно 
в мире около 50 млн чел. заболевают гепатитом B, а умирают от 
него около 650 тыс. чел. в год.

В нашей стране около 4 млн носителей вируса гепатита С (Чуланов 
[и др.], 2015) и около 3 млн носителей вируса гепатита B и больных 
хроническим гепатитом B (Ивашкин [и др.], 2014). Неманифестные 
формы (хроническое носительство), а также тяжелые и фульминант-
ные формы в период обострений и цирротической стадии хрониче-
ских форм заболевания представляют большую проблему для здо-
рового населения (Шувалова, Рахманова, 1986; Покровский [и др.], 
1998—2008; Михайлов [и др.], 2008; Онищенко [и др.], 1997—2009; 
Ющук [и др.], 2008—2012; Никитин, 2008—2014; Лобзин, Жданов 
[и др.], 2004—2012; Буеверов, 2008; Яковлев, Виноградова, 2002—
2008; Ивашкин, Маевская [и др.], 2011).

В последние годы спектр вирусов, вызывающих гепатит, уве-
личился благодаря открытию вирусов F, G и TTV, а в ближайшее 
время возможны открытия и других вирусов гепатита (Deko [et al.], 
1994; Kim [et al.], 1995; Simmonds [et al.], 1995).

Сегодня большую обеспокоенность вызывают вирусные микст-
гепатиты, вызываемые двумя или тремя гепатотропными вируса-
ми, регистрирующиеся нередко у лиц с насыщенным парентераль-
ным анамнезом, в частности у инъекционных наркоманов, а также 



15

у лиц, злоупотребляющих алкоголем, который оказывает повреж-
дающее воздействие на печень и провоцирует более опасное сек-
суальное поведение (Михайлов, 1990, 1992, 2009; Шахгильдян, 
1994—2004; Рахманова [и др.], 1997, 2014; Яковлев, Виноградова, 
1997—2002; Лобзин, Жданов, 1998—2004; Sherlock, 1995, 2000; 
Борисов [и др.], 1994—2010).

Накопившиеся новые данные в связи с внедрением молекуляр-
но-биологических методов диагностики позволили выделить мно-
жество генотипов и субтипов HCV, мутантных штаммов HBV и 
других гетерогенных вирусов, что затруднило подтверждение ви-
русной этиологии гепатита с использованием серологических мето-
дов исследования (Михайлов [и др.], 2009; Михайлов, Шахгильдян, 
Онищенко, 2003; Мукомолов [и др.], 2002; Виноградова [и др.], 
2006; Brunetto [et al.], 2014; Carman [et al.], 1989; Okamoto [et al.], 
2001; Zanetti [et al.], 2014).

Большой вклад в решение проблем терапии вирусных гепатитов 
внесли ежегодные конференции «Белые ночи гепатологии», прохо-
дящие в Санкт-Петербурге под эгидой Европейской ассоциации по 
изучению печени (EASL), организаторами которой являются про-
фессора К. В. Жданов и В. А. Исаков.

Вместе с тем в настоящее время приобрел право диагноз хрони-
ческого гепатита неустановленной вирусной этиологии, а цирроз 
печени стал рассматриваться как цирротическая стадия болезни 
(Международная классификация хронических гепатитов, г. Лос-
Анджелес, 1994).

Задолго опередив эту классификацию, ленинградская-петер-
бургская школа инфекционистов, эпидемиологов и патоморфоло-
гов еще с конца 1970-х гг. ввела регистрацию в городе хронических 
вирусных гепатитов неустановленной этиологии и хронического 
вирусного гепатита в цирротической стадии заболевания. Ежегодно 
в инфекционной больнице им. С. П. Боткина получало и получает 
медицинскую помощь 2500 больных и более 500 больных с цир-
ротической стадией заболевания, которая обусловливает высокую 
летальность от хронических гепатитов и их осложнений: порталь-
ной гипертензии, кровотечений из варикозных вен пищевода и 
желудка. Впервые в официальной статистике в Санкт-Петербурге 
регистрируется хронический вирусный гепатит в цирротической 
стадии: дается летальность от хронического гепатита — цирроза 
печени. К лечению таких больных активно привлекаются хирурги. 
Это послужило основанием для открытия в инфекционной боль-
нице хирургического отделения (Рахманова А. Г., Борисов А. Е., 
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