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Появление новых противовирусных препаратов прямого 
действия (ППД) открывает широкие возможности для лечения 
больных гепатитом С, в том числе пациентов с компенсирован-
ным и декомпенсированным циррозом печени (ЦП). Сейчас 
все более очевидным становится тот факт, что излечение 
от гепатита не означает избавления больного от ЦП. И вопрос 
о том, является ли ЦП обратимым состоянием и какой именно 
ЦП обратим, представляется весьма актуальным. Ответить 
на него, основываясь на ограниченном опыте использования 
ППД, пока что сложно, и все наши знания по этой теме базиру-
ются на анализе исходов противовирусной терапии (ПВТ), 
основанной на интерфероне (ИФН). Почти двадцатилетний 
опыт его применения для лечения гепатита В и С дал возмож-
ность накопить огромный фактический материал, позволяю-
щий сделать однозначный вывод, что фиброз обратим. Утверж-
дать, что и ЦП обратим, можно с меньшей долей уверенности, 
поскольку ИФН противопоказан в качестве средства ПВТ 
больным суб-, а тем более декомпенсированным ЦП. Поэтому 
работ, подтверждающих возможность обратного развития ЦП 
у декомпенсированных больных, мало для статистически 
об основанных выводов. Тем не менее они есть и будут упомяну-
ты в данной статье. Однако прежде всего следовало бы обсудить 
проблему теоретически, а именно: какие существуют предпо-
сылки для обратного развития фиброза и ЦП?

Очевидно, для этого необходима в первую очередь деграда-
ция экстрацеллюлярного матрикса, регенерация гепатоцитов, 
которые бы заместили соединительную ткань, и восстановле-
ние дольковой архитектуры с порто-центральной направлен-
ностью кровотока (табл. 1). Если хотя бы один из этих механиз-
мов не  срабатывает, то  обратного развития цирроза не проис-
ходит.

Таблица 1. Необходимые условия и молекулярные 
механизмы обратного развития ЦП

Необходимые условия 
для регрессии ЦП

Молекулярные 
механизмы

Истончение фиброзных септ Энзиматическая деградация

Регенерация гепатоцитов Отсутствие воспалительной активности. 
Наличие сохранных гепатоцитов

Восстановление лобулярной 
архитектоники печени

Отсутствие тромбоза и сохранность 
портальных сосудов и центральной вены

Деградация фиброзных септ происходит в основном 
в результате их энзиматического переваривания с участием 
специализированного семейства ферментов-металло-
протеи наз. Параллельно идет процесс снижения активности 
звездчатых клеток или ускоряется их апоптоз. Металло-
протеиназы могут разрушать большинство компонентов 
экстра целлюлярного матрикса. Однако наличие большого 
коли чества перекрещивающихся коллагеновых волокон, 
накопление эластических волокон, которые являются мар-
керами старого фиброза, могут нарушать энзиматическую 
деградацию. Таким образом, «молодой» фиброз легче обра-
тим, нежели «старый».

Регенерация печеночной ткани необходима для замеще-
ния гепатоцитами фиброзной ткани. Одним из условий 
является отсутствие воспаления в месте регенеративной 
активности. При вирусных гепатитах это достигается путем 
подавления репликации вируса. Таким образом, устойчи-
вый вирусологический ответ (УВО) является неотъемлемым 
условием регенерации. Однако даже при снижении выра-
женности воспаления регенераторный потенциал может 
в значительной степени варьировать. Превалирование ста-
рых гепатоцитов, постоянно повторяющиеся циклы регене-
рации и некроза снижают регенераторный потенциал. 
В случае атрофического цирроза способность гепатоцитов 
к удвоению исчерпывается вследствие истощения теломер. 
При этом обратное развитие ЦП проблематично.

Наконец, существенным фактором, ограничивающим раз-
витие ЦП, является возможность восстановления нормальной 
архитектоники печеночной дольки с формированием трансло-
булярного кровотока от портального тракта к центральной вене 
и восстановление всех функций гепатоцитов. Не у всех больных 
ЦП после рассасывания соединительной ткани могут возник-
нуть портальные тракты. В частности, препятствием к восста-
новлению может быть тромбоз приносящих или отводящих 
сосудов. Таким образом, можно с высокой долей вероятности  
прогнозировать обратное развитие ЦП у пациентов с УВО 
при условии, что имеются только начальные проявления ЦП, 
есть регенераторные резервы и отсутствуют сосудистые тром-
бозы. Поскольку мы знаем, что клинически ЦП может быть 
компенсированным, субкомпенсированным и декомпенсиро-
ванным, нетрудно представить, что и с точки зрения патолога 

ЦП не является чем-то однородным и тоже может делиться 
на стадии.

Несмотря на наличие разнообразных шкал для оценки 
выраженности фиброза, инструментов, пригодных для мони-
торинга его обратного развития,  совсем мало. К примеру, 
различия в частоте реверсии фиброза, согласно данным, при-
веденным в таблице 2, помимо прочего, могут быть объясне-
ны с помощью инструментов (шкал), использованных для его 
оценки. Видно, что доля больных с обратным развитием ЦП 
выше у авторов, использовавших шкалы Ishak и Scheuer, 
и меньше у использовавших METAVIR. Последняя шкала 
«уже», чем, к примеру, Ishak, в которой цирроз –  это и 5-я, 
и 6-я стадии. Поэтому если оценивать реверсию по шкале 
Ishak, то смена 6-й стадии на 5-ю –  это уже реверсия, хотя 
у больного как был, так и остался ЦП. При этом использова-
ние METAVIR вообще не покажет улучшения, поскольку ЦП 
описывается однозначно как стадия 4.

В связи с этим появление новых инструментов для оценки 
обратного развития фиброза вполне оправданно. Например, 
шкала Laennec (рисунок) позволяет различать три стадии цир-
роза: (4а) большие узлы и тонкие септы; (4b) меньшего размера 
узлы и более толстые септы; (4с) маленькие узлы и толстые 
септы (атрофический цирроз). Обратное развитие ЦП возмож-
но на стадиях 4а и 4b и маловероятно –  на стадии 4с. Не исклю-
чено, что точка невозврата (когда ЦП становится необратимым) 
находится как раз между этими стадиями, хотя для более точно-
го предсказания необходим также учет клинических данных.

Рис. Классификация цирроза по Laennec: 4a –  цирроз с большими 
узлами и тонкими септами; 4b –  цирроз с меньшими узлами и более 
толстыми септами; 4c –  атрофический цирроз с маленькими узлами 

и толстыми фиброзными септами

Любопытна классификация ЦП, предложенная D’Amico 
и соавт. (табл. 2), сочетающая гистологические, инструмен-
тальные и клинические критерии. Дело в том, что с прогно-
стической точки зрения очень важно выделять фиброз 
со сформировавшимся варикозным расширением вен 
 пищевода или без него, так как около 50% больных погиба-
ют от первого кровотечения из ВРВП и еще 25% –  от пов-
торного. В связи с этим при компенсированном ЦП 
(класс А по Чайлд-Пью) выделяют 2 стадии (1 и 2) в зависи-
мости от наличия ВРВП, поскольку это коррелирует с раз-
ными исходами заболевания. И в этом случае печеночный 
градиент венозного давления (HVPG), являющийся непря-
мым маркером портальной гипертензии, лучше характеризу-
ет тяжесть заболевания и исходы, в  частности риск разви-
тия декомпенсации и смерти, чем традиционные шкалы 
Чайлд-Пью или MELD (Model for End-Stage Liver Disease). 
Также примечательно, что повышение HVPG коррелирует 
с риском развития гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК).

Таблица 2. Классификация ЦП по G. D’Amico и соавт.
Шкала 

METAVIR F4 F4 F4 F4 F4

Шкала 
Ishak 5-6 6 6 6 6

Гисто логия
Фиброгенез 

и ангио-
генез

Пере-
крещен ные 

соеди ни-
тельно-
тканные 
волокна

Бесклеточная 
рубцовая 

ткань. 
Небольшие 

узлы

Нераство-
римая 

 руб цовая 
ткань. 

Ма лень кие 
узлы

Рубцовая 
ткань 

и  большие 
узлы

HVPG >5 ≥10 ≥12 ≥12

Клини чес-
кие прояв-

ления
Нет Нет Фор ми ро-

вание ВРВП
Асцит (без 

кровотечения)

Крово-
течение 
из ВРВП 
(±асцит)

Стадия Ранняя 
стадия ЦП

Ком пен си ро-
ванный ЦП 
(стадия 1)

Ком пен си ро-
ванный ЦП 
(стадия 2)

Деком пен си-
ро ванный ЦП 

(стадия 3)

Деком пен-
си ро ванный 

ЦП 
 (стадия 4)

Согласно классификации D’Amico, декомпенсирован-
ный ЦП устанавливается при наличии осложнений пор-
тальной гипертензии (асцита, кровотечения, печеночной 
энцефалопатии) или печеночной недостаточности (желту-
хи). Стадия 3 характеризуется асцитом без ВРВП, а ста-
дия 4 –  кровотечением из ВРВП с наличием или отсутстви-
ем асцита.

Из неинвазивных методов оценки обратного развития 
фиброза теоретически были бы более интересны «длинные 
шкалы», например, в FibroMetr предусмотрена специаль-
ная дополнительная шкала CirrhoMeter для определения 
выраженности тяжелого фиброза-ЦП. Имеются исследова-
ния, в которых при помощи эластографии печени 
(FibroScan) продемонстрирована обратная динамика 
фиброза у пациентов, достигших УВО. Однако отсутствие 
гистологического контроля не позволяет считать, что эти 
изменения зависят от динамики фиброза, а не от умень-
шения выраженности воспалительной инфильтрации. 
В целом же приходится констатировать, что пока нет доста-
точного количества исследований, которые бы позволили 
использовать неивазивные маркеры фиброза для наблюде-
ния за его обратным развитием.

По этой причине практикующие врачи в большей сте-
пени ориентируются на клинические исходы, связанные 
с развитием УВО, нежели на гистологические показатели 
или результаты неинвазивных методов исследования. 
Ог ромный на коп ленный опыт свидетельствует о том, 
что пациенты, достигшие в процессе лечения УВО, имеют 
более низкие шансы наступления неблагоприятных исхо-
дов, связанных с прогрессированием цирроза (частота 
трансплантаций, ГЦК, смертность, связанная и не свя-
занная с заболеванием печени). В одном из исследований 
в когорте из 344 боль ных гепатитом С, находившихся 
под наблюдением до 18 лет после развития УВО, у 88% 
пациентов наблюдалось обратное развитие или отсут-
ствие прогрессии фиброза, а у 64% –  обратное развитие 
цирроза.

Не только УВО, но и длительная супрессия вируса, 
например, при гепатите В, связана со значительным сниже-
нием выраженности фиброза, частотой развития ГЦК и пр. 
Однако точная оценка связи эрадикации вируса и обратно-
го развития фиброза может быть прослежена только 
при гепатите С, ибо при HBV-инфекции эрадикация вируса 
является чрезвычайно редким событием.

В последние 10-15 лет было проведено несколько иссле-
дований с целью установить влияние ИФН на исходы гепа-
тита и ЦП. К сожалению, методологические недостатки 
были практически в каждом из них. К частым следует отне-
сти объединение пациентов с тяжелым фиброзом (Metavir 
F3) и ЦП в одну группу и оценка развившихся событий 
применительно к объединенной группе, а не к больным 
ЦП отдельно. Ни одно из исследований не было плацебо-
контролируемым, больные декомпенсированным ЦП 
не могли получать ИФН. Подавляющее большинство 
исследований были обсервационными и ретроспективны-
ми. Тем не менее часть из них заслуживает внимательного 
рассмотрения.

Прежде всего следует отметить большое число исследо-
ваний, где была показана возможность обратного развития 
фиброза (не ЦП!). Так, в исследовании Cammа и соавт., 
включавшем 1013 пациентов с хроническим гепатитом С, 
которые ранее не получали терапию, было продемонстри-
ровано, что у больных с УВО обратное развитие фиброза 
встречается достоверно чаще, нежели у пациентов с реци-
дивом или у пациентов, не ответивших на ПВТ.

Похожие данные приводит Everson и соавт. В своем 
исследовании они сравнивали вирусологический и гисто-
логический ответ на лечение. Было установлено, что у паци-
ентов с УВО (n=40) снижение выраженности фиброза (1,0; 
р<0,0001) и воспаления (0,65; р<0,0001) было более значи-
тельным, нежели в случае рецидива заболевания (n=59), 
причем это касалось как выраженности фиброза (0,04; 
р<0,0001), так и воспаления (0,14; р=0,0768). У пациентов, 
не ответивших на лечение (n=85), статистически значимого 
улучшения ни по одному из изучаемых показателей выяв-
лено не было. Множественный регрессионный анализ 
 продемонстрировал, что значимым фактором, влияющим 
на обратную динамику фиброза, был только УВО 
(р=0,0005 –  по сравнению с пациентами, не ответившими 
на лечение, и р=0,7525 –  по сравнению с больными с реци-
дивом). Таким образом, мы приходим к пониманию того, 
что УВО может рассматриваться как суррогатный маркер 
исходов у больных с хроническим вирусным гепатитом. 
И сейчас  мы определим значимость этого фактора для оцен-
ки прогноза у больных ЦП. Ниже приведены результаты 
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10 исследований, которые убеждают в возможности обрати-
мости ЦП не менее чем у 50% больных (123 из 226) (табл. 3).

Таблица 3. Частота обратного развития ЦП

Исследование n Месяцев 
после УВО Шкала

Частота 
регрес-
сии, %

Reichard et al. (1999) 3 24-96 Scheuer 100

Arifbet al. (2003) 6 6-72 Ishak 83

George et al. (2009) 8 56 Ishak 75

Poynard et al. (2002) 37 <24 Metavir 68

D’Ambrosio et al. (2012) 38 48-104 Metavir 61

Everson et al. (2008) 40 6 Metavir 50

Shiratori et al. (2000) 24 12-120 Metavir 46

Mallet et al. (2008) 39 11 Metavir 44

Pol et al. (2004) 17 Нет данных Metavir 24

Maylin et al. (2008) 14 6 Metavir 64%

В исследовании D’Ambrosio и соавт. на основании парных 
биопсий, проведенных с интервалом в среднем 61 месяц 
у 38 па циентов с развившимся УВО, было констатировано 
обратное развитие цирроза у 61% и снижение содержания 
коллагена –  у 89% больных.

В исследовании Mallet и соавт. в когорте из 143 пациен-
тов с гистологически очевидным циррозом (Metavir F4) 
по окончании ПВТ была проведена повторная биопсия. 
У 71,9% па ци ентов фиброз не регрессировал, но у 9,4%  была 
констатирована реверсия ЦП в тяжелый фиброз (F3), 
у 10,4% –  в умеренный фиброз (F2), у 7,3% –  в незначитель-
ный и у 1%   фиброз вообще не был выявлен (F0). При после-
дующем наблюдении у 35% включенных в исследование 
пациентов с ЦП развилось хотя бы одно из осложнений 
цирроза: кровотечение из ВРВП (1 пациент) и ГЦК 
(3 пациен та). Напротив, среди пациентов с реверсией ЦП 
осложнений не было. Среди 22 (23%) пациентов, у которых 
не было обратной динамики фиброза, 16 (17%) умерло, 
шестерым (7%) была произведена ортотопическая транс-
плантация печени (ОТП). Ни одно из этих событий не встре-
чалось среди 18 пациентов с регрессией фиброза.

Bruno и соавт. изучили влияние УВО на частоту развития 
ВРВП de novo у 281 больного с ЦП путем повторного эндо-
скопического исследования, выполненного с интервалом 
3 года. 68% пациентов, включенных в исследование, полу-
чили ПВТ препаратами ИФН, и у 34 (22,8%)  развился УВО. 
Ни у одного из них, по сравнению с 22 (31,8%) из 69 пациен-
тов, которые не получали лечение (р<0,0001), и 45 (39,1%) 
из 115 больных без УВО (р<0,0001) не было констатировано 
развитие ВРВП. Генотип 1b и исходное значение MELD 
как факторы, влияющие на эффективность ПВТ, были неза-
висимыми предикторами развития ВРВП при мультивари-
антном анализе. Авторы утверждают, что лечение ИФН 
и формирование УВО препятствуют развитию соединитель-
ной ткани и, как следствие,  формированию портальной 
гипертензии и ВРВП.

В другом исследовании Roberts и соавт. нашли, что УВО 
вызывает значимое снижение HVPG у пациентов с компен-
сированным ЦП, обеспечивая биологическое подтвержде-
ние отсутствия ВРВП в исследовании Bruno и соавт.

Помимо упомянутых выше обсервационных исследова-
ний, существует немало ретроспективных, поддерживаю-
щих идею о том, что УВО можно рассматривать как сурро-
гатный маркер исходов заболевания у больных ЦП. Так, 
в исследование Итальянской ассоциации по изучению 
печени было вовлечено 863 пациента с гистологически под-
твержденным ЦП (стадия 1 по G. D’Amico, см. выше), кото-
рые получали лечение ИФН. Последующее время наблюде-
ния за ними составило 96,1 ± 38,4 мес. Исследование про-
демонстрировало, что частота имеющих отношение к пече-
ни неблагоприятных событий была равна нулю среди паци-
ентов с УВО (124/883=14%) и 1,88 (95% ДИ: 1,54-2,27),  если 
УВО не развивался (р<0,001). Множественный регрессион-
ный анализ продемонстрировал, что главными факторами, 
влияющими на развитие осложнений в период наблюде-
ния, были отсутствие УВО и низкий уровень тромбоцитов. 
Более того, пациенты без УВО имели в 2,6 раза выше риск 
развития ГЦК. Мультивариантный анализ показал, 
что старший возраст, мужской пол, тромбоцитопения 
и отсутствие УВО были независимыми предикторами раз-
вития ГЦК. Частота летальных исходов, имеющих отноше-
ние к болезни печени, составила 0,19 (95% ДИ: 0,02-0,71) 
у пациентов с УВО и 1,44 (95% ДИ: 0,14-1,78) –  без УВО. 
Риск смерти был выше в 6,9 раза у пациентов без УВО, чем 
с ним. В то же время частота летальных исходов, не имею-
щих отношения к заболеванию печени, была примерно 
одинакова в обеих группах (р=0,2). Значимость данного 
исследования подкрепляется большой выборкой и тем, 

что все пациенты имели одинаковую стадию ЦП и получа-
ли одинаковое лечение (монотерапию ИФН).

Исследование Veldt и соавт. в чем-то подтверждает преды-
дущее, а в чем-то ему противоречит. Авторы нашли, 
что у пациентов с тяжелым фиброзом или ЦП (4-6 баллов 
по шкале Ishak), получавших различные режимы, основан-
ные на ИФН, развитие УВО (29,6%) совпадало со значитель-
ным снижением частоты любых неблагоприятных событий 
в течение периода наблюдения, который составил 2,1 года. 
Более того, УВО сочеталось со снижением всех видов смерти 
в течение 5 лет. Ни у одного пациента с УВО не развилась 
печеночная недостаточность. В отличие от результатов пре-
дыдущего исследования, частота ГЦК оказалась одинаковой 
в обеих группах. Это, скорее, является результатом методичес-
кой ошибки, нежели отсутствия влияния УВО на частоту 
развития ГЦК. К недостаткам рассматриваемого исследова-
ния следует отнести небольшой объем выборки, короткий 
период наблюдения и исключительно долгий период вклю-
чения больных в исследование (1990-2003), а также значи-
тельное отличие в режимах лечения (использовался 
как линейный, так и пегилированный ИФН), а также объеди-
нение в одну группу больных с тяжелым фиброзом и ЦП.

Здесь следует упомянуть, что существует немало клиничес-
ких и экспериментальных доказательств антипролифера-
тивной активности ИФН. Так, в исследовании Kusano 
и соавт. было изучено влияние пегилированного ИФН-α 2a 
(Пег-ИФН-α 2a) на клеточную пролиферацию 13 линий 
раковых клеток in vitro путем их инкубирования в среде 
с добавлением 0-4,194 нг/мл Пег-ИФН-α 2a в течение 1, 2, 3 
или 4 дней. Затем клетки ГЦК были имплантированы 

мышам, которым был назначен Пег-ИФН-α 2a на 2 недели 
подкожно. Было показано, что Пег-ИФН-α 2a ингибирует 
рост 8 из 11 клеточных линий в зависимости от дозы и про-
должительности экспозиции. Развитие апоптоза было под-
тверждено также в 8 линиях из 11. Подкожное назначение 
Пег-ИФН-α 2a оказывало ингибирующее влияние на опу-
холь, снижая ее объем и массу на 30-50% по сравнению 
с контролем.

Ретроспективное исследование Van der Meer и соавт. под-
тверждает экспериментальные исследования: ГЦК развива-
лась в 4 раза реже у пациентов с УВО, нежели без него. 
Кумулятивная частота летальных исходов также была ниже 
среди пациентов с УВО: 8,8 против 26,0%. УВО был связан 
со снижением риска всех видов смертности, в том числе 
от заболеваний печени.

Выводы Ching-Sheng Hsu и соавт. основаны на выборке 
большого объема (12  501 человек включены в исследование 
за 7 лет). Разница в частоте ГЦК среди лечившихся 
и не лечившихся ИФН (линейным, пегилированным альфа 
2а или 2b) в течение хотя бы 3 мес была незначительной –  
3,9 и 5,6%. Однако среди пациентов, получивших лечение, 
была ниже частота цирроза (ОР 0,63; 95% ДИ: 0,44-0,91; 
р=0,013) и риск развития его осложнений: кровотечения 
из ВРВП (ОР 0,45; 95% ДИ: 0,22-0,91; р=0,026), печеночной 
энцефалопатии (ОР 0,38; 95% ДИ: 0,21-0,69).

Наконец, недавно были опубликованы два метаанализа. 
В первом Morgan и соавт., основываясь на 6 исследованиях 
и двух субанализах (в общей сложности  2649 пациентов 

Продолжение на стр. 48.
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с тяжелым фиброзом), показали, что УВО уменьшает 
риск ГЦК: из 756 пациентов с Metavir F3/F4 достигли УВО 
28,5% пациентов, среди них только у 4,2% развилась ГЦК, 
в сравнении с 337 из 1893 (17,8%) без УВО.

В другом метаанализе, основанном на 31 исследовании 
(всего 33 360 пациентов), риск смерти в течение 5 лет у паци-
ентов с ЦП, у которых развился УВО, был 0,26 по сравне-
нию с теми, у кого УВО не развился, что лишний раз иллю-
стрирует суррогатную значимость этого показателя как про-
гностического критерия, влияющего на выживаемость 
пациентов с УВО.

Наивысшей доказательностью в медицине обладают 
 плацебо-контролируемые исследования. К сожалению, 
мы не можем привести работы, где этот метод был бы 
использован для обоснования антифибротического эффекта 
ИФН. Поэтому стоит упомянуть исследования, в которых 
части пациентов с характеристиками, идентичными основ-
ной группе, ИФН не назначался. Так, в исследование Bruno 
и соавт. за 14 лет было включено 352 пациента с компенси-
рованным ЦП (стадии 1 и 2). Исходы были подсчитаны 
для всех пациентов –  как получавших, так и не получавших 
лечение, а не только для первых, как это обычно бывает 
в обсервационных исследованиях. Среди 194 (55%) боль-
ных, получавших лечение ИФН, частота УВО составила 8% 
(28/352) (среди пациентов с 1-й стадией ЦП –  15%, со 2-й –  
11%). Частота декомпенсации, ГЦК и смертности, связан-
ной с заболеванием печени, была похожей среди пациентов 
без УВО и у тех, которые не получали лечения, и достоверно 
выше, чем у тех, у кого развился УВО (р=0,0005).

Наконец, на большой когорте пациентов со 2-й стадией 
ЦП Calvaruso и соавт. показали, что осложнения, связанные 
с портальной гипертензией, персистируют несмотря на то, 
что их частота у пациентов с УВО ниже, чем без УВО. Муль-
тивариантный анализ продемонстрировал, что ВРВП, тром-
боцитопения, низкий уровень альбумина и отсутствие УВО 

были независимыми факторами, связанными с развитием 
декомпенсации. Более того, отсутствие УВО было един-
ственным фактором, влияющим на прогрессию ВРВП.

Van der Meer и соавт. на основании проведенного иссле-
дования сделал довольно смелое заключение о том, 
что у больных с ЦП и УВО, развившимся после лечения 
ИФН, показатели выживаемости и различных видов смерт-
ности, в том числе связанных с заболеванием печени, ока-
зываются похожими с контрольной группой, если она 
идентична основной по полу и возрасту. Проблема заклю-
чается в том, что упомянутое исследование было ретро-
спективным и данные о доле пациентов с ЦП не были 
приведены. Кроме того, основная и контрольная группы 
были составлены из жителей разных стран с похожей ожи-
даемой продолжительностью жизни.

Поскольку УВО является суррогатным маркером, 
влияю щим на выживаемость больных ЦП и возможность 
обратного развития ЦП, неудивительно, что препараты, 
обладаю щие большей эффективностью, оказывают боль-
шее влияние на изучаемые показатели. Cammа и соавт. 
показали, что Пег-ИФН-α 2а, по сравнению с линейным 
ИФН, вызывает более значительную редукцию фиброза 
среди пациентов с УВО (SMD –0,59; 95% ДИ: –0,89, –0,30; 
р<0,0001) или рецидивом заболевания (SMD –0,34; 95% 
ДИ: –0,54, –0,14; р=0,0007), а также по сравнению 
с па циентами, не ответившими на терапию (SMD –0,13; 
95% ДИ: –0,32, 0,05; р=0,15). На основании проведенного 
иссле дования авторы делают вывод о большей способно-
сти  Пег-ИФН-α 2а, по сравнению с линейным ИФН, 
уменьшать выраженность фиброза у пациентов, больных 
гепатитом С, как имеющих, так и не имеющих ЦП.

В исследовании Everson и соавт. ставилась цель опреде-
лить влияние лечения Пег-ИФН-α 2а (90 или 180 мкг/нед) 
или ИФН-α 2а (3 млн ед. 3 раза в неделю) в течение 
48 недель на гистологические изменения в печени. Биоп-
сия печени выполнялась до лечения и через 6 мес после 
прекращения терапии. Сравнивали вирусологический 

и гистологический ответ на лечение. Установлено, 
что у пациентов с УВО (n=40) наблюдалось более значи-
тельное снижение выраженности фиброза (1,0; р<0,0001) 
и воспаления (0,65; р<0,0001). У пациентов с рецидивом 
заболевания (n=59) достоверной была только динамика 
фиброза (0,04; р<0,0001), а не воспаления (0,14; р=0,0768). 
У пациентов, не ответивших на лечение (n=85), статисти-
чески значимого улучшения ни по одному из изучаемых 
показателей выявлено не было. Множественный 
регрессион ный анализ продемонстрировал, что значимым 
фактором, влияющим на обратную динамику фиброза, был 
только УВО (р=0,0005 –  по сравнению с пациентами, 
не ответившими на лечение, и р=0,7525 –  по сравнению 
с больными с рецидивом), который развивался значимо 
чаще при лечении Пег-ИФН-α 2а, нежели линейным 
ИФН-α 2а.

Таким образом, приведенные данные позволяют конста-
тировать, что в процессе лечения интерфероном реализуется 
антифибротический и антипролиферативный эффект пре-
парата, позволяющий ожидать: а) обратного развития 
фиброза и даже цирроза печени не менее чем у 50% больных 
с ответом на лечение; б) снижения риска развития осложне-
ний цирроза, таких как формирование de novo ВРВП, раз-
витие асцита и печеночной энцефалопатии; в) снижения 
частоты развития ГЦК (не менее чем в 4 раза, по сравнению 
с пациентами, не получавшими лечение); г) снижения 
смертности, связанной с заболеванием печени. Сурро-
гатным маркером, указывающим на вероятность развития 
упомянутых событий, является УВО, поэтому лечение 
 Пег-ИФН, будучи более эффективным, дает пациенту 
 максимальные шансы по сравнению с линейным ИФН. 
Следует ожидать, что использование ППД в комбинации 
Пег-ИФН и рибавирином будет способствовать максималь-
ному раскрытию антифибротического и антипролифера-
тивного потенциала пегилированного интерферона.

Список литературы находится в редакции.
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