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Инфицированность населения вирусом гепатита С в России составляет 2–3 %. Социально-эконо-
мический ущерб, обусловленный ростом заболеваемости хроническим гепатитом и такими его 
последствиями, как цирроз печени, гепатокарцинома, в нашей стране огромен. Цель противови-
русной терапии хронического гепатита С – устойчивый вирусологический ответ, который ассо-
циируется с биохимическим ответом и регрессом фибротизации печеночной ткани, что приво-
дит к снижению развития цирроза печени. 
Цель работы – определение эффективности безынтерфероновой терапии; сравнение эффектив-
ности неинвазивных методов диагностики фиброза печени при хроническом гепатите С.  
Материалы и методы. Под наблюдением находилось 63 пациента, прошедших курс терапии пре-
паратами прямого противовирусного действия дасабувир и омбитасвир + паритапревир + рито-
навир (3D-терапия) в сочетании с рибавирином и без него в зависимости от генотипа вируса ге-
патита С и стадии фиброза печени. Производилась оценка стадии фиброза печеночной ткани не-
инвазивными методами – эластографией и вибрационно контролируемой транзиентной эласто-
метрией на аппарате FibriScanCompact 530 (Echosens, Франция), а также расчет индексов APRI, 
AAR, FIB-4, Forns' index, теста MDA. 
Результаты. Подтверждена 100 % эффективность дасабувира и омбитасвира + паритапревира + ри-
тонавира как при 8-, так и при 12-недельных курсах терапии у коморбидных пациентов с внепече-
ночными проявлениями, пациентов, имеющих в анамнезе опыт терапии интерферонсодержа-
щими схемами, вне зависимости от стадии фиброза печени, длительности заболевания.  
В статье представлена сравнительная характеристика неинвазивных методов оценки фиброза пе-
чени у пациентов с хроническим гепатитом С: эластографии, эластометрии и сывороточных 
показателей фиброза (индексы APRI, AAR, FIB-4, MDA, Forns). Непрямые маркеры фиброза удобны 
тем, что для подсчетов достаточно рутинных обследований пациента. Маркеры позволяют с вы-
сокой достоверностью определить поздние стадии фиброза печени (F3-F4 по шкале METAVIR).  
 
Ключевые слова: хронический гепатит С, эластометрия, эластография, 3D-терапия, дасабувир 
и омбитасвир + паритапревир + ритонавир («Викейра Пак»). 

 
Введение. Вирусный гепатит С является 

одной из глобальных проблем здравоохранения 

во всем мире. По данным ВОЗ, около 2 % насе-

ления земного шара инфицировано вирусом ге-

патита С, что составляет не менее 150–170 млн 

чел., из них 5 млн проживает в России [1]. 

В нашей стране ежегодно регистрируется 

около 40 млн случаев инфекционных заболе-

ваний, экономический ущерб от которых со-

ставляет более 18 млрд рублей в год. В мире 

от инфекционных болезней ежедневно уми-

рает до 45 тыс. чел. [2]. 

Отсутствие данных об истинной распро-

страненности хронических вирусных гепати- 

тов и смертности от них не позволяет рассчи-

тывать и планировать необходимые объемы 

финансирования из средств федерального 

бюджета, бюджетов субъектов Российской 

Федерации и фондов обязательного медицин-

ского страхования для диагностики, лечения и 

оказания специализированной медицинской 

помощи больным, а также затрудняет разра-

ботку эффективных программ профилактики 

парентеральных вирусных гепатитов [3]. 

Прирост заболеваемости хроническим ге-

патитом С у пациентов старше 40 лет является 

неблагоприятным прогностическим фактором 

в отношении исходов болезни, поскольку  
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с увеличением возраста и длительности забо-

левания повышаются скорость прогрессиро-

вания цирроза печени и частота развития ге-

патоцеллюлярной карциномы [4, 5]. 

Социально-экономический ущерб, обу-

словленный ростом заболеваемости хрониче-

ским гепатитом и таких его последствий, как 

цирроз печени, гепатокарцинома, в нашей 

стране огромен. 

С 2018 г. отмечается переход от интерфе-

роновых схем лечения к безынтерфероновым 

(в связи с включением их в перечень ЖНВЛП). 

Наиболее закупаемыми препаратами прямого 

противовирусного действия в РФ в 2019 г. 

стали дасабувир и омбитасвир + паритапре- 

вир + ритонавир (3D-терапия), предназначен-

ные для лечения только 1-го генотипа, вне за-

висимости от субтипа вируса [6]. 

Основная цель терапии – достижение ус- 

тойчивого вирусологического ответа после 

курса противовирусной терапии препаратами 

прямого противовирусного действия, который 

в различных исследованиях в разных странах 

мира достигает 97 % случаев [7, 8]. Устойчи-

вый вирусологический ответ соответствует 

излечению от вирусного гепатита С, поздний 

рецидив может происходить менее чем в  

0,2 % случаев после 24 нед. наблюдения [9]. 

Устойчивый вирусологический ответ обычно 

ассоциируется с биохимическим ответом 

(нормализация ферментов, улучшение функ-

ции) и регрессом фибротизации печеночной 

ткани, что приводит к снижению развития 

цирроза печени [10–13]. 

Современная классификация хронических 

воспалительных заболеваний печени предпо-

лагает не только определение этиологического 

фактора и степени активности некровоспали-

тельного процесса, но и указание стадии забо-

левания, которая определяется фиброзом. 

Существует несколько методов определе-

ния степени фиброза. Золотым стандартом яв-

ляется инвазивный метод – пункционная био- 

псия печени. Однако в широкой клинической 

практике биопсия имеет некоторые ограниче-

ния из-за травматичности и дороговизны ме-

тода. Как правило, пункционная биопсия про-

водится однократно с целью первичной диа-

гностики заболевания, и оценка динамики те-

чения болезни в будущем становится затруд- 

нительной. Из-за этого в последние годы ак-

тивно развивается другое направление – неин-

вазивные инструментальные методы: эласто-

графия, эластометрия и определение сыворо-

точных маркеров фиброза печени (биохими-

ческие показатели крови). 

Цель исследования. Определение эффек-

тивности безынтерфероновой терапии; срав- 

нение эффективности неинвазивных методов 

диагностики фиброза печени при хрониче-

ском гепатите С. 

Материалы и методы. Под нашим на- 

блюдением находилось 63 пациента, прошед-

ших курс терапии препаратами прямого про-

тивовирусного действия дасабувир и омби-

тасвир + паритапревир + ритонавир в сочета-

нии с рибавирином и без него в зависимости 

от субтипа 1-го генотипа вируса гепатита С и 

стадии фиброза печени.  

До начала противовирусной терапии у 

всех пациентов оценена стадия фиброза мето-

дом эластографии. В основе данного метода 

лежит механическая компрессия, по результа-

там которой формируется цветовая карто-

грамма эластичности. После окончания лече-

ния у 27 пациентов выполнена оценка стадии 

фиброза печеночной ткани методом вибраци-

онно контролируемой транзиентной эласто-

метрии на аппарате FibroScan® 530 Compact 

(Echosens, Франция) с ультразвуковым датчи-

ком (М+ и XL+). Аппарат состоит из компью-

терного и аппаратного блоков с вмонтирован-

ным сенсорным монитором и двумя датчи-

ками. Два вида датчика разработаны для паци-

ентов с различной массой тела. В ультразву-

ковом датчике автоматическое движение 

поршня вызывает однотактный импульс 50 Гц 

с контролируемой силой нажатия. В зависи-

мости от типа датчика транзиентная сдвиговая 

деформация распространяется в глубину пе-

чени, для датчика М+ глубина проникновения 

составляет от 25 до 65 мм, для XL+ данный 

диапазон равен 35–75 мм. Для оценки выра-

женности фиброза использовались референс-

ные значения эластичности печени, предло-

женные производителем: до 7,1 кРа – стадия 

F0-F1 по шкале METAVIR; от 7,2 до 9,4 кРа – 

стадия F2; от 9,5 до 12,4 кРа – стадия F3; бо- 

лее 12,5 кРа – стадия F4 по шкале METAVIR 

[14–16]. 
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В качестве сывороточных маркеров фиб-

роза использовались индексы APRI, AAR, 

FIB-4, MDA и Forns' index – те индексы, зна-

чения для расчета которых можно получить  

в процессе рутинного обследования больного, 

но их применение после курса противовирус-

ной терапии невозможно [17].  

Индекс APRI (aspartate aminotransferase to 

platelet ratio index) – отношение АСТ к коли-

честву тромбоцитов: 

𝐴𝑃𝑅𝐼 =
АСТ

верхний предел АСТ⁄

тромбоциты (109
л⁄ )

 × 100. 

Метаанализы показывают, что с помощью 

этого индекса можно идентифицировать фиб-

роз, связанный с гепатитом С, с умеренной 

степенью точности [18]. 

AAR: AST/ALT ratio – отношение уровня 

АСТ к АЛТ. Определение отношения АСТ/АЛТ 

используется как метод оценки тяжести не 

только вирусных гепатитов, но и многих хро-

нических заболеваний печени. В 1988 г. соот-

ношение АЛТ/АСТ было предложено как ин-

дикатор тяжести цирроза, при этом утвержда-

лось, что показатели АСТ/АЛТ>1 свидетель-

ствуют уже о циррозе [19]. Вместе с этим AAR 

применим и для прогнозирования (в течение од-

ного года) течения цирроза, а гистологически 

определяемое прогрессирование сопровожда-

лось повышением соотношения АСТ/АЛТ [20].   

Индекс FIB-4 высчитывают по формуле  

с использованием уровней АЛТ/АСТ, количе-

ства тромбоцитов, возраста пациента: 

FIB − 4 =
Возраст (лет)×АСТ

тромбоциты (109
л⁄ )×√АЛТ

. 

Данный индекс с высокой вероятностью 

позволяет исключить или подтвердить про-

двинутые стадии фиброза печеночной ткани 

[18, 19, 21]. 

Forns' index рассчитывается по уровням 

ГГТП, холестерина, количеству тромбоцитов, 

возрасту пациента [19]: 

Индекс 𝐹𝑜𝑟𝑛𝑠 = 7.811 − 3.131 × ln тромбоциты +

+ 0,78 × ln  ГГТП +  3,467 ×  ln  возраст −   0,014 ×

× холестерин (мг
дл⁄ ). 

В качестве основных параметров расчета 

MDA используются пять стандартных био-

маркеров: альбумин, тромбоциты, щелочная 

фосфатаза, АЛТ, АСТ: 

𝑀𝐷𝐴 = (0,3 × альбумин(г
л⁄ ) + 0,05 ×

×  тромбоциты (109

л⁄ )) − (0,014 × ЩФ(МЕ
л⁄ ) +

          + 6
АСТ

АЛТ
+ 14). 

Для расчета статистической достоверно-

сти динамики биохимических показателей ис-

пользовали парный критерий Стьюдента. До-

стоверными считали результаты при p<0,01. 

Благодаря приказу Министерства здраво-

охранения и социального благополучия Улья-

новской области № 216-р от 01.02.2018 мы 

имели возможность пролечить пациентов  

с хроническим гепатитом С препаратами пря-

мого противовирусного действия за счет 

средств ОМС.  

Результаты и обсуждение. Было проле-

чено 63 пациента: 33 мужчины (52,38 %) и  

30 женщин (47,62 %).  

Среди мужчин преобладали лица 50– 

59 лет – 9 чел. (27,27 %), в равном соотноше-

нии представлены возрастные группы 30– 

39 лет и 40–49 лет – по 8 чел. (по 24,24 %  

в каждой группе).  

Среди женщин также превалировали лица 

50–59 лет – 11 чел. (36,67 %), второе место за-

нимала возрастная группа 40–49 лет – 8 чел. 

(26,6 %), в возрастные группы 30–39 лет и  

60–69 лет вошли по 4 чел. (по 13,3 %).  

По степени активности процесса боль-

шинство пациентов в обеих группах – это 

больные с умеренной степенью активности: 

24 женщины (80 %) и 23 мужчины (69,7 %). 

По степени фиброза среди женщин в рав-

ном соотношении находились пациентки с вы-

раженной стадией фиброза F3 и F4 по шкале 

METAVIR – по 7 чел. (по 23,34 % в каждой 

группе), мужчин со стадией фиброза F4 по 

шкале METAVIR было 9 чел. (27,27 %) и с 

умеренной стадией фиброза F3 по шкале 

METAVIR – 8 чел. (24,24 %). Не ответивших 

ранее на терапию интерферонами оказалось 

по 4 чел. как в группе мужчин, так и в группе 

женщин (12,12 и 13,33 % соответственно). 

Мужчин с нормальным индексом массы 

тела было 12 чел. (36,36 %), избыточный вес и 

1-я степень ожирения встретились в одинако-

вом соотношении – по 9 чел. (27,27 %). Подоб-

ная картина наблюдалась у женщин: 13 паци-

енток с нормальным индексом массы тела 

(43,3 %) и 7 пациенток с избыточной массой 

тела (23,33 %). 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2022  
 

 

 

42 

У 100 % пациентов наблюдались жалобы 

диспепсического характера, у 28 мужчин 

(84,85 %) и 30 женщин (100 %) преобладали 

также жалобы астеновегетативного характера. 

По данным эластографии преобладали па-

циенты с фиброзом F3 по шкале METAVIR – 

26 и 23 % среди мужчин и женщин соответ-

ственно, а также F4 по шкале METAVIR – по 

26 % в обеих группах. 

Среднее значение индекса APRI соста-

вило 0,77 (диапазон от 0,076 до 3,122). Чув-

ствительность метода для выявления значи-

тельного фиброза (F2-F4 по шкале METAVIR) 

составила 58,33 %, специфичность – 66,67 %. 

Высоким оказалось положительное предска-

зывающее значение индекса – 82,35 %.  

Среднее значение индекса AAR соста-

вило 0,91 (диапазон от 0,4 до 3,031). Значение 

AAR≥1, являющееся предиктором цирроза пе-

чени, было зафиксировано у 17 пациентов. 

Чувствительность метода составила 35,71 %, 

специфичность – 74,47 %. 

При расчете индекса FIB-4 оказалось, что 

он более чувствителен как отрицательный пре-

диктор фиброза: значение индекса менее 1,45 

доказывало отсутствие значимого фиброза  

(F3-F4 по шкале METAVIR) с чувствительно-

стью 87,5 % и специфичностью 70,59 %. С дру-

гой стороны, значение более 3,25 определяло 

фиброз со 100 % специфичностью, однако чув-

ствительность метода составила лишь 11,76 %. 

Индекс Forns эффективен как отрицатель-

ный предиктор (значение менее 4,2 исключает 

фиброз стадий F2-F4 по шкале METAVIR с ве-

роятностью 80,95 %). Чувствительность и спе-

цифичность метода в целом оказались не- 

высоки. 

Эффективность индекса MDA в диагно-

стике также оказалась невысока: метод обладал 

точностью всего 50 %. С другой стороны, до-

статочно высоким было его отрицательное 

предсказывающее значение – 84,21 % [22]. 

Следовательно, индекс достаточно достоверен 

как предиктор отсутствия цирроза печени, но в 

случае получения значения, соответствующего 

циррозу, его необходимо перепроверять. 

При проведении эластометрии было обна-

ружено, что средние показатели были меньше, 

чем при проведении эластографии (6,71 и  

8,34 кРа соответственно). Предполагается, что 

это связано с проведенной у пациентов проти-

вовирусной терапией (рис. 1).  

 

 
 

Рис. 1. Динамика эластометрии и эластографии 

Fig. 1. Elastometry and elastography dynamics 
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Непрямые маркеры фиброза удобны тем, 

что для их подсчетов достаточно рутинных 

обследований пациента. Точность этих марке-

ров невысока, но они позволяют с высокой до-

стоверностью определить поздние стадии 

фиброза печени (F3-F4 по шкале METAVIR), 

поэтому они подходят для первичного сужде-

ния о состоянии пациента. Для получения 

наиболее достоверных результатов необхо-

димо использовать комплексный подход – 

проводить расчет индексов и использовать 

эластометрию или эластографию.  

У пролеченных пациентов преобладала 

сопутствующая патология сердечно-сосуди-

стой системы (29 %), желудочно-кишечного 

тракта (14 %), опорно-двигательного аппара- 

та (13 %), а также нервной и мочеполовой си-

стем (по 8 %). Патология сердечно-сосуди-

стой системы была представлена следую-

щими заболеваниями: артериальная гипертен-

зия (65 %), хроническая сердечная недоста-

точность и мерцательная аритмия (по 9 %), 

пороки (5 %), протезирование клапанов, фиб-

рилляция предсердий, ишемическая болезнь 

сердца и стенокардия (по 4 %). 

После проведенной терапии с высокой 

степенью доказательности был получен био-

химический ответ – снижение уровня тран-

саминаз у мужчин и женщин, увеличение 

уровня протромбина, снижение общего били-

рубина (табл. 1).  

 

Таблица 1  

Table 1 

Биохимический ответ у мужчин и женщин, прошедших курс  

противовирусной терапии препаратами прямого противовирусного действия 

Biochemical response in men and women treated with direct antiviral therapy 

Показатель 

Parameter 

Старт 

Starting therapy 

Завершение терапии 

Ending therapy 
р 

Женщины 

Women 

Мужчины 

Men 

Женщины 

Women 

Мужчины 

Men 

АЛТ, ед./л  

ALT, u/l 
57,37 69,24 15,83 21,86 p<0,001 

АСТ, ед./л  

AST, u/l 
54,77 60,06 19,35 24,78 p<0,001 

Общий билирубин, мкмоль/л 

Total bilirubin, mcmol/L 
24,7 15,62 19,91 14,74 p<0,01 

ГГТП ед./л 

GGT, u/l 
47,71 75,13 17,92 22,28 p<0,001 

Протромбин, % 

Prothrombin, % 
95,48 88,52 97,72 90,66 p<0,01 

 
Был получен вирусологический ответ: на 

4-й нед. у мужчин в 3,2 % случаев определя-

лась вирусная нагрузка ниже 150 коп./мл с пол-

ной эрадикацией вируса по завершении тера-

пии, у женщин на 4-й нед. в 3,5 % случаев опре-

делялась вирусная нагрузка ниже 750 коп./мл с 

полной эрадикацией вируса по завершении 

курса терапии. Получен 100 % вирусологиче-

ский ответ. Отмечен регресс по степени фиб-

ротизации печеночной ткани.  

Схема 3D-терапии имеет хороший про-

филь безопасности: не было отмечено нежела-

тельных явлений терапии, приводивших к ее 

отмене или досрочному прекращению, все па-

циенты удовлетворительно перенесли тера-

пию, несмотря на тяжесть коморбидной пато-

логии. 

Заключение. Применение препаратов 

прямого противовирусного действия («Ви-

кейра Пак») привело к существенному улуч-
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шению результатов лечения хронического ге-

патита С, обеспечив достижение устойчивого 

вирусологического ответа у всех пациентов  

с 1-м генотипом. 

Ни у одного из пациентов при приеме 

«Викейра Пак» не было серьезных нежела-

тельных явлений, у всех пролеченных пациен-

тов терапия не была окончательно отменена в 

связи с нежелательными явлениями. Устойчи-

вый вирусологический ответ составил 100 %. 

Был получен биохимический ответ со значи-

мым снижением аминотрансфераз.  

Наиболее специфичным и чувствитель-

ным индексом для определения фиброза пече-

ночной ткани был Fib-4, в особенности для ис-

ключения продвинутых стадий фиброза. Так- 

же диагностическая ценность установлена у 

индекса APRI. Индексы Forns и MDA оказа-

лись малоинформативны. 

Внедрение новых безынтерфероновых 

схем позволяет оптимизировать оказание ме-

дицинской помощи пациентам с HCV-инфек- 

цией, что в реальной жизни будет приводить к 

эрадикации вируса, благоприятно сказываться 

на психологическом здоровье пациентов, сни-

мать стигматизацию с данной группы населе-

ния, что с социально-этиологической, эконо-

мической точки зрения выгодно государству.  

 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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OPTIONS OF INTERFERON-FREE THERAPY FOR HCV INFECTION.  

A CASE STUDY. COMPARISON OF NON-INVASIVE METHODS  
FOR LIVER FIBROSIS ASSESSMENT 

 
Ya.E. Saranskaya, L.M. Kiseleva, L.V. Il'mukhina 

 
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
The incidence of hepatitis C virus infection in Russia is 2–3 %. In our country the socio-economic damage 
caused by the increase in the incidence of chronic hepatitis and its consequences, such as liver cirrhosis and 
hepatocarcinoma, is enormous. The goal of antiviral therapy for chronic hepatitis C is a sustained virolog-
ical response, which is associated with a biochemical response and regression of hepatic tissue fibrosis, which 
leads to a decrease in the liver cirrhosis development. 
The purpose of the study is to determine the efficacy of interferon-free therapy; to compare the efficacy of 
non-invasive methods for liver fibrosis diagnostics in chronic hepatitis C. 
Materials and Methods. The study included 63 patients who underwent direct antiviral therapy (dasabuvir 
and ombitasvir + paritaprevir + ritonavir (3D-therapy)) in combination with ribavirin or without it, de-
pending on the hepatitis C virus genotype and the stage of liver fibrosis. The stage of hepatic tissue fibrosis 
was assessed by non-invasive methods, namely, elastography and vibration-controlled transient elastome-
try using FibriScanCompact 530 (Echosens, France). Liver fibrosis biomarkers (AAR, APRI, Fib-4, Forns 
index) were calculated; MDA test was conducted. 
Results. 100 % efficacy of dasabuvir and ombitasvir + paritaprevir + ritonavir was confirmed for both  
8- and 12-week therapy in comorbid patients with extrahepatic manifestations, patients who underwent 
interferon-based therapy, regardless of liver fibrosis stage and disease duration. 
The article provides a comparative description of non-invasive methods for assessing liver fibrosis in pa-
tients with chronic hepatitis C: elastography, elastometry and serum fibrosis indices (APRI, AAR, FIB-4, 
MDA, Forns index). Indirect fibrosis markers are useful, because they allow to determine the late stages of 
liver fibrosis (F3-F4 on the METAVIR scale) with a very high degree of confidence. 
 
Key words: chronic hepatitis C, elastometry, elastography, 3D therapy, dasabuvir and ombitasvir + pa-
ritaprevir + ritonavir (Viekira Pak). 
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