
Резюме: Вирус гепатита С (ВГС) является важным патогеном человека с высокой степенью хро-
низации. По оценкам, 71 миллион человек во всем мире живут с хронической инфекцией гепатита 
С (ХГС), которая сопряжена с риском прогрессирования фиброза печени, цирроза и гепатоцеллю-
лярной карциномы (ГЦК)
Цель нашей работы - Оценить эффективность и безопасность применения пангенотипической 
комбинации «софосбувир+даклатасвир» в терапии хронической HCV-инфекции 1 генотипа. По ре-
зультатам нашего исследования : На 24 неделе ПВТ пациентов с жалобами на общую слабость 
больше в группе 1а генотипа (р=0,005). Метеоризм чаще (p=0,012) встречался в группе ХГС 1а ге-
нотипа на 4 неделе ПВТ. До включения в исследование на боли в эпигастрии жаловались 48% в 1 
группе  и 44,4% во 2 группе, р=0,797.  Доля пациентов с жалобами на боли в правом подреберье 
уменьшалась в 1 группе:  (1а – р=0,007, 1β – р=0,189). Динамика общего билирубина показала ста-
тистически значимую динамику в группе ХВГ 1β генотипа (р<0,001), тогда как в группе субти-
па 1а была незначимой (р=0,186). На 24 неделе общий билирубин в группах различался статисти-
чески (р=0,004). Уровень щелочной фосфатазы и ГГТП, уменьшался в процессе проведения ПВТ в 
обеих группах (p = 0,008, p < 0,001), (p < 0,001 , p < 0,001). В группе генотипа 1β отмечались из-
менения (p = 0,024) в динамике АлАТ, не наблюдавшаяся в группе 1а (p = 0,123). Показатель АсАТ 
также, показал  значимую динамику к улучшению во 2 группе (р=0,003), тогда как в 1 группе она 
была незначимой (р=0,193).
Ключевые слова: вирусый гепатит С, генотип, противовируная терапия, фиброз.
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HCV-ИНФЕКЦИЯСЫНЫҢ 1 ГЕНОТИПІН КОМБИНИРЛЕНГЕН  
СОФОСБУВИР ЖӘНЕ ДАКЛАТАСВИРМЕН ЕМДЕУ

Түйін: Вирусты гепатит С (ВГС) адам үшін созылмалылығы жо-
ғары дәрежедегі маңызды патоген болып табылады.  Дүние жү-
зінде 71 миллион адам бауыр фиброзының, цирроздың және 
гепатоцеллюлярлық карциноманың (ГЦК) даму қаупін тудыра-
тын созылмалы вирусты С гепатиті  инфекциясымен өмір сүре-
ді деп есептеледі. Жұмыстың мақсаты - 1 генотипті созылмалы 
ВГС инфекциясын емдеуде "софосбувир+даклатасвир" панге-
нотиптік комбинациясын қолданудың тиімділігі мен қауіпсізді-
гін бағалау. Зерттеудің нәтижесі бойынша: Жалпы әлсіздік ша-
ғымдары бар науқастарға арналған вирусқа қарсы терапияның 
(ВҚТ) 24 аптасында генотиптің 1а тобында көбірек (р=0,005). Ме-
теоризм вирусқа қарсы терапияның 4 аптасында 1А генотип то-
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TREATMENT OF HCV GENOTYPE 1 INFECTION WITH 
A COMBINATION OF SOFOSBUVIR AND DACLATASVIR

Resume: Hepatitis C virus (HCV) is an important human pathogen 
with a high degree of chronicity. An estimated 71 million people world-
wide live with chronic hepatitis C infection (HCV), which is associat-
ed with the risk of progression of liver fibrosis, cirrhosis and hepato-
cellular carcinoma (HCC). The purpose of our work - To evaluate the 
efficacy and safety of the use of the pangenotypic combination "so-
fosbuvir+daclatasvir" — drugs of direct antiviral action in the treat-
ment of chronic HCV infection of genotype. According to our study re-
sults : At week 24, the number of patients with complaints of general 
weakness was greater in the genotype 1a group (p=0.005).   Mete-
orism was more common (p=0.012) in the HCV genotype 1a group 
at 4 weeks of antiviral therapy. Before inclusion, epigastric pain was Ф

А
РМ

А
Ц
И
Я

К
А
ЗА

ХС
ТА

Н
А

46

КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИЦИНА И ФАРМАКОЛОГИЯ



бында жиі кездесті (p=0,012). Зерттеуге енгізілгенге дейін эпи-
гастрийдегі ауырсыну 1 топта 48% және 2 топта 44,4% шағым-
данды, р=0,797. Оң жақ гипохондриядағы ауырсыну шағымдары 
бар науқастардың үлесі 1 топта төмендеді: (1а – р=0,007, 1β – 
р=0,189). Жалпы билирубин динамикасы 1β генотипінің тобын-
да статистикалық маңызды динамиканы көрсетті (Р<0,001), ал 
1А субтипі тобында маңызға ие болмады. (р=0,186). 24-ші апта-
да топтардағы жалпы билирубин статистикалық тұрғыдан ерек-
шеленді (р=0,004). Сілтілік фосфатаза мен ГГТП деңгейі екі топ-
та да ВҚТ жүргізу процесінде төмендеді (p = 0,008, p < 0,001), (p 
< 0,001 , p < 0,001). 1а (p = 0,123) тобында қарағанда АлАТ ди-
намикасындағы өзгерістер (p = 0,024) 1β генотипі тобында бай-
қалды. АсАТ   көрсеткіші де 2 топта жақсарудың маңызды ди-
намикасын көрсетті (р=0,003), ал 1 топта ол маңызға ие   бол-
мады (р=0,193).  
Түйінді сөздер: С вирусты гепатит, генотип, вирусқа қарсы те-
рапия, фиброз.

reported by 48% in group 1 and 44.4% in group 2, p=0.797.  The 
proportion of patients complaining of right-subcostal pain decreased 
in group 1: (1a - p=0.007, 1β - p=0.189). The dynamics of total bil-
irubin showed a statistically significant trend in the HCV 1β geno-
type group (p<0.001), whereas it was not significant in the subtype 
1a group (p=0.186At week 24, total bilirubin differed statistically be-
tween the groups (p=0.004). Alkaline phosphatase and gamma glu-
tamyl transpeptidase levels decreased during PVT in both groups 
(p = 0.008, p < 0.001), (p < 0.001, p < 0.001).  In the 1β genotype 
group, there were changes (p = 0.024) in the AlaT  dynamics that 
were not observed in group 1a (p = 0.123). AsAT also showed a sig-
nificant trend towards improvement in group 2 (p=0.003), whereas 
in group 1 it was not significant (p=0.193).
Keywords: вирусый гепатит С, генотип, противовируная терапия, 
фиброз.

Актуальность. Вирус гепатита С (ВГС) является важ-
ным патогеном человека с высокой степенью хрони-
зации. По оценкам, 71 миллион человек во всем ми-
ре живут с хронической инфекцией гепатита С (ХГС), 
которая сопряжена с риском прогрессирования фи-
броза печени, цирроза и гепатоцеллюлярной карци-
номы (ГЦК) [1].
Как известно, существует 7 основных генотипов ви-
руса гепатита С (ВГС) [2].  Распределение генотипов 
ВГС варьируется в зависимости от географии, и каж-
дый генотип имеет разную чувствительность к лече-
нию интерфероном. Недавно разработанные противо-
вирусные препараты прямого действия, которые наце-
лены на вирусные протеазы или полимеразы, обеспе-
чивают значительно лучшие противовирусные эффек-
ты, чем предыдущие терапевтические средства [3]. Во 
всем мире генотип 1 (G1) был наиболее распростра-
ненным (46%), за ним следовали G3 (22%), G2 (13%) 
и G4 (13%) [4].  Генотипы не только детерминируют 
ответ на лечение, но и являются предикторами про-
гресса заболевания [2]. Генетическое разнообразие 
ВГС имеет важное значение для персистенции виру-
са, патогенеза, иммунных реакций, передачи и разра-
ботки успешных вакцин и противовирусных стратегий. 
Таким образом, приведенные данные показывают кли-
ническую значимость генетических свойств ВГС и под-
черкивают актуальность их изучения среди пациен-
тов с ХВГС.
Цель исследования. Оценить эффективность 
применения пангенотипической комбинации 
«софосбувир+даклатасвир» в терапии хронической 
HCV-инфекции 1а и 1β генотипа.
Материалы и методы исследования. Дизайн исследо-
вания: открытое, проспективное, нерандомизирован-
ное исследование с паралелльными группами. В ис-
следование были включены 50 пациентов, страдаю-
щих хроническим вирусным гепатитом С (ХВГС), ко-

торым ранее не проводилась противовирусная тера-
пия. Диагноз устанавливался с учетом клинико-эпиде-
миологических и лабораторных данных, верифициро-
ван обнаружением серологических маркеров HBV и 
HCV иммуноферментным методом и обнаружением 
ДНК HBV и РНК HCV методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). Средний возраст пациентов составил 
46,8±11,8 лет, срок инфицирования 2,65±1,8. Всем па-
циентам с первого дня исследования назначена ком-
бинированная терапия в течении 12 недель с приме-
нением противовирусного средства софосбувир 400мг 
+ даклатасвир 60мг (SOF+DCV) в соответствии с про-
токолом диагностики и лечения МЗ РК, протокол № 6 
от «05» мая 2014 года.  
Соответственно субтипу вируса гепатита С 1 геноти-
па пациенты были разделены на 2 группы по равно-
му количеству: 1 группа – пациенты с ХВГС 1a гено-
типа (25 пациентов) и 2 группа – пациенты с ХВГС1b 
генотипа (25 пациентов).
Наблюдение за пациентами проводили в условиях  Ак-
тюбинского областного гепатологического центра (за-
ключение Биоэтической комиссии № 58 от 17.01.2020) 
с выполнением полного объема параклинических и 
клинических исследований (клинический анализ кро-
ви, биохимический анализ крови) и молекулярно-ге-
нетического метода (ПЦР) исследования. 
Оценка данных параметров у пациентов ХВГС прово-
дилась в момент включения в исследования (0), на 4 
неделе проведения терапии (период быстрого виру-
сологического ответа), 12 неделе проведения терапии 
(фаза раннего вирусологического ответа), 24 неделе 
терапии (фаза позднего вирусологического ответа). 
Статистический анализ проводился с использовани-
ем программы StatTech v. 2.8.5 (разработчик - ООО 
"Статтех", Россия).
Количественные показатели оценивались на предмет 
соответствия нормальному распределению с помо-
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щью критерия Шапиро-Уилка или критерия Колмого-
рова-Смирнова. Сравнение двух групп по количествен-
ному показателю выполнялось с помощью t-критерия 
Стьюдента и U-критерия Манна-Уитни в зависимости 
от распределения
Сравнение процентных долей при анализе четырех-
польных таблиц сопряженности выполнялось с по-
мощью критерия хи-квадрат Пирсона и точного кри-
терия Фишера.
Для сравнения трех и более связанных групп по ко-
личественному признаку применялся однофакторный 
дисперсионный анализ с повторными измерениями и 
непараметрический критерий Фридмана с апостери-
орными сравнениями с помощью критерия Коновера-
Имана с поправкой Холма.
Сравнение бинарных показателей, характеризующих 
более двух связанных совокупностей, выполнялось с 
помощью Q-критерия Кохрена. Апостериорный ана-
лиз проводился с помощью теста МакНемара c по-
правкой Холма.
Результаты исследования. Средний возраст паци-
ентов на момент исследования составил: 1а генотип 
- 46±10 [42-50], 1β генотип -  48±12 [43-53]. При срав-
нении показателя «возраст» в зависимости от субти-
па 1 генотипа нам не удалось выявить статистически 
значимых различий (p = 0,487).
Следует отметить, что, на 24 неделе наблюдения, все-
ми пациентами (100%) был достигнут устойчивый ви-
русологический ответ.
Предположительная длительность заболевания в груп-
пах была в пределах 2 лет (1а генотип - 2 [2-4], 1β гено-
тип -  2 [1-3]), и статистически не отличалась (р=0,413).
Обнаружено, что женщин в обоих группах было боль-
ше (1а генотип – 17 (68%), 1β генотип -  15 (55,6%)), 
однако при анализе нам не удалось выявить стати-
стически значимых различий   (р=0,357).   
Клиническая симптоматика у наблюдаемых больных 
соответствовала течению заболевания, большинство 
больных активно предъявляли жалобы со стороны 
астенического, диспептического, абдоминально-боле-
вого, артралгического, мезенхимально-воспалитель-
ного, цитолитического и холестатического синдромов. 
При изучении клинических проявлений ВГС 1 геноти-
па, выявлен ведущий синдром (астеновегетативный), 
который проявлялся общей слабостью, снижением ра-
ботоспособности и нарушением сна. В процессе ПВТ 
независимо от генотипа вируса были выявлены ста-
тистически значимые изменения в обеих группах (p = 
0,024, p = 0,002). Следует отметить, что на 24 неделе 
ПВТ пациентов с жалобами на общую слабость бы-
ло статистически значимо больше в группе 1а геноти-
па (р=0,005). В остальных случаях, доля пациентов с 
жалобами на данные симптомы в группах не разли-
чалось (р>0,05) (таблица №1). 
Диспептические проявления характеризовались тяже-
стью в правом подреберье, тошнотой, рвотой, запо-
рами, диареей и метеоризмом. Выявлено отсутствие 

статистически значимой разницы между группами в 
частоте встречаемости этих симптомов. Исключение 
составил лишь симптом метеоризма, который стати-
стически значимо чаще (p=0,012) встречался в груп-
пе ХГС 1а генотипа (68,0%) по сравнению с группой 
ХГС 1β генотипа (33,3%) на 4 неделе ПВТ. При прове-
дении ПВТ достоверно уменьшались жалобы диспеп-
тического характера такие как тяжесть в правом под-
реберье. Статистически значимая нормализация по-
казателя «запоры» отмечалась только в группе ХВГ 
1β генотипа. Однако, наблюдалось и достоверное уве-
личение доли жалоб на такие симптомы как тошнота, 
рвота, диарея, что по-видимому связано с побочными 
эффектами проводимой ПВТ. Следует отметить, что 
на 24 неделе данные симптомы имели тенденцию к 
нормализации (таблица 1).
Болевой абдоминальный синдром, в основном, был 
выражен тяжестью или болью в правом подреберье. 
Характер и интенсивность болей были разнообразны. 
Наличие болевого абдоминального синдрома косвен-
но свидетельствовало об имеющихся нарушениях мо-
торно-эвакуаторной функции билиарного тракта у па-
циентов с хроническими вирусными гепатитами. До 
включения в исследование на боли в эпигастрии жа-
ловались 48% в 1 группе и 44,4% во 2 группе, р=0,797. 
В динамике доля пациентов с жалобами на боли в 
правом подреберье уменьшалась со статистической 
значимостью в 1 группе:  (1а – р=0,007, 1β – р=0,189) 
Состояние больного хроническим вирусным гепатитом 
С может отягощаться при проявлении внепечёночных 
нарушений, одним из которых является суставная па-
тология, роль вирусов в развитии которой может реа-
лизовываться прямой инвазией в синовию, отложени-
ем иммунных комплексов, либо опосредованно, вслед-
ствие иммунной дисрегуляции с гиперпродукцией про-
воспалительных цитокинов. В исследовании боли в су-
ставах беспокоили 40% пациентов в 1 группе и 18,5% 
во 2 группе, р=0,127. Следует отметить, что влияние 
ПВТ на артралгический синдром не имела достовер-
ности, в связи с тем, что снижение доли жалоб на бо-
ли в суставах была статистически незначимой в обе-
их группах (р=0,229, р=0,200). 
Лабораторные показатели при хроническом гепатите 
С характеризовались значительной вариабельностью. 
Так, уровень лимфоцитов, играющих один из ключевых 
ролей в патогенезе хронических вирусных гепатитов, 
имел динамику к снижению в обеих группах (р=0,006, 
р=0,005) (таблица №2).
Гипербилирубинемия в пределах 30-120 мкмоль/л, с 
превалированием прямой фракции пигмента, повы-
шение щелочной фосфатазы и гаммаглютамилтра-
спептидазы (ГГТП) являлись основными симптомом 
холестаза. Выраженность холестаза не зависела от 
генотипа вируса, так как не было получено достовер-
ной разницы стартовых показателей данных параме-
тров (общий билирубин - р=0,469). Динамика уровня 
общего билирубина в процессе проведения комбини-Ф
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Таблица 1 - Динамика клинических проявлений ХВГС при проведении комбинированной ПВТ

Симптом До ПВТ, % 4 неделя 
ПВТ, %

12 неделя 
ПВТ, % 24 неделя, % р

Слабость 1а 0,0 44,0 36,0 48,0 0,024

1β 0,0 44,4 25,9 11,1 0,002

– 0,974 0,551 0,005

Снижение 
работоспособности

1а 88,0 92,0 72,0 40,0 < 0,001

1β 81,5 92,6 63,0 37,0 < 0,001

0,705 1,000 0,562 1,000

Нарушение сна 1а 52,0 72,0 44,0 36,0 0,024

1β 63,0 77,8 55,6 33,3 0,002

0,424 0,752 0,405 1,000

Тошнота 1а 60,0 72,0 80,0 32,0 < 0,001

1β 51,9 70,4 74,1 22,2 < 0,001

0,554 1,000 0,746 0,536

Рвота 1а 28,0 32,0 36,0 24,0 0,644

1β 14,8 14,8 25,9 22,2 0,455

0,317 0,193 0,551 1,000

Запоры 1а 52,0 28,0 28,0 48,0 0,188

1β 66,7 25,9 14,8 37,0 < 0,001

0,282 1,000 0,317 0,424

Диарея 1а 48,0 72,0 72,0 24,0 < 0,001

1β 33,3 74,1 81,5 25,9 < 0,001

0,282 1,000 0,517 1,000

Вздутие живота 1а 44,0 68,0 56,0 60,0 0,427

1β 63,0 33,3 40,7 59,3 0,104

0,171 0,012 0,271 0,957

Примечание: р< 0,05 – данные статистически значимы

Таблица 2 - Динамика лабораторных показателей пациентов с ХВГС при проведении комбинированной ПВТ

Симптом
До ПВТ 4 неделя ПВТ 12 неделя ПВТ 24 неделя

рM±SD,95% ДИ/ M±SD,95% ДИ/ M±SD,95% ДИ/ M±SD,95% ДИ/
Me [Q1 – Q3] Me [Q1 – Q3] Me [Q1 – Q3] Me [Q1 – Q3]

Лимфоциты

1а 26 [21-32] 39 [30-42] 30 [25-34] 29 [26-33] 0,006

1β 27 [23-33] 36 [32-44] 30 [26-34] 26 [24-27] 0,005

р 0,783 0,876 0,912 0,022

Общий билирубин

1а 15 [7-18] 11 [8-16] 11 [9-13] 9 [6-12] 0,186

1β 16 [11-19] 14 [7-15 11 [8-14] 16 [12-17] < 0,001

р 0,469 0,971 0,805 0,004

Прямой билирубин

1а 8±3 [6-9] 4±2 [3-5] 5±2 [4-6] 5±2 [5-6] < 0,001

1β 7±4 [6-9] 4±2 [3-5] 6±2 [5-7] 5±2 [4-6] < 0,001

р 0,565 0,986 0,105 0,647

Щелочная фосфатаза

1а 83 [56 – 111] 88 [61 – 111] 71 [54 – 84] 69 [56 – 87] 0,008

1β 58 [46 – 128] 58 [48 – 122] 56 [45 – 91] 59 [50 – 94] < 0,001

р 0,481 0,431 0,447 0,608

ГГТП

1а 44 [31 – 59] 49 [45 – 64] 52 [49 – 64] 43 [36 – 50] < 0,001

1β 51 [42 – 68] 55 [46 – 69] 61 [52 – 72] 51 [43 – 58] < 0,001

р 0,26 0,341 0,178 0,038
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АлАТ 1а 22 [7 – 33] 12 [7 – 17] 15 [10 – 22] 10 [8 – 13] 0,123

1β 24 [9 – 37] 16 [8 – 20] 13 [6 – 17] 10 [7 – 14] 0,024

р 0,394 0,492 0,197 0,701

АсАТ 1а 15 [8 – 29] 12 [7 – 23] 16 [11 – 20] 16 [11 – 17] 0,193

1β 22 [11 – 34] 14 [8 – 20] 11 [8 – 18] 11 [9 – 12] 0,003

р 0,284 0,634 0,252 0,002

Примечание: р< 0,05 – данные статистически значимы

рованной противовирусной терапии показала стати-
стически значимую динамику в группе ХВГ 1β геноти-
па (р<0,001), тогда как динамика общего билирубина 
в группе субтипа 1а была статистически незначимой 
(р=0,186). Следует отметить, что на 24 неделе наблю-
дения содержание общего билирубина в группах раз-
личалась статистически (р=0,004). Анализ щелочной 
фосфатазы показал, что в обеих группах были выяв-
лены статистически значимые изменения (p = 0,008, 
p < 0,001). Уровень ГГТП также, статистически значи-
мо уменьшался в процессе проведения ПВТ в обеих 
группах (p < 0,001 , p < 0,001) (таблица №2).
Очевидным положительным результатом проведен-
ной терапии оказалась динамика лабораторных по-
казателей, характеризующих, синдром цитолиза яв-
ляется уровень трансаминаз. Проведенный анализ 
показал, что в группе генотипа 1β отмечались стати-
стически значимые изменения (p = 0,024) в динамике 
АлАТ, не наблюдавшаяся в группе 1а (p = 0,123). По-
казатель АсАТ также, показал статистически значимую 
динамику к улучшению во 2 группе (р=0,003), тогда как 
в 1 группе динамика была статистически незначимой 
(р=0,193) (таблица №2).
Удельный вес клинических симптомов в группах боль-
ных, инфицированных субтипами 1а и 1b, отличался 
незначительно.
Как следует из полученных данных исследования ак-
тивности АлАТ и АсАТ в группах больных ХГС с раз-
личными субтипами HCV 1 генотипа, не было уста-
новлено достоверно значимой разницы этого пока-
зателя между группами до включения в исследова-
ние. По данным литературы инфицирование субти-
пом 1b HCV обусловливает в равной степени как ма-

нифестное, так и латентное течение ХГС и достовер-
но не связано с повышением активности трансами-
наз, как и другие геноварианты HCV 1а и 2, при кото-
рых значительно чаще было отмечено латентное те-
чение заболевания [5].
Проведение курса комбинированной противовирус-
ной терапии показало удовлетворительную перено-
симость у пациентов серьезных побочных явлений, 
которые могли быть основанием для отмены проти-
вовирусной терапии не было зарегистрировано. Все 
пациенты закончили курс лечения. Появление безин-
терфероновых пероральных схем является одним из 
наиболее выдающихся достижений медицины в по-
следние годы. Это обусловлено не только высокой эф-
фективностью (достигающей 100%) в более короткие 
сроки вне зависимости от стадии заболевания, гено-
типа вируса, полиморфизма гена IL28B, но и широким 
профилем безопасности, не соизмеримым с предше-
ствующими интерферонсодержащими режимами [6]. 
Наиболее частые побочные эффекты, возникающие 
во время курса лечения, являются нетяжелыми, и как 
правило, купируются самостоятельно: слабость (25–
30%), диарея (20–30%), головная боль (17–25%), ин-
фекционные осложнения (15–20%), сыпь/кожный зуд 
(10–15%), тошнота/рвота (8–12%), анемия (3–65%) [6].
Заключение. Таким образом, эффективность 12-не-
дельного режима терапии комбинацией софосбуви-
ра в сочетании с даклатасвиром у ранее не получав-
ших лечения пациентов с ХГC 1-го генотипа составила 
100%. При оценке клинических проявлений ХВГС за-
висимости от субтипов 1 генотипа статистически зна-
чимых различий выявлено не было. 
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