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Прорыв в лечении хронического гепатита С (ХГС) связан с внедре-

нием в широкомасштабную клиническую практику препаратов прямого 

действия (ППД), механизм действия которых заключается в блокирова-

нии определенных ферментных систем вируса, участвующих в его ре-
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Особенности назначения  софосбувир-

содержащих схем лечения хронического 

гепатита С

Features appointment sofosbuvir-containing regimens for chronic 

hepatitis C

______________________  Резюме __________________________________________________________________________ 

Прорыв в лечении хронического гепатита С (ХГС) связан с внедрением в широкомасштаб-

ную клиническую практику препаратов прямого действия (ППД), механизм действия которых 

заключается в блокировании определенных ферментных систем вируса, участвующих в его 

репликации. Статья посвящена вопросу применения софосбувира как представителя данного 

класса лекарственных средств в лечении ХГС, описаны схемы терапии при различных геноти-

пах вируса, возможные побочные эффекты и взаимодействия с другими препаратами, а также 

механизмы возникновения мутаций, что обусловливают резистентность к софосбувиру. Кро-

ме того, анализируются причины ограниченного доступа к лечению софосбувир-содержащи-

ми схемами, а также возможности его расширения в Украине.

Ключевые слова: хронический гепатит С, безинтерфероновая терапия, препараты прямого 

действия, софосбувир, мутации вируса гепатита С.

______________________  Abstract __________________________________________________________________________ 

A breakthrough in the treatment of chronic hepatitis C (HCV) is associated with the introduction of 

the direct antiviral agents (DAA) into wide clinical practice), whose mechanism of action is based on 

blocking of the virus specifi c enzyme systems that are involved in viral replication. The article focuses 

on the administration of sofosbuvir as an agent of this class of drugs in the treatment of chronic 

hepatitis C, regimens for diff erent genotypes of the virus, possible side eff ects and interactions with 

other drugs, as well as mechanisms of mutations that lead to resistance to sofosbuvir are described. 

In addition, the reasons of limited access to treatment with sofosbuvir-containing regimens and the 

possibilities of its expansion in Ukraine are analyzed.

Keywords: chronic hepatitis C, Interferon-free therapy, direct antiviral agents, Sofosbuvir, hepatitis C 

virus mutations.

_________________________________________________________________________________________________
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пликации. Известно, что генетический аппарат вируса гепатита С (ВГС) 

представляет собой плюс-цепь РНК длиной около 9600  нуклеотидов. 

Свой геном вирус копирует путем РНК-зависимого синтеза РНК, при 

этом процесс репликации требует наличия определенных ферментов, 

которых нет в клетках хозяина, поэтому их наличие детерминируется 

вирусным геномом и экспрессируется в течение всего инфекционного 

процесса. Одним из таких ферментов ВГС является NS5B-полимераза 

(РНК-зависимая РНК-полимераза) [1]. Структура этой полимеразы ста-

бильна во всех генотипах ВГС, вследствие чего препараты прямого 

действия (ППД), основанные на ее ингибировании, имеют достаточно 

широкий спектр действия и эффективны для многих генотипов ВГС. 

Известно, что NS5B-полимераза является основным компонентом 

репликативного комплекса ВГС, полный состав которого до сих пор не 

изучен. В процессе репликации NS5B-полимераза непосредственно 

взаимодействует с другими неструктурными белками вируса, в частно-

сти NS3, NS4А и NS5А. 

В декабре 2013  г. FDA (Food and Drug Administration) одобрила 

его применение, основываясь на результатах многочисленных кли-

нических исследований (FISSION, NEUTRINO, POSITRON, FUSION) [2–4]. 

Софосбувир (GS-7977) является ненуклеозидным ингибитором NS5B-

полимеразы (РНК-зависимая РНК-полимераза) вируса и представляет 

собой пролекарство GS 331007, которое, попадая в клетку, под воз-

действием ферментов превращается в активную форму GS-461203 [5]. 

Учитывая длительный период полувыведения (27 часов), препарат при-

нимается один раз в день. 

В ноябре 2014 г. FDA одобрила комбинацию софосбувир в сочетании 

с симепревиром в качестве безинтерфероновой схемы лечения ХГС для 

1-го генотипа вируса, в настоящее время она доступна в Украине. Воз-

можным также является его использование в комбинации с пегилиро-

ванным интерфероном и рибавирином в течение 12 недель для 1-го и 

4-го генотипов ВГС, или только с рибавирином – для лечения пациен-

тов, инфицированных 2-м генотипом ВГС (12 недель) или 3-м генотипом 

ВГС (24 недели). Таким образом, согласно национальным стандартам ле-

чения ХГС в настоящее время доступны как интерферон-содержащие 

схемы с применением софосбувира, так и безинтерфероновая схема с 

применением софосбувира и симепревира с/без рибавирина. 

Препарат с успехом применяется для лечения пациентов с коинфек-

цией ВГС/ВИЧ [3]. При терапии пациентов пожилого возраста снижения 

дозы препарата не требуется. Совместное назначение амиодарона 

(противопоказан к совместному применению) или некоторых других 

ППД (ледипасвир, симепревир) у небольшого числа пациентов может 

приводить к развитию внезапной брадикардии, что требует немедлен-

ной отмены терапии [6]. 

Производитель рекомендует 24 недели терапии «софосбувир + ри-

бавирин» для лечения пациентов с 1-м  генотипом, которым противо-

показан интерферон-содержащий режим, однако эффективность такой 

схемы сомнительна, в связи с чем ее нецелесообразно назначать таким 

пациентам (исследование SPARE). 

Также производитель рекомендует 48-недельный курс терапии 

«софосбувир + рибавирин» пациентам, ожидающим трансплантацию 

На сегодняшний 

день ингибитор 

NS5B-полимеразы 

cофосбувир является 

важнейшим ППД, 

широко применяемым 

для лечения ХГС у 

наивных пациентов 

и пациентов 

с неудачным 

предыдущим опытом 

лечения, в том числе 

с рецидивом после 

терапии ППД. 

В клинических 

исследованиях была 

показана значительная 

эффективность 

софосбувир-

содержащих схем, 

по сравнению 

со стандартной 

противовирусной 

терапией (ПВТ) 

препаратами 

интерферона и 

рибавирина – более 

90% при минимальных 

побочных эффектах 

в виде слабости и 

головной боли.
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печени, для снижения риска реинфицирования графта. Снижение дозы 

рибавирина вследствие побочных явлений (анемии) необходимо про-

водить в течение терапии согласно общим правилам, но снижать/от-

менять дозу софосбувира категорически не рекомендуется. Если по 

разным причинам приходится отменять в процессе терапии какой-либо 

препарат (интерферон, рибавирин), также необходимо прекратить при-

ем и софосбувира. Также не рекомендуется принимать софосбувир па-

циентам с тяжелой почечной недостаточностью вследствие более чем 

20-кратного увеличения концентрации действующего вещества в плаз-

ме. С другой стороны, кишечные индукторы P-GP, такие как рифампи-

цин и зверобой, могут снизить концентрацию действующего вещества в 

плазме и поставить под сомнение эффективность лечения, в связи с чем 

применение их в процессе лечения противопоказано [6].

Определение генотипа ВГС длительное время применяется для вы-

бора схемы терапии. Однако, поскольку в клинических исследованиях 

софосбувира были использованы различные методики генотипирова-

ния, результаты показали более высокую, чем ожидалось, частоту ре-

комбинантных штаммов ВГС, в частности, RF1_2k/1b. При этом был по-

лучен ответ на ПВТ, схожий с таковым при 1-м  генотипе, а не 2-м, что 

связано с наличием у 1-го генотипа NS5B [7, 8]. Учитывая генотип-ассо-

циированные различия при выборе режима терапии и его длительно-

сти, определение генотипа ВГС может быть необходимым перед нача-

лом терапии ППД. 

Мутации, обусловливающие резистентность к софосбувиру

Катализирующие репликацию РНК полимеразы ВГС, в том числе и 

NS5B-полимераза, практически не имеют возможностей для исправле-

ния ошибок синтеза. Это приводит к тому, что дочерние цепи РНК ВГС не 

являются полностью комплементарными исходной цепи, в результате 

чего потомство вируса представляет собой множество фенотипических 

вариантов, так называемых квазивидов. Биологическое значение квази-

видов заключается в ускользании от действия иммунной системы, про-

тиводействии естественному отбору и/или неблагоприятного для вируса 

лекарственного воздействия путем формирования резистентных штам-

мов возбудителя. При этом необходимо помнить, что развитие in vivo 

квазивидов ВГС с высоким разнообразием последовательностей среди 

различных генотипов и подтипов, имеющих устойчивость к препаратам 

прямого действия, возможно даже при отсутствии предшествующего 

лечения ими [9–13]. В частности, естественные изменения в NS5A HCV и 

NS5B аминокислот, связанных со сниженной чувствительностью к препа-

рату, наблюдались при лечении наивных пациентов [14, 15].

Мутации к софосбувиру связаны с изменениями последователь-

ности NS5B, однако механизм их возникновения до конца не изучен. 

Описаны появления мутаций в NS5B у 224  человек с неудачной про-

тивовирусной терапией (ПВТ). Замены, связанные с резистентностью 

(RAS-resistance-associated substitution), у таких пациентов были L159F 

для генотипа 1a и 3, и V321A для генотипа 3 ВГС. Авторы также описа-

ли полиморфизмы, исходно присутствующие у пациентов, которые 

в последующем имели неудачный опыт лечения ВГС – мутации RAP 

(resistance-associated polymorphisms) – L159F и C316N для генотипа 1b. 

Вирусные гепатиты и ВИЧ-инфекция
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В обоих случаях количество пациентов, имеющих эти мутации, было 

крайне низким: софосбувир демонстрирует высокий генетический ба-

рьер к развитию мутаций. При анализе наличия L159F и C316N мутаций 

у наивных пациентов с ХГС было обнаружено, что кодоны, кодирующие 

остатки 159 и 316, являются генотип-зависимыми. Эти данные позволи-

ли установить новую гипотезу о пути приобретения мутаций резистент-

ности [16, 17].

В еще одном исследовании были проанализированы в общей слож-

ности 888 последовательностей, в том числе 542 генотипа 1a, 250 гено-

типов 1b, и 96 других генотипов (25 генотипов 2, 25 генотипов 3, 31 гено-

тип 4, и 15 генотипов 5). RAP мутации L159F и C316N были обнаружены в 

18 (7,2%) случаях при генотипе 1b и в 29 (11,6%) при 1b соответственно. 

Мутации RAS (L159F для G1A и G3 и V321A для G3) не были обнаруже-

ны в любой из указанных последовательностей. Кроме того, последо-

вательности генотипов 3, 4, и 5 показали остатки дикого штамма типа 

Leu, Cys, и Val в положениях 159, 316, и 321 соответственно. Только одна 

последовательность генотипа 2 показала мутации V321L вместо замены 

V321A [18].

В Италии также было проведено исследование по распространен-

ности мутаций резистентности к ППД у 62 пациентов, инфицированных 

1а и 1b генотипами ВГС, никогда не получавших ПВТ, из них в том чис-

ле 10 (16,2%) с коинфекцией ВИЧ/ВГС. У пациентов, инфицированных 

1b генотипом ВГС, мутации в области NS5B определяли резистентность 

к софосбувиру, при этом мутации V499A присутствовали в NS5B всех 

штаммов генотипа 1a. При этом не было отмечено статистически досто-

верной разницы в частоте мутаций у моно- и коинфицированных с ВИЧ 

пациентов. У 8 пациентов наблюдалась смесь штаммов со множествен-

ными мутациями резистентности NS5B: L159F + V499A; L159F + C316N; 

L159F + C316N + V499A; L159F + C316N + M426L; C316N + M426L; C316N 

+ V499A; V321I + V499A и C316N + R465G + V499A.

Хотя наличие этих мутаций на сегодняшний день не может обуслов-

ливать значительную резистентность ВГС и, соответственно, серьезно 

влиять на вирусологический ответ, однако их изучение должно прини-

маться во внимание при расширении доступа к лечению и появлении 

новых ППД. 

Клиническое значение некоторых мутаций

По результатам исследований in vitro были зарегистрированы рези-

стентные варианты NS5B полимеразы к софосбувиру, однако их клини-

ческое значение остается пока еще не совсем ясным. Среди них – мута-

ции S282T, L159F и E341D.

Сравнительно недавно были обнаружены несколько новых мута-

ций, наблюдавшихся у пациентов, которые получают софосбувир в ка-

честве монотерапии [19]. При этом мутация S282T ассоциируется с ре-

цидивом на такую терапию, однако неизвестно, обнаруживался ли этот 

полиморфизм до начала проведения ПВТ. 

В одном небольшом исследовании у пациента, принимающего со-

фосбувир и рибавирин, также был обнаружен полиморфизм S282T [20]. 

В дальнейшем в более крупных исследованиях с участием пациентов с 
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генотипами 1, 2 и 3 ВГС не удалось найти данной мутации как среди наи-

вных, так и «опытных» пациентов [19, 21–24].

Тем не менее, считается, что мутации S282T вместе с другими мута-

циями, такими как T179A, M289L и I293L, играют важную роль в форми-

ровании устойчивости к софосбувиру [25].

В частности в исследовании эффективности монотерапии софосбу-

виром (ELECTRON) мутация S282T была обнаружена у пациента, инфи-

цированного 2-м генотипом, у которого имел место рецидив на 4-й не-

деле по окончании терапии [21]. Также подобная мутация отмечена в 

исследовании SPARE (Национальный институт здоровья, США) у одно-

го пациента с рецидивом на 24-й неделе лечения софосбувиром плюс 

рибавирин [20]. По результатам объединенного анализа исследований 

софосбувира III фазы с участием пациентов, инфицированных 3-м гено-

типом, которые не достигли УВО, мутации L159F и V321A были опреде-

лены в ряде случаев при повторном исследовании. Кроме того, мутация 

C316N/H/F была обнаружена у 6 пациентов с 1b генотипом ВГС при скри-

нинговом исследовании, которые в дальнейшем не ответили на ПВТ, и у 

одного пациента с 1а генотипом, у которого отмечен рецидив заболе-

вания [25]. По результатам другого анализа клинических исследований 

II и III фазы, включавших софосбувир-содержащие режимы, ни один ва-

риант S282T не был обнаружен при скрининге. Появление этого вари-

анта отмечалось редко (1%) у пациентов, которые не ответили на ПВТ. 

Уровни S282T снижались в среднем в четыре раза в течение двух недель 

последующего периода наблюдения [21]. На данный момент продолжа-

ется активное исследование значения вышеуказанных мутаций рези-

стентности при выборе оптимальной ППД-содержащей терапии ХГС.

Беспрецедентная стоимость препарата ограничивает его широкое 

применение. В США стоимость 12-недельного курса лечения составляет 

приблизительно $  84  000 (около $  1000 за таблетку в 400  мг), в связи 

с чем экономическая эффективность препарата весьма сомнительна. 

Несмотря на то, что в Европе стоимость лечения несколько ниже и во 

многих развивающихся странах препараты-генерики продаются по 

цене, составляющей приблизительно 1% от оригинального препарата, 

по оценочным данным на сегодняшний день в мире около 59 миллио-

нов человек не могут получить достаточный доступ к терапии (на самом 

деле количество таких пациентов намного больше). 

Медицинский туризм может быть непреднамеренным следствием 

такой ценовой политики – пациенты вынуждены искать источники бо-

лее дешевых лекарственных средств. Однако неконтролируемый поток 

препаратов сомнительного происхождения в будущем может привести 

к значительным проблемам, связанным с эффективностью лечения. С 

другой стороны, множество синтезируемых в настоящее время препа-

ратов прямого действия может сделать короткоживущими некоторые 

схемы лечения. Тем не менее, высокий порог развития резистентности 

к софосбувиру может сделать его ключевым агентом в лечении ХГС, осо-

бенно в комбинации с другими ППД. 

Выполнение Глобальной стратегии ВОЗ по элиминации вирусных ге-

патитов как важнейшей проблемы сектора здравоохранения будет не-

возможно без генерических лекарственных средств.

Софосбувир является 

первым доступным 

представителем 

нуклеозидных 

ингибиторов 

полимеразы (НИП) 

NS5B ВГС.

ВОЗ ввела софосбувир 

в перечень жизненно 

необходимых 

лекарственных 

средств и призвала 

производителей 

к снижению цены.
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На сегодняшний день в Украине уже официально зарегистрирован 

и находится на аптечных полках генерический софосбувир под торго-

вым названием Гратециано (European Egyptian Pharm. Ind.), доступная 

цена которого обеспечит приверженность пациентов к лечению и даст 

гарантию доктору в достижении целей терапии.
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