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Актуальність. Метою Глобальної стратегії ВООЗ щодо збудників гепатиту, зокрема вірусу гепатиту С, є раннє виявлення 
інфікованих людей для лікування та попередження розвитку хронічної форми інфекції. Раннє виявлення та лікування цієї 
інфекції із застосуванням препаратів прямої противірусної дії значно знижує кількість розвитку цирозу печінки та подальших 
летальних випадків. Розробка ефективної вакцини проти гепатиту С, яка може захистити у першу чергу осіб з груп ризику, все 
ще триває.

Ціль: визначення основних підходів для лікування та профілактики гепатиту С, запропонованих ВООЗ, які можуть при-
звести до упередження формування хронічних форм та розвитку гепатокарциноми.

Методи. Аналіз даних електронних наукометричних баз PubMed, Google Scolar, Cohrane Database за ключовими словами. 
Глибина пошуку 10 років (2011–2021).

Результати. Аналіз літературних джерел містить дані щодо особливостей лікування гепатиту С з урахуванням доцільності 
використання препаратів прямої противірусної дії. Обґрунтовується відбір препаратів, який базується на урахуваннях особли-
востей будови збудника та процесу його репродукції. Розглядається специфічність впливу таких препаратів на основні мішені 
етапів репродукції вірусу. Сьогодні ВООЗ рекомендує застосування тринадцяти противірусних препаратів прямої дії, два з яких 
є інгібіторами вірусної полімерази, інші одинадцять інгібують активність вірусних протеаз. З урахуванням генотипу вірусу, 
віку та стану здоров’я пацієнта, зокрема, печінки, для лікування гепатиту С використовують два препарати прямої дії з різним 
механізмом дії, що дозволяє отримати позитивний результат без використання інтерферону, який може ускладнювати процес 
лікування. Розглядаються перспективи створення ефективних препаратів для специфічної профілактики гепатиту С з урахуван-
ням нових технологій створення вакцин, таких як рекомбінантні, нановакцини, модифіковані мРНК. Такі препарати дозволять 
проводити специфічну профілактику, особливо серед людей із груп ризику, зокрема, осіб з імунодефіцитними станами. 

Висновки. Застосування запропонованої ВООЗ глобальної стратегії – раннє виявлення та лікування гострого гепатиту С 
для запобігання розвитку хронічних форм, – призведе до зниження захворюваності на гепатити у світі.
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Актуальність. Велика кількість хворих на 
гострий та хронічний гепатит, викликана віру-
сом гепатиту С, спонукало ВООЗ у 2016 році роз-
робити план глобальної стратегії стосовно цієї 
інфекції. Станом на 2019 рік, ВООЗ реєструвало 
58 мільйонів хворих на хронічну форму гепа-
титу С, що може призводити до розвитку гепато-
целюлярної карциноми, а згодом і до смерті. За 
оцінками ВООЗ від гепатиту С (ГС) у 2019 році 
вмерло приблизно 290000 осіб [38]. Раннє вияв-
лення та лікування цієї інфекції із застосуванням 
препаратів прямої противірусної дії значно зни-
жує кількість розвитку цирозів печінки та подаль-
ших летальних випадків. За оцінками ВООЗ, у 
2019 році виявлено 1,5 мільйони первинно інфі-
кованих на ГС. Тому метою Глобальної стратегії 
ВООЗ до 2030 року є збільшення кількості тесту-
вань з метою виявлення якомога більшої кількості 
інфікованих осіб на ГС (до 90%) для подальшого 
ефективного лікування цих випадків (принаймні 
у 80%) з метою попередження хронізації інфек-
ції та розвитку гепатоцелюлярної карциноми [8]. 
Розробка ефективної вакцини проти ГС, яка може 

захистити у першу чергу осіб з груп ризику, все 
ще триває.

Ціль: провести аналіз та узагальнення даних 
літературних джерел за 2011-2021 роки для визна-
чення основних підходів, запропонованих ВООЗ, 
які можуть призвести до зниження захворюва-
ності на гепатит С: упередження формування 
хронічних форм та розвитку гепатокарциноми, за 
допомогою раннього лікування гепатиту С етіо-
тропними препаратами з різним механізмом дії, 
а також розробка вакцин для застосування серед 
осіб з імунодефіцитами та з груп ризику.

МЕТОДИ

Пошук та аналіз даних електронних науко-
метричних баз PubMed, Google Scolar, Cohrane 
Database за ключовими словами. Глибина пошуку 
10 років (2011-2021).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Особливості передачі та діагностики вірусу 
гепатиту С. Резервуаром та джерелом інфекції 
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є хвора людина. Переважний шлях передачі ГС є 
парентеральний, зокрема, це може бути трансфу-
зія неперевіреної крові, недостатній рівень стери-
лізації медичного обладнання у медичних закла-
дах, повторне використання шприців ін’єкційними 
наркоманами [4; 38]. Вертикальна трансплацен-
тарна передача вірусу від матері до дитини сягає 
значно меншої чисельності. Достатньо актуаль-
ним є і сексуальний шлях передачі, але слід під-
креслити, що додатковими факторами ризику є 
секс у нетрадиційно орієнтованих осіб [2; 8; 10]. 
Оскільки шляхи передачі вірусів ГС та ВІЛ збі-
гаються, особливо у групах ризику, досить часто 
спостерігають випадки коінфекції [20; 33]. 

Загальний рівень інфікованості на ГС умовно 
здорового населення можна визначити за допо-
могою лабораторного дослідження на наявність 
серологічних маркерів означеного вірусу та час-
тоту їх виявлення серед донорів, вагітних. Цей 
показник в Україні за останні сім років вище, ніж 
у більшості країн ЄС / ЄЕЗ та інших розвинених 
країн світу [1].  

Окремо слід проводити виявлення рівня захво-
рюваності серед населення з підвищеними фак-
торами ризику, до яких відносять споживачів 
ін’єкційних та неін’єкційних наркотиків [25], осіб, 
що знаходяться у закладах закритого типу (у тому 
числі тюрмах), чоловіків, які мають секс з чоло-
віками, ВІЛ-інфікованих, дітей, що народжені 
від інфікованих вірусом ГС матерів, осіб, які 
мають пірсинг та тату. Показовим буде виявлення 
гострого гепатиту С, що свідчитиме про поши-
рення інфекції, розповсюдження хронічного гепа-
титу С та випадки смерті від наслідків ГС, у тому 
числі цирозу та гепатоцелюлярної карциноми [8]. 

Епіднагляд за гострим ГС здійснюється анало-
гічно до інших інфекційних захворювань з ураху-
ванням деяких особливостей та факторів ризику 
інфікування [8].  

Діагностику інфікування ГС рекомендовано 
проводити в два етапи. На першому викону-
ють серодіагностику з метою виявлення анти-
тіл (бажано імуноглобулінів М та G) [1; 8]. При 
позитивному результаті та з метою підтвердження 
хронічної інфекції досліджують кров пацієнта в 
ПЛР для виявлення нуклеїнової кислоти збудника, 
оскільки у 30 % інфікованих може спостеріга-
тись спонтанне виліковування за рахунок сильної 
імунної відповіді [8; 38]. В разі виявлення хро-
нічної інфекції, викликаної вірусом ГС, пацієнта 
додатково обстежують за допомогою неінвазив-
них методів або біопсії з метою визначення сту-
пеня ураженості печінки на фіброз та цироз. ПЛР 

діагностику також доцільно використовувати для 
визначення ефективності лікування через 12 або 
24 тижні після закінчення курсу противірусної 
терапії [1; 8; 11; 33; 38].

Класифікація, особливості структури та 
репродукції вірусу гепатиту С. Вірус гепа-
титу С відноситься до родини Flaviviridea, роду 
Hepacivirus [24; 30]. Відповідно до структури 
поверхневого глікопротеїду Е2, вірус ГС сьо-
годні розділяють на сім підтверджених генотипів 
GT1, GT2, GT3, GT4, GT5, GT6, GT7 та 67 під-
тверджених підтипів [8]. Генотип GT1 переважно 
циркулює в Європі, Азії, Північній та Латинський 
Америці [8; 11; 24; 28; 30].

Вірус ГС – типовий оболонковий вірус з супер-
капсидом, який покриває ікосаедричний капсид, 
що містить позитивну одноланцюгову молекулу 
РНК всередині. Як у більшості вірусів, що містять 
позитивну РНК, вірусний геном транслюється  
у білок-попередник, який в подальшому проходить 
післятрансляційний процес нарізання на 3 струк-
турні (C, E1, E2) та 7 неструктурних (p7, NS2, NS3, 
NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) білків Hepacivirus  
[24; 30]. Післятрансляційне нарізання здійсню-
ється за допомогою неструктурних протеїнів NS2 
та NS3, які є вірусними сериновими протеазами, 
що разом з хазяйськими протеазами відповідають 
за процесінг і відіграють значну роль у процесі 
репродукції вірусу в цілому [32; 24; 30]. Тому саме 
інгібітори цих протеаз є препаратами прямої про-
тивірусної дії, які зараз використовують для ліку-
вання гепатиту С [13]. 

Неструктурні білки NS4A, NS5А приймають 
активну участь у процесі фосфорилювання, спри-
яючи реплікації вірусу ГС, його розповсюдженню 
та активації синтезу інтерферону. Інші неструк-
турні білки у комплексі з 5 ‘и 3’ структурами, 
що не транслюються, приймають активну участь  
у процесі репродукції вірусу [24]. 

Коровський білок С та два поверхневих транс-
мембранних глікопротеїна Е1 та Е2 є структур-
ними та відповідають за процес первинної взаємо-
дії вірусу з клітинами хазяїна, сприяючи процесу 
злиття, на етапі першої фази репродукції – про-
никнення. Поверхневі білки виступають також в 
якості антигенів під час нейтралізації вірусу спе-
цифічними антитілами при формуванні імунної 
відповіді [14; 24]. Білок Е2 містить дві гіперваріа-
бельні зони, які відповідають за формування нео-
днорідної популяції вірусу, що дозволяє йому уни-
кати нейтралізації антитілами [24].  

В регулюванні процесу збирання та дозрівання 
вірусу в клітині значну роль відіграє коровський 
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білок NS5A-core, який транспортується до мемб-
рани ендоплазматичного ретикулуму, а потім при-
скорює процеси вивільнення вірусу з клітини 
секреторним шляхом [14; 32].  

Іншим важливим етапом вірусної репродук-
ції є реплікація вірусної нуклеїнової кислоти. Це 
досить складний процес, що регулюється вірус-
ними та клітинними білками. У синтезі дочірньої 
РНК приймає участь РНК-залежна-РНК поліме-
раза, яка відповідає за синтез комплементарного 
РНК ланцюга на матриці РНК. Саме цей специ-
фічний вірусний фермент, в ролі якого виступає 
неструктурний білок NS5B, також можна розгля-
дати як потенційну мішень для дії противірусних 
препаратів [24]. 

Слід підкреслити, що саме в процесі тран-
скрипції за допомогою РНК-залежної-РНК полі-
мерази часто трапляються помилки, які в подаль-
шому транслюються з появою мутацій, зокрема, 
варіабельних зон білку Е2. Це призводить до 
появи різноманітних генотипів, штамів і усклад-
нює процес створення ефективних вакцин.

Особливості перебігу інфекції та лікування. 
Вірус ГС може викликати гостру та хронічну 
форму інфекції. Особливістю інфікування є довгий 
інкубаційний період (до 6 місяців). Симптоми 
гострого ГС проявляються гарячкою, зменшен-
ням апетиту, підвищеною втомою, нудотою, блю-
вотою, болем в черевній порожнині, потемнінням 
калу, світлою сечею, пожовтінням шкірних покро-
вів та склер. Але у 80 % пацієнтів перебіг первин-
ної інфекції може бути безсимптомним, без будь-
яких клінічних проявів. У 55–85 % таких пацієнтів 
може розвинутись хронічна інфекція з високим 
ризиком подальшого цирозу печінки. Лише  
у 15–45 % пацієнтів може спостерігатись спон-
танне одужання [5; 8; 11; 15]. 

Лікування потребують у першу чергу пацієнти, 
у яких ГС трансформується у хронічну форму 
[3; 18; 19; 22; 38], оскільки вважається, що меха-
нізм ураження та руйнування гепатоцитів більш 
пов’язаний з активацію противірусної імунної від-
повіді. Т-хелпери, продукуючи цитокіни, можуть 
активувати зірчасті клітини печінки, які у свою 
чергу викликають фіброз печінки [21]. В подаль-
шому, коли зменшується рівень ушкодження 
печінки, такі активовані зірчасті клітини можуть 
бути еліміновані шляхом апоптозу або за допомо-
гою NK-клітин [19; 24]. Тобто, фіброгенез опосе-
редковано пов’язаний з репродукцією вірусу ГС, 
але спостерігається не у всіх пацієнтів з хроніч-
ною формою цієї інфекції. 

Розробка противірусних препаратів прямої дії 
та схем їх застосування значною мірою поліпшив 
показник одужання пацієнтів з ГС. Зараз ВООЗ 
рекомендовані до застосування тринадцять проти-
вірусних препаратів прямої дії, два з яких є інгі-
біторами вірусної полімерази – це софосбувір 
(нуклеатидний аналог) та дазабувір (ненуклеотид-
ний аналог). Інші препарати гальмують активність 
вірусної протеази NS3/4A (глекапревір, воксила-
превір, гразопревір, паритоапревір, симепревір) та 
коровського білку NS5A (даклатасвір, велатасвір, 
ледіпасвір, пібрентасвір, елбасвір) [6; 8; 11; 15; 
19; 24; 26; 27; 29]. При цьому курс лікування скла-
дає 12–24 тижня, а противірусні препарати прямої 
дії з різним механізмом використовують парно 
(наприклад, софосбувір / велпатасвір, або софос-
бувір / даклатасвір, даклатасвір / асунопервір, ель-
басвір / гразопревір), враховуючи генотип вірусу,  
вік пацієнта, наявність або відсутність цирозу 
печінки, спосіб життя та інші показники [6; 8; 9; 
11; 15; 24; 31]. 

Рекомендовані схеми лікування наведені  
в таблиці 1.

Таблиця 1
Препарати прямої противірусної дії  

для лікування осіб, інфікованих вірусом  
гепатиту С без цирозу печінки [15]

Глекапревір / Софосбувір / Софосбувір /
Пібрентасвір Даклатасвір Велпатасвір
8 тижнів* 12 тижнів 12 тижнів

Примітка: * особи з інфекцією вірусом гепатиту С 3-го 
генотипу, які раніше отримували інтерферон та/або рибаві-
рин, повинні лікуватися від 16 тижнів.

В разі лікування хворих на ГС з компенсованим 
цирозом печінки рекомендовано застосовувати 
аналогічні комбінації препаратів, але з подовже-
ним терміном лікування (до 24 тижнів).

Крім того, комбінування двох противірусних 
препаратів прямої дії дозволяє досягти позитив-
ного результату без застосування інтерферону, 
що робить лікування безпечнішим, незалежно від 
функції печінки, а для більшості пацієнтів і скоро-
чує курс лікування до 8–12 тижнів [31]. 

У рекомендаціях ВООЗ наводяться роз’яснення 
недоцільності застосування інтерферону, особливо 
у дітей до 12 років. Оскільки його застосування 
призводить до подовження терміну лікування, 
розвитку ускладнень, як у вигляді грипоподібних 
симптомів, так і гематологічних – анемія, лейко-
пенія, нейтропенія. Крім того, можуть спостері-
гатись такі незворотні побічні ефекти, як ушко-
дження щитоподібної залози, розвиток цукрового 
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діабету та інші [15]. Виникають також додаткові 
ускладнення з організацією холодового ланцюжка 
під час доставки та збереження біологічної актив-
ності інтерферону [15]. Використання рибавірину 
для терапії ГС також потребує додаткового гема-
тологічного контролю, а також протипоказаний до 
використання вагітним, оскільки має тератогенні 
властивості [15].

Оскільки циркулює багато стійких до препа-
ратів варіантів вірусу ГС, лікування проводять  
з оцінюванням якісного та кількісного визначення 
наявності вірусної РНК через 12 або 24 тижні ліку-
вання [6; 8; 15; 24]. Лікування хронічних форм ГС 
за аналогічними протоколами за допомогою про-
тивірусних препаратів прямої дії дає досить висо-
кий показник одужання – 95% [12; 15; 24].  

Перспективи розробки та застосування ефек-
тивних вакцин. Незважаючи на добрі результати 
застосування противірусної терапії прямої дії, 
залишаються певні проблеми, що стосуються 
специфічної профілактики інфекції. По-перше, 
деколи виявлення гепатиту С здійснюється на піз-
ній стадії, коли вже відбулися незворотні ураження 
печінки. По-друге, таке лікування не може попе-
редити повторне інфікування або знизити ризик 
розвитку цирозу печінки [7; 23]. Залишається 
також проблемою поява нових штамів вірусу ГС, 
стійких до препаратів прямої дії, що напряму 
пов’язано з особливостями репродукції більшості 
РНК-геномних вірусів. Крім того, є велика кіль-
кість пацієнтів з ГС, які мають ще й імунодефіцит-
ний стан, викликаний різними чинниками, в тому 
числі й ВІЛ [16]. 

Коінфекція ВІЛ та ГС може активувати прогре-
сування захворювання та частіше призводить до 
розвитку гепатоцелюлярної карциноми [7; 15; 19]. 
Тобто існують групи людей підвищеного ризику 
(ВІЛ-інфіковані, споживачі ін’єкційних наркоти-
ків, чоловіки, що мають секс з чоловіками та ін.), 
яким доцільно проводити специфічну профілак-
тику вакциною, з метою формування нейтралізу-
ючих антитіл та попередження розвитку інфек-
ції, викликаної гепатитом С, оскільки вони мають 
високу вірогідність розвитку саме ускладнених 
форм захворювання, що ймовірно призведе до 
карциноми печінки та подальшої смерті. 

За останнє десятиліття з’явились нові підходи 
до створення вакцин, орієнтованих на структуру 
епітопу [17]. Для вірусу гепатиту С – це поверхневі 
глікопротеїни Е1 та Е2. До того ж був розроблений 
підхід до самозборки поверхневого білку за допо-
могою наночасток, які в подальшому використо-
вувались в якості каркасів законсервованих Е1 та 

Е2 епітопів [16; 29]. Обидва глікопротеїни відпові-
дають за проникнення вірусу до клітин-мішеней, 
але Е2 є головною мішенню для зв’язування з ней-
тралізуючими антитілами, що містить як варіа-
бельні, так і консервативні фрагменти. Тому анти-
генні структури, які входять до вакцини, повинні 
містити саме консервативні фрагменти, що буде 
підвищувати їх імуногенність [16].  

З метою уникання від гуморальних факторів 
захисту імунітету, зокрема, процесу нейтраліза-
ції, деякі віруси, наприклад, вірус ГС, ВІЛ, вірус 
грипу, використовують певні механізми, що спря-
мовані на високу мутагенність, гліканове екра-
нування епітопів та конформаційну мінливість 
поверхневих вірусних білків. Вченим вдалось 
запобігти таким механізмам шляхом визначення 
певних консервативних молекулярних фрагментів 
поверхневих глікопротеїнів вірусу ГС, які можуть 
бути використані в якості антигенів при створенні 
ефективних вакцин [37].  

Ведуться пошуки в кандидати й серед  
мРНК-сконструйованих вакцин. Так, деякі автори 
[35] розробили модифіковану мРНК, яка кодує 
коровський антиген, відносно якого буде форму-
ватися імунна відповідь.

Крім того, з метою підвищення імуногенності 
вакцин часто використовують ад’ютанти, зокрема, 
наночастинки. Експериментальна нановакцина, 
яка містила антигени, що мали саме структуру 
Е2, на моделі in vivo викликала синтез нейтралі-
зуючих антитіл у значних титрах. В подальшому 
дослідження повинні бути сконцентровані на під-
вищенні імунної відповіді, її довготривалості,  
а також на дослідженні цих препаратів на моделях 
інших тварин, наприклад, приматах [23].   

На сьогодні дві вакцини від гепатиту С пройшли 
доклінічні та клінічні випробування на людях. 
Перша рекомбінантна вакцина містить саме гліко-
протеїни Е1 та Е2 й спрямована на індукцію ней-
тралізуючих антитіл та активацію Т-хелперів [36]. 
Друга створена на основі аденовіруса шимпанзе  
в якості вектора, та містить РНК, що кодує неструк-
турні білки вірусу, зокрема, протеази NS3-NS5. 
Під час використання цієї вакцини на здорових 
добровольцях виявлено підвищення кількості 
вірус-специфічних поліфункціональних Т-клітин 
(CD4 та CD8). Отримані результати дозволили 
перейти до другої фази клінічних випробу-
вань в групі ризику – у споживачів ін’єкційних  
наркотиків [36].   

ВИСНОВКИ

Аналіз літературних джерел з наукометрич-
них баз PubMed, Google Scolar, Cohrane Database 



68 ISSN 2664-472Х. е ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2022, Vol. 18, № 1

за 2011–2021 роки свідчить про високу вірогід-
ність розробки вакцин проти гепатиту С з вико-
ристанням новітніх технологій, що особливо акту-
ально у групах ризику та осіб з імунодефіцитами. 
Рання діагностика та лікування гострої форми цієї 
інфекції із застосуванням специфічних противі-
русних хіміопрепаратів з різним механізму їх дії 
дозволить знизити ризик формування хронічних 
форм інфекції та гепатоцелюлярної карциноми, 
що дозволить реалізувати глобальну стратегію 
ВООЗ щодо зниження захворюваності на гепатити 
в світі.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсут-
ність конфлікту інтересів.
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Relevance. The goal of the WHO Global Strategy on Hepatitis Agents, in particular hepatitis C virus, is to identify infected people 
early for treatment and prevention of chronic infection. Early detection and treatment of this infection with direct antiviral drugs signifi-
cantly reduces the incidence of liver cirrhosis and subsequent deaths. Development of an effective hepatitis C vaccine that can primarily 
protect at-risk individuals is ongoing.

Objective: to determine the main approaches for the treatment and prevention of hepatitis C, proposed by WHO, which can lead to 
the prevention of the formation of chronic forms of the disease and the development of hepatocarcinoma.

Methods. Analysis of publications from scientometric databases PubMed, Google Scolar, Cohrane Database by keywords. Search 
depth is 10 years (2011–2021).

Results. Analysis of literature sources about the peculiarities of the treatment of C viral hepatitis showed the feasibility of using 
drugs with direct antiviral action. Selection of such drugs in order the structural features of the pathogen and specificity of inhibition of 
the stages of viral reproduction process is discussed and justified. The specificity of the action of these drugs and the main targets of their 
application are considered. Today, WHO recommends the using of thirteen antiviral drugs with direct action. Two preparations are inhib-
itors of viral polymerase and the other eleven drugs inhibit of the viral proteases activity. Two direct-acting drugs with a different mecha-
nism of activity are used in the therapeutic schemes. The genotype of the virus, the age and state of health of the patients, especially liver 
state, have to be considered during the treatment process. This treatment allows to get a positive result without using of interferon, which 
can cause some complication. Prospects with using new technologies for the creation of effective drugs for the specific prevention of 
hepatitis C, such as recombinant vaccines, nanovaccines, mRNA containing modified vaccines are considered. Such vaccines will allow 
to provide specific prophylaxis, especially among people from risk groups, including those with immunodeficiency states. 

Conclusions. The application of the global strategy proposed by WHO such as early detection and treatment of acute hepatitis C for 
prevention of the development of chronic forms will lead to a decrease in the incidence of hepatitis in the world.
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