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Введение
Инфекционная гепатология, пройдя длинный путь в ре-

шении проблемы этиотропной терапии гепатита С от при-
менения иммуномодуляторов до пегелированных интер-
феронов и, наконец, пангенотипических препаратов пря-
мого противовирусного действия (ПППД), близка к цели 
элиминации HCV-инфекции. Эффективность современной 
терапии по достижению устойчивого вирусологического 
ответа (УВО) приближается к 100 %. Круг противопоказаний 

к использованию ПППД, сравнительно с интерфероновой 
терапией, значительно сузился, появилась возможность 
применять этиотропную терапию для пациентов с противо-
показаниями к интерфероновым схемам и ранее трудных для 
лечения. Но после эрадикации вируса остается риск даль-
нейшего прогрессирования фиброза ввиду сопутствующей 
патологии [1]. Поэтому распространенность коморбидных 
состояний и их влияние на течение и долгосрочные исходы 
терапии ХГС требуют дальнейшего изучения.
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РЕЗЮМЕ
Влияние коморбидного фона на течение инфекционного процесса при хронической HCV-инфекции требует изучения ввиду 
существования риска прогрессирования фиброза печени даже после эрадикации вируса на фоне сопутствующих заболеваний. 
Материалы и методы. В статье представлен анализ распространенности коморбидных состояний у 700 пациентов с хроническим 
гепатитом С (ХГС), наблюдаемых с 2013 по 2019 год в дневном стационаре Санкт-Петербургского ГБУЗ «Клиническая инфекционная 
больница им. Боткина», и дана оценка возможного влияния сопутствующей патологии на течение инфекционного процесса. Для 
определения вклада сопутствующей патологии на течение HCV-инфекции рассчитаны параметры отношения шансов (OR). 
Результаты. Установлено, что пациенты с ХГС имеют высокую распространенность коморбидности (63 %) и мультиморбидности (50 %). 
У пациентов с резко выраженным фиброзом или циррозом наличие фактора коморбидности увеличивалось до 85 %. В обследуемой 
группе пациентов преобладали болезни желчевыводящих путей (ЖВП) и поджелудочной железы (ПЖ) (30,0 %), у 19,0 % выявлен скрытый 
гепатит В, у 15,4 % – сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), у 13,7 % – болезни верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
Сахарный диабет (СД) 2 типа встречался у 4,6 % пациентов, а ожирение – у 5,9 %, болезни почек – у 3,0 %. Остальные сопутствующие 
заболевания регистрировались менее чем у 2,0 % наблюдаемых пациентов. Установлено, что заболевания ЖВП, ПЖ, ЖКТ, СД, ожирение, 
ССЗ являются факторами риска развития фиброза печени при хронической HCV-инфекции. 
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о необходимости персонифицированного подхода к наблюдению пациентов 
и необходимости создания интегрированных моделей оказания медицинской помощи больным ХГС.
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SUMMARY
The effect of the comorbid background on the course of the infectious process in chronic HCV infection requires study due to the existence of a 
risk of progression of liver fibrosis even after the eradication of the virus against the background of concomitant diseases. 
Material and methods. The article analyzes the prevalence of various comorbid conditions in 700 patients with chronic HCV infection, who were 
observed in the hospital of the Botkin in St. Petersburg, an assessment of the mutual influence of the comorbid background and the progression of 
liver fibrosis in HCV infection was given. To determine the contribution of comorbidity to the course of HCV infection, the odds ratio (OR) parameters 
were calculated. 
Results. HCV-infected individuals have higher prevalence of comorbidity (63 %) and multimorbidity (50 %). In patients with severe fibrosis or cirrhosis, 
the presence of the comorbidity factor increased to 85 %. In the examined group of patients, diseases of the biliary tract and pancreas prevailed 
(30.0 %), occult Hepatitis B Infection was revealed in 19.0 %, in 15.4 % – cardiovascular diseases, in 13.7 % – diseases of the upper gastrointestinal tract. 
Diabetes mellitus was found in 4.6 % of patients, and obesity – in 5.9 %, kidney disease – 3.0 %. The remaining concomitant diseases occurred in less 
than 2.0 % of the observed patients. It has been established that diseases of the biliary tract and pancreas, gastrointestinal tract, diabetes mellitus, 
obesity, cardiovascular diseases are risk factors for the development of liver fibrosis in chronic HCV infection. 
Conclusions. The data obtained indicate the need for a more personalized approach to monitoring patients and the need to create integrated 
models of medical care for patients with chronic hepatitis C.
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Цель исследования: проанализировать распространен-
ность коморбидных состояний у пациентов с ХГС и оце-
нить их влияние на течение заболевания.

Материалы и методы
В исследование включено 700 пациентов с различ-

ными стадиями ХГС, наблюдаемых с 2013 по 2019 год 
в дневном стационаре Санкт-Петербургского ГБУЗ 
«Клиническая инфекционная больница им. Боткина». 
Диагноз ХГС и цирроза печени вирусной этиологии 
установлен на основании данных клинико-лабораторных 
и инструментальных методов обследования, в том числе 
исследования сыворотки крови на маркеры гепатита 
В и С методом ИФА с определением фазы инфекци-
онного процесса (ПЦР – качественно, количественно, 
генотипирование). Коморбидные состояния учитывались 
на основании анамнестических данных, медицинской 
документации, данных клинико-лабораторного обсле-
дования и консультативного осмотра врача-специа-
листа. Фактический материал обработан при помощи 
статистического пакета SPSS. Для определения вклада 
выявленных фактов рассчитаны параметры отношения 
шансов (ОШ).

Результаты и обсуждение
Во многих исследованиях показана более высокая 

распространенность коморбидности и мультиморбид-
ности у инфицированных вирусом гепатита С (ВГС) 
по сравнению с общей популяцией [2, 3]. Анализ при-
чин смерти больных цирротической стадией хрони-
ческих гепатитов подтверждает отрицательную роль 
сопутствующей патологии в их исходах [4]. Сочетание 
хронического системного инфекционного заболевания, 
каким является ХГС [5, 6], и других неинфекцион-
ных хронических заболеваний у пациента приводит 
к сложному взаимовлиянию и требует определения 
причинно-следственного патогенетического взаимо-
отношения, чтобы оптимизировать тактику ведения 
и лечения пациента.

Под наблюдением находились 700 пациентов с диагно-
зом ХГС 19–96 лет (средний возраст 46,3 ± 12,8 года), 280 
(40 %) мужчин и 420 (60 %) женщин. Характеристика боль-
ных представлена в таблице 1. Наиболее 
часто выявляемыми генотипами были 1b 
и 3а, что соответствует данным о распреде-
лении генотипов в целом по РФ [7].

Коморбидное течение ХГС на всех 
его стадиях, включая стадию ЦП, имело 
место у подавляющего большинства (63 %) 
больных.

Для проведения анализа распространен-
ности коморбидности пациенты с фиброзом 
разной степени выраженности были разде-
лены на три группы: без фиброза печени или 
с умеренно выраженным фиброзом F0–1, 
с выраженным фиброзом печени F2, с рез-
ко выраженным фиброзом или циррозом 
печени F3–4.

Таблица 1
Общая характеристика пациентов

Характеристика Значение

Число пациентов 700

Средний возраст, лет 46,3 ± 12,8

Пол, абс. (%)
Мужчины 280 (40)

Женщины 420 (60)

Генотип, абс. (%)
1b 361 (51,6)

1а 30 (4,3)

3а 241 (34,4)

2 63 (9,0)

Смешанный (1b 1a4; 3а 2; 1b 2; 1b 3a) 5 (0,7)

Фиброз, абс. (%)
F0 241 (34,5)

F1 154 (22,0)

F2 112 (16,0)

F3 73 (10,4)

F4 120 (17,1)

Коморбидность, абс. (%)
Есть 441 (63,0)

Нет 259 (37,0)

Рисунок 1. Коморбидность у пациентов с различной 
степенью фиброза.

Рисунок 2. Структура сопутствующих заболеваний у больных хроническим гепатитом С.
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Отмечено, что у пациентов с резко выраженным фиброзом 
или циррозом наличие фактора коморбидности увеличива-
лось до 85 % (рис. 1). Степень выраженности фибротических 
изменений в печени коррелировала с возрастом пациентов 
(r = 0,351; р = 0,01).

Наличие двух и более коморбидных факторов присут-
ствовало у 350 (50 %) пациентов.

Не было выявлено зависимости частоты встречаемости 
различных коморбидных состояний от генотипа вируса 
(p > 0,005).

Среди выявленной сопутствующей патологии в обсле-
дуемой группе пациентов (рис. 2) преобладали болезни 
желчевыводящих путей (ЖВП) и поджелудочной железы 
(ПЖ) (30 %). У 19,0 % пациентов при углубленном обсле-
довании был выявлен скрытый гепатит В (определены 
HBcorAb суммарные при отсутствии HBsAg и HBsAb). 
Болезни системы кровообращения (гипертоническая 
болезнь, ишемическая болезнь сердца и др.) регистри-
ровались у 15,4 %, болезни верхних отделов желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) – у 13,7 %, заболевания щито-
видной железы (ЩЖ) – у 9,2 % пациентов. Сахарный 
диабет (СД) 2 типа встречался в 4,6 %, а ожирение – в 5,9 % 
случаев. Болезни почек – у 3,0 %, причем пять пациентов 
находились на гемодиализе. Остальные сопутствующие 
заболевания встречались менее чем у 2,0 % наблюдаемых 
в данной выборке.

Особое значение имеет сочетанное течение ХГС 
с болезнями желчного пузыря (ЖП), желчевыводящей 
системы, и поджелудочной железы (ПЖ) в виду анато-
мической и функциональной близости. Многими иссле-
дователями подтверждено, что наличие HCV-инфекции 
является фактором риска желчнокаменной болезни (ЖКБ) 
и панкреатита [6, 8, 9, 10]. С другой стороны, обратное 
влияние на прогрессирование фиброза изучалось в ос-
новном только среди пациентов с неалкогольной жировой 
болезнью печени НЖБП [11, 12]. У наблюдаемых нами 
пациентов с болезнями ЖВП и ПЖ достоверно чаще был 
диагностирован резко выраженный фиброз или цирроз 
(F3–4) (ОШ =2,186 ± 0,116; 95 % ДИ: 1,740–2,745).

Ввиду схожести путей передачи маркеры HBV-
инфекции часто обнаруживаются у пациентов с ХГС. 
По данным литературы, распространенность скрытой 
(оккультной HBV-инфекции) у пациентов с ХГС может 
быть от 25 до 50 %. Вопрос о влиянии латентного гепатита 
В на течение ХГС остается открытым [13, 14]. В нашем 
наблюдении наличие скрытого ХГВ не увеличивало риск 
формирования более выраженной стадии фиброза (ОШ = 
1,001 ± 0,139; 95 % ДИ: 0,771–1,327). Нужно отметить, 
что у одного пациента с латентным ХГВ после этиотроп-
ной терапии безинтерфероновой схемой на фоне УВО 
отмечалась кратковременная репликативная активность 
вируса гепатита В.

Несмотря на связь с инсулинорезистентностью, сахар-
ным диабетом и стеатозом доказано, что ВГС является 
независимым фактором риска сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ). Патогенез такой синтропии обусловлен 
запуском системного воспаления и оксидативного стресса 
HCV-инфекцией, что способствует развитию атеросклеро-

тических изменений [3]. В свою очередь, в нашей выборке 
у пациентов с течением ХГС на фоне заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы достоверно чаще регистрировался 
резко выраженный фиброз или цирроз (ОШ = 1,997 ± 
0,104; 95 % ДИ: 1,629–2,449).

Пациенты с ХГС, особенно на стадии ЦП с коинфекци-
ей H. pylori, имеют более высокий риск развития язвенной 
болезни [15]. С другой стороны, все больше исследований 
подтверждает, что H. pylori является фактором риска для 
заболевания печени [16]. У наблюдаемых нами пациентов 
кислотозависимые заболевания ЖКТ были представлены 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью, хроническим 
гастритом, язвенной болезнью желудка и двенадцатипер-
стной кишки и достоверно чаще были ассоциированы 
с резко выраженным фиброзом или циррозом (F3–4) (ОШ = 
2,078 ± 0,116; 95 % ДИ: 1,656–2,609).

Доказано, что наличие ССЗ и заболеваний верхних 
отделов ЖКТ осложняет терапию ХГС в плане лекарствен-
ных взаимодействий с препаратами, применяемых для 
лечения данных коморбидных состояний. Использование 
ингибиторов протонной помпы снижает растворимость 
практически всех ПППД [17, 18].

По данным литературы, около трети случаев патоло-
гий щитовидной железы выявляется в ходе противови-
русной терапии интерферонами. Субклинические формы 
аутоиммунного тиреоидита проявляются под влиянием 
терапии или же возникают de novo [19]. Но большин-
ство исследователей патологию щитовидной железы 
на фоне длительной HCV-инфекции рассматривают 
как внепеченочные проявления ХГС, а не коморбидный 
фон [19, 20]. У пациентов нашей выборки УЗИ ЩЖ 
и исследование гормонов крови в рамках углубленного 
обследования проведено только в тех случаях, когда 
рассматривалась возможность терапии ХГС с исполь-
зованием интерферонов с целью выявления противо-
показаний. Остальные, вероятно, просто нуждаются 
в дообследовании. Поэтому для оценки рисков наша 
выборка неинформативна.

Ожирение, инсулинорезистентность, сахарный диабет, 
артериальная гипертензия характеризуют метаболиче-
ский синдром, влияние которого на патологию печени 
неоспоримо. Следствием множественных метаболиче-
ских нарушений является развитие неалкогольной жи-
ровой болезни печени (НАЖБП), в частности стеатоза. 
Распространенность НАЖБП в мире варьирует от 6,3 
до 33,0 % (в среднем 20,0 %) [21]. В России в результате 
проведения скрининговой программы НАЖБП была 
выявлена у 37,3 % обследованных, причем 75,6 % из них 
имели стеатоз, 24,4 % – стеатогепатит и 0,8 % – цирроз 
печени [22]. В связи с высокой распространенностью 
НАЖБП и ХГС можно ожидать, что эти нозологические 
формы будут протекать совместно у значительной части 
пациентов. В свою очередь, многочисленные исследова-
ния показывают участие хронической HCV-инфекции 
в развитии стеатоза [1, 3, 23]. Но так или иначе, незави-
симо от вирусной или метаболической природы, стеатоз 
печени способствует прогрессированию фиброза печени 
и развитию гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК). В на-
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стоящее время при применении современных ПППД 
удается достичь элиминации вируса, но после сохра-
няется высокий риск дальнейшего прогрессирования 
фиброза, связанный с наличием НАЖБП и метаболиче-
ского синдрома [1]. Неслучайно пересмотр последних 
клинических рекомендаций по ХГС осуществляется 
командой специалистов с участием и инфекционистов, 
и гастроэнтерологов. В нашем исследовании выявлена 
прямая зависимость между наличием ожирения, сахар-
ного диабета и степенью фиброза. Фиброз был досто-
верно выше у пациентов с СД и (или) ожирением (ОШ = 
2,431 ± 0,124; 95 % ДИ: 1,907–3,098). У 21 (3 %) пациента 
выявлено сочетание СД и ожирения. У пациентов без 
установленного СД и ожирения концентрация глюкозы 
венозной крови натощак была определена только у 42 %, 
у 36 % из них показатель был выше 6,1ммоль/л, что мо-
жет свидетельствовать о большей распространенности 
СД и инсулинорезистентности и о недообследованности 
пациентов. Уровень сахара коррелировал со стадией 
фиброза (r = 0,355; р = 0,01) и возрастом пациентов (r = 
0,395; р = 0,01).

Известно, что поражение почек – одно из самых 
распространенных внепеченочных проявлений HCV-
инфекции. Исследования показали, что у пациентов 
с ХГС риск развития конечной стадии хронической бо-
лезни почек (ХБП) на 40 % выше, чем в общей популя-
ции [24]. У наблюдаемых нами пациентов ХБП в конеч-
ной стадии на фоне необходимости гемодиализа явилась 
причиной артифициального механизма передачи ХГС. 
В настоящее время с появлением новых пангенотипных 
схем этиотропная терапия таких сложных пациентов 
стала возможной. Все пять пациентов с терминальной 
стадией ХБП пролечены и достигли устойчивого виру-
сологического ответа (УВО). У остальных патология 
почек представлена хроническими пиелонефритами 
с редкими обострениями. Наша выборка недостаточна 
для оценки влияния заболевания почек на прогрессиро-
вание фиброза при ХГС.

Эпидемиологические исследования и метаанализы 
демонстрируют спорные результаты в отношении час-
тоты внепеченочных раковых заболеваний у пациентов 
с ХГС, что говорит о необходимости дальнейшего изуче-
ния вопроса. При этом более высокий риск развития вну-
трипеченочной холангиокарциномы, рака поджелудоч-
ной железы и неходжкинской лимфомы (НХЛ) во многих 
исследованиях ассоциирован с HCV-инфекцией [25, 26]. 
В нашей выборке распространенность онкологической 
коморбидности была невысокой – 12 (1,7 %) пациентов, 
что не позволяет делать заключений о каких-либо кор-
реляционных зависимостях. У 2 пациентов – лимфома 
с поражением кожи, 1 пациент – с аденокарциномой 
кожи, 4 пациента имели лимфому с поражением желудка, 
у 3 пациентов – аденокарцинома щитовидной железы, 1 
пациент – с раком предстательной железы, у 1 пациентки 
диагностирован рак молочной железы. Нужно отметить, 
что у всех пациентов данная коморбидность выявлена 
уже на фоне HCV-инфекции, и у всех проведено ради-
кальное хирургическое лечение.

Патогенез системных осложнения ХГС многогранен. 
И длительная стимуляция В-лимфоцитов, и криоглобу-
линемия могут приводить к развитию системных забо-
леваний [27]. Среди наблюдаемых нами пациентов у де-
вяти диагностированы ревматоидный артрит и системная 
красная волчанка.

Еще одной существенной проблемой является коинфек-
ция ВИЧ и ХГС. Согласно имеющимся данным, в среднем 
25 % пациентов с ВИЧ коинфицированы ВГС [1]. К нам 
поступали пациенты заведомо отрицательные по ВИЧ-
статусу, но у четверых в ходе обследования была впервые 
диагностирована ВИЧ инфекция.

Известно, что алкогольная зависимость является пре-
диктором быстрого прогрессирования и неблагоприятных 
исходов ХГС [4, 28].

Небольшая распространенность алкогольной зави-
симости среди наших пациентов объясняется тем, что 
они поступали на углубленное обследование осознанно 
с целью дальнейшего проведения противовирусной тера-
пии, были мотивированы, привержены к обследованию 
и лечению.

По результатам некоторых исследований среди вне-
печеночных проявлений нервно-психические расстрой-
ства отмечаются практически у 50 % больных с ХГС [29]. 
Механизмы, предложенные для объяснения патогенеза 
нейропсихиатрических заболеваний при хронической 
HCV-инфекции, многообразны и привлекательны для 
дальнейших исследований, особенно в свете их возможного 
регресса на фоне успешной ПВТ. У пяти пациентов, вклю-
ченных в исследование, нейропсихические заболевания 
были представлены шизофренией, биполярным расстрой-
ством, и у одной пациентки диагностирован вторичный 
церебральный васкулит на фоне неуточненного заболевания 
соединительной ткани.

Заключение
Пациенты с ХГС имеют высокую распространен-

ность коморбидности и мультиморбидности. У пациен-
тов с выраженным фиброзом и циррозом распростра-
ненность коморбидности выше. Заболевания желче-
выводящих путей, поджелудочной железы, сахарный 
диабет, ожирение, сердечно-сосудистые заболевания, 
заболевания верхних отделов ЖКТ являются факто-
рами риска развития фиброза печени при хронической 
HCV-инфекции, что требует создания интегрированных, 
комплексных моделей оказания медицинской помощи 
больным ХГС.
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