
Ауш ецов П.Л . , Борзунов B.M . , Веревщиков В.К . , Рузанов Е.В.

Особенности течения и эффективность 
комбинированной противовирусной терапии HCV- 
инфекции с внепечёночными проявлениями
I 1>( )У В П О  « У р ал ь ски й  государственны й м ед иц ински й университет» , г. Е катеринбург 

Kuznetsov P.L., Borzunov V.M., Verevshchikov V.K., Ruzanov E. V.

The course and effectiveness of combination antiviral therapy of HCV- 
infection with extrahepatic manifestations 

Резюме
В б л и ж а й ш и е  годы  п р о гн о зи р у е тс я  ув е л ич ен и е  кол и ч ес тв а  больны х х р о н и ч е с ко й  H C V -и н ф е к ц и е й . В о зра стает р е ги с тр а 
ция вн еп ечён о чн ы х п р ояв л ен и й  в и р усн о го  геп ати та  С с д о ка за н н ы м  участи е м  в озбудителя, ка к  эти о л о ги ч е с ко го  ф а кто р а . 
В и с с л е д о в а н и и  пр и ве д ен ы  к л и н и ч е с к и е  п р ояв л ен и я  п о р а ж е н и я  с е р д е ч н о -с о с у д и с то й , н е р в н ой , м о че в ы д ел и тел ь н о й  
с и с те м  при H C V -и н ф е к ц и и . П о к а з а н о  б ол ее т я ж ё л о е  те ч е н и е  в и р усн о го  ге п а ти та  С с в н еп еч ён о чн ы м и  п р о я в л ен и я м и . 
О тм еч аетс я  у м е н ь ш е н и е  ус то й ч и в о го  в и р у с о л о ги ч е с ко го  отв ета в гр у п п е  пац и ен то в  с в н еп еч ён о чн ы м и  п р о я в л е н и я м и , 
что п о зв о л я е т  р а с с м а тр и в а ть  их к а к  н е за в и с и м ы й  п р е д и к то р  э ф ф е к ти в н о с т и  к о м б и н и р о в а н н о й  п р о ти в о в и р у с н о й  
те р а п и и  H C V -и н ф е к ц и и .
К л ю ч е в ы е  сл о в а: вирусны й ге п а ти т  С, п р е д и кто р  э ф ф е к ти в н о с т и , л еч ен и е

Summary
In th e  c o m in g  ye ars  is p ro je c te d  to  in crea se  th e  n u m b e r of pa tien ts  w ith  ch ro n ic  H C V -in fe c tio n . In crea ses  in reg is tra tio n  of 
e x tra h e p a tic  m a n ife s ta tio n s  o f h e p a titis  С w ith  p roven  in v o lv e m e n t of ag en t as an e tio lo g ic  fa c to r. T he study sh o w s the clin ical 
m a n ife s ta tio n s  o f les ion s  o f th e  c a rd io v a s c u la r, nervo us  and u rina ry  sy s te m s  in H C V -in fe c tio n . D isp lay in g  a m o re  severe  course  
of h e p a titis  С w ith  e x tra h e p a tic  m a n ife s ta tio n s . M a rk e d  d ecrea se  of su sta in ed  v iro lo g ic a l resp o ns e  in pa tien ts  w ith  ex tra h e p a tic  
m a n ife s ta tio n s , w h ic h  a llo w s  us to  c o n s id e r th e m  as an in d e p e n d e n t p re d ic to r of th e  e ffe c tiv e n e s s  of co m b in a tio n  an tiv ira l 
th e ra p y  of H C V -in fe c tio n .
K e yw o rd s: v ira l h e p a titis  C, a p re d ic to r o f e ffic a c y , tre a tm e n t

Введение
По данным ВОЗ в мире насчитываемся более 200 

м.1н. «носителей» HCV-инфекции, при этом их число 
нечрастает с каждым годом. В России НС V-инфекция 
pei истрируется с 1994 г., и в настоящее время больных 
хроническими формами и носителей НС V зарегистри
ровано не ме^нее 2 млн. человек. Частота заболеваемо- 
 ̂ in leiiaimoM С в Российской Федерации за последние 
четыре юла варьировала oi 93,Х до 125,1 на 100 ООО 
1ккедения с неизменной тенденцией роста. Частота вы- 
чвления лиц с наличием анти-НС V в крови в разных 
pei ионах РФ uimciho варьирует (or 0.7-1,1 до 4,5°о), 
; 111 Уральскому o K p y i  у она составляет 2,4-2,7°0 [S, 6].
11рш ношрусчся. чю  к 2015 юду число больных хрони
ческим вирусным Iсиагиюм С (ХВГС) не получавших 
u p o i ивовируснои lepamin (IIBT) будет сопоставимо с 
н ацистам и не отеш вш и м и  на герапшо или развив
шими рецидив после IIBT 5

Этнологическая роль HCV-инфекцпп при различ

ных клинических синдромах и заболеваниях считается 
либо достоверной, либо вероятной и требующей даль
нейших подтверждений. Роль HCV как основного или 
одного из этнологических факторов доказана при сме
шанной крномобулинемин, мезангиокапиллярном гло- 
мерулонефрнте, узелковом периартеринте. В-клеточной 
неходжкинской лимфо.ме, иммунной тромбоцитопении. 
синдроме Шагрена, сахарном диабете II типа, аутоим
мунном гнреоидите, поздней кожной порфирнн, красном 
плоском лишае. Требуется дополнительные исследова
ние к существующим по доказательству роли HCV в сле
дующих патологиях: синдром Ьехчета, гигантоклеточ- 
ный (височный) артериит, фиброзирующнй альвсолит, 
полимиозит, дермагомнознт. кожный некротнчирующнй 
васкулит, миокардит, гипертрофическая кардномиопатня, 
ревматоидный артрит, системная склеродермия, CREST- 
синдром, системная красная волчанка, синдром Гийена- 
Ьарре, периферическая полинейропатия, миастения, 
роговичные язвы Мурена, увент, витилнго, мультиформ-



мая >ри тема. моноклональная иммуноглобулинопатия, 
узловатая ф ш ема. макроглобулинемия Вальденстрема. 
множественная мислома, аутоиммунная гемолитическая 
анемия, апластическая анемия, малакоплакия. антифефо- 
липилныи синдром. саркоидоз [3, 1,2].

Учитывая. чю  главной целые МВТ является профи
лактика неблагоприятных исходов ХВГС. таких как пир- 
роз или I епатокарпино.ма, показания лля провеления ПВТ 
базируются на инливилуальной оценке риска прогресси
рования заболевания Терапия больных ХВГС лолжна 
бы п. максимально персонализированной, с учетом чув- 
спипельности оркшизма к противовирусным препара- 
Iам Потенциально каждому пациенту с виремией пока
зана ПВТ Учитываются обязательно морфологические 
кршерии лля ciapra ПВТ: т> шкале MHTAVIR: степень 
фиброза более Г1; шкала Knodell: ГПС более 1 балла; 
шкала Niak I ПС более 1 балла [10]. В настоящее время 
лля лечения ХВГС используется сочетание Пег-ПФН-а- 
2a (neiacnc) и а-2Ь (пегинтрон) с рибавирином. которые 
гарегисфированы в России [7].

Неблагоприятные факторы увеличивающие отсут
ствие ответа на ПВТ у больных ХВГС: генетическая ге- 
1 ерогенносп>. высокая вирусная нагрузка, мутации NS5- 
1 ена НС V. 1 Iенотнп. высокая степень фиброза (F3-F4 по 
М с I а \ 1 г к цирроз печени, негроилная раса, возраст старше 
50 лек мужской пол. высокая масса тела, инсулинорези- 
cieHiHocib. I miepiликемия. слеагоз пече ни. алкогольная 
и наркотическая зависимость. HCV HBV-коинфекиня. 
ПСА' 111V-коинфскпия. психические заболевания, син
лром перорузки железом, низкии уровень ДЛТ на старте 
iepannn, лли-1 ельное инфицирование, прелылушая нео- 
шимальная ПВТ. нежелательные явления, возникшие в 
холе ПВТ. ни зкая приверженное!ь к лечению [У]. Прели- 
кгюрамп ответа на противовирусное лечение ХВГС явля
ются генотип вируса не-1; вирусная нагрузка менее 600 
000 \П  мл; пол женский: возраст моложе 40 лет; раса ев
ропейская: масса тела менее 75 кл ; отсутствие резистент
ности к инсулину; повышенная активность грансаминаз; 
о I су к  I вне выраженно! о фиброза или цирроза по ланным 
морфологического исследования печени [10].

Скулно освещены в литературе данные об >ффек- 
П1ВНОСin лечения больных ХВГС с внепечёночными про
явлениями Лпскутируется вопрос о прололжительности 
npo iивовирченои !ерапии при внепечёночных проявле
ниях 1 ICV-инфекцпп.

Ц ель - провести анализ клинических проявле
нии и )ффективности противовирусной терапии HCV- 
инфекпии \ тип с внепечёночными проявлениями и без 
них.

Материалы и методы
В исследовании участвовало 240 человек с хрониче

ской Н( \-инфекцией. У 132 больных ХВГС не выявлены 
внепечёночные проявления (ВПП). С рели 10S пациен
тов с ВПП опрелелялись слелуюшие группы: v 43 чел. 
.niai поел ирована системная криоглобулинемия (С КГ), у 
16 чел хронический гломерулонефриг. у 35 чел. - раз
личные невроло! ические проявления, у 14 чел. пораже

ние сердечно-сосудистой системы. Средний возраст со
ставил 34, U  1,9 лет. Критериями включения являлись: 1. 
Серологическое подтверждение HCV-инфекции методом 
ПФА; 2. Обнаружение RNA HCV в сыворотке крови ме
толом Г1ЦР; 3. Выявление внепечёночных поражений: 
поражение суставов, появление различных вариантов эк
зантемы, клинико-инструментальные данные поражения 
серлечно-сосулистой системы, клинико-лабораторные 
признаки нефритического или нефротического синдро
мов после подтверждения диагноза ХВГС. При хрони
ческой HCV-инфекции клинические проявления ВПП 
впервые регистрировались в период обострения заболе
вания. Длительность ХВГС составила в среднем 4,4±1,0 
лет (с момента установления диагноза). На момент вы
явления ВПП никло из пациентов не проходил лечение 
противовирусными препаратами. Все больные получали 
комбинированную противовирусную терапию, которая 
включала сочетание интерферона-альфа 2Ь и рибави- 
рнна. Назначался препарат ИФН-б 2Ь в дозе 3 млн. ME 
через лень внутримышечно в течение 24 или 48 недель, 
в зависимости от генотипа HCV. Рибавирин назначался 
исходя из массы тела больного (13-15 мг/кг в сут.).

Жалобы отслеживали в динамике: при поступлении 
и в течение первых суток госпитализации (1-4 сутки бо
лезни), в период максимальных проявлений (8-15 сутки 
болезни) и в перед выпиской из стационара (20-31 сутки 
болезни) Пациентам с поражением сердечно-сосудистой 
системы трёхкратно проведён ЭКГ мониторинг.

Статистический анализ полученных данных про
водили с использованием пакета прикладных программ 
«Statistica tor Windows 6,0». Количественные показате
ли сравнивали с помощью метода Манна-Уитни, а ка
чественные -  с помощью критерия ч2 по Пирсону Ра
венство выборочных средних проверяли по t-критерню 
Стъюдента. Критерием статистической значимости было 
значение р^(),05.

Результаты и обсуждение
Пациенты без внепечёночных проявлений состави

ли 55% (132 из 240) от всех вошедших в исследование. 
Пациенты с СКГ составили 17,9% (43 из 240), с пораже
нием почек -  6,7% (16 из 240), с поражением нервной 
системы -  14,6% (35 из 240), с поражением ССС -  5,8% 
(14 из 240).

По степени тяжести группы были сопоставимы 
(р^0,05). Преобладала средняя степень тяжести (таблица
I).

Распределение по варианту течения начального пе
риода: в ipynne как без ВПП, так и с ВПП преобладали 
диспепсический и асгеновегетативный варианты, причём 
на оба варианта приходилось -  75% и 70,4% соответ
ственно. Достоверных различий в распределении вари
антов преджелтушного периода не отмечено (таблица 2).

HCV-инлуцированная криоглобулинемия, под
тверждённая у 43 больных ХВГС, характеризовалась 
широким спектром проявлений. Васкулнты наблюдались 
у 26 чел. (60.5%), болезнь Рейно -  у 12 (27,9%) чел., двух
сторонняя пальпируемая пурпура -  у 10 (23,3%) чел.



Таблица 1. Распределение степени тяжести ХВГС в группах с ВПП и без ВПП

Степень тяжести

группа без ВПП 
п= 132

группа с ВПП* 
п=108

абс. отн. 95% ДИ абс. отн. 95% ДИ

лёгкая 24 18,2% 11,5% 24,9% 20 18,5% 11,0% 26,0%

средняя 83 62,9% 54,5% 71,3% 57 52,8% 43,2% 62,4%

тяжёлая 25 18,9% 12,1% 25,8% 31 28,7% 20,0% 37,4%

ВСЕГО 132 100,0% 108 100,0%

* -  в сравниваемых группах достоверно при р<0,05 

Таблица 2. Распределение вариантов начального периода ХВГС у лиц  без и с ВПП

Преджелтушный
период

гриппополобный

диспепсическии

астеновегетативныи

артралгическии

смешанный

ВСЕГО

группа без ВПП 
п=132

абс.

50

49

13

18

132

1,5%

37,9%

37,1%

9,8%

13,6%

100,0%

95% ДИ

-0,6% 3,6%

29,4% 46,3%

28,7% 45,5%

4,7% 15,0%

7,7% 19,6%

группа с ВПП* 
n= 108

абс.

43

33

26

108

0,9%

39,8%

30,6%

4,6%

24,1%

100.0%

95% ДИ

-0,9% 2,8%

30,4% 49,2%

21,7% 39,4%

0 ,6% 8,7%

15,8% 32,3%

- в сравниваемых группах достоверно при р<0,05

дебютировали артралгии в преджелтушный период у 18 
(41,9%) чел. Артралгия крупных суставов (тазобедрен
ных, коленных, плечевых, локтевых и их сочетания) от
мечалась у 17 (39,6%) чел., мелких суставов (запястно
пястные, предплюсне-плюсневые, пальцев) у 35 (81,4%) 
чел., сочетание артралгии крупных и мелких суставов 

у 13 (30,2%) чел. Субъективно пациенты описывали 
артралгии как слабые (55,8%), средней интенсивности 
(41,9%) и выраженные (2,3%). Преобладал постоянный 
характер артралгий (63%), над периодическим (30,2%). 
Продолжительность артралгий составила 20,4±2,2 сут.

Поражение почек, выявленное у 16 чел, сопровожда
лось: отёками у 11 (68,8%) чел., микроскопической гема
турией -  у 9 (56,3%) чел., протеинурией -  у 14 (87,5%) 
чел., повышением уровня креатинина -  у 6 (37,5%) чел.

Поражение нервной системы подтверждалось выяв
лением у больных: периферической полинейропатии -  у 
35 чел. Пациенты предъявляли жалобы на субъективные 
ощущения пощипывания или покалывания -  32 (91,4%) 
чел., парестезии выявлялись у 21 (60%) чел.

При обследовании у 14 больных выявлялись как 
субъективные, так и объективные симптомы поражения 
сердечно-сосудистой системы. Среди жалоб при поступле- 
пии преобладали: общая слабость и утомляемость, необъ
яснимые степенью интоксикации (50%), боли в области

сердца (42,9%), перебои в работе сердца (50%), глухость 
сердечных тонов при аускультации (78,6%). Реже встреча
лись: браднкардия (21,4%), экстрасистолия (21,4%), тахи
кардия (14,3%), одышка (14,3%), расширение границ сердца 
(7,1%). В период разгара желтухи прослеживалась тенден
ция по увеличению частоты встречаемости данных жалоб: 
общая слабость и утомляемость (64,3%), боли в области 
сердца (50%). перебои в работе сердца (50%), глухость сер
дечных тонов (78,6%), браднкардия (28,6%), экстрасистолия 
(14,3%), тахикардия (14,3%), одышка (7,1%), расширение 
границ сердца (7,1%). В период реконвалесценцин -  еди
ничные жалобы: общая слабость и утомляемость (14,3%), 
боли в области сердца (0%), перебои в работе сердца (7,1%), 
глухость сердечных тонов (7,1%), соответственно.

По частоте выявления в динамике заболевания ЭКГ 
признаки регистрировались -  при поступлении экстраси
столы зафиксированы у 21,4%, в разгар -  у 35,7%, в ре- 
конвалесценцию -  у 14,3% больных. Большой Р (21,4%, 
28,6%, 7,1%), удлинение Р-Q (выше 0,2") (28,6%, 35,7%, 
14,3%), расширение QRS (0,Г и более) (28,6%, 28,6%, 
21,4%), ST выше изолинии (более 2 мм) (14,3%, 14,3%, 
7,1%), ST ниже изолинии (более 2 мм) (0%, 7,1%, 0%), 
сглаженность или инверсия Т (21,4%, 21,4%, 7,1%), бло
када ножек пучка Гиса (разной степени) (7,1%. 0%, 0%) 
соответственно.
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Таблица 3. Эффективность терапии в группах без и с ВПП

Группы Г>ВО пРВО чРВО т 30 УЕЮ

абс. отн.
1 О абс. огн.

%
абс.

отн. абс. отн.
% абс. отн.

%

без ВГ1Г1 
(п=132)

78 59,1 91 68,9 9 6,8 102 77,3 101 76,5

с ВПП* 
(11=108)

16 14.8 26 24,1 10 9,3 38 35,2 39 36,1

* -  в- сравниваемых группах достоверно прир<0,05  

Таблица 4. Эффективность ПВТ в группе пациентов с 1 генотипом HCV

Группы БВО пРВО чРВО ПВО 
(24 нед.)

ПВО 
(48 нед.)

УЕЮ

абс. отн. абс. отн.
0 0 абс. отн. абс. отн.

% абс. отн.
% абс. отн.

%
бсi ВПП 

(п=59)
26 44,1 36 61,0 4 6,8 39 66,1 40 67,8 40 67,8

с ВПП* 
(п 50)

4 8,0 14.0 4,0 8 16,0 11 22,0 10 20,0

* -  в сравниваемых группах достоверно при р<0,05

Таблица 5. Эффективность ПВТ в группе пациентов с 3 генотипом HCV

Г руппы ВВС) пРВО чРВО ПВО УВО

абс. OIII.
О/О абс. отн.

% абс. отн.
% абс. отн.

% абс. отн.
%

без ВГ1Г1
(п=73)

52 71.2 55 75,3 5 6.8 63 86,3 61 83,6

с ВПП*
(п=58)

12 20,7 19 32,8 8 13,8 30 51,7 29 50,0

* -  в сравниваемых группах достоверно при р<0,05

Для оценки эффективности, прогноза, продол
жительности ПВТ в процессе лечения оценивался 
вариант вирусологического ответа. И счезновение 
РНК HCV (менее 50 М Е/мл) через 4 недели тера
пии -  быстрый вирусологический ответ (БВО), через 
12 недель -  ранний вирусологический ответ: пол
ный (пРВО) -  при отсутствии РНК HCV в крови и 
частичный (чРВО) -  при снижении уровня виремии 
> 2 log от исходного и с сохранением минимальной 
виремии, через 24 или 48 недель -  ответ на момент 
окончания терапии (синонимы: поздний вирусологи
ческий ответ (ПВО)), через 24 недели после завер
шения ПВТ -  устойчивый вирусологический ответ 
(УВО) (синоним: стойкий вирусологический ответ 
(СВО)) [10. 4].

Достижение устойчивого вирусологического от
вета отмечалось у 76,5% пациентов в группе без ВПП 
и у 36,1% больных в ipynne с ВПП (таблица 3). Суще
ственное влияние на формирование ответа на терапию 
оказывает генотип HCV. Группы пациентов были рас
пределены не только по наличию ВГ1П, но и по геноти
пам. Среди больных с ВПП с 1 генотипом наблюдалось 
50 чел., с 3 генотипом -  58 чел. Среди лиц без ВПП с 
1 генотипом наблюдалось 59 чел., с 3 генотипом -  73 
чел.

Достижение У ВО в группах больных как с ВПП, 
гак и без ВПП с 1 генотипом распределилось следующим

образом: с ВПП -  у 20%, без ВПП -  у 67,8% больных 
(таблица 4). Подобная тенденция прослеживалась и у па
циентов с 3 генотипом: у лиц с ВПП У ВО регистриро
вался в 50%, а у пациентов без ВПП -  у 83,6% случаев
(таблица 5).

Выводы
1. Внепечёночные проявления, такие как системная 

крноглобулинемия, хронический гпомерулонефрит, ней
ропатия и кардиомиопатия оказывают существенное вли
яние на течение HCV-инфекции увеличением количества 
клинических признаков заболевания.

2. При ХВГС с внепечёночными проявлениями 
(системная крноглобулинемия, хронический гломеруло- 
нефрит, нейропатия, кардиомиопатия) достоверно чаще 
регистрируется тяжёлая степень заболевания (у 28,7%) 
в сравнении с группой классического течения HCV- 
инфекции (у 18,9%).

3. При ф ормировании указанны х внепечёноч- 
ных проявлений HCV-инф екции сниж ается эф ф ек
тивность противовирусной комбинированной тер а
пии.

4. Наличие описанных в данном исследовании вне- 
печёночных проявлений HCV-инфекции является незави
симым предиктором эффективности терапии, на который 
не оказывает влияние генотип HCV и продолжительность 
лечения. ■
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