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ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ И ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ 
ВНЕПЕЧЕНОЧНЫХ ПРОЯВЛЕНИЙ У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ ВГС 

И ВГС/ВИЧИНФЕКЦИЕЙ 
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Цель: изучить встречаемость и факторы риска развития внепеченочных проявлений — артралгий, кожных проявлений 
васкулита, полиневропатии, ксерофтальмии, синдрома Рейно, хронической болезни почек (ХБП) у больных хронической 
ВГС-инфекцией и ВГС/ВИЧ-ко-инфекцией.  
Материалы и методы. В выборочное исследование был включен 331 пациент: 254 человека с ВГС, 77 — с ВГС/ВИЧ.  
Результаты. Какое-либо из изученных внепеченочных проявлений выявлено у 50% больных ВГС и 70% больных 
ВГС/ВИЧ, р=0,002. Наиболее часто у пациентов с ВГС и ВГС/ВИЧ встречались поражения суставов (42% против 46%, 
р=0,563), кожные высыпания (20% против 25%, р=0,345), полиневропатия (13% против 17%, р=0,441), ХБП (11% 
против 35%, р<0,001), реже синдром Рейно (3% против 8%, р=0,076) и ксерофтальмия (5% против 4%, р=0,661). 
Построение логистической регрессионной модели выявило значимую связь развития одного и более изученных внепече-
ночных проявлений у больных хронической ВГС-инфекцией с криоглобулинемией (р<0,001), наличием ВИЧ-инфекции 
(р<0,001) и возрастом (р=0,007). Однако построение аналогичных моделей для каждого из изученных проявлений выяви-
ло значимое влияние ВИЧ-инфекции только на развитие ХБП (р<0,001), в то время как наличие криоглобулинемии явля-
лось значимым фактором риска для каждого из изученных проявлений, за исключением ксерофтальмии.  
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о высокой частоте встречаемости внепеченочных проявлений у боль-
ных хронической ВГС и ВГС/ВИЧ-инфекцией, значимой роли ко-инфицирования ВИЧ для развития ХБП и роли криог-
лобулинемии в развитии всех изученных внепеченочных проявлений, кроме ксерофтальмии. 
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Purpose. To study the incidence and risk factors for the development of extrahepatic manifestations like arthralgias, cutaneous 
manifestations of vasculitis, polyneuropathy, xerophthalmia, Raynaud’s syndrome, chronic kidney disease (CKD) in patients 
with chronic HCV infection, and HCV/HIV co-infection.  
Materials and methods. The cohort study included 331 patients: 254 people with HCV, 77 — with HCV/HIV.  
Results. Extrahepatic manifestations were detected in 50% of HCV patients and 70% of HCV/HIV patients (p=0,002). 
Among patients with HCV and HCV/HIV the most common were joint lesions (42% vs 46%, p=0,563), skin rashes (20% vs 
25%, p=0,345), polyneuropathy (13% vs 17%, p=0,441), CKD (11% vs 35%, p<0,001), less often Raynaud’s syndrome 
(3% vs 8%, p=0,076) and xerophthalmia (5% vs 4%, p=0,661). The logistic regression model revealed a significant relation-
ship between the development of one or more extrahepatic manifestations in patients with chronic HCV infection with cryo-
globulinemia (p<0,001), the presence of HIV infection (p<0,001), and age (p=0,007). However, logistic regression models 
tested for each of the studied manifestations revealed a significant effect of HIV infection only on the development of CKD 
(p<0,001), while cryoglobulinemia possessed significant risk factors for each of the manifestations, except xerophthalmia.  



Введение. Вирус гепатита С (ВГС) был выделен 
в 1989 г. группой ученых во главе с M. Houghton 
и Q. Choo [1]. Связь ВГС с различными внепече-
ночными проявлениями стала обсуждаться прак-
тически сразу после открытия вируса [2–6]. Одно 
из  первых крупных многоцентровых когортных 
исследований, проведенное в 1999  г. и включав-
шее 1614 пациентов с хронической ВГС-инфекци-
ей, показало, что как минимум одно из изученных 
внепеченочных проявлений может быть обнаруже-
но у 74% больных хроническим гепатитом С [7]. 
Истинная частота внепеченочных манифестаций 
не установлена до сих пор в связи с тем, что спектр 
проявлений, связанных с  ВГС, постоянно расши-
ряется; проводимые исследования различаются 
по дизайну, зачастую не включают все имеющиеся 
у больных проявления. Эпидемиологические дан-
ные, касающиеся отдельных внепеченочных кли-
нических проявлений, также сильно разнятся. 
Наиболее часто у  пациентов с  хронической ВГС-
инфекцией описывают артралгии, перифериче-
скую полинейропатию, кожные высыпания, миал-
гии, «сухой» синдром [7–9]. Среди лабораторных 
отклонений лидирующие позиции занимает криог-
лобулинемия [5, 7–9] — патологическое состоя-
ние, при котором в крови обнаруживаются имму-
ноглобулины, способные к  холодовой преципита-
ции [10]. К  настоящему моменту недостаточно 
изучен вопрос вклада вируса иммунодефицита 
человека (ВИЧ) в частоту встречаемости наиболее 
распространенных внепеченочных проявлений 
ВГС-инфекции у ко-инфицированных ВГС/ВИЧ. 

Целью данного исследования было изучение 
встречаемости и  факторов риска развития вне-
печеночных проявлений, таких как артралгии, 

кожные проявления васкулита, полиневропатии, 
ксерофтальмии, синдром Рейно и  хроническая 
болезнь почек (ХБП), у  больных хронической 
ВГС-инфекцией и ВГС/ВИЧ-ко-инфекцией. 

Материалы и методы. В выборочное исследование 
был включен 331 пациент, наблюдаемый в Центре 
по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционны-
ми заболеваниями (Санкт-Петербург) по поводу хро-
нической ВГС или ВГС/ВИЧ-инфекции: 254 челове-
ка с ВГС, 77 — с ВГС/ВИЧ. 

Все включенные в исследование пациенты были 
обследованы на  наличие криоглобулинемии, не 
имели клинико-лабораторных признаков гепати-
тов В  или D, верифицированных на  момент 
включения в  исследование аутоиммунных или 
онкологических патологий, сахарного диабета, 
текущего микобактериального процесса или иных 
оппортунистических инфекций (требующих прие-
ма специфической терапии), не злоупотребляли 
алкоголем, не получали противовирусной терапии 
ХГС до включения в исследование. Диагноз «хро-
ническая болезнь почек» устанавливали в соответ-
ствии с национальными клиническими рекоменда-
циями [11] и рекомендациями KDIGO 2018 Clinical 
Practice Guideline for  the  Prevention, Diagnosis, 
Evaluation, and Treatment of Hepatitis C in Chronic 
Kidney Disease [12]. 

Анализировали следующие параметры: возраст 
на  момент включения в  исследование, пол, дли-
тельность течения ВГС и  ВИЧ-инфекции (от 
момента постановки диагноза), генотип ВГС, 
количество ВГС и/или ВИЧ в  плазме крови 
(вирусную нагрузку), стадию патологического про-
цесса в ткани печени по Metavir, прием антиретро-
вирусной терапии (АРBТ), концентрацию общего 
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Conclusion. The data obtained indicate a high incidence of extrahepatic manifestations in patients with chronic HCV and 
HCV/HIV infection, also a significant role of HIV co-infection for the development of CKD, and the role of cryoglobulinemia in 
the development of extrahepatic manifestations, except xerophthalmia. 
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билирубина, активность аланинаминотрансферазы 
(АлАТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), g-глутамил-
транспептидазы (ГГТП) в сыворотке крови, нали-
чие криоглобулинов и уровень криокрита (криок-
рит  — отношение объема криопреципитата 
к общему объему сыворотки), количество ревма-
тоидного фактора (РФ), наличие васкулита кож-
ных покровов, артралгий, полиневропатии, ксе-
рофтальмии, синдрома Рейно, признаки ХБП. 

Васкулит кожных покровов выявляли путем 
осмотра. Для выявления периферической поли-
невропатии пациентов осматривал невролог; при 
подозрении на  наличие полиневропатии рекомен-
довалось выполнение стимуляционной электро-
нейромиографии. Ксерофтальмию оценивали 
на основании осмотра офтальмолога и проведения 
пробы Ширмера без предварительной анестезии. 
Синдром Рейно выявляли на основании холодовой 
пробы. Признаки ХБП выявляли на  основании 
показателей общего анализа мочи, расчетной ско-
рости клубочковой фильтрации (по формуле CKD-
EPI 2009 [13], данным ультрасонографического 
исследования почек, данным нефробиопсии в слу-
чаях ее выполнения). 

Всем пациентам проводили общепринятое кли-
ническое обследование, определение наличия 
антител (HBsAg, HBcorAb, HCVAb, HDVAb), 
исследование РНК вируса гепатита С. Стадию 
фиброза печени оценивали по  Metavir (методом 
чреcкожной биопсии печени или фиброэластогра-
фии на  аппарате FibroScan®  502 (Echosens, 
Франция)). Полуколичественное визуальное опре-
деление наличия криоглобулинов в  сыворотки 
крови выполняли по методике, оптимизированной 
для условий клинико-диагностических лаборато-
рий [14]. Детекцию РФ проводили с использовани-
ем количественного турбидиметрического теста 
(Biosystems S.A., Испания). 

Все стадии исследования соответствовали зако-
нодательству РФ, международным этическим нор-
мам и нормативным документам исследователь-
ских организации, одобрены локальным этическим 
комитетом. Перед включением в исследование все 
пациенты подписали информированное согласие, 
составленное в соответствии со статьями 13, 19, 
20, 22 Федерального закона РФ «Об основах охра-
ны здоровья граждан в Российской Федерации» 
от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ в действующих 
на момент подписания согласия редакциях. 

Первичные данные обрабатывали с использова-
нием программы SPSS 26.0. Проверку закона рас-

пределения проводили при помощи теста 
Колмогорова–Смирнова, при необходимости 
с поправкой Лиллефорса, а также тест Шапиро–
Уилка. В связи с тем, что распределения отлича-
лись от  нормального, характеристики выборок 
представлены в виде медианы [25%; 75%]. Анализ 
качественных переменных проводили с использо-
ванием критерия c2, двустороннего точного крите-
рия Фишера для таблиц 2×2. Анализ количествен-
ных переменных проводили U-критерием Манна–
Уитни для независимых выборок. Для выявления 
факторов риска наличия внепеченочных проявле-
ний (поражение суставов, и/или кожные высыпа-
ния, и/или полиневропатия и/или синдром Рейно, 
и/или ксерофтальмия, и/или ХБП) и  каждого 
из проявлений в отдельности применяли множе-
ственный пошаговый логистический регрессион-
ный анализ с  обратным условным включением 
параметров, в  котором в  качестве независимых 
переменных исследовали пол, возраст, наличие 
ВИЧ-инфекции, предположительную длительность 
инфицирования ВГС (годы), наличие сформиро-
ванной цирротической трансформации печени, 
повышение уровня АлАТ, повышение уровня били-
рубина, наличие криоглобулинемии. Критический 
уровень значимости принимали равным 0,05. 

Результаты и их обсуждение. Характеристика 
включенных в  исследование пациентов.
Включенные в  исследование пациенты были 
в основном молодого и среднего возраста (медиана 
[25%; 75%]  — 43 [36; 54] года), женского пола 
(53%), инфицированные ВГС от 1 до 44 лет назад 
(медиана [25%; 75%]  — 8 [3; 17] лет). 
Характеристика общей группы включенных в иссле-
дование больных и сравнение групп пациентов с хро-
нической ВГС и ВГС/ВИЧ-инфекцией представле-
ны в табл. 1. 

Большая часть включенных в  исследование 
пациентов отмечала проявления астеновегетатив-
ного синдрома, в виде разной степени выраженно-
сти слабости (69%) и  снижения работоспособно-
сти (48%); причем среди микст-инфицированных 
проявления астеновегетативного синдрома 
встречались статистически значимо чаще: сла-
бость 91% (70; 77) против 63% (158; 254), 
c2=22,388, р<0,001; снижение работоспособно-
сти  — 61% (47; 77) против 44% (110; 254), 
c2=7,148, р=0,008. 

Результаты лабораторных и инструментальных 
методов обследования показали, что включенные 
в исследование пациенты были преимущественно 
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инфицированы 1-м генотипом (59%), имели невы-
сокую вирусную нагрузку (медиана 6,8×105), чет-
верть из них (26%) достигли цирротической транс-
формации печени. Группы пациентов с хронической 
ВГС и ВГС/ВИЧ-инфекцией значимо не различа-
лись между собой по  генотипической структуре 
ВГС, количеству вируса гепатита С в 1 мл плазмы, 
количеству лиц с цирротической трансформацией 

печени, уровню ЩФ, но различались по уровням 
АлАТ, билирубина и ГГТП (табл. 2). 

Пациенты с хронической ВГС/ВИЧ-инфекцией 
в большинстве случаев длительно страдали ВИЧ-
инфекцией (медиана [25%; 75%] — 12 [6–17] лет), 
достигшей к моменту включения в исследование 
4 стадии по В. И. Покровскому. Описание группы 
ко-инфицированных ВГС/ВИЧ пациентов (срок 
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Ò à á ë è ö à 1
Äåìîãðàôè÷åñêèå è ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè (n=331)

T a b l e 1
Demographic and epidemiological indicators (n=331)

Êëèíè÷åñêèé ïðèçíàê Îáùàÿ ãðóïïà
(n=331) ÂÃÑ (n=254) ÂÃÑ/ÂÈ× (n=77) ð-value ìåæäó ÂÃÑ

è ÂÃÑ/ÂÈ×

Âîçðàñò, ìåäèàíà [25%; 75%], ãîäû
ìèí.–ìàêñ., ãîäû

43 [36; 54] 18–78 45 [35; 55] 18–78 41 [37; 48] 29–63 0,261

Ïîë, æåíùèíû, % (àáñ. ÷èñëî) 53 (176) 56 (143) 43 (33) �2=4,288,
ð=0,038

Ïðåäïîëîæèòåëüíûé ñðîê èíôèöèðîâàíèÿ
ÂÃÑ, ìåäèàíà [25%; 75%], ãîäû
ìèí.–ìàêñ., ãîäû

8 [3; 17] 1–44 7 [2; 16] 1–44 13 [8; 17] 1–23 p<0,001

Íàëè÷èå íàðêîòèçàöèè â àíàìíåçå, % (àáñ.
÷èñëî)

28 (91) 11 (27) 83 (64) �2=155,747,
ð<0,001

Ïðè÷èíà îáñëåäîâàíèÿ íà íàëè÷èå ÂÃÑ

Ïîæåëòåë, % (àáñ. ÷èñëî) 5 (15) 6 (14) 1 (1) ð=0,2071

Íàëè÷èå êàêèõ-ëèáî æàëîá ïîìèìî æåëòóõè,
% (àáñ. ÷èñëî)

24 (80) 30 (75) 7 (5) �2=17,105,
ð<0,001

Ïðåâåíòèâíîå îáñëåäîâàíèå, % (àáñ. ÷èñëî) 71 (236) 65 (166) 91 (70) �2=18,856,
ð<0,001

1 Äâóñòîðîííèé êðèòåðèé Ôèøåðà äëÿ òàáëèö 2�2. ÂÃÑ — âèðóñ ãåïàòèòà Ñ; ÂÈ× — âèðóñ èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà.

Ò à á ë è ö à 2
Äàííûå ëàáîðàòîðíûõ è èíñòðóìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ îáñëåäîâàíèÿ (n=331)

T a b l e 2
Laboratory and instrument survey data (n=331)

Êëèíè÷åñêèé ïðèçíàê Îáùàÿ ãðóïïà
(n=331) ÂÃÑ (n=254) ÂÃÑ/ÂÈ× (n=77) ð-value ìåæäó ÂÃÑ

è ÂÃÑ/ÂÈ×

Ãåíîòèï ÂÃÑ (n=228), % (àáñ. ÷èñëî):
1-é
2-é
3-é

59 (134)
11 (240)
31 (70)

62 (106)
11 (18)
28 (47)

49 (28)
11 (6)
40 (23)

�2=3,509,
ð=0,173

Êîëè÷åñòâî âèðóñà ãåïàòèòà Ñ â ìë ïëàçìû
(âèðóñíàÿ íàãðóçêà), ÌÅ/ìë, ìåäèàíà
[25%; 75%] ìèí.–ìàêñ.

6,8�105
[1,9�105; 1,8�106]

249–3,8�107

6,1�105
[1,4�105; 1,8�106]

249–9,9�106

9,3�105
[3,3�105; 2,3�106]
1349–3,8�107

0,194

Íàëè÷èå öèððîòè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè ïå-
÷åíè, % (àáñ. ÷èñëî)

26 (86) 25 (64) 29 (22) �2=0,350,
ð=0,554

Àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçà, ÌÅ/ë, ìåäèàíà
[25%; 75%]

51 [28; 102] 55 [30; 113] 43 [22; 78] ð=0,002

Áèëèðóáèí, ìêìîëü/ë, ìåäèàíà [25%; 75%] 13 [9; 19] 14 [9; 21] 10 [7; 12] ð<0,001

Ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà, ÌÅ/ë, ìåäèàíà [25%;
75%]

92 [67; 127] 92 [66; 127] 91 [75; 128] ð=0,622

�-Ãëóòàìèëòðàíñïåïòèäàçà, ÌÅ/ë, ìåäèàíà
[25%; 75%]

49 [9; 99] 43 [23; 99] 83 [43; 144] ð<0,001

ÂÃÑ — âèðóñ ãåïàòèòà Ñ; ÂÈ× — âèðóñ èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà.



от момента инфицирования ВИЧ, уровни CD4+ Т-
лимфоцитов, количество ВИЧ в мл плазмы, стадии 
ВИЧ, прием АРВТ) представлено в табл. 3. 

Частота встречаемости внепеченочных 
проявлений ВГС и  ВГС/ВИЧ-инфекции.
Анализ частот встречаемости изучаемых внепече-
ночных проявлений в общей группе включенных 
в  исследование пациентов и  в нозологических 
группах больных хронической ВГС и  ВГС/ВИЧ 
представлен в табл. 4. 

Следует отметить, что у включенных в исследо-
вание пациентов были выявлены и подтверждены 
лабораторно-инструментальными методами 
на начальном этапе обследования либо развились 
в процессе проспективного наблюдения (до начала 
противовирусной терапии хронической ВГС-
инфекции) и некоторые отличные от вышеописан-
ных внепеченочные проявления, например: 

— В-клеточная неходжкинская лимфома  — 
6 человек (1,8%); 

— воспалительная полимиопатия — 2 человека 
(0,6%); 

— фиброзирующий альвеолит  — 2 человека 
(0,6%). 

В связи с  тем, что развитие клинических вне-
печеночных проявлений у  больных хронической 
ВГС-инфекцией зачастую опосредуется криогло-

булинемией, в обследованной группе была изучена 
частота встречаемости криоглобулинемии, которая 
составила 51% (95% ДИ 45–56%) случаев, 

n=167/331. Среди больных ВГС/ВИЧ криоглобу-
линемия встречалась незначимо чаще, чем среди 
пациентов с ВГС (55% (95% ДИ 44–65%) против 
49% (95% ДИ 43–55%),c2=0,672, р=0,412). 

Факторы риска развития внепеченочных 
проявлений у пациентов с ВГС- и ВГС/ВИЧ-
инфекцией. Логистический регрессионный анализ 
с обратным условным включением параметров был 
применен для определения факторов риска разви-
тия клинических внепеченочных проявлений — арт-
ралгий и/или кожных высыпаний и/или полиневро-
патии и/или синдрома Рейно и/или ксерофтальмии 
и/или ХБП. Анализировали связь развития вне-
печеночных проявлений с полом, возрастом, нали-
чием ВИЧ-инфекции, предположительной длитель-
ностью инфицирования ВГС, наличием сформиро-
ванной цирротической трансформации печени, 
повышением уровня АлАТ, повышением уровня 
билирубина, наличием криоглобулинемии. На этапе 
создания регрессионной модели в модель проводи-
лись попытки включить и другие изученные пара-
метры в  разном сочетании (ЩФ, ГГТП, наличие 
наркотизации в анамнезе, генотип ВГС, вирусную 
нагрузку по ВГС), однако они не играли значимой 
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Ò à á ë è ö à 3
Êëèíè÷åñêèå è ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè â îáñëåäîâàííîé ãðóïïå áîëüíûõ ÂÃÑ/ÂÈ× (n=77)

T a b l e 3
Clinical and laboratory indicators in the examined group of HCV/HIV patients (n=77)

Êëèíè÷åñêî-ëàáîðàòîðíûé ïîêàçàòåëü Çíà÷åíèå

Ñðîê îò ìîìåíòà âûÿâëåíèÿ ÂÈ× äî âêëþ÷åíèÿ â äàííîå èññëåäîâàíèå, ìåäèàíà [25%;
75%], ãîäû ìèí.–ìàêñ.

12 [6; 17] 0–23

Ñðîê îò ìîìåíòà âûÿâëåíèÿ ÂÈ× äî íà÷àëà äèñïàíñåðíîãî íàáëþäåíèÿ, ìåäèàíà [25%;
75%], ãîäû

1 [1; 6] 0–16

Óðîâåíü CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ (êë/ìêë), ìåäèàíà [25%; 75%] ìèí.–ìàêñ. 427 [195; 665] 4–1623

Óðîâåíü CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ (%), ìåäèàíà [25%; 75%] ìèí.–ìàêñ. 21 [14; 29] 1–44

Êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ ñ óðîâíåì CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ <350 êë/ìêë, % (àáñ. ÷èñëî) 49 (38)

Âûÿâëåíèå â ñûâîðîòêå êðîâè ÐÍÊ ÂÈ×, % (àáñ. ÷èñëî) 39 (30)

Êîëè÷åñòâî êîïèé ÂÈ× â ñûâîðîòêå êðîâè (êîïèé/ìë), ìåäèàíà [25%; 75%] ìèí.–ìàêñ. 40 [0; 101] 0–980 000

Ñòàäèÿ ÂÈ×-èíôåêöèè (ïî Â. È. Ïîêðîâñêîìó), % (àáñ. ÷èñëî):
3 ñòàäèÿ
4à ñòàäèÿ
4á ñòàäèÿ
4â ñòàäèÿ

3 (2)
54 (42)
14 (11)
29 (22)

Ôàçà ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÂÈ×-èíôåêöèè, % (àáñ. ÷èñëî) 22 (17)

Ïðèåì àíòèðåòðîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ íà ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ, % (àáñ. ÷èñëî) 78 (60)

Äëèòåëüíîñòü ïðèåìà àíòèðåòðîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ, ìåäèàíà [25‰; 75‰], ãîäû [25%;
75%] ìèí.–ìàêñ.

4 [2; 7] 1–17

ÂÈ× — âèðóñ èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà.



роли в развитии внепеченочных проявлений и ухуд-
шали прогностическую значимость модели. 

В группе пациентов, включенных в исследова-
ние (n=330) с развитием клинических внепеченоч-
ных проявлений (артралгий и/или кожных высы-
паний и/или полиневропатии и/или синдрома 
Рейно и/или ксерофтальмии и/или ХБП) значимо 
и независимо были связаны наличие криоглобули-
немии (ОШ=6,596, 95% ДИ 3,642–11,947, 
р<0,001), наличие ВИЧ-инфекции (ОШ=66,634, 
95% ДИ 8,946–496,331, р<0,001), возраст 
(ОШ=1,031, 95% ДИ 1,008–1,054, р=0,007). 
Константа уравнения регрессии –1,502 (p=0,004). 
Модель объяснила 43,1% (Nagelkerke R2) диспер-
сии в развитии внепеченочных проявлений и кор-
ректно классифицировала 77,3% случаев. 

Построение моделей для каждого из изучаемых 
внепеченочных проявлений отдельно определило 
развитие криоглобулинемии в  качестве независи-
мого фактора риска для каждого из  явлений, 
за исключением ксерофтальмии. Ко-инфицирова-
ние ВИЧ играло роль только для развития ХБП. 

— Артралгии. Значимо и  независимо связаны 
наличие криоглобулинемии (ОШ=4,975, 95% ДИ 
3,011–8,219, р<0,001), женский пол (ОШ=1,688, 
95% ДИ 1,025–2,780, р=0,040), возраст 
(ОШ=1,042, 95% ДИ 1,021–1,064, р<0,001). 
Константа уравнения регрессии –3,300 (p<0,001). 

Модель объяснила 28,7% (Nagelkerke R2) диспер-
сии в развитии артралгий и корректно классифици-
ровала 71,8% случаев. 

— Полиневропатия. Значимо и независимо свя-
заны наличие криоглобулинемии (ОШ=11,267, 
95% ДИ 3,898–32,573, р<0,001), возраст 
(ОШ=1,045, 95% ДИ 1,017–1,074, р=0,002). 
Константа уравнения регрессии –5,637 (p<0,001). 
Модель объяснила 26,4% (Nagelkerke R2) диспер-
сии в развитии полиневропатии и корректно клас-
сифицировала 85,8% случаев. 

— Кожные проявления васкулита. Значимо 
и независимо связаны наличие криоглобулинемии 
(ОШ=6,928, 95% ДИ 3,245–14,790, р<0,001), 
длительность течения ХГС (ОШ=1,057, 95% ДИ 
1,021–1,094, р=0,002), наличие цирротической 
трансформации печени (ОШ=2,015, 95% ДИ 
1,062–3,824, р=0,032), возраст (ОШ=1,029, 
95% ДИ 1,002–1,057, р=0,033), обратно связано 
повышение АлАТ (ОШ 0,433, 95% ДИ 0,229–
0,820, р=0,010). Константа уравнения регрессии 
–4,398 (p<0,001). Модель объяснила 33,2% 
(Nagelkerke R2) дисперсии в развитии кожных про-
явлений васкулита и корректно классифицировала 
80,9% случаев. 

— Синдром Рейно. Значимо и независимо свя-
заны наличие криоглобулинемии (ОШ=13,852, 
95% ДИ 1,785–107,486, р=0,012). Константа 
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Ò à á ë è ö à 4
×àñòîòà âûÿâëåíèÿ âíåïå÷åíî÷íûõ ïðîÿâëåíèé â ðàçëè÷íûõ ãðóïïàõ áîëüíûõ (n=331)

T a b l e 4
Incedence extrahepatic manifestations in different groups of patients (n=331)

Êëèíè÷åñêèé ïðèçíàê Îáùàÿ ãðóïïà
(n=331) ÂÃÑ (n=254) ÂÃÑ/ÂÈ× (n=77) ð-value ìåæäó ÕÃÑ

è ÕÃÑ/ÂÈ×

Ïîðàæåíèÿ ñóñòàâîâ è/èëè êîæíûå âûñû-
ïàíèÿ è/èëè ïîëèíåâðîïàòèÿ è/èëè ñèí-
äðîì Ðåéíî è/èëè êñåðîôòàëüìèÿ è/èëè
ÕÁÏ, % (àáñ. ÷èñëî)

55 (182)
(95% ÄÈ 50–60%)

50 (128) 70 (54) �2=9,299, ð=0,002

Ïîðàæåíèÿ ñóñòàâîâ, % (àáñ. ÷èñëî) 43 (141)
(95% ÄÈ 37–48%)

42 (106) 46 (35) �2=0,335, ð=0,563

Êîæíûå âûñûïàíèÿ, % (àáñ. ÷èñëî) 21 (69)
(95% ÄÈ 17–25%)

20 (50) 25 (19) �2=0,892, ð=0,345

Òðèàäà Ìåëüòöåðà, % (àáñ. ÷èñëî) 15 (49)
(95% ÄÈ 11–19%)

16 (40) 12 (9) �2=0,772, ð=0,380

Ïîëèíåâðîïàòèÿ, % (àáñ. ÷èñëî) 14 (47)
(95% ÄÈ 11–18%)

13 (34) 17 (13) �2=0,593, ð=0,441

Ñèíäðîì Ðåéíî, % (àáñ. ÷èñëî) 4 (14)
(95% ÄÈ 3–7%)

3 (8) 8 (6) �2=3,144, ð=0,076

Êñåðîôòàëüìèÿ, % (àáñ. ÷èñëî) 5 (16)
(95% ÄÈ 3–8%)

5 (13) 4 (3) �2=0,192, ð=0,661

ÕÁÏ, % (àáñ. ÷èñëî) 16 (54)
(95% ÄÈ 13–21%)

11 (27) 35 (27) �2=22,841,
ð<0,001

ÂÃÑ — âèðóñ ãåïàòèòà Ñ; ÂÈ× — âèðóñ èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà; ÕÃÑ — õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò Ñ; ÕÁÏ — õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê.



уравнения регрессии –4,868 (p<0,001). Модель 
объяснила 18,5% (Nagelkerke R2) дисперсии в раз-
витии синдрома Рейно и корректно классифициро-
вала 95,8% случаев. 

— Ксерофтальмия. Значимо и независимо свя-
зан возраст (ОШ=1,069, 95% ДИ 1,025–1,115, 
р=0,002). Константа уравнения регрессии –6,285 
(p<0,001). Модель объяснила 9,8% (Nagelkerke 
R2) дисперсии в развитии ксерофтальмии и кор-
ректно классифицировала 95,2% случаев. 

— ХБП. Значимо и независимо были связаны 
наличие криоглобулинемии (ОШ=1,980, 95% ДИ 
1,046–3,746, р=0,036), наличие ВИЧ-инфекции 
(ОШ=4,608, 95% ДИ 2,466–8,613, р<0,001). 
Константа уравнения регрессии –2,364 (p<0,001). 
Модель объяснила 14,1% (Nagelkerke R2) диспер-
сии в развитии ХБП и корректно классифицирова-
ла 83,6% случаев. Построение регрессионной 
модели отдельно для ВГС/ВИЧ инфицированных 
с включением такого параметра как прием АРВТ 
не выявило значимой роли приема АРВТ в разви-
тии ХБП в вышеуказанной группе. В группе паци-
ентов с  ХБП АВРТ принимали 82% пациентов 
(n=22/27), без ХБП  — 88% (n=44/50), 
c2=0,608, р=0,435. Следует подчеркнуть, что нар-
котики в  настоящем или прошлом употребляли 
приблизительно равное количество пациентов 
с ХБП и без ХБП как в группе ВГС-инфицирован-
ных (11,1% (n=3/27) против 10,6% (n=24/227), 
c2=0,007, р=0,932), так и в группе ВГС/ВИЧ-
инфицированных (89% (n=24/27) против 80% 
(n=40/50), c2=0,987, р=0,320). 

В настоящее время хроническая ВГС-инфекция 
может быть определена как мультисистемный про-
цесс с разнообразными внепеченочными клиниче-
скими проявлениями. Выделяют четыре основных 
категории: аутоиммунные (системные и органоспе-
цифические), мелагнизационные, метаболические 
процессы и так называемую общую симптоматику 
(слабость, депрессию, нейрокогнитивные наруше-
ния, фибромиалгии), снижающую качество жизни 
пациента [15]. 

В нашем исследовании показана высокая распро-
страненность клинических внепеченочных проявле-
ний ВГС-инфекции среди амбулаторных пациентов 
Центра специализирующегося на  лечении ВИЧ 
инфекции и вирусных гепатитов: как минимум одно 
из изучаемых проявлений (артралгии, кожный вас-
кулит, полиневропатия, синдром Рейно, ксероф-
тальмия или ХБП) было выявлено у 55% пациентов 
(у 50% больных хронической ВГС-инфекцией и у 

70% ко-инфицированных). Полученные данные 
сложно сопоставить с результатами работ других 
исследователей, поскольку среди опубликованных 
данных зарубежных и российских исследований нам 
не встретилось исследований с полностью идентич-
ным нашему дизайном. Эпидемиологические дан-
ные литературы, касающиеся отдельных внепече-
ночных клинических проявлений сильно разнятся. 
Наиболее часто у  пациентов с  хронической ВГС 
инфекцией описывают артралгии — 18,4–23% [7–
9], кожные высыпания — 7–17,6% [7–9], перифе-
рическую полинейропатию  — 9–19,9% [7–9], 
«сухой» синдром или его отдельные проявления — 
6,6–38% [7–9, 16], синдром Рейно — 7–11,8% [8, 
9], 2007), повреждение почек  — до  25% [9]. 
Неоднородность данных обусловлена использова-
нием различных критериев диагностики каждого 
из проявлений (например, для оценки наличия ХБП 
могут быть использованы СКФ с использованием 
различных формул, прямой клиренсовый метод, 
протеинурия, альбуминурия, индекс альбумин/ 
креатинин, индекс протеин/креатинин, морфологи-
ческое исследование биоптатов и/или аутоптатов 
и т.д., сочетание нескольких методов), неоднород-
ностью исследуемых популяций по расовому соста-
ву, возрасту, полу, степени фиброза, социально-
экономическому статусу, доли больных с развив-
шейся криоглобулинемией и т.д. 

Патогенез системных проявлений ХГС многогра-
нен и  не до  конца изучен. С учетом проведенных 
к настоящему времени исследований можно выде-
лить следующие механизмы формирования внепече-
ночных проявлений с  доминированием в  каждом 
индивидуальном случае того или иного компонента: 

— прямое цитопатическое повреждение клеток 
и тканей вирусом (предполагается исходя из нали-
чия прямого цитопатического эффекта у отдельных 
штаммов вируса [17, 18] и  обнаружения положи-
тельной и отрицательной цепей РНК, белков виру-
са в различных органах и тканях [20–27]; 

— депозиция иммунных комплексов (содержа-
щих белки вируса и/или криоглобулины) [28, 29]; 

— развитие хронического воспаления и эндоте-
лиальной дисфункции [30–32]; 

— развитие инсулинорезистентности [33, 34]; 
— развитие атеросклероза [33, 35]. 
Все вышеуказанные патогенетические наруше-

ния описаны и при ВИЧ-инфекции [30, 36–42], 
что заставляет предполагать увеличение количе-
ства внепеченочных проявлений у  ко-инфициро-
ванных ВГС/ВИЧ пациентов. Однако среди наших 
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пациентов методом сравнения групп критерием c2

не было выявлено статистически значимых разли-
чий по  встречаемости той или иной патологии 
среди ко-инфицированных ВГС/ВИЧ пациентов 
в  сравнении с  моноинфицированными ВГС, 
за исключением ХБП, которая среди инфициро-
ванных ВГС/ВИЧ встречалась в 3 раза чаще (35% 
против 11%, c2=22,841, р<0,001). Исследований 
отечественных авторов, посвященных изучению 
частоты встречаемости внепеченочных проявлений 
у  больных ВГС/ВИЧ-инфекцией, нами в  элек-
тронной национальной библиотеке найдено не 
было. Единичные зарубежные исследования 
по сравнению частоты встречаемости изучаемых 
нами внепеченочных проявлений у  пациентов 
с хронической ВГС и ВГС/ВИЧ-инфекцией проти-
воречивы. Так, P. Cacoub и соавт. 2000, сравнив 
данные 242 больных хронической ВГС инфекцией 
и  74 больных ВГС/ВИЧ, определили, что 
у  ВГС/ВИЧ-позитивных пациентов реже, чем 
у моноинфицированных ВГС, встречаются такие 
внепеченочные проявления, как системный васку-
лит (1% против 8%), артралгии или миалгии (5% 
и 29%), «сухой» синдром (1% против 18%), в то 
время как отдельные отклонения лабораторных 
показателей (криоглобулинемия, антинуклеарный 
фактор, антикардиолипиновые антитела) встре-
чаются, наоборот, чаще. Например, криоглобули-
немию авторы выявили у 81% больных ВГС/ВИЧ 
и у 51% больных ВГС (р=0,002) [8]. Среди наших 
пациентов с  ВГС/ВИЧ криоглобулинемия 
встречалась реже, а среди пациентов с ВГС в том 
же доверительном интервале  — 55% (95% ДИ 
44–65%) против 49% (95% ДИ 43–55%), но 
в выполненном нами исследовании различия ста-
тистической значимости не достигли. 

Логистический регрессионный анализ с обратным 
условным включением параметров, использованный 
для определения факторов риска развития внепече-

ночных проявлений (артралгий и/или кожных высы-
паний и/или полиневропатии и/или синдрома Рейно 
и/или ксерофтальмии и/или ХБП), определил ВИЧ-
инфекцию как фактор риска наличия внепеченочной 
патологии. Однако построение моделей для каждого 
из изучаемых внепеченочных проявлений отдельно 
определило ВИЧ-инфекцию в  качестве одного 
из факторов риска только для развития ХБП. Тем не 
менее в отдельных исследованиях получено влияние 
ВИЧ-инфекции на развитие артралгий и миалгий 
с использованием логистического регрессионного 
анализа [8] или анализа отношения шансов [44]. 
Следует отметить, что в выполненном исследовании 
криоглобулинемия была выявлена в качестве факто-
ра риска для каждого из изученных параметров (за 
исключением ксерофтальмии). Результат закономе-
рен и  связан со способностью криоглобулинов 
в  составе иммунных комплексов закрепляться 
на стенках микрососудов с последующей активацией 
системы комплемента [28]. Продукты каскада акти-
вации комплемента хемотаксически привлекают 
макрофаги и нейтрофилы из циркулирующей крови, 
которые, в свою очередь, за счет провоспалительных 
цитокинов вызывают формирование экссудативно-
воспалительной реакции в местах «оседания» криог-
лобулинов [28]. 

Заключение. Согласно полученным данным 
внепеченочные проявления широко встречаются 
у больных хронической ВГС-инфекцией. Наиболее 
часто наблюдаются артралгии и кожный васкулит, 
реже хроническая болезнь почек, полиневропатия, 
синдром Рейно и ксерофтальмия. Ко-инфицирова-
ние ВИЧ имеет значение только для развития хро-
нической болезни почек у  больных хронической 
ВГС-инфекцией. Для всех изученных внепеченоч-
ных патологий большое значение имеет криогло-
булинемия, служащая одним из  патогенетических 
звеньев в  развитии внепеченочных проявлений 
хронической ВГС и ВГС/ВИЧ-инфекции.
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