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Резюме
Внепеченочные проявления наблюдаются более чем у половины пациентов с хронической инфекцией, вызванной вирусом 
гепатита С, и могут представлять не меньшую опасность для здоровья и жизни больного, чем изолированная патология пече-
ни. Хроническая инфекция, вызванная вирусом гепатита С, часто сопровождается формированием нейрокогнитивных рас-
стройств, клинически проявляющихся общей слабостью, быстрой утомляемостью и неспособностью длительно сохранять 
концентрацию внимания. У каждого пятого больного хроническим гепатитом C развивается депрессия. Развитие сахарного 
диабета 2 типа среди пациентов с хронической инфекцией, вызванной вирусом гепатита С, наблюдается в 1,7 раз чаще, чем 
среди неинфицированных лиц. Смешанная криоглобулинемия наблюдается не менее чем у 30% больных, однако клинические 
проявления этой патологии развиваются лишь в 4,9% случаев, из которых поражение кожи составляет 69–89%, дистальная 
сенсорная и сенсомоторная полинейропатия  – 19–44%, мембранопролиферативный гломерулонефрит  – 30%, поражение 
суставов – 28% случаев. Среди пациентов с хроническим вирусным гепатитом С отмечаются более высокие, чем среди неин-
фицированных лиц, показатели распространенности таких нозологий, как лимфома из клеток маргинальной зоны – в 2,47 
раза, диффузная крупноклеточная B-клеточная лимфома — в 2,24 раза, гипотиреоидизм – в 3,1 раза. Существенно более редко 
встречающимися внепеченочными проявлениями хронической инфекции, вызванной вирусом гепатита С, являются пораже-
ния кожи, не связанные с развитием криоглобулинемического васкулита: приобретенная поздняя кожная порфирия, некроли-
тическая акральная эритема и красный плоский лишай. Вопрос патогенетической связи хронической инфекции, вызванной 
вирусом гепатита С, с сердечно-сосудистой патологией остается открытым.
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Abstract
Extrahepatic manifestations occur in more than half of patients with chronic hepatitis C virus infection and may be no less danger-
ous to the health and life of the patient than the isolated pathology of the liver. Chronic hepatitis C virus infection is often accom-
panied by the formation of neurocognitive disorders, clinically manifested by general weakness, fatigue and the inability to main-
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно данным The Global Burden of Disease, за 
последние десятилетия расчетное число случаев смерти 
от осложнений хронического вирусного гепатита С (ХВГС) 
в мире увеличилось с 333 тыс. в 1990  г. до 499 тыс. в 
2010 г. и 704 тыс. в 2013 г. [1]. Между тем изолированное 
поражение печени является неединственным клиниче-
ским проявлением хронической инфекции, вызванной 
вирусом гепатита С (HCV-инфекция), а декомпенсирован-
ный цирроз печени или первичная гепатоцеллюлярная 
карцинома не являются единственными возможными 
осложнениями, способными привести к гибели больного. 
Развитие внепеченочных проявлений инфекции в ряде 
случаев может представлять не меньшую опасность для 
здоровья и жизни пациента, чем изолированная патоло-
гия печени [2].

В основе патогенеза большинства внепеченочных 
поражений лежит развитие хронической иммунной пато-
логии. Ключевую роль в этих процессах играют способ-
ность вируса гепатита C (ВГС) к репликации вне печени и 
высокая мутационная активность и гетерогенность моле-
кулярных структур вируса, увеличивающая вероятность 
молекулярной мимикрии между чужеродными и соб-
ственными антигенами. Высокий уровень взаимоадапта-
ции ВГС и организма хозяина посредством иммуноопос-
редованных механизмов обуславливает неизбежность 
персистенции инфекции с формированием локальных 
очагов хронической воспалительной реакции. В настоя-
щее время продолжается накопление научных фактов, 
которые уже в ближайшем будущем могут позволить рас-
сматривать хроническую HCV-инфекцию как системный 
патологический процесс, требующий использования 
новых алгоритмов обследования и ведения больных дан-
ной патологией.

Целью настоящего обзора литературы стало обоб-
щение и систематизация имеющихся на сегодняшний 
день научных фактов в области клинической эпидеми-
ологии внепеченочных проявления хронической HCV-
инфекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для составления настоящего обзора был проведен 
анализ отечественных и зарубежных литературных 
источников, посвященных проблемам внепеченочной 
патологии при хронической HCV-инфекции. Поиск науч-
ных публикаций осуществлялся в базах данных PubMed, 
Clinicalkey ELSEVIER и Google Scholar. Глубина поиска 
составила 10 лет. Для отбора публикаций, соответствую-
щих заявленной теме, использовались следующие клю-
чевые слова в различных комбинациях: хронический 
гепатит С, HCV-инфекция, вирус гепатита С, внепеченоч-
ное проявление, внепеченочная патология, заболевае-
мость, смертность. При анализе литературных источни-
ков предпочтение отдавалось публикациям, в которых 
приводились результаты метаанализа нескольких иссле-
дований.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Наиболее распространенным внепеченочным про-
явлением хронической HCV-инфекции является депрес-
сия. Согласно результатам последнего метаанализа, 
среди больных ХВГС депрессия наблюдается в 24,5% 
случаев против 17,2% среди неинфицированных лиц [3]. 
Кроме того, известно, что у большинства пациентов с 
хронической HCV-инфекцией наблюдаются те или иные 
нейрокогнитивные расстройства, которые клинически 
проявляются общей слабость, быстрой утомляемостью и 
неспособностью длительно сохранять концентрацию 
внимания. Существуют убедительные данные, свидетель-
ствующие о прямой патогенетической связи таких ней-
рокогнитивных расстройств непосредственно с хрони-
ческой HCV-инфекцией [4]. Более того, с помощью 
визуальных методов функциональной диагностики про-
демонстрированы метаболические изменения с улучше-
нием когнитивных функций головного мозга у пациен-
тов с ХВГС, успешно прошедших курс противовирусной 
терапии [5]. Доказано, что ВГС обладает способностью к 
репликации в тканях центральной нервной системы, что, 

tain concentration for a long time. Every fifth patient with chronic hepatitis C develops depression. The development of type 2 
diabetes among patients with chronic hepatitis C virus infection is observed 1.7 times more often than among non-infected indi-
viduals. Mixed cryoglobulinemia is observed in at least 30% of patients, however, the clinical manifestations of this pathology 
develop only in 4.9% of cases, of which 69–89% of skin lesions, 19–44% of distal sensory and sensorimotor polyneuropathy, 30% 
of membranoproliferative glomerulonephritis, 28% of joint damage. Among patients with chronic hepatitis C virus infection, 
higher prevalence than among non-infected individuals is observed, the prevalence rates of such nosologies as lymphoma from 
cells of the marginal zone are 2.47 times, diffuse large cell B cell lymphoma – 2.24 times, hypothyroidism – 3.1 time. Significantly 
more rarely encountered extrahepatic manifestations of chronic hepatitis C virus infection are skin lesions that are not associated 
with the development of cryoglobulinemic vasculitis: acquired late skin porphyria, necrolytic acral erythema and lichen planus. The 
question of the pathogenetic relationship of chronic hepatitis C virus infection with cardiovascular pathology remains open.
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в свою очередь, позволяет предполагать наличие пато-
генетической связи между хронической HCV-инфекцией 
и цереброваскулярными заболеваниями [6]. Развитие 
цереброваскулярной патологии может существенно 
влиять на прогноз и исход заболевания. Так, несколько 
независимых исследовательских групп пришли к заклю-
чению, что частота наступления летального исхода 
вследствие цереброваскулярных нарушений среди 
больных ХВГС как минимум в 2 раза выше, чем среди 
неинфицированных лиц [7, 8]. Результаты еще одного 
метаанализа последних исследований в данной области 
свидетельствуют о наличии высокого риска развития 
инсульта у больных хронической HCV-инфекцией (ОР = 
1,97; 95% ДИ: 1,64–2,30) [9].

Вторым по частоте встречаемости внепеченочным 
проявлением хронической HCV-инфекции является 
сахарный диабет 2-го типа. Развитие данной патологии 
наблюдается у 15% больных ХВГС, в то время как среди 
неинфицированных лиц данное заболевание встречается 
лишь в 10% случаев [3]. Частота развития сахарного диа-
бета 2-го типа среди больных ХВГС выше, чем среди 
пациентов с классическими рисками, такими как пожилой 
возраст, ожирение, наличие фиброза печени и наслед-
ственной предрасположенности к данному заболеванию 
[10]. Также необходимо подчеркнуть, что фактором риска 
развития сахарного диабета является именно наличие 
хронической HCV-инфекции, а не поражения печени. В 
пользу этого факта свидетельствует достоверное увели-
чение частоты развития сахарного диабета 2-го типа 
среди пациентов с ХВГС по сравнению с больными хро-
ническим вирусным гепатитом B [11]. Одной из возмож-
ных причин наличия такой патогенетической связи явля-
ется развитие у пациентов с ХВГС метаболических нару-
шений, приводящих к формированию инсулинорези-
стентности.

Третье место по частоте встречаемости среди всех 
внепеченочных проявлений хронической HCV-инфекции 
занимают многочисленные проявления смешанной кри-
оглобулинемии [3]. Данная клиническая патология клас-
сифицируется в группе лимфопролиферативных забо-
леваний и характеризуется наличием в сыворотке крови 
поликлонального иммуноглобулина G и моноклонально-
го иммуноглобулина M со свойствами ревматоидного 
фактора, преципитирующих при температуре ниже 
37  °C. Связь смешанной криоглобулинемии с хрониче-
ской HCV-инфекцией стала изучаться практически сразу 
после идентификации ВГС. В настоящее время смешан-
ную криоглобулинемию относят к специфическим имму-
нологическим маркерам HCV-инфекции. Известно, что у 
пациентов с диагностированной смешанной криоглобу-
линемией более чем в 90% случаев имеет место нали-
чие ХВГС. Смешанная криоглобулинемия наблюдается 
не менее чем у 30,1% больных ХВГС, в то время как 
среди неинфицированных лиц данная патология встре-
чается лишь в 1,9% случаев. Между тем наличие крио-
глобулинов в сыворотке крови далеко не всегда сопро-
вождается клинической симптоматикой. Так, клиниче-
ские проявления смешанной криоглобулинемии наблю-

даются лишь у 4,9% больных, в то время как среди 
неинфицированных лиц не встречаются вовсе [3].

Роль ВГС в патогенезе смешанной криоглобулинемии 
подтверждается результатами исследований, направлен-
ных на выявление отдельных белков и РНК вируса в 
составе иммунных комплексов. В структуре белков ВГС 
(E2 и NS3) определены нуклеотидные мотивы, являющи-
еся субстратом для формирования молекулярной мими-
крии [12]. В основе патогенеза всех клинических прояв-
лений смешанной криоглобулинемии лежит поврежде-
ние эндотелия кровеносных сосудов мелкого и среднего 
калибра вследствие активации комплемента и развития 
локальной иммунопатологической реакции в ответ на 
образование иммунных комплексов. В зависимости от 
локализации патологического процесса клинические 
проявления смешанной криоглобулинемии могут быть 
обусловлены поражением кровеносных сосудов кожи, 
крупных суставов, периферических нервов или почек. 
Наиболее часто и раньше других органов в патологиче-
ский процесс вовлекается кожа. Так, пурпура, язвы, ган-
грена или некроз кожи вследствие развития криоглобу-
линемического васкулита наблюдаются у 69–89% боль-
ных с клиническими проявлениями смешанной криогло-
булинемии [13]. Реже, в 19–44% случаев, вследствие 
развития периневрального васкулита наблюдается дис-
тальная сенсорная и сенсомоторная полинейропатия. В 
30% случаев у пациентов с клиническими проявлениями 
смешанной криоглобулинемии развивается мембрано-
пролиферативный гломерулонефрит, в 28% случаев  – 
поражение суставов, которое обычно носит симметрич-
ный характер, чаще поражаются коленные суставы и 
суставы рук. Ревматоидный фактор выявляется у абсо-
лютного большинства пациентов со смешанной криогло-
булинемией. Однако наличие ревматоидного фактора в 
сыворотке крови данной категории больных не коррели-
рует с наличием поражения суставов [14]. В отечествен-
ной литературе описан клинический случай развития 
васкулита легких, ассоциированного с ХВГС [15]. Уровень 
летальности больных хронической HCV-инфекцией, 
осложненной криоглобулинемическим васкулитом, 
согласно результатам исследований разных авторов, 
может составлять от 20 до 80% [16, 17].

Мембранопролиферативный гломерулонефрит, пато-
логически связанный со смешанной криоглобулинеми-
ей, является наиболее распространенной формой 
повреждения почек у пациентов с хронической HCV-
инфекцией [14, 18]. Реже наблюдается развитие мем-
бранозной нефропатии, IgA нефропатии, постинфекци-
онных гломерулонефритов, а также фокальных и сег-
ментарных гломеролусклерозов. В литературе продол-
жает обсуждаться возможность иммунокомплексных 
поражений почек у больных ХВГС без участия криогло-
булинов. Прямая патогенетическая роль ВГС подтверж-
дается обнаружением антигенов вируса непосредствен-
но в сосудистых структурах клубочков, в мезангиальных 
клетках и сосудах интерстициальной ткани почек, а 
также в эндотелии сосудов почек [19]. Эти сведения 
позволяют рассматривать хроническую HCV-инфекцию 
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как независимый фактор риска развития хронической 
болезни почек и терминальной хронической почечной 
недостаточности. Результаты метаанализа девяти иссле-
дований подтверждают связь между наличием HCV-
инфекции и развитием хронической болезни почек 
(ОР  =  1,32; 95% ДИ 1,23–1,63), а также протеинурией 
(ОР = 1,51; 95% ДИ 1,19–1,89) [20]. Кроме того, известно, 
что наличие хронической HCV-инфекции ухудшает про-
гноз у пациентов, требующих проведения гемодиализа. 
Согласно результатам метаанализа 14 наблюдательных 
исследований, наличие антител к антигенам ВГС у паци-
ентов, получавших длительную терапию гемодиализом, 
сопровождается увеличением риска смерти от любых 
причин в 1,35 раза (95% ДИ 1,25–1,47), смерти от пече-
ночных осложнений в 3,82 раза (95% ДИ 1,92–7,61) и 
смерти от сердечно-сосудистых осложнений в 1,26 раза 
(95% ДИ 1,10–1,45) [21]. 

Лимфотропность ВГС обуславливает наличие патоге-
нетической связи хронической HCV-инфекции с еще 
одной группой заболеваний, способных привести к гибе-
ли пациента. К таким заболеваниям относятся B-клеточные 
неходжкинские лимфомы. Сегодня известно, что лимфо-
мы из клеток маргинальной зоны среди больных хрони-
ческой HCV-инфекцией встречаются в 2,47 раз чаще, чем 
среди неинфицированных лиц, а диффузная крупнокле-
точная B-клеточная лимфома  – в 2,24 раза чаще [3]. 
Ключевую роль в патогенезе злокачественных лимфо-
пролиферативных заболеваний у пациентов с ХВГС игра-
ет длительная поли- и моноклональная пролиферация 
В-лимфоцитов, вызванная, с одной стороны, стимуляцией 
иммунокомпетентных клеток патогенассоциированными 
молекулярными паттернами ВГС, а с другой стороны,  – 
лимфотропностью ВГС и ингибированием апоптоза 
B-лимфоцитов.

Широко известным в профессиональном кругу вра-
чей-инфекционистов внепеченочным проявлением ХВГС 
также является поражение щитовидной железы. Согласно 
результатам метаанализа, опубликованным в 2016  г., 
гипотиреоидизм среди пациентов с ХВГС встречается в 
3,1 раза чаще, чем среди неинфицированных лиц (95% 
ДИ 2,19–4,40) [22]. В исследовании Blackard с соавтора-
ми продемонстрирована возможность инфицирования 
ВГС клеток щитовидной железы линии ML1, на поверх-
ности которых представлен ключевой рецептор вируса – 
CD81 [23].

Существенно более редко встречающимися внепече-
ночными проявлениями хронической HCV-инфекции 
являются поражения кожи, не связанные с развитием 
криоглобулинемического васкулита. К такой патологии 
можно отнести три самостоятельных состояния: приоб-
ретенная поздняя кожная порфирия, некролитическая 
акральная эритема и красный плоский лишай.

Распространенность поздней кожной порфирии в 
общей популяции составляет 1:5000–25000 населения. 
Однако среди пациентов с хронической HCV-инфекцией 
данная нозология встречается гораздо чаще, а доля боль-
ных ХВГС среди всех больных поздней кожной порфири-
ей может достигать 50%. В основе патогенеза поздней 

кожной порфирии лежит снижение активности фермента 
биосинтеза гема – печеночной уропорфириноген декар-
боксилазы. Порфирины накапливаются в печени и с кро-
вью поступают в кожу, обусловливая ее светочувствитель-
ность. Частичный генетически обусловленный дефицит 
активности фермента у гетерозиготных пациентов обыч-
но не приводит к формированию клинических проявле-
ний, однако воздействие дополнительных факторов, спо-
собствующих окислению уропорфириногенов и образо-
ванию ингибиторов фермента, может приводить к разви-
тию приобретенной поздней кожной порфирии. К таким 
факторам относятся: повышение уровня железа в печени, 
употребление алкоголя, воздействие галогенированных 
углеводородов. Сегодня не подлежит сомнению тот факт, 
что хроническая HCV-инфекция также является фактором 
риска развития приобретенной поздней кожной порфи-
рии, однако механизм такой взаимосвязи остается неиз-
вестным. 

Некролитическая акральная эритема встречается 
практически только среди пациентов с ХВГС. Между тем 
развитие некролитической акральной эритемы наблюда-
ется лишь у 1,7% больных ХВГС, однако специфичность 
данного симптома почти абсолютная [24]. Сегодня извест-
но, что наиболее вероятной причиной развития некроли-
тической акральной эритемы у больных ХВГС является 
нарушение метаболизма цинка [25].

Первый клинический случай наблюдения больного 
красным плоским лишаем, ассоциированным с ХВГС, был 
описан еще в 1991 г. Частота выявления красного плоско-
го лишая у пациентов с ХВГС варьирует в зависимости от 
географического региона: от 1,5% в Бразилии и 4% в 
Египте до 20% в Шотландии [26]. Наиболее частой фор-
мой заболевания, наблюдаемой у больных ХВГС, является 
оральная. Согласно результатам метаанализа ретроспек-
тивных исследований, проведенных в период с 1990 по 
2011  гг., распространенность ХВГС среди пациентов с 
оральной формой красного плоского лишая в 3–9 раз 
выше, чем среди населения в целом [27].

Нельзя отрицать взаимосвязь хронической HCV-
инфекции с такими иммуноопосредованными заболева-
ниями глаз, как язва роговицы Мурена и ксерофтальмия 
(«сухой глаз»). Так, сухость во рту и сухость глаз наблю-
даются у 20–30% пациентов с хронической HCV-
инфекцией [14]. Однако данные клинические проявле-
ния являются скорее имитацией синдрома Шегрена и 
гистологически характеризуются преимущественно пре-
капилярной лимфоцитарной инфильтрацией желези-
стой ткани без повреждения эпителия выводных прото-
ков [18].

Важным с точки зрения влияния на уровень леталь-
ности больных ХВГС является вопрос сердечно-сосуди-
стой патологии и ее непосредственной патогенетиче-
ской связи с хронической HCV-инфекцией. В исследова-
ниях последних лет установлено, что сердечно-сосуди-
стые заболевания среди пациентов с ХВГС встречаются 
гораздо чаще, чем среди неинфицированных лиц [28], а 
сердечно-сосудистая смертность в различных когортах 
больных ХВГС превышает соответствующие показатели 
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по населению в 1,5–25 раз [29]. Более того, известно, 
что частота развития острого коронарного синдрома и 
инфаркта миокарда у пациентов с хронической HCV-
инфекцией резко снижается после успешного проведе-
ния курса противовирусной терапии [30]. Между тем 
говорить о наличие прямой связи между хронической 
HCV-инфекцией и сердечно-сосудистыми заболевания-
ми на сегодняшний день преждевременно. Наиболее 
изученным патогенетическим механизмом развития 
сердечно-сосудистой патологии у больных ХВГС являет-
ся атеросклеротическое повреждение кровеносных 
сосудов. Частота развития атеросклероза сонной арте-
рии среди пациентов с ХВГС может достигать 38–64%, 
что в 4  раза выше, чем среди неинфицированных лиц 
[18, 31]. С другой стороны, результаты крупного метаана-
лиза, включающего данные 11 исследований, свидетель-
ствуют об отсутствии прямой связи между двумя заболе-
ваниями [32]. В этой связи уместно рассматривать хро-
ническую HCV-инфекцию как один из факторов риска 
развития атеросклероза. Наиболее вероятными меха-
низмами развития атеросклероза у пациентов с ХВГС 
являются повышение экспрессии молекул адгезии на 
поверхности иммунокомпетентных клеток и клеток 
эндотелия сосудов, продукция антител к клеткам эндоте-
лия сосудов, локальное развитие оксидативного стресса 
и развитие резистентности к инсулину [33]. Тот факт, что 
РНК ВГС обнаруживается в атеросклеротических бляш-
ках, может свидетельствовать о вероятном развитии 
локального инфекционного процесса непосредственно 
в эндотелии сосуда [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Патологический процесс, сопровождающий течение 
хронической HCV-инфекции, носит системный характер и 
сопровождается формированием локальных очагов вос-
паления в различных органах и тканях. У абсолютного 
большинства больных хронической HCV-инфекцией 
имеет место поражение тканей печени. Вместе с тем 
более чем у половины больных ХВГС может наблюдаться 
развитие внепеченочной патологии, требующей приме-
нения дополнительных методов диагностики и лечения. 
Наиболее часто встречающимися внепеченочными про-
явлениями хронической HCV-инфекции являются нейро-
когнитивные расстройства и депрессия, сахарный диабет 
2-го типа, а также многочисленные клинические проявле-
ния смешанной криоглобулинемии. Тяжесть внепеченоч-
ной патологии при хронической HCV-инфекции может 
определять прогноз и исход заболевания, а также являть-
ся основанием для проведения противовирусной тера-
пии вне зависимости от стадии поражения печени. С 
целью повышения качества оказания медицинской помо-
щи больным ХВГС, а также снижения уровней инвалиди-
зации и летальности, ассоциированных с хронической 
HCV-инфекцией, целесообразным представляется разра-
ботка и внедрение в клиническую практику новых алго-
ритмов ведения данной категории больных с учетом всех 
возможных проявлений инфекции.�
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