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Резюме
Введение. Существует дискуссия по  поводу того, какой генотип вирусного гепатита С  является наиболее агрессивным. 
Одни авторы полагают, что наиболее агрессивным является 1-й генотип, другие выделяют 3-й генотип ВГС как фактор, 
определяющий высокую активность патологического процесса. Решение этого вопроса имеет значение для оптимизации 
тактики ведения пациентов.
Цель. Сопоставить клинико-лабораторную характеристику и частоту фиброза печени у больных хроническим вирусным гепа-
титом С (ХВГС) первого и третьего генотипов.
Материалы и методы. Было обследовано 297 пациентов с 1 генотипом ХВГС и 231 чел. с 3 генотипом ХВГС. Диагноз хро-
нического вирусного гепатита С устанавливали по рекомендациям Европейской ассоциации по изучению печени, издан-
ным в  2016  и 2018  гг. Фиброз печени изучался методом сдвиговолновой транзиторной эластометрии с  оценкой 
по шкале METAVIR.
Результаты и обсуждение. Частота повышенного содержания АЛТ в крови превалировала у больных с 3-м генотипом 
ХВГС в сравнении с лицами с 1-м генотипом ХВГС (90,5 против 82,8%, p = 0,02). Содержание АЛТ выше 3 норм регистри-
ровалась у 29,0% пациентов с 3-м генотипом и у 16,8 лиц с 1-м генотипом ХВГС (p = 0,001). Частота фиброза печени F2 
по METAVIR составила 11,8% у больных с 1-м генотипом и 21,2% у лиц с 3-м генотипом ХВГС (p = 0,005), частота фибро-
за печени F3– F4 по METAVIR была равна 20,5% у пациентов с 1-м генотипом и 32,5% у больных с 3-м генотипом ХВГС 
(p = 0,003). Комбинация высокой вирусной нагрузки и высокой воспалительной активности, ассоциированная с фиброзом 
печени F3–F4  по  METAVIR, в  обеих сравниваемых группах определялась у  16,9% больных с  3-м генотипом и  только 
у 10,4% пациентов с 1-м генотипом ХВГС (p = 0,04). 
Заключение. Полученные данные позволяют считать, что в обследованной популяции течение ХВГС с 3-м генотипом явля-
ется отчетливо более агрессивным, чем у лиц с 1-м генотипом ХВГС. 

Ключевые слова: вирусный гепатит С, 1 и 3 генотипы хронического вирусного гепатита С, фиброз печени, вирусная 
нагрузка, воспалительная активность
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Abstract
Introduction. There is a discussion about which genotype of viral hepatitis C (HCV) is the most aggressive. Some authors 
consider that the  1st genotype is the  most aggressive, others define the  3rd HCV genotype as a  factor that determines 
the high activity of the pathological process. The solution of this issue is important for optimizing the tactics of patient 
management.
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический вирусный гепатит С  (ХВГС)  – одна 
из ведущих глобальных причин заболеваемости и смерт-
ности  [1]. Каждый год в  мире умирает 700  000  чел. 
от осложнений ХВГС, включая цирроз и гепатоцеллюляр-
ную карциному [2]. Как известно, существует 7 основных 
генотипов вируса гепатита С (ВГС) [3]. Генотипы не только 
детерминируют ответ на лечение, но и являются предик-
торами прогресса заболевания  [4]. Наиболее часто 
встречающимися генотипами ВГС являются 1-й и 3-й [5]. 
В последнее время возникла дискуссия о том, какой гено-
тип ВГС чаще ассоциируется с фиброзом печени [6]. Одни 
авторы полагают, что наиболее агрессивным является 
1-й  генотип  [7, 8], другие выделяют 3-й генотип ВГС как 
фактор, определяющий высокую активность патологиче-
ского процесса [9–11].

Цель исследования – сравнительное изучение часто-
ты и  предикторов фиброза печени у  больных ХВГС 
с 1-м и 3-м генотипами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на  базе гастроэнтероло-
гического отделения клиники НИИ медицинских проблем 
Севера и  ООО  «Институт клинической иммунологии» 
(г.  Красноярск). Всего было обследовано 528  больных 
ХВГС, из  которых было 297  пациентов с  1-м генотипом 
ХВГС (159  мужчин и  138  женщин, средний возраст  – 
43,8 лет) и 231 человек с 3-м генотипом ХВГС (128 муж-
чин и 103 женщин, средний возраст – 43,6 лет).

Критериями включения явились объективно диагно-
стированный ХВГС 1-го или 3-го генотипов при исключе-
нии других генотипов ВГС и других этиологических фак-
торов заболеваний печени, а  также возраст пациентов 
от 18 до 60 лет. Все больные подписали информирован-

ное согласие на  обследование, верифицирующее их 
добровольное участие в работе. Критериями исключения 
из исследования были: 

1) возраст младше 18 лет и старше 60 лет;
2) ВИЧ-инфекция;
3) онкологические заболевания;
4) другие хронические заболевания печени различ-

ной этиологии (др. вирусные гепатиты, описторхоз, алко-
гольная болезнь печени, неалкогольная жировая болезнь 
печени, болезнь Вильсона-Коновалова, гемохроматоз, 
аутоиммунный гепатит и др.); 

5) туберкулез;
6) беременность;
7) выраженные хронические заболевания различных 

органов и систем;
8) отказ пациентов принять участия в  научном 

исследовании.
Клиническая симптоматика изучалась с  применением 

стандартной анкеты, разработанной на основании действу-
ющих международных классификаций. Диагностика дис-
пепсии и синдрома раздраженного кишечника (СРК) осу-
ществлялась на основании Римских критериев IV [12, 13].

Диагноз ХВГС устанавливался при помощи эпидемио-
логических и клинико-лабораторных данных при обнару-
жении специфических серологических маркеров и  РНК 
ВГС по рекомендациям Европейской ассоциации по изу-
чению печени [14, 15]. Определение содержания РНК ВГС 
осуществлялось методом количественной ПЦР в  реаль-
ном времени на приборе Biorad CFX96 Real Time System 
(BioRad Laboratories, США) с  помощью тест-системы 
Abbott RealTime HCV test® (Abbott, США). Генотип ВГС 
определялся с  помощью набора VERSANT® HCV 
Amplification 2.0 (LiPA) (Siemens, Германия).

Для диагностики сопутствующих изменений и ослож-
нений всем пациентам выполнялся клинический и  био-
химический анализы крови, а  также ультразвуковое 

Aim. To compare the clinical and laboratory characteristics and the incidence of liver fibrosis in patients with chronic viral 
hepatitis C of the first and third genotypes.
Materials and methods. 297  patients with genotype 1  of HCV and 231  patients with genotype 3  of HCV were examined. 
The diagnosis of chronic viral hepatitis C was established according to the  recommendations of  the European Association 
for the Study of the Liver (2016, 2018). Liver fibrosis was studied by shear wave transient elastometry with METAVIR score.
Results and discussion. The frequency of elevated ALT in the blood prevailed in patients with HCV genotype 3 compared with 
persons with HCV genotype 1 (90.5% vs. 82.8%, p = 0.02). ALT levels above 3 norms were registered in 29.0% of patients with 
genotype 3 and in 16.8% patients with HCV genotype 1 (p = 0.001). The frequency of liver fibrosis F2 according to METAVIR 
was 11.8% in patients with genotype 1 and 21.2% in patients with genotype 3 of HCV (p = 0.005); the frequency of liver fibro-
sis F3–F4 according to METAVIR was 20.5% in  patients with genotype 1  and 32.5% in  patients with genotype 3  of HCV 
(p = 0.003). The combination of high viral load and high inflammatory activity, which was associated with liver fibrosis F3–F4 
according to METAVIR in both compared groups, was determined in 16.9% of patients with genotype 3 and only in 10.4% 
of patients with genotype 1 of HCV (p = 0.04).
Conclusion. The obtained data allow us to consider that in the surveyed population the course of chronic viral hepatitis C with 
genotype 3 is clearly more aggressive than in persons with genotype 1 of HCV.
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исследование (УЗИ) печени и  поджелудочной железы. 
Биохимическое исследование крови включало определе-
ние аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатами-
нотрансферазы (АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), гамма-
глутамил транспептидазы (ГГТП), общего и прямого били-
рубина, железа, меди, при необходимости осуществлялось 
определение церулоплазмина. Уровень активности 
вирусного гепатита С  определяли по  содержанию АЛТ 
и АСТ в крови на основании Лос-Анджелесской классифи-
кации гепатита [16]. При подозрении на наличие аутоим-
мунного гепатита проводилось определение в  крови 
концентрации IgG и  специфических аутоантител (ASMA, 
LKM-1, anti-LC1).

Фиброз печени определялся методом сдвиговолно-
вой транзиторной эластометрии с применением ультраз-
вуковых систем Aixplorer (Франция) или Siemens Acuson 
S2000  (Германия). Оценка фиброза осуществлялась 
по  шкале METAVIR  [17]. Выделялись 4  степени фиброза 
в зависимости от выявляемых показателей эластичности 
печени: F0 – фиброз отсутствует (≤5,8 кПа); F1 –порталь-
ный и  перипортальный фиброз без септ (5,9–7,2  кПа); 
F2 – портальный и перипортальный фиброз с единичны-
ми септами (7,3–9,5  кПа); F3  – портальный и  перипор-
тальный фиброз с множественными септами (мостовид-
ными) или с  порто-портальными и  портоцентральными 
септами (9,6–12,5 кПа); F4 – цирроз (≥12,6 кПа).

Исследование проводилось с разрешения этического 
комитета Федерального исследовательского центра 
«Красноярский научный центр» Сибирского отделения 
РАН, обособленного подразделения «Научно-исследова
тельский институт медицинских проблем Севера» (прото-
кол от  02.08.2019  №4). Каждый участник подписывал 
форму информированного согласия на  обследование 
согласно Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации, регламентирующей проведение науч-
ных исследований.

Результаты исследований оценивались согласно 
общепринятым методам статистического анализа. 
Статистическая обработка проводится на  персональном 
компьютере при помощи пакета прикладных программ 
Statistica (версия 7,0) и SPSS v.12.0. Для анализа статисти-
ческой значимости различий качественных признаков 
использовалось вычисление отношения шансов и  дове-
рительного интервала для ОШ. Достоверным считался 
уровень значимости при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Частота гастроэнтерологических симптомов не имела 
существенных отличий у больных ХВГС с 1-м и 3-м гено-
типами. Астеновегетативный синдром, жалобы на  боли 
в  правом подреберье, артралгию, кожные высыпания, 
диспепсию и СРК регистрировались с одинаковой часто-
той и  не  зависели от  генотипа ХВГС. В  биохимическом 
анализе крови регистрировались достоверные отличия 
частоты повышенного содержания АЛТ, которая превали-
ровала у  больных ХВГС с  3-м генотипом в  сравнении 
с лицами с ХВГС с 1-м генотипом (табл. 1). Содержание 

АЛТ выше 3 норм наблюдалось у пациентов с 3-м геноти-
пом в  1,7  раза чаще, чем у  лиц с  1-м генотипом ХВГС 
(p = 0,001) (табл. 2). Это позволило высказать предполо-
жение о более агрессивном течении ХВГС с 3-м геноти-
пом в сравнении с 1-м генотипом. Результаты инструмен-

 Таблица 1. Показатели биохимического анализа крови 
у больных ХВГС с 1-м и 3-м генотипами вируса

 Table 1. Results of biochemical blood test in patients with 
chronic HCV genotypes 1 and 3

Показатели

Пациенты

ОШ;  
ДИ;  

p

Больные ХВГС  
с 1-м генотипом 
вируса (n = 297)

Больные ХВГС  
с 3-м генотипом 
вируса (n = 231)

абс. % абс. %

Повышение АЛТ 
(выше 45 Ед/л) 246 82,8 209 90,5

0,51;  
0,30–0,87;  

=0,02

Повышение АСТ 
(выше 40 Ед/л) 243 81,8 198 85,7

0,75;  
0,47–1,21;  

=0,28

Повышение  
щелочной фосфатазы 
(выше 130 Ед/л)

1 0,3 1 0,4
0,78;  

0,08–7,52;  
=0,59

Повышение  
общего билирубина  
(выше 21 мкмоль/л)

6 2,0 7 3,0
0,67;  

0,23–1,94;  
=0,65

Тромбоцитопения  
(менее 150 *109/л) 3 1,0 4 1,7

0,60;  
0,15–2,45;  

=0,74

Гипоальбуминемия 
(менее 35 г/л) 2 0,7 4 1,7

0,43;  
0,09–2,03;  

=0,47

Достоверность различий показателей вычислена при помощи отношения шансов

 Таблица 2. Частота различных уровней АЛТ в крови 
у больных ХВГС с 1-м и 3-м генотипами вируса

 Table 2. Frequency of different ALT levels in the blood 
of patients with chronic HCV genotypes 1 and 3 

Уровни АЛТ

Пациенты

ОШ;  
ДИ;  

p

Больные ХВГС  
с 1-м генотипом 
вируса (n = 297)

Больные ХВГС  
с 3-м генотипом 
вируса (n = 231)

абс. % абс. %

1–3 N 196 66,0 142 61,4
1,22;  

0,85–1,74;  
=0,33

3–5 N 23 7,7 30 13,0
0,57;  

0,32–1,00;  
=0,07

Более 5 N 27 9,1 37 16,0
0,53;  

0,31–0,89;  
=0,02

Более 3 N 50 16,8 67 29,0
0,50;  

0,33–0,75;  
=0,001

Достоверность различий показателей вычислена при помощи отношения шансов
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тального обследования пациентов подтвердили эту идею. 
По данным УЗИ гепатомегалия определялась в 1,4 раза 
чаще у  больных с  3-м генотипом ХВГС в  сравнении 
с лицами с 1-м генотипом (р = 0,05) (табл. 3).

Фиброз печени F3–F4 по METAVIR отмечался у 32,5% 
пациентов с  3-м генотипом ХВГС и  только у  20,5% лиц 
с 1-м генотипом ХВГС (p = 0,003). Частота фиброза печени 
F2 по METAVIR была выше в 1,8 раза у больных с 3-м гено-
типом ХВГС в  сравнении с  лицами с  1-м генотипом 
(p  =  0,005). Отмечено, что фиброз печени F2–F3–F4 
по METAVIR регистрировался у 53,7% лиц с 3-м геноти-
пом и  только у  32,3% больных с  1-м генотипом ХВГС 
(p < 0,001) (табл. 4). Эти данные позволяют верифициро-
вать взгляд о более агрессивном течении ХВГС с 3-м гено-
типом в сравнении с 1-м генотипом.

Было проведено изучение ассоциации комбинации 
высокой вирусной нагрузки (более 800  000  МЕ/мл) 
и  высокой воспалительной активности (АЛТ больше 
3 норм) с выраженностью фиброза печени. В обеих срав-
ниваемых группах сочетание высокой вирусной нагрузки 
и  высокой воспалительной активности наблюдалось 
в 2,1–2,4 раза чаще у больных с фиброзом печени F3–F4 
по METAVIR в сравнении с комбинацией низкой вирусной 
нагрузки и низкой воспалительной активности (табл. 5). 
Необходимо отметить, что комбинация высокой вирусной 
нагрузки и высокой воспалительной активности опреде-
лялась у 16,9% (39 из 231) больных ХВГС с 3-м генотипом 
и только у 10,4% (31 из 297) пациентов с 1-м генотипом 
(ОШ = 1,74, ДИ 1,05–2,87, p = 0,04).

 Таблица 3. Данные инструментальных методов обследо-
вания у больных ХВГС с 1-м и 3-м генотипами вируса 

 Table 3. Findings of instrumental tests in patients with 
chronic HCV genotypes 1 and 3 

Данные

Пациенты

ОШ;  
ДИ;  

p

Больные ХВГС  
с 1-м генотипом 
вируса (n = 297)

Больные ХВГС  
с 3-м генотипом 
вируса (n = 231)

абс. % абс. %

Гепатомегалия 62 20,9 66 28,6

0,66;  
0,44–
0,98;  
=0,05

Спленомегалия 11 3,7 10 4,3

0,85;  
0,36–
1,99;  
=0,89

Признаки  
хронического  
холецистита

26 8,8 19 8,2

1,06;  
0,58–
1,96;  
>0,9

Камни в желчном 
пузыре 2 0,7 1 0,4

1,30;  
0,17–9,91;  

=0,83

Язвенная болезнь 1 0,3 1 0,4
0,78;  

0,08–7,52;  
=0,59

Достоверность различий показателей вычислена при помощи отношения шансов

 Таблица 4. Частота фиброза печени различной степени 
выраженности у больных ХВГС с 1-м и 3-м генотипами вируса

 Table 4. Prevalence of liver fibrosis with varied severity 
in patients with chronic HCV genotypes 1 and 3

Пациенты

Фиброз печени

Пациенты 
с фиброзом 

печени F0–F1 
по METAVIR

Пациенты 
с фиброзом 
печени F2 

по METAVIR

Пациенты 
с фиброзом 

печени F3–F4 
по METAVIR

абс. % абс. % абс. %

Больные ХВГС  
с 1-м генотипом 
вируса (n = 297)

201 67,7 35 11,8 61 20,5

Больные ХВГС  
с 3-м генотипом 
вируса (n = 231)

107 46,3 49 21,2 75 32,5

ОШ;  
ДИ;  
p

2,42;  
1,70–3,45; 

<0,001

0,50;  
0,31–0,80; 

=0,005

0,54;  
0,36–0,80; 

=0,003

Достоверность различий показателей вычислена при помощи отношения шансов

 Таблица 5. Зависимость сочетания вирусной нагрузки 
и активности гепатита от стадии фиброза печени у больных 
ХВГС с 1-м и 3-м генотипом вируса

 Table 5. Dependence of viral load combined with hepatitis 
activity on the stage of liver fibrosis in patients with chronic 
HCV genotypes 1 and 3

Пациенты

Фиброз печени

Пациенты 
с фиброзом 

печени  
F0–F1  

по METAVIR

Пациенты 
с фиброзом 
печени F2 

по METAVIR

Пациенты 
с фиброзом 

печени  
F3–F4  

по METAVIR

абс. % абс. % абс. %

Больные 
ХВГС  
с 1-м  
генотипом

1. Высокая вирусная 
нагрузка + высокая 
активность (n = 31)

15 48,4 4 12,9 12 38,7

2. Низкая вирусная 
нагрузка + низкая 
активность (n = 143)

103 72,0 17 11,9 23 16,1

Больные 
ХВГС  
с 3-м  
генотипом 

3. Высокая вирусная 
нагрузка + высокая 
активность (n = 39)

11 28,2 9 23,1 19 48,7

4. Низкая вирусная 
нагрузка + низкая 
активность (n = 100)

56 56,0 21 21,0 23 23,0

ОШ;  
ДИ;  
p1–2

0,37;  
0,17–0,80;  

=0,02

1,18;  
0,39–3,61;  

=0,88

3,29;  
1,42–7,59;  

=0,009

ОШ;  
ДИ;  
p3–4

0,32;  
0,14–0,70;  

=0,006

1,15;  
0,48–2,75;  

>0,9

3,14;  
1,45–6,80;  

=0,006

ОШ;  
ДИ;  
p1–3

2,33;  
0,88–6,17;  

=0,14

0,53;  
0,15–1,81;  

=0,44

0,67;  
0,26–1,73;  

=0,55

ОШ;  
ДИ;  
p2–4

2,01;  
1,18–3,44;  

=0,01

0,51;  
0,26–1,02;  

=0,08

0,64;  
0,34–1,22;  

=0,23

Достоверность различий показателей вычислена при помощи отношения шансов
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ОБСУЖДЕНИЕ

Ускоренное развитие фиброза печени у  пациентов 
с  3-м генотипом ХВГС является известным фактом. 
Первыми обратили на это внимание авторы швейцарско-
го когортного исследования, в  котором наблюдалась 
1 189 человек. В результате было показано, что 3-й гено-
тип ХВГС является независимым фактором риска разви-
тия фиброза печени, превосходящим по своему действию 
другие генотипы  [18]. Этот взгляд был подтвержден 
в метаанализе, включившем 8 исследований с биопсией 
печени (2 349 больных) [19]. В работе G. Nkontchou et al. 
было продемонстрировано, что при наблюдении в тече-
ние 13  лет вероятность развития гепатоцеллюлярной 
карциномы у  больных с  3-м генотипом ХВГС в  2  раза 
выше, чем при других генотипах этой патологии  [20]. 
Аналогичные выводы были получены на  Аляске при 
обследовании когорты 1  080  больных ХВГС в  течение 
17  лет  [21]. Наблюдение за  28  769  пациентами с  ХВГС 
позволило сделать вывод о том, что пациенты с 3-м гено-
типом имеют более высокий риск гепатологической 
смертности в  сравнении с пациентами с 1-м генотипом 
ХВГС [10]. Мнение о повышенной агрессивности течения 
ХВГС с 3-м генотипом в сравнении с другими генотипами 
поддерживают авторы современных обзоров  [9, 22]. 
В результате метаанализа, включившего 34 исследования 
и объединившего данные 7 328 пациентов, авторы при-
шли к  заключению, что устойчивый вирусологический 

ответ противовирусной терапии у больных с 3-м геноти-
пом ХВГС является более низким, чем при других геноти-
пах этой патологии [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные позволяют считать, что течение ХВГС 
с 3-м генотипом является отчетливо более агрессивным, чем 
у  лиц с  1-м генотипом ХВГС. Частота фиброза печени 
F2 по METAVIR составила 11,8% у больных ХВГС с 1-м геноти-
пом и 21,2% у лиц с ХВГС с 3-м генотипом вируса (p = 0,005), 
в свою очередь, частота фиброза печени F3–F4 по METAVIR 
была равна 20,5% у пациентов с 1-м генотипом ХВГС и 32,5% 
у больных с 3-м генотипом ХВГС (p = 0,003). В обеих обследо-
ванных группах больных сочетание высокой вирусной 
нагрузки и  повышенного уровня АЛТ было ассоциировано 
с  фиброзом печени F3–F4  по  METAVIR, но  вышеуказанная 
комбинация регистрировалась у 16,9% лиц с ХВГС с 3-м гено-
типом и только у 10,4% пациентов с 1-м генотипом (p = 0,04).

Результаты данного исследования будут полезны прак-
тическим врачам для оптимизации тактики ведения боль-
ных. Очевидно, что больные с 3-м генотипом ХВГС нуждают-
ся в особенно тщательном выборе схемы лечения патоло-
гии и во внимательной диагностике фиброза печени и гепа-
тоцеллюлярной карциномы.�
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