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ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÀß ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ HCV-ÀÑÑÎÖÈÈÐÎÂÀÍÍÎÃÎ 
ÖÈÐÐÎÇÀ ÏÅ×ÅÍÈ, ÑÊÎÐÎÑÒÜ ÏÐÎÃÐÅÑÑÈÐÎÂÀÍÈß 

ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈß È ÂËÈßÍÈÅ ÀËÊÎÃÎËß
ÓÎ «Ãîìåëüñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû îñíîâíûå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ HCV-àññîöèèðîâàííîãî öèððîçà ïå÷å-
íè (ÖÏ) ó 196 ïàöèåíòîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ÖÏ ôîðìèðóåòñÿ â ìîëîäîì, òðóäîñïîñîáíîì âîçðàñòå, â 
55% ñëó÷àåâ âûÿâëÿåòñÿ óæå â ñòàäèè äåêîìïåíñàöèè. Ïî÷òè ó ïîëîâèíû ïàöèåíòîâ (49%) èìåëèñü 
ïðèçíàêè àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòè. Íå áûëî âûÿâëåíî âëèÿíèÿ ïîëà ïàöèåíòîâ, âîçðàñòà â ìîìåíò 
çàðàæåíèÿ íà ñêîðîñòü ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ, îäíàêî óñòàíîâëåíî äîñòîâåðíî áîëåå áû-
ñòðîå ðàçâèòèå äåêîìïåíñàöèè ÖÏ ó ëèö ñ ïðèçíàêàìè àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòè. 

Íåîáõîäèìà ñâîåâðåìåííàÿ êîððåêöèÿ àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòè è èíòåðôåðîíîòåðàïèÿ ó ïàöè-
åíòîâ ñ HCV-èíôåêöèåé äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ ÖÏ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: HCV-èíôåêöèÿ, öèððîç ïå÷åíè, äåêîìïåíñàöèÿ, àëêîãîëü.

V.M. Mitsura
CLINICAL CHARACTERISTICS OF HCV-RELATED LIVER CIRRHOSIS, RATE OF 

DISEASE PROGRESSION AND THE ROLE OF ALCOHOL
The article presents the main clinical manifestations of HCV-associated liver cirrhosis (LC) in 196 

patients. It is shown that the LC is formed in a young, working age, 55% cases are diagnosed already in 
the stage of decompensation. Nearly half of patients (49%) had evidence of alcohol addiction. Patients´ 
gender and age at the time of infection have no effect on the rate of disease progression. More rapid 
development of LC decompensation in patients with signs of alcohol dependence was established. Timely 
correction of alcohol addiction and interferon therapy are needed to prevent the development of LC in 
patients with HCV-infection.

Key words: HCV-infection, liver cirrhosis, decompensation, alcohol.

Цирроз печени (ЦП) развивается в исходе многих хро-
нических заболеваний печени. В большинстве случа-

ев цирроз обусловлен злоупот реблением алкоголем, хро-
ническими вирусными гепатитами В или С, либо является 
криптогенным [2,3]. Это заболевание – частая причина 
снижения и потери трудоспособности, а также летальности 
в молодом возрасте. Смертность от этой патологии лидиру-
ет среди причин смерти больных гастроэнтерологического 
профиля [2]. 

Одним из основных этиологических агентов ЦП являет-
ся вирус гепатита С (HCV). В 2001–2005 гг. в России доля 
циррозов в результате хронического гепатита В снижается, 
в то же время растет доля ЦП в результате хронического 
гепатита С (ХГС) и алкогольного ЦП, причем в последние 
годы алкоголь является причиной 45% ЦП у стационарных 
больных [3]. В Мексике ведущими этиологическими аген-
тами циррозов были алкоголь (39,5%), HCV (36,6%), доля 
криптогенного ЦП 10,4% [7]. В Японии основными причи-
нами ЦП были вирусы: HCV (60,9%) и HBV (13,9%), а также 
алкоголь (13,6%) [8].

Риск развития ЦП при HCV-инфекции в течение 20 лет 
оценивается примерно от 10 до 20%, при этом некоторые 
исследователи показывают риск до 50% [5,10,11]. В связи 

с длительным течением гепатита С точно определить риск 
очень трудно, и все цифры существенно различаются в 
разных исследованиях и группах населения. В некоторых 
когортах было показано, что у значительного числа паци-
ентов цирроз не будет развиваться в течение периода на-
блюдения. Подсчитано, что примерно у 30% пациентов ЦП 
не развивается в течение как минимум 50 лет [10]. Несо-
мненно, что пациенты с ХГС имеют высокий риск развития 
ЦП и гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) в долгосрочной 
перспективе. Например, в группе пациентов с посттранс-
фузионным гепатитом C, обследованных через 20 и более 
лет после заражения, 23% имели хронический активный 
гепатит, 51% – ЦП, и 5% – гепатоцеллюлярной карциномы 
[12]. Не совсем понятны причины различий в прогресси-
ровании заболевания, предполагается влияние факторов 
хозяина и вируса.

Риск декомпенсации у пациентов с ЦП оценивается 
около 5% в год [10]. После первого эпизода декомпенса-
ции 5-летняя выживаемость составляет примерно 50% [9]. 
Для этой группы пациентов трансплантация печени являет-
ся единственной эффективной терапией. Как и декомпен-
сация, ГЦК развивается исключительно у пациентов с ЦП 
(в отличие от хронического гепатита B). Риск развития ГЦК 
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при появлении цирроза оценивается менее чем 3% в год 
[6]. 

Алкоголь в сочетании с HCV-инфекцией способствует 
более тяжелому поражению печени и снижает эффектив-
ность противовирусной терапии, если принимается в до-
зах, превышающих 30 г/сут. Прекращение приема алко-
голя при алкогольно-вирусном ЦП способствует лучшей 
выживаемости таких пациентов [1].

Общепризнано, что лучший способ замедлить фи-
броза печени – успешное противовирусное лечение 
HCV-инфекции [13]. Новые противовирусные препараты 
прямого действия с их высокой эффективностью и совер-
шенствующимися профилями безопасности в значитель-

ной степени будет способствовать снижению бремени бо-
лезни, вызванной хронической HCV инфекцией [4].

Цель: анализ клинических проявлений HCV-
ассоциированного ЦП, оценка роли  алкоголя и других фак-
торов в прогрессировании заболевания.

Материалы и методы

Нами обследованы пациенты с HCV-ассоциированным 
ЦП, проходившие курсы стационарного лечения в ГОИКБ 
с 2002 по 2013 годы, многие пациенты наблюдались не-
однократно. Всего обследовано 196 пациентов (мужчин 
58,2%, женщин 42,8%). За период наблюдения умерли в 
стационаре 39 больных. 

Статистическая обработка полученных результатов 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с HCV-ассоциированным ЦП.

Параметры Значение 95% ДИ

Пол: мужчины
 женщины

58,2% 
41,8% 

51,2–64,8 
35,2–48,8

Возраст (среднее; 95% ДИ) 47,1 лет 45,2–49,0

Занятость (N=148)

Трудоспособный возраст: *      
работают 
 не работают
 имеют инвалидность 
Пенсионный возраст: *
 в т.ч. имеют инвалидность 

68,2%
18,9%
25,0%
24,3%
31,8%
8,1%

60,4–75,2
13,4–26,0
18,7–32,6
18,1–31,9
24,8–39,7
4,6–13,8

Возраст при заражении HCV (N=89) 30,5 лет 28,3–32,8

Возраст при диагностике ЦП (N=196) 47,1 лет 45,2–49,0

Возраст при декомпенсации ЦП (N=86) 49,2 лет 46,2–52,2

Возраст умерших (N=39) 48,5 лет 43,3–53,7

Наличие алкогольной зависимости (N=151): 
 нет
 есть* 

51,0%
49,0%

43,1–58,8
41,2–56,9

Сопутствующая ВИЧ-инфекция (N=196) 14,8% 10,5–20,5

Метаболические нарушения (ожирение, сахарный диабет) (N=178) 9,6% 6,0–14,8

Класс ЦП по Чайлду-Пью:
 А
 В
 С

21,9%
36,2%
41,8%

16,7–28,3
29,8–43,2
35,2–48,8

Гепатомегалия (N=163) 82,2 75,6–87,4

Спленомегалия (N=164) 86,0 79,8–90,5

Асцит (N=193) 53,4 46,3–60,3

Варикозное расширение вен пищевода (N=155)
Отсутствует
1 степени
2 степени
3 степени*

29,0
25,8
24,5
20,7

22,4–36,6
18,9–32,7
18,4–31,9
15,0–27,7

*Комментарии в тексте.
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Рис. 1. Анализ времени до наступления исхода (декомпенсации) у 
89 пациентов с ЦП с известным временем заражения HCV.

Рис. 2. Анализ времени до наступления исхода (декомпенсации) 
у 74 пациентов с ЦП с известным временем заражения HCV в за-

висимости от наличия АЗ.

проводилась с помощью программы Statistica V.8.0. Стати-
стически значимой считалась 95% вероятность различий 
(р<0,05). Для расчета 95% доверительного интервала (95% 
ДИ) в оценке долей использован откорректированный ме-
тод Вальда. Анализ времени до наступления исхода прово-
дился по методу Каплана-Мейера. Декомпенсацией цирро-
за считали впервые установленный прогностический класс 
С по Чайлд-Пью, или кровотечение из варикозно расши-
ренных вен пищевода и желудка, или напряженный асцит, 
или развитие на фоне цирроза ГЦК, или смерть вследствие 
болезни печени (учитывалось событие, которое наступило 
раньше). Признаки алкогольной зависимости у пациентов 
оценивались согласно разработанной нами (Мицура В.М., 
Сквира И.М.) инструкции по применению «Алгоритм выяв-
ления алкогольной зависимости у пациентов с хронически-
ми заболеваниями печени», утвержденной министерством 
здравоохранения РБ 21.10.2010 №067-06-10. 

Результаты и обсуждение

ЦП впервые был диагностирован в возрасте 47,1 лет 
(95% ДИ 45,2–49,0). Возраст пациентов, в котором впер-
вые зарегистрирован цирроз: до 30 лет – 7,1%, 31–40 лет 
– 29,1%, 41–50 лет – 24,5%, 51–60 лет – 23,5%, старше 
60 лет – 15,8%. Возраст мужчин (М=45,6 лет) и женщин 
(М=49,1 лет) статистически не различался (р=0,10; тест 
Манна-Уитни).  

Клиническая характеристика пациентов приведена в 
таблице 1. 

ЦП был диагностирован чаще у мужчин (58,2%), и в ос-
новном в трудоспособном возрасте (68,2%), но работали 
только 30 лиц трудоспособного возраста (из них 2 имею-
щих инвалидность) и 3 пенсионера, всего 33 чел. (22,3%). 
Не работали 37 лиц трудоспособного возраста, чаще все-
го по причине имеющейся алкогольной зависимости (31 
из 35; 88,6%). Имели инвалидность 3 или 2 группы 36 лиц 
трудоспособного возраста и 12 пенсионеров, всего 48 чел. 
(32,4%). Заражение HCV происходит чаще всего в молодом 
возрасте (30,5 лет), ЦП выявляется в среднем в возрасте 
47,1 лет. Впервые выявляется ЦП в стадии декомпенса-
ции, или декомпенсация развивается в течение года по-
сле установления диагноза у 47 из 86 (54,7%), у остальных 
период от диагностики ЦП до декомпенсации занимает от 
1 до 8 лет. У 5 человек (3 мужчины и 2 женщины) в про-
цессе наблюдения на фоне ЦП в возрасте от 55 до 76 лет 
сформировалась ГЦК, послужившая причиной смерти 4 

пациентов. Почти половина больных (49%) имели признаки 
алкогольной зависимости, которая, несомненно, способ-
ствовала прогрессированию болезни. Часть из пациентов 
с алкогольной зависимостью (8 из 74; 10,8%) находились в 
ремиссии (не употребляли алкоголь за последние 1–8 лет 
до начала наблюдения). В последние годы растет доля ЦП 
у ВИЧ-инфицированных, зараженных, как правило, путем 
внутривенного введения наркотиков. Их доля составила в 
нашей выборке 14,8%. Метаболические нарушения (сахар-
ный диабет или ожирение) выявлены у 9,6% пациентов с 
ЦП. Возможно, их доля выше, так как наличие ожирения не 
всегда выносится в клинический диагноз. Среди наблюда-
емых пациентов преобладают лица с классом С по Чайлд-
Пью (41,8%). Асцит присутствовал более чем у половины па-
циентов (53,4%), гепатомегалия – у 82,2%, спленомегалия 
– у 86%. У 6 пациентов в анамнезе была выполнена опера-
ция спленэктомии по поводу спленомегалии и гиперспле-
низма. Варикозное расширение вен пищевода выявлено у 
71% пациентов. У 12 из 32 (37,5%) пациентов с 3 степенью 
ВРВП за время наблюдения отмечались кровотечения из 
ВРВП, по поводу чего они подвергались консервативному 
и/или оперативному лечению; у 5 – эндоскопическое скле-
розирование вен пищевода проведено для профилактики 
кровотечения. Медикаментозная профилактика кровоте-
чений (бета-блокаторы, нитраты) проводилась всем боль-
ным в стационаре, однако лишь около 1/4 пациентов про-
должали регулярно принимать препараты на дому.

Были проанализированы результаты общего и био-
химического анализов крови пациентов. ЦП на фоне хро-
нической HCV-инфекции характеризуется повышением 
трансаминаз более чем у 90% пациентов (цитолитический 
синдром), причем значения АСТ (M= 173 Е/л) превосходят 
АЛТ (М= 108,8 Е/л). Холестатический синдром выявляет-
ся реже – щелочная фосфатаза была повышена у 32,9%. 
ГГТП, как маркер синдромов цитолиза, холестаза и ал-
когольного поражения печени, повышен у 74% обследо-
ванных. Диспротеинемия характеризовалась тем, что при 
нормальном уровне общего белка у 90,6% больных ЦП, 
снижение альбумина отмечено у 2/3 пациентов, а высокие 
показатели тимоловой пробы (> 5 ед.SH), отражающие ги-
пергаммаглобулинемию, выявлены у 89,2%. Анемия (сни-
жение гемоглобина ниже 120 г/л) присутствовала почти у 
половины пациентов (48,9%), а средний объем эритроцита 
(MCV), повышенный у 39,4%, указывает на макроцитар-
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ный характер анемии вследствие дефицита витамина В
12

 
и фолиевой кислоты, возникающего при нерациональном 
питании и/или злоупотреблении алкоголем. Частой на-
ходкой была тромбоцитопения (85,7%), почти у половины 
больных билирубин превышал 34 мкмоль/л (взято значе-
ние, используемое при расчете класса тяжести по Чайлд-
Пью). Снижение протромбинового индекса <0,7 у полови-
ны больных (50,5%) отражает ослабление синтетической 
функции печени, как и сниженные цифры альбумина (<35 
г/л у 67,6%).

У 89 пациентов был установлен год предположительно-
го заражения HCV, рассчитано время от заражения до  впер-
вые установленного диагноза ЦП. У 10 пациентов (11,2%) 
цирроз развился в сроки до 10 лет после инфицирования, 
что предполагает наличие других кофакторов прогрессиро-
вания заболевания кроме вируса. Из данной группы у 8 че-
ловек имелись признаки алкогольной зависимости, у одной 
женщины алкогольный анамнез достоверно уточнить не уда-
лось, и лишь 1 мужчина не имел алкогольной зависимости, 
что говорит о неточно определенном времени заражения 
или о наличии иных, не выявленных факторов прогрессиро-
вания болезни. У 26 пациентов (29,2%) для развития ЦП по-
требовалось от 11 до 15 лет; у 27 (30,3%) – от 16 до 20 лет, у 
10 (11,2%) – от 21 до 25 лет, у 9 (10,1%) – от 26 до 30 лет, и у 
7 человек (7,9%) – более 30 лет.

Время от впервые диагностированного ЦП до его де-
компенсации рассчитывалось у 155 пациентов, которые 
наблюдались в динамике. Из них декомпенсация наступи-
ла у 86 (55,5%), не было декомпенсации за период наблю-
дения (цензурированные данные) – у 69 (44,5%). Согласно 
анализу методом Каплана-Майера, у 47 больных (30,3%) 
декомпенсация ЦП наступила в течение года или была вы-
вялена при первой же госпитализации. «Медиана выжи-
ваемости» (время, за которое у 50% пациентов произошла 
декомпенсация) составила 3 года.

Анализ времени от момента возможного заражения 
HCV до декомпенсации ЦП у 89 пациентов представлен на 
рисунке 1. Декомпенсация («завершенные наблюдения») 
развилась у 40 пациентов (44,9%), не развилась в преде-
лах срока наблюдения («цензурированные наблюдения») – 
у 49 (55,1%). «Медиана выживаемости» составила 25 лет.

Для оценки роли различных факторов было проведено 
сравнение времен до наступления исхода у пациентов в за-
висимости от их пола и возраста в момент заражения (до 
40 и 40 лет и старше). Статистически значимых  различий с 
помощью лог-рангового теста не было выявлено (р=0,60 и 
р=0,24 для пола и возраста соответственно). 

Наиболее важным фактором формирования ЦП у лиц с 
хронической HCV-инфекцией является алкоголь. Было рас-
считано время от заражения HCV до декомпенсации ЦП в 
зависимости от наличия алкогольной зависимости (АЗ) у 74 
пациентов (рисунок 2). Завершенных исследований было 
31 (42%), цензурированных – 43 (58%). В анализ не вклю-
чались пациенты в ремиссии по АЗ. Различия во времени 
до наступления исхода статистически значимы (р=0,0005, 
лог-ранговый тест). 

Очевидно, что при наличии алкогольной зависимости 
HCV-инфекция прогрессирует быстрее: через 15 лет от 
момента заражения ЦП с декомпенсацией формируется 
почти у трети пациентов у лиц с АЗ и у менее 10% лиц без 
признаков АЗ. У половины лиц с АЗ декомпенсация ЦП на-
ступает в течение 20 лет, а у половины лиц без АЗ для этого 
требуется более 35 лет. Через 40 лет от момента зараже-
ния все пациенты с АЗ погибают, в то время как выживают 
более 40% лиц без АЗ.

Таким образом,  HCV-ассоциированный ЦП формиру-
ется в трудоспособном возрасте (68,2%), чаще у мужчин 
(58,2%), и диагностируется впервые в среднем возрасте 
47,1 лет. Декомпенсация ЦП в среднем выявляется через 2 
года после выявления (49,2 лет). У 54,7% лиц впервые вы-
является ЦП в стадии декомпенсации, или декомпенсация 
развивается в течение года после установления диагноза. У 
5 человек на фоне ЦП в возрасте от 55 до 76 лет сформиро-
валась ГЦК. Почти половина больных (49%) имели признаки 
алкогольной зависимости. Среди наблюдаемых пациентов 
преобладают лица с классом С по Чайлд-Пью (41,8%). Асцит 
присутствовал более чем у половины пациентов (53,4%), ге-
патомегалия – у 82,2%, спленомегалия – у 86%. Варикозное 
расширение вен пищевода выявлено у 71% пациентов, при 
3-4 степени ВРВП у 37,5% пациентов за время наблюдения 
отмечались кровотечения из ВРВП. Следует отметить низкий 
уровень охвата хирургическим лечением лиц с ВРВП и не-
достаточно используемую медикаментозную профилактику 
кровотечений из ВРВП препаратами группы бета-блокато-
ров или нитратов. Ст   оит уделить внимание и правильному 
питанию пациентов с включением в рацион достаточног о 
количества белка и витаминов (В

12
, фолиевая кислота). У 

половины па циентов декомпенсированный ЦП выявляется 
в течение 25 лет после заражения, причем у пациентов с ал-
когольной зависимостью прогрессирование болезни насту-
пает значительно быстрее. Для профилактики развития ЦП 
у пациентов с HCV-инфекцией следует своевременно про-
водить коррекцию алкогольной зависимости и проводить 
лечение противовирусными препаратами.
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