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Аннотация
Настоящее исследование проведено для оценки влияния HCV-инфекции на прогноз у пациентов с онкогематологическими заболевани-
ями. В исследование включили 96 госпитализированных пациентов с антителами к HCV, средний возраст – 37,8 (3,0–81,0) года, 39,6% 
из них страдали неходжкинской лимфомой. У 46,9% хронический гепатит С (ХГС) установлен до онкогематологического заболевания, 
у 38,5% – одновременно с гематологическим заболеванием и у 14,6% – в период лечения основного заболевания. Клинико-биохими-
ческие признаки ХГС у большинства пациентов были мало выражены, в 47,3% случаев выявлен минимальный фиброз печени (F0–1 по 
METAVIR), но у 40% – тяжелый фиброз или цирроз печени (F3–4). Противовирусную терапию ХГС до включения в исследования получили 
20 (20,8%) больных. При проведении регрессионного анализа статистически значимыми факторами, влияющими на летальный исход у 
пациентов с онкогематологическими заболеваниями и сопутствующим ХГС, были возраст старше 55 лет, позднее начало противовирус-
ной терапии и ухудшение нутритивного статуса. Результаты опроса врачей онкогематологических стационаров Санкт-Петербурга пока-
зали их недостаточную осведомленность о проявлениях и рисках, связанных с HCV-инфекцией, а также о возможностях современной 
противовирусной терапии.
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Abstract
The study evaluated the impact of HCV infection on the prognosis in patients with hematological malignancies. A total of 96 patients with anti-
HCV antibodies were enrolled, with the age of 37.8 (3.0–81.0) years old, 39.6% had non-Hodgkin’s lymphoma. Chronic hepatitis C (CHC) 
was diagnosed in 46.9% patients prior to malignancy development, in 38.5% patients simultaneously with malignancy, and in 14.6% patients 
during malignancy treatment. Clinical and biochemical signs of HCH were mild in most of the patients, minimal liver fibrosis (F0–1 by METAVIR 
system) was discovered in 47.3% patients, severe fibrosis or cirrhosis (F3–4) was diagnosed in 40% of participants. Only 20 (20.8%) of patients 
received antiviral therapy against HCV prior to enrollment. Regression analysis demonstrated that age >55 years old, late onset of antiviral 
therapy, and poor nutritional status were significant predictors of death from hematological malignancy. Survey conducted among physicians 
of hematological oncology hospitals in Saint Petersburg revealed gaps in knowledge on presentation and risks of HCV infection, as well as on 
opportunities of modern antiviral therapy. 
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Введение
Распространенность инфекции, вызванной вирусом 

гепатита C (hepatitis C virus – HCV), чрезвычайно высока. 
По данным Всемирной организации здравоохранения, в 
2017 г. в мире зарегистрирован 71 млн случаев гепатита С 
[1]. Доля инфицированного населения колеблется от 0,5 до 
1,5% в странах Западной Европы и Австралии, в странах 
Юго-Восточной Азии и Средиземноморья – 3,2%, в Пакиста-
не и в странах южнее Сахары – от 4 до 9% [2]. Заболеваемость 
HCV-инфекцией в Российской Федерации в 2017 г. составила 
34,63 случая на 100 тыс. населения. Несмотря на незначитель-
ное уменьшение впервые выявленной инфекции, кумулятив-
ное число инфицированных в 2017 г. составило 614 195. Этот 
показатель ежегодно увеличивается [3]. 

Учитывая медико-социальную значимость, в 2016 г. 
Всемирная ассамблея здравоохранения одобрила Глобаль-
ную стратегию сектора здравоохранения по вирусному ге-
патиту на 2016–2021 гг. Целью стратегии является элими-
нация вирусного гепатита как угрозы здоровью населения 
к 2030 г. путем сокращения новых случаев инфицирования 
на 90% и смертности на 65%. В последние годы распростра-
ненность хронического гепатита С (ХГС) начинает сни-
жаться в некоторых странах благодаря профилактическим 
мерам и новым возможностям терапии. 

В подавляющем большинстве случаев ХГС с длитель-
ным торпидным течением сопровождается риском форми-
рования цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы, 
что требует раннего выявления заболевания и проведения 
противовирусной терапии (ПВТ). Онкогематологические 
пациенты являются группой повышенного риска зараже-
ния HCV-инфекцией и развития ХГC. 

Лечение ХГС длительное время проводилось исклю-
чительно с использованием препаратов интерферона α, 
что ограничивало применение этих схем у пациентов с 
сопутствующей патологией, в том числе злокачественны-
ми заболеваниями кроветворной и лимфатической тка-
ни. Появление препаратов с прямым противовирусным 
действием обеспечило высокую эффективность терапии 
ХГС с достижением устойчивого вирусологического отве-
та практически со 100% вероятностью. В настоящее время 
появились данные об эффективном применении препара-
тов с прямым противовирусным действием у этой катего-
рии пациентов [4, 5]. Между тем специалисты во всем мире 

отмечают наличие существенных барьеров в обеспечении 
доступности ПВТ и необходимость повышения привер-
женности ей [1, 6].

На фоне сохранения высокой заболеваемости ХГС ре-
гистрируется рост числа онкологических заболеваний, в 
том числе кроветворной и лимфатической ткани. В этой 
связи представляет междисциплинарный интерес комор-
бидность этих состояний и влияние сопутствующего ХГС 
на течение и результаты лечения онкогематологических за-
болеваний, а также осведомленность врачей и пациентов о 
возможностях современной терапии гепатита С.

Целью исследования стала оценка влияния HCV-ин-
фекции на прогноз основного заболевания у больных с он-
когематологическими заболеваниями. 

Материалы и методы
Протокол настоящего наблюдательного исследования с 

ретроспективной частью одобрен локальным этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО «Первый СПб ГМУ им. акад. И.П. Пав-
лова». Все пациенты или их законные представители подпи-
сали информированное согласие на участие в исследовании. 

Включение пациентов в исследование проводили 5 специ-
ализированных онкогематологических отделений стациона-
ров Санкт-Петербурга в период с января 2018 по сентябрь 
2019 г. Главным критерием включения являлся положитель-
ный результат обследования методом иммуноферментного 
анализа на антитела к HCV (анти-HCV) в сыворотке крови 
пациентов при госпитализации. В исследование не включали 
больных гепатоцеллюлярным раком.

Для оценки социально-демографических и анамнести-
ческих данных пациентов, эпидемиологических характери-
стик HCV-инфекции проводили анкетирование пациентов 
с помощью специально разработанных опросников; учи-
тывали данные медицинской документации по ранее уста-
новленным онкогематологическим заболеваниям и ХГС.

При включении в исследование всем пациентам про-
водили клинико-лабораторное обследование, в том числе 
определение концентрации билирубина, активности ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансфера-
зы (АСТ) в крови, качественное (нижний порог определе-
ния – 60 МЕ/мл) и количественное определение РНК HCV 
и генотипирование HCV методом полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией в режиме реального 
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времени. Наличие и степень выраженности фиброза пече-
ни по шкале METAVIR оценивали методом непрямой эла-
стографии печени (Fibroscan). 

Пациенты, получающие курсы полихимиотерапии 
(ПХТ) или трансплантацию гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК), обследованы в динамике: после первого 
курса ПХТ или проведения ТГСК и через 180 дней от на-
чала лечения. Продолжительность наблюдения от момента 
включения в исследование до 31 августа 2020 г. составила в 
среднем 543,5 (427,2; 730,5) дня. За весь период наблюдения 
23 пациента нуждались в переводе в отделение реанима-
ции и интенсивной терапии, причем 4 из них с момента го-
спитализации. Летальный исход был в 18 случаях. 

Дополнительно в рамках исследования проведен опрос 
50 врачей онкогематологических отделений стационаров 
Санкт-Петербурга для оценки уровня осведомленности о 
диагностике и лечении ХГС и применения этих знаний в 
клинической практике. Использована анкета для врачей 
общей практики, разработанная и апробированная в Челя-
бинской области [7].

Для обработки результатов исследования использована 
статистическая программа IBM SPSS Statistics 21. Влияние 
факторов, связанных с пациентом, на прогноз онкогемато-
логического заболевания оценивали методом логистиче-
ской регрессии.

Результаты и обсуждение
В исследование включены 106 пациентов, у которых 

при поступлении в онкогематологические отделения об-
наружены анти-HCV. Из них 10 пациентов с диагнозами 
«апластическая анемия», «нейробластома», «гепатобласто-
ма», «саркома Юинга» и «тромбофилия» исключены из 
анализа. Когорту исследования представили 96 больных 
онкогематологическими заболеваниями, средний возраст 
которых составил 37,8 (3,0; 81,0) года. В исследуемой группе 
преобладали лица мужского пола – 59 (61,1%) человек. Са-
мой многочисленной была группа пациентов с неходжкин-
ской лимфомой (39,6%), относительно часто встречались 
острый лимфобластный лейкоз (22,9%) и острый миело-
бластный лейкоз (14,6%); табл. 1. Преобладание в исследу-
емой группе пациентов с неходжкинской лимфомой может 
быть связано с сопутствующей HCV-инфекцией, которая 
известна как кофактор развития этого заболевания [8, 9].

Различные схемы ПХТ получили 30 пациентов. Пяти 
больным провели ТГСК. Остальные пациенты получали сим-
птоматическую терапию или находились под наблюдением 
после завершения курса лечения основного заболевания.

У 14 (13,2%) пациентов была сопутствующая ВИЧ-инфек-
ция (все получали антиретровирусную терапию), в 7,2% слу-
чаев (n=7) в крови обнаружили анти-HBcor (при отсутствии 
других маркеров инфекции, вызванной вирусом гепатита В). 

При сборе анамнеза установлено, что ХГС у 45 (46,9%) 
больных установлен до обнаружения онкогематологиче-
ской патологии, у 37 (38,5%) пациентов ХГС диагностиро-
вали одновременно и у 14 (14,6%) человек – в период лече-
ния основного заболевания. 

Первичное обследование по поводу HCV-инфекции 
большинство пациентов (n=79, 82,3%) проходили в поли-
клинике по месту жительства; в онкогематологическом 
стационаре обследованы 25 (26,0%) человек, самостоятель-
но в частных центрах – 2 (2,1%) больных. При этом опре-
деление РНК HCV методом полимеразной цепной реакции 
проведено лишь 52 (54,2%) пациентам. Регулярно (1 раз в 
год) наблюдались у врача-инфекциониста 74 (77,0%) чело-
века, ПВТ ХГС рекомендована 25 (23,6%) больным. 

До включения в исследование 20 (20,8%) пациентов 
получили ПВТ с достижением стойкого вирусологическо-
го ответа, из них 15 человек – до установления онкогема-
тологической патологии и 5 пациентов – на фоне терапии 
основного заболевания. Следует отметить, что лишь в 
3 случаях терапия назначена сразу после выявления ХГС, 
остальным больным – период от 2 до 10 лет.

У 72 пациентов определен генотип вируса: у 38 (52,8%) 
больных выявлен HCV генотипа 1, у 30 (41,7%) человек– 
HCV генотипа 3 (что согласуется с популяционными данны-
ми в России в 2016–2017 гг.: 48,2 и 42,5% соответственно [3]), 
в остальных 4 (5,5%) случаях– HCV генотипа 2.

При поступлении в стационар желтуха кожных покро-
вов была у 5 пациентов при повышении уровня билиру-
бина от 55,7 до 258,0 мкмоль/л, у остальных больных этот 
показатель не превышал нормальные значения. В боль-
шинстве случаев в момент включения в исследование ак-
тивность трансаминаз была в пределах нормы (≤40 Ед/л) 
или повышена не более чем в 2 раза по сравнению с нор-
мой: АЛТ – у 85,8% пациентов, АСТ – у 85,0%. 

Эластометрия печени проведена при включении в иссле-
дование 52 пациентам, ранее не получавшим ПВТ ХГС. Как 
видно из данных, представленных в табл. 2, в большинстве 
случаев выявлен минимальный фиброз печени (47,3%), при 
этом тяжелый фиброз и цирроз печени обнаружен у 23,6 и 
16,4% больных соответственно, в 3 из этих случаев цирроз 
печени диагностирован клинически и подтвержден резуль-
татами ультразвукового исследования органов брюшной 
полости. Таким образом, при незначительных клинических 
проявлениях ХГС у 40% пациентов был тяжелый фиброз/
цирроз печени, что характерно для этого заболевания.

К известным факторам, оказывающим негативное вли-
яние на течение ХГС, относят избыточную массу тела и 
ожирение [10, 11]. Из 96 пациентов у 31,3% (n=30) отмечена 
избыточная масса тела и ожирение (индекс массы тела  – 
ИМТ соответственно 25,1–30,0 и >30,1 кг/м2), при этом у 
20 (20,8%) больных выявлена недостаточная масса тела 
(ИМТ<18,5 кг/м2). 

Мы проанализировали факторы, влияющие на небла-
гоприятный исход онкогематологических заболеваний у 
больных с сопутствующим ХГС. Среди пациентов детского 
и подросткового возраста не было случаев смерти, по этой 
причине их данные исключили из анализа. Для построения 

Таблица 1. Распределение участников исследования 
в зависимости от диагноза онкогематологического 
заболевания 
Table 1. Distribution of study participants by 
hematological malignancy diagnosis

Диагноз основного заболевания
Число 

пациентов 
(n=96)

%

Неходжкинская лимфома 38 39,6

Острый лимфобластный лейкоз 22 22,9

Острый миелобластный лейкоз 14 14,6

Лимфома Ходжкина 8 8,4

Множественная миелома 5 5,2

Хронический миелобластный лейкоз 5 5,2

Миелодиспластический синдром 2 2,1

Моноцитарный лейкоз 1 1,0

Миелоидная саркома 1 1,0
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логистической регрессии использовали данные 74 больных 
в возрасте старше 18 лет, из которых 18 (24,3%) умерли в 
период наблюдения. В качестве возможных факторов, ока-
зывающих влияние на исход, в первичной модели приме-
няли возраст старше 55 лет; мужской пол; время (в годах) 
со дня установления диагноза онкогематологического забо-
левания; наличие неходжкинской лимфомы (в отличие от 
других онкогематологических заболеваний); сопутствую-
щую ВИЧ-инфекцию; наличие анти-HBcor; ИМТ<20 кг/м2. 
В качестве дополнительного предиктора исхода оценивали 
отсутствие ПВТ или ее назначение через 5 лет и более по-
сле установления диагноза ХГС.

Мы использовали логистическую регрессию для того, 
чтобы оценить влияние различных характеристик пациен-
та на риск летального исхода онкогематологического забо-
левания с сопутствующим ХГС. 

Для построения финальной модели логистической ре-
грессии мы использовали тот набор факторов, при котором 
значение информационного критерия Акаике (AIC) явля-
ется минимальным. В итоговой модели статистически зна-
чимыми предикторами смертельного исхода заболевания 
оказались возраст старше 55 лет (отношение шансов – ОШ 
3,94 [95% ДИ 1,10– 14,19]; p=0,03); ИМТ<20 (ОШ 4,37 [95% 
ДИ 1,04–18,32]; p=0,04) и назначение ПВТ через ≥5 лет после 
установления диагноза ХГС (ОШ 11,94 [95% ДИ 1,17–83,27]; 
p=0,01), что в целом согласуется с данными, полученными 
в других исследованиях. Пол пациента, длительность онко-
гематологического заболевания, диагноз «неходжкинская 
лимфома», сопутствующая ВИЧ-инфекция и наличие ан-
ти-HBcor не влияли на риск смерти пациентов (p>0,05 во 
всех случаях). Результаты финальной модели логистической 
регрессии показаны в табл. 3.

Для анализа осведомленности о современных подходах 
к диагностике и лечению HCV-инфекции нами проведен 
опрос 50 врачей специализированных онкогематологичес-
ких отделений. Для подавляющего большинства респонден-
тов (88%) критериями направления пациента на диагности-
ку HCV-инфекции являлись повышение активности АЛТ 
и/или АСТ, клинические проявления гепатита (5%), сопут-
ствующая ВИЧ-инфекция (62%). Определение анти-HCV 
недостаточным для подтверждения диагноза HCV-инфек-
ции сочли 76% (n=38) респондентов, и 86% (n=43) указали 
на необходимость определения РНК вируса в сыворотке кро-
ви. При этом 33 (66%) врача отметили, что для выбора схе-
мы терапии HCV-инфекции обязательным является опре-
деление генотипа вируса. В качестве ассоциированных с 
HCV-инфекцией заболеваний 84% (n=42) респондентов от-
метили гепато целлюлярный рак, и лишь 15 (30%) гематоло-

гов указали на риск развития неходжкинской лимфомы при 
HCV-инфекции. В  то же время увеличение риска развития 
гепатоцеллюлярного рака и неходжкинской лимфомы при 
ХГC продемонстрированы в многочисленных исследовани-
ях [8, 9, 12, 13]. Большинство опрошенных (84%) считали ХГС 
излечимой инфекцией, а эффективность ПВТ 60% врачей-ге-
матологов оценивали как высокую (до 80–100%), что в целом 
соответствует результатам клинических исследований и дей-
ствующим рекомендациям.

Данные опроса врачей-гематологов Санкт-Петербурга 
согласуются с результатами, которые получили в ходе ан-
кетирования врачей общей практики в Челябинской обла-
сти, и свидетельствуют о недостаточной осведомленности 
гематологов и специалистов первичного звена по вопросам 
обследования и лечения больных ХГС [7]. 

Заключение
Результаты исследования подтверждают актуальность 

широкого выявления и лечения больных ХГС. Особое значе-
ние раннее начало терапии ХГС имеет для больных онкоге-
матологическими заболеваниями. Кроме того, своевременная 
элиминация возбудителя, вероятно, может предотвратить 
развитие внепеченочных проявлений HCV-инфекции, в том 
числе неходжкинской лимфомы, которая в нашем исследова-
нии встречалась чаще других онкологических заболеваний.

Данные анамнеза больных с онкогематологическими 
заболеваниями свидетельствуют о неполном обследовании 
больных и позднем начале терапии ХГС. Несмотря на ре-
гулярное диспансерное наблюдение большинства больных 
у врача-инфекциониста, лишь у 54% определена РНК HCV, 
21% пациентов получили ПВТ, несмотря на то, что у 40% из 
них был выраженный фиброз/цирроз печени. Менее чем 
у 1/2 (n=45) больных диагноз ХГС установлен до развития 
онкологического заболевания, и лишь 1/3 из них получали 
противовирусные препараты. Лечение ХГС в большинстве 
случаев начинали через 2–10 лет от момента установления 
диагноза. Следует отметить недостаточную осведомлен-
ность как гематологов, так специалистов первичного звена 
о проявлениях и рисках, связанных с HCV-инфекцией, а 
также о возможностях, которые предоставляет современная 
терапия препаратами прямого противовирусного действия.

Ранее нами установлено, что у онкогематологических 
пациентов, получающих ТГСК, сопутствующий ХГС при-
водит к ухудшению одногодичной выживаемости [14]. 
Выполненный нами логистический регрессионный ана-
лиз показал, что возраст старше 55 лет и позднее начало 

Таблица 2. Распределение пациентов с ХГС  
и онкогематологическими заболеваниями по исходной 
степени фиброза печени
Table 2. Distribution of patients with chronic hepatitis C and 
hematological malignancies by baseline liver fibrosis grade

Степень фиброза 
печени (по шкале 
METAVIR)

кПа Число пациентов

Me (min–max) n %

F0–1 4,8 (2,4–7,2) 26 47,3

F2 8,1 (7,5–9,6) 7 12,7

F3 11,5 (10,2–13,8) 13 23,6

F4 20,0 (15,2–26,3) 9* 16,4 
*Для 3 пациентов подтверждение цирроза выполнили по данным 
ультразвукового исследования печени.

Таблица 3. Влияние различных факторов на риск смерти 
у больных с онкогематологическими заболеваниями  
с сопутствующим ХГC
Table 3. The impact of various factors on the risk  
of death in patients with hematological malignancies  
and concomitant chronic hepatitis C

Предиктор
ОШ на летальный 
исход (увеличение 

риска смерти)
p-value

Возраст старше 55 лет 3,94 [95% ДИ 
(1,10–14,19)] 0,0358

ИМТ<20 кг/м2 4,37 [95% ДИ 
(1,04–18,32)] 0,0440

ПВТ, проведенная более 
чем через 5 лет  
с момента диагноза ХГС

11,94 [95% ДИ 
(1,71–83,22)] 0,0123
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терапии ХГС являются предикторами неблагоприятного 
исхода онкогематологических заболеваний у больных с 
сопутствующим ХГС. При этом пол, длительность онколо-
гической патологии, диагноз «неходжкинская лимфома», 
сопутствующая ВИЧ-инфекция и наличие анти-HBcor не 
влияли на риск смерти пациентов.

Таким образом, в нашем исследовании показано влия-
ние низкой частоты и позднего начала ПВТ ХГС на небла-
гоприятный исход заболевания у онкогематологических 
пациентов с сопутствующей HCV-инфекцией. Это опре-
деляет необходимость максимально широко и как можно 
раньше проводить диагностику ХГС и повысить доступ-
ность ПВТ для онкогематологических пациентов.
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АЛТ – аланинаминотрансфераза 
анти-HCV – антитела к вирусу гепатита C 
анти-HBcor – антитела к ядерному антигену вируса гепатита В
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ДИ – доверительный интервал 
ИМТ – индекс массы тела

ОШ – отношение шансов 
ПВТ – противовирусная терапия 
ПХТ – полихимиотерапия 
ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
ХГС – хронический гепатит С 
HCV (hepatitis C virus) – вирус гепатита C
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