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Резюме 
Цель исследования. Изучение динамики показателей функции печени и портальной гипертензии, частоты и факторов риска развития 
осложнений, включая гепатоцеллюлярную карциному (ГЦК), у больных циррозом печени (ЦП) в исходе хронического гепатита С 
(ХГС) после достижения устойчивого вирусологического ответа (УВО) в результате лечения препаратами прямого противовирусного 
действия. 
Материалы и методы. У больных ЦП в исходе ХГС (n=200) после достижения УВО оценивали параметры портальной гипертензии, 
белково-синтетической функции печени, индексы MELD и Чайлда–Пью (ЧП), развитие осложнений ЦП, в том числе ГЦК, каждые 
3–6 мес. Медиана наблюдения от окончания лечения составила 24 [18; 30] мес.  
Результаты. К концу наблюдения доля больных ЦП класса А по ЧП увеличилась с 72 до 85%, ЦП класса В по ЧП уменьшилась с 23,5 
до 12,5%, ЦП класса С по ЧП – с 4,5 до 2,5%. По данным эластометрии печени в 86% случаев наблюдался регресс фиброза с 23,5 
[16,9; 28] до 15,0 [10,2; 21,3] кПа (p<0,005), у каждого третьего больного – уменьшение стадии фиброза печени до F2 или F3. У 19 
(9,5%) больных отмечено развитие осложнений ЦП, включая ГЦК (n=9). По данным многофакторного регрессионного анализа Кокса 
независимыми факторами риска ГЦК оказались исходно более высокий уровень общего билирубина (≥34 мкмоль/л) [отношение 
шансов (ОШ) 11,5; 95% доверительный интервал (ДИ) 2,3–57,8; р<0,005] и асцит (ОШ 17,6; 95% ДИ 2,1–144,8; p=0,008).  
Заключение. У больных ЦП в исходе ХГС сохраняется риск развития ГЦК, несмотря на элиминацию ВГС. Необходимо более 
тщательное наблюдение (ультразвуковое исследование печени и определение альфа-фетопротеина сыворотки 1 раз в 3–6 мес), 
включая контрастные методы исследования, периодичность которых предстоит определить. 
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Aim. To study liver function and portal hypertension, incidence and risk factors of liver-related complications, including hepatocellular 
carcinoma (HCC), in patients with HCV-related liver cirrhosis achieved sustained virologic response (SVR) after direct-acting antiviral 
therapy. 
Materials and methods. Patients with HCV-related liver cirrhosis were followed up after achievement SVR with assessment of liver function 
parameters, portal hypertension, Model for End-stage Liver Disease (MELD) and Сhild – Pugh (CP) scores, complications development, 
including HCC, every 3–6 months. The median follow-up duration was 24 [18; 30] months after end of treatment. 
Results. At last observation, a number of cirrhotic patients with CP class A increased from 72% to 85%, with CP class B reduced from 23.5% 
to 12.5%, with CP class C – from 4.5% to 2.5%. In 89% patients were identified a regress of liver fibrosis (from 23.5 [16.9; 28] to 15.0 
[10.2; 21.3] kPa, p<0.005), each third patient – reduction of fibrosis stage to F2/F3. In 19 (9.5%) patients were occurred liver-related 
complications, including HCC (in 9 patients). Baseline high total bilirubin level (≥34 μmol/l) (Hazard ratio (HR) 11.5, 95% confidence 
interval (CI) 2.3–57.8, р<0.005) and ascites (HR=17.6, 95% CI 2.1–144.8, p=0.008) were independent risk factors associated with HCC 
development. 
Conclusion. The risk of HCC development remains in patients with HCV-related liver cirrhosis, despite on eradication of hepatitis C virus. 
Therefore, these patients should continue to undergo more intensive examination (ultrasound examination and determination of alfa-
fetoprotein level each 3–6 months), including contrast-enhanced methods of imaging, the frequency of which should be determined. 
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Ââåäåíèå 
Согласно оценкам Всемирной организации здравоохра-

нения, хроническим гепатитом С (ХГС) страдают около 
71 млн человек в мире и ежегодно регистрируются 1,75 млн 
новых случаев заражения вирусом гепатита С (ВГС) [1]. 
В России в период с 2014 по 2017 г. отмечена тенденция 
к снижению числа зарегистрированных случаев ХГС с 39,4 
до 34,6 случая на 100 тыс. населения [2]. Однако общее 
число больных ХГС остается высоким и достигает 4,9 млн 
человек [3].  

ХГС является одной из ведущих причин развития цир-
роза печени (ЦП), гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) 
и «печеночной» смертности [4]. Частота развития ЦП при 
ХГС зависит от возраста и пола, наличия сопутствующих 
факторов поражения печени и в среднем составляет 16% 
в течение 20 лет после инфицирования [5]. У больных с ЦП 
ежегодный риск развития декомпенсации и ГЦК составляет 
5,7–13,4 и 2,4–8,3% соответственно [6–8]. В течение сле-
дующего года после эпизода декомпенсации смертность до-
стигает 10–20%.  

Цель противовирусной терапии (ПВТ) – достижение 
устойчивого вирусологического ответа (УВО), который 
определяют как отсутствие РНК ВГС в крови через 12 нед 
после окончания лечения. УВО у больных с ЦП ассоцииру-
ется со снижением риска развития осложнений, в том числе 
ГЦК, и улучшением выживаемости [9, 10]. Комбинирован-
ная терапия пегилированным интерфероном-α (ИФН-α) 
и ибавирином была стандартом лечения ХГС на протяжении 
15 лет. Однако низкая эффективность и высокая частота 
серьезных нежелательных явлений ограничивали лечение 
больных ЦП [11, 12]. Внедрение в клиническую практику 

препаратов прямого противовирусного действия (ПППД), 
блокирующих различные этапы репликации вируса, позво-
лило повысить эффективность лечения до 90% и более, 
в том числе у больных ЦП [13–15]. Элиминация ВГС в ре-
зультате лечения ПППД приводит к улучшению функции 
печени, уменьшению выраженности портальной гипертен-
зии и, соответственно, снижению индексов модели терми-
нальной стадии заболевания печени (MELD) и Чайлда–Пью 
(ЧП) [16, 17]. Однако влияние УВО на отдаленный прогноз 
больных ЦП изучено недостаточно.  

Цель исследования. Изучить динамику показателей 
функции печени и портальной гипертензии, частоту и фак-
торы риска развития ГЦК у больных ЦП в исходе ХГС 
с УВО в результате лечения ПППД. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû 
В проспективное когортное исследование включили 

200 больных ЦП в исходе ХГС, наблюдавшихся в Клинике 
ревматологии, нефрологии и профессиональных болезней 
им. Е.М. Тареева Первого МГМУ им. И.М. Сеченова и до-
стигших УВО в результате лечения ПППД. Диагноз ЦП 
устанавливался на основании выявления клинико-лабора-
торных и инструментальных признаков портальной гипер-
тензии, печеночной недостаточности, данных эластометрии 
печени [на аппарате Fibroscan (Echosens, Франция); показа-
тель плотности ткани печени (ПТП) >12,5 кПа] и морфоло-
гического исследования. Критерии исключения: возраст 
<18 лет, другие заболевания печени (хронический гепатит В, 
болезнь Вильсона–Коновалова, холестатические заболева-
ния печени, аутоиммунный гепатит), ВИЧ-инфекция, нали-
чие злокачественных новообразований, трансплантация 
печени в анамнезе. У всех больных оценивали демографиче-
ские, клинико-лабораторные и инструментальные показа-
тели, баллы по шкалам ЧП и MELD. Определяли генотип 
ВГС, вирусную нагрузку, активность печеночных трансами-
наз, уровни альбумина, общего билирубина, креатинина, 
протромбинового индекса (ПТИ), альфа-фетопротеина 
(АФП). Всем больным выполняли эзофагогастродуодено-
скопию (ЭГДС) для оценки варикозного расширения вен пи-
щевода (ВРВП), ультразвуковое исследование (УЗИ) орга-
нов брюшной полости и/или контрастные методы 
визуализации (мультиспиральная компьютерная томогра-
фия или магнитно-резонансная томография).  

Схемы противовирусной терапии: 85 (42,5%) больных 
получали софосбувир + даклатасвир, 30 (15%) – паритапре-
вир/ритонавир/омбитасвир + дасабувир, 29 (14,5%) – софос-
бувир/ледипасвир, 23 (11,5%) – асунапревир  + даклатасвир, 
23 (11,5%) – софосбувир/велпатасвир, 3 (1,5%) – софосбу-
вир + симепревир, 7 (3,5%) – софосбувир + рибавирин. 
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Всего 88 (44%) больных получали дополнительно рибави-
рин. Длительность лечения составляла 12 или 24 нед. УВО 
определяли как отсутствие РНК ВГС в сыворотке крови 
через 12 нед после окончания терапии. 

Наблюдение. После УВО пациенты наблюдались каж-
дые 3–6 мес. Во время каждого визита оценивали пара-
метры портальной гипертензии, белково-синтетической 
функции печени, индексы MELD и ЧП, развитие ГЦК 
и  опасных для жизни осложнений ЦП (кровотечение из 
ВРВП, напряженный асцит, печеночная энцефалопатия 
≥2-й стадии, желтуха, тяжелые бактериальные инфекции, 
гепаторенальный синдром). Диагноз ГЦК устанавливали 
при выявлении типичной васкуляризации опухоли конт-
растными методами исследования и/или результатов мор-
фологического исследования.  

Медиана времени от окончания лечения составила 24 
[18; 30] мес. Исходные характеристики больных представ-
лены в табл. 1. 

Статистический анализ. Статистическая обработка 
данных выполнена с помощью программ IBM SPSS Statistics 
(version 21) и GraphPad Prism 8. Нормальность распределе-
ния количественных переменных проверяли с помощью кри-
терия Колмогорова–Смирнова. В связи с ненормальным 
распределением для анализа данных использовали непара-
метрические методы статистики. Количественные перемен-
ные представлены в виде медианы (Ме) и межквартильного 
интервала [25-й; 75-й перцентили], качественные признаки – 
в виде абсолютного значения и процента. Изучение дина-
мики показателей проведено с помощью критерия знаков 
(количество наблюдений >50) и критерия Вилкоксона (ко-
личество наблюдений ≤50). Сравнительный анализ двух не-
зависимых групп проводился при помощи U-критерия 
Манна–Уитни для количественных переменных, критерия 
χ2 – для качественных переменных. Для оценки кумулятив-
ной частоты наступления событий применяли анализ Ка-
плана–Майера, сравнение проводили с помощью log-rank 
теста. Регрессионный анализ Кокса использовался для вы-
явления независимых факторов риска наступления событий. 
Достоверным считался уровень значимости р<0,05. 

Ðåçóëüòàòû  
Биохимический ответ. К концу наблюдения активность 

АЛТ снизилась с 72,5 [48; 109] до 22,5 [19; 31] ед/л 
(р<0,005), АСТ – с 74,5 [52,5; 105,7] дo 25 [21; 36] ед/л 
(р<0,005). Нормализация активности АЛТ и АСТ отмечена 
у 93,1% (136/146) и 68,2% (122/179) больных, соответ-
ственно. 

Белково-синтетическая функция печени и портальная 
гипертензия. Проведена оценка динамики параметров функ-
ции печени в общей группе и в группе больных с отклоне-
ниями исходных значений от референсного диапазона. 
Улучшение показателей альбумина и общего билирубина 
сыворотки крови отмечено в каждой группе (рис. 1, а, б). 
Улучшение ПТИ наблюдалось в группе с исходным значе-
нием ≤70% (рис. 1, в). К концу наблюдения нормализация 
уровня альбумина, общего билирубина и ПТИ отмечена 
в 66% (39/59), 37,8% (34/90) и 50,5% (46/91) случаев, соот-
ветственно. 

В ходе исследования количество тромбоцитов повыси-
лось с 95,5·109/л до 112·109/л (p<0,005; рис. 1, г). У 31 (65%) 
и 2 (4,7%) из 47 больных отмечено купирование и уменьше-
ние выраженности асцита, соответственно (p<0,005). Исчез-
новение и уменьшение выраженности ВРВП отмечено у 6 
(7,6%) и 20 (17%) из 118 больных (p=0,007), соответственно. 
У 15 (45,4%) из 33 больных отмечено купирование печеноч-
ной энцефалопатии (p=0,008). 

Динамика индексов MELD и ЧП. В общей группе индекс 
MELD достоверно не изменился (11 [9; 13] и 10 [9; 12]; 
p=0,367). В группе больных с исходным индексом MELD 
>15 установлено достоверное снижение показателя с 16 [15; 
18] до 14 [12; 16] (p<0,005) к концу наблюдения.  

Индекс MELD улучшился у 99 (49,5%) больных, ме-
диана улучшения составила 2 [1; 4] балла, не изменился – 
у 43 (21,5%) больных. У 58 (29%) больных отмечено ухуд-
шение индекса MELD, у 10 из них – на 3 балла и более.  

У 65 (32,5%) больных отмечено снижение индекса ЧП, 
медиана снижения составила 2 [1; 3] балла, у 22 (11%) боль-
ных – увеличение индекса ЧП, медиана увеличения соста-
вила 1 [1; 2] балл, у 111 (55,5%) больных индекс ЧП не из-
менился.  

Òàáëèöà 1. Èñõîäíûå õàðàêòåðèñòèêè áîëüíûõ

Параметр Значение

Мужчины, n (%) 95 (47,5)
Возраст, годы,  
Ме [25-й; 75-й перцентили] 54 [48; 60]

ИМТ, кг/м2,  
Ме [25-й; 75-й перцентили] 27,1 [26; 31]

Сахарный диабет, n (%) 37 (18,5)

Злоупотребление алкоголем, n (%) 34 (17)

Генотип ВГС, n (%):

     1 152 (76)

     2 4 (2)

     3 44 (22)
РНК ВГС, МЕ/мл,  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

6,1·104  
[1,4·103; 7·106]

Получали ранее противовирусную 
терапию, n (%) 62 (31)

Софосбувир-содержащие схемы, n (%) 200 (73,5)

Рибавирин, n (%) 88 (44)

Класс по Чайлду–Пью, n (%):

     А 144 (72)

     В 47 (23,5)

     С 9 (4,5)
Индекс MELD,  
Ме [25-й; 75-й перцентили] 11 [9; 13]

Индекс MELD ≥15, n (%) 36 (18)

АСТ, ед/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 74,5 [52,5; 105,7]

АЛТ, ед/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 72,5 [48; 109]
Тромбоциты, · 109/л,  
Ме [25-й; 75-й перцентили] 95,5 [70; 144,5]

Альбумин, г/л,  
Ме [25-й; 75-й перцентили] 38 [34,3; 40,3]

Общий билирубин, мкмоль/л,  
Ме [25-й; 75-й перцентили] 19,3 [14,9; 28,3]

ПТИ, %, Ме [25-й; 75-й перцентили] 71,5 [62,5; 87]
АФП, МЕ/мл,  
Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,2 [3,5; 11,1]

Асцит, n (%) 47 (23,5)

ВРВП, n (%) 118 (59)

ВРВП 2–3-й степени, n (%) 76 (38)

Энцефалопатия, n (%) 33 (16,5)
Эластометрия печени, кПа,  
Ме [25-й; 75-й перцентили], n=105 23,5 [16,8; 28,2]

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, АСТ – аспартат -
аминотрансфераза, АЛТ – аланинаминотрансфераза. 
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К концу наблюдения доля пациентов с ЦП класса А по ЧП 
увеличилась с 72% (144/200) до 85% (170/200), с ЦП класса 
В по ЧП уменьшилась с 23,5% (47/200) до 12,5% (25/200), 
с ЦП класса С по ЧП – с 4,5% (9/200) до 2,5% (5/200; рис. 2).  

Динамика фиброза печени. Оценка ПТП в динамике вы-
полнена у 50 больных. Медиана времени между первым 
и  последним измерением составила 25,5 [22,5; 36] мес. 
В ходе наблюдения установлено достоверное снижение по-
казателя ПТП с 23,5 [16,9; 28] до 15,0 [10,2; 21,3] кПа 
(p<0,005). В целом, у 41 больного (82%) наблюдалось сни-
жение значения ПТП, у 22 из них – на 30% и более. К концу 
наблюдения у 7 (14%) и 10 (20%) больных отмечен регресс 
фиброза до стадии F2 и F3, соответственно (рис. 3).  

Элиминация вируса гепатита С у больных циррозом печени

Ðèñ. 1. Äèíàìèêà óðîâíåé àëüáóìèíà (à), îáùåãî áèëèðó-
áèíà (á), ÏÒÈ (â), òðîìáîöèòîâ (ã). # – критерий знаков.
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Частота и факторы риска развития ГЦК. За период 
наблюдения у 9 (4,5%) больных развилась ГЦК. Медиана 
времени от окончания лечения до развития ГЦК составила 
12 [6; 24] мес. 

У больных с развитием ГЦК было исходно (до начала 
ПВТ) более тяжелое поражение печени, в частности, выра-
женность печеночной недостаточности и портальной гипер-
тензии (табл. 2). Развитие ГЦК отмечено у 1 больного 
(0,7%) с исходным ЦП класса А по ЧП, у 6 (12,8%) – с ЦП 
класса B по ЧП и у 2 (22,3%) – с ЦП класса С по ЧП. У трех 
больных очаговые образования печени не определялись при 
УЗИ и выявлены только с помощью контрастных методов 
исследования. ГЦК проявилась развитием асцита (n=6), 
желтухи (n=5), печеночной энцефалопатии (n=3). У одного 
больного выявлен тромбоз воротной вены. Уровень АФП 
в сыворотке крови на момент диагноза ГЦК составил в сред-
нем 5,8 [2,5; 27,2] МЕ/мл, у 5 больных уровень АФП нахо-
дился в пределах референсных значений. 

Кумулятивный риск ГЦК через 12 и 36 мес после окон-
чания ПВТ составил 2,6 и 7,5%, соответственно. Ежегодный 
риск развития ГЦК составил 2,45%. Более высокая кумуля-
тивная частота развития ГЦК наблюдалась у больных с ис-
ходно декомпенсированным ЦП: отношение шансов (ОШ) 
22,3; 95% доверительный интервал (ДИ) 5,1–98,3; log-rank 
p<0,005, индексом MELD ≥15 (ОШ 18,5; 95% ДИ 3,1–110,2; 
log-rank р<0,005), уровнем общего билирубина ≥34 мкмоль/л 
(ОШ 19,1; 95% ДИ 3,1–116,4; log-rank р<0,005), асцитом 
(ОШ 28,4; 95% ДИ 5,9–137,4; log-rank р<0,005) и ВРВП 
2/3-й степени (ОШ 12,7; 95% ДИ 2,7–44,6; log-rank р=0,002).  

С помощью многофакторного регрессионного анализа 
Кокса установлено, что исходный уровень общего билиру-
бина ≥34 мкмоль/л и асцит независимо ассоциируются 
с более высоким риском развития ГЦК (табл. 3). На осно-
вании полученных результатов больные разделены на три 
группы: 1-я группа – больные без факторов риска ГЦК, 
2-я  группа – больные с одним фактором риска ГЦК, 
3-я группа – больные с двумя факторами риска ГЦК. Ана-
лиз Каплана–Майера показал значительное увеличение ку-
мулятивной частоты ГЦК у больных 3-й группы (до 26,5 
и 67,8% через 12 и 36 мес после окончания ПВТ, соответ-
ственно; рис. 4). 

Восемь (89%) больных, у которых распространенность 
опухолевого процесса соответствовала Миланским крите-
риям (наличие одного узла до 5 см в диаметре или двух-трех 
узлов в сумме до 6,5 см, отсутствие признаков сосудистой 
инвазии и отдаленных метастазов), включены в лист ожида-
ния трансплантации печени (ТП). Всем больным проведено 
локорегионарное лечение (радиочастотная аблация и/или 
трансартериальная химиоэмболизация) опухоли печени, 
трем больным дополнительно назначена системная терапия.  

Опасные для жизни осложнения ЦП. В ходе исследова-
ния опасные для жизни осложнения ЦП наблюдались у 10 
(5%) больных, у троих из них – с развитием более чем од-
ного осложнения. Всего отмечено пять случаев напряжен-
ного асцита, четыре случая желтухи, три случая кровотече-
ния из ВРВП, два случая спонтанного бактериального 
перитонита и один случай печеночной энцефалопатии 
3-й степени. У пяти больных обнаружен тромбоз воротной 
вены. Опасные для жизни осложнения ЦП сопровождались 
повышением индекса ЧП с 7,5 [7; 9] до 9 [8; 10] баллов 
(p=0,016), при этом индекс MELD достоверно не изменился 
(с 15 [13; 18] до 15,5 [14; 17], p=0,394). У одного больного 
с эпизодом кровотечения из ВРВП отмечена компенсация 
ЦП через 3 мес. Девять больных включены в лист ожидания 
ТП. Медиана времени от окончания лечения до развития 
опасных для жизни осложнений составила 7,5 [6; 30] мес. 

Òàáëèöà 2. Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ñ ÃÖÊ 
è áåç ÃÖÊ

Исходные 
параметры

Больные 
без ГЦК 
(n=191)

Больные 
с ГЦК 
(n=9)

p

Мужчины, n (%) 88 (46) 7 (77,8) 0,063*

Возраст, годы,  
Ме [25-й; 75-й 
перцентили]

54  
[48; 60]

53  
[48,5; 63,5] 0,934**

ИМТ, кг/м2,  
Ме [25-й; 75-й 
перцентили]

27,2  
[26; 31]

26  
[24,3; 28,6] 0,097**

Сахарный диабет, 
n (%) 35 (18,3) 2 (22,2) 0,717*

Злоупотребление 
алкоголем, n (%) 31 (16,2) 3 (33,3) 0,096*

Генотип ВГС, n (%):

     1 146 (76,4) 6 (66,7)

     2 4 (2,1) 0 0,496**

     3 41 (21,5) 3 (33,3)

Класс по ЧП, n (%):

     А 143 (74,9) 1 (11,1)

     В 41 (21,4) 6 (66,7) <0,005**

     С 7 (3,7) 2 (22,2)

Индекс MELD, 
Ме [25-й; 75-й 
перцентили]

11  
[9; 13]

17  
[13,5; 19] <0,005**

Индекс MELD 
≥15, n (%) 29 (15,2) 7 (77,8) <0,005*

АСТ, ед/л,  
Ме [25-й; 75-й 
перцентили]

74  
[52; 105]

101  
[70,5; 145,5] 0,092**

АЛТ, ед/л,  
Ме [25-й; 75-й 
перцентили]

72  
[48; 113]

81  
[51; 101,5] 0,967**

Тромбоциты, 
· 109/л, Ме [25-й; 
75-й перцентили]

100  
[72; 146]

55  
[52; 75,5] <0,005**

Альбумин, г/л,  
Ме [25-й; 75-й 
перцентили]

38,3  
[35; 40,5]

31,3  
[26,4; 35,1] <0,005**

Общий билирубин, 
мкмоль/л, 
Ме [25-й; 75-й 
перцентили]

19  
[14,2; 27,4]

35  
[26; 45] <0,005**

ПТИ, %, Ме 
[25-й; 75-й 
перцентили]

72  
[63; 87]

63  
[56; 85,5] 0,186**

АФП, МЕ/мл, 
Ме [25-й; 75-й 
перцентили]

5,2  
[3,5; 11,7]

6,1  
[3,2; 8,2] 0,882**

Асцит, n (%) 39 (20,4) 8 (88,9) <0,005*

ВРВП, n (%) 109 (57) 9 (100) <0,005*

ВРВП  
2–3-й степени, 
n (%)

68 (35,6) 8 (88,9) <0,005*

Энцефалопатия, 
n (%) 30 (15,7) 3 (33,3) 0,169*

Примечание. * – критерий χ2, ** – U-критерий Манна–Уитни.
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Кумулятивный риск развития опасных для жизни 
осложнений ЦП через 12 и 36 мес после окончания лечения 
составил 3,6 и 10,3%, соответственно. Ежегодный риск со-
ставил 3,35%. Кумулятивная частота оказалась выше 
у больных с исходно декомпенсированным ЦП (ОШ 24,3; 
95% ДИ 6,1–98,1; log-rank p<0,005), индексом MELD ≥15 
(ОШ 11,4; 95% ДИ 2,2–59,2; log-rank p<0,005), асцитом (ОШ 
8,2; 95% ДИ 1,8–36,2; log-rank p<0,005), 3-м генотипом ВГС 
(ОШ 6,4; 95% ДИ 1,3–30,0; log-rank p<0,005).  

При проведении многофакторного регрессионного ана-
лиза Кокса установлено, что исходно декомпенсированный 
ЦП и 3-й генотип ВГС являются независимыми факторами 
риска развития опасных для жизни осложнений ЦП 
(табл. 4). При анализе Каплана–Майера кумулятивная ча-
стота развития опасных для жизни осложнений ЦП у боль-
ных с указанными факторами риска составила 23,6 и 59,2% 
через 12 и 36 мес после окончания ПВТ, соответственно 
(рис. 5). 

Исходы больных с ГЦК и опасными для жизни ослож-
нениями ЦП. На момент проведения анализа смерть насту-
пила у 1 больного (0,05%) с прогрессирующей ГЦК и тром-
бозом воротной вены через 36 мес после окончания ПВТ 
и 9 мес после постановки диагноза ГЦК. ТП выполнена че-
тырем больным (трем больным с ГЦК и одному больному 
с клинически значимым тромбозом воротной вены). Восемь 
больных ожидают ТП.   

Îáñóæäåíèå 
Мы представляем первые в России результаты проспек-

тивного когортного исследования больных ЦП в исходе 
ХГС, достигших УВО после лечения ПППД.  

В нашем исследовании показана возможность компенса-
ции ЦП после успешной терапии ПППД (доля больных с де-
компенсированным ЦП уменьшилась к концу наблюдения 
с 28 до 15%). Полученные данные согласуются с результа-
тами зарубежных авторов. Так, в работах M. Essa и соавт. 
и К. Kozbial и соавт. компенсация ЦП наблюдалась в 40% 
(у 30 из 75) и 54% (у 41 из 76) случаев через 24 и 48 нед 
после окончания ПВТ, соответственно [18, 19]. В много-
центровом исследовании, проведенном в США, у 69% (157 
из 227) больных отмечена компенсация ЦП в среднем через 
54 нед после достижения УВО [20]. 

У большинства больных (86%) уменьшилась ПТП 
(с 23,5 до 15,0 кПа; р<0,005), у 34% – отмечен регресс фиб-
роза до стадии F2 или F3. В работах I.  Sporea и соавт. 
(n=211) и V. Knop и соавт. (n=54) уменьшение выраженно-
сти фиброза печени наблюдалось у 75,2 и  88% больных 
с  ЦП через 12 и 24 нед после окончания ПВТ, соответ-
ственно [21, 22]. A. Facciorusso и соавт. (n=36/112) отметили 
уменьшение доли больных с ЦП с 32 до 7,1% через 2 года 
после окончания лечения [23]. В небольшом российском ис-

следовании (n=13) уменьшение ПТП наблюдалось у всех 
больных с ЦП через 8–28 нед после окончания ПВТ (с 26 до 
17,5 кПа; р<0,005), у трети из них отмечается регресс фиб-
роза печени до стадии F2 и F3 [24]. 

Развитие ГЦК отмечено у 9 (4,5%) больных, при этом 
ежегодный риск составил 2,45%, что соответствует целому 
ряду аналогичных исследований в США и Европе (2,5–2,6% 
в год) [25–27].  

Также в нашей работе показано, что декомпенсирован-
ный ЦП является одним из наиболее значимых исходных (до 
проведения ПВТ) факторов риска развития ГЦК. Мы вы-
явили более высокую частоту ГЦК у больных с исходно де-
компенсированным в сравнении с компенсированным ЦП 
(6,5% в год против 0,65% в год; р<0,005), что соответствует 
результатам двух европейских исследований (7,9 и 3,2% 
в год, p=0,06; 7,8 и 2,1% в год, p<0,001, соответственно) [19, 
27]. Исходно более высокий уровень общего билирубина 
(ОШ 11,5; 95% ДИ 2,3–57,8; р<0,003) и асцит (ОШ 17,6; 
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Òàáëèöà 3. Ôàêòîðû ðèñêà, àññîöèèðîâàííûå ñ ðàçâèòèåì ÃÖÊ

Исходные параметры
Однофакторный регрессионный анализ 

Кокса
Многофакторный регрессионный анализ 

Кокса

ОШ (95% ДИ) р ОШ (95% ДИ) p

ЦП класс В/С по ЧП 22,5 (2,8–180,2) <0,005

Индекс MELD ≥15 баллов 19,1 (3,9–92,3) <0,005

Альбумин ≤35 г/л 9,2 (1,9–11,7) 0,006

Общий билирубин ≥34 мкмоль/л 19,6 (4,0–94,8) <0,005 11,5 (2,3–57,8) 0,003

ВРВП 2/3-й степени 12,8 (1,6–103,8) 0,016

Асцит 28,7 (3,6–229,8) <0,005 17,6 (2,1–144,8) 0,008

Ðèñ. 4. Êóìóëÿòèâíàÿ ÷àñòîòà ÃÖÊ.
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95% ДИ 2,1–144,8; p=0,008) оказались независимыми фак-
торами риска развития ГЦК. Пожилой возраст, злоупотреб-
ление алкоголем, микст-инфекция с ВГВ, низкий уровень 
альбумина и тромбоцитов также рассматриваются в других 
работах как факторы риска развития ГЦК у больных ЦП 
после лечения ПППД [25–28].  

Развитие опасных для жизни осложнений ЦП мы наблю-
дали в 5% случаев (ежегодный риск составил 3,35%). Ис-
ходно декомпенсированный ЦП (ОШ 19,1; 95% ДИ 
2,4–153,7; p=0,006) и 3-й генотип ВГС (ОШ 1,9; 95% ДИ 
1,1–3,8; p=0,035) оказались независимыми факторами риска 
развития опасных для жизни осложнений ЦП. Аналогичные 
результаты получены в исследовании K. Kozbial и соавт., 
в котором осложнения ЦП установлены у 5,2% больных 
через 18,5 мес после окончания ПВТ [19]. В другой работе 
развитие осложнений ЦП отмечено в 3,8% случаев в тече-
ние 21 мес наблюдения, 3-летняя кумулятивная частота со-

ставила 4,1% [25]. В многоцентровом европейском исследо-
вании (n=842) осложнения ЦП наблюдались в 3,1% случаев 
в течение 5,7 года наблюдения, 8-летний кумулятивный риск 
составил 4,1% [29]. 

Третий генотип ВГС рассматривается как фактор более 
высокого риска развития ЦП и ГЦК при ХГС. Сохраняет ли 
свое значение этот фактор после элиминации вируса у боль-
ных ЦП – остается предметом дискуссий. В крупном ретро-
спективном исследовании, проведенном в США среди боль-
ных ХГС, установлено, что 3-й генотип ВГС, по сравнению 
с 1-м генотипом ВГС, ассоциируется с повышенным риском 
развития ЦП и ГЦК (ОШ 1,3; 95% ДИ 1,2–1,4 и ОШ 1,8; 
95% ДИ 1,6–2,1, соответственно) [30]. В то же время в ев-
ропейском исследовании более высокий риск ГЦК отмечен 
у больных, инфицированных 1-м генотипом ВГС (ОШ 3,02; 
95% ДИ 1,40–6,53) [31].  

Учитывая проспективный характер исследования, мы не 
проводили сравнение частоты развития осложнений ЦП, 
включая ГЦК, между пациентами с успешной элиминацией 
вируса после лечения ПППД и препаратами ИФН-α или с па-
циентами с неудачей лечения. В настоящее время уже уста-
новлено, что элиминация вируса у больных ЦП сопровожда-
ется значительным уменьшением риска развития осложнений 
и улучшением выживаемости по сравнению с нелечеными 
больными и больными с неудачей лечения, независимо от 
вида противовирусной терапии (ПППД или ИФН-α). Первые 
данные о возможном более высоком риске развития ГЦК 
после успешного лечения ПППД в сравнении с лечением пре-
паратами ИФН-α [32–34] не нашли своего подтверждения 
после коррекции и учета исходных характеристик и сопут-
ствующих факторов риска ГЦК (пожилой возраст, декомпен-
сированный ЦП, сахарный диабет), которые более часто 
встречались у больных, получавших ПППД [35–37]. 

Çàêëþ÷åíèå 
В результате УВО нами отмечено уменьшение доли 

больных с декомпенсированным ЦП (с 28 до 15%), при этом 
регресс фиброза (по данным эластометрии печени) наблю-
дался в 86% случаев, уменьшение стадии фиброза печени до 
F2 или F3 – у каждого третьего больного.  

У 19 (9,5%) больных отмечено развитие осложнений 
ЦП, включая ГЦК (у 9 больных). У больных ЦП с исходно 
повышенным уровнем билирубина (≥34 мкмоль/л) и асцитом 
сохраняется высокий риск развития ГЦК, несмотря на эли-
минацию вируса. Эти больные нуждаются в более тщатель-
ном наблюдении (УЗИ печени и АФП сыворотки 1 раз 
в 3–6 мес), включая контрастные методы исследования, пе-
риодичность которых еще предстоит определить.  

 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Ðèñ. 5. Êóìóëÿòèâíàÿ ÷àñòîòà îïàñíûõ äëÿ æèçíè îñëîæíåíèé.

Число больных
Группа 1 115 115 111 96 66 37 27 (1) 16 6 3
Группа 2 67 66 (2) 58 (1) 46 27 14 8 2 1 0
Группа 3 18 17 (3) 11 (1) 8 7 3 (1) 1 (1) 0 0 0
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Òàáëèöà 4. Ôàêòîðû ðèñêà, àññîöèèðîâàííûå ñ îïàñíûìè äëÿ æèçíè îñëîæíåíèÿìè ÖÏ

Исходные параметры
Однофакторный регрессионный анализ 

Кокса
Многофакторный регрессионный анализ 

Кокса
ОШ (95% ДИ) р ОШ (95% ДИ) p

ЦП класс В/С по ЧП 24,5 (3,1–193,6) <0,005 19,1 (2,4–153,7) 0,006
Индекс MELD ≥15 баллов 11,5 (2,9–44,5) <0,005
Альбумин ≤35 г/л 3,9 (1,1–13,7) 0,036
Общий билирубин 
≥34 мкмоль/л 4,8 (1,4–16,6) 0,013

ПТИ ≤60% 4,9 (1,4–17,5) 0,015
Асцит 8,2 (2,1–31,7) <0,005
3-й генотип ВГС 2,4 (1,2–4,5) 0,009 1,9 (1,1–3,8) 0,035

log-rank p<0,005
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