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Е.П. Патлусов1,2 
НАРУШЕНИЕ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА  

ПРИ ЕСТЕСТВЕННОМ ТЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА С 
1ФГКУЗ «5-й Военный клинический госпиталь войск Национальной гвардии  

Российской Федерации», г. Екатеринбург 
2ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Екатеринбург 
 
Оценивалось влияние метаболических нарушений на течение хронического гепатита С (ХГС) путем определения кор-

реляционных связей по ряду лабораторных показателей с неалкогольной жировой болезнью печени. За основу данного ис-
следования был принят анализ когортного обследования больных с хроническим гепатитом С. Частота регистрации стеато-
за печени, по данным пункционной биопсии, составила 58,2%. ХГС сопровождался не только выраженным цитолитиче-
ским и холестатическим синдромами, но и нарушением липидного обмена. Результаты исследования подтверждают необ-
ходимость клинической настороженности в отношении неалкогольной жировой болезни печени у больных с Hepatit C Vi-
rus (HCV)-инфекцией.  
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E.P. Patlusov 
VIOLATION OF LIPID METABOLISM  

IN THE NATURAL COURSE OF CHRONIC HEPATITIS C 
 
The influence of metabolic disorders on the course of chronic hepatitis C (HCV) was assessed by determining the correlation 

between a number of laboratory parameters and nonalcoholic fatty liver disease. The study was based on the analysis of cohort ex-
amination of patients with chronic hepatitis C. The frequency of registration of liver steatosis, according to puncture biopsy, was 
58.2%. HCV was accompanied not only by severe cytolytic and cholestatic syndromes, but also by lipid metabolism disorders. The 
results of the study confirm the need for clinical alertness against nonalcoholic fatty liver disease in patients with HCV infection. 

Key words: chronic hepatitis C, liver steatosis, diabetes mellitus, liver fibrosis. 
 
Хроническая HCV-инфекция, являясь со-

циальной и экономически значимой инфекцией 
с высокими показателями летальности и разви-
тием осложнений, представляет собой актуаль-
ную проблему мирового здравоохранения [1,7].  

С появлением препаратов прямого проти-
вовирусного действия (ПППД) следует ожидать 
значимых результатов в достижении устойчи-
вого вирусологического ответа (УВО) у боль-
ных с хроническим гепатитом С (ХГС). Данное 
инфекционное системное заболевание требует 
особого подхода к мониторингу коморбидных 
состояний, которые выступают на первый план 
сразу после того, как мы добиваемся УВО, и 
способствует дальнейшему прогрессированию 
фиброза, формированию цирроза печени (ЦП) и 
гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) [1]. Ос-
новные метаболические нарушения при HCV-
инфекции связаны с дисбалансом липидного 
обмена. Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НЖБП) – полиэтиологичное полиморбидное 
прогрессирующее заболевание, частота встре-
чаемости которого увеличивается с каждым го-
дом во всем мире. Выделяют три основные 
клинико-морфологические формы НЖБП: стеа-
тоз, неалкогольный стеатогепатит и цирроз пе-
чени [5,8]. 

Установлена самостоятельная роль виру-
са гепатита С (ВГС) в развитии стеатоза печени 
и формировании инсулинорезистентности, что в 
совокупности влияет на скорость прогрессиро-
вания фиброза, тяжесть поражения печени и, со-
ответственно, на эффективность противовирус-
ной терапии (ПВТ) и прогноз заболевания [3].  

Цель исследования: оценить влияние 
метаболических нарушений на течение хро-
нического гепатита С и определить корреля-
ционные связи лабораторных показателей с 
неалкогольной жировой болезнью печени. 

Материал и методы 
Проведены проспективное, когортное, 

рандомизированное исследования в инфекци-
онном отделении 5-го ВКГ ВНГ РФ г. Екате-
ринбурга 251-го пациента ХГС.  

Критерии включения: лица старше 18 
лет с диагнозом ХГС, наличие добровольного 
информированного согласия на проведение 
пункционной биопсии печени (ПБП).  

Критерии исключения: алкоголизм, 
наследственные и генетические заболевания 
печени, аутоиммунные поражения печени, 
беременность, микст гепатиты и ко-инфекция, 
отказ от проведения исследования. 

Диагноз ХГС был установлен на основа-
нии комплексного клинико-эпидемиологичес-
кого анамнеза, объективного осмотра, резуль-
татов лабораторных исследований: общий ана-
лиз крови, общий анализ мочи, биохимический 
анализ крови с липидным спектром, определе-
ние РНК HCV методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР), генотипирование РНК вируса 
гепатита С. Всем пациентам проведены: УЗИ 
органов брюшной полости, фиброэластомет-
рия (ФЭМ) и пункционная биопсия печени 
(ПБП) с определением степени стеатоза пече-
ни. В основу оценки степени жировой дистро-
фии печени положены критерии единой шкалы 
D.E. Kleiner «CRN» (2005), по содержанию 
жировой ткани в гепатоцитах: менее 5% стеа-
тоз отсутствует, от 5 до 33% – 1-я степень, 33 ‒ 
66% – 2-я степень и более 66% – 3-я степень 
[4,6]. Обследование больных ХГС соответ-
ствовало европейским и национальным стан-
дартам и протоколам лечения болезней печени. 
Статистическую обработку результатов осу-
ществляли средствами стандартного статисти-
ческого пакетов SPSS-20, IBM и Microsoft 
Excel. Проверку гипотез о различиях исследу-
емых совокупностей осуществляли по стати-
стическому критерию Стьюдента с одновре-
менной проверкой равенства дисперсий. Кри-
тический уровень значимости во всем исследо-
вании был принят равным 5%. Частотный ана-
лиз номинальных (качественных) признаков 
определяли с помощью таблиц сопряженности 
с оценкой значимости по критерию хи-квадрат 
Пирсона. Корреляционные связи количествен-
ных и ранговых признаков оценивали коэффи-
циентами ранговой корреляции Спирмена (со-
гласно регламенту SPSS). 

Результаты и обсуждение 
При анализе клинико-лабораторных по-

казателей больных ХГС (n=251) установлено, 
что мужчин было достоверно больше – 68,1% 
(171 человек), чем женщин, ‒ 31,9% (80 чело-
век) (р<0,001). Индекс массы тела (ИМТ) у 
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мужчин (28,6±0,3 кг/м2) превышал данный по-
казатель у женщин (26,6±0,5 кг/м2, р=0,006). 
Гендерных различий по возрасту и сроку ин-
фицирования не установлено. Большинство 
больных были «носителями» 3-го генотипа 
ВГС – 45,0% (113 человек) и 1-го генотипа 
ВГС – 43,8% (110 человек), доля со 2-м гено-
типом ВГС составила 11,2% (28 человек). 

Всем больным ХГС до назначения кур-
са противовирусная терапия, выполнена 
пункционная биопсия печени. Преобладали 
пациенты с минимальным фиброзом F0-1 – 
50,6% (127 человек), остальные степени фиб-
роза представлены в меньшем количестве 
случаев: F2 – 27,1% (68 человек), F3 – 11,9% 
(30 человек) и F4 – 10,4% (26 человек).  

Морфологическая интерпретация биоп-
татов печени позволила достоверно устано-
вить степень жировой дистрофии у больных 

ХГС. По результатам глобального проспек-
тивного исследования «DIREG 2», проводи-
мого в 16 мегаполисах РФ, установлено, что 
распространенность неалкогольной жировой 
болезни печени (НЖБП) составляет 37,3% [2].  

В нашем исследовании у больных ХГС 
частота встречаемости НЖБП составила 
58,2% (146 человек). Среди мужчин НЖБП 
была установлена у 72,6% (106 человек), у 
женщин - в 27,4% случаев (40 человек, 
р<0,05). Больных ХГС не с 1-м генотипом и 
стеатозом печени было 56,8% (83 человека), 
соответственно, с 1-м генотипом – 43,2% (63 
человека). 

Прогрессирование фиброза печени при 
хронической НCV-инфекции сопровождалось 
значимо более частым выявлением жировой 
дистрофии, на стадии фиброза F3 ‒ F4 ее вы-
явили у 89,3% больных (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Наличие неалкогольной жировой болезни печени у больных с ХГС в зависимости от стадии фиброза печени, % (n=251) 
Показатель F0-1 (n=127) р1 F2(n=68) р2 F3-F4(n=56) р3 

НЖБП % (абс.) 41,7 (53) 0,002* 63,2(43) 0,001* 89,3(50) <0,001* 
Примечание. n – число больных; использован критерий хи-квадрат Пирсона, р1

‒ различие параметров между стадиями фиброза F0-1 и 
F-2; р2‒ различие параметров между стадиями фиброза F-2 и F3 ‒ F4; р3‒ различие параметров между стадиями фиброза F0-1 и F3 ‒ F4. 

 
В зависимости от степени жировой дис-

трофии печени больные ХГС распределены 
следующим образом: отсутствие стеатоза (S0) – 
41,8% (105 человек), 1-я степень (S1) – 32,7% 
(82 человека), 2-я степень (S2) – 19,9% (50 чело-
век) и 3-я степень (S3) – 5,6% (14 человек). С 
целью более достоверной стратификации по 
выраженности стеатоза печени пациенты со 2- и 
3-й степенями объединены в одну группу. 

Существенно значимых различий при 
отсутствии стеатоза и 1-й степени жировой 
дистрофии не выявлено. Индекс массы тела 
больных ХГС достоверно увеличивался при 
прогрессировании НЖБП (табл. 2). Однако 

средние значение фиброза печени, индекса 
гистологической активности (ИГА), возраста, 
срока заболевания были достоверно увеличе-
ны при 2 и 3-й степенях стеатоза (S2-S3) и 
значительно отличались от показателей при 
начальной жировой дистрофии и ее отсут-
ствии (р<0,05). 

Показатели гемоглобина статистически 
в зависимости от степени жировой дистрофии 
не отличались, тогда как уровень тромбоци-
тов крови был значимо ниже при стеатозе 
(S2 ‒ S3) у больных с ХГС (р<0,01). Уровень 
вирусной нагрузки при прогрессировании жи-
ровой дистрофии не изменялся (табл. 3). 

 
Таблица 2 

Характеристика ИМТ, возраста, срока заболевания и показателей фиброза печени  
у больных с ХГС в зависимости от степени жировой дистрофии (n=251) 

Показатель S0 (n=105) р1 S1(n=82) р2 S2 ‒ S3 (n=64) р3 
ИМТ, кг/м2 26,6±0,4 0,003* 28,7±0,5 0,443 29,2±0,6 0,001* 
Возраст, лет 36,2±0,7 0,300 37,9±1,0 0,012* 43,1±1,2 <0,001* 
Длительность заболевания, лет 4,1±0,3 0,551 4,1±0,4 0,033* 6,2±0,6 0,042* 
ИГА по Knodell, балл 6,3±0,3 0,393 6,8±0,4 <0,001* 9,5±0,4 <0,001* 
Фиброз (стадия) METAVIR 1,4±0,08 0,084 1,6±0,1 <0,001* 2,7±0,1 <0,001* 
Эластичность, кПа 6,0±0,3 0,117 7,3±0,5 0,001* 11,2±0,9 <0,001* 

Примечание. Признаки представлены средней ± стандартное отклонение, *p<0,05 ‒ достоверность различий; n - число больных; р1‒ 

различие параметров между степенями стеатоза S0 и S1; р2‒ различие параметров между степенями стеатоза S1 и S2 ‒ S3; р3‒ раз-
личие параметров между степенями стеатоза S0 и S2 ‒ S3. 

 
Таблица 3 

Характеристика общего анализа крови и уровня вирусной нагрузки у больных ХГС в зависимости от степени жировой дистрофии (n=251) 
Показатель S0 (n=105) р1 S1(n=82) р2 S2-S3 (n=64) р3 

Гемоглобин, г/л 144,9±1,7 0,944 146,9±1,8 0,709 148,1±2,5 0,363 
Тромбоциты, 109 203,9±6,1 0,993 202,7±7,0 0,009* 172,0±7,2 0,005* 
Виремия, МЕ/мл 3238939± 1136006 0,915 3121084±959604 0,710 2639730±952733 0,824 

Примечание. показатели представлены средней ± стандартное отклонение, *p<0,05 ‒ достоверность различий, n ‒ число больных; 
р1‒ различие параметров между степенями стеатоза S0 и S1; р2‒ различие параметров между степенями стеатоза S1 и S2 ‒ S3; р3‒ 

различие параметров между степенями стеатоза S0 и S2 ‒ S3. 
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Диагностировать 1-ю степень стеатоза 
печени исключительно по лабораторным по-
казателям у больных ХГС крайне сложно, так 
как достоверное различие с показателями при 
отсутствии данной патологии зарегистриро-
вано только в уровнях триглицеридов крови и 
сывороточного железа плазмы (р<0,01). 

Выраженные биохимические изменения 
у больных ХГС отмечены с уровнем жировой 
дистрофии 2- и 3-й степенями. Так, актив-
ность ферментов аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
гамма-глютамилтранспептидазы (ГГТП) и 
сывороточного железа значительно выше 
(р<0,05), чем при отсутствии НЖБП (табл. 4). 

Уровень липопротеидов высокой плотно-
сти (ЛПВП) и холестерина статистически не из-
менялся при прогрессировании стеатоза печени у 
больных с ХГС, тогда как значения липопроте-
идов низкой плотности (ЛПНП) и триглицеридов 
крови возрастали пропорционально степени жи-
ровой дистрофии (р<0,001). Следует отметить, 
что у больных ХГС при выраженном стеатозе 
печени уровень альфа-фетопротеина (AFP) до-
стигал высоких пороговых значений и был су-
щественно выше, чем при отсутствии коморбид-
ной патологии (р<0,001). Показатели витамина Д 
на стадии выраженного стеатоза печени (S2‒S3) 
составили 21,4±0,7 нг/мл и были ниже, чем при 
отсутствии НЖБП, – 25,2±0,7 нг/мл (р=0,003). 

 
Таблица 4 

Сравнительная характеристика биохимических показателей у больных ХГС в зависимости от степени стеатоза печени (n=251) 
Показатель S0 (n=127) р1 S1 (n=83) р2 S2 ‒ S3 (n=64) р3 

АЛТ, Е/л 88,3±7,7 0,434 94,8±7,6 0,137 112,9±8,7 0,005* 
АСТ, Е/л 63,7±5,1 0,198 73,6±5,8 0,189 85,8±6,3 0,008* 
ГГТП, Е/л 67,9±6,1 0,296 78,4±7,0 0,035* 108,8±8,7 0,004* 
Холестерин, ммоль/л 4,8±0,1 0,050 5,1±0,1 0,576 5,0±0,2 0,085 
ЛПНП, ммоль/л 2,9±0,07 0,066 3,1±0,08 <0,001* 3,8±0,1 <0,001* 
ЛПВП, ммоль/л 1,3±0,03 0,835 1,2±0,03 0,450 1,2±0,04 0,898 
Глюкоза, ммоль/л 5,1±0,07 0,334 5,3±0,1 0,005* 6,1±0,1 <0,001* 
Триглицериды, ммоль/л 1,3±0,07 <0,001* 1,8±0,1 <0,001* 2,8±0,2 <0,001* 
Сывороточное железо, мкмоль/л 20,8±0,8 0,007* 24,3±1,0 0,049* 28,5±1,3 <0,001* 
Альфа-фетопротеин, МЕ/мл 1,9±0,2 0,216 2,1±0,2 0,042* 3,5±0,2 0,001* 
Витамин Д, нг/мл 25,2±0,7 0,064 23,5±0,6 0,109 21,4±0,7 0,003* 

Примечание. Признаки представлены средней ± стандартное отклонение, *p<0,05 ‒ достоверность различий, n ‒ число больных;  
р1

 ‒ различие параметров между степенями стеатоза S0 и S1; р2
 ‒ различие параметров между степенями стеатоза S1 и S2 ‒ S3; р3‒ 

различие параметров между степенями стеатоза S0 и S2 ‒ S3. 
 

По результатам корреляционного ана-
лиза Спирмена исследуемых параметров со 
степенью жировой дистрофии у больных ХГС 
установлена умеренная прямая взаимосвязь с 
уровнем триглицеридов (ρо=0,523, p<0,001), 
ЛПНП (ρо=0,453, р=0,001), глюкозы 
(ρо=0,438) и, соответственно, ИГА (ρо=0,408, 

p<0,001). Низкая положительная связь зареги-
стрирована с возрастом больных, ИМТ, зна-
чением АЛТ, ГГТП, сывороточным железом и 
холестерином крови, а также низкая обратная 
взаимосвязь степени жировой дистрофии с 
уровнем тромбоцитов крови, ЛПВП и вита-
мином Д (табл. 5). 

 
Таблица 5 

Характер взаимосвязей неалкогольной жировой болезни печени со значимыми показателями (n=251) 
Показатели M±m S0-S3 (n=251) 

Возраст, лет 38,5±0,6 ρо=0,287(p<0,001)* 
ИМТ, кг/м2 27,9±0,3 ρо=0,267(p<0,001)* 
Тромбоциты, 109/л 195,6±3,9 ρо=-0,213(р=0,001)* 
Сывороточное железо, ммоль/л 23,9±0,6 ρо=0,315(p<0,001)* 
АЛТ, Е/л 96,7±4,7 ρо=0,207(р=0,001)* 
ГГТП, Е/л 81,7±4,2 ρо=0,308(p<0,001)* 
ЛПВП, ммоль/л 1,3±0,02 ρо=-0,063(р=0,322) 
ЛПНП, ммоль/л 3,3±0,05 ρо=0,453(р=0,001)* 
Холестерин, ммоль/л 4,8±0,07 ρо=0,212(р=0,001)* 
Триглицериды, ммоль/л 1,9±0,07 ρо=0,523(p<0,001)* 
ИГА Knodell, балл 7,3±0,2 ρо=0,408(p<0,001)* 
Глюкоза, ммоль/л 5,4±0,06 ρо=0,438(p<0,001)* 
Витамин Д, нг/мл 23,2±0,4 ρо=-0,188(p=0,004)* 
Примечание. n ‒ число больных;ρо – коэффициент корреляции Спирмена; *р<0,01 – уровень значимости признака. 

 
Исходя из результатов корреляционного 

анализа констатировать НЖБП у больных 
ХГС только по лабораторным показателям 
крайне сложно, так как ни с одним лабора-
торным показателем нет высокой корреляции. 
Универсальным методом диагностики степе-

ни жировой дистрофии остается пункционная 
биопсия печени. 

Заключение 
Безусловно, метаболические нарушения у 

больных ХГС значительно отягощают течение 
заболевания, требуют дальнейшего тщательно-
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го и углубленного медицинского обследования 
перед назначением лечения. Пациентам с не-
благоприятным коморбидным фоном необхо-
димы персонифицированный подход к выбору 
диеты и более расширенный лабораторный мо-

ниторинг, включая AFP и витамин Д. При ди-
намическом наблюдении до и после проведения 
противовирусной терапии необходимо обратить 
внимание на такие грозные осложнения, как 
цирроз печени и гепатоцеллюлярная карцинома. 
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С целью оценки диагностической эффективности лабораторных тестов, которые позволят установить степень повре-

ждения почечной ткани акустическими волнами, исследованы уровни мочевой экскреции альбумина, β2-микроглобулина, 
цистатина С и липокалина, ассоциированного с нейтрофильной желатиназой (НГАЛ) у пациентов с мочекаменной болез-
нью, проходивших сеансы дистанционной нефролитотрипсии. Для проведения анализа прогностической эффективности 
этих маркеров выполнено построение характеристических кривых (ROC-кривая). Согласно полученным данным можно 
сделать вывод о том, что НГАЛ применим в качестве информативного биомаркера повреждения почек при проведении ди-
станционной литотрипсией и оценке осложнений, связанных с процедурой. 

Ключевые слова: повреждение почек, биомаркеры, дистанционная литотрипсия, НГАЛ, ROC-кривая. 


