
 
www.rae.ru Российская Академия Естествознания 
Научный журнал "Успехи современного естествознания" №11 2008 год 

 

 
 

 

УДК 616-091:616.36-002.2 
ВНЕПЕЧЕНОЧНЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОГО 

ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА С (ОБЗОР) 
Мальков П.Г., Данилова Н.В., Москвина Л.В. 

Кафедра общей и частной патологии факультета фундаментальной 
медицины Московского государственного университета  

имени М.В.Ломоносова, Москва 
Подробная информация об авторах размещена на сайте 

«Учёные России» - http://www.famous-scientists.ru 
 

Вирусом гепатита С инфицировано 3% населения Земли. Заболевание в 
50-80% случаев принимает хронический характер с разной степенью 
поражения печени, включая цирроз и гепатоцеллюлярную карциному. 
Могут развиваться и внепеченочные осложнения. Для их возникнове-
ния важное значение имеет длительное течение заболевания, стимуля-
ция В-лимфоцитов антигенами вируса, а также его репликация в от-
дельных тканях (эпителий слизистой оболочки рта, слюнных желез и 
т.д.).  
Ассоциированные осложнения при HCV-инфекции разделены на 3 
группы: заболевания, при которых доказана этиологическая роль HCV 
(смешанная криоглобулинемия); oсложнения, в развитии которых HCV 
принимает участие в качестве одного из этиологических факторов отно-
сятся (узелковый полиартериит, В-клеточная неходжкинская лимфома, 
иммунная тромбоцитопения, синдром Шегрена, поздняя кожная порфи-
рия, красный плоский лишай и т.д.). и группа состояний, в развитии ко-
торых участие вируса предполагается, но требует дополнительных дока-
зательств (гигантоклеточный височный артериит, фиброзирующий 
альвеолит, полимиозит, миокардит, дерматомиозит и др.). 
Появление внепеченочных осложнений затрудняет процесс лечения. По-
этому особенно важным является раннее начало лечения гепатита, еще 
до развития внепеченочных осложнений.  
Ключевые слова: патологическая анатомия, хронический гепатит С.  

 
HCV-инфекция относится к индика-

торам социального и медицинского благо-
получия общества [7]. Вирусом гепатита С 
инфицировано около 3% (180 000 000 че-
ловек) населения Земли [39], что по мас-
штабу в 5 раз превосходит расспростра-
ненность ВИЧ [40].  

Гепатит С относится к инфекциям с 
неконтролируемыми путями передачи и 
распространяется среди людей почти ис-
ключительно путем абиогенной («кровя-
ной») трансмиссии. Заражение HCV в 50-
80% случаев ведет к персистенции вируса 
и развитию хронического гепатита, а так-
же цирроза (20-30%) и гепатоцеллюлярной 
карциномы (1-4%) [22]. На долю HCV 
приходится около 40% всех случаев хро-

нического гепатита. В большинстве это 
молодые люди в возрасте 15-29 лет [7].  

Концепция системных поражений 
при хроническом вирусном гепатите С 
впервые была сформулирована Апросиной 
З.Г. [1]. Дальнейшие исследования [12, 25] 
показали, что при прогрессировании забо-
левания нередко развиваются внепеченоч-
ные осложнения, которые могут протекать 
как клинически латентно, так и в виде яр-
ких клинических синдромов или самостоя-
тельных заболеваний. Частота их, по ре-
зультатам исследований больших групп 
больных, составляет в странах Европы 40-
74% [12] и в Северной Америке – 38% 
[25], что превышает частоту внепеченоч-
ных осложнений при вирусном гепатите B 
(10-20%) [19, 24, 32]. 
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Развитие внепеченочных осложне-
ний происходит не у всех пациентов и оп-
ределяется комплексом из трех факторов:  

1. Длительная персистенция вируса 
(6-20 лет), что, как полагают, может быть 
связана с его высокой изменчивостью. Од-
ной из ее возможных причин является вы-
сокая изменчивость последнего, так как 
генетический материал HCV представлен 
молекулой РНК, для которой в клетке не 
существует систем репарации [4, 22].  

2. Стимуляция CD5+ В-лимфоцитов. 
Вирус связывается с В-лимфоцитами с по-
мощью гликопротеина Е2 (входит в состав 
липидной оболочки HCV), который взаи-
модействует с СD81-рецепторами на по-
верхности В-лимфоцитов [26, 41]. CD81 
экспрессируется практически на всех 
ядерных клетках и образует различные 
комплексы со многими поверхностными 
молекулами, такими как CD19, CD21, 
HLA-DR на В-лимфоцитах и с CD4, CD8 и 
СD82 на Т-лимфоцитах. На B-лимфоцитах 
CD81, как и другие члены этого суперсе-
мейства рецепторов, является необходи-
мым компонентом специфической сети, 
учавствующей в межклеточной сигнализа-
ции, антигенной презентации и клеточной 
адгезии [33]. Связывание HCV с CD81 на 
B-лимфоцитах в составе комплекса 
CD81/CD19/CD21, что понижает актива-
ционный порог, что вызывает клональную 
пролиферацию и продукцию различных 
аутоантител [37]. Направленная стимуля-
ция В-клеток к клональной пролиферации 
и продукции аутоантител описана для ви-
руса Epstein Barr [30], который активирует 
В-клетки, связываясь с CD21. Не исключе-
но, что и HCV проводит активационный 
сигнал через тот же комплекс [9].  

У части больных длительная проли-
ферация В-лимфоцитов с накоплением ге-
нетических мутаций при определенных 
средовых факторах может привести к раз-
витию злокачественной В-клеточной про-
лиферации [9, 16, 42]. 

3. Прямое цитопатическое действие 
на другие органы и ткани. Доказана воз-
можность репликации HCV в некоторых 
тканях нелимфоидного происхождения 
(эпителий слизистой оболочки рта и 
слюнных желез) [14, 20, 38].  

Сообразно доказанности этиологиче-
ской роли HCV в развитии многообразных 
ассоциированных осложнений [2, 10, 12, 25, 
31, 36] они разделены на 3 группы [4]: 

1. Заболевания, при которых дока-
зана роль HCV как основного этиологиче-
ского фактора (смешанная криоглобули-
немия). 

2. Заболевания, при которых НСV 
является одним из этиологических факто-
ров (узелковый полиартериит, В-клеточная 
неходжкинская лимфома, иммунная тром-
боцитопения, синдром Шегрена, поздняя 
кожная порфирия, красный плоский лишай 
и др.). 

3. Заболевания, при которых роль 
НСV как одного из этиологических факто-
ров вероятна, но требует дополнительных 
доказательств (гигантоклеточный височ-
ный артериит, фиброзирующий альвеолит, 
полимиозит, миокардит, дерматомиозит  
и др.).  

Смешанная криоглобулинемия 
характеризуется наличием специфических 
иммуноглобулинов, которые обратимо 
осаждаются (преципитируют) в сосудах 
при температуре ниже 37°С, образуя кри-
опреципитаты [23]. Криоглобулинемия 
классифицируется по компонентам криоп-
реципитата (рис. 1): I тип – в состав кри-
опреципитата входят моноклональные им-
муноглобулины только одного класса 
(наиболее часто – моноклональные IgM, 
редко – IgG и еще реже – IgA); II и III ти-
пы – криоглобулины состоят из иммуног-
лобулинов разных классов (II – поликло-
нального IgG и моноклонального IgM, III – 
поликлонального IgG и моноклонального 
IgM). При этом поликлональный IgG в 
обоих типах является антигеном, а IgM – 
антителом против Fc-фрагмента IgG [6].  

Криоглобулинемию II и III типа 
обозначают как смешанную криоглобули-
немию. Основную роль в ее развитии иг-
рает вирус гепатита С [5]. У большинства 
больных смешанной криоглобулинемией 
выявляется маркер репликации вируса ге-
патита – HCV РНК в сыворотке крови (70-
86%) и в криопреципитатах (93-99%), при-
чем концентрация HCV РНК в криопреци-
питатах в десятки тысяч раз превосходит 
таковую в сыворотке [8]. При других забо-
леваниях смешанная криоглобулинемия 
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встречается значительно реже, например при ревматических болезнях – 6,4% [5].  
 

Криопреципитат

Вирусная ДНК, РНК и микробные агенты

IgM моноклональный
IgG поликлональный
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Фибронектин
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II тип III тип
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Рис. 1. Классификация криоглобулинов по J.Brouet [11] и состав криопреципитата 

 
Факторами, способствующими об-

разованию криопреципитатов являются: 
охлаждение, повышенное гидростатиче-
ское давление, а также стаз крови [35]. 
Криопреципитаты формируются in situ 
через фиксацию HCV на эндотелии с при-
соединением циркулирующих иммуногло-
булинов. Развитие иммунного воспаления 
происходит в результате активации ком-
племента и привлечения лейкоцитов [6]. 
Клинически это проявляется различными 
формами поражения микрососудов (ге-
моррагическая пурпура, синдром Рейно, 
периферическая полиневропатия, гломе-
рулонефрит, легочный васкулит и т.д.).  

Геморрагическая пурпура (67- 99%) 
– воспалительные пятна, до 5 мм в диа-
метре, (описать как в коже), локализую-
щаяся преимущественно на коже нижних 
конечностях и нижней половины живота, с 
тенденцией к изъязвлению. Такие же кож-
ные элементы могут появляться на других 
легко охлаждаемых участках тела: нос, 
уши. Отмечаются и другие кожные изме-
нения – ретикулярное ливедо, уртикарная 
сыпь [6].  

Летучие артралгии (40-56%) – миг-
рирующие суставные боли, провоцируе-
мые переохлаждением, при отсутствии 
рентгенологических изменений в структу-
ре сустава даже после повторных атак [6]. 
Наблюдается преимущественное пораже-
ние суставов кистей и стоп.  

Синдром Рейно (25-50%) – проявля-
ется приступообразными спазмами в пе-
риферийных частях тела - чаще всего кис-
тей рук [6].  

Периферинеская полиневропатия 
(20-56%) – симметричное, сенсорной, сен-
сорно-моторной. Проявляется парестезия-
ми, онемением и двигательными наруше-
ниями нижних конечностях и/или множе-
ственных мононевритов [6]. Механизм 
невропатии при смешанной криоглобули-
немии связывают с развитием эпиневраль-
ного васкулита (поражение vasa nervorum) 
и нарушением микроциркуляции из-за ин-
траваскулярного отложения криоглобуи-
нов, что ведет к ишемии, дегенерации ак-
сонов и демиелинизации. Отмечается кор-
реляция между клиническими проявле-
ниями и степенью поражения vasa nervo-
rum. Некротизирующий васкулит ассоции-
руется с наиболее тяжелыми формами по-
линейропатии. При смешанной криогло-
булинемии могут встречаться и другие по-
ражения нервной системы в виде энцефа-
лопатию или зрительную невропатию, од-
нако среди неврологических симптомов 
криоглобулинемия ведущее место занима-
ет периферическая невропатия. 

Криоглобулинемический гломеру-
лонефрит (20-30%) – характеризует позд-
ние стадии заболевания, морфологически – 
мезангиокапиллярный гломерулонефрит. 
В 50% случаев проявляется умеренно вы-
раженная протеинурия, 25% - тяжелый 
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острый нефритический синдром и 25% - 
нефротический синдром. Для всех вариан-
тов характерна тяжелая артериальная ги-
пертензия [15]. Исход: ХПН в 30 % случа-
ев [6].  

Также могут наблюдаться легочные 
васкулиты (0,7-12%). Считается, что нет 
органа или системы, которые не могли бы 
быть вовлечены в патологический процесс 
при смешанной криоглобулинемии.  

Осложнения с участием HCV в 
качестве одного из этиологических фак-
торов – насчитывается около десятка за-
болеваний в развитии которых принимает 
участие HCV.  

Узелковый полиартериит (12%) – 
показано, что HCV-инфекция выявляется у 
5-12% больных узелковым полиартерии-
том и является одним из этиологических 
факторов этого васкулита, основную роль 
в этиологии которого, как известно, играет 
HBV [13, 34]. Узелковый полиартериит – 
второй по частоте системный васкулит, 
встречающийся при HCV-инфекции. Не-
редко наблюдается сочетание узелкового 
полиартериита и криоглобулинемическим 
васкулитом [4]. 

В-клеточная неходжкинская лимфо-
ма (13%) – обобщение большого числа 
эпидемиологических исследований пока-
зало, что частота HCV-инфекции среди 
больных В-клеточной неходжкинской 
лимфомой (в среднем около 13%) превы-
шает среднюю частоту HCV-инфекции в 
популяции (около 1,5%) и среди больных 
другими формами лимфопролифератив-
ных заболеваний (около 3%) [4, 17, 18, 38]. 
Считают, что риск развития В-клеточной 
лимфомы у больных смешанной криогло-
булинемией составляет до 10% [25].  

Иммунная тромбоцитопения – наи-
более частое поражение системы крови, 
наблюдающееся при HCV-инфекции. В 
отсутствие гиперспленизма и сниженной 
продукции тромбопоэтина основными ее 
механизмами являются аутоиммунный 
(связанный с продукцией антитромбоци-
тарных аутоантител) и непосредственный 
ингибирующий эффект вируса, реплици-
рующегося в клетках-предшественниках 
гемопоэза, на продукцию тромбоцитов в 
костном мозге [4, 28, 29]. В пользу нали-
чия аутоиммунного механизма тромбоци-

топении свидетельствуют также развитие 
тяжелой тромбоцитопении вследствие те-
рапии ИФН-α и положительный эффект 
терапии кортикостероидами [4]. 

Синдром Шегрена – высокая часто-
та заболевания при HCV инфекции связана 
с доказанным тропизмом вируса к слюн-
ным железам [4, 25, 36, 38]. 

Развитие внепеченочных осложне-
ний влияет на тактику лечения и эффек-
тивность противовирусной терапии HCV-
инфекции. Оно преследует две цели: 1) 
элиминацию вируса, что достигается с по-
мощью этиотропного лечения; 2) подавле-
ние продукции аутоантител, образования и 
отложения в сосудах иммунных комплек-
сов, а также уменьшение воспалительной 
реакции с помощью иммуносупрессивной 
терапии, плазмафереза. Современная про-
тивовирусная терапия интерфероном-γ, 
обладающая иммуностимулирующими 
эффектами, способна вызвать усугубление 
внепеченочных осложнений. С другой 
стороны, патогенетическая терапия, эф-
фективная при активных формах васкули-
тов и аутоиммунных синдромах, способст-
вует репликации вируса. С учетом разно-
направленности действия обоих видов те-
рапии в отношении вирусной инфекции 
одновременное их назначение оказывается 
малоэффективным [21, 31]. Трудности ле-
чения обосновывают тактику возможно 
более раннего лечения гепатита, еще до 
развития внепеченочных осложнений. Бес-
симптомную криоглобулинемию у боль-
ных хроническим гепатитом С следует 
рассматривать как предвестник тяжелых 
внепеченочных поражений [3]. 
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EXTRAHEPATIC MANIFESTATIONS OF CHRONIC HEPATITIS C (A REVIEW) 
Mal’kov P.G., Danilova N.V., Moskvina L.V. 

Moscow state university named after M.V. Lomonosov, chair of general and particular 
pathology, fundamental medicine faculty, Moscow 

 
Hepatitis C virus infects 3% of world population. 50-80% cases of infection became 

chronic with mild to severe liver disease, including cirrhosis and, in lesser proportion, hepato-
carcinoma. In addition to these complications different extrahepatic manifestations may devel-
op. 3 factors are dramatically important for evolution of extrahepatic manifestations: virus per-
sistence, antigen stimulation of B-cells and virus replication in several tissues (mouth epithe-
lium, salivary gland epithelium etc.).  

Associated manifestations of HCV-infection divides into 3 groups: desease with a high 
degree of certainty (mixed cryoglobulinemia); the extrahepatic manifestations that share mild-
degree certainty of association with HCV infection (polyarteriitis nodosa, B-cell non-Hodgkin 
lymphoma, autoimmune thrombocytopenia, porphyria cutanea tarda, lichen rubber planus, 
Sjögren's sicca syndrome etc.) and the group of conditions that are questionable for their even-
tual association with HCV (cranial [giant cell] arteritis, myocarditis, dermatomyositis, polymyo-
sitis, idiopathic pulmonary fibrosis etc.).  

Appearanse of extrahepatic manifestations complicates greatly the process of treatment 
and so cure of chronic hepatitis C should to begin early, till extrahepatic manifestations are de-
velop. 

Key words: pathology, chronic hepatitis C.  
 


