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Риск развития цирроза у пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени, 
перенесших вирусный гепатит В
С.Н. Бацких*, Е.В. Винницкая, Е.С. Сбикина, Ж.В. Борунова, А.С. Дорофеев, 
Ю.Г. Сандлер

ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова» 
Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Российская Федерация

Перенесенный гепатит В повышает риск развития цирроза при различных хронических болезнях печени.
Цель исследования. Оценить связь перенесенного гепатита В с тяжестью фиброза печени у пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП).
Материалы и методы. В одноцентровое одномоментное исследование включены 110 HBsAg- и anti-
HCV-негативных пациентов с подтвержденной НАЖБП. Медиана возраста = 60, IQR = 53–66 лет. Ожирение, 
сахарный диабет 2-го типа и дислипидемию имели 78 (70,9 %), 64 (58,2 %) и 77 (70 %) человек соответственно. 
Для подтверждения перенесенного гепатита В и выявления латентной инфекции вирусом гепатита B (ВГВ) 
сыворотку крови всех участников исследовали на наличие антител к HBcAg вируса — anti-HBc (IgG) и ДНК 
ВГВ. 35 больным (31,8 %) выполнена пункционная биопсия печени, остальным участникам — транзиентная 
эластография со стеатометрией и/или сывороточный тест FibroMax™ (FibroTest + SteatoTest + NashTest).
Результаты. У 85 человек фиброз печени соответствовал F0–F2 по METAVIR, 25 имели тяжелый фиброз 
(F4–23, F3–2). Больные с тяжелым фиброзом были достоверно старше, чем лица с F0–F2, у них чаще встре-
чался сахарный диабет 2-го типа. Anti-HBc выявлены у 10 из 25 (40 %) больных с F3–F4 и у 7 из 85 (8,2 %) 
участников с F0–F2 (p < 0,001). Ни у кого из anti-HBc-позитивных лиц ДНК ВГВ в крови не обнаружена. На-
личие anti-HBc оказалось наиболее значимым фактором, прямо ассоциированным с тяжелым фиброзом пе-
чени (ОШ 7,339; 95 % ДИ 2,189–24,604; p = 0,001).
Заключение. Аnti-HBc-позитивные пациенты с НАЖБП имеют значительно более высокий риск тяжелого 
фиброза печени, чем больные без признаков перенесенного гепатита В.
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Previous viral hepatitis B increases the risk of cirrhosis in various chronic liver diseases. 
Aim. Assessment of association between previous hepatitis B and the severity of liver fi brosis in patients with non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD).
Materials and methods. A single-centre cross-sectional trial included 110 HBsAg- and anti-HCV-negative patients 
with confi rmed NAFLD (median (IQR) age 60 (53–66) years). Obesity, type 2 diabetes and dyslipidemia were in 78 
(70.9%), 64 (58.2%) and 77 (70%) individuals, respectively. To confi rm previous and occult hepatitis B virus (HBV) 
infection, blood of all participants was examined for anti-HBc (IgG) and HBV DNA. Liver biopsy was performed in 
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В последние годы на лидирующие позиции 
среди всех хронических болезней печени (ХБП), 
потеснив вирусные и алкогольные поражения, 
вышла неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП), глобальная распространенность ко-
торой составляет около 25 % [1]. НАЖБП ха-
рактеризуется наличием стеатоза печени (≥5 %) 
при отсутствии вторичных причин накопления 
в ней жира (алкоголь, стеатогенные лекарствен-
ные средства, генетические нарушения). Боль-
шое клиническое значение НАЖБП обусловлено, 
главным образом, вероятностью прогрессирова-
ния фиброза с возможным формированием тяже-
лых исходов: цирроза печени (ЦП) и гепатоцел-
люлярной карциномы (ГЦК).

Выделяют две основные формы НАЖБП: сте-
атоз (протекающий без воспалительных измене-
ний и повреждения гепатоцитов) и стеатогепатит 
(характеризующийся, помимо жировой инфиль-
трации, лобулярным воспалением и баллонной 
дистрофией гепатоцитов). Прогрессирование 
НАЖБП с формированием специфичного (пери-
целлюлярного) фиброза, повышенным риском ЦП 
и ГЦК связывается со вторым вариантом течения 
заболевания. Распространенность неалкогольного 
стеатогепатита в общей популяции значительно 
меньше, чем неалкогольного стеатоза, и составля-
ет, по некоторым оценкам, от 1,5 до 6,5 % [2].

Вероятно поэтому, несмотря на высокую рас-
пространенность НАЖБП, тяжелое поражение пе-
чени наблюдается лишь у небольшой части боль-
ных. Установлено, что тяжелый фиброз и ЦП чаще 
выявляется у пожилых пациентов [3, 4]. Кроме 
того, к факторам, ассоциированным с ускоренным 
прогрессированием НАЖБП и повышенным ри-
ском формирования ЦП и ГЦК, относят сахарный 
диабет 2-го типа и ожирение [5–7].

Роль неметаболических факторов в патогенезе 
НАЖБП, а также связь перенесенных и скрыто 
протекающих вирусных инфекций (в том числе — 
гепатита В) с характером течения заболевания 
и его исходами точно не определена.

Известно, что пациенты с признаками перене-
сенного гепатита В (даже если у них не выявлена 
активная репликация вируса) имеют более высо-
кий риск развития ЦП и ГЦК при различных ХБП 
[8–10]. В последнее время появились основания 
полагать, что данная закономерность относится 
и к НАЖБП [11].

Достоверным признаком перенесенного гепати-
та В является наличие в крови антител к HBcAg 
вируса — anti-HBc (IgG). Эти антитела появля-
ются в ответ на инфицирование вирусом гепати-
та B (ВГВ) и обычно сохраняются пожизненно, 
независимо от того, разрешилась ВГВ-инфекция 
или стала хронической [12]. Поэтому анти-HBc 
(сохраняющиеся и после исчезновения всех других 
маркеров) являются надежным критерием для до-
казательства имевшего места контакта с вирусом 
(перенесенного гепатита В).

Появление высокочувствительных тестов ПЦР, 
позволяющих выявлять в исследуемом материале 
даже небольшое количество вирусной ДНК, по-
зволило установить, что у части пациентов с анти-
HBc (несмотря на отсутствие HBsAg) в крови 
и/или ткани печени может быть обнаружена ДНК 
ВГВ. Такую особую форму ВГВ-инфекции, харак-
теризующуюся наличием ДНК вируса в организме 
пациента при отсутствии в крови HBsAg, называют 
HВsAg-негативной или латентной [13].

Связь перенесенного гепатита В и латентной 
ВГВ-инфекции с развитием, характером течения 
и исходами различных ХБП (и НАЖБП,— в част-
ности) нуждаются в уточнении.

Цель исследования: оценить связь перенесен-
ного гепатита В с тяжестью фиброза печени у па-
циентов с НАЖБП.

Материалы и методы

В исследование включены 110 пациентов 
с НАЖБП, проходивших обследование и лече-
ние в отделении хронических заболеваний печени 
ГБУЗ «МКНЦ им. А. С. Логинова» ДЗМ с авгу-

35 patients (31.8%), other patients had transient elastography with steatometry and/or a serum FibroMax™ assay 
(FibroTest+SteatoTest+NashTest).
Results. In 85 patients, liver fi brosis was scored F0–F2 with METAVIR, 25 persons had severe fi brosis (F4 in 23, F3 
in 2). Patients with severe fi brosis were signifi cantly older than persons with F0–F2 and had more frequent type 2 
diabetes. Anti-HBc was detected in 10 of 25 (40%) patients with F3–F4 and in 7 of 85 (8.2%) persons with F0–F2 
(p <0.001). None of anti-HBc-positive individuals had HBV DNA in blood. Presence of anti-HBc was the major factor 
directly associated with severe liver fi brosis (OR 7.339; 95% CI 2.189–24.604; p = 0.001).
Conclusion. Аnti-HBc-positive patients with NAFLD have a much higher risk of severe liver fi brosis compared to 
patients without previous viral hepatitis B.
Keywords: hepatitis B, cirrhosis, non-alcoholic fatty liver disease
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ста 2018 по март 2020 г. Большинство участников 
(87/110; 79,1 %) — женщины, медиана возраста 
и интерквартильный размах (IQR) составили 60 
(53–66) лет. Метаболические нарушения (ожи-
рение, сахарный диабет 2 типа и дислипидемию) 
имели 78 (70,9 %), 64 (58,2 %) и 77 (70 %) человек 
соответственно. У всех пациентов при УЗИ был 
обнаружен стеатоз печени. С целью морфологиче-
ской верификации диагноза 35 больным (31,8 %) 
выполнена пункционная биопсия печени. Осталь-
ным участникам для оценки тяжести фиброза 
и подтверждения наличия стеатоза печени исполь-
зованы валидизированные неинвазивные мето-
ды (транзиентная эластография со стеатометрией 
и/или сывороточный тест FibroMax™ (FibroTest + 
SteatoTest + NashTest)).

Все пациенты, включенные в исследование, 
отрицали злоупотребление алкоголем (опреде-
ленное как употребление >294 г этанола в неде-
лю — для мужчин и >196 г этанола в неделю — 
для женщин) в течение последних 2 лет. Никто 
из участников не имел врожденных нарушений 
обмена веществ и не принимал стеатогенные пре-
параты. Все пациенты были HBsAg-негативными, 
не имели антител к вирусам гепатита С и ВИЧ.

Сыворотку крови всех участников на наличие 
антител к HBcAg (anti-HBc IgG) и HBsAg (anti-
HBs) ВГВ методом иммуноферментного анали-
за исследовали с помощью наборов реагентов 
АО «Вектор-Бест».

Для выявления серопозитивной латентной 
ВГВ-инфекции кровь anti-HBc-позитивных боль-
ных тестировали на наличие ДНК ВГВ методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с гибридиза-
ционно-флуоресцентной детекцией, используя на-
бор реагентов «АмплиСенс® HBV-FL» (аналитиче-
ская чувствительность = 10 МЕ/мл).

Исследования биохимических показателей 
крови выполнены на автоматическом анализато-
ре с использованием наборов реагентов Beckman 
Coulter (США).

Этические соображения

Исследование одобрено этическим комитетом 
ГБУЗ «МКНЦ им. А. С. Логинова» ДЗМ. Рабо-
та была проведена в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации (2013 г.). От всех участников 
получено письменное информированное согласие 
на проведение вышеописанных процедур.

Статистический анализ

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась одномоментно с использовани-
ем методов непараметрического анализа. Количе-
ственные показатели предварительно оценивались 
на предмет соответствия нормальному распределе-
нию с помощью критериев Колмогорова — Смир-
нова и Лиллиефорса. Распределение совокупности 
полученных количественных показателей отлича-

лось от нормального, в связи с чем для их опи-
сания использовались значения медианы (Me) 
и интерквартильного размаха (IQR), а для обра-
ботки применялся U-тест Манна — Уитни. Срав-
нение номинальных данных проводилось при по-
мощи критерия χ2 Пирсона. Полученные различия 
считали достоверными при значениях p < 0,05. 
Для оценки относительного риска развития цир-
роза печени эффекты связанных с этим факторов 
исследовали с помощью множественной логисти-
ческой регрессии, рассчитывая отношение шансов 
(ОШ) и 95 % доверительный интервал (ДИ). Все 
статистические анализы проводились с использо-
ванием программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США).

Результаты

Признаки тяжелого фиброза (F3–F4 
по METAVIR) с помощью биопсии печени и/или 
неинвазивных методов выявлены у 25 участни-
ков исследования (F4 — у 23, F3 — у 2 человек). 
У 7 человек наличие тяжелого фиброза печени 
верифицировано морфологически. Из больных 
с циррозом печени классу А по Child-Pugh соот-
ветствовали 16, классу В — 5 и классу С — 2.

У остальных 85 пациентов (в том числе у 28 при 
биопсии печени) фиброз печени либо не обна-
ружен, либо он был начальным или умеренным 
(F0–F2 по METAVIR). Основные демографиче-
ские и клинические характеристики пациентов 
с F0-F2 и больных с тяжелым фиброзом печени 
сопоставлены в таблице 1.

Достоверных различий между пациентами 
с F0–F2 и с F3–F4 по половой принадлежности, 
массе тела, частоте выявления дислипидемии, ак-
тивности АЛТ и ГГТП не обнаружено.

При этом установлено, что больные с тяжелым 
фиброзом были достоверно старше, чем пациенты 
с F0–F2, у них чаще выявлялся сахарный диабет 
2-го типа, отмечена более высокая активность АСТ 
и ЩФ, более высокий уровень общего билирубина 
и более низкое количество тромбоцитов.

Выраженные отличия также обнаружены в ча-
стоте выявления маркера перенесенного гепатита 
В. Среди больных с тяжелым фиброзом и цир-
розом печени anti-HBc-позитивными оказались 
10 из 25 (40 %), в то время как среди пациентов 
с F0–F2 — лишь 7 из 85 (8,2 %).

Ни у кого из участников, имеющих признаки 
перенесенного гепатита В (anti-HBc-позитивных), 
при исследовании крови ДНК ВГВ не обнаружена.

Результаты количественной оценки риска раз-
вития тяжелого фиброза печени в зависимости 
от наличия различных факторов с помощью мно-
жественного логистического регрессионного анали-
за представлены в таблице 2.

В результате анализа выявлена обратная связь 
между дислипидемией и наличием тяжелого фи-
броза печени.
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Наиболее значимым фактором, прямо ассоцииро-
ванным с тяжелым фиброзом печени, оказалось на-
личие лабораторного маркера перенесенного гепати-
та В (anti-HBc). Величина эффекта, описывающего 
силу связи этих признаков (ОШ), составила 7,339.

Обсуждение

Результаты нашего исследования согласуются 
с данными о том, что сахарный диабет 2-го типа 
и пожилой возраст являются факторами, ассоции-

рованными с тяжелым фиброзом печени у пациен-
тов с НАЖБП [3–6].

Негативное влияние на печень инсулинорези-
стентности, вероятно, реализуется рядом связан-
ных с ней эффектов (окислительный стресс, ми-
тохондриальная дисфункция, липотоксичность), 
которые приводят к развитию стеатоза, гепатоцел-
люлярному повреждению и фиброгенезу.

Связь между возрастом и циррозом печени 
при НАЖБП не столь непосредственна. Очевидно, 
она может быть обусловлена не самим возрастом 

Таблица 1. Основные демографические и клинические характеристики пациентов
Table 1. Demographic and clinical сharacteristics of patients

Пациенты с F0–F2
F0–F2 patients, 

n = 85

Пациенты с F3–F4
F3–F4 patients, 

n = 25
p value

Демографические данные
Demography

Возраст (лет)
Age, years 59 (49–65) 64 (60–69) 0,003

Женский пол, n (%)
Females, n, (%) 67 (78,8) 20 (80) 0,899

Метаболические факторы
Metabolic factors

ИМТ
BMI 32,0 (29,0–35,2) 32,6 (30,0–37,1) 0,395

ИМТ ≥ 30 кг/м 2, n (%)
BMI ≥ 30 kg/m 2, n (%) 58 (68,2) 20 (80) 0,255

Диабет, n (%)
Diabetes, n, (%) 45 (52,9) 19 (76) 0,041

Дислипидемия, n (%)
Dyslipidemia, n, (%) 63 (74,1) 14 (56) 0,082

Лабораторные показатели
Blood values

АЛТ (U/l)
ALT (U/L) 44 (26–100) 47 (31–77) 0,806

АСТ (U/l)
AST (U/L) 35 (23–60) 60 (40–78) 0,002

ГГТП (U/l)
GGTP (U/L) 47 (32–114) 60 (40–89) 0,507

ЩФ (U/l)
ALP (U/L) 93 (80–112) 120 (88,5–149) 0,019

Билирубин общ. (мкмоль/л)
Bilirubin total, μmol/L 12 (10–16,5) 19 (14–32) <0,001

Тромбоциты (×103/μL)
Thrombocytes, ×103/μL 243 (200–287) 123 (75–149) <0,001

Маркеры ВГВ
HBV markers

anti-HBc (только)
anti-HBc only

n (%)
5 (5,9) 8 (32) <0,001

anti-HBs (только)
anti-HBs only

n (%)
6 (7,1) 1 (4) 0,582

anti-HBc + anti-HBs
anti-HBc + anti-HBs

n (%)
2 (2,4) 2 (8) 0,185

anti-HBc (всего)
anti-HBc total

n (%)
7 (8,2) 10 (40) <0,001

Примечание: количественные данные представлены в виде медианы (IQR).
Note: quantitative data are median (IQR).
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и связанными с ним факторами (сопутствующие за-
болевания, медикаментозная терапия и т. п.), а дли-
тельностью патологического процесса в печени.

Ассоциации других факторов риска (пол, нали-
чие ожирения) с тяжестью фиброза печени в рам-
ках имеющейся выборки нами не обнаружено.

Разница между пациентами с F0–F2 и с F3–
F4 в активности АСТ и ЩФ, уровне общего би-
лирубина и количестве тромбоцитов, очевидно, от-
ражает тяжесть поражения печени, но не связана 
с риском развития цирроза.

Особый интерес представляет характер тече-
ния и исходы заболевания при сочетании НАЖБП 
с текущей или перенесенной ВГВ-инфекцией. 
По некоторым данным, существует обратная 
связь между гепатитом В и метаболическим син-
дромом [14, 15]. Кроме того, метаанализ данных 
5 клинических исследований продемонстрировал, 
что риск заболевания НАЖБП значительно ниже 
у ВГВ-инфицированных пациентов, чем у неинфи-
цированных лиц [16]. Очевидно, ВГВ-инфекция 
если не является защитным фактором, то, во вся-
ком случае, не способствует формированию стеа-
тоза печени. При сочетании НАЖБП и гепатита 
В жировая инфильтрация имеет не вирус-индуци-
рованный, а метаболический характер.

При этом сочетание НАЖБП с текущим или пе-
ренесенным гепатитом В прогностически неблаго-
приятно, поскольку связано с повышенным риском 
прогрессирования фиброза и тяжелых исходов 
(ЦП, ГЦК, смерть) [11, 17].

Ни у кого из anti-HBc-позитивных участников 
нашего исследования в крови не удалось обнару-
жить ДНК ВГВ и выявить таким образом латентную 
ВГВ-инфекцию. Очевидно, эти пациенты на момент 
обследования достигли относительно ВГВ клинико-
иммунологического разрешения. При этом негатив-
ное влияние гепатита В (в более ранний период забо-
левания) на состояние печени у пациентов с НАЖБП 
может иметь важное клиническое значение.

Установленная нами при многофакторном ана-
лизе сильная связь наличия anti-HBc с тяжелым 

фиброзом печени свидетельствует о том, что па-
циенты с НАЖБП, перенесшие гепатит В, имеют 
существенно (в 7,3 раза) более высокий риск раз-
вития цирроза печени, чем больные без лаборатор-
ных маркеров ВГВ.

Выявленная нами обратная ассоциация дис-
липидемии с тяжелым фиброзом печени косвенно 
свидетельствует о большей значимости гепатита В, 
а не метаболических факторов в плане риска тяже-
лых исходов заболевания.

Необходимы дальнейшие исследования для оцен-
ки влияния перенесенной или текущей (в том чис-
ле — латентной) ВГВ-инфекции на характер тече-
ния и исходы НАЖБП.

Заключение

Наше исследование продемонстрировало, 
что у пациентов с НАЖБП лабораторный признак 
перенесенного гепатита В (наличие anti-HBc) ассо-
циирован с высоким риском цирроза печени. Ана-
лиз крови на anti-HBc является ценным диагно-
стическим тестом, позволяющим точнее определить 
прогноз у данной категории больных.
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