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Резюме
В случаях тройного коинфицирования ВИЧ/ВГС/ВГВ 

значительно ухудшается прогноз и сокращается про-
должительность жизни пациента в связи с быстрым 
прогрессированием фиброзного поражения печени или 
развитием гепатоцеллюлярной карциномы. 

Цель: проверка гипотезы о том, что одним из фак-
торов риска неблагоприятного течения коинфекции 
ВИЧ/ВГС/ВГВ является порядок поступления патогена 
в организм пациента, а также временной промежуток 
между коинфицированием. 

Материалы и методы: в ходе исследования анализи-
ровались анамнестические данные и результаты пря-
мого наблюдения в течение 1–2 лет 97 пациентов с ко-
инфекцией ВИЧ/ВГС/ВГВ. Среди пациентов выделяли 3 
группы исследования: 1) ВИЧ как первый патоген; 2) ВГС 
как первый патоген; 3) ВГВ как первый патоген. У каждо-
го пациента учитывался срок в годах, прошедший между 
попаданием первого и последующего патогена. У всех 
пациентов в период наблюдения определялась вирусная 
нагрузка ВИЧ, ВГС, ВГВ методом ПЦР, а также прово-
дилась ежегодная транзиентная фиброэластомет-
рия печени с определением стадии фиброза по шкале 
METAVIR. 

Результаты: было установлено, что риск прогрес-
сирующего течения фиброза печени у пациентов, коин-
фицированных ВИЧ/ВГС/ВГВ, связан с ситуацией, когда 
первым патогеном является ВИЧ, а также в случаях, ког-
да первым патогеном служит ВГВ, промежуток времени 
между поступлением в организм ВГВ и других вирусов 
составляет <5 лет или >10 лет, а стабильное течение 
фиброза печени протекает при вирусной нагрузке ВГВ 
>7200 копий/мл. В группе риска при проведении антире-
тровирусной терапии наиболее эффективно сочетание 
ингибиторов обратной транскриптазы и ингибиторов 
протеазы ВИЧ, а также лечение препаратами прямого 
противовирусного действия. Таким образом, очеред-
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ность инфицирования человека и временной интервал 
для поступления патогенов в организм пациентов при 
тройном коинфицировании ВИЧ/ВГС/ВГВ в значитель-
ной мере влияют на степень прогрессирования фиброз-
ного процесса печени, что требует особых подходов как 
в организации диагностических исследований, так и при 
проведении антиретровирусной терапии.

Ключевые слова: коинфекция ВИЧ/ВГС/ВГВ, поря-
док поступления патогенов, прогрессирующий фиброз 
печени.

Введение

Высокий уровень заболеваемости вирусны-
ми гепатитами В (ВГВ) и С (ВГС) среди ВИЧ-
инфицированных лиц признан в настоящее время 
глобальной проблемой общественного здравоох-
ранения, при этом до 9% пациентов подвергаются 
тройному коинфицированию (ВИЧ/ВГС/ВГВ) [1]. 
В источниках научной литературы подчеркивает-
ся довольно быстрое прогрессирование ВГВ и ВГС 
у лиц, одновременно инфицированных ВИЧ, даже 
в эпоху антиретровирусной терапии. У этих паци-
ентов обычно ухудшается прогноз и сокращается 
продолжительность жизни, причем у значитель-
ной части пациентов с коинфекцией ВИЧ/ВГВ или 
ВИЧ/ВГС ускоряется наступление терминальной 
стадии заболевания печени или развитие гепато-
целлюлярной карциномы по сравнению с лицами, 
страдающими моноинфекцией в виде хроничес-
кого гепатита В или С [2, 3, 4]. Однако, несмотря 
на обширные данные литературы, посвященные 
медицинскому значению проблемы коинфекций 
ВИЧ/ВГВ или ВИЧ/ВГС, мало что известно об 
исходах, прогнозе и лечении тройной инфекции 
ВИЧ, ВГВ и ВГС [5].

К настоящему времени стало известно, что 
пациенты, инфицированные как ВГВ, так и ВГС, 
могут иметь широкий спектр вирусологических 
профилей, при этом были задокументированы 
различные модели вирусного доминирования. 
В большинстве случаев ВГС является доминирую-
щим и подавляет репликацию ВГВ, но и ВГВ может 
ингибировать репликацию ВГС [6]. Как бы то ни 
было, но основной причиной смерти пациентов с 
ВИЧ-инфекцией в сочетании с ВГВ и ВГС является 
терминальная стадия заболевания печени при ко-
личестве клеток CD4+ > 100/мкл [7].

В исследовании Kwofie et al. [8] при обсужде-
нии эффективности лечения вирусных гепатитов 
у ВИЧ-инфицированных лиц ссылаются на меха-
низмы, лежащие в основе коинфекции ВИЧ-ВГС/
ВГВ, которые включают пролиферацию ВГС и по-
давление Т-хелперных клеток, тогда как инфекция 
ВГВ связана с усилением апоптоза Т-клеток. При 
этом отмечается значение гепатотоксичности, 

связанной с применением антиретровирусной те-
рапии и являющейся причиной повышенной забо-
леваемости и смертности у ВИЧ-инфицированных 
пациентов. 

В настоящее время есть все основания считать, 
что ВИЧ инфицирует клетки печени, вызывая по-
вреждение печени, приводящее к фиброзу и повы-
шению уровня печеночных ферментов; процесс 
повреждения печени еще больше обостряется 
при наличии инфекций ВГВ и ВГС [9]. В этой свя-
зи влияние схем антиретровирусной терапии при 
тройном коинфицировании ВИЧ/ВГС/ВГВ на фи-
брозные процессы в печени заслуживает отдель-
ного внимания.

В нашей предыдущей публикации обсуждался 
новый методический подход к оценке фиброзного 
процесса в печени, при котором основным крите-
рием риска его неблагоприятного течения и вы-
бора схемы антиретровирусной терапии служила 
очередность инфицирования при коинфекциях 
ВИЧ/ВГС и ВИЧ/ВГВ [9]. 

Цель исследования – определение влияния 
очередности инфицирования и интервала между 
поступлением патогенов при тройном коинфици-
ровании ВИЧ/ВГС/ВГВ на прогрессирование фи-
броза печени с учетом схемы назначения препара-
тов для антиретровирусной терапии. 

Материалы и методы исследования

Объектами исследования служили 97 пациен-
тов Самарского областного клинического центра 
профилактики и борьбы со СПИД, коинфициро-
ванных тремя патогенами вирусной природы, – 
ВИЧ/ВГС/ВГВ. 

В критерии отбора пациентов для исследования, 
помимо диагноза, входила продолжительность на-
блюдения от 1 года до 15 лет при наличии результа-
тов ежегодной транзиентной эластометрии, вклю-
чая год исследования. Все пациенты были предуп-
реждены об участии в исследовании и подписали 
информированное добровольное согласие.

Диагнозы ВИЧ-инфекции, хронических гепа-
титов В и С были подтверждены в соответствии 
с клиническими рекомендациями.
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В исследование входили пациенты на ста-
диях 3–4В ВИЧ-инфекции с числом CD4+ 
Т-лимфоцитов >100 клеток/мкл, установленным 
методом проточной цитофлуориметрии, отсут-
ствием оппортунистических инфекций тяжелого 
течения, продолжительностью течения вирусных 
гепатитов В и С не менее 1 года. 

На основании анамнестических и документаль-
ных данных устанавливалась очередность инфи-
цирования вирусами иммунодефицита человека, 
гепатитов В и С. При отсутствии этих данных или 
их сомнительном характере пациенты исключа-
лись из исследования.

В объекты исследования входили 79 мужчин 
и 18 женщин при среднем возрасте 34,2±14,6 лет 
(от 18 до 59 лет). Среди всех пациентов выделяли 
3 группы исследования: 1) ВИЧ как первый пато-
ген – 33 человека; 2) ВГС как первый патоген – 
50 человек; 3) ВГВ как первый патоген – 14 че-
ловек, в каждой группе учитывался срок в годах, 
прошедший между попаданием первого и после-
дующего патогенов. У всех пациентов в период на-
блюдения определялась вирусная нагрузка ВИЧ, 
ВГС, ВГВ методом ПЦР.

Все наблюдаемые пациенты получали антире-
тровирусную терапию (АРТ), которая предусма-
тривала использование нескольких комбиниро-
ванных схем лечения: 1) сочетание нуклеозидных 
и ненуклезидных ингибиторов обратной транс-
криптазы – 31 человек; 2) сочетание нуклеозид-
ных ингибиторов обратной транскриптазы и инги-
биторов протеазы – 42 человека; 3) сочетание ну-
клеозидных ингибиторов обратной транскрипта-
зы и ингибиторов интегразы – 24 человека. Ком-
бинация нуклеозидных ингибиторов обратной 
транскиптазы обязательно включала препараты 
анти-ВГВ действия (тенофовир, ламивудин). Что 
касается противовирусной терапии, направлен-
ной на ВГС-инфекцию, то она проводилась у 46 из 
97 пациентов при их примерно равномерном рас-
пределении по группам исследования (15 чел. – 
45%, 24 чел. – 48%, 7 чел. – 50%, соответственно).

Всем пациентам с интервалом в 1 год проводи-
лась транзиентная фиброэластометрия печени на 
аппарате Фиброскан FS-50 (Франция) с определе-
нием стадии фиброза печени по шкале METAVIR: 
до 5,8 кПа (фиброза нет) – стадия F0; от 5,9 до 
7,2 кПа (начальный фиброз) – стадия F1; от 7,3 до 
9,5 кПа (умеренно выраженный фиброз) – стадия 
F2; от 9,6 до 12,5 кПа (значительно выраженный 
фиброз) – стадия F3; более 12,5 кПа (цирроз пече-
ни) – стадия F4.

Фиброз печени оценивался как прогресси-
рующий при его переходе в течение года на сле-
дующую стадию фиброзного процесса по шкале 
METAVIR при условии изменения жесткости тка-
ни печени в кПа более чем на 10%. Возврат стадии 

на предыдущую при том же условии и за тот же 
период позволял оценить фиброз печени как ре-
грессирующий. При отсутствии этих изменений 
стадии фиброза печени его течение считалось ста-
бильным [10].

Cтатистическая обработка частотных данных 
проводилась на основе пакета статистических 
программ SPSS (версия 23) с использованием одно-
факторного дисперсионного анализа (ONE WAY 
ANOVA), устанавливающего с помощью критерия 
Фишера (F) однородность или, наоборот, гетеро-
генность распределения частоты встречаемости 
признака в сравниваемых группах (критерий ге-
терогенности признака в группах сравнения при  
р < 0,05). Для определения диагностического зна-
чения вирусной нагрузки патогенов определялись 
95% доверительные интервалы этих показателей и 
проводилось построение ROC-кривой с вычисле-
нием площади под ROC-кривой (AUC).

Результаты исследования

Для анализа возможности влияния очередности 
инфицирования на течение тройного коинфици-
рования ВИЧ/ВГС/ВГВ прежде всего определялся 
вариант течения фиброзных процессов в печени у 
пациентов в зависимости от того, какой вирусный 
возбудитель поступил в организм первым. Резуль-
таты такого исследования представлены на рисун-
ке 1.

Оценка патогенетического значения очеред-
ности инфицирования методом однофакторно-
го дисперсионного анализа (One Way ANOVA) с 
обоз начением вируса, инфицирующего организм 
пациента первым, выявила статистически значи-
мые различия между группами по характеру тече-
ния фиброзного процесса в печени.

Наименее благоприятный вариант отмечался в 
тех случаях, когда первым патогеном был ВИЧ. В 
этой ситуации частота встречаемости прогресси-
рующего фиброза печени достигала 70% при пол-
ном отсутствии случаев регрессии фиброзных из-
менений. Наиболее благоприятный результат был 
зарегистрирован у пациентов, первично инфици-
рованных ВГС: прогрессирующий фиброз встре-
чался в 3,9 раза реже, чем в предыдущей группе, а 
в 21% случаев наблюдались явления регрессии фи-
брозного процесса в печени. В группе, в которой 
первым патогеном был ВГВ, прогрессирование 
фиброза печени выявлялось в 1,6 раз чаще, чем у 
пациентов с первичным инфицированием ВГС, 
при примерно той же частоте встречаемости ре-
грессирующего развития фиброзных изменений.

Далее определялось значение промежутка вре-
мени в годах между поступлением первого и вто-
рого патогена в организм пациента на характер те-
чения фиброзного процесса в печени. Эти резуль-
таты представлены в таблице 1. 
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Как показывают данные таблицы 1, промежу-
ток времени между инфицированием первым па-
тогеном и остальными вирусами с позиций стати-
стического анализа играет довольно значительную 
роль, но только в том случае, если первым патоге-
ном был ВГВ. Наихудший прогноз по прогресси-
рованию фиброзных изменений в печени выяв-
лялся при интервале между инфицированием ВГВ 
и остальными патогенами от 1 года до 5 лет (50%), 
второе место по частоте прогрессирования фибро-
за занимал интервал более 10 лет. В интервале от 5 
до 10 лет прогрессирующий фиброз не регистри-
ровался вообще, а у большинства пациентов, хотя 
оно и было в целом небольшим, наоборот, течение 
фиброзного процесса было регрессирующим.

В тех случаях, когда первым патогеном был 
ВИЧ, как уже отмечено, преобладало прогрессиру-
ющее течение фиброза печени при полном отсут-
ствии регрессии, но промежуток времени между 
поступлением этого вируса и остальных патогенов 
статистически значимого влияния на этот процесс 
не имел. Аналогичная ситуация отмечалась и в 
ситуации, когла первым патогеном был ВГС, при 
пробладании вариантов стабильного течения фи-
броза.

Таким образом, по результатам этого фраг-
мента исследования можно сформировать группу 
риска прогрессирования фиброза печени у паци-
ентов, с тройным коинфицированием ВИЧ/ВГС/
ВГВ. В эту группу вошли пациенты, у которых 

Таблица 1 

Взаимосвязь между характером течения фиброза печени у пациентов, коинфицированных  
ВИЧ/ВГС/ВГВ, и интервалом между коинфицированием 

Промежуток времени между попаданием первого  
и второго патогена (годы)

Варианты течения фиброза печени One way ANOVA

прогрессирующее cтабильное регрессирующее F p

ВИЧ первый патоген 1–5 лет 14 чел. /64% 8 чел. / 36% – 0,743 0,535

5–10 лет 1 чел. / 50% 1 чел. / 50% –

> 10 лет 8 чел. / 89% 1 чел. / 11% –

ВГС первый патоген 1–5 лет 3 чел. / 38% 3 чел. / 38% 2 чел. / 25% 2,127 0,110

5–10 лет 1 чел. / 17% 3 чел. / 50% 2 чел. / 33%

> 10 лет 4 чел. / 23% 12 чел./71% 1 чел. / 6%

ВГВ первый патоген 1–5 лет 2 чел. / 50% 2 чел. / 50% – 6,859 0,012*

5–10 лет – 1 чел. / 25% 3 чел. / 75%

> 10 лет 2 чел. / 33% 4 чел. / 67% –

F – критерий Фишера, р – вероятность различий в распределении данных по критерию Фишера, * – статистическая 
значимость распределения данных по критерию Фишера при р<0,05

Рис. 1. Взаимосвязь между очередностью инфицирования пациента ири коинфекции ВИЧ/ВГС/ВГВ и характером 
течения фиброза печени
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первым патогеном был ВИЧ, а также тех, у кого 
первым патогеном был ВГВ, но при условии, что 
промежуток времени между поступлением в орга-
низм ВГВ и других вирусов составлял либо менее 
5 лет, либо более 10 лет. 

Остальные пациенты были отнесены в группу 
неустановленного риска. При этом следует особо 
подчеркнуть, что у 8 человек из этой группы, у ко-
торых первым патогеном был ВГС, регистрирова-
лось прогрессирующее течение фиброза печени, 
которое не было напрямую связано с очередностью 
инфицирования. Дело в том, что в группу, в которой 
первым патогеном был ВГС, как уже было отмечено 
выше, входили все 3 варианта течения фиброзного 
процесса – и прогрессирующий, и стабильный, 

и регрессирующий. В связи с этим вполне обосно-
вано предположение, что неблагоприятное течение 
фиброзного процесса не только может быть связа-
но с очередностью инфицирования, но в некотором 
проценте случаев может иметь и иной механизм.

В рамках данного исследования проверялась 
возможность развития неблагоприятного течения 
фиброзного процесса печени при коинфицирова-
нии ВИЧ/ВГС/ВГВ в зависимости как от очеред-
ности инфицирования, так и от вирусной нагруз-
ки каждого из патогенов. Результаты определения 
диагностического значения вирусной нагрузки 
каждого вируса в группе риска, сформированной 
в соответствии с разной очередностью инфициро-
вания, представлены на рисунке 2.

Рис. 2. Группа риска у пациентов с коифекцией ВИЧ/ВГС/ВГВ: ROC-кривые диагностического значения вирусной 
нагрузки ВИЧ, ВГС, ВГВ; 95% доверительные интервалы вирусной нагрузки ВГВ при разных вариантах течения 
фиброза печени
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Рисунок 2 отражает результаты ROC-анализа, 
проведенного с целью определения диагностичес-
кой значимости вирусной нагрузки ВИЧ, ВГС, ВГВ 
у пациентов группы риска, коинфицированных 
ВИЧ/ВГС/ВГВ. ROC-анализ основан на построе-
нии ROC-кривой, отражающей состояние линей-
ной регрессии между чувствительностью и спец-
ифичностью диагностического теста, – в данном 
случае вирусной нагрузки каждого возбудителя. 
Количественным критерием оценки в этом случае 
служит площадь под ROC-кривой (AUC), величина 
которой до 0,6 оценивается как диагностически 
не значимая, а выше 0,8 – как очень высоко зна-
чимая при максимуме 1,0. 

Как следует из рисунка 2, в группе риска ви-
русная нагрузка ВИЧ и ВГС в сравниваемых груп-
пах не была диагностически значимой (AUC<0,6), 
а вирусная нагрузка ВГВ показывала очень высо-
кую диагностическую значимость (AUC>0,8).

Кроме того, график 2D демонстрирует, что 
по данным определения 95% доверительного ин-
тервала значений вирусная нагрузка ВГВ выше 
7200 копий/мл даже при стабильном течении фи-
броза печени ассоциируется с угрозой риска воз-
можного прогрессирования фиброзного процесса 
и в этом случае может повышать диагностическую 
ценность выявления такого фактора, как очеред-
ность инфицирования при тройном коинфициро-
вании ВИЧ/ВГС/ВГВ.

Для подтверждения диагностического значения 
вирусной нагрузки возбудителя как вспомогатель-
ного теста при коинфицировании ВИЧ/ВГС/ВГВ 
целесообразно было провести аналогичные иссле-
дования не только в группе риска, но и в группе не-
установленного риска. Результаты проведения ROC-
анализа в этой группе представлены на рисунке 3.

Как показал ROC-анализ, вирусная нагрузка 
ВИЧ и ВГВ (см. рис. 2А, 2В) c точки зрения взаи-

Рис. 3. Пациенты с коифекцией ВИЧ/ВГС/ВГВ, группа условного риска: ROC-кривые диагностического значения 
вирусной нагрузки ВИЧ, ВГС, ВГВ; 95% доверительные интервалы вирусной нагрузки ВГС при разных вариантах 
течения фиброза печени
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мосвязи с течением фиброзного процесса в печени 
в группе неустановленного риска диагностичес-
кого значения практически не имела (AUC < 0,6). 
В то же время вирусная нагрузка ВГС (см. рис. 2С) 
была связана с характером течения фиброза пече-
ни, с относительно высокой диагностической зна-
чимостью (AUC = 0,768). 

Рисунок 3 включает также график по 95% дове-
рительным интервалам вирусной нагрузки ВГС (3D) 
при разных вариантах течения фиброзного процес-
са. Как следует из графика, наибольший уровень 
вирусной нагрузки ВГС наблюдается именно при 
прогрессирующем течении фиброза печени, при 
этом значения показателя выше 2 600 000 копий/мл, 
безусловно, ассоциируются у пациента с прогрес-
сирующим течением фиброза печени.

Таким образом, помимо очередности инфици-
рования при коинфекции ВИЧ/ВГС/ВГВ, допол-
нительное диагностическое значение по неблаго-
приятному течению фиброза печени имеет такой 
показатель, как вирусная нагрузка ВГВ и ВГС. 
Если при установленной очередности инфици-

рования пациент был отнесен в группу риска, но 
в момент исследования имеет стабильное течение 
фиброза печени, риск перехода в прогрессирую-
щий фиброз значительно возрастает при вирус-
ной нагрузке ВГВ выше 7200 копий/мл. При при-
надлежности больного к группе неустановленного 
риска и ситуации, когда первым патогеном служит 
ВГС, определение вирусной нагрузки этого пато-
гена и ее величина выше 2 600 000 копий/мл позво-
ляют диагностировать прогрессирующее течение 
фиброзного процесса в печени, даже если срок на-
блюдения пациента менее 1 года.

Поскольку свою лепту в повреждение печени 
может вносить противовирусная терапия, далее 
уточнялось, как взаимосвязаны риск прогресси-
рующего течения фиброза печени и используемая 
для лечения схема антиретровирусной терапии 
(АРТ) при тройном коинфицировании ВИЧ/ВГС/
ВГВ. Полученные результаты в процентном выра-
жении при сравнении их с помощью коэффици-
ента дисперсии Фишера (метод One Way ANOVA) 
представлены на рисунке 4. 

Рис. 4. Соответствие схемы антиретровирусной терапии характеру течения фиброза печени в группах риска  
и неустановленного риска при коинфекции ВИЧ/ВГС/ВГВ
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Как следует из рисунка 4, сочетание различных 
групп препаратов для антиретровирусной терапии 
вызывало неоднозначное воздействие на течение 
фиброза печени у коинфицированных ВИЧ/ВГС/
ВГВ пациентов, статистически значимо различаю-
щееся в группах риска и неустановленного риска.

Так, комбинация нуклеозидных и ненуклеозид-
ных ингибиторов обратной транскриптазы ВИЧ 
у пациентов группы риска при тройном коинфи-
цировании ВИЧ/ВГС/ВГВ в 100% случаев сопро-
вождалась прогрессированием фиброза печени, 
в то время как в группе с неустановленным риском 
подобная комбинированная терапия приводила 
к прогрессирующему поражению печени только 
в 25% случаев. Более того, в группе неустановлен-
ного риска с такой же частотой регистрировалась 
регрессия фиброзного процесса.

Практически аналогичный результат наблюдал-
ся при АРТ с использованием нуклеозидных инги-
биторов обратной транскриптазы ВИЧ и ингибито-
ров интегразы этого вируса с той только разницей, 
что на число пациентов с неустановленным риском 
и прогрессирующим и регрессирующим фиброзом 
печени приходилось по 20–25% случаев.

Несколько иная ситуация наблюдалась при со-
четании ингибиторов обратной транскриптазы и 
протеазы ВИЧ. На долю пациентов группы риска 
с прогрессирующим фиброзным процессом в пе-
чени приходилось 62%, а в остальных случаях те-
чение фиброза имело стабильный характер. Более 
благоприятная ситуация наблюдалась в группе не-
установленного риска: частота прогрессирующе-
го течения снижалась в 4,4 раза при регистрации 
регрессирующего течения фиброза печени в 38% 
случаев. 

Таким образом, наиболее рациональным при 
проведении антиретровирусной терапии, неза-
висимо от исходной степени риска прогрессиро-
вания фиброза печени, является сочетание инги-
биторов обратной транскриптазы и ингибиторов 
протеазы ВИЧ.

Обсуждение

Начиная с 2000-х гг., появилась серия работ пре-
имущественно экспериментального характера, 
посвященных возможным механизмам влияния 
очередности инфицирования на характер течения 
хронических инфекционных процессов, которые 
авторы связывали с тем, что при коинфицирова-
нии иммунный ответ на первый патоген, включая 
отсутствие иммуносупрессии и развитие иммуно-
логической памяти, проявляет гораздо большую 
эффективность, чем на последующие патогены, – 
отсюда преобладание патогенетических воздей-
ствий вторичных патогенов на фоне ослабления 
их иммунного контроля в ходе коинфекции [11, 12, 
13, 14]. Значение этого феномена в клинической 

практике, в частности, при коинфекциях ВИЧ/
ВГС и ВИЧ/ВГВ наиболее доказательно было по-
казано в отечественной научной литературе, в том 
числе и в работах с нашим участием [9, 10]. 

По результатам данного исследования было 
установлено, что очередность поступления пато-
генов в организм человека при тройном коинфи-
цировании ВИЧ/ВГС/ВГВ влияет на степень про-
грессирования фиброзного процесса печени, что 
требует особых подходов как к организации диаг-
ностических исследований, так и к проведению 
антиретровирусной терапии. 

Было показано, например, что в тех случаях, 
когда первым патогеном служил ВИЧ, фиброз 
печени прогрессировал наиболее часто. В соот-
ветствии с представленными выше ссылками на 
литературные источники можно предполагать, что 
в ответ на ВИЧ в этих случаях иммунные реакции 
реализовались более эффективно, чем на вирусы 
гепатитов, что косвенно подтверждалось довольно 
низкой вирусной нагрузкой ВИЧ, если этот вирус 
служил первым патогеном. В результате наиболь-
шее патогенетическое воздействие на организм 
пациента сочетанно осуществляли вирусы гепати-
тов В и С, что проявлялось преобладанием их по-
вреждающего действия на печень. 

Риск прогрессирующего течения фиброзного 
процесса в печени при тройном коинфицирова-
нии был также связан с ситуацией «ВГВ – первый 
патоген», хотя и с ограничением по интервалам 
между поступлением первого и остальных патоге-
нов (до 5 лет и после 10 лет). Действительно наши 
результаты показали, что вирусная нагрузка ВГВ в 
группе риска была относительно невысокой. Что 
касается интервалов между коинфицировани-
ем, дающим неблагоприятный эффект, то можно 
предположить следующий механизм. Как было 
продемонстрировано в ряде источников литера-
туры, повторно поступающие патогены, в отли-
чие от первичных, проявляют патогенетические 
эффекты в условиях иммуносупрессии и нару-
шения механизмов иммунологической памяти 
[13, 14]. Можно предположить (но это, безуслов-
но, нуждается в дальнейшем подтверждении), что 
существует некий временной интервал (в нашем 
случае 5–10 лет), в который выраженность имму-
носупрессивных механизмов уже снижается, в то 
время как степень нарушений со стороны имму-
нологической памяти еще не достигла клинически 
значимого эффекта. Трудно интерпретируется 
пока и тот факт, что в группе риска при первич-
ности поступления в организм ВГВ и в случае ста-
бильного течения фиброза печени вирусная на-
грузка ВГВ была значительно повышена по срав-
нению с остальными пациентами, а при значениях 
> 7200 копий/мл приобретает даже прогностиче-
ское значение.
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Что касается остальных пациентов, не входя-
щих в группу риска, то была установлена катего-
рия из 8 человек, у которых ВГС был первым па-
тогеном, фиброз печени принимал прогрессиру-
ющее течение, но только на фоне очень высокой 
вирусной нагрузки ВГС (>2 600 000 копий/мл). Ин-
тересно, что все эти 8 человек получали АРТ в виде 
комбинации нуклеозидных ингибиторов обратной 
транскриптазы и ингибиторов протеазы. В одной 
из публикаций прошлого года отмечается, что при 
подобной схеме АРТ коинфекция вирусом гепати-
та С была наиболее важным ковариантным фак-
тором риска неблагоприятного течения фиброза 
печени с учетом того, что в ее состав входил гепа-
тотоксичный ритонавир [15], отсутствующий в на-
ших схемах лечения.

Таким образом, несмотря на обилие «белых пя-
тен» в научной оценке полученных результатов, 
следует признать, что одним из факторов риска 
неблагоприятного течения фиброза печени могут 
служить очередность и временной интервал по-
ступления патогенов в организм пациентов с ко-
инфицированием ВИЧ/ВГВС/ВГВ. При учете этих 
факторов у пациентов можно прогнозировать не-
благоприятное течение фиброза печени даже при 
сроке наблюдения пациента < 1 года, когда уста-
новить прогресс или регресс фиброзного процес-
са клинически еще невозможно. Более того, опре-
деление принадлежности пациента к группе риска 
в перспективе может позволить, как было показа-
но в данной работе, внести необходимую коррек-
цию в схемы антиретровирусной терапии. 

Выводы

1. К числу факторов риска прогрессирующего 
течения фиброза печени у пациентов, коинфици-
рованных ВИЧ/ВГС/ВГВ, принадлежат:

– очередность инфицирования пациента ви-
русными возбудителями;

– временной промежуток между коинфициро-
ванием различными патогенами; 

– вирусная нагрузка возбудителей. 
2. У пациентов, коинфицированных ВИЧ/ВГС/

ВГВ, риск прогрессирующего течения фиброза пе-
чени связан со следующими ситуациями: 

– первым патогеном является ВИЧ, когда риск 
прогрессирующего течения фиброза печени до-
стигает 70% и не зависит от временного промежут-
ка между коинфицированием вирусами гепатитов 
В и С и величины их вирусной нагрузки;

– первым патогеном служит ВГВ, когда про-
межуток времени между поступлением в орга-
низм ВГВ и других вирусов составляет <5 лет или 
>10 лет, а также если вирусная нагрузка ВГВ >7200 
копий/мл;

– первым патогеном служит ВГС, но только 
при вирусной нагрузке ВГС >2 600 000 копий/мл. 

3. При коинфекции ВИЧ/ВГС/ВГВ перспектив-
ным направлением для дальнейшего исследования 
является изучение взаимосвязи между схемой ан-
третровирусной терапии и риском прогрессирова-
ния фиброза печени, как показывают примеры по 
неоднозначной эффективности АРТ с использова-
нием сочетаний препаратов различного механиз-
ма действия. 
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