
Гепатологія, 2013, №4

43

УДК 616/36-002/17-036/11:616.379-008.65]-036

ПЕРЕБІГ ХРОНІЧНОГО ГЕПАТИТУ С  
НА ФОНІ ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНОСТІ  ЗАЛЕЖНО 

ВІД НАЯВНОСТІ АБО ВІДСУТНОСТІ МЕТАБОЛІЧНИХ РОЗЛАДІВ

О.В. Кулєш

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м.Київ

Ключові слова: хронічний гепатит С, інсулінорезистентність, метаболічні 
розлади.

ТЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА С НА ФОНЕ 
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ 

ИЛИ ОТСУТСТВИЯ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ

О.В. Кулеш

В работе представлены результаты влияния инсулинорезистентности на те-
чение хронического гепатита С в зависимости от наличия или отсутствия ме-
таболических расстройств. Продемонстрировано, что для течения хроническо-
го гепатита С на фоне инсулинорезистентности в сочетании с метаболическим 
синдромом, характерными являются более выраженные клинико-лабораторные 
проявления заболевания.
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COURSE OF CHRONIC HEPATITIS C WITH INSULIN RESISTANCE 
SYNDROME DEPENDING ON PRESENCE OF METABOLIC DISORDES.

O.V. Kuliesh

Th e study is dedicated of infl uence of insulin resistance on the clinical course 
of chronic hepatitis C depending of presence of metabolic disorders. Th e study 
demonstrated that for chronic hepatitis C with insulin resistance and metabolic 
disorders more severe clinical and laboratory manifestation of the disease are typical.
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Вступ. Незважаючи на значні досяг-
нення у лікуванні хронічного гепатиту 
С (ХГС) за останні декілька років, ХГС 
залишається лідером серед головних 
причин хронічної патології печінки. 
Сьогодні ВГС-інфекцію розглядають як 
первинну хронічну хворобу, оскільки у 
75-85% інфікованих виникає хронізація. 
ХГС характеризується некрозапальни-
ми та фібротичними змінами паренхі-
ми печінки з поступовим формуванням 
цирозу печінки (ЦП) і гепатоцелюляр-
ної карциноми (ГЦК) [1]. За даними де-
яких експертних оцінок, інфікування 
вірусом гепатиту С (ВГС) в світі сягає 
понад 1 млрд. осіб, а кількість хворих 
на ХГС становить близько 200  млн. Це 
дає підстави розглядати таке становище 
як пандемію гепатиту С, яка за своїми 
масштабами у 4-5 разів перевищує по-
ширеність ВІЛ-інфекції [2, 3].

Останнім часом прогностичним 
фактором, що може впливати на пе-
ребіг ХГС, прискорюючи формування 
фіброзу/цирозу печінки та знижую-
чи ефективність противірусної терапії 
(ПВТ), вважається інсулінорезистент-
ність (ІР). Про це свідчать результати 
багатьох досліджень [4-7]. Слід заува-
жити, що ІР при ХГС набуває особли-
вого значення і розглядається не тіль-
ки як центральна патогенетична лан-
ка метаболічного синдрому (МС), а й 
вважається, що HCV-інфекція сприяє 
виникненню ІР [8, 9]. Загальновизна-
ним і провідним механізмом розвитку 
інсулінорезистентності є дисбаланс 
адипоцитокінів на тлі абдомінального 
ожиріння – це, так звана, метаболічна 
інсулінорезистентність. ІР є централь-
ною патогенетичною ланкою у розви-

тку цілого ряду патологічних станів, 
що входять до комплексу метаболічно-
го синдрому [10-12]. У хворих на ХГС 
виявлено пряму і опосередковану (че-
рез прозапальні цитокіни) інгібуючу 
дію HCV ( переважно l генотипу) на ін-
суліновий каскад, що веде до розвитку 
«вірусної» інсулінорезистентності [13-
16]. ІР вірусного походження в комбі-
нації з резистентністю до інсуліну, асо-
ційованою з МС, здатна прискорювати 
прогресування порушень вуглеводно-
го обміну аж до розвитку цукрового 
діабету II типу (ЦД ІІ). Крім того, ряд 
дослідників вважають ІР та ЦД ІІ поза-
печінковими проявами ХГС [8, 16, 17]. 
Суттєвими підставами для цього є опи-
сані випадки зворотного регресування 
ІР, і навіть одужання від цукрового діа-
бету II типу на тлі успішної ПВТ [18, 
19]. Проте, суперечливим залишаєть-
ся низка питань: чи характерна ІР для 
всіх генотипів ВГС, чи вона все ж та-
ки є квазіспецифічною, чи впливає ві-
русне навантаження на формування 
та вираженість ІР. Більшість науковців 
вважають, що виражена ІР характерна 
для пацієнтів з 1 та 4 генотипами ВГС. 
Деякі автори не погоджуються з таким 
твердженням, вказуючи на більш вира-
жену ІР при 2а генотипі вірусу, в порів-
нянні з 1 генотипом; а ряд дослідників 
взагалі не виявили асоціації між ІР та 
генотипом ВГС [8, 20, 21]. Незважаю-
чи на відсутність чітких відповідей на 
провідні питання, поширення ХГС на 
фоні порушень вуглеводно-жирового 
обміну дає підстави припустити часте 
поєднання цих патологічних процесів 
та їх взаємний вплив. Ця проблема по-
требує подальшого вивчення, яке від-
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крило б перспективи вдосконалення 
існуючих та створення нових підходів 
до фармакологічної корекції.

Мета роботи: Оцінити клініко-ла-
бораторні особливості перебігу хроніч-
ного гепатиту С на тлі інсулінорезистен-
т ності, залежно від наявності або від-
сутності метаболічного синдрому.

Матеріали та методи. У дослі-
дження увійшло 42 пацієнти з діагно-
зом ХГС, з яких у 24 – виявлена ІР (І  – 
основна група); ІІ групу (контрольну) 
склало 18 пацієнтів без ІР та МС. Па-
цієнти основної групи були розділені 
на 2 підгрупи, залежно від наявності 
або відсутності метаболічних розла-
дів: І-А підгрупа – 14 пацієнтів із ХГС 
на фоні ІР у рамках МС, І-В підгру-
па  – 10 пацієнтів із ХГС на фоні ІР – 
без МС. Групи були співставні за віком 
(37,8±1,5) та статтю. Слід зауважити, 
що наявність ЦД І або ІІ типу у хворих 
на ХГС, вживання алкоголю в гепато-
токсичних дозах, коінфекція з ВГВ та/
або ВІЛ-інфекцією, декомпенсований 
цироз печінки являлись критеріями 
виключення із дослідження. Критерієм 
верифікації діагнозу ХГС, окрім кліні-
ко-лабораторних ознак, була наявність 
в крові RNA HCV визначена методом 
PCR, встановлений генотип ВГС. На-
явність ІР оцінювали за допомогою 
НОМА-індексу (НОМА-ІR): рівень ін-
суліну натще (МО/мл) × рівень глюко-
зи натще (ммоль/л) / 22,5. ІР діагносту-
вали при індексі НОМА >2,7. Метабо-
лічні розлади оцінювались відповідно 
до критеріїв метаболічного синдрому 
(МС), запропонованих Всесвітньою 
організацією охорони здоров’я та кри-
теріїв, запропонованих Національним 

інститутом здоров’я США – АТР III (the 
National Cholesterol Education Program’s 
Adult Treatment Panel) [22, 23].

Метаболічні розлади включали ви-
явлення наступних критеріїв: наявність 
надмірної маси тіла та/чи ожиріння, 
що визначалось за індексом маси тіла 
(ІМТ); наявність артеріальної гіпертен-
зії, яка встановлювалась при показах АТ 
вище 130/85 мм.рт.ст.; гіперглікемія нат-
ще > 6,1 ммоль/л та/чи порушення то-
лерантності до глюкози; тригліцериде-
мія > 1,7 ммоль/л. Індекс маси тіла роз-
раховувався за стандартною формулою: 
ІМТ = вага, кг/ ріст в м2. Надмірна маса 
тіла визначалась при показниках ІМТ 
25,0-29,9 кг/м2, ожиріння діагностува-
лось при ІМТ >30 кг/м2.

Для статистичної обробки даних за-
стосовували Microsoft  Excel. Перевірка 
на нормальність розподілу здійснюва-
лася за допомогою критерію Шапіро-
Уілкі. Для порівняння груп викорис-
тано критерій Стьюдента для кількіс-
них показників: у випадку відхилення 
від нормального розподілу – критерій 
Манна-Уітні; при доборі якісних ознак 
для аналізу таблиць спряженості ви-
користовували критерій χ2-квадрат та 
двосторонній точний критерій Фіше-
ра. Значущими у всіх випадках вважа-
лися відмінності при р < 0,05. 

Результати та їх обговорювання.
При розподілі пацієнтів в залежності 
від генотипу ВГС було встановлено, що 
у хворих І-А підгрупи частіше зустрі-
чався 3 генотип ВГС – у 10 (71,4%), 1 ге-
нотип – у 4 (28,6%); серед пацієнтів І-В 
підгрупи превалював 1 генотип ВГС – у 
6 (60%), у 3 (30%) пацієнтів встановлено 
3 генотип, а у 1 (10%) пацієнта – 2 гено-
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тип ВГС. Серед пацієнтів ІІ групи вста-
новлено – 1 генотип у 10 (55,6%) хво-
рих, 3 генотип у 7 (38,9%) та 2 генотип 
ВГС – у 1 (5,5%) хворого. Звертає на се-
бе увагу значне переважання 3 генотипу 
ВГС в І-А підгрупі, на відміну від паці-
єнтів І-В підгрупи, де значно превалює 
1 генотип ВГС. Така ІР у даної катего-
рії хворих формується без участі мета-
болічних розладів, найімовірніше вона 
зумовлена безпосередньою дією самого 
вірусу, тобто має вірус-індуковану при-
роду, що збігається із наведеними дани-
ми світової літератури [13-16].

Відсутність скарг у пацієнтів І-В 
підгрупи виявлена у 3 (30,0%) хворих 
та достовірно не відрізнялась від хво-
рих II групи – 6 (33,3%) (p> 0,9). У той 
час як клінічні прояви захворювання 
реєструвались частіше серед хворих 
І-А підгрупи, в порівнянні з ІІ групою, 
так і І-В підгрупою. Відсутність скарг 
серед хворих І-А підгрупи реєструва-
лась лише у 2 (14,3%) пацієнтів. 

Астеновегетативний синдром досто-
вірно частіше виявлявся серед хворих 
І-А підгрупи, ніж порівняно з І-В під-
групою, так і ІІ групою дослідних хво-
рих. Його частота була на 35,7% вищою 
в порівнянні із хворими І-В підгрупи; в 
обох групах становила 85,7% (12 хворих) 
та 50,0% (5 хворих) відповідно. 

Диспепсичний синдром визначав-
ся у 14 (58,3%) хворих основної гру-
пи. При розподілі пацієнтів із ІР на 
підгрупи встановлено, що частота ви-
явлення диспепсичного синдрому бу-
ла вищою серед пацієнтів І-А підгру-
пи, в порівнянні із І-В підгрупою та ІІ 
групою, наближаючись до вірогідного 
значення (р<0,1). Серед пацієнтів І-А 

підгрупи диспепсичний синдром зу-
стрічався у 71,4% (10 із 14 хворих), у 
І-В підгрупі – у 40,0% (4 із 10 хворих). 
У той час як при аналізі частоти дис-
пепсичного синдрому в І-В підгрупі 
та ІІ групі – у 7 (38,9%) хворих відмін-
ностей виявлено не було (р>0,9).

Артралгії діагностувались у 10 
(41,6%) хворих основної групи, в порів-
нянні з хворими II (контрольної) гру-
пи, в яких артралгії спостерігались у 5 
(27,8%) пацієнтів (р=0,5). Частота ви-
явлення артралгій була вищою серед 
пацієнтів І-А підгрупи і зустрічалась у 
7 (50,0%) хворих, в порівнянні із паці-
єнтами І-В підгрупи, де артралгії були 
у 3 (30,0%) пацієнтів (р=0,4) та ІІ (конт-
рольною) групою – 5 (27,8%) (р=0,27). 
Аналізуючи частоту, з якою зустріча-
ються артралгії, істотних відмінностей 
між І-В підгрупою та ІІ групою не ви-
явлено (р > 0,9). Щодо інших клінічних 
проявів, таких як висип — у 35,7% та 
жовтяниця — у 28,6%, частота була ви-
щою серед хворих І-А підгрупи, на від-
міну від пацієнтів І-В підгрупи, в яких 
висипи зустрічалися у 20,0%, жовтяни-
ця у 10,0%, та ІІ групи, де висип зустрі-
чався у 22,2%, жовтяниця – 11,1% хво-
рих відповідно. При цьому істотних 
відмінностей у частоті висипок і епізо-
дів жовтяниці між І-В підгрупою та ІІ 
групою  виявлено не було (р > 0,9). Оці-
нюючи загальний стан хворих на ХГС 
з ІР в залежності від наявності або від-
сутності МС, виявлено, що у І-А під-
групі частота клінічних проявів, таких 
як астеновегетативний, диспепсичний 
синдроми, артралгії, висип та епізо-
ди жовтяниці, реєструвались частіше 
ніж у хворих І-В підгрупи та ІІ групи. 
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З’ясовано, що у пацієнтів І-А підгрупи 
цитолітичний синдром виявився більш 
вираженим. Середні значення актив-
ності АлАТ у хворих І-А підгрупи бу-
ли вищими ніж у хворих І-В підгрупи 
та ІІ групи, а саме: 139 (73-302) Од/л, в 
порівнянні з 95,3 (52-158) Од/л та 71,13 
(48-93) Од/л відповідно (р <  0,05). Ак-
тивність АсАТ була достовірно вищою 
у пацієнтів І-А підгрупи – 101,2 (57-154) 
Од/л, в порівнянні як з І-В, так і з ІІ гру-
пами: 68,7 (43-96) Од/л та 56,5 (37-93,3) 
Од/л відповідно (р < 0,05). Натомість 
відмінності між підгрупою І-В та гру-
пою ІІ були статистично неістотними 
(р > 0,5). При оцінці рівня ГГТП вияви-
лось, що достовірно частіше підвищен-
ня рівня ГГТП спостерігалось у І-А під-
групі, а саме – у 12 (85,7%) пацієнтів, в 
порівнянні з І-В підгрупою – у 4 (40,0%) 
хворих та у 6 (33,3%) пацієнтів ІІ гру-
пи ( р < 0,005). Середні значення ГГТП 
серед хворих І-А підгрупи були досто-
вірно вищими, в порівнянні з пацієн-
тами І-В і ІІ групами: 97 (43-198) Од/л, 
49 (26,5-78) та 38,8 (22,2-42,6) відповідно 
(р  < 0,01). Середній вміст білірубіну та 
загального білка істотно не відрізнявся 
в усіх групах. 

Встановлено також, що ІР є більш 
вираженою у хворих І-А підгрупи, ніж 
у пацієнтів І-В підгрупи. Серед хворих 
І-А підгрупи переважала помірна та 
значна ІР, середнє значення (НОМА-ІR– 

3,6 (2,5–4,0)), на відміну від пацієнтів І-В 
підгрупи, де переважала незначна та по-
мірна ІР, середнє значення НОМА-ІR  – 
2,9 ( 2,5–3,7); р < 0,05.

Висновки: Отримані дані свідчать, 
що перебіг ХГС на фоні ІР в поєднанні з 
МС характеризується більш виражени-
ми клінічними проявами, частота ви-
явлення їх є значно вищою у даної ка-
тегорії пацієнтів, ніж у хворих з ІР без 
МС. Можливо це пов’язано із впливом 
як самого вірусу, так із метаболічними 
розладами. Цим також можна поясни-
ти значно виражений цитолітичний та 
мезенхімально-запальний синдроми у 
хворих І-А підгрупи. Порівнюючи па-
цієнтів I-В підгрупи з пацієнтами, які 
увійшли до контрольної групи, досто-
вірного впливу ІР на частоту виявлен-
ня клінічних проявів та вираженість 
лабораторних показників у нашому до-
слідженні не отримано. Проте питання 
впливу ІР, як в рамках МС так і вірус-
індукованої, на перебіг, прогноз та лі-
кування ХГС залишається дискусійним 
та потребує подальшого вивчення.

Узагальнюючи все вищезазначене, 
в лікуванні пацієнтів необхідно вра-
ховувати наявність не тільки ІР, а й на-
явність та вираженість метаболічних 
розладів, корекція яких сприятиме 
підвищенню частоти досягнення біо-
хімічної ремісії та стійкої вірусологіч-
ної відповіді на стандартну ПВТ.
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