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Хронічний гепатит С (ХГ-С) — актуальна 
проблема сучасної інфектології. Медичне і 

соціальне значення гепатиту С визначається 
значним поширенням, прогресивним зростан-
ням захворюваності, різноманітністю клінічних 
ви явів, високою ймовірністю формування хро-
нічної патології печінки та позапечінкових ура-
жень. За даними експертних оцінок, у світі віру-
сом гепатиту C (ВГ-С) інфіковано до 1 млрд осіб, 
а кількість хворих на ХГ-С становить близько 
200  млн. Нині спостерігають пандемію гепатиту 
С, яка за масштабами та кількістю інфікованих 
осіб у 4 — 5  разів перевищує ВІЛ-інфекцію [1, 2].

Відповідно до сучасних уявлень, існує низка 
чинників, які впливають на природний перебіг 
ХГ-С та ефективність проведення специфічної 
противірусної терапії (ПВТ), а саме: коінфіку-

вання іншими гепатотропними вірусами, різно-
манітні токсичні чинники, так звані чинники па-
цієнта (вік, стать, расова приналежність, гене-
тичні особливості), а також генотип вірусу та ві-
русне навантаження. Однак, незважаючи на ве-
лику кількість проведених досліджень, присвя-
чених проблемі ХГ-С, механізми прогресування 
захворювання, особливо на тлі супутньої пато-
логії не лише печінки, а й інших органів і систем, 
залишаються не до кінця вивченими [16].

Триває активне вивчення чинників, які спри-
чиняють прогресування захворювання в цироз 
печінки та зменшують ефективність ПВТ, зни-
жуючи частоту досягнення стійкої вірусологіч-
ної відповіді.

Серед найбільш значущих чинників, які при-
вертають увагу світової медичної спільноти про-
тягом останніх 20 років, — так званий метаболіч-
ний синдром (МС), поширення якого у світі 
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Результати. Використання метформіну в зазначеній дозі зумовлює зменшення вираженості ІР та СП у 
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Висновки. Метформін — ефективний додатковий компонент ПВТ у пацієнтів з ІР при ХГ-С 3-го геноти-
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становить 25 — 35 %. Ще в 1980 р. М. Henefeld та 
W.  Leonhardt запропонували термін «метаболіч-
ний синдром» — симптомокомплекс, що об’єднує 
абдомінальне ожиріння, гіперінсулінемію, пору-
шення толерантності до глюкози, низький рівень 
холестерину ліпопротеїдів високої щільності 
(ХЛВЩ) і артеріальну гіпертензію (АГ), в осно-
ві якого лежить інсулінорезистентність (ІР) з 
компенсаторною гіперінсулінемією [13]. Досі 
щодо трактування терміна МС та критеріїв його 
верифікації не існує єдиної думки, його складові 
постійно переглядаються та уточнюються.

Заслуговує на увагу визначення низки дефіні-
тивних критеріїв МС, зокрема абдомінального 
типу ожиріння та ІР. Це має важливе значення з 
огляду на те, що проблема надлишкової маси 
тіла та ожиріння є актуальною у більшості країн 
світу. Так, за даними ВООЗ, ожиріння набуло ха-
рактеру епідемії та виявляється у близько 30 % 
населення Європи. ІР розглядають як стан, який 
характеризується потребою у вищій концентра-
ції інсуліну, ніж у нормі, для реалізації його біо-
логічних ефектів, або як стан, при якому нор-
мальний вміст інсуліну не забезпечує його мета-
болічної функції [7, 8].

ІР при ХГ-С розглядають не лише як цент-
ральну патогенетичну ланку МС. Вважають, що 
сама по собі HCV-інфекція спричиняє виник-
нення ІР. На причинно-наслідковий зв’язок 
ВГ-С з ІР указує той факт, що частота розвитку 
ІР у пацієнтів з ХГ-С становить від 30 до 70 %, 
тоді як поширення ІР — 10 — 25 % [5, 7].

Загальновизнаним провідним механізмом роз-
витку ІР є дисбаланс у вмісті адипоцитокінів на 
тлі абдомінального ожиріння — так звана метабо-
лічна інсулінорезистентність, що є центральною 
патогенетичною ланкою у розвитку низки пато-
логічних станів, які входять до складу МС. У хво-
рих на ХГ-С показано пряму та опосередковану 
(через прозапальні цитокіни) інгібувальну дію 
HCV (переважно при l-му генотипі) на інсуліно-
вий каскад, що призводить до розвитку «вірус-
ної» інсулінорезистентності [13]. Така ІР у комбі-
нації з резистентністю до інсуліну, асоційованою 
з МС, може прискорювати прогресування пору-
шень вуглеводного обміну аж до розвитку цукро-
вого діабету (ЦД) 2 типу. Деякі дослідники вва-
жають ІР та ЦД 2 типу позапечінковими виявами 
ХГ-С [4, 11]. Підставою для цього є випадки ре-
гресу ІР і навіть одужання на тлі успішної ПВТ.

Для визначення рівня інсуліну розроблено і 
запропоновано багато методів, але більшість фа-
хівців застосовують кількісну характеристику 
ступеня вираженості ІР, яка визначається індек-
сом НОМА (Homeostatic Model Assessment),  

запропонованим D. R. Matthews та співавт. у 
1985  р., котрий ураховує концентрацію глюкози 
та вміст інсуліну натще. Індекс HOMA розрахо-
вують за формулою: HOMA = інсулін у сироват-
ці крові натще (мкОД/мл) · глюкоза у плазмі 
крові натще (ммоль/л) : 22,5.

Що більший індекс HOMA, то нижча чутли-
вість до інсуліну і, відповідно, вища ІР. Цей ме-
тод набув популярності через простоту та мож-
ливість використання у масштабних епідеміоло-
гічних і клінічних дослідженнях для визначення 
ІР. У здорових осіб величина індексу HOMA не 
перевищує 2,7.

У 2003 р. Американська асоціація з клінічної 
ендокринології зарахувала до МС стеатоз печін-
ки (СП) як один з виявів неалкогольної жирової 
хвороби печінки (НАЖХП) [15]. СП серед паці-
єнтів з ХГ-С виявляють приблизно у половини 
інфікованих [10]. Раніше припускали, що наяв-
ність СП зумовлює її ураження лише у незначної 
частки індивідів за умови відсутності супутньої 
патології печінки. Фактично лише у 2 % осіб із 
загальної популяції наявність гепато стеатозу 
призводить до формування клінічно значущого 
захворювання печінки — неалкогольного стеато-
гепатиту (НАСГ), що супроводжується підвище-
ною активністю амінотрансфераз та прогресуван-
ням до фіброзу/цирозу печінки (у 10 — 20 % ви-
падків, за даними різних авторів).

Нині вважають, що гепатостеатоз може по-
іншому впливати на прогресування патології пе-
чінки, зокрема ХГ-С, тому стеатоз не завжди 
можна розглядати як доброякісний процес та іг-
норувати його. Наявність стеатозу необхідно у 
деяких випадках розглядати як кофактор, здат-
ний впливати на тяжкість перебігу і прогресу-
вання захворювання печінки, а також терапев-
тичні перспективи ведення таких хворих [6, 14]. 
У хворих з ХГ-С розглядають дві основні форми 
СП: вірусіндукований та метаболічний. Остан-
ній може визначатися при всіх генотипах вірусу 
і найчастіше розвивається за наявності відомих 
чинників ризику розвитку НАЖХП, таких як 
ожиріння, гіперліпідемія, порушення толерант-
ності до глюкози. Виникнення метаболічного 
стеатозу напряму не пов’язано з ВГ-С, однак на-
явність цієї патології печінки може асоціювати-
ся з прискореним прогресуванням фіброзу [12].

Друга форма стеатозу у пацієнтів з ХГ-С може 
виникати внаслідок прямого впливу вірусу, це 
стосується переважно 3-го генотипу через комп-
лекс взаємодій між core протеїном ВГ-С та гепа-
тоцитом, механізми яких остаточно не вивчено 
[12, 17]. Цей тип СП також спричиняє швидке 
прогресування захворювання. Деякі автори ви-
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знають роль вірусіндукованого стеатозу як єди-
ного шляху цитопатичної дії ВГ-С. Інші дослід-
ники показали, що СП при ХГ-С асоціюється з 
вищою частотою розвитку гепатоцелюлярної 
карциноми, незалежно від віку, наявності ЦП та 
лікування інтерферонами.

Асоціація між ВГ-С-інфекцією, СП та ІР як 
складовими МС та їх вплив як окремо, так і в по-
єднанні на прогресування розвитку фіброзу/ци-
розу печінки та ефективність лікування свідчить 
про необхідність їх виявлення та корекції [7, 9]. 
Основними методами корекції метаболічних по-
рушень і насамперед ІР у хворих на ХГ-С є меди-
каментозні (використання лікарських засобів) та 
немедикаментозні (модифікація способу життя — 
дієта, фізичне навантаження).

З лікарських засобів для корекції ІР найчасті-
ше використовують метформін — представник 
класу бігуанідів [18, 19]. Метформін упровадже-
но в клінічну практику з метою лікування ЦД 2 
типу в 1957 р. в Європі і у 1995 р. в США. Нині 
метформін — найпопулярніший оральний цукрo-
зни  жу вальний препарат в Європі, США та інших 
країнах (De Fronzo, 2007). Механізм антигіпер-
глікемічної дії метформіну добре вивчено. У чис-
ленних дослідженнях установлено, що метфор-
мін не впливає на секрецію інсуліну -клі  ти нами, 
а володіє екстрапанкреатичною дією. Під впли-
вом метформіну підвищується чутливість пери-
феричних тканин до інсуліну, знижується глюко-
неогенез, підвищується глюкогенез у печінці та 
знижується всмоктування глюкози в кишечнику. 
Як зарубіжними, так і вітчизняними дослідника-
ми було показано, що у разі тривалого викорис-
тання метформіну в дозі 1000 мг/добу не менше 
ніж упродовж 3 міс у пацієнтів з МС без ЦД 
зменшується маса тіла, обвід талії, нормалізуєть-
ся ліпідний профіль і знижується рівень інсуліну 
[18, 19]. Щоправда, метформін лише частково 
знижує ІР, впливаючи переважно на зниження 
процесів глікогенолізу і гліконеогенезу в печінці, 
і незначно впливає на ІР, зумовлену м’язовою і 
жировою тканинами. З огляду на те, що ХГ-С тіс-
но пов’язаний з ІР, розвитком гепатостеатозу та 
підвищеним ризиком розвитку ЦД 2 типу як уна-
слідок метаболічних порушень, так і під впливом 
вірусіндукованих чинників, що може само по 
собі зумовлювати розвиток СП та ІР, викорис-
тання цього препарату у хворих на ХГ-С викли-
кає особливий інтерес.

Мета роботи — з’ясувати та оцінити ефектив-
ність впливу метформіну на динаміку ІР та ви-
раженість СП; проаналізувати їх зв’язок з досяг-
ненням швидкої та ранньої вірусологічної відпо-
віді у хворих на ХГ-С.

У дослідження залучено 34 пацієнти з установ-
леним діагнозом ХГ-С 3-го генотипу, які отриму-
вали стандартну специфічну ПВТ пегільованими 
інтерферонами у комбінації з рибавірином.

Хворих розподілили на дві групи: основну — 
18 пацієнтів з діагнозом ХГ-С у поєднанні з ме-
таболічними порушеннями (ІР), яким призна-
чали метформін («Метамін SR» 500 мг, «Кусум 
Фарм», Україна) у дозі 20 мг/кг маси тіла про-
тягом 24 тиж; контрольну — 16 пацієнтів з ХГ-С 
та ІР, які метформін не отримували. Групи були 
порівнянними за середнім віком ((35,7 ± 1,5) 
року) та співвідношенням статей. Критерієм ве-
рифікації діагнозу ХГ-С, окрім клініко-лабо ра-
тор них ознак, була наявність у крові РНК HCV, 
визначена методом полімеразної ланцюгової ре-
акції, 3-й генотип.

Наявність ІР оцінювали за допомогою індексу 
НОМА: ІР діагностували при НОМА > 2.

Хворим обох груп визначали індекс маси тіла 
(ІМТ) як співвідношення маси тіла до квадрата 
зросту (кг/м2). При ІМТ > 25 кг/м2 масу тіла 
вважають підвищеною, а ІМТ > 30 кг/м2 є крите-
рієм ожиріння.

Усім пацієнтам визначали наявність СП за до-
помогою ультрасонографії. Основними ультра-
сонографічними ознаками СП є підвищення 
ехогенності її паренхіми, порушення звукопро-
відності, яке виявляється феноменом дистально-
го затухання ультразвуку та зниженням візуалі-
зації стінок внутрішньопечінкових судин. За-
лежно від вираженості цих ознак виділяють не-
значний, помірний та виражений СП.

Стадію фіброзу печінки діагностували за до-
помогою ультразвукової діагностики з викорис-
танням 3D+PD режиму (патенти України на ко-
рисну модель № 32829 від 19.03.2008 р.) [3]. Ви-
значали біохімічні та вірусологічні критерії 
ефективності терапії. До біохімічних критеріїв 
належать нормалізація або зниження активності 
аланінамінотрансферази (АЛТ) та аспартатамі-
нотрансферази (АСТ) у крові, до вірусологіч-
них — досягнення швидкої вірусологічної відпо-
віді (ШВВ), тобто відсутність РНК HCV на 4-му 
тижні прийому ПВТ, та ранньої вірусологічної 
відповіді (РВВ), тобто відсутність РНК HCV на 
12-му тижні терапії.

Усі зазначені обстеження проводили до почат-
ку дослідження, на 4-му і 12-му тижні лікування.

Для статистичної обробки даних застосовува-
ли Microsoft Excel та пакет Statistica. Інтерваль-
ні показники наведено у вигляді середнього та 
стандартної похибки. Перевірку на нормаль-
ність розподілу здійснювали за допомогою кри-
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терію Шапіро–Уїлка. Для аналізу даних вико-
ристовували критерій 2 та двосторонній точ-
ний критерій Фішера. Вірогідними вважали від-
мінності при р < 0,05.

На початку дослідження (скринінг) у пацієн-
тів основної групи рівень АЛТ дорівнював 
(127,9 ± 16,4) од./л, АСТ — (101,3 ± 10,7) од./л, у 
контрольній — відповідно (154,2 ± 19,7) і 
(87,7 ± 8,7) од./л. У всіх пацієнтів індекс НОМА 
перевищував 2, що підтверджувало наявність ІР. 
В основній групі у 12 (66,6 %) хворих відзначено 
підвищений ІМТ (> 25 кг/м2), у контрольній 
групі — у 10 (62,5 %). Отже, не в усіх пацієнтів з 
ІР спостерігалось підвищення ІМТ, багато до-
слідників пояснюють це тим, що саме ВГ-С є 
«метаболічним» вірусом і може індукувати роз-
виток ІР за нормальної і навіть зниженої маси 
тіла. СП різного ступеня вираженості діагносту-
вали практично у більшості пацієнтів як основ-
ної (16 (88,8 %)), так і контрольної групи 
(13 (81,5 %)). У 5 (27,7 %) хворих основної групи 
виявили незначний СП, у 9 (50 %) — помірний, у 
4 (22,2 %) — виражений, у контрольній групі — 
відповідно у 5 (31,25 %), 9 (56,2 %) і 2 (12,5 %) 
хворих.

При визначенні стадії фіброзу печінки з’ясу-
вали, що у більшості хворих обох груп був фі-
броз F 2 — 3 — у 10 (55,5 %) хворих основної гру-
пи і у 8 (50 %) — контрольної. Фіброз F 0 — 1 діа-
гностовано відповідно у 7 (38,8 %) і 6 (37,5 %), 
F 4 — у 1 (5,55 %) і 2 (12,5 %) пацієнтів.

На 4-му тижні лікування у 17 (94,4 %) пацієн-
тів основної групи відзначено нормалізацію  
активності АЛТ ((27,4 ± 1,8) од./л) та АСТ 
((25,7 ± 1,6) од./л), навіть у хворих з вираженим 
СП та фіброзом печінки F 3 — 4, на відміну від па-
цієнтів контрольної групи, де у 9 (56,3 %) хворих 

з помірним/вираженим фіброзом та СП зафік-
совано зниження активності імінотрансаміназ 
лише в 1,5 — 2,0 рази (АЛТ — (79,4 ± 10,2) од./л, 
АСТ — (47,5 ± 4,0) од./л, незважаючи на прийом 
стандартної специфічної ПВТ (р < 0,05). Із 
12  пацієнтів основної групи з підвищеним ІМТ 
(> 25 кг/м2) у 7 (58,3 %) ІМТ знизився вдвічі, у 
решти спостерігали нормалізацію ІМТ. У контр-
ольній групі відзначено зменшення ІР, але незна-
чне порівняно з основною групою, в якій лише у 
5 (31,25 %) хворих не виявили ІР. За даними літе-
ратури, сама по собі класична ПВТ є прикладом 
невипадкової асоціації між НСV та розвитком ІР. 
Чутливість до інсуліну може значно і достовірно 
поліпшуватись у пацієнтів, які досягли кліренсу 
РНК HCV, на відміну від пацієнтів, у яких збері-
гається реплікація вірусу, навіть при знижені ІМТ 
під час проведення специфічної ПВТ. Чутливість 
до інсуліну у цій групі хворих не змінюється.

Аналіз динаміки вірусного навантаження по-
казав, що ШВВ досягли 12 (66,6 %) пацієнтів 
основної групи та 7 (43,75 %) — контрольної. Ці-
каво, що хворі, у яких залишились ІР, вираже-
ний СП та фіброз F 3 — 4, не досягли ШВВ. 
Отримані результати демонструють негативний 
вплив ІР, СП та цирозу печінки на частоту до-
сягнення ШВВ, що збігається з даними світової 
літератури.

Суттєвої динаміки СП та фіброзу печінки під 
час проведення УЗД на 4-му тижні лікування не 
виявлено.

На 12-му тижні лікування всі хворі основної 
групи досягли біохімічної ремісії, тобто у них 
нормалізувалась активність трансаміназ (АЛТ — 
(24,4 ± 1,8) од./л, АСТ — (24,2 ± 1,8) од./л 
(p < 0,05), на відміну від пацієнтів контрольної 
групи, в якій біохімічної ремісії досягли лише 
11 (68,75 %) хворих (АЛТ — (39,8 ± 5,2) од./л, 
АСТ — (35,1 ± 4,3) од./л (рисунок). У 17 (94,4 %) 

Рисунок. Динаміка АЛТ і АСТ на тлі ПВТ з метформіном та без нього
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хворих основної групи індекс НОМА знизився 
менше ніж до 2 порівняно з пацієнтами конт-
рольної групи, в якій ІР не виявлено у 10 (62,5 %) 
осіб (p < 0,05). У 5 (41,7 %) хворих основної гру-
пи відзначено нормалізацію ІМТ, у решти хво-
рих ІМТ знизився більше ніж у 2,5 разу. У 
контрольній групі лише у 3 (30 %) хворих спо-
стерігали нормалізацію ІМТ (  25 кг/м2), у 
5 (50 %) — відзначено зниження ІМТ удвічі. 
РВВ досягли всі хворі основної групи, тоді як у 
контрольній — 13 (81,25 %).

Оцінка динаміки СП за допомогою ультрасо-
нографічного методу діагностики у пацієнтів 
основної групи виявила зменшення вираженості 
дистального затухання УЗ та поліпшення візуа-
лізації стінок внутрішньопечінкових судин, ехо-
генність паренхіми печінки залишилася без змін. 
У 13 (72,2 %) хворих основної групи СП розці-
нили як незначний/помірний, у 11 (68,5 %) хво-
рих контрольної — як помірний/виражений. 
Суттєвої динаміки фіброзу печінки в обох гру-
пах не виявили.

ІР є частим і характерним супутником ХГ-С, 
незалежно від наявності МС та його основної 
складової — надлишкової маси тіла, що засвідчує 
зв’язок між HCV-інфекцією та розвитком толе-
рантності до глюкози. Отримані результати дають 
підставу стверджувати, що ВГ-С є «метаболіч-
ним» вірусом, який здатний індукувати розвиток 
ІР за нормальної і навіть зниженої маси тіла неза-
лежно від наявності метаболічних чинників.

Прийом метформіну сприяє зниженню маси 
тіла при надлишковій вазі на тлі ХГ-С, тим са-
мим зменшуючи вираженість метаболічних роз-
ладів (ІР) у цієї категорії пацієнтів, а також під-
вищенню частоти досягнення ШВВ, РВВ та біо-
хімічної ремісії. Виявлено позитивний вплив 
метформіну на СП, зокрема зменшення його ви-
раженості за даними ультрасонографії.

Таким чином, метформін є ефективним як до-
датковий компонент ПВТ у пацієнтів з ІР при 
ХГ-С 3-го генотипу, значно поліпшуючи її ефек-
тивність.
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Течение хронического гепатита С на фоне метаболических 
факторов риска как составляющих метаболического  
синдрома и современные подходы к его коррекции
Цель — выяснить и оценить эффективность влияния метформина на динамику инсулинорезистентно-
сти (ИР) и выраженность стеатоза печени (СП) и проанализировать их связь с достижением скорого 
вирусологического ответа (СВО) и раннего вирусологического ответа (РВО) у больных хроническим 
гепатитом С (ХГ-С).

Материалы и методы. В исследование вошло 34 пациента с установленным диагнозом ХГ-С 3-го гено-
типа, получавших стандартную специфическую противовирусную терапию (ПВТ) пегилированными 
интерферонами в сочетании с рибавирином. Больных разделили на две группы. Пациентам основной 
группы (n = 18) дополнительно назначали метформин («Метамин SR» 500 мг, компания «Кусум Фарм», 
Украина) в дозе 20 мг/кг массы тела в течение 24 нед. В контрольную группу вошло 16 пациентов с ХГ-С 
и ИP, которые метформин не получали.

Результаты. Использование метформина в указанной дозе способствует уменьшению выраженности 
ИР и СП у больных ХГ-С 3-го генотипа, что, в свою очередь, положительно влияет на эффективность 
стандартной ПВТ путем увеличения частоты достижения СВО и РВО. Также продемонстрировано влия-
ние метформина на снижение индекса массы тела у больных с метаболическими расстройствами, что 
также способствовало уменьшению ИР.

Выводы. Метформин — эффективный дополнительный компонент ПВТ у пациентов с ИР при ХГ-С 3-го 
генотипа, который значительно улучшает эффективность терапии.

Ключевые слова: хронический гепатит С, инсулинорезистентность, метаболический синдром, цирроз 
печени, стеатоз печени.
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The course of chronic hepatitis С against the background  
metabolic risk factors as the components of metabolic  
syndrome and modern approaches to its correction 
Objective — to clarify and assess the efficacy of metformin on the dynamics of insulin resistance (IR) and inten-
sity of hepatic steatosis (HS) and to analyze their relationship with the gaining of the rapid virusological response 
(RVR) and early  virusological response (EVR) in patients with chronic hepatitis С (ChHC).

Materials and methods. The trial involved 34 patients with the established diagnosis ChHC of 3rd genotype, 
who received standard specific antiviral therapy (AVT) with pegilated interferon in combination with ribaverin. 
All patients were allocated in two groups. The patients of the basic groups (n = 18) were additionally administered 
metformin (Metformin SR 500 mg, manufacturer Kusum Pharm,Ukraine) in a dose of 20 mg/kg of body weight 
during 24 weeks. He control group involved 16 patients with ChHC and IR, who did not receive metformin.

Results. Тhe use of metformin in the above stated dose promoted the decrease of the IR and  HS intensity in 
patients with ChHC of 3rd genotype, that in turn, positively influenced on the efficacy of the standard AVT by 
means of the increase of the incidence of RVR and EVR. Moreover, the effects of metformin has been demon-
strated in terms of the decrease of body mass index in patients with metabolic disorders, that promoted the IR 
decrease as well.

Conclusions. Мetformin appeared  to be an effective additional AVT component in patients with IR at ChHC of 
3rd genotype, which considerably improves therapy efficacy.

Key words: chronic hepatitis С, insulin resistance, hepatic cirrhosis, metabolic syndrome, hepatic steatosis.
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