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Гепатит С є актуальною проблемою сучасної
інфектології. Медичне і соціальне значення

гепатиту С зумовлене його значним поширен�
ням, прогресивним зростанням захворюваності,
різноманітністю клінічних виявів, високою ймо�
вірністю формування хронічної патології печін�
ки та позапечінкових уражень [3, 4]. За даними
експертних оцінок, у світі вірусом гепатиту C
(ВГ�С) інфіковано до 1 млрд осіб, а кількість хво�
рих на хронічний гепатит С (ХГ�С) становить
близько 200 млн. Нині спостерігається пандемія
гепатиту С (ГС), яка за масштабами та кількістю
інфікованих осіб у 4—5 разів перевищує поши�
реність ВІЛ�інфекції [3, 33]. Згідно з підрахунка�
ми протягом наступних 20 років щорічна смерт�
ність від інфекції ВГ�С зросте на 150—200 %, а
пік смертності очікується в 2018 р. [23].

На сучасному етапі інфекцію ВГ�С розгляда�
ють як первинно�хронічне захворювання, оскіль�
ки у 75—85 % інфікованих пацієнтів розвиваєть�
ся ХГ�С. При потраплянні вірусу в організм лю�
дини зазвичай виникає гострий ГС, який у біль�
шості випадків має безсимптомний перебіг.
Приблизно у 1—5 % хворих виникає жовтянич�
на форма захворювання, перебіг якої має низку
особливостей і зазвичай закінчується повним
одужанням з позбавленням організму від вірусу
[3, 23, 33].

ХГ�С протягом тривалого періоду не супровод�
жується вираженими симптомами. Цим поясню�
ється пізня його діагностика. У клінічній практи�
ці ХГ�С часто виявляють уже на стадії сформова�
ного хронічного процесу, а іноді — цирозу печін�

ки (ЦП) [4]. Некомпенсований ЦП, гепатоцелю�
лярна карцинома (ГЦК), як термінальна стадія
ураження печінки, етіологічно пов’язані з ВГ�С.
У розвинених країнах це є провідним показан�
ням до трансплантації печінки [21, 23]. Ще од�
нією особливістю перебігу ХГ�С є наявність різ�
номанітних позапечінкових виявів із залученням
у патологічний процес ендокринної, кровотвор�
ної системи, міокарда, шкіри, суглобів, очей та ін�
ших органів і систем, які можуть не лише маску�
вати основні вияви захворювання, а й виходити
на перший план у клініці захворювання, що зу�
мовлює велику кількість діагностичних помилок
та впливає на прогноз захворювання. На ниніш�
ньому етапі хронічну інфекцію ВГ�С розгляда�
ють як поліорганну системну патологію [3, 4, 23].

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, різні
токсичні чинники, так звані фактори пацієнта, до
яких належать вік, стать, раса, генетичні особли�
вості, а також генотип вірусу, вірусне наванта�
ження [2, 3, 5]. Однак, незважаючи на велику
кількість досліджень, присвячених проблемі ін�
фекції ВГ�С, механізми прогресування захворю�
вання ще повністю не вивчено, зокрема це стосу�
ється перебігу ХГ�С на тлі різної супутньої пато�
логії печінки.

Останнім часом увагу дослідників привертає
наявність стеатозу печінки (СП) у пацієнтів з
ХГ�С. Це особливо важливо нині, враховуючи
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той факт, що проблема надмірної маси тіла та ожи�
ріння виходить на перший план у більшості кра�
їн світу. Так, за даними ВООЗ, ожиріння набуло
епідемічного поширення та виявляється у близь�
ко 30 % населення Європейського регіону [7].

Акумуляція жирів у гепатоцитах, так званий
стеатоз, як один з виявів неалкогольної жирової
хвороби печінки (НАЖХП) є досить пошире�
ним явищем серед осіб без супутньої патології
печінки, які не вживають алкоголь. У великих
популяційних дослідженнях, проведених у США
та Італії, виявлено стеатоз у 35 % загальної люд�
ської популяції та у 75 % осіб з надмірною масою
тіла. На думку авторів, ці показники продовжу�
ють зростати [9, 10]. Раніше припускали, що на�
явність стеатозу печінки зумовлює її ураження
лише у невеликої кількості індивідів за умови
відсутності іншої супутньої патології печінки.
Фактично лише у 2 % осіб із загальної популяції
наявність гепатостеатозу призводить до форму�
вання клінічно значущого захворювання печін�
ки — неалкогольного стеатогепатиту, який суп�
роводжується підвищеними рівнями активності
амінотрансфераз та прогресуванням до фібро�
зу/цирозу печінки (у 10—20 % випадків, за дани�
ми різних авторів) [9, 10].

На сучасному етапі вважається, що гепатостеа�
тоз може по�іншому впливати на прогресування
різної патології печінки, зокрема ХГ�С [11, 12, 39,
42]. Тому стеатоз не можна завжди розглядати як
доброякісний процес та ігнорувати. Його наяв�
ність слід розглядати як ко�фактор, який здат�
ний впливати на тяжкість перебігу та прогресу�
вання захворювання печінки, а також на наслід�
ки терапії таких хворих [9, 39].

Значний інтерес викликає питання щодо впли�
ву стеатозу печінки на природний перебіг ХГ�С
та ефективність ПВТ. На думку багатьох дослід�
ників, стеатоз належить до чинників, які приско�
рюють прогресування патології печінки, розви�
ток ЦП та негативно впливають на досягнення
стійкої вірусологічної відповіді (СВВ) при прове�
денні специфічної ПВТ [11, 12, 18, 36]. У пацієн�
тів з інфекцією ВГ�С СП трапляється в 2,5 разу
частіше, ніж у загальній популяції, жирова дист�
рофія гепатоцитів має місце у близько 50 % інфі�
кованих пацієнтів [6, 49]. Стеатоз найчастіше ви�
являють при дослідженні гістологічних препара�
тів печінки у хворих з ХГ�С порівняно з іншими
хронічними захворюваннями печінки, такими як
хронічний гепатит В, автоімунний гепатит [6].

Стеатоз печінки при ХГNС
Диференціюють дві можливі форми стеатозу

при ХГ�С: метаболічний та вірусіндукований
[5, 49].

Метаболічний стеатоз може визначатися при
всіх генотипах вірусу, але найчастіше розвива�
ється за наявності відомих чинників ризику роз�
витку НАЖХП, таких як ожиріння, гіперліпіде�
мія, порушення толерантності до глюкози. Ви�
никнення метаболічного стеатозу безпосередньо
не пов’язане з інфекцією ВГ�С, однак наявність
цієї патології печінки може асоціюватися з прог�
ресуванням фіброзу [5, 50].

Друга форма стеатозу у пацієнтів з ХГ�С може
виникати як результат прямого впливу вірусу,
переважно це стосується 3�го генотипу, шляхом
взаємодії між core протеїном ВГ�С та гепатоци�
том, механізм якої ще не вивчено [30]. Цей тип
СП також призводить до швидкого прогресу�
вання захворювання. Деякі автори визнають
роль вірусіндукованого стеатозу як єдиного
шляху цитопатичної дії вірусу ГС [5, 43, 49]. Де�
які дослідники показали, що СП при ХГ�С асо�
ціюється з вищою частотою розвитку ГЦК, неза�
лежно від віку, наявності ЦП та лікування інтер�
феронами [41].

Макровезикулярний стеатоз у пацієнтів з ін�
фекцією ВГ�С локалізується в перипортальних
зонах на відміну від центролобулярного стеато�
зу, який є характерним для істинної НАЖХП
[49]. Усе це наводить на думку, що ВГ�С може на�
пряму зумовлювати стеатоз у пацієнтів з ХГ�С,
аніж бути просто випадковою знахідкою.

Деякими авторами показано, що 3�й генотип
ВГ�С незалежно асоційований зі стеатозом пе�
чінки у пацієнтів з ХГ�С [28, 44, 49]. У низці дос�
ліджень виявлено пряму залежність між вираже�
ністю СП та вірусним навантаженням при 3�му
генотипі ВГ�С [12, 28, 43]. Також було встановле�
но, що стеатоз, який первинно виявлявся у паці�
єнтів із 3�м генотипом інфекції ВГ�С, зазнавав
зворотного розвитку при досягненні СВВ на те�
рапію пегельованим інтерфероном�альфа та ри�
бавірином, однак, при рецидивах інфекції ВГ�С у
цієї категорії пацієнтів знову відзначено появу
СП [28, 49, 42].

При інших генотипах ВГ�С у низці первинних
досліджень зв’язку між рівнем вірусемії та вира�
женістю СП, а також його регресії при досягнен�
ні СВВ не виявлено [43, 44]. Всі ці знахідки вка�
зують на безпосередню здатність 3�го генотипу
ВГ�С індукувати розвиток гепатостеатозу у паці�
єнтів з ХГ�С.

Дослідження останніх років показали, що інші
генотипи вірусу, зокрема 1b генотип, також чітко
асоціюються з гепатостеатозом, тому було запро�
поноване нове визначення: вірусасоційований
стеатогепатит (ВАСГ) [39, 40]. В окремих дослід�
женнях відзначено зниження вираженості стеа�
тозу при досягненні СВВ у пацієнтів з не третім
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генотипом. Зокрема, в одному з досліджень було
встановлено зменшення стеатозу у 46 % пацієн�
тів та повне його зникнення у 29 % пацієнтів, ін�
фікованих нетретім генотипом при досягненні
СВВ. У цьому дослідженні також було показано
зменшення вираженості стеатозу у пацієнтів з 
3�м генотипом після зниження маси тіла, що під�
тверджує, що «фактори пацієнта» також беруть
участь у розвитку СП у цієї групи пацієнтів [7].

Неоднозначними є результати досліджень
впливу СП на прогресування її фіброзу. Так, у
низці досліджень виявлено позитивну кореля�
цію між гепатостеатозом та прогресуванням фіб�
розу при інфекції ВГ�С [11, 18, 39]. В інших дос�
лідженнях, при оцінці інших факторів, асоційо�
ваних зі стеатозом, зв’язок між ним та фіброзом
був недостовірним [12]. Одні автори вказували
на кореляцію стеатозу із фіброгенезом лише при
1�му генотипі, інші доводили специфічну асоці�
ацію лише з 3�м генотипом, стеатозом та прогре�
суванням фіброзу [40, 44]. У кількох досліджен�
нях наявність стеатозу асоціювалася з прогресу�
ванням фіброзу незалежно від генотипу [18].

Отже, питання щодо зв’язку між стеатозом та
фіброзом печінки при ХГ�С, а також щодо впли�
ву генотипу вірусу на фіброгенез при цьому зах�
ворюванні залишається не з’ясованим. Біль�
шість сучасних дослідників вважають, що СП є
кофактором прогресування патології печінки
при ХГ�С [12, 18, 44].

Таким чином, протягом останнього десятиліт�
тя виявлено асоціацію між ВГ�С інфекцією, стеа�
тозом печінки, інсулінорезистентністю (ІР) та
цукровим діабетом 2 типу, однак причинно�нас�
лідкові зв’язки, які лежать в основі співіснування
цих феноменів, остаточно не з’ясовані. На думку
багатьох авторів, наявність стеатозу та/чи ІР при
гепатиті С (ГС) впливає на прогресування фіб�
розу та відповідь на противірусну терапію при
ХГ�С [11, 18, 19, 42, 45].

Механізми стеатогенезу при ХГNС
Механізми, за допомогою яких ВГ�С та його

структурні субодиниці зумовлюють накопичен�
ня жиру в гепатоцитах, та розвиток гепатостеато�
зу, вивчено недостатньо. Це спричинено відсут�
ністю адекватних культур тканин і тваринних
моделей, які б підтримували реплікацію вірусу
ГС. Наявні дані ґрунтуються на результатах екс�
периментів на системах, які надлишково експре�
сують окремі білки вірусу в культурі клітин, та
на трансгенних мишах [5, 48].

Описано кілька механізмів, через які інфекція
ВГ�С може безпосередньо спричинити стеатоз
печінки. Так, вірус гепатиту С може de novo вра�
жати біосинтез жирних кислот, збірку та секре�

цію тригліцеридів і пероксидацію ліпідів [48].
Також показано локалізацію core�протеїну ВГ�С
на периферії тригліцерид�збагачених жирових
включень та на цитозольній поверхні мембрани
ендоплазматичного ретикулуму, який разом з лі�
підами та іншими протеїнами може брати участь
у збірці ліпопротеїдів дуже низької щільності і
таким чином порушувати секрецію тригліцери�
дів гепатоцитами. Секреція ліпідів також може
бути порушена через вплив ВГ�С на активність
мікросомального тригліцеридтранспортного про�
теїну, який бере участь у синтезі та секреції лі�
попротеїдів дуже низької щільності, які містять
аполіпопротеїн�В [22, 30]. Усе це призводить до
накопичення тригліцеридів у гепатоцитах та роз�
витку СП.

Core�протеїн ВГ�С індукує оксидативний стрес
і перекисне окиснення ліпідів, яке нерідко супро�
воджується накопиченням жиру в печінці [5, 15].
Показано, що, зокрема, 3�й генотип ВГ�С здат�
ний індукувати транскрипцію стерол�коензим�
А�десатурази — ензиму бета�окиснення жирних
кислот, який лімітує швидкість, впливаючи на
метаболізм жирних кислот. Також серцевинний
протеїн зумовлює мітохондріальні пошкодження
та оксидативний стрес, що впливає на перокси�
дацію ліпідів [22, 30].

Хоча накопичення внутрішньоклітинного жи�
ру в гепатоцитах відбувається при інфікуванні
ВГ�С різних генотипів, експресія core�протеїну
ВГ�С 3�го генотипу призводить до накопичення
жиру, втричі вираженішому, ніж при 1�му гено�
типі [31]. Для подальшого дослідження механіз�
мів, через які різні генотипи ВГ�С можуть по�різ�
ному впливати на депонування жирів у печінці,
Jackel�Cram та співавт. вивчали de novo ліпідний
синтез та акумуляцію тригліцеридів у культурі
клітин гепатоми, трансфікованої серцевинними
генами генотипів 3а та 1b ВГ�С з визначенням
ефекту цих генів на експресію FAS�ліганда, який
відіграє основну роль у синтезі жирних кислот
[31]. Вони показали, що активність FAS�ліганда
була вищою при генотипі 3а порівняно з геноти�
пом 1b ВГ�С. Установлено, що фенілаланін в
164�й позиції в core�протеїні 3�го генотипу може
бути ключовим у детермінації посиленої регуля�
ції FAS�ліганда і припустили, що цей молекуляр�
ний механізм може бути основою прямого стеа�
тогенного ефекту ВГ�С 3�го генотипу [30, 31].

Hourioux та співавт. продовжили дослідження
в цьому напрямі. Вони in vitro, використовуючи
клітинну модель з нирки хом’ячків, досліджува�
ли, чи посилює core�протеїн ВГ�С індукцію аку�
муляції ліпідних крапель у культурі клітин. По�
рівнявши амінокислотну послідовність core�
протеїну ВГ�С при різних генотипах, вони вста�
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новили наявність фенілаланіну в 164�й позиції у
більшості зразків 3�го генотипу, тоді як при ін�
ших генотипах 164 позиція була зайнята тирози�
ном [16]. Дослідники замінили у низькостеато�
генному генотипі 1а амінокислотний залишок
тирозину в 164�й позиції на фенілаланін. У ди�
зайні дослідження культури клітин були транс�
фіковані нативним (з тирозиновою послідовніс�
тю) та мутантним (з фенілаланіном в 164�й по�
зиції) core�протеїном генотипу 1а. Отримані ре�
зультати засвідчили, що ступінь акумуляції жи�
рових крапель у клітинах з мутантним core�про�
теїном була значно більшою, аніж у клітин зі
звичайним core�протеїном [16]. Дослідники
припустили, що фенілаланін має більшу афін�
ність до ліпідів, аніж тирозин, і як результат —
молекули фенілаланіну (характерні для 3�го ге�
нотипу ВГ�С) діють як ядро для акумуляції лі�
підних крапель [16, 22, 30].

Таким чином, хоча в багатьох сучасних літера�
турних джерелах стеатоз при 3�му генотипі роз�
глядається як «вірусний», а при нетретьому —

як «метаболічний» (зумовлений «факторами па�
цієнта»), точніше буде говорити про комбінацію
цих двох факторів, однак це питання потребує
подальших досліджень.

Так званий метаболічний стеатоз може бути
непрямим наслідком вірусної інфекції, оскільки
ВГ�С, на думку деяких авторів, може провокува�
ти метаболічні порушення через розвиток синд�
рому ІР [32].

Інсулінорезистентність та інфекція ВГNС
ІР розглядають як стан, при якому виникає не�

обхідність у вищих концентраціях інсуліну, ніж у
нормі, для реалізації його біологічного ефекту, а
також як стан, при якому нормальний вміст інсу�
ліну не може забезпечувати його метаболічні
функції. В результаті ІР розвивається гіперінсу�
лінемія в крові.

Для визначення рівня ІР розроблено і запропо�
новано багато методів. На сьогодні найпоширені�
шим методом для визначення ІР у масштабних
епідеміологічних та клінічних дослідженнях є
розрахунок індексу НОМА, запропонованого
D.R. Matthews та співавт. у 1985 р., за формулою:

НОМА = інсулін сироватки натще (мкОД/мл) ·
· глюкоза у плазмі натще (ммоль/л)/22,5.

Нормою є НОМА < 2,7. Що вищим є індекс
HOMA, то нижчою є чутливість до інсуліну і від�
повідно вищою ІР.

У 2003 р. J.M. Hui та співавт. продемонстрували
більшу частоту розвитку ІР у пацієнтів із ХГ�С
порівняно із загальною популяцією [51]. По�
дальші дослідження підтвердили наявність асо�

ціації між ІР та інфекцією ВГ�С [19, 26, 38]. Ос�
кільки виражений фіброз/цироз печінки, неза�
лежно від етіології, може спричинити гіперінсу�
лінемію як наслідок ІР, J.M. Hui та співавт. у
своєму дослідженні, виключивши пацієнтів з ви�
раженим фіброзом, показали, що навіть серед па�
цієнтів з мінімальним фіброзом (F0�F1) середні
значення індексу НОМА�ІР були вищими порів�
няно з контрольною групою [27]. Отже, ВГ�С мо�
же індукувати розвиток ІР вже на ранніх стадіях
захворювання.

У розвитку ІР при ХГ�С може відігравати пев�
ну роль як стеатоз печінки, так і сам ВГ�С, однак
причинно�наслідкові зв’язки такої взаємодії ще
остаточно не з’ясовано.

Показано, що core�протеїн ВГ�С знижує екс�
пресію субстрат інсулінового�рецептора 1 (СІР�1)
та СІР�2, пригнічує інсулін�індуковану фосфо�
риляцію елемента р85 фосфатидиліноситол�3�
кінази, інгібує активацію 6�фосфофрукто�2�кіна�
зи, що призводить до зниження чутливості інсу�
лінових рецепторів та, відповідно, до зниження
засвоєння глюкози печінковими клітинами [30].
Окрім цього, при виникненні запальної відповіді
на інфекцію ГС посилена продукція різних цито�
кінів, таких як ФНП�α та супресора цитокіново�
го сигналізування 3, призводить до пригнічення
тирозинового фосфорилювання СІР�1 та СІР�2,
поглиблюючи явище ІР. ВГ�С може напряму зу�
мовлювати розвиток ІР через протеосомну дег�
радацію СІР�1 [25].

У дослідженні, проведеному Kazuhiko Koike
(Токіо, 2005) з використанням тваринних моде�
лей, встановлено можливість розвитку гіперін�
сулінемії та ІР у трансгенних мишей, трансфіко�
ваних core�протеїном ВГ�С, та показано здат�
ність core�протеїну ВГ�С зумовлювати розвиток
ІР in vivo [32].

Отже, ІР може бути як наслідком безпосеред�
нього впливу інфекції ВГ�С через прямі вірусза�
лежні механізми, так і результатом активації за�
пальної відповіді через посилення продукції
ФНП�α та інших цитокінів. Ці порушення мо�
жуть діяти синергічно з уже існуючими метабо�
лічними чинниками ризику та призводити до
розвитку гепатостеатозу та ЦД 2 типу, який є
частою знахідкою при ХГ�С [38].

Обговорюється також можливість впливу ІР
на ступінь реплікації ВГ�С. Так, в одній з експе�
риментальних робіт продемонстровано, що сам
факт гіперінсулінемії призводить до посилення
реплікації ВГ�С in vitro [47]. Суперечливими за�
лишаються питання, чи призводить активна реп�
лікація ВГ�С напряму до ІР, чи, навпаки, гіперін�
сулінемія посилює реплікацію вірусу; чи харак�
терна ІР для всіх генотипів ВГ�С, чи вона є ква�
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зіспецифічною. Більшість авторів указують на
більш виражену ІР у пацієнтів з 1�м та 4�м гено�
типами. Однак не всі дослідники погоджуються з
цим, вказуючи на більш виражену ІР при 2а ге�
нотипі порівняно з 1�м генотипом, а деякі дослід�
ження взагалі не виявили асоціації між ІР та ге�
нотипом ВГ�С [37, 38].

Вивчається питання щодо впливу вірусного
навантаження на формування та вираженість ІР.
У деяких дослідженнях вказується на асоціацію
між вираженістю ІР та вірусним навантаженням,
а також на зниження ІР з досягненням СВВ [26].
В інших дослідженнях такої асоціації не виявле�
но [34]. Отже, дані стосовно зв’язку вірусного на�
вантаження з вираженістю ІР та впливу на неї
ПВТ є суперечливі та потребують подальших
досліджень.

Важливість вивчення ІР при ХГ�С зумовлена її
можливим впливом на прогресування фіброзу
печінки, оскільки ІР та пов’язана з нею гіперінсу�
лінемія безпосередньо призводять до активації
зірчастих ендотеліоцитів та в асоціації з гіперглі�
кемією спричиняють підвищення ростового фак�
тора сполучної тканини (CTGF), що є ключовим
цитокіном у фіброгенезі печінки [24, 27, 35].

Результати кількох опублікованих досліджень
свідчать, що ІР та/або ЦД 2 типу є значущими та
незалежними чинниками розвитку фіброзу у
різних категорій пацієнтів, а у пацієнтів з ХГ�С
призводять до достовірно швидшого прогресу�
вання фіброзу порівняно з пацієнтами без ІР чи
ЦД [19, 24, 27].

За результатами інших досліджень встановле�
но, що саме ІР є основною детермінантою вира�
женого фіброзу, незалежно від ступеня стеатозу
[35]. Не погоджуються з такими висновками
L. Fartoux та співавт. В їхньому дослідженні по�
казано, що серед пацієнтів з 1 генотипом ВГ�С
хоча й визначався виражений взаємозв’язок між
рівнями циркулюючого інсуліну та ступенем
фіброзу, однак лише стеатоз та ступінь запальних
змін були незалежно асоційовані з фіброзом. Це
дослідження показало, що інсулінорезистент�
ність є швидше причиною, аніж наслідком стеа�
тозу та фіброзу у пацієнтів з 1�м генотипом ві�
русу, а також, що підвищений рівень циркулюю�
чого інсуліну є чинником ризику фіброзу через
ІР�індукований стеатоз [19].

Таким чином, більшість авторів ІР визнають
чинником прогресування патології печінки при
ХГ�С через її можливий вплив на реплікацію ві�
русу, розвиток стеатозу, формування та прогре�
сування фіброзу печінки. Саме тому модифіка�
ція метаболічних порушень, зокрема ІР, через
зміни способу життя (дієта, фізичні навантажен�
ня) та використання фармакологічних препара�

тів може сприяти кращому досягненню СВВ та
зниженню ВГ�С�асоційованої захворюваності та
смертності [38].

Вплив ІР та стеатозу на ефективність ПВТ
Основою лікування пацієнтів з ХГ�С залиша�

ється специфічна противірусна терапія препара�
тами α�інтерферону (лінійними та пегельовани�
ми) і рибавірину, що дає змогу досягти СВВ у
40—60 % пацієнтів з 1�м генотипом вірусу та у
80—90 % пацієнтів, інфікованих вірусом геноти�
пів 2 та 3 [5, 23, 33].

Накопичується все більше доказів того, що ІР є
одним з важливих негативних прогностичних
факторів формування СВВ [6, 8, 17, 45]. Важли�
вість ІР для прогнозування досягнення СВВ по�
казано в дослідженні, в якому виявлено, що час�
тота СВВ у пацієнтів з 1�м генотипом ВГ�С мала
зворотний зв’язок з індексом НОМА [45].

Результати метааналізу, проведеного з метою
виявити вплив ІР на досягнення СВВ при ХГ�С,
засвідчили, що підвищений рівень НОМА�ІР ко�
релює з нижчим показником досягнення СВВ
при терапії пегельованим α�2а інтерфероном/
рибавірином при всіх генотипах ВГ�С [17].

В іншому дослідженні було оцінено вплив ІР
та гіперінсулінемії на 24�годинну вірусологічну
відповідь при терапії пегельованими інтерферо�
нами/рибавірином у пацієнтів з ХГ�С. Зниження
кількості вірусної HCV�RNA, яке спостерігали
через 24 год після першої ін’єкції пегельованого
інтерферону було нижчим (lg (0,7 ± 0,8)) у паці�
єнтів з НОМА ≥ 3 порівняно з тими, в яких
HOMA < 3 (lg (1,7 ± 0,8); p = 0,001). Знижена
24�годинна відповідь на пегельований інтерфе�
рон у пацієнтів з високими вихідними рівнем
інсуліну та HOMA�IР корелювала зі знижени�
ми рівнем досягнення швидкої вірусологічної
відповіді та СВВ. Результати багатоваріантного
аналізу, який включав такі показники, як вік па�
цієнтів, генотип ВГ�С та стадія фіброзу, також
свідчили про те, що вихідний рівень інсуліну є
основною незалежною величиною, яка впливає
на 24�годинну відповідь на пегельований інтер�
ферон [8].

Таким чином, гіперінсулінемія знижує клі�
тинну відповідь на пегельований інтерферон у
пацієнтів з ХГ�С та ІР [8]. Механізм розвитку
резистентності до інтерферону пов’язують зі
здатністю ВГ�С стимулювати супресори цитокі�
нового сигналу (SOCS), які беруть участь у бло�
каді як інсулінового, так і інтерферонового сиг�
налу [5, 47].

Отже, згідно з результатами більшості дослід�
жень, у хворих ХГ�С навіть без наявних ознак ЦД
2 типу є доцільним виявлення ІР, оскільки її вира�
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женість корелює з індексом фіброзу, а також нега�
тивно впливає на ефективність ПВТ [5, 17, 27, 32].

У практикуючих лікарів великий інтерес
викликає питання впливу стеатозу печінки при
ХГ�С на ефективність специфічної ПВТ. У низці
досліджень було показано негативний вплив СП
на її ефективність [36, 42, 46]. Зокрема, у велико�
му когортному дослідженні встановлено, що сте�
атоз можна розглядати як незалежний фактор,
що знижує досягнення вірусологічної відповіді,
тоді як відсутність стеатозу асоціювалась із біль�
шою ймовірністю досягнення СВВ у пацієнтів з
ХГ�С [20]. Аналогічні результати були отримані
й іншими авторами, які підтвердили, що у па�
цієнтів з ХГ�С у поєднанні з НАЖХП спостері�
гався тяжчий перебіг захворювання та нижчий
рівень досягнення СВВ [46, 50].

Не погоджуються з такими висновками
E.A. Mena та співавт., стверджуючи, що не стеа�
тоз, а лише генотип, маса тіла пацієнта та наяв�
ність цирозу мають вплив на частоту досягнення
СВВ [36]. Результати, отримані у дослідженні
Г.Ш. Агаєва, засвідчили, що у пацієнтів з ХГ�С
наявність стеатозу печінки, незалежно від індек�
су маси тіла, погіршує результати ПВТ [1]. В ін�
шому дослідженні, в якому оцінювали взає�
мозв’язок між рівнями СВВ та наявністю жиро�
вої хвороби печінки при терапії пегельованими
інтерферонами а�2а та рибавірином, СВВ досяг�
нута у 28,6 % пацієнтів з ХГ�С та у поєднанні з
жировою хворобою печінки проти 61,9 % у паці�
єнтів без жирової хвороби печінки [50]. За дани�
ми Cabezas Gelabert, попередня корекція метабо�
лічного синдрому та стеатозу у хворих з хроніч�
ними вірусними гепатитами суттєво поліпшує
прогноз ПВТ [13].

Обговорюється кілька найбільш вірогідних
причин зниження рівня досягнення СВВ при
ожирінні та НАЖХП, а саме зниження біодос�

тупності α�інтерферону, зокрема зниження його
здатності впливати на мембрану гепатоцитів за
наявності стеатозу, імунну дисрегуляцію, супре�
сія цитокінів при ожирінні [25].

Таким чином, накопичено достатньо даних, які
свідчать, що наявність стеатозу та ІР у пацієнтів з
ХГ�С є маркерами неефективності терапії. Стеа�
тоз, незалежно від його форми (вірусіндукований,
метаболічний чи поєднання обох форм), погіршує
прогноз відносно швидкості прогресування фібро�
зу при ХГ�С, однак виявлення форми стеатозу у
конкретного хворого та інших ознак НАЖХП мо�
же допомогти обрати метод терапії [5].

Отримані дані про комплексний взаємозв’язок
між ІР, стеатозом та ХГ�С відкривають нові
можливості терапевтичного впливу. В терапії
пацієнтів із супутнім метаболічним стеатозом/
НАЖХП дедалі більшу увагу приділяють змен�
шенню маси тіла, корекції ІР, тоді як у хворих з
вірус�індукованим стеатозом основним завдан�
ням є елімінація вірусу [5, 24]. Однак останнім
часом з’явилися публікації, в яких йдеться про
необхідність корекції супутнього стеатозу також
у пацієнтів з 3�м генотипом (вірусіндукованим
стеатозом) інфекції ВГ�С [5]. У низці досліджень
показано, що використання інсулінових синте�
тайзерів сприяє зменшенню як жирової, так і за�
пальної інфільтрації печінки у хворих на неалко�
гольний стеатогепатит, відповідно використання
цих препаратів може бути доцільне при лікуван�
ні пацієнтів з ХГ�С та метаболічним стеатозом
[14]. Активно вивчається використання статинів
у комплексній терапії ХГ�С, враховуючи їхній ін�
гібувальний вплив на реплікацію ВГ�С [29].

Перспективою подальших досліджень є по�
шук методів терапії ІР та стеатозу, стеатозіндуко�
ваного фіброзу при хронічному гепатиті С.
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О.А. Голубовская, К.Е. Пронюк

Стеатоз, инсулинорезистентность и хронический гепатит С:
патогенетические механизмы и клиническое значение

В последнее время все больше внимания уделяют изучению вопроса об ассоциации между инфекцией
вируса гепатита С, стеатозом печени (СП) и инсулинорезистентностью (ИР), однако причинно�след�
ственные связи, которые лежат в основе сосуществования этих феноменов, изучены недостаточно. СП
среди пациентов с хроническим гепатитом С (ХГ�С) диагностируют примерно у 50 % инфицированных,
также наблюдается бо′льшая частота развития ИР у пациентов с ХГ�С по сравнению с общей популяцией.
Различают две основные формы СП при ХГ�С: вирусиндуцированный и метаболический. В обзоре осве�
щены возможные патогенетические механизмы развития СП и ИР при ХГ�С, рассмотрена связь СП и ИР
с прогрессированием фиброза и их влияние на эффективность противовирусной терапии при ХГ�С.
Указана необходимость определения и коррекции метаболических нарушений у пациентов с ХГ�С, учи�
тывая их негативное влияние на прогрессирование патологии печени.

O.A. Golubovska, Kh.O. Pronyuk

The pathogenic mechanisms and clinical significance 
of steatosis, insulin resistance and chronic hepatitis C

The recent studies are increasingly focused on the investigation of association between HCV infection, hepatic
steatosis (HS) and insulin resistance (IR), however the causal relationships, underlying the co�existence of these
phenomena, have been studied insufficiently. Hepatic steatosis is been diagnosed in approximately 50 % of
patients with HCV�infection, and IR is reveled more frequently in patients with chronic hepatitis C than in gen�
eral population. There are two different HS forms in patients with HCV: metabolic and virus�induced. The article
reviews pathogenetic mechanisms of HS and IR development at HCV, and examines the relationship of HS and
IR with fibrosis progression and their effects on the efficacy of anti�viral hepatitis C treatment. With account of
the negative effects of the metabolic disorders on the progression of hepatic pathology in HCV patients, the
necessity has been outlined for their detection and correction.
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