
Кримський терапевтичний журнал

Новини гастроентерологНовини гастроентеролог            іїії    

УДК 616.36-002:577.175.722+579.252.55

Инсулинорезистентность и гепатит C
И.Л. Кляритская, Е.В. Максимова
Крымский государственный медицинский университет им. С.И. Георгиевского, Симферополь

Ключевые слова: инсулинорезистентность, метаболический синдром, гепатит С, урсодезоксихолевая кислота

очетание собственно метаболиче-
ских  нарушений  и  заболеваний 
сердечно-сосудистой системы из-

вестно с  1940-х годов [1].  В 80-х годах 
это  сочетание  было  определено  более 
четко термином метаболический синдром 
(также  известным,  как  синдром  Х  или 
дисметаболический  синдром),  который 
был  включен  в  группу  метаболических 
факторов риска, встречающихся одновре-
менно у одного пациента[2]. Термин «ме-
таболический синдром» определен Меж-
дународной  Федерацией  Диабета  (IDF) 
[3],  в  нормативных  документах  которой 
представлены наиболее рациональные на 
сегодняшний  день  подходы  к  лечению 
метаболического  синдрома  (МС).  В  ли-
тературе  МС чаще  обсуждается  с  пози-
ции заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы  (более  известный  под  названием 
Х-синдром).  МС  является  независимым 
фактором  риска  развития  кардиоваску-
лярных  заболеваний  и  смертности  [4]. 
Состояние  органов  пищеварения  и  их 
роль в развитии МС мало известны кли-
ницистам.  Однако  основные  составляю-
щие каскада метаболических нарушений 
или МС – абдоминальное ожирение, ги-
перлипидемия,  тканевая  инсулинорези-
стентность,  артериальная  гипертензия 
тесно связаны с функциональным состоя-
нием  органов  пищеварения.  Нарушение 
пищевого  поведения,  дисбаланс  гормо-
нов пищеварительного  тракта,  функцио-
нальное  состояние  печени,  поджелудоч-
ной железы,  нарушение  микробной эко-
логии толстой кишки – ключевые патоге-
нетические факторы развития МС[5].

С

В  последнее  время  большой  интерес 
для  исследователей  представляют  инсу-
линорезистентность  (ИР)  и  метаболиче-
ский  синдром  (МС).  Это  обусловлено 
тем, что метаболический синдром встре-
чается  достаточно  часто.  Им  страдают 
приблизительно 20 - 30% населения про-
мышленно  развитых  стран  [6].  Кроме 

того, в развитых странах наблюдается по-
вышение  частоты встречаемости  ожире-
ния  и  сопутствующих  ему  осложнений 
(сахарного диабета 2 типа, ишемической 
болезни сердца и артериальной гипертен-
зии), что приобретает все большее соци-
ально-экономическое и медицинское зна-
чение.  Ожидается,  что только в США к 
2010 году метаболический синдром пора-
зит 50 - 75 миллионов людей [7].

Изменения  печени  у  больных  с  МС 
были наиболее ярко выраженными с точ-
ки зрения гистологических исследований. 
Клиническая  картина  характеризовалась 
отсутствием  специфических  жалоб,  не-
значительными изменениями биохимиче-
ских проб печени,  проявлявшимися в 2-
3кратном повышении трансаминаз (АЛТ 
(более  32,0  МЕ/л  при  норме  5,0–32,0 
МЕ/л), АСТ (более 31,0 МЕ/л при норме 
5,0–31,0  МЕ/л),  ЩФ  (более  290,0  МЕ/л 
при  норме  100,0–290,0  МЕ/л),  повыше-
нии  цифр  билирубина  (более  19,0 
ммоль/л при норме 5,0–19,0 ммоль/л) [8]. 
Морфологическая картина была наиболее 
показательна. Изменения печени характе-
ризовались жировой дистрофией печени, 
наличием признаков неалкогольного сте-
атогепатита  (НАСГ  выявляется  у  22% 
больных, преимущественно женщин). На 
фоне  жировой  дистрофии  у  больных  с 
МС отмечались  мелкие  фокусы некроза 
во  II–III  зоне  печеночной  дольки (лобу-
лярный гепатит), выявлялся выраженный 
перигепатоцеллюлярный  фиброз,  харак-
терным было наличие  матовостекловид-
ных гепатоцитов, не содержащих HbsAg, 
баллонной дистрофии гепатоцитов [9].

Возможно, в будущем среди критериев 
МС можно будет увидеть неалкогольный 
стеатогепатит  (НАСГ),  который  выяв-
ляется у  60–80% чрезмерно тучных лю-
дей [10], чаще у женщин при патологиче-
ском ожирении, СД. По данным некото-
рых авторов, распространенность стеато-
за печени у больных с МС достигает 85% 

[11].
Главным  героем  патогенеза  неалко-

гольной жировой болезни печени (НАЖ-
БП) также выступает инсулинорезистент-
ность, нарастание гипергликемии и в фи-
нале  формирование  СД типа  II.  Разные 
медиаторы  свободных  жирных  кислот 
(СЖК),  фактор  некроза  опухоли-альфа 
(TNF-a), фактор роста опухоли-b1 (TGF-
b1),  резистин,  адипонектин,  лептин,  ин-
дуцибельная  NO-синтаза  активно  секре-
тируются из жировой ткани и регулируют 
чувствительность рецепторов к инсулину. 
m-РНК TNF-a экспрессируется в жировой 
ткани,  и  у  лиц  с  ожирением  повышена 
сывороточная концентрация TNF-a. TNF-
a  активирует  ингибитор  каппа-киназы-
бета (IKKb) в адипоцитах и гепатоцитах, 
что ведет к нарушению связывания инсу-
лина  с  рецептором.  Воздействие  TNF-a 
на инсулиновый рецептор типа 1 (IRS-1) 
проявляется  в  его фосфорилировании,  в 
результате  чего  уменьшается  его 
сродство к инсулину,  снижается количе-
ство  специального  транспортного  белка 
GLUT-4, обеспечивающего вход глюкозы 
в клетку, что выражается в виде сниже-
ния захвата и утилизации глюкозы клет-
ками [12].

Все большее внимание исследователей 
привлекает вопрос изучения связи мета-
болического синдрома с инфицированием 
гепатотропными вирусами, особенно ви-
руса гепатита С.  Ряд исследований под-
тверждает  эту  взаимосвязь,  обусловлен-
ную, в первую очередь, соединением ре-
цепторов вируса гепатита С с холестери-
ном  мембраны  гепатоцитов  [Мансуров 
Х.Х.  2002;  Fan  J.G.,  et  al.  2005;  Yang 
M.H.,  et  al.  2005;  Zekry  A.,  et  al.  2005; 
Dreux M.,  Cosset F.L.,  2006; Farrell  G.C., 
Larter C.Z. 2006; Racanelli V., et al. 2006; 
Zein N.N.,  Poterucha J.J.,  2006],  включая 
детей [Giannattasio A., et al. 2006]. Повы-
шенный риск прогрессирующего пораже-
ния печени при таком сочетании заболе-
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ваний обусловлен, по меньшей мере, дву-
мя обстоятельствами. Во-первых, извест-
но,  что  вирус  гепатита  С  (HCV)  может 
напрямую  вмешиваться  в  инсулиновый 
сигнальный  каскад,  во-вторых,  стеатоз 
печени  (СП)  способствует  развитию  ре-
цепторной резистентности [13].

Полученные в последнее время данные 
о взаимовлиянии МС (и развивающегося 
в его рамках СП) и гепатита С способны 
существенно повлиять на наши представ-
ления о подходах к лечению данной кате-
гории пациентов.

Вместе  с  тем,  в  последние  годы  на-
личие стеатоза печени у больных вирус-
ным гепатитом С ассоциируется с факто-
ром прогрессирования фиброза печени. У 
больных хроническим вирусным гепати-
том С жировую инфильтрацию гепатоци-
тов, главным образом крупнокапельную, 
обнаруживают  в  30  –  70%  случаев, 
причем  у  значительной  части  больных 
наличие жировой инфильтрации в печени 
определяется у пациентов без признаков 
МС [14].  Это позволяет  обсуждать роль 
вируса в возникновении стеатоза, так на-
зываемый «вирусный стеатоз». Полагают, 
что стеатоз печени при ХВГС обусловлен 
прямым  цитопатическим  действием  ви-
руса,  при  этом  основную  роль  отводят 
core-белку HCV [15],  который нарушает 
метаболизм и транспорт липидов в гепа-
тоците. При этом у больных, инфициро-
ванных 3 генотипом вируса наблюдается 
снижение  аполипопротеина  В  в  крови 
(компонент липопротеинов низкой плот-
ности), которое коррелирет с выраженно-
стью стеатоза в печени.

Наличие стеатоза печени является не-
зависимым фактором не только прогрес-
сирования фиброза, но и устойчивости к 
специфической  противовирусной 
терапии. Кроме того, стеатоз ассоцииро-
ван с увеличением частоты гепатоцеллю-
лярной карциномы.

Частота встречаемости СП при хрони-
ческом гепатите С, по данным разных ав-
торов, колеблется от 30 до 70%. При этом 
риск развития стеатоза печени у больных 
с генотипами HCV 1,2,4 ассоциирован с 
метаболическими факторами, такими как 
ИМТ,  висцеральное  ожирение,  уровень 
триглицеридов, возрастом и инсулиноре-
зистентностью, в то время как факторами 
риска развития стеатоза  при 3  генотипе 
является высокий уровень HCV RNA, ли-
попротеины низкой плотности  и  индекс 
активности по Metavir [15,16,17].

По данным исследования, проведенно-
го Adinolfi  LE,  Gambardella  M et  al,  на-
личие  стеатоза  достоверно  ассоциирова-
но с наличием 3 генотипа, выраженность 
стеатоза коррелирует с  виремией.  Отме-
чена  редукция  стеатоза  по  результатам 
гистологического исследования у пациен-
тов с УВО, однако у пациентов с ХГС и 
НАСГ, болезнь печени может прогресси-
ровать  несмотря  на  достижение  УВО 
[18].

Французскими учёными было проведе-

но крупномасштабное проспективное ко-
гортное исследование у пациентов с хро-
ническим гепатитом С, направленное на 
выявление  связи  между  инсулинорези-
стентностью  и  генотипами  вируса  гепа-
тита  С,  уровнем  РНК  вируса  в  плазме 
(т.е.  вирусной нагрузкой)  и стадией фи-
броза печени [19]. В исследовании приня-
ли участие  600 последовательных паци-
ентов (600 пациентов с хроническим ге-
патитом  С  и  100  пациентов  с  хрониче-
ским гепатитом В), оценка состояния ко-
торых  проводилась  в  день  взятия 
биопсии печени.

Инсулинорезистентность была выявле-
на у 150 из 462 пациентов (32,4%) с хро-
ническим  гепатитом  С,  не  страдающих 
сахарным диабетом. В этой группе инсу-
линорезистентность была связана с мета-
болическим синдромом,  генотипами 1 и 
4, выраженными фиброзными изменения-
ми в печени, жировым гепатозом и воз-
растом старше 40 лет.

Среди  145  пациентов  с  хроническим 
гепатитом С без метаболического синдро-
ма или выраженного фиброза, инсулино-
резистентность была выявлена у 22 чело-
век (15%). Инсулинорезистентность была 
также связана с генотипами вируса гепа-
тита С 1 и 4, высоким уровнем РНК виру-
са  гепатита  С  в  сыворотке  и  средне-
тяжёлыми и тяжёлыми изменениями в пе-
чени.

Инсулинорезистентность чаще отмеча-
лась при хроническом гепатите С (35%), 
чем  в  группе  пациентов  с  хроническим 
гепатитом В. Все параметры, связанные с 
инсулинорезистентностью,  были  досто-
верно  выше у  пациентов  с  гепатитом С 
(р<0,001).

Как  показало  проведённое  исследова-
ние,  определение  инсулинорезистентно-
сти следует включить в перечень рутин-
ных процедур  при ведении пациентов с 
хроническим гепатитом С.

Высказываются  противоречивые  мне-
ния  о  причинно-следственных  связях 
между отдельными  компонентами  мета-
болического синдрома. Наиболее распро-
странена точка зрения о роли инсулино-
резистентности как механизма, запускаю-
щего весь каскад метаболически взаимо-
связанных  нарушений.  Инсулинорези-
стентность – состояние, характеризующе-
еся потребностью в  более высокой кон-
центрации инсулина, чем в норме, для ре-
ализации  его  биологических  эффектов 
или состояние,  при котором нормальное 
содержание  инсулина  не  обеспечивает 
его метаболические функции [20]. Коли-
чественная  оценка  степени  выраженно-
сти  инсулинорезистентности  проводится 
с  использованием  Homeostasis  Model 
Assesment или HOMA-индекса. НОМА –
индекс  =  инсулин  натощак  (мМЕ/мл)  х 
глюкоза натощак (моль/л) / 22,5. HOMA-
индекс в норме у здоровых людей должен 
быть менее 2,77 [21].

Хроническая  HCV-инфекция,  по  по-
следним данным, ассоциирована с увели-

чением частоты развития сахарного диа-
бета  2-го  типа  и  инсулинорезистентно-
сти.  Так, при ХГС у лиц старше 40 лет 
риск  СД  2  типа  в  3  раза  выше,  чем  у 
HCV-негативных  больных  (Mehta  2000). 
Кроме того, СД типа 2 чаще наблюдается 
среди  пациентов  с  HCV-ассоциирован-
ным циррозом печени по сравнению с по-
пуляцией  пациентов,  имеющих  цирроз 
печени иной этиологии [22]. Это обуслов-
лено  как  прямым действием  белков  ви-
русной природы,  так  и опосредованным 
влиянием воспаления,  вызванного  HCV-
инфекцией, что приводит к выработке та-
ких медиаторов инсулинорезистентности, 
как фактор некроза опухоли альфа (TNF-
α). Продемонстрировано, что белки 1-го и 
3-го  генотипов  HCV взаимодействуют  с 
инсулиновыми  рецепторами,  определяя 
прямое  влияние  вируса  С  на  развитие 
инсулинорезистентности [23].

Ретроспективный анализ исследования 
1117 пациентов с хроническим вирусным 
гепатитом продемонстрировал, что часто-
та встречаемости СД типа 2 при HCV-ин-
фекции составила 22 %,  в то время как 
при HBV-инфекции только 12 % [24].  В 
метаанализе Mehta 2003 г. было выявле-
но,  что  за  9-летний  период  наблюдения 
риск СД 2 типа в 12 раз выше у HCV-по-
зитивных  больных.  Мультивариантный 
анализ  показал,  что  HCV-инфекция  мо-
жет  рассматриваться  как  независимый 
предиктор развития СД типа 2, а во мно-
гих нормативных документах националь-
ных  гепатологических  ассоциаций  СД 
типа 2 рассматривается как одно из вне-
печеночных проявлений хронического ге-
патита С (ХГС).  В последующих иссле-
дованиях также была подтверждена взаи-
мосвязь HCV-инфекции с частотой разви-
тия СД типа 2. Так, например, в когорт-
ном  исследовании  594  пациентов  с  СД 
типа 2 и 377 пациентов с различного рода 
патологией щитовидной железы было вы-
явлено, что 5 % пациентов с СД типа 2 
инфицированы  HCV,  а  в  контрольной 
группе этот показатель не превышал 1,3 
%. При этом, HCV 2a генотипа выявлялся 
у 21 % пациентов с СД типа 2 и HCV-ин-
фекцией  и  только  в  3  %  случаев  в 
контрольной  группе,  что  может  свиде-
тельствовать  в  пользу  диабетогенного 
действия специфических сиквенсов HCV 
[25]. Также III Национальным обществом 
по изучению Здоровья и Питания в США 
(NANHES - III) на большом популяцион-
ном материале было проведено исследо-
вание,  которое продемонстрировало, что 
среди пациентов после 40 лет с HCV-ин-
фекцией СД типа 2 встречается в три раза 
чаще, чем в аналогичной категории насе-
ления без HCV-инфекции [26]. Подобные 
результаты получены и другими исследо-
вателями,  в  т.  ч.  на  материале  с  транс-
плантированной печенью.

Эту взаимосвязь HCV-инфекции с CД 
типа 2 можно рассматривать с двух пози-
ций: с одной стороны, СД типа 2 у паци-
ентов  с  HCV-инфекцией  может  быть 
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симптомом продвинутой стадии болезни 
(цирроз печени), с другой – HCV-инфек-
ция  действительно  чаще  встречается  у 
пациентов с СД типа 2, но только в силу 
того, что такие больные зачастую госпи-
тализируются,  им  проводят  различного 
рода инвазивные медицинские манипуля-
ции, что и сопряжено с инфицированием 
HCV [27].

В этой связи чрезвычайно интересны-
ми  оказались  данные  по  исследованию 
метаболизма глюкозы у пациентов с ХГС 
на ранних стадиях заболевания. Hui J.M. 
и  соавт.  показали,  что  121  пациент  с 
HCV-инфекцией и степенью фиброза от 0 
до I имели достоверно более высокие по-
казатели значений HOMA-теста по срав-
нению со 137 добровольцами-волонтера-
ми, сравнимыми по полу, возрасту, индек-
су массы тела и толщине жировой склад-
ки. Представленные данные действитель-
но позволяют предполагать, что HCV мо-
жет  индуцировать  развитие  ИР  уже  на 
ранних сроках болезни и отчасти утвер-
ждать, что реализация данного феномена 
связана с определенными «диабетогенны-
ми» сиквенсами вируса.

До  последнего  времени  достаточно 
трудно  было  исследовать  взаимосвязь 
между степенью ИР и уровнем вирусной 
нагрузки HCV RNA. До сих пор до конца 
не  установлено,  ведет  ли напрямую ин-
тенсивность репликации HCV к ИР, или, 
наоборот,  гиперинсулинемия  усиливает 
репликацию вируса. В одной из экспери-
ментальных  работ  продемонстрировано, 
что  сам  факт  гиперинсулинемии  приво-
дит к усилению репликации HCV in vitro 
[28]. Такое отсутствие корреляции между 
степенью  ИР  и  интенсивностью  вирус-
ной  репликации  отчасти  может  объяс-
няться тем, что жировая подкожная ткань 
и скелетные мышцы, являющиеся основ-
ным патогенетическим субстратом реали-
зации ИР, не инфицируются HCV или во 
всяком случае значительно «менее инфи-
цируются», нежели печень.

Классическая  противовирусная 
терапия ХГС - еще один пример, свиде-
тельствующий  о  наличии  неслучайной 
ассоциации между HCV и развитием ИР. 
Romero-Gomez М. и соавт. показали, что 
чувствительность к инсулину может зна-
чительно и достоверно улучшаться у па-
циентов, достигших клиренса HCV RNA, 
в то время как у пациентов с сохраняю-
щейся  репликацией вируса  чувствитель-
ность к инсулину не меняется, несмотря 
на  сопутствующее  снижение  индекса 
массы  тела  в  процессе  интерфероно-
терапии [29]. Позже были проведены дру-
гие аналогичные исследования со схожи-
ми  результатами  [30].  Эксперименталь-
ные  данные  показали,  что  HCV  напря-
мую может влиять на инсулиновый кас-
кад реакций, угнетая инсулиновый рецеп-
торный субстрат-1 и -2 [31], а также воз-
действуя на функциональную активность 
и  экспрессию  рецепторов  посредством 
повышения  уровня  таких  провоспали-

тельных цитокинов,  как  фактор  некроза 
опухоли-альфа (TNF-альфа) [32], или по-
средством  нарушения  пострецепторных 
механизмов  [33].  Knobler  H.  проде-
монстрировал, что пациенты с продвину-
той морфологической стадией HCV-гепа-
тита  имеют  достоверно  более  высокую 
внутрипеченочную  готовность  к  TNF-
альфа-ответу и более высокий риск раз-
вития СД типа 2 [34].  У пациентов с 3a 
генотипом  вируса  HCV  может  вмеши-
ваться  во  внутрипеченочный  инсулино-
вый каскад посредством подавления пе-
роксисомального  гамма-рецептора  акти-
вации-пролиферации [35]. В то же время 
остается не до конца решенным вопрос о 
том,  характерна ли ИР для всех геноти-
пов HCV, или она все же квазиспецифич-
на. Ответ на этот вопрос очень важен для 
врачей,  так  как  от  этого  будет  зависеть 
выбор тактики лечения.

Прямая  корреляция  между  степенью 
репликации вируса  и СП у пациентов с 
ХГС продемонстрирована как в клиниче-
ских, так и в экспериментальных работах 
[36].  Экспериментальные  данные,  в 
частности, показали, что основные меха-
низмы СП реализуются, в конечном сче-
те, путем аккумуляции триглицеридов пе-
ченочной клеткой [37]. Данный феномен 
наблюдается в основном у пациентов с 3a 
генотипом HCV. В этой категории паци-
ентов отмечено увеличение рецепторного 
пула липопротеидов низкой плотности и 
триглицеридов, что может рассматривать-
ся как HCV-специфический пул рецепто-
ров  (наподобие  CD81-рецепторов  для 
многих вирусов), а также как нарушение 
функциональной активности печеночного 
микросомального триглицерид-трансфер-
ного  протеина.  Более  того,  HCV может 
нарушать функцию сигнального стероид-
связывающего протеина (SREBP-1c) [38]. 
SREBP-1с-белок  занимает  центральное 
звено в реализации инсулинового каска-
да, а также принимает участие в регуля-
ции de novo липогенеза и ингибировании 
бета-окисления - двух факторов, ведущих 
к накоплению триглицеридов в гепатоци-
тах.  В то же время стимуляция SREBP-
1c-белка in vitro может вести к усилению 
репликации HCV[39].

Вирусиндуцированный  СП  может  до-
статочно часто сочетаться с жировой бо-
лезнью печени.  По-видимому,  у пациен-
тов с ХГС, инфицированных HCV не 3а 
генотипа и не злоупотребляющих алкого-
лем, СП, выявляемый при биопсии, свя-
зан большей частью с МС (гиперинсули-
немией и избыточной массой тела) [40]. 
Такой стеатоз, как правило, не претерпе-
вает никаких изменений в процессе про-
тивовирусной  терапии,  даже  полностью 
успешной [41,42],  и  напрямую коррели-
рует с индексом массы тела[43]. В то же 
время около 30 % пациентов с СП и ин-
фицированные HCV не 3а генотипа име-
ют  нормальный  индекс  массы  тела  и 
HOMA-тест  [44].  Подобные данные мо-
гут  свидетельствовать  о  наличии  иных 

механизмов развития СП у пациентов с 
гепатитом  С,  в  частности,  обсуждается 
генетический  полиморфизм  некоторых 
генов-кандидатов,  приводящих,  напри-
мер,  к  развитию  гипергомоцистениемии 
[45].

СП у пациентов с ХГС ассоциирован с 
усилением фиброгенеза [46, 47]. В неко-
торых работах продемонстрирована гено-
типспецифическая ассоциация между вы-
раженностью стеатоза и фиброза, однако 
результаты этих исследований нельзя на-
звать абсолютно корректными в силу их 
разнородного дизайна [48,49]. ИР извест-
на  также  как  важный  патогенетический 
фактор развития фиброза, однако относи-
тельная  взаимосвязь  между  стеатозом, 
ИР и фиброзом не получила бесспорного 
признания.  Недавно  опубликованный 
мета-анализ  исследования  3068  пациен-
тов, привлеченных из десяти гепатологи-
ческих  центров  Европы  (Великобрита-
нии, Италии, Испании, Франции, Герма-
нии),  продемонстрировал,  что  стеатоз  и 
диабет являются абсолютно независимы-
ми предикторами развития фиброза у па-
циентов с  1 генотипом HCV [49].  Более 
того,  был  выявлен  один  чрезвычайно 
важный феномен: если ИР у пациента с 
ХГС наблюдается на ранних стадиях его 
течения, то дополнительный анализ логи-
стического регресса не выявляет взаимо-
связи между стеатозом и степенью выра-
женности  фиброза  [50].  Проведенные  в 
последующем  солидные  эпидемиологи-
ческие  исследования  показали,  что  СД 
типа 2 и/или ИР являются значительным 
и независимым фактором развития пече-
ночного фиброза у различных категорий 
пациентов, а у пациентов с ХГС приводит 
к достоверно более быстрому прогресси-
рованию фиброза по сравнению с паци-
ентами без ИР или диабета [51]. В то же 
время необходимо понимать, что прямая 
зависимость между ИР и степенью выра-
женности фиброза может быть опосредо-
вана  через  паренхиматозное  воспаление 
[52].

Роль цитокинового  баланса  у  пациен-
тов с ХГС, ИР и стеатозом нуждается в 
детальном изучении. МС можно рассмат-
ривать как состояние организма с повы-
шенной  готовностью  к  воспалению,  где 
печень становится одним из центров ор-
ганопатологии под воздействием провос-
палительного  пула  цитокинов,  продуци-
руемых адипоцитами.  Среди биологиче-
ски активных соединений, возникающих 
в  результате  реализации  цитокинового 
каскада  у  данной  категории  пациентов, 
центральное место занимает лептин [53]. 
В недавно опубликованных работах пока-
зано, что лептин раньше, чем инсулин и 
триглицериды  (при 
гиперинсулинемии/триглицеридемии), 
может стимулировать  сателлитные клет-
ки печени к повышенному синтезу росто-
вых  факторов  [54].  С  другой  стороны, 
уменьшение концентрации адипонектина 
в сыворотке крови может снижать защиту 
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печеночных  клеток  от  профиброгенных 
стимулов [55],  а у большинства пациен-
тов с ХГС в сочетании со СП практиче-
ски  всегда  выявляется  гипоадипонекти-
немия [56].

Приблизительно с 1996 г.,  когда была 
дана  детальная  характеристика  прогно-
стических факторов достижения устойчи-
вого вирусологического ответа у пациен-
тов с ХГС, стеатоз стал рассматриваться 
как  некий  неблагоприятный  фон  [57]. 
Впоследствии  данное  предположение 
было  подтверждено  многочисленными 
клиническими  и  экспериментальными 
работами [26]. Особенно ярко негативное 
влияние стеатоза на достижение устойчи-
вого  вирусологического  ответа  проде-
монстрировано у пациентов с HCV не 3а 
генотипа и проявлениями гиперинсулине-
мии. В этой группе пациентов были полу-
чены данные о наличии тесной обратной 
корреляционной  связи  между  частотой 
достижения  вирусологического  ответа  и 
результатами  HOMA-теста.  Косвенным 
доказательством  этого  могут  служить  и 
результаты  противовирусной  терапии 
ХГС у афро-американцев, где в  популя-
ции  значительно  чаще  выявляются  МС 
(гиперинсулинемия и висцеральное ожи-
рение)  и достоверно более высокие зна-
чения уровней провоспалительных цито-
кинов, в частности TNF-альфа [58].  Мо-
лекулярные  механизмы  взаимодействия 
между ИР и результатами противовирус-
ной  терапии  ХГС  альфа-интерфероном 
продолжают  интенсивно  изучаться.  Па-
циенты,  у  которых  не  был  достигнут 
стойкий вирусологический ответ,  имеют 
достоверно  больший  внутрипеченочный 
уровень  представления  рецепторного 
пула супрессора цитокинового сигнала-3 
(SOCS-3).  SOCS-3  обладает  возможно-
стью промоции (продвижения) протеосо-
мальной деградации IRS-1 (инсулинового 
рецептора субстрата-1) [59]. Супрессоры 
семейства SOCS являются также физио-
логическими ингибиторами STAT-1 (клю-
чевого рецептора, вовлеченного в реали-
зацию  физиологического  ответа  на  аль-
фа-интерферон), воздействуя на реакцию 
Tyr-фосфорилирования  [60].  Таким  об-
разом,  вполне  жизнеспособной  может 
быть прямая (субсеквенальная) стимуля-
ция  HCV SOCS-семейства,  изменяющая 
физиологический  ответ  на  альфа-интер-
ферон и инсулин.

Медикаментозная  терапия  при  МС 
имеет  свои  особенности.  Так,  гипотен-
зивные препараты, назначаемые при МС, 
должны  не  только  эффективно  снижать 
давление, но и быть метаболически ней-
тральными, не усугубляя уже имеющую-
ся дислипидемию. Лекарственные препа-
раты, влияющие на углеводный обмен, в 
случае МС должны назначаться не только 
при наличии СД типа 2, но и при менее 
тяжелых,  обратимых  нарушениях  угле-
водного  обмена.  Гиперинсулинемия тре-
бует агрессивной терапевтической такти-
ки. Имеются данные о наличии осложне-

ний, характерных для СД, уже на стадии 
НТГ. Полагают, что это связано с часты-
ми эпизодами постпрандиальной гиперг-
ликемии.  Патогенетически  обосновано 
применение  препаратов,  снижающих 
инсулинорезистентность,  –  бигуаниды 
(метформин),  инсулиносенситайзеры 
(глитазоны) [61].

В  2009  году  было  во  Франции  было 
проведено исследование по изучению эф-
фективности  применения  розиглитазона 
при НАСГ [V. Ratziu, F. Charlotte et al]. В 
ходе  исследования  было  выявлено,  что 
розиглитазон  оказывает  существенный 
антистетаогенный  эффект  при  назначе-
нии  в  течение  первого  года,  однако  не 
приносит  дополнительной  пользы  при 
более  длительном  назначении.  Длитель-
ное назначение розиглитазона не улучша-
ет  характеристик  повреждения  печени, 
включая фиброз, несмотря на сохраняю-
щееся положительное влияние по воздей-
ствию на чувствительность к инсулину и 
уровень трансаминаз. Это свидетельству-
ет о том, что улучшение чувствительно-
сти к инсулину не способствует уменьше-
нию повреждения печени и что должны 
быть исследованы дополнительные цели 
терапии.

Многим больным с МС требуется кор-
рекция атерогенной дислипидемии и па-
раллельная  терапия  НАСГ.  Совместное 
применение  статинов  и  урсодеоксихоле-
вой кислоты (УДХК) обосновано в каче-
стве  гиполипидемической  терапии  и 
терапии,  направленной  на  улучшение 
функции печени и желчевыводящих пу-
тей, при НАСГ, желчно-каменной болез-
ни и дислипидемии у лиц с МС.

Назначение  одного  ПЕГ-ИФНа  или  в 
комбинации  с  противовирусными  сред-
ствами улучшает результаты лечения хро-
нического гепатита С, но оказывается не 
очень эффективным у некоторых пациен-
тов, особенно с вирусом гепатита С с ге-
нотипом 1 и высокой вирусной нагрузкой 
или циррозом печени  У данных пациен-
тов  эффективным  оказывается  лечение, 
направленное на уменьшение воспаления 
в печени и фиброза. Так, в 2009 году ис-
следователи (Shuichi Sato, Tatsuya Miyake 
et  al)  оценили  эффективность  урсодез-
оксихолевой кислоты кислоты (УДХК) по 
уровню  печеночных  ферментов  в  сыво-
ротке крови у пациентов с хроническим 
гепатитом  C  или  с  компенсированным 
циррозом  печени  на  фоне  HCV-инфек-
ции.  Наблюдалось  значительное  умень-
шение уровня АЛТ, АСТ и ГГТП при на-
значении УДХК в дозе 900 мг по сравне-
нию с 600 мг. Таким образом, увеличение 
дозы УДХК до 900 мг/д оказалось эффек-
тивным средством для снижения уровня 
АЛТ,  АСТ  и  ГГТП.  Побочные  эффекты 
были зарегистрированы только у 3 паци-
ентов (9.4 % случаев), но ни один из ПЭ 
не  повлиял  на  комплаенс  по  приему 
УДХК.

Данные  результаты  позволяют  выска-
зать предположение о том, что пациентам 

с HCV и генотипом 1 и высокой вирусной 
нагрузкой  или  циррозом  печени  может 
оказаться  полезным  назначение  УДХК. 
Кроме того, в данном исследовании было 
продемонстрировано,  что  повышение 
дозы УДХК от 600 мг/д до 900 мг/д улуч-
шает  биохимию  печени,  включая  АЛТ, 
АСТ и ГГТП за 6 месяцев. Авторы пред-
положили, что это может привести к по-
давлению  фиброза  у  пациентов  с  HCV-
инфекцией и что УДХК безопасна в такой 
дозе.

В  2007  году  было  проведено  другое 
крупное  мультицентровое  двойное,  сле-
пое исследование по применению УДХК 
у  пациентов  с  хроническим  генпатитом 
С. Комбинация пегилированного ИФНа и 
рибавирина  используется  для  лечения 
хронической  HCV-инфекции,  однако 
устойчивый вирусологический ответ до-
стигается  примерно  у  50%  пациентов  с 
генотипом 1b. Поэтому исследователи ре-
шили  оценить  использование  УДХК  по 
сывороточным  биомаркерам  в  качестве 
возможного  лечения  у  неответчиков  на 
терапию  ИФНами.  И  хотя  эффекты 
УДХК на  прогрессию  фиброза  не  были 
установлены, была выявлена тесная взаи-
мосвязь между уровнями АЛТ и прогрес-
сией фиброза, что навело исследователей 
на мысль о том, что снижение уровня сы-
вороточной АЛТ связано с  замедлением 
прогрессии фиброза.

Так,  было  выявлено,  что  при  есте-
ственном течении HCV-инфекции у паци-
ентов с нормальными уровнями сыворо-
точных  аминотрансфераз  наблюдалась 
медленная  прогрессия  фиброза  и  мень-
шая частота встречаемости гепатоцеллю-
лярной карциномы.

При многомерном анализе было выяв-
лено, что риск развития ГЦК после лече-
ния ИФНом с отрицательным вирусоло-
гическим ответом,  составил 0.26,  0.36 и 
0.91 у пациентов с нормальными уровня-
ми АЛТ, умеренным повышением (менее 
2 норм) и значительным повышением, со-
отвественно,  по  сравнению  с  пациента-
ми, которые не получали лечение

Скорее  всего  это  связано  с  тем,  что 
УДХК снижает уровень АЛТ, что приво-
дит к снижению риска развития ГЦК. В 
ретроспективном исследовании было по-
казано, что ГЦК развивается в течение 5 
лет  от  начала  возникновения  HCV-опо-
средованного  раннего  цирроза  печени  у 
10 из 56 пациентов (18 %), которые полу-
чали УДХК и у 18 из 46 пациентов (39 
%), кто не получал.

Интересно, что уровни АЛТ были по-
чти  одинаковыми  в  этих  двух  группах, 
возможно  потому  что  УДХК,  вероятно, 
была изначально назначена пациентам с 
высоким базальным уровнем АЛТ.

Хотя эти данные были получены из не-
рандомизированного,  ретроспективного 
исследования,  в  нем  было  высказано 
предположение о том, что УДХК облада-
ет онкопротективными свойствами неза-
висимо от снижения уровня АЛТ.
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В крупномасштабном, двойном слепом 
исследовании было доказано, что УДХК в 
дозе 600 мг/день оказалась оптимальной 
для снижения уровня АЛТ и АСТ сыво-
ротки крови у пациентов с  HCV-инфек-
цией  без  развития  серьезных  побочных 
эффектов.

УДХК в  дозе 900 мг/день приводит к 
дополнительному  уменьшению  уровня 
сывороточной  ГГТП,  и,  следовательно, 
более  предпочтительна  у  пациентов  с 
преобладающим  поражением  желчных 
путей.

Среди представленных на  рынке  пре-
паратов УДХК обращает на себя внима-
ние  Урсолизин  от  компании  «Сона-
фарм». Какие аргументы говорят в пользу 
этого лекарственного средства?

Урсолизин  —  препарат  УДХК  произ-
водства  «Magis  Farmacеutici  S.p.A., 
Brescia»,  Италия.  При  его  изготовлении 
используется  субстанция  фирмы 
«ERREGIERRE  S.p.A,  SAN  Paolo 
D’Argon», Италия. Высокие гарантии ка-
чества производства субстанции и лекар-
ственного средства обусловливают высо-
кую эффективность и безопасность.

Урсолизин  выпускается  в  двух  дози-
ровках  —  150  и  300  мг,  что  облегчает 
подбор  индивидуальной  дозы  для  боль-
ных с  разной массой тела  и патологией 
гепатобилиарной системы.

При  приеме  внутрь  концентрация 
УДХК в  желчи повышается  дозозависи-
мо, достигая плато при приеме 10 мг/кг в 
сутки.  Уровень  всасывания  препарата 
снижается по мере повышения дозы. Та-
ким  образом,  превышение  эффективной 
дозы УДХК не дает положительного эф-
фекта, а приводит к напрасным затратам 
на лечение. Удобные дозировки Урсоли-
зина  позволяют  проводить  лечение  с 
большей  экономической  целесообразно-
стью благодаря возможности калибровки 
дозы без финансовых потерь.

Урсолизин  обладает  такими  эффекта-
ми:  холеретический,  цитопротекторный, 
антиапоптотический, иммуномодулирую-
щий,  гипохолестеринемический,  литоли-
тический,  что  зачастую  позволяет  избе-
жать полипрагмазии и делает лечение бо-
лее безопасным и доступным. Это очень 
важно для пациентов, вынужденных про-
должительное время (а  иногда и пожиз-
ненно)  принимать  гепатопротекторные 
препараты.

Перечисленные  механизмы  действия 
УДХК определяют разнообразие нозоло-
гических  форм,  в  лечении  которых  это 
вещество  применяют:  хронический  ак-
тивный гепатит, острый гепатит, токсиче-
ское  (в  том  числе  алкогольное,  медика-
ментозное) поражение печени с холеста-
тическим  синдромом  —  продолжитель-
ное лечение в суточной дозе 10–15 мг/кг, 
первичный  билиарный  цирроз  печени, 
аутоиммунный  холангит,  первичный 
склерозирующий холангит — назначают 
как можно раньше, терапия зачастую по-
жизненная. УДКХ достоверно увеличива-

ет  продолжительность  жизни  пациентов 
без трансплантации печени, профилакти-
ка поражений печени во время использо-
вании  гормональных  контрацептивов  и 
цитостатиков,  а  также препаратов,  нега-
тивно влияющих на реологию желчи.

Высокая  эффективность,  качество  и 
доступность Урсолизина, удобство дози-
рования (с возможностью гибкой индиви-
дуальной калибровки) обеспечивают аде-
кватную  продолжительность  терапии  и 
высокую  приверженность  лечению,  что 
при тяжелых заболеваниях печени очень 
часто означает жизнь пациента!
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Інсулінорезистентність та гепатит С
І.Л. Кляритська, О.В. Максимова
У статті представлені сучасні погляди на проблему метаболічного синдрому та інсулінорезистентністі як його 
головного патогенетичного механізму. Наведені дані про взаємозв'язок між метаболічним синдромом, стеатозом, 
цукровим діабетом 2 типу та HCV-інфекцієй. Описані принципи лікування метаболічного синдрому, розглянута 
можливість використування урсодезоксіхолевої кислоти в стратегіях противірусної терапії.

Insulinresistance and hepatitis C
I.L. Klyaritskaya, E.V. Maksimova
The modern view at a problem of metabolic syndrome and insulinresistance as a main pathogenic mechanism of it are  
presented in the article. Data of interaction of metabolic syndrome, steatosis and diabetes mellitus type 2 with HCV-in-
fection are introduced. Principles of treatment of metabolic syndrome are described, possibility of application of urs-
odeoxicholic acid in strategies of antiviral therapy.
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