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Целью обзора явилось изучение литературных источников о наличии, методах оценки инсулинорезистентно-
сти и её влиянии на течение и лечение хронического гепатита С. Данные литературы свидетельствуют о том,
что гепатит С на фоне сахарного диабета  способен отягощать течение и влиять на эффективность сахарос-
нижающей терапии, а инсулинорезистентность и сахарный диабет 2 типа  могут оказывать негативное дей-
ствие на противовирусную терапию гепатита С.
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Сахарный диабет (СД) является актуальной медико-
социальной проблемой для большинства стран мира.
Частота возникновения этого заболевания значительно
превысила ожидаемые параметры. В 2011 году в мире
уже насчитывалось 366 млн пациентов СД, к 2030 году,
по прогнозам Международной диабетической федера-
ции (IDF) их число возрастет до 522 млн  человек. Около
90-95% составляют пациенты с СД 2 типа. Еще больше
пациентов (308 миллионов) имеют ранние нарушения
углеводного обмена: нарушенную гликемию натощак
(НГН) и нарушенную толерантность к глюкозе (НТГ). При
этом эксперты указывают, что количество не выявленно-
го СД может превышать зарегистрированный уровень в
2-3 раза [38].

В Республике Беларусь на начало 2012 года зарегист-
рировано 223 тыс. 955 пациентов с СД, среди которых у
5% установлен СД 1 типа, у 93% - СД 2 типа, у остальных
имеются другие специфические типы диабета [9].

СД 2 типа представляет собой группу гетерогенных
нарушений углеводного обмена. Во многом этим объяс-
няется отсутствие общепринятых теорий этиологии и
патогенеза данного заболевания. Известно, что при СД 2
типа одновременно имеется два основных дефекта: ин-
сулинорезистентность (ИР) и нарушение функции -кле-
ток [1].

У большинства пациентов СД 2 типа ухудшение тка-
невой чувствительности к инсулину представляет собой
первичный (наследуемый) дефект. Если -клетки не спо-
собны поддерживать достаточно высокий уровень сек-
реции инсулина для преодоления ИР, развивается гипер-
гликемия. Такая последовательность событий характер-
на как для пациентов с метаболическим синдромом, так
и для людей с нормальной массой тела [33]. Но у некото-
рых пациентов с СД 2 типа первичный дефект может воз-
никать на уровне -клеток и манифестировать в виде на-
рушения секреции инсулина. ИР у таких лиц формирует-
ся сочетанно или вслед за нарушением секреции инсу-
лина.

Выраженность метаболических расстройств у паци-
ентов с СД зависит, по мнению ряда авторов, в том числе
и от функционального состояния печени  [23]. Не вызы-
вает сомнений факт возможного поражения печени не-
посредственно за счет хронической гипергликемии   [29].

HCV-инфекция является одной из самых распростра-
ненных у человека. В мире насчитывается от 100 до 200
миллионов пациентов и 350 миллионов "носителей" HCV.
Вирусом гепатита С (ВГС, HCV) инфицированы до 3%
населения планеты и около 1,44% населения Беларуси. В
Республике Беларусь отмечается тенденция к увеличе-
нию частоты заболеваемости хронической НСV-инфек-

цией при выраженном снижении заболеваемости ост-
рым гепатитом С [12]. Хорошо известно, что HCV-инфек-
ция отличается 70-80% частотой хронизации [10]. В связи
с этим к 2015 году ожидается 4-кратное увеличение чис-
ла лиц с хронической НСV-инфекцией. Пациенты  с  хро-
ническим гепатитом С (ХГС) представляют собой груп-
пу высокого риска развития цирроза печени и гепато-
целлюлярной карциномы, что определяет экономичес-
кую и социальную значимость проблемы. Ожидается,
что в результате распространения этой формы гепатита
может на 60% увеличиться количество пациентов  с  цир-
розом печени, на 68% - гепатокарциномой, на 28% - па-
циентов с печеночной декомпенсацией. Это неизбежно
повлечет за собой рост смертности от заболеваний пече-
ни приблизительно в два раза [32].

У пациентов с НСV-инфекцией отмечена ассоциация
с СД. Распространенность СД 2 типа у пациентов с ХГС
без цирроза колеблется от 4,9 до 33% по разным данным.
Распространенность  ХГС среди пациентов с СД как 1,
так и 2 типа выше по сравнению с общей популяцией
[31].

В последнее время появляется все больше данных,
подтверждающих прямое действие HCV на метаболизм
глюкозы [36]. Так, СД 2 типа чаще наблюдается среди па-
циентов с HCV-ассоциированным циррозом печени по
сравнению с популяцией пациентов, имеющих цирроз
печени иной этиологии. Ретроспективный анализ иссле-
дования 1117 пациентов с ХГС продемонстрировал, что
частота встречаемости СД 2 типа при HCV-инфекции со-
ставила 22%, в то время как при HBV-инфекции только
12% [21]. Мультивариантный анализ показал, что HCV-
инфекция может рассматриваться как независимый пре-
диктор развития СД 2 типа, а во многих нормативных до-
кументах национальных гепатологических ассоциаций
СД 2 типа рассматривается как одно из внепеченочных
проявлений ХГС. Эти данные могут свидетельствовать о
тесной взаимосвязи HCV-инфекции и частоты развития
СД 2 типа [8].

Проведенное нами исследование показало, что сре-
ди 3209 пациентов с СД, находящихся на лечении в отде-
лении эндокринологии в течение 4-х лет (2006-2009 гг.) на
анти-HCV был обследован только 201 человек. Результа-
ты анализа показали, что основной маркер ХГС (анти-
HCV) был выявлен у 32 пациентов, что составило 16%.
Такая высокая частота выявления маркера гепатита С еще
раз подтверждает, что пациенты с  СД являются группой
риска и требуют постоянного мониторинга за маркера-
ми хронических вирусных гепатитов [19].

При обследовании 594 пациентов с СД 2 типа и 377
пациентов с различного рода патологией щитовидной
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железы было показано, что 5% пациентов с СД 2 типа
были инфицированы HCV, тогда как в контрольной груп-
пе этот показатель не превышал 1,3%. Эти данные свиде-
тельствуют о тесной взаимосвязи HCV-инфекции и СД 2
типа [20].

Было установлено, что 2a генотип HCV выявлялся у
21% пациентов с СД 2 типа и HCV-инфекцией и только в
3% случаев в контрольной группе, что может свидетель-
ствовать в пользу диабетогенного действия специфичес-
ких сиквенсов HCV. Подобные результаты получены дру-
гими исследователями на материале с трансплантиро-
ванной печенью [28].

Исследование, проведенное III Национальным обще-
ством по изучению здоровья и питания в США (NANHES
III), продемонстрировало, что среди пациентов после 40
лет с HCV-инфекцией СД 2 типа встречается в три раза
чаще, чем в аналогичной категории населения без HCV-
инфекции [25]. Поскольку у пациентов ХГС повышен
риск развития резистентности к инсулину, они могут стал-
киваться с отдаленными последствиями ХГС (цирроз,
печеночноклеточный рак, смерть) и СД (ожирение, сер-
дечно-сосудистые заболевания, смерть) [39].

На современном этапе большое внимание уделяется
различным методам количественной оценки действия
инсулина: гиперинсулинемический эугликемический
клэмп и структурные математические модели на основе
внутривенного и перорального глюкозотолерантного те-
ста или определения глюкозы и инсулина натощак с вы-
числением целого ряда индексов. Наиболее простым
методом оценки резистентности к инсулину является
индекс инсулинорезистентности HOMA-IR  - Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance [13]. В связи с
этим интересными оказались данные по исследованию
метаболизма глюкозы у пациентов с ХГС на ранних ста-
диях заболевания. Было показано, что пациенты с HCV-
инфекцией и степенью фиброза от 0 до I стадии имели
достоверно более высокие показатели значений HOMA-
теста по сравнению с добровольцами, сопоставимыми
по полу, возрасту, индексу массы тела и толщине жиро-
вой складки [22].

Частота ИР у пациентов ХГС с 1 генотипом HCV вы-
является у 30-70% пациентов [26]. При диагностике ИР у
пациентов с ХГС при наличии и отсутствии СД  было
установлено, что при HOMA-IR более 2,16 был выявлен
у 85,7% пациентов с СД и ХГС и у 90% пациентов с ХГС
без СД. Это подтверждает не только наличие ИР у паци-
ентов с ХГС, но и предполагает то, что HCV может инду-
цировать развитие ИР уже на ранних сроках болезни [5].

До последнего времени не было достаточных сведе-
ний о взаимосвязи между ИР и уровнем вирусной на-
грузки HCV (РНК HCV). До сих пор не установлено влия-
ние интенсивности репликации HCV на ИР и, наоборот,
гиперинсулинемии в усилении репликации вируса. В од-
ной из экспериментальных работ было продемонстри-
ровано, что сам факт гиперинсулинемии приводит к уси-
лению репликации HCV in vitro [27]. Такая взаимосвязь
между степенью ИР и интенсивностью вирусной репли-
кации отчасти может объясняться тем, что жировая под-
кожная ткань и скелетные мышцы, являющиеся основ-
ным патогенетическим субстратом реализации ИР, не
инфицируются HCV или, во всяком случае, значительно
менее инфицируются, нежели печень [14].

Выбор метода лечения СД может определяться сте-
пенью нарушения инсулинсекреторной функции подже-
лудочной железы. С развитием новых методов количе-
ственной оценки чувствительности к инсулину  внима-
ние привлекает нарушение действия инсулина на уровне

тканей. Задача лечения HCV-инфицированных пациен-
тов сводится преимущественно к решению вопросов те-
рапии ХГС. Разработана этиотропная терапия препара-
тами интерферона и рибавирина, позволяющая добить-
ся элиминации вируса, нормализации функции печени,
прекращения прогрессирования гистологических изме-
нений и даже улучшения морфологической картины пе-
чени и регресса внепеченочных проявлений заболева-
ния [11]. Однако  часть пациентов с ХГС не отвечает на
данную терапию или результаты лечения оказываются
нестойкими. Наличие ожирения, гипергликемии и
HOMA-IR>4, наряду со стадией цирроза печени, являют-
ся независимыми кофакторами, определяющими отсут-
ствие ответа на противовирусную терапию (ПВТ) [2].

В последние годы установлена взаимосвязь между
СД и эффективностью лечения HСV-инфекции пегили-
рованным интерфероном- (Пег-ИФН-). Показано, что
СД чаще возникал у пациентов, которым по поводу ХГС
проводилось лечение интерфероном [18]. На сегодня вза-
имодействие между ХГС, СД и интерфероном является
предметом интенсивного изучения [24].

В настоящее время имеются сведения о получении
более устойчивого  вирусологического ответа (УВО) у
пациентов с ХГС после проведения терапии,  направлен-
ной на улучшение чувствительности к инсулину. Было
проанализировано 114 пациентов с ХГС,  впервые про-
ходивших ПВТ Пег-ИФН- и рибавирином. Установле-
но, что коррекция ИР, проводимая метформином, оп-
равдана, начиная со значения HOMA-IR 2, при любом
генотипе HCV, что значительно улучшает результаты те-
рапии, особенно у пациентов с низкой или нормальной
массой тела [4].

В проспективном, многоцентровом рандомизирован-
ном исследовании в 19 испанских больницах на 123 паци-
ентах с генотипом 1 вируса гепатита С (HCV-1) и ИР
(HOMA-IR более 2,16) было установлено увеличение
частоты УВО у женщин, получающих метформин. Ав-
торы заключили, что применение схемы ПегИнтерфе-
рон- + рибавирин + метформин должно быть стандар-
том лечения у женщин с ХГС и ИР, так как это значитель-
но увеличит частоту достижения УВО. Кроме того, авто-
ры сообщили о хорошей переносимости пациентами
этой трехкомпонентной терапии [30].

Среди предикторов неэффективности лечения в раз-
личных исследованиях упоминаются lb генотип НСV,
высокая концентрация НСV в крови, а также наличие
выраженного фиброза печени, ожирение и нарушения
углеводного обмена. С другой стороны, инфицирование
3 генотипом НСV  способствует развитию стеатоза пече-
ни вне зависимости от массы тела и возраста пациента
[37]. Стеатоз печени различной степени выраженности
встречается более чем у 50% пациентов ХГС, что в 2-3
раза превышает частоту стеатоза печени в популяции
неинфицированных вирусом НСV [3]. Установлено, что
стеатоз печени у пациентов с ХГС носит многофактор-
ный генез. Большой интерес имеют исследования о пред-
положении самостоятельной роли НСV (преимуществен-
но 1 генотипа) в развитии ИР, СД 2 типа и стеатоза печени
[17].

Развитию и ускоренному прогрессированию фибро-
за помимо HCV-инфекции могут способствовать ряд дру-
гих факторов, среди которых неалкогольная жировая бо-
лезнь печени (НЖБП) [15, 34]. Можно предположить, что
именно увеличение частоты НЖБП с возрастом во мно-
гом объясняет тот факт, что по мере увеличения возрас-
та пациента в момент инфицирования ухудшается про-
гноз HCV-инфекции. НЖБП часто ассоциируется с ожи-
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рением и ИР и является следствием нарушений метабо-
лизма липидов. НЖБП нередко встречается среди взрос-
лого населения, что обусловлено большой распростра-
ненностью ожирения и СД 2 типа. ИР и стеатоз при ХГС
рассматриваются как факторы, снижающие эффектив-
ность противовирусной терапии [35]. Эти данные яви-
лись толчком к интенсивному изучению влияния на про-
гноз и эффективность терапии ХГС таких факторов, как
снижение массы тела, применение антиоксидантов, ста-
тинов, а также препаратов, повышающих чувствитель-
ность тканей к инсулину [16].

Проведенное нами исследование частоты гиперфер-
ментемии  показало, что среди 807 пациентов с СД у 181
(22,4%) показатели цитолиза гепатоцитов (АсАТ, АлАТ)
были выше нормы, причем  31 пациент (17,1%) был с
впервые выявленным СД [6]. С учетом имеющихся при-
знаков поражения печени (гиперферментемия, измене-
ния при УЗИ, наличие маркеров вирусных гепатитов) у
пациентов с СД были установлены следующие диагно-
зы: хронический стеатогепатит - 35 пациентам (19,3%),
стеатоз - 74 (40,9%), хронический гепатит - 16 (8,8%), фиб-
роз печени - 5 (2,8%), цирроз печени - 3 (1,7%). В то же
время, несмотря на косвенные признаки гепатопатоло-
гии, у 48 пациентов с СД (26,5%), диагноз патологии пе-
чени не был выставлен. Значительная частота выявления
маркеров HCV-инфекции, гиперферментемий, особен-
но среди пациентов с впервые выявленным СД, предпо-
лагает активное участие HCV в манифестации наруше-
ний углеводного обмена [7].

Таким образом, является актуальным внедрение но-
вых подходов в оценке ИР как для прогнозирования рис-
ка развития СД, так и для поиска терапевтических мето-
дов, направленных на снижение ИР периферических тка-
ней. Немаловажным моментом является оценка влияния
на чувствительность к инсулину не только сахароснижа-
ющих (в том числе инсулинотерапии), но и других препа-
ратов, применяемых у пациентов с СД 2 типа. Поскольку
у пациентов с ХГС повышен риск развития резистентно-
сти  к инсулину,  необходимо уделить более пристальное
внимание данной категории пациентов, поскольку ИР мо-
жет оказывать негативное действие на противовирусную
терапию ХГС. Высокая частота и рост показателя инфи-
цирования HCV пациентов  с  СД, требует принятия до-
полнительных мер по профилактике и лечению хрони-
ческой вирусной инфекции на фоне СД, способной отя-
гощать течение и влиять на эффективность сахаросни-
жающей терапии СД.
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INFLUENCE OF INSULIN RESISTANCE AND DIABETES MELLITUS TYPE 2 ON THE
COURSE AND EFFICIENCY OF TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS C

O.V. Gulinskaya, V.M. Tsyrkunov
Educational Establishment "Grodno State Medical University", Grodno, Belarus

The purpose of the review was to study literature sources about existence, methods of assessment of insulin resistance
and its influence on the course and treatment of chronic hepatitis C. These literature data evidence that hepatitis C
associated with diabetes mellitus  is capable to aggravate the  course and influence efficiency of diabetes therapy, while
insulin resistance and diabetes type 2 can have negative effect on antiviral therapy of hepatitis C.
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