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Введение

Повсеместная распространенность хрониче-
ского гепатита С (ХГС), вероятность развития не-
благоприятных исходов, противоречивые данные 

о влиянии противовирусной терапии на гормо-
нально-метаболические процессы продолжают 
определять HCV-инфекцию как одну из глобаль-
ных проблем здравоохранения [1–7]. 

Резюме
Цель: оценить влияние препаратов прямого проти-

вовирусного действия (софосбувир и велпатасвир) на 
формирование метаболического синдрома у больных 
хроническим гепатитом С с высоким риском его разви-
тия через 2 года после лечения.

Материалы и методы: было обследовано 112 пациентов 
с хроническим гепатитом С (n=112), у которых определя-
ли риск развития метаболического синдрома по специаль-
но разработанной методике. У 58 пациентов был выявлен 
высокий риск развития метаболического синдрома. Данная 
когорта больных была разделена на 2 группы: 1-я (n=26) –  
принимавших софосбувир и велпатасвир и 2-я группа 
(n=32) – не принимавших противовирусную терапию. Па-
циенты периодически обследовались и наблюдались на про-
тяжении 2 лет. На завершающем этапе наблюдения был 
проведен сравнительный анализ лабораторно-инструмен-
тальных данных у больных в 2 группах сравнения. 

Результаты. У больных хроническим гепатитом С 
с высоким риском развития метаболического синдро-
ма на старте противовирусной терапии установлены 
избыточная масса тела, умеренно выраженная стадия 
фиброза печени (F2 по METAVIR), высокая вирусная на-
грузка, повышение трансаминаз, общего холестери-
на липопротеидов низкой плотности, коэффициента 
атерогенности, инсулина, глюкозы. Через 2 года после 
проведения этиотропной терапии у больных ХГС с вы-
соким риском развития метаболического синдрома за-
регистрирована нормализация в крови показателей ли-
пидного обмена, уровней глюкозы, инсулина и снижение 
концентрации уровня общего тироксина.

Заключение. Этиотропная терапия препарата-
ми прямого противовирусного действия у больных 
хроничес ким гепатитом С снижает относительный 
риск развития метаболического синдрома в 6,3 раза.

Ключевые слова: хронический гепатит С, метабо-
лический синдром, противовирусные препараты прямо-
го действия, велпатасвир, софосбувир, противовирус-
ная терапия.

Abstract
Aim – to evaluate the effect of direct antiviral drugs (so-

fosbuvir and velpatasvir) on the formation of the metabolic 
syndrome in patients with chronic hepatitis C with a high risk 
of its development 2 years after treatment.

Materials and methods. 112 patients with HCV (n=112) 
were examined, in whom the risk of developing the meta-
bolic syndrome was determined using a specially developed 
method. In 58 patients, a high risk of developing metabolic 
syndrome was identified. This cohort of patients was divided 
into two groups: group 1 (n=26) who took sofosbuvir and vel-
patasvir and group 2 (n=32) who did not take AVT. Patients 
were periodically examined and observed for 2 years. At the 
final stage of observation, a comparative analysis of labora-
tory and instrumental data was carried out in patients in two 
comparison groups.

Results. At the start of AVT, HCV patients with a high risk 
of developing metabolic syndrome were found to be over-
weight, moderately pronounced stage of liver fibrosis (F2 
according to METAVIR), high viral load, increased transami-
nases, total low-density lipoprotein cholesterol, atherogenic 
coefficient, insulin, glucose. Two years after the etiotropic 
therapy in HCV patients with a high risk of developing the 
metabolic syndrome, normalization of blood lipid metabo-
lism, glucose, insulin levels and a decrease in the concentra-
tion of total thyroxine were registered.

Conclusion. Etiotropic therapy with direct antiviral drugs 
in patients with chronic hepatitis C reduces the relative risk 
of developing the metabolic syndrome by 6,3 times.

Key words: chronic hepatitis C, metabolic syndrome, 
DAA, velpatasvir, sofosbuvir, antiviral therapy.
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Установлено, что инфицирование вирусом 
гепатита С у части пациентов при отсутствии 
противовирусной терапии спустя 5–10 лет спо-
собствует развитию метаболического синдрома 
[8–11].

Кафедра инфекционных болезней с эпидеми-
ологией Самарского государственного медицин-
ского университета (СамГМУ) более 20 лет зани-
мается изучением патогенетических механизмов 
формирования отдаленных исходов ХГС [12–14]. 
Многочисленные исследования о формировании 
гормонально-метаболических нарушений у боль-
ных HCV-инфекцией противоречивы [15–19]. 
Данные о влиянии противовирусной терапии на 
снижение вероятности развития метаболического 
синдрома у больных ХГС немногочисленны. Всё 
вышеизложенное определило проведение настоя-
щего исследования.

Цель исследования – оценить влияние пре-
паратов прямого противовирусного действия (со-
фосбувир и велпатасвир) на формирование мета-
болического синдрома у больных ХГС с высоким 
риском его развития через 2 года после лечения.

Для реализации поставленной цели необходи-
мо выполнить следующие задачи:

1. Дать лабораторно-инструментальную харак-
теристику больным ХГС с высоким риском разви-
тия метаболического синдрома;

2. Провести сравнительный анализ гормональ-
но-метаболических показателей в группах боль-
ных ХГС с высоким риском развития метаболи-
ческого синдрома, в анамнезе получавших ПВТ, 
и в группе больных без этиотропного лечения че-
рез 2 года наблюдения.

Материалы и методы исследования

Данное исследование выполнено на базе кафед-
ры инфекционных болезней с эпидемиологией 
СамГМУ. Анализировались данные комплексно-
го клинико-лабораторного и инструментального 
обследования больных ХГС, состоящих в реестре 
Областного гепатологического центра, при их ам-
булаторном обращении и стационарном лечении 
в клинике инфекционных болезней. 

Критерии включения в исследование: мужчи-
ны и женщины в возрасте от 18 до 50 лет с под-
твержденным диагнозом ХГС с 1b и 3а генотипом, 
не получавшие противовирусную терапию.

В исследование не были включены больные 
циррозом печени, аутоиммунным и токсико-ал-
лергическим поражением печени, острыми ви-
русными гепатитами, а также пациенты с микст-
инфекцией (HBV, HIV, HS, CMV, EBV); пациенты 
с болезнями накопления (гемохроматоз, болезнь 
Вильсона – Коновалова), сахарным диабетом, он-
кологическими заболеваниями, системными забо-

леваниями соединительной ткани, беременностью 
и лактацией. 

Биохимические показатели определялись при 
помощи анализатора «Hitachi-902» фирмы «Roch-
Diagnostics», Япония. Определение вируса гепати-
та С (качественно и количественно) проводилось 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с 
помощью набора реагентов «Реал Бест РНК ВГС», 
чувствительностью 15 МЕ/мл (ЗАО «Вектор-бест», 
г. Новосибирск). 

Для установления стадии поражения паренхи-
мы печени применялись инструментальные мето-
ды: ультразвуковое исследование органов брюш-
ной полости на сканере Toshiba 370 A Powervision 
6000, эластографии на аппарате «FibroScan» FS 
502. 

Всем наблюдаемым пациентам ХГС (n=112) 
была проведена оценка риска развития метабо-
лического синдрома с помощью разработанной 
на кафедре инфекционных болезней с эпидемио-
логией СамГМУ модели прогнозирования разви-
тия метаболического синдрома при помощи ком-
пьютерной программы: «Программа прогнозиро-
вания развития метаболического синдрома при 
хроничес ком вирусном гепатите С» [20, 21].

По результатам обследования было выделено 
58 пациентов ХГС с высоким риском развития ме-
таболического синдрома.

Ввиду отсутствия финансовой возможности 
и личных мотивов группа (n=58) больных ХГС 
с высокой вероятностью развития метаболическо-
го синдрома была разделена на 2 группы:

1 группа (n=26) – пациенты ХГС с высокой ве-
роятностью развития метаболического синдрома, 
которые получали противовирусную терапию пре-
паратами прямого противовирусного действия: 
велпатасвир (100 мг) и софосбуфир (400 мг) 1 раз 
в день, курсом 12 недель и достигли устойчивого 
вирусологического ответа через 96 недель; 

2 группа (n=32) – пациенты ХГС с высокой 
вероятностью развития метаболического син-
дрома, не получавшие противовирусную тера-
пию. 

Математико-статистическая обработка дан-
ных производилась с использованием приложе-
ний Microsoft Excel пакета Office 2016 и Statistica 
(StatSoft) версии 10.0.

На начало терапии пациенты обеих групп срав-
нения были сопоставимы по полу, возрасту, дли-
тельности заболевания, ИМТ, вирусной нагрузке 
РНК HCV, выраженности фиброза печени, гормо-
нально-метаболическим показателям крови. Пато-
генетическая терапия на данном этапе не прово-
дилась. Все пациенты 1 раз в месяц наблюдались 
в консультативном отделении Центра, придержи-
вались принципов рационального питания и здо-
рового образа жизни. 
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Характеристика пациентов ХГС с высокой ве-
роятностью развития метаболического синдрома 
на старте ПВТ представлена в таблицах 1–3.

Таблица 1

Общая характеристика пациентов различных 
групп наблюдения на старте ПВТ (

Таблица 1 
Общая характеристика пациентов  

различных групп наблюдения на старте ПВТ ( sХ  ) 
 

)

Показатели Значения показателей  
у больных

p
1–2

ХГС 
ПВТ+, 
n=26  

(1 группа)

ХГС ПВТ-, 
n=32 (2 
группа)

Возраст, лет 39,6±8,7 38,9±9,2 0,957

Мужской пол, % 67% 68% >0,05

Женский пол, % 33% 32% >0,05

Длительность заболевания, 
лет

9,6±5,7 9,4±5,6 0,980

АД систолическое,  
мм рт. ст.

123±3,1 121±4,3 0,719

АД диастолическое,  
мм рт. ст.

71±1,2 72±0,5 0,414

ИМТ, кг/м2 27±1,2 26±2,1 0,691

Фиброз F1 по METAVIR 32% 33% >0,05

Фиброз F2 по METAVIR 68% 67% >0,05

РНК HCV >800 000 МЕ/мл 75% 74% >0,05

Генотип 1b/3a 46/54% 53/47% >0,05

АЛТ, Ед/л 126,6±54 127,1±58 0,995

АСТ, Ед/л 96,4±2,7 95,3±3,1 0,799

Общий билирубин, 
мкмоль/л

16,5±7,3 16,1±7,8 0,971

ЩФ, Ед/л 136,5±6,1 135,5±7,2 0,918

ГГТП, Ед/л 77,5±6,8 78,5±4,2 0,897

Глюкоза, ммоль/л 4,8±0,5 4,7±0,6 0,901

Здесь и далее: 

Таблица 1 
Общая характеристика пациентов  

различных групп наблюдения на старте ПВТ ( sХ  ) 
 

 среднее ± стандартное отклонение; 
p – вероятность ошибочного принятия альтернативной 
гипотезы о наличии межгрупповых различий; p

1–2 
– между 

показателями у больных ХГС, получавших и не получавших 
ПВТ.

Таблица 2

Липидный профиль крови у пациентов 
различных групп наблюдения на старте ПВТ  

(

Таблица 1 
Общая характеристика пациентов  

различных групп наблюдения на старте ПВТ ( sХ  ) 
 

)

Показатели Значения показателей у больных p
1–2

ХГС ПВТ+, 
n=26 (1 группа)

ХГС ПВТ-, 
n=32 (2 группа)

Общий 
холестерин, 
ммоль/л

4,8±0,1 4,7±0,2 0,678

ХСЛПВП, ммоль/л 1,1±0,1 1,1±0,2 0,510

ХСЛПНП, ммоль/л 3,7±0,5 3,6±0,6 0,680

Показатели Значения показателей у больных p
1–2

ХГС ПВТ+, 
n=26 (1 группа)

ХГС ПВТ-, 
n=32 (2 группа)

Коэффициент 
атерогенности

3,4±0,9 3,3±0,8 >0,05

Триглицериды, 
ммоль/л

2,0±0,9 2,1±0,1 >0,05

Таблица 3

Содержание гормонов щитовидной  
и поджелудочной желез в крови у пациентов 
различных групп наблюдений на старте ПВТ  

(

Таблица 1 
Общая характеристика пациентов  

различных групп наблюдения на старте ПВТ ( sХ  ) 
 

)

Показатели Значения показателей у больных p
1–2

ХГС ПВТ+, 
n=26 (1 группа)

ХГС ПВТ-, 
n=32 (2 группа)

Т3 свободный, 
пмоль/л

3,14±0,45 3,34±0,55 >0,05

Т4 общий,  
мкг/дл

9,75±3,05 9,83±3,08 0,110

ТТГ, мкМЕ/мл 1,08±0,76 1,09±0,75 0,854

АТ-ТПО, МЕ/мл 22,76±13,8 22,97±13,9 >0,05

Инсулин, мкЕ/мл 12,3±8,1 11,4±9,2 >0,05

На старте ПВТ пациенты ХГС с высокой вероят-
ностью развития метаболического синдрома были 
представлены в 68% случаев мужским полом в воз-
расте 39,6±8,7 лет, с избыточной массой тела. Дли-
тельность заболевания ХГС составила 9,6±5,7 лет. 
Большинство пациентов имели умеренно выра-
женный фиброз печени (F2 по METAVIR) и высо-
кую вирусную нагрузку более 800 000 МЕ/мл (68% 
и 75% соответственно). По генотипу вируса гепа-
тита С достоверных различий в группах сравнения 
получено не было. 

На начало наблюдения у 94,4% пациентов 
1-й группы и у 90% больных 2-й группы отмече-
ны повышенные уровени АЛТ (126,6±54 Ед/л 
и 127,1±58 Ед/л) и АСТ (96,4±2,78 Ед/л 
и 95,3±3,14 Ед/л) соответственно. Установлено по-
вышение уровня щелочной фосфатазы у 69,4% и 
ГГТП у 70% больных ХГС. Значимых межгруппо-
вых различий по показателям глюкозы в группах 
сравнения не установлено (p

1-2
>0,05), но у 83,3% 

пациентов 1-й группы и у 80% пациентов 2-й груп-
пы данный показатель был отмечен на верхней 
границе нормы. В 63,8% и 50% случаев у больных 
групп сравнения было выявлено повышение коэф-
фициента атерогенности (3,4±0,9 и 3,3±0,8 соот-
ветственно). Зарегистрирован на верхней грани-
це нормы показатель общего холестерина у 69,4% 
больных 1-й группы и у 70% больных 2-й группы. 

Окончание таблицы 2
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У 36,1% пациентов 1-й группы и у 20% больных 2-й 
группы установлен повышенный уровень ХСЛПНП 
(3,7±0,5 ммоль/л и 3,6±0,6 ммоль/л) и триглицери-
дов (1,5±0,2 ммоль/л и 2,1±0,2 ммоль/л). У 44,4% и 
30% больных отмечено повышение уровня инсу-
лина (12,3±8,1 мкЕ/мл и 11,4±9,2 мкЕ/мл соответ-
ственно). Изменения уровня гормонов щитовид-
ной железы выявлено не было.

Больные ХГС динамически наблюдались и об-
следовались в течение 2 лет с целью оценки влия-
ния ПВТ на снижение прогрессирования метабо-
лического синдрома. 

Анализировались результаты объективного, ла-
бораторного обследования, в том числе липидный 
профиль, уровень гормонов щитовидной и подже-
лудочной желез.

Результаты исследования

Изменения показателей биохимического ана-
лиза крови, которые исследовались через 2 года 
диспансерного наблюдения у пациентов хрони-
ческим гепатитом С с высокой вероятностью 
развития метаболического синдрома, в анамнезе 
получавших ПВТ (1-я группа), и пациентов ХГС с 
высокой вероятностью развития метаболического 
синдрома, не получавших ПВТ (2-я группа), пред-
ставлены в таблице 4.

Таблица 4 

Биохимические показатели крови у пациентов 
различных групп наблюдений (

Таблица 1 
Общая характеристика пациентов  

различных групп наблюдения на старте ПВТ ( sХ  ) 
 

)

Показатели Значения показателей у больных p
1–2

ХГС ПВТ+, 
n=26 (1 группа)

ХГС ПВТ-, 
n=32 (2 группа)

Общий билирубин, 
мкмоль/л

11,1±3,3 18,1±15,7 <0,001

АЛТ, Ед/л 27,1±7,9 107,4±75,3 <0,001

АСТ, Ед/л 28,4±7,7 97,3±2,3 <0,001

Глюкоза, ммоль/л 4,7±0,3 5,9±1,2 <0,001

ГГТП, ммоль/л 43,9±24,1 78,5±15,1 <0,001

Щелочная 
фосфатаза, 
ммоль/л

70,8±47,5 153,6±28 <0,001

Исходя из данных, приведенных в таблице 4, 
через 2 года после завершения ПВТ у всех паци-
ентов 1-й группы установлена нормализация пока-
зателей функциональных проб печени: АЛТ, АСТ, 
общего билирубина. На 44,1% снизились значения 
ГГТП у 94% пациентов и на 47,9% – показатели 
щелочной фосфатазы у 98% больных 1-й группы, 
что было достоверно по сравнению с аналогичны-
ми показателями у пациентов 2-й группы. Уровень 
глюкозы у 98% больных 2-й группы зарегистриро-
ван на уровне, превышающем верхнюю границу 

нормы, что было достоверно значимым различи-
ем по сравнению с показателями у пациентов 1-й 
группы. 

При исследовании липидного профиля у паци-
ентов 1-й группы через 2 года после завершения 
ПВТ особое внимание было уделено анализу дина-
мики уровней ХСЛПВП, триглицеридов как кри-
териев формирования метаболического синдро-
ма. Данные по исследованию липидного профиля 
представлены в таблице 5.

Таблица 5

Липидный профиль крови у пациентов 
различных групп наблюдений (

Таблица 1 
Общая характеристика пациентов  

различных групп наблюдения на старте ПВТ ( sХ  ) 
 

)

Показатели Значения показателей у больных p
1–2

ХГС ПВТ+, 
n=26 (1 группа)

ХГС ПВТ-, 
n=32 (2 группа)

Общий 
холестерин, 
ммоль/л

3,8±0,4 5,1±0,5 <0,001

ХСЛПВП, ммоль/л 1,3±0,2 1,0±0,2 <0,01

ХСЛПНП, ммоль/л 2,5±0,2 4,1±0,7 <0,001

Коэффициент 
атерогенности

1,9±0,2 4,1±0,6 <0,001

Триглицериды, 
ммоль/л

1,5±0,2 2,1±0,2 <0,01

При сравнительном анализе показателей ли-
пидного профиля у больных ХГС в 2 группах были 
получены следующие результаты: общий холесте-
рин у больных 1-й группы снизился на 19,1% по 
сравнению с пациентами 2-й группы, у которых 
уровень общего холестерина повысился на 7,8% 
за 2 года наблюдения (р<0,001). Следует отметить 
повышение показателя ХСЛПВП на 15,3% у паци-
ентов 1-й группы (р

1-2
<0,01). Отмечена положи-

тельная динамика в снижении уровня ХСЛПНП 
на 32,4% и триглицеридов на 25% у больных ХГС, 
получавших ПВТ, по сравнению с аналогичными 
показателями, зарегистрированными у больных 
2-й группы, у которых уровень ХСЛПНП повы-
сился на 12,1% (р<0,001). Коэффициент атероген-
ности снизился на 44,1% у пациентов 1-й группы и 
был достоверно ниже, чем у больных 2-й группы 
(р<0,001). 

Характеристика уровней гормонов щитовид-
ной и поджелудочной желез в группах сравнения 
представлена в таблице 6.

При изучении уровня гормонов щитовидной и 
поджелудочной желез в группах сравнения пока-
затели Т3 свободного, ТТГ и АТ-ТПО не повыша-
лись, статистически значимых различий в иссле-
дуемых группах получено не было (p>0,05). Уро-
вень гормона Т4 общего у больных 1-й группы стал 
ниже на 20,4% и статистически значимо отличался 
от показателя у пациентов 2-й группы (р<0,001). 
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Наблюдалась положительная динамика в сниже-
нии уровня инсулина на 8,1% у больных 1-й группы 
по сравнению с пациентами 2-й группы, у которых 
было выявлено повышение данного показателя на 
26% (р<0,001).

Таблица 6

Содержание гормонов щитовидной  
и поджелудочной желез в крови у пациентов 

различных групп наблюдения (

Таблица 1 
Общая характеристика пациентов  

различных групп наблюдения на старте ПВТ ( sХ  ) 
 

)

Показатели Значения показателей у 
больных

p
1–2

ХГС ПВТ+, 
n=26 (1 
группа)

ХГС ПВТ-, 
n=32 (2 
группа)

Т3 свободный, 
пмоль/л

3,12±0,75 3,2±0,55 >0,05

Т4 общий,  
мкг/дл

7,8±2,1 9,83±1,85 <0,001

ТТГ, мкМЕ/мл 1,1±0,87 1,2±0,75 >0,05

АТ-ТПО, МЕ/мл 21,6±11,5 20,9±12,8 0,456

Инсулин,  
мкЕ/мл

11,3±6,1 15,4±8,3 <0,001

При определении стадии фиброза печени через 
2 года после лечения было выявлено, что у 68% па-
циентов 1-й группы сохранился фиброз на стадии 
F2 по METAVIR, а у больных 2-й группы отмечено 
прогрессирование хронического процесса в пече-
ни. Фиброз F3 установлен у 75%, F2 – у 18% обсле-
дуемых больных ХГС.

Через 2 года наблюдения у 5% больных 1-й груп-
пы и у 90% больных 2-й группы был зарегистриро-
ван метаболический синдром. 

Обсуждение

Полученные результаты исследования показы-
вают, что элиминация вируса гепатита С приводит 
к уменьшению риска развития метаболического 
синдрома у больных хроническим гепатитом С. 
Известно, что хроническая HCV-инфекция при-
водит к дислипидемии, которая сопровождается 
абдоминальным ожирением и формированием 
инсулинорезистентности, что, в свою очередь, 
является основой для развития метаболического 
синдрома [22]. Но изменения при ХГС происходят 
в организме не только на метаболическом, но и 
на гормональном уровне, оказывая существенное 
влияние на обмен глюкозы, липидов, белков, мор-
фологическую структуру печени и других орга-
нов [23]. Установлено, что вирусная нагрузка при 
HCV-инфекции повышает уровень трийодтиро-
нина (Т3) и тироксина (Т4) в сыворотке крови [24]. 
В нашем исследовании мы наблюдаем снижение 
общего тироксина (Т4) после элиминации вируса 
HCV-инфекции и нормализацию отдельных пока-

зателей липидного обмена, печеночного профиля, 
что указывает на возможность уменьшения гормо-
нально-метаболических нарушений.

Сопутствующие метаболические нарушения 
у пациентов рассматриваются в качестве основ-
ных причин метаболического стеатоза печени при 
ХГС, однако у значительной части больных ХГС 
при отсутствии ожирения и сахарного диабета вы-
является жировое поражение гепатоцитов, что по-
зволяет предполагать роль вируса в развитии сте-
атоза печени при ХГС [25]. В связи с этим возни-
кает необходимость своевременного назначения 
противовирусной терапии препаратами прямого 
противовирусного действия не только с целью 
элиминации вируса гепатита С, но и уменьшения 
патофизиологических и патоморфологических 
проявлений, ведущих к развитию метаболическо-
го синдрома. 

Выводы

1. Для больных ХГС с высокой вероятностью 
развития метаболического синдрома характерны 
избыточная масса тела, умеренно выраженный 
фиброз печени, высокая вирусная нагрузка, повы-
шение в крови уровня трансаминаз, коэффициента 
атерогенности и пограничные значения ХСЛПНП.

2. Назначение этиотропной терапии противо-
вирусными препаратами прямого действия (со-
фосбувир и велпатасвир) улучшает гормонально-
метаболические показатели у больных ХГС и в 6,3 
раза снижает риск развития метаболического син-
дрома через 2 года после лечения.
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