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МЕХАНІЗМИ ВПЛИВУ ВІРУСУ ГЕПАТИТУ С 
НА ФОРМУВАННЯ ІШЕМІЧНОЇ ХВОРОБИ СЕРЦЯ 

У ХВОРИХ НА НЕАЛКОГОЛЬНУ ЖИРОВУ 
ХВОРОБУ ПЕЧІНКИ 
(огляд літератури)

Дербак М. А., Коваль В. Ю., Горленко О. М., Ганич О. Т.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичний факультет, м. Ужгород

Резюме. Вступ. Багатьма вченими доведено, що вірус гепатиту С (HCV) окрім печінки вражає низ-
ку інших тканин та органів, здатний розмножуватися в ендотелії кровоносних судин з подальшим збіль-
шенням ризику виникнення атеросклерозу та серцево-судинних подій. 

Мета дослідження. Провести аналіз літературних джерел з питань вивчення патогенетичного впли-
ву віруса гепатиту С на формування ішемічної хвороби серця (ІХС) у хворих на неалкогольну жирову хво-
робу печінки (НАЖХП). 

Матеріали і методи. Проведено аналіз літературних джерел, присвячених вивченню хронічного 
гепатиту С (ХГС), як полісистемного захворювання. Пошук інформації відбувався в англомовних базах: 
PubMed, Jnmjournal, Oxford academic. 

Результати досліджень. У результаті проведеного аналізу отримано дані про те, що HCV є причи-
ною системного запалення та позапечінкової імунологічної відповіді. Хронічна інфекція ВГС може бути 
пов’язана з ушкодженням судин, ендотеліальною дисфункцією, окисним стресом, порушеннями ліпідів, 
метаболічними порушеннями, аутоімунною реакцією та подальшим розвитком атеросклерозу, який є 
основною причиною ІХС. Тайванські вчені у своєму дослідженні, яке включало 9856 учасників вияви-
ли більш високу поширеність гіпертензії, метаболічного синдрому та інфекції HCV (25,3% проти 11,6%; 
p<0,001) у осіб, ЕКГ яких відповідає ІХС, ніж у групі осіб неішемічної ЕКГ. Вони встановили, що інфекція 
HCV призведе до збільшення ризику ішемічної ЕКГ у 1,8 разу порівняно з суб’єктами, які не мають HCV. 
Тобто ВГС тісно пов’язаний з ішемічними змінами на ЕКГ і може бути нетрадиційним фактором ризику 
розвитку ІХС. Про взаємозв’язок ІХС та HCV повідомили Shoeib O, Ashmawy M (2018), які зазначили, що ба-
гатосудинне ураження трапляється переважно у HCV-позитивних пацієнтів (47,8% проти 22,2%), а ура-
ження однієї судини трапляється переважно у HCV-негативних пацієнтів (59,3% проти 17,4%). Bassendin, 
Nilsen та ін. (2017) висунули гіпотезу, що HCV запускає утворення специфічних антитіл до аполіпопроте-
їнів, що зумовлює дисбаланс між ліпопротеїнами високої та низької щільності, з перевагою останніх. Піс-
ля ерадикації HCV, рівень загального холестерину в крові зростає, а внаслідок вже існуючого дисбалансу 
між фракціями ліпопротеїнів, атеросклеротичні ураження прогресують. Patric Cacoub (2019) описали ви-
падки виявлення HCV РНК з біоптатів міокарда хворих на кардіоміопатії та міокардити, що робить мож-
ливим прямий цитопатичний вплив HCV на серцевий м’яз. Boddy M, Abbate R та ін. виявили HCV РНК у бі-
оптатах каротидної бляшки серопозитивних хворих за відсутності HCV РНК у крові. Це свідчить про три-
валу персистенцію збудника у каротидних бляшках, яка підтверджує гіпотезу про те, що HCV відіграє 
пряму проатерогенну роль, викликаючи запалення артерій, ймовірно через прозапальний цитокін інтер-
лейкін 1β. Окрім того, виявлено, що середнє значення NT-proBNP, який є цінним діагностичним маркером 
серцевої недостатності у хворих з HCV-індукованим ураженням печінки, є вищим, порівняно з контроль-
ною популяцією, що підтверджує роль HCV у розвитку серцевої недостатності. Етіотропна терапія ВГС, 
окрім ерадикації збудника, зменшує ризик розвитку атеросклерозу, ІХС та частоту виникнення серцево-
судинних подій. Досягнення HCV кліренсу пов’язане зі зменшенням рівня ліпопротеїнліпази А2, що під-
тверджує антиатерогенний ефект лікування. У хворих на ХГС, які досягли стійкої вірусологічної відповіді, 
спостерігалось зниження рівня NT-proBNP, що доводить, що лікування препаратами прямої противірус-
ної дії з досягненням повного вірусологічного кліренсу зменшує ризик розвитку серцевої недостатності. 

Висновки. Враховуючи обмежену кількість даних з цього питання, необхідні подальші дослідження, 
щоб підтвердити, що елімінація HCV не тільки зумовлює нормалізацію функціонального стану печінки, 
але й має позитивний вплив на позапечінкові прояви вірусного гепатиту С, такі як атеросклероз та ІХС. 
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Оскільки деякі фактори ризику серцево-судинних захворювань, такі як товщина інтима-медіа та рівень 
холестерину в сироватці мають тенденцію до збільшення після елімінації HCV, такі хворі потребують по-
дальшого спостереження та обстеження. 

Ключові слова: вірус гепатиту С, противірусна терапія, ішемічна хвороба серця, загальний холес-
терин, товщина інтима-медіа, серцева недостатність, цитокіни, неалкогольна жирова хвороба печінки.

Mechanisms of influence of hepatitis c virus on the formation of ischemic heart disease in patients 
with non-alcoholic fatty liver disease (literature review)

Derbak M.A., Koval V.Yu., Horlenko O.M., Hanych O.T.

Abstract. Introduction. Many scientists have proven that the hepatitis C virus (HCV) infects a number of 
other tissues and organs in addition to the liver, is capable of multiplying in the endothelium of blood vessels, and 
further increases the risk of atherosclerosis and cardiovascular events.

The aim of the study. To conduct an analysis of literary sources on the study of the pathogenetic inϐluence of the 
hepatitis C virus on the formation of coronary artery disease (CAD) in patients whit nonalcoholic fatty liver disease.

Materials and methods. An analysis of literary sources devoted to the study of chronic hepatitis C (HCV) as 
a polysystemic disease has been carried out. Information was searched in English-language databases: PubMed, 
Jnmjournal, Oxford academic.

Results. As a result of the analysis, data were obtained that HCV is the cause of systemic inϐlammation and ex-
trahepatic immunological response. Chronic HCV infection can be associated with vascular damage, endothelial dys-
function, oxidative stress, lipid disturbances, metabolic disturbances, autoimmune response, and subsequent devel-
opment of atherosclerosis, which is the main cause of CAD. In their study of 9,856 participants, Taiwanese research-
ers found a higher prevalence of hypertension, metabolic syndrome, and HCV infection (25.3% vs. 11.6%; P<0.001) in 
individuals with an ECG consistent with CAD than in a group of individuals with a nonischemic ECG. They found that 
HCV infection resulted in a 1.8-fold increased risk of ischemic ECG compared with non-HCV subjects. That is, HCV is 
closely related to ischemic changes on the ECG and may be an unconventional risk factor for the development of CAD. 
The relationship between CHD and HCV was reported by Shoeib O, Ashmawy M (2018), who noted that multivessel 
damage occurs mainly in HCV-positive patients (47.8% vs. 22.2%), and single-vessel damage occurs mainly in HCV-
negative patients patients (59.3% versus 17.4%). Bassendin, Nilsen, etc. (2017) hypothesized that HCV triggers the 
formation of speciϐic antibodies against apolipoproteins, which causes an imbalance between high- and low-density 
lipoproteins, with a predominance of the latter. After the eradication of HCV, the level of total cholesterol in the blood 
increases, and as a result of the already existing imbalance between the lipoprotein fractions, atherosclerotic lesions 
progress. Patric Cacoub (2019) described cases of detection of HCV RNA from myocardial biopsies of patients with 
cardiomyopathy and myocarditis, which makes possible a direct cytopathic effect of HCV on the heart muscle. Boddy 
M, Abbate R et al. detected HCV RNA in carotid plaque biopsies of seropositive patients, in the absence of HCV RNA 
in the blood. This suggests long-term persistence of the pathogen in carotid plaques, supporting the hypothesis that 
HCV plays a direct proatherogenic role by inducing arterial inϐlammation, likely via the proinϐlammatory cytokine 
interleukin 1β. In addition, it was found that the mean value of NT-proBNP, which is a valuable diagnostic marker of 
heart failure in patients with HCV-induced liver damage, is higher compared to the control population, which con-
ϐirms the role of HCV in the development of heart failure. Etiotropic therapy of HCV, in addition to eradicating the 
causative agent, reduces the risk of developing atherosclerosis, coronary artery disease and the frequency of cardio-
vascular events. The achievement of HCV clearance is associated with a decrease in the level of lipoprotein lipase A2, 
which conϐirms the antiatherogenic effect of treatment. In CAC patients who achieved a stable virological response, 
a decrease in the level of NT-proBNP was observed, which proves that treatment with drugs of direct antiviral action 
with the achievement of complete virological clearance reduces the risk of developing heart failure.

Conclusion. Given the limited amount of data on this issue, further studies are needed to conϐirm that elimi-
nation of HCV not only leads to normalization of the functional state of the liver, but also has a positive effect on 
extrahepatic manifestations of HCV, such as atherosclerosis and CAD. Because some risk factors for cardiovascu-
lar disease, such as intima-media thickness and serum cholesterol, tend to increase after HCV elimination, such 
patients require further monitoring and evaluation.

Key words: hepatitis C virus, antiviral therapy, coronary artery disease, total cholesterol, intima-media 
thickness, heart failure, cytokines, nonalcoholic fatty liver disease.

Вступ
Ішемічна хвороба серця (ІХС) – актуальна 

соціально-медична проблема й провідна при-
чина смертності населення багатьох економіч-
но розвинених країн. Цей прогресуючий про-
цес включає атеросклеротичне ураження ко-

ронарного судинного русла й порушення в сис-
темі гемостазу [1]. Доведено, що артеріальна 
гіпертензія, гіперхолестеринемія, надлишкова 
маса тіла, тютюнокуріння мають негативний 
вплив на розвиток серцево-судинних захворю-
вань і є факторами ризику її виникнення [2, 3]. 
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Хронічний гепатит С (ХГС) – це довготри-
вале захворювання, яке виникає внаслідок 
тривалої персистенції вірусу гепатиту С (HCV) 
в організмі людини, та характеризується роз-
витком запальних і некротичних змін, пере-
важно в паренхімі печінки. 

Як відомо, ВГС не є винятково гепато-
тропним [4]. Багатьма вченими доведено, що 
даний збудник окрім печінки вражає низку 
інших тканин та органів, здатний розмножу-
ватися в ендотелії кровоносних судин з по-
дальшим збільшенням ризику виникнення 
атеросклерозу та пов’язаних з ним серцево-
судинних подій [5, 6, 7]. 

 
Мета дослідження
Провести аналіз літературних джерел з 

питань вивчення патогенетичного впливу ві-
русу гепатиту С на формування ішемічної хво-
роби серця у хворих на неалкогольну жирову 
хворобу печінки. 

 
Матеріали та методи
Проведено аналіз літературних джерел, 

присвячених вивченню хронічного гепатиту С 
як полісистемного захворювання та факторів 
виникнення ІХС. Пошук інформації відбував-
ся в англомовних базах: PubMed, Jnmjournal, 
Oxford academic. 

 
Результати досліджень
Аналізуючи доступні джерела літератури, 

отримано дані про те, що ІХС – це патологічний 
процес, що характеризується розвитком атеро-
склеротичних бляшок в епікардіальних артері-
ях на перебіг якого можна впливати за допомо-
гою модифікації способу життя, фармакотера-
пії та інвазивних втручань. ІХС може мати три-
валі стабільні періоди, але також може стати не-
стабільною у будь-який час через гостре атеро-
тромботичне ускладнення, спричинене ерозією 
чи розривом бляшки. Отже, захворювання є хро-
нічним, як правило, прогресуючим, навіть під 
час стабільного клінічного перебігу [8]. Багать-
ма вченими [2, 3] доведено тісний зв’язок ризи-
ку виникнення ІХС з метаболічним синдромом. 
Метаболічний синдром, як відомо, представле-
ний двома основними типами розладів обміну 
речовин: інсулінорезистентність та розлади лі-
підного профілю, які ведуть до абдомінально-
вісцерального ожиріння (більшість випадків 
так званого ожиріння за чоловічим типом). 

Згідно з результатами дослідження, 
про веденого вченими Української медико-

стоматологічної академії [3] в 40% хворих з 
ознаками метаболічного синдрому методом 
добового моніторування ЕКГ було виявле-
но порушення реполяризації з епізодами змі-
ни сегмента ST (як депресії, так і елевації). У 
30% пацієнтів виявлено шлуночкові аритмії, 
які є предиктором серцево-судинних подій, а 
у 40% хворих методом ехо-кардіографії було 
виявлено концентричне ремоделювання лі-
вого шлуночка. Також спостерігалося помірне 
зниження систолічної функції лівого шлуноч-
ка. Вищевказані ознаки свідчать про тісний 
зв’язок метаболічних розладів та захворю-
вань серцево-судинної системи, ІХС зокрема. 

За визначенням EASL (European Association 
for the Study of the Liver) [9] неалкогольна жи-
рова хвороба печінки (НАЖХП) – це хроніч-
не захворювання печінки, яке характеризу-
ється надлишковим накопиченням у ній ліпі-
дів (понад 5% стеатозу її маси або понад 5,6% 
протонної щільності жирової фракції за дани-
ми протонної магнітно-резонансної спектро-
скопії). НАЖХП ділиться на дві основні мор-
фологічні форми: неалгогольний жировий ге-
патоз та неалкогольний стеатогепатит. Жи-
ровий гепатоз це простий стеатоз без гісто-
логічних ознак запального процесу в гепато-
цитах або з мінімальними ознаками. Неалко-
гольний стеатогепатит – це важчий різновид 
жирової дистрофії печінки, який характери-
зується наявністю виражених ознак запаль-
ного процесу в гепатоцитах з подальшим роз-
витком балонної дистрофії, фібротичних змін 
та цирозу печінки [9]. Згідно з результатами 
досліджень Звягінцевої Т.Д. та ін. (2021), над-
мірна маса тіла (або ожиріння) та метаболіч-
на дисфункція (інсулінорезистентність, гіпер-
ліпідемія) здатні спричинювати незалежний 
вплив на ризик розвитку НАЖХП та, відповід-
но, її кардіометаболічні наслідки. Також існує 
тісний зв’язок між частотою розвитку НАЖХП 
та цукровим діабетом (ЦД) ІІ типу [10]. З ви-
бірки хворих на ЦД ІІ типу, больовий синдром 
у правому підребер’ї (нудота, відчуття гірко-
ти в роті), спостерігався у 21,3% пацієнтів, а 
астено-вегетативний синдром визначався у 
47,3% цих хворих. При об’єктивному обсте-
женні незначна гепатомегалія (збільшення 
печінки на 2-3 см) була відмічена у 27,8% хво-
рих на ЦД ІІ типу, а у всіх всіх пацієнтів з гепа-
томегалією при УЗД дослідженні було виявле-
но порушення архітектоніки печінки у вигля-
ді дифузного посилення ехогенності. Вищев-
казані зміни пов’язані з НАЖХП, яка є прямим 
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наслідком порушення жирового та вуглевод-
ного обміну. 

Ураження печінки при вірусному гепати-
ті С (ВГС) в основному зумовлені прямим ге-
патотропним впливом вірусу. Реплікація HCV 
в гепатоцитах призводить до їх руйнування 
(цитолізу) і, як наслідок, порушення функції 
печінки. Механізм розвитку позапечінкових 
проявів ВГС значно складніший [11]. Осно-
вними патогенетичними механізмами, які є 
причиною виникнення позапечінкових проя-
вів інфекції, викликаної HCV, є реплікація ві-
русу в печінці та поза нею, мутації вірусно-
го геному, пряма цитопатична дія вірусу та 
імунні порушення, спричинені персистенці-
єю збудника. Єгипетські вчені довели [12], 
що поза печінкою HCV здатний персистува-
ти та розмножуватись в лімфоцитах, моноци-
тах, клітинах-попередниках кровотворення, 
що зумовлює порушення їх геному та розви-
ток гемобластозів та інших захворювань кро-
вотворної системи. 

Міланські вчені довели, що персистен-
ція HCV грає роль у виникненні макроглобу-
лінемії Вальденстрема та неходжкінскьких 
лімфом. Також було встановлено, що у HCV-
позитивних хворих висока частота виявлення 
ревматоїдного фактору, що призводить до по-
стійної антигенної стимуляції В-лімфоцитів, 
внаслідок чого розвивається їх надмірна про-
ліферація [13]. Інфікованість ВГС пов’язана з 
розвитком деяких васкулітів, пізньої шкірної 
порфірії. Французькі дослідники [14] вияви-
ли, що близько 80-90% випадків кріоглобу-
лінемічного васкуліту були пов’язані з HCV-
інфекцією. Також ними було доведено, що се-
ред HCV-інфікованих осіб, які досягли стій-
кої вірусологічної відповіді або «повного клі-
ренсу HCV» ризик виникнення кріоглобулі-
немії та пов’язаного з нею васкуліту значно 
менший, порівняно з пацієнтами, які не ліку-
валися або не досягли вірусологічної відпові-
ді. Також ВГС збільшує ризик виникнення ЦД 
ІІ типу та низки автоімунних захворювань, 
таких як реактивні артрити, мембранно-
проліферативний автоімунний гломеруло-
нефрит, автоімунні тиреоїдити. Де Кастро та 
ін. [13] виявили, що поширеність виявлен-
ня антинуклеарних антитіл серед пацієнтів з 
ХГС становила 20,2%, що значно перевищує їх 
поширеність серед осіб серонегативних по ге-
патиту С. Також вони вказують [13], що пози-
тивний тест на антинуклеарні антитіла тісно 
пов’язаний з розвитком системного червоно-

го вовчака, ювенільного ідіопатичного артри-
ту, первинного біліарного холангіту та авто-
імунного гепатиту. Відповідно, можна ствер-
джувати, що інфікованість HCV підвищує ри-
зик розвитку автоімунних розладів. 

ВГС викликає такі стани, як кріоглобулі-
немія та ендотоксинемія, які пов’язані з роз-
витком атеросклерозу та серцево-судинних 
захворювань [15]. Китайські вчені Dan Wen 
та Xin Du у проведеному мета-аналізі показа-
ли, що інфекція HCV є фактором ризику ІХС. 
Повідомлялося, що ВГС є причиною систем-
ного запалення та позапечінкової імуноло-
гічної відповіді. Хронічна інфекція HCV може 
бути пов’язана з ушкодженням судин, ендо-
теліальною дисфункцією, окисним стресом, 
порушеннями ліпідів, метаболічними пору-
шеннями, аутоімунною реакцією та подаль-
шим розвитком атеросклерозу, який є осно-
вною причиною ІХС [16]. Тайванської вчені у 
своєму дослідженні, яке включало 9856 учас-
ників виявили більш високу поширеність гі-
пертензії, метаболічного синдрому та інфек-
ції HCV у осіб, ЕКГ яких відповідає ІХС (25,3% 
проти 11,6%; р<0,001), ніж у групі осіб неіше-
мічної ЕКГ. Вони встановили, що згідно з бага-
товимірним скоригованим аналізом, інфекція 
HCV призведе до збільшення ризику ішеміч-
ної ЕКГ у 1,8 разу порівняно з суб’єктами, які 
не мають HCV [17]. Тобто, у цьому досліджен-
ні HCV був тісно пов’язаний з ішемічними змі-
нами на ЕКГ і міг бути нетрадиційним факто-
ром ризику розвитку ІХС. 

Про взаємозв’язок ІХС та ВГС повідомили 
Shoeib O, Ashmawy M (2018), які при вивчен-
ні кількості уражених судин у пацієнтів з ано-
мальною ангіографією зазначили, що бага-
тосудинне ураження траплялося переваж-
но у HCV-позитивних пацієнтів (47,8% про-
ти 22,2% серед HCV-позитивних і негативних 
відповідно), а ураження однієї судини тра-
пляється переважно у HCV-негативних паці-
єнтів (59,3% порівняно з 17,4% серед HCV-
негативних та позитивних пацієнтів) [18]. 

Domont F, Cacoub P. проаналізували опу-
бліковані дослідження серцево-судинних 
захворювань, власне ІХС у пацієнтів із HCV-
інфекцією, на основі чого виявили, що у осіб 
з ХГС спостерігається підвищена поширеність 
атеросклерозу сонних артерій та збільшен-
ня товщини інтими-медіа порівняно зі здо-
ровими людьми або особами з гепатитом ін-
шої етіології. Також вони виявили, що ризик 
серцево-судинних подій є вищим у пацієнтів 
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з HCV-інфекцією у порівнянні із контроль-
ною групою, незалежно від важкості захво-
рювання та загальних серцево-судинних ри-
зиків. Тобто активна хронічна інфекція HCV 
пов’язана з підвищеним ризиком розвитку 
ішемічної хвороби серця [19]. 

 Механізм розвитку індукованого HCV-
інфекцією ураження кровоносних судин є 
складним. Amr Shaaban Kanafi та ін. (2020) 
[20] визначили, що протеїни HCV можуть ви-
ступати в якості тригера атерогенезу і бра-
ти участь в розвитку оксидативного стресу та 
ендотеліальної дисфункції. А Bassendin, Nilsen 
та ін. (2017) висунули гіпотезу, що HCV запус-
кає утворення специфічних антитіл до аполі-
попротеїнів, що зумовлює дисбаланс між лі-
попротеїнами високої та низької щільності, з 
перевагою останніх. Після ерадикації HCV, рі-
вень загального холестерину в крові зростає, 
а внаслідок вже існуючого дисбалансу між 
фракціями ліпопротеїнів, атеросклеротич-
ні ураження прогресують (автори назвали це 
«Спадок після персистенції HCV») [21]. Також 
велике значення має пряма цитопатична дія 
вірусу. Patric Cacoub (2019) описали випадки 
виявлення HCV РНК з біоптатів міокарда хво-
рих на кардіоміопатії та міокардити, що ро-
бить можливим прямий цитопатичний вплив 
HCV на серцевий м’яз [22]. 

Boddy M, Abbate R та ін. [23] були описані 
випадки виявлення HCV РНК у біоптатах ка-
ротидної бляшки серопозитивних хворих, за 
відсутності HCV РНК у крові. Це свідчить про 
тривалу персистенцію збудника у каротидних 
бляшках, яка підтверджує гіпотезу про те, що 
HCV відіграє пряму проатерогенну роль, ви-
кликаючи запалення артерій, ймовірно через 
прозапальний цитокін інтерлейкін 1β [15]. Не 
виключено, що вірус призводить до деструк-
ції ендотеліоцитів, що сприяє подальшому 
розвитку атеросклеротичних патоморфоло-
гічних змін. Також Adinolfi LE, Rinaldi L встано-
вили, що HCV живе та розмножується у каро-
тидних бляшках, створюючи локальне серед-
овище проатерогенних факторів. Крім того, 
структурні та неструктурні білки HCV відігра-
ють важливу роль в ініціюванні та підтрим-
ці хронічного запалення, а також у генерації 
окислювального стресу, який запускає атеро-
генез. Доведено, що HCV порушує метаболізм 
глюкози та ліпідів, модулює внутрішньопе-
чінкові шляхи біосинтезу холестерину, спри-
яючи реплікації вірусу та прогресуванню за-
хворювання. Це веде до резистентності до ін-

суліну, діабету та стеатозу печінки, які є відо-
мими факторами, що індукують атероскле-
роз. Вірусне навантаження було пов’язане 
з рівнями С-реактивного білка та фібрино-
гену в сироватці, стеатозом з метаболічним 
синдромом, HOMA-IR, гіпергомоцистеїнемі-
єю та фіброзом печінки. Вірусне навантажен-
ня та стеатоз були незалежно пов’язані з ате-
росклерозом. ЦД ІІ типу та метаболічний син-
дром були пов’язані з атеросклеротичними 
бляшками [24, 25]. 

Експериментальні дослідження останніх 
десятиліть встановили роль запальних цито-
кінів при ІХС, а саме інтерлейкінів (IL), факто-
ра некрозу пухлин α (TNF-α), інтерферону γ 
(IFN-γ) та хемокінів, які беруть участь у фор-
муванні та розриві атеросклеротичної бляш-
ки [26]. Dimitris Tousoulis та ін. [27] вказують, 
що цитокіни відіграють центральну роль у 
виникненні та підтриманні низькоінтенсив-
ного системного запалення. Також відомо про 
імунний механізм впливу HCV на інші системи 
організму. Персистенція HCV в організмі лю-
дини призводить до виділення великої кіль-
кості прозапальних цитокінів, які також бе-
руть участь у підтриманні системного запаль-
ного процесу. Прикладами таких цитокінів є 
TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, IFN-γ. З цими медіатора-
ми запалення пов’язують виникнення альте-
рації клітин, міграції мононуклеарів та про-
ліферації фіброзної тканини у вогнищі [27]. 
У пацієнтів, інфікованих ВГС, виявлено висо-
ке співвідношення TNF-α/адипонектин, що 
пов’язане з розвитком інсулінорезистентнос-
ті й атеросклерозу та із прогресуючим фібро-
зом печінки [28]. 

Дискусійним залишається ефект проти-
запальних (IL-4, IL-10, IL-5, IL-13) цитокінів. 
З одного боку вони пригнічують розвиток за-
пального процесу на всіх його ланках. З іншо-
го боку, згідно з матеріалами Kamal M. Kassem 
та ін. IL-4, типовий протизапальний цито-
кін, що виробляється Т-хелперами 2 типу, тіс-
но пов’язаний з фіброзним ремоделюванням 
шкіри, дихальних шляхів, міокарда та м’язової 
оболонки кровоносних судин [29]. Дисбаланс 
прозапальних та протизапальних цитокінів 
відіграє значну роль в розвитку системного 
запального процесу, що призводить до роз-
витку фібротичних змін паренхіми печінки та 
ремоделювання стінок кровоносних судин. 

У контексті вищевказаного буде доцільно 
згадати про вплив етіотропної терапії HCV на 
ліпідний обмін та кардіоваскулярний ризик. 
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Adeel A. Butt, Peng Yan та ін. (2018) дослідили, 
що застосування деяких комбінацій проти-
вірусних засобів прямої дії (інгібіторів вірус-
них протеаз та інгібіторів NS5A; софосбувір-
велпатасвір, софосбувір-ледіпасвір) асоцію-
ється зі значним зниженням частоти серцево-
судинної смертності та гострих станів, 
пов’язаних з даною системою органів [30]. 

Відповідно у хворих на ХГС, які приймали 
противірусні засоби, тривалість життя є біль-
шою, порівняно з хворими, які їх не прийма-
ли, або з хворими, що були ліковані препара-
тами пегільованого інтерферону та рибаві-
рину (зараз в лікуванні ВГС майже не засто-
совуються). Водночас тайванськими вчени-
ми було доведено, що досягнення HCV клірен-
су чітко пов’язане з порушенням ліпідного об-
міну [31]. У хворих, які були ефективно пролі-
ковані противірусними засобами спостеріга-
лося збільшення рівня загального холестери-
ну, ліпопротеїнів низької щільності та інших 
«проатерогенних» показників ліпідного про-
філю, а також підвищення центральної ар-
теріальної ригідності, що є несприятливими 
факторами серцево-судинної патології. 

У італійському багатоцентровому дослі-
дженні [32] у 182 послідовних пацієнтів з ВГС 
з вираженим фіброзом (F3) або компенсова-
ним цирозом печінки (66% пацієнтів) оціню-
вався вплив кліренсу HCV на субклінічний 
атеросклероз сонних артерій порівняно з не-
лікованою контрольною групою. Вимірюван-
ня сонної артерії проводилися стартово до 
початку лікування та через 9-12 місяців піс-
ля завершення лікування препаратами пря-
мої противірусної дії (ПППД). Атеросклероз 
сонних артерій виявили у 42,8% пацієнтів, а 
середня товщина інтими-медіа сонної арте-
рії склала 0,94 мм. Наприкінці спостережен-
ня спостерігалося достовірне зниження тов-
щини інтими-медіа сонних артерій (з 0,94 мм 
до 0,81 мм, р<0,001), тоді як впливу на каро-
тидні бляшки не спостерігалося. ІМТ цих па-
цієнтів не змінився за час спостереження, при 
цьому спостерігалося значне підвищення хо-
лестерину в сироватці крові. Результати до-
слідження показали, що ерадикація HCV за до-
помогою ПППД призвела до покращення по-
казників атеросклерозу сонних артерій і, зо-
крема, значного зниження товщини інтими-
медіа. Також важливо відзначити, що у паці-
єнтів з поширеним атеросклерозом, про що 
свідчить наявність бляшок каротиду, кліренс 
HCV не призводив до значних змін кількості 

бляшок. Це важливе дослідження демонструє, 
як кліренс HCV за допомогою ПППД покращує 
атеросклероз сонних артерій у пацієнтів з ви-
раженим фіброзом печінки, але також наголо-
шує, що пацієнти з поширеним атеросклеро-
зом не отримують користі від цього ефекту і, 
отже, потребують раннього лікування [32]. 

Також за даними A. Isaac (2021) у хворих 
з персистенцію HCV спостерігається підвище-
ний рівень ліпопротеїнліпази в крові [33]. Це 
біологічний маркер, який виробляється ма-
крофагами та «опасистими клітинами» в ате-
росклеротичних бляшках, і, здійснюючи гід-
роліз окислених фосфоліпідів сприяє утво-
ренню атерогенних сполук та остаточному 
формуванню атеросклеротичної бляшки. Да-
ний показник є високоспецифічним віднос-
но саме судинної локалізації запального про-
цесу, і не є маркером системного запалення, 
чи показником, рівень якого безпосередньо 
пов’язаний з активністю запального процесу 
в гепатоцитах. Також виявлено, що підвищен-
ня ліпопротеїнліпази А2 більше ніж 235 нг/
мл пов’язане зі збільшенням кардіоваскуляр-
ного ризику. 

Досягнення повного вірусологічного клі-
ренсу призводить до зменшення рівня дано-
го ензиму, що є ще одним фактором, який під-
тверджує ефективність ПППД в якості не тіль-
ки ерадикації HCV, а і зменшення атерогенезу, 
покращення стану стінки кровоносних судин, 
попередження тромбоутворення і зменшення 
серцево-судинної летальності. 

Нещодавно італійські вчені у своєму бага-
тоцентровому дослідженні показали, що елі-
мінація ВГС покращує перебіг атеросклерозу 
сонних артерій [15]. Два дослідження [34, 35] 
показали, що лікування ПППД значно знижує 
ризик серцево-судинних подій. У кількох до-
слідженнях оцінювався вплив кліренсу HCV 
на метаболічні стани, що сприяли атероскле-
розу, і було показано покращення біомаркерів 
серцево-судинного ризику, зникнення або по-
кращення резистентності до інсуліну, знижен-
ня ризику розвитку ЦД ІІ типу та покращен-
ня глікемічного контролю. Є також дані про 
те, що кліренс HCV сприяє нормалізації рівнів 
цитокінів та маркерів запалення, пов’язаних 
з атеросклерозом, та зникненню кріоглобулі-
немії. Наявні дані показують, що кліренс HCV 
за допомогою ПППД пов’язаний з покращен-
ням стану атеросклерозу, а також метаболіч-
них та імунологічних станів, які сприяють 
розвитку серцево-судинних захворювань. Од-
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нак, наявних даних недостатньо для остаточ-
них висновків, і потрібні подальші досліджен-
ня для з’ясування впливу кліренсу HCV на ате-
росклероз та серцево-судинні захворювання. 

Цікавими є дані про NT-proBNP (N-кін-
цевий пропептид натрійуретичного гормо-
ну) як білкової сполуки, яка синтезується в 
кардіоміоцитах лівого шлуночка серця. Він 
є попередником мозкового натрійуретично-
го пептиду – гормону, який здійснює регуля-
цію об’єму циркулюючої крові [36]. Мозко-
вий натрійуретичний пептид здійснює вазо-
дилятаторний вплив, пригнічує активність 
ренін-ангіотензин-альдостеронової системи, 
чим знижує навантаження на серцевий м’яз 
та покращує його кровопостачання. Відповід-
но, у відповідь на затримку рідини в організмі 
концентрація NT-proBNP в крові зростає, що 
робить дану сполуку цінним діагностичним 
маркером серцевої недостатності. 

Вчені Пекінського університету вияви-
ли, що середнє значення цього ферменту та 
частота відхилень від норми у хворих, з про-
гресуючим ураженням печінки, викликаним 
HCV та HBV інфекціями, є значно вищим, по-
рівняно з контрольною групою [37]. А серед 
хворих, з HCV-індукованим ураженням печін-
ки воно було дещо вище, ніж серед пацієнтів з 
HBV-індукованим. Отже, вірус-індуковане ура-
ження печінки може бути окремим фактором 
розвитку серцевої недостатності. Інфекція, 
викликана HCV більш прогностично неспри-

ятлива, ніж HBV-інфекція. В той же час єги-
петськими вченими виявлено, що у хворих, 
які мали виражені фібротичні зміни в печін-
ці викликані HCV після проведення етіотроп-
ного лікування та досягнення вірусологіч-
ного кліренсу, рівні NT-proBNP в плазмі кро-
ві були значно нижчими, порівняно з вихідни-
ми рівнями, навіть при малозміненій функці-
ональній активності печінки [38]. Ймовірно, 
це може бути ознакою персистуючого (навіть 
на мінімальному рівні) запального процесу 
в міокарді, що потребує подальшого пошуку 
лабораторних маркерів ураження серцевого 
м’язу та визначення наявності зв’язку між за-
пальними процесами в міокарді та серопози-
тивністю або рівнями вірусного навантажен-
ня HCV. 

Висновки
Враховуючи обмежену кількість дослі-

джень із цього питання, необхідні подальші 
дослідження, щоб підтвердити, що елімінація 
HCV не тільки зумовлює нормалізацію функ-
ціонального стану печінки, але й має позитив-
ний вплив на позапечінкові прояви ВГС, такі 
як атеросклероз та ІХС. Оскільки деякі фак-
тори ризику серцево-судинних захворювань, 
такі як товщина інтима-медіа та рівень холес-
терину в сироватці мають тенденцію збіль-
шуватися після елімінації HCV, такі хворі по-
требують подальшого спостереження та об-
стеження. 
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