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РЕЗЮМЕ Цель – разработка упрощенного способа прогнозирования развития метаболического 
синдрома у больных хроническим гепатитом С на основе клинико-лабораторных показателей и 
генетического профиля. 

Материал и методы. Обследовано 240 пациентов с хроническим гепатитом С (18–60 лет) в период 
2022–2025 гг. Диагноз верифицирован обнаружением РНК HCV. Метаболический синдром диагно-
стировали по наличию и выраженности абдоминального ожирения, артериальной гипертензии, 
дислипидемии и гипергликемии. Проведено молекулярно-генетическое исследование полимор-
физмов генов *LPL (S447X)* и *PON1 (Q192R)*. Статистическая обработка включала логистический 
регрессионный анализ с пошаговым отбором, ROC-анализ.

Результаты и обсуждение. Метаболический синдром выявлен у 124 пациентов, отсутствовал у 
116. В группе пациентов с метаболическим синдромом преобладали мужчины, были старше, у них 
чаще регистрировались артериальная гипертензия, сахарный диабет 2 типа и ожирение (р < 0,05). 
Многофакторная модель включала значимые предикторы: индекс массы тела (ОШ = 1,86), нали-
чие артериальной гипертензии (ОШ = 39,29), уровень липопротеинов очень низкой плотности 
(ОШ = 4,48), глюкозы в крови (ОШ = 2,27), генотип СС гена LPL S447X (ОШ = 17,19) и генотип QR гена 
PON1 Q192R (ОШ = 0,20). Модель показала высокую прогностическую способность: чувствитель-
ность – 0,944, специфичность – 0,940, площадь под ROC-кривой – 0,942. Разработана формула для 
количественного расчета вероятности развития метаболического синдрома с пороговым значени-
ем р ≥ 0,388.

Заключение. Предложенный метод позволяет с высокой точностью прогнозировать риск разви-
тия метаболического синдрома у больных хроническим гепатитом С с учетом индивидуального 
генетического профиля, что обеспечивает персонализированный подход к диагностике и лечению 
данной категории пациентов. Разработанный способ защищен патентом РФ № 2862798.

Ключевые слова: гепатит С, хронический гепатит С, метаболический синдром, коморбидная пато-
логия, ген PON1, ген LPL.

RISK CRITERIA FOR THE DEVELOPMENT OF METABOLIC SYNDROME IN PATIENTS WITH CHRONIC  
HEPATITIS C

A. A. Koklyushkina, I. G. Sitnikov, M. S. Bokhonov

ABSTRACT Objective – to develop a simplified method for predicting the development of metabolic syn-
drome in patients with chronic hepatitis C based on clinical, laboratory, and genetic profile parameters.

Materials and Methods. 240 patients with chronic hepatitis C (aged 18–60 years) were examined between 
2022 and 2025. The diagnosis was verified by the detection of HCV RNA. Metabolic syndrome was diag-
nosed based on the presence and severity of abdominal obesity, arterial hypertension, dyslipidemia, and 
hyperglycemia. A molecular genetic study of LPL (S447X) and PON1 (Q192R) gene polymorphisms was 
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Хронический гепатит С (ХГС) вызывается гепа-
тотропным вирусом, нарушающим печеночный 
метаболизм [15]. Хроническая HCV-инфекция 
остаётся одной из ведущих причин терминаль-
ных стадий поражения печени, включая цирроз 
и гепатоцеллюлярную карциному, что обуслов-
ливает значительные показатели инвалидиза-
ции и смертности среди трудоспособного насе-
ления [1]. По современным данным Всемирной 
организации здравоохранения, от осложнений 
гепатита С умирает ежегодно порядка 242 ты-
сячи человек, а сам вирус рассматривается как 
этиологический фактор, требующий трансплан-
тации печени в структуре терминальной печё-
ночной недостаточности [2]. 

По последним оценкам, почти треть населения 
мира имеет метаболический синдром (МС), что 
создаёт предпосылки для частого сочетания 
двух патологий [3, 4]. Патогенетические меха-
низмы HCV-инфекции непосредственно вовле-
кают сигнальные пути, регулирующие липидный 
и углеводный обмен: вирусные белки индуци-
руют стеатоз гепатоцитов, подавляют секрецию 
липопротеинов очень низкой плотности (ЛПНП), 
способствуют развитию инсулинорезистентно-
сти и системного воспаления. Вследствие этого 
у пациентов с ХГС достоверно повышается риск 
формирования абдоминального ожирения, са-
харного диабета 2 типа и атерогенной дислипи-
демии [5–7]. Примечательно, что коморбидное 
течение ХГС и МС не только ускоряет прогресси-
рование фиброза печени, но и нивелирует поло-

жительные эффекты противовирусной терапии, 
что подтверждено исследованиями, демонстри-
рующими сохранение риска фиброзообразова-
ния даже после эрадикации вируса [8]. Таким 
образом, своевременное прогнозирование 
МС у данной когорты больных становится кли-
нически значимой задачей, решение которой 
требует интеграции традиционных антропоме-
трических и биохимических маркеров с молеку-
лярно-генетическими предикторами.

В существующей литературе описаны отдель-
ные генетические локусы, ассоциированные с 
нарушениями липидного гомеостаза, однако 
большинство известных прогностических моде-
лей ориентированы на общую терапевтическую 
популяцию или на другие нозологии (например, 
хроническую обструктивную болезнь легких) и 
не учитывают специфику HCV-инфекции [9–13]. 
Предложенные ранее способы стратификации 
риска обладают ограниченной точностью, не по-
зволяют количественно оценить индивидуаль-
ную вероятность развития МС и не включают ге-
нетические маркеры, значимые именно при ХГС. 

В связи с этим разработка упрощённого, но вы-
сокоинформативного алгоритма, базирующего-
ся на комбинации клинических, лабораторных и 
генетических параметров, представляет собой 
актуальное направление персонализированной 
медицины.

Цель настоящего исследования – разработка 
упрощенного способа прогнозирования разви-

conducted. Statistical processing included logistic regression analysis with stepwise selection and ROC 
analysis.

Results and Discussion. Metabolic syndrome was identified in 124 patients and was absent in 116. In the 
group of patients with metabolic syndrome, men predominated, they were older, and arterial hyperten-
sion, type 2 diabetes mellitus, and obesity were more frequently registered (p < 0.05). The multifactorial 
model included significant predictors: body mass index (OR = 1.86), presence of arterial hypertension 
(OR = 39.29), very low-density lipoprotein level (OR = 4.48), blood glucose (OR = 2.27), CC genotype of the 
LPL S447X gene (OR = 17.19), and QR genotype of the PON1 Q192R gene (OR = 0.20). The model demon-
strated high predictive ability: sensitivity – 0.944, specificity – 0.940, area under the ROC curve – 0.942. 
A formula was developed for the quantitative calculation of the probability of developing metabolic syn-
drome with a threshold value of p ≥ 0.388.

Conclusion. The proposed method allows for highly accurate prediction of the risk of developing meta-
bolic syndrome in patients with chronic hepatitis C, taking into account the individual genetic profile, 
which ensures a personalized approach to the diagnosis and treatment of this category of patients. The 
developed method is protected by RF Patent No. 2862798.

Keywords: hepatitis C, chronic hepatitis C, metabolic syndrome, comorbid pathology, PON1 gene, 
LPL gene.
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тия метаболического синдрома у больных хро-
ническим гепатитом С на основе клинико-лабо-
раторных показателей и генетического профиля. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

На базе дневного стационара ГБУЗ ЯО «Област-
ная инфекционная клиническая больница» за 
период с 2022 по 2025 гг. было обследовано 
240 пациентов в возрасте от 18 до 60 лет. Про-
ведено комплексное клинико-лабораторное 
исследование, охватывающее сбор антропоме-
трических данных: рост, вес, окружность талии 
(ОТ), индекс массы тела (ИМТ), биохимических 
показателей (липидограмма, уровень глюкозы в 
крови). Выполнен анализ анамнестических све-
дений для выявления сопутствующей патологии 
(сахарный диабет 2 типа, АГ). Диагноз ХГС вери-
фицирован на основании определения спектра 
антител (a-cor, a-NS3, a-NS4, a-NS-5) в сыворотке 
крови методом иммуноферментного анализа  
(ИФА), а также РНК HCV с помощью полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР). МС устанавливался 
на основании следующих признаков: наличие 
абдоминального ожирения (ОТ у женщин – бо-
лее 80 см и у мужчин – более 94 см); уровень ар-
териального давления (АД) – выше 130/85 мм рт. 
ст. или лечение АГ в анамнезе; уровень триглице-
ридов – ≥1,7 ммоль/л, холестерина ЛПВП – <1,0 
ммоль/л – у мужчин; <1,2 ммоль/л – у женщин, 
холестерина ЛПНП – >3,0 ммоль/л, изменение 
углеводного обмена (содержание уровня глюко-
зы – ≥5,55 ммоль/л, наличие сахароснижающей 
терапии при сахарный диабет 2-го типа). 

На базе клинико-диагностической лаборатории 
Института фармации ФГБОУ ВО Ярославский 
ГМУ Минздрава России выполнено молеку-
лярно-генетическое исследование. Геномную 
ДНК выделяли из венозной крови с помощью 
ПЦР в режиме реального времени на приборе 
iCycler iQ5 (BioRad) с комплектом реагентов SNP-
экспресс-РВ. Были изучены полиморфизмы ге-
нов: PON1 (Q192R) и LPL (S447X). 

Статистическая обработка полученных данных 
проведена с помощью программы IBM SPSS 
Statistics (version 26) и Statistica (version 64). Ко-
личественные показатели были протестирова-
ны на соответствие нормальному распределе-
нию с помощью критерия Шапиро – Уилка. Они 
подчиняются распределению, отличному от 
нормального (р < 0,001), поэтому представле-

ны расчетом медианы и квартилей. Сравнение 
количественных показателей выполнено с по-
мощью t-критерия Стьюдента, Манна – Уитни. 
Для категориальных показателей использовал-
ся критерий ꭓ2 Пирсона. Оценка влияния генов 
на клинические и лабораторные показатели 
проводилась с помощью U-критерия Манна – 
Уитни, однофакторного дисперсионного анали-
за ANOVA. Оценены коэффициенты и 95  % до-
верительный интервал. Проверка значимости 
выполнена с использованием критерия Вальда. 
При оценке качества модели логистической 
регрессии использовали показатели R-квадрат 
Кокса и Снелла, Нэйджелкерка. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе проспективного клинико-лабораторного 
обследования 240 пациентов с верифицирован-
ным ХГС МС был зафиксирован у 124 (основная 
группа), тогда как у оставшихся 116 участников 
признаки МС отсутствовали (группа сравнения). 
Сравнительный анализ продемонстрировал, что 
в основной группе доля мужчин была статисти-
чески значимо выше, чем женщин (61,3 против 
44,8  %; p < 0,05), а средний возраст пациентов 
превышал аналогичный показатель в группе 
сравнения (46,56 ± 8,49 против 41,51 ± 7,94 года, 
p < 0,001), что согласуется с известными данны-
ми о гендерных и возрастных особенностях ме-
таболических нарушений при вирусных гепати-
тах (табл. 1).

При оценке сопутствующей патологии установ-
лено (табл. 2), что у пациентов с МС достоверно 
чаще регистрировались АГ (75,8 против 9,5  %, 
p < 0,001), сахарный диабет 2-го типа (82,3 против 
0 %, p < 0,001) и ожирение различной степени: 
I степень – у 62,1 против 10,3 %, II – у 18,5 против 
0 %, III – у 5,6 против 0 % (p < 0,05 для всех срав-
нений). Эти результаты подтверждают тесную 
патогенетическую связь между HCV-инфекцией 
и нарушениями кардиометаболического профи-
ля, что ранее было отмечено в работах зарубеж-
ных авторов [5–7]. 

Для выявления независимых предикторов МС 
применён многофакторный логистический 
регрессионный анализ с пошаговым включе-
нием переменных. Финальная модель вклю-
чала шесть значимых факторов (табл. 3): ИМТ 
(ОШ = 1,86; 95  % ДИ 1,45–2,29; p  <  0,001), на-
личие АГ (ОШ = 39,29; 95 % ДИ 6,87–224,85; 
p < 0,001), концентрацию ЛПНП (ОШ = 4,48; 95 %  
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ДИ 1,79–11,19; p = 0,001), уровень глюкозы в кро-
ви (ОШ = 2,27; 95 % ДИ 1,39–3,70; p = 0,001), гено-
тип СС гена LPL S447X (ОШ = 17,19; 95 % ДИ 3,68–
80,29; p < 0,001) и генотип QR гена PON1 Gln192Arg 
(Q192R) (ОШ = 0,20; 95 % ДИ 0,04–0,97; p = 0,046). 
Обращает на себя внимание протективный  
эффект генотипа QR гена PON1, что может  
указывать на его роль в снижении окислитель-

ного стресса и улучшении функционального  
состояния ЛПВП.

На рисунке представлена ROC-кривая для дан-
ного анализа, также демонстрирующая высокую 
способность прогнозирования развития МС.

Подставляя параметры в модель, можно полу-
чать вероятность развития МС при ХГС. Рассчи-

Таблица 1. Распределение пациентов с хроническим гепатитом С по полу и возрасту 

Показатели Основная группа  
(n = 124)

Группа сравнения  
(n = 116)

Пол, абс (%)
женский 48 (38,7) 64 (55,2)
мужской 76 (61,3)* 52 (44,8)
Возраст, E (±SD) 46,56 (±8,49) 41,51 (±7,94)**

Примечание: различия статистически значимы при * – p < 0,05; ** – при p < 0,001.

Таблица 2. Сопутствующая патология у пациентов с хроническим гепатитом С

Показатели
Основная группа

(n=124) Группа сравнения (n=116)

абс. % абс. %
Артериальная гипертензия 74 75,8* 11 9,5
Сахарный диабет 2-го типа 102 82,3* 0 0
Ожирение I степени 77 62,1* 12 10,3
Ожирение II степени 23 18,5* 0 0
Ожирение III степени 7 5,6* 0 0

Примечание: * – различия статистически значимы при  p < 0,05.

Таблица 3. Многофакторный логистический регрессионный анализ зависимости развития метаболического 
синдрома при хроническом гепатите С

Показатель ОШ (95 % ДИ) р
ИМТ, кг/м2 1,86 (1,45–2,29) <0,001
АГ 39,29 (6,87–224,85) <0,001
ЛПНП, ммоль/л 4,48 (1,79–11,19) 0,001
Уровень глюкозы, ммоль/л 2,27 (1,39–3,70) 0,001
Ген LPL (S447X)  генотип СС 17,19 (3,68–80,29) <0,001
Ген PON1 (Q192R) генотип QR 0,20 (0,04–0,97) 0,046
Константа 0 <0,001

Характеристики модели
ꭓ2 277,6 <0,001
R2 Кокса и Снелла 0,685
R2 Нэйджелкерка 0,914

Качество прогноза по модели
Чувствительность 0,944
Специфичность 0,94
Площадь под ROC-кривой 0,942 (0,907–0,976) (p < 0,001)
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тывали прогностический коэффициент (Z) как 
классификационное значение уравнения ре-
грессии по формуле:

Z = -29,797 + К1 × ИМТ + К2 × АГ + К3  х ЛПНП + К4 × 
Гл + К5  × LPL S447X + К6  х PON1 Gln192Arg, 

где -29,797 – константа для данной совокупности;

ИМТ – идекс массы тела, кг/м2;

АГ – наличие АГ у пациента (1 – есть АГ, 0 – АГ 
отсутствует);

ЛПНП – уровень липопротеинов низкой плотно-
сти, ммоль/л;

Гл – уровень глюкозы, ммоль/л;

LPL S447X – наличие гена LPL S447X (генотип СС);

PON1 Q192R – наличие гена PON1 (Q192R) (гено-
тип QR);

коэффициенты при переменных: К1 = 0,620;  
К2 = 3,671; К3 = 1,499; 

К4  = 0,821; К5 = 2,844; К6 = -1,637.

После этого рассчитывали вероятность разви-
тия МС (р) по формуле:

    
      

 где z – значение регрессионного уравнения,  
e = 2,718.

Если значение вероятности (р) больше или рав-
но 0,388, то прогнозируют высокий риск разви-
тия МС; если меньше 0,388 – низкий риск. 

Полученные показатели превосходят эффек-
тивность ранее опубликованных прогностиче-
ских алгоритмов [12, 13], что обусловлено учё-
том генетических маркеров, специфичных для  
HCV-ассоциированных метаболических нару-
шений. Предлагаемый способ прогнозирования 
целесообразно показать на следующем клини-
ческом примере.

Клинический пример

У пациента И. с ХГС, 42 лет, для выявления 
риска развития МС определены следую-

Рис. ROC-кривая для многофакторной модели зависимости развития метаболического синдрома  
при хроническом гепатите С
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щие показатели: ИМТ – 30,4 кг/м2; наличие АГ 
(АД – 145/90 мм рт. ст.) – присвоено значение 
«1»; уровень ЛПНП – 3,9 ммоль/л; концентрация 
глюкозы в крови – 8 ммоль/л; определен гено-
тип СС гена LPL S447X – присвоено значение «1»; 
определен генотип QR гена PON1 Q192R – при-
своено значение «1».

Затем рассчитали Z как классификационное зна-
чение уравнения регрессии по формуле: 

Z = -29,797 + 0,620 х 30,4 +3,671 × 1 +1,499 ×  
3,9 +0,821 × 8 +2,844 × 1 + (–1,637) × 1 = 6,3431.

После этого рассчитали вероятность развития 
МС (р) по формуле: 

    
      ,  где e = 2,718                         

                   
 

р = 0,99 соответствует высокому риску развития 
МС у пациента И. с ХГС. 

Таким образом, на основании клинических 
критериев у данного пациента был диагности-
рован МС. 

ВЫВОДЫ

1.	Разработан и валидирован новый многофак-
торный прогностический алгоритм, позво-
ляющий с высокой точностью (AUC = 0,942) 
оценивать вероятность развития метаболи-

ческого синдрома у пациентов с хроническим 
гепатитом С на основе сочетания антропоме-
трических (индекс массы тела), клинических 
(наличие артериальной гипертензии, сахар-
ного диабета 2 типа), биохимических (уровни 
ЛПНП и глюкозы в крови) и молекулярно-ге-
нетических параметров (генотипы СС гена LPL 
(S447X) и QR гена PON1 (Q192R). Предложенная 
модель превосходит существующие аналоги 
по прогностической способности, чувстви-
тельности и специфичности, а также обеспе-
чивает индивидуальный количественный 
расчёт риска, что принципиально отличает её 
от ранее зарегистрированных способов, да-
ющих лишь ранговую или бинарную оценку.  
По нашему мнению, применение данного алго-
ритма в формате программного продукта по-
зволит существенно уменьшить и сэкономить 
время врача дневного стационара и на амбу-
латорном приеме диспансерных больных.

2.	Полученные результаты защищены патентом 
РФ на изобретение № 2862798, что подтверж-
дает их новизну и практическую значимость. 
Дальнейшие исследования предполагают 
расширение выборки и оценку эффективно-
сти алгоритма в проспективном наблюдении 
с учётом динамики метаболических показате-
лей после эрадикации вируса.
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