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В статье показано влияние препарата урсодезоксихолевой 
кисл оты  урсохола на кл и н и ческие  показатели и  фиброз печени  у 
больны х хро н иче ски м  гепатитом  С. Д ля  определения антиф иб- 
ротического эффекта терапии использован способ неинвазивной  
о ц ен ки  стадии фиброза на основе разработанной ф ормулы рас­
чета прогностического  показателя фиброза.

Клю чевы е слова: хр о н иче ски й  гепатит С, фиброз, урсодез- 
оксихолевая кислота, урсохол, матриксная металлопротеиназа-1, 
трансф орм ирую щ ий ф актор роста-Б 1, гаптоглобин.

С момента открытия группой американских ученых под руководством Хоутона (1989 г.) 
вируса гепатита С (Н СУ исследователями всего мира было уделено огромное внимание изуче­
нию различных аспектов НСУ-инфекции, ставшей глобальной проблемой здравоохранения. 
Это связано с ее значительной распространенностью, крайне высоким процентом хронизации, 
многолетним бессимптомным или малосимптомным течением с последующим бурным фина­
лом, сложностью терапии и отсутствием средств специфической профилактики. Так, по данным 
ВОЗ, около 200 млн лиц инфицировано НСУ-инфекцией, что составляет почти 3% населения 
Земли [1-3].

Несмотря на значительные достижения в решении данной проблемы, на сегодняшний 
день ряд вопросов, касающихся патогенеза, клинических особенностей течения и лечения хро­
нического гепатита С (ХГС), остаются до конца нерешенными или требуют уточнения. Так, 
многочисленные усилия ученых сосредоточены на феномене внепеченочных проявлений забо­
левания, факторах, способствующих хронизации инфекционного процесса и прогрессированию 
фиброза печени [4-6]. Среди исследователей нет единого мнения относительно состояния си­
стемы интерферона у больных ХГС, однако считается, что нарушение ее функционирования 
является ключевым звеном в патогенезе вирусных гепатитов (ВГ) [7]. Краеугольным камнем 
проблемы выступает индуцируемый НСУ фиброз печени как результат отложения в ней вне­
клеточного матрикса вследствие активации звездчатых клеток с последующей трансформацией 
в цирроз и гепатоцеллюлярную карциному, которые становятся непосредственной причиной 
смерти больного [8-11]. В связи с этим важной задачей является как своевременное определе­
ние стадии фиброза (SF) у пациента, необходимое для принятия решения о целесообразности 
проведения противовирусной терапии (ПВТ), оценки ее эффективности, прогноза, так и подав­
ление процессов фиброгенеза печени. Одним из методов оценки морфологических изменений в 
печени является пункционная биопсия, которая остается «золотым стандартом» диагностики 
фиброза. Однако возможные объективные противопоказания к проведению манипуляции, по­
тенциальный риск для пациента, техническая сложность процедуры и ее осложнения, а также 
низкая воспроизводимость результатов служат основанием для все большей ее «непопулярно­
сти» [12]. Поэтому был разработан и предложен целый ряд альтернативных сывороточных 
маркеров фиброза, таких как гиалуроновая кислота, коллагены IV и VI типов, аполипопротеин 
А1, альфа-2- макроглобулин, ферритин, холестерин, аминотрансферазы, билирубин, YKL-40, 
цитокератин 18, параоксоназа и др. Это послужило основанием для изобретения огромного ко­
личества биохимических тестов на фиброз печени, а также комплексных фиброзных панелей, 
таких как APRI, Fibroindex, FibroMaxTest, ELF test, Fibrometer, Hepascore и др [13]. К сожале­
нию, большинство из них дает возможность лишь дифференцировать тяжелый фиброз от его 
отсутствия, не позволяя при этом разграничить SF. Кроме указанных выше веществами, непо­
средственно связанными с фиброзом печени, являются матриксная металлопротеиназа-1 
(ММП-1), трансформирующий фактор роста -Б  1 (ТФР -Б 1) и гаптоглобин (ГГ). Активность 
МПП-1 в клетке регулируется на разных уровнях, включая транскрипцию, активацию белка и 
взаимодействие с эндогенными ингибиторами, такими как тканевые ингибиторы металлопро- 
теиназ. Эти ферменты регулируют процессы метаболизма в клеточном матриксе (фиброгенез, 
фибролиз) и, при определенных обстоятельствах, могут вызывать нарушение на уровне про- 
фиброзных клеток. Стимуляторами активности МПП-1 служат разные интерлейкины, повы­
шающие секрецию этих ферментов. В силу своей многофункциональности ТФР-Б 1 способен

124 НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ Серия Медицина. Фармация. 2013. № 11 (154). Выпуск 22

УДК : 616.98 : 578.891] -  085.244 -  036.8

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВОЙ 
КИСЛОТЫ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С

mailto:antsyferova@inbox.ru


НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ  Серия Медицина. Фармация. 2013. № 11 (154). Выпуск 22 12 5

приним ать непосредственное участие в регуляции роста клеток, а такж е их диф ф еренциации и 
апоптозе. В отличие от М М П -1, которая расщ епляет интерстициальны й коллаген I-III типов, 
ТФР-В 1 является м ощ ны м стим улятором  продукции коллагена. ГГ, синтезируемы й в печени и 
составляю щ ий 25% от всех а1-глобулинов, наряду с вы полняем ой им антиэндотоксичной ф унк­
цией закономерно вы полняет роль непосредственного реагента в ходе развития м орф ологиче­
ских изм енений печени в зависим ости от вы раж енности и ф азы  патологического процесса. 
О пределение сы вороточной концентрации Г Г  на фоне обострения хронического вирусного 
воспалительного процесса способствует вы явлению  риска прогрессирования ф иброза печени 
[14-16].

О дним из значительны х достиж ений соврем енной м едицины  и науки является П ВТ 
ХГС, основанная на прим енении пегилированны х интерф еронов в сочетании с рибавирином , а 
в некоторы х случаях и с ингибиторам и протеаз (боцепревир, телапревир и др.) [17]. Однако, 
сущ ествует целы й ряд ф акторов, которы е ограничиваю т их ш ирокое прим енение в клинике: 
ф ормирование аутоантител, противопоказания к назначению  и побочны е действия, а такж е 
длительность лечения и его эконом ическая м алодоступность [18].

На первое место в лечении больны х ХГС, которы е по каким -либо причинам  н е получа­
ю т этиотропную  терапию , вы ходят гепатопротекторы  (ГП). О дним из сущ ественны х требова­
ний, предъявляем ы х к этой группе препаратов, является их способность оказы вать благоприят­
ное влияние на процессы  ф иброза печени. На соврем енном  этапе перспективны м и представи­
телям и ГП считаю тся препараты  УДХ К , обладаю щ ие м ногочисленны ми лечебны ми эф ф екта­
ми, а им енно антиоксидантны м, им муном одулирую щ им , гепатопротективны м , литолитиче- 
ским, гипохолестеринемическим , антиф ибротическим, антиапоптотическим  и др. Это дости га­
ется таким и особенностями м еханизм а действия УД Х К , как стим уляция белков холеретическо- 
го транспорта, увеличение гепатобилиарной секреции, уменьш ение цитотоксического действия 
гидроф обны х ж елчны х кислот, ингибирование пролиф еративной активности ф ибробластов и 
ум еньш ение апоптоза [19-20].

Цель исследования. О ценить клиническую  эф ф ективность и влияние на фиброз п е­
чени препарата У Д Х К  урсохола в ком плексной терапии больны х ХГС.

Объект и методы исследования. П од наш им  наблю дением  находилось 26 больны х 
ХГС. Из них м уж чин -  11 (42,31% ), ж енщ ин -  15 (57,69% ). Средний возраст больны х был 
4 9 ,3 5 ±2 ,4 - Активность А Л Т  в сы воротке крови составила 1,96±0,05 ммоль/ч-л. Д ля вериф и ка­
ции диагноза, согласно общ епризнанны м  протоколам , всем  больны м  бы ло проведено кли ниче­
ское и лабораторно-инструментальное обследование; этиологию  В Г  устанавливали с помощ ью  
им м уноф ерм ентного анализа (ИФА) и полимеразной цепной реакции (ПЦ Р); определяли гено­
тип вируса.

В ком плексную  патогенетическую  терапию  больны х Х ГС был вклю чен препарат УД Х К  
урсохол в дозе 10 м г/кг/сут однократно перед сном  в течение 3 м есяцев. Н аряду с вы ш еизло­
ж енны ми методам и исследования всем  больны м  определялось содерж ание в сы воротке крови 
М М П -1, ТФР-В 1 и ГГ до  начала и на ф оне проводим ой терапии. Количественное содерж ание в 
сы воротке крови ТФР-В 1 и М П П -1 исследовалось с использованием  им муноф ерм ентны х н або­
ров TGF-B 1 ELISA (СШ А) и H um anM M P-1 ELISAKit (СШ А) соответственно. Все этапы  анализа 
проводили с соблю дением  реком ендованого протокола изготовителя. М етод отраж ает количес­
твенное определение изучаем ого антигена при его послойном  связы вании со специф ическим и 
м оноклональны м и антителами, ф иксированны м и на поверхности лунок планш ета. О пределе­
ние содерж ания Г Г  бы ло проведено ф отом етрическим  методом  в реакции с риванолом  посредс­
твом  диагностикум а ф ирмы  «Реагент» (Украина). П ринцип метода состоит в том, что в сы воро­
тку крови добавляю т строго определенное количество гемоглобина (Hb). О бразую щ ийся при 
этом ком плекс H b-ГГ осаж даю т риванолом. И сследования, проведенные нами ранее, показали 
наличие тесной корреляционной связи м еж ду вы ш еуказанны м и показателями и SF, которы е 
оценивали по системе FibroM ax, а именно: м еж ду уровнем  М М П -1 и SF -  сильной обратной, 
ТФР-В 1 и SF -  сильной прямой, ГГ и SF -  умеренной средней связи. Это послуж ило основанием 
для разработки неинвазивного способа о ц е н к ^  F на основе расчета прогностического показа­
теля ф иброза (ПП Ф), вы числяемого по предлож енной нам и формуле: П П Ф=М М П -1/ТФР-В 
1хГГ. Д ля FS0: 10<ППФ, FS1: 4<П П Ф <9, FS2: 3<П П Ф <4, FS3: 1<П П Ф<3, FS4: П П Ф<1. К он­
трольная группа вклю чала 24 условно здоровы х доноров.Статистический анализ полученны х 
данны х проводили методом  вариационной статистики с использованием  критерия t Стью дента, 
коэф ф ициента корреляции r для м алы х выборок.

Результаты исследования и их обсуждение. Клиническая картина больны х до 
начала терапии характеризовалась рядом  синдромов: астено-вегетативны м  (75,3% ), дисп епси­
ческим (67,9%), арталгическим  (16,04% ), лихорадочны м  (23,45% ), абдом инально-болевы м  
(29,62% ), кож но-ж елтуш ны м  (14,81% ).Вы явленная у  100% больны х гепатомегалия в 59,25%
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случаях сочеталась со спленомегалией. Распределение больных в зависимости от генотипа HCV 
показало, что в большинстве случаев (84,61%) были обнаружены типичные для региона гено­
типы lb, 3а, 1Ь/3а. Содержание в сыворотке крови ММП-1 составило 18,24±0,4 нг/л, ТФР-В 1 -  
5,65±0,36 нг/л, ГГ -  1,1±0,02 г/л при контрольних значениях 24,16±1,38 нг/л, 1,14±0,21 нг/л, 
1,37±0,13 г/л соответственно. Интерпретация полученных данных по предложенному нами не­
инвазивному способу оценки SF выявила, что SF 1 была диагностирована у 9 (34,61%) , SF2 -  у 
10 (38,46%), SF3 -  у 7 (26,93%) больных ХГС.

На фоне проводимой терапии отмечалось улучшение клинических показателей. Так ко­
личество больных с астено-вегетативным и диспепсическим синдромами уменьшилось на 
40,74%, арталгическим -  на 7,4%, абдоминально болевым -  на 19,75%. Желтушный и лихора­
дочный синдромы регрессировали. Уменьшение выраженности гепатомегалии наблюдалось у 
30,87%, а спленомегалии -  у 34,56% больных (см. рис.).

Рис. Д и н а м и ка  кл и н и ч е с ки х  синдромов у  больны х ХГС 
на фоне терапии У Д Х К  (урсохолом)

Через 3 месяца от начала терапии отмечалось достоверное повышение содержания 
ММП-1 и ГГ, а также снижение ТФР-В 1 в сыворотке крови больных ХГС (табл. 1).

Таблица 1
Анализ содержания ММП-1, ТФР-6 1, ГГ в сыворотке крови больных ХГС  

до начала и на фоне терапии (M±m)

П оказатель

Больные Х ГС  (n = 26)
К онтрольная 
гр у п п а (n = 24)

до терапии на фоне терапии

М П П -1 , н г \л 18,24± 0,4* * * 20,01±0 ,45**2 24,16± 1,38

ТФР-В 1, н г \л 5,65±0 ,36*** 4,45±0 ,35***1 1,14± 0,21

ГГ, г \л 1,1±0 ,02* 1,17± 0,021 1,37±0,13

Примечание: M ± m -с р е д н и й  показатель и  ош иб ка  средней; разница достоверная с контрол ьной  
гр у п п о й :*  -  p < 0,05; * *  -  p<0,01; * * *  -  p<0 ,001 ; с исходны м  уровнем: 1 -  p < 0,05; 2 -  p<0,01.

На основании полученных результатов нами были оценены SF у обследованного кон­
тингента больных. На фоне проводимой терапии SF0 была выявлена у 5 (19,24%), SF1 -  у 11 
(42 ,3%), SF2  -  у 7 (26,93%), SF3 -  у 3 (11,53%) пациентов. В целом, у 16 (61,53%) больных актив­
ность фиброза была снижена на 1 стадию. Так, у больных с генотипом HCV позитивный ответ 
был получен у 5 (71,42%) лиц. У  6 больных, инфицированных генотипом 1b, эффективность ле­
чения составила 46,15% (табл. 2).
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Таблица 2
Распределение больных ХГС по генотипам и стадиям фиброза 

до начала и на фоне терапии

Генотип

Стадия фиброза (SF)

SF 0 SF 1 SF 2 SF 3

до после до после до после до после

HCV 1b - 3 6 5 4 3 3 2

HCV 3а - 2 2 2 3 2 2 1

HCV 1Ь/3а - - 1 2 1 - - -

HCV 2 - - - 1 1 - - -

HCV 1а - - - - - 1 1 -

HCV 1b/2 - - - 1 1 - - -

HCV 1а/3а - - - - - 1 1 -

Выводы. У  больны х Х ГС вы явлено сниж ение в сы воротке крови содерж ания М М П -1, 
ГГ наряду с повы ш ением  ТФР-Б 1, что соответствовало различны м SF, определяем ы м  по разра­
ботанном у и  запатентованном у нами неинвазивному способу оценки SF. На ф оне проводим ой 
терапии препаратом  У Д Х К  урсохолом  отмечалась полож ительная динам ика со стороны  указан ­
ных показателей: повы ш ение содерж ания М М П -1 и  ГГ, сниж ение ТФ Р- Б 1, что свидетельствует 
об ум еньш ении явлений ф иброза у  обследованны х больны х. П рименение препаратов У Д Х К  в 
ком плексной терапии больны х Х ГС в дозе 10 м г/кг/сут в течение 3 м есяцев оказы вает досто­
верны й антиф ибротический эф ф ект, что позволяет рекомендовать их использование с целью  
коррекции ф иброза у  больны х ХГС, не получаю щ их стандартную  ПВТ.
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CLINICAL EFFICACY OF URSODEOXYCHOLIC ACID IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C

The influence of the ursodeoxycholic acid drug - ursohol on 
clinical parameters and liver fibrosis in patients with chronic hep­
atitis C was showed in the article. Method of noninvasive evalua­
tion of fibrosisstage based on the formulas of calculates of fibrosis 
prognostic index to determine the antifibrotic effect of therapy 
wasused.

Keywords: chronic hepatitis C, fibrosis, ursodeoxycholic ac­
id, ursohol, matrix metalloproteinase-1, transforming growth fac- 
tor-B 1, haptoglobin.
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