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АКТУАЛЬНА ПРОБЛЕМА

МЕЖДУНАРОДНЫЕ УСИЛИЯ В ПРЕОДОЛЕНИИ ЭПИДЕМИИ 
ГЕПАТИТА С И МЕСТО УКРАИНЫ В ГЛОБАЛЬНОЙ СТРАТЕГИИ ВОЗ 

ПО ЭЛИМИНАЦИИ ГЕПАТИТОВ В ЕВРОПЕ

О.А. Голубовская

Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, 
Украина

Связь с автором: Голубовская Ольга Анатолиевна, проф., д. мед. н., заведующая кафедрой 
инфекционных болезней национального медицинского университета им. А.А. Богомольца; 
тел. +380674403055; e-mail: ogolubovska@gmail.com.

В статье изложены основные этапы подготовки и дальнейшей реализации 
Глобальной стратегии сектора здравоохранения по вирусным гепатитам на 
2016-2020 гг., основная цель которой – элиминация вирусного гепатита (в т.ч. 
и гепатита С) в Европейском регионе как важной проблемы общественного 
здравоохранения к 2030 году. Украина одна из немногих стран, где благодаря 
скоординированным действиям профессиональной среды, министерством 
здравоохранения и негосударственными структурами была реализована 
Государственная целевая программа профилактики, диагностики и лечения 
вирусных гепатитов до 2016 года, что значительно расширила доступ к 
высокоэффективному лечению. Усилия Украины в противодействии эпидемии 
вирусных гепатитов были признаны международным сообществом. 

В Украине, к сожалению, после многих лет прогресса в вопросах, связанных 
с вирусными гепатитами, на фоне нескоординированной реформаторской де-
ятельности со стороны МЗ Украины, отстранения специалистов от реше-
ния профессиональных вопросов наступил период негативных управленчес-
ких решений, которые не только снижают качество оказания медицинской 
помощи больным с гемоконтактными гепатитами, но и негативно влияют на 
международный имидж нашей страны.

Ключевые слова: Глобальная стратегия, элиминация вирусного гепатита

МІЖНАРОДНІ ЗУСИЛЛЯ В ПОДОЛАННІ ЕПІДЕМІЇ ГЕПАТИТУ С ТА 
МІСЦЕ УКРАЇНИ У ГЛОБАЛЬНІЙ СТРАТЕГІЇ ВООЗ ПО ЕЛІМІНАЦІЇ 

ГЕПАТИТІВ У ЄВРОПІ

О.А. Голубовська

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

У статті викладені основні етапи підготовки і подальшої реалізації Глобаль-
ної стратегії сектора охорони здоров’я по вірусних гепатитах на 2016-2020 рр., 
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основною метою якої є – елімінація вірусного гепатиту (у т.ч. і гепатиту С) в 
Європейському регіоні, як важливої проблеми суспільної охорони здоров’я до 
2030 року. Україна одна з небагатьох країн, де завдяки скоординованим діям 
професійного середовища, міністерства охорони здоров’я і недержавних струк-
тур була реалізована Державна цільова програма профілактики, діагностики та 
лікування вірусних гепатитів до 2016 року, що значно розширила доступ до ви-
сокоефективного лікування. Зусилля України у протидії епідемії вірусних гепа-
титів були визнані міжнародним співтовариством.

В Україні, нажаль, після багатьох років прогресу в питаннях, пов’язаних з ві-
русними гепатитами, на тлі нескоординованої реформаторської діяльності з бо-
ку МОЗ України, відсторонення фахівців від рішення професійних питань на-
став період негативних управлінських рішень, які не тільки знижують якість на-
дання медичної допомоги хворим з гемоконтактними гепатитами, а й негативно 
впливають на міжнародний імідж нашої країни.

Ключові слова: Глобальна стратегія, елімінація вірусного гепатиту.

INTERNATIONAL EFFORTS IN OVERCOMING HEPATITIS C EPIDEMIC 
AND THE PLACE OF UKRAINE IN THE GLOBAL STRATEGY OF WHO IN 

ELIMINATING HEPATITIS IN EUROPE

O.A. Holubovska

Bogomolets National Medical University, Kiev, Ukraine

Th e article outlines the main stages of preparation and further implementation of 
the Global strategy of health sector for viral hepatitis for 2016-2020 years, the main 
goal of which is elimination of viral hepatitis (including hepatitis C) in the European 
region as an important public health problem till 2030 year.

Ukraine is one of few countries where due to the coordinated actions of the 
professional environment, the Ministry of Health and non-state structures, the State 
Target Program for the Prevention, Diagnosis and Treatment of viral hepatitis was 
implemented until 2016, which signifi cantly increased access to highly eff ective 
treatment. Eff orts of Ukraine in counteracting the epidemic of viral hepatitis were 
accepted by the international community.

Unfortunately, aft er many years of progress in issues related to viral hepatitis in 
Ukraine, due to uncoordinated reform eff orts of the Ministry of Health of Ukraine, 
banning professionals from the solutions of professional issues, there occurred a 
period of negative managerial decisions that not only reduce the quality of medical 
care for patients with bloodborne hepatitis, but also negatively aff ect an international 
image of our country.

Key words: global strategy, elimination of viral hepatitis.
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Согласно глобальным оценкам, 
в 2015 году распространение ВГС-
инфекции в общей популяции в ми-
ре составило 3,5%. Наиболее высокие 
показатели распространенности на-
блюдаются в Африке (6,1%) и Восточ-
но-Тихоокеанском регионе ВОЗ (6,2%). 
Предполагается, что женщины репро-
дуктивного возраста составляют 25,3% 
мировой популяции и 65 миллионов из 
них способны к вертикальной передаче 
ВГС-инфекции своему потомству [1, 2].

Сегодня вирус гепатита С (ВГС) 
относят к самым смертоносным воз-
будителям – практически все инфи-
цированные пациенты погибают от 
терминальных заболеваний печени, 
вызванных этим вирусом (цирроз пе-
чени, гепатоцеллюлярная карцинома), 
в сроки от 15 до 25 лет от момента ин-
фицирования в зависимости от обра-
за жизни, коморбидных состояний и 
сопутствующей различной патологии. 
Кроме того, у некоторых больных ВГС 
индуцирует поражение отдельных ор-
ганов и систем, вызывая различные 
состояния – от высыпаний на коже, 
опухолей до терминальной почечной 
недостаточности, что резко снижает 
качество жизни и может явиться непо-
средственной причиной смерти боль-
ных. Все это, наряду с высокой распро-
страненностью болезни в разных стра-
нах, заставило мировое сообщество 
искать механизмы преодоления панде-
мии гепатита С во всем мире. 

Долгое время проблемы вирусных 
гепатитов в разных странах решались 
по-разному или не решались вообще. 
Благодаря активной деятельности об-
щественных организаций, в частности, 

World Hepatitis Alliance (глава – Чарльз 
Гор), в 2010 году на 63 Всемирной ас-
самблее здравоохранения в Женеве (17 
– 21 мая) была принята первая Резолю-
ция WHA63.18 по вирусным гепатитам 
193 странами – членами ВОЗ. Именно 
эта резолюция постановила проводить 
28 июля, либо в другой день или дни по 
решению отдельных государств-чле-
нов – Всемирный день борьбы против 
гепатита в целях обеспечения возмож-
ности для просветительской работы и 
большего осознания значения вирус-
ного гепатита как глобальной пробле-
мы общественного здравоохранения. 
В последующем эта резолюция име-
ла большое международное значение 
и стала толчком для разработки и ут-
верждения Государственной целевой 
программы профилактики, диагности-
ки и лечения вирусных гепатитов на 
период 2013-2016 гг. в Украине (далее – 
Государственная программа) [1].

В Украине особую роль в создании 
Государственной программы борь-
бы с вирусными гапатитами сыграла 
общественная пациентская органи-
зация «Остановим гепатит». При их 
непосредственном активном участии 
совместно с МЗ Украины уже 9 мар-
та 2011 года Кабинет Министров на-
шей страны одобрил Концепцию бу-
дущей Государственной программы. 
Активное участие в решении вопро-
сов, связанных с гемоконтактными ге-
патитами, принимал и Альянс Обще-
ственного здоровья. Таким образом, 
Украина в глазах международного 
сообщества стала одной из немногих 
стран, где позитивные сдвиги в пре-
одолении бремени гепатитов осуще-
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ствились благодаря тесному сотруд-
ничеству между профессиональной 
средой, министерством здравоохра-
нения и негосударственными струк-
турами – тот наиболее эффективный 
механизм решения глобальных про-
блем, который рекомендуется ВОЗ и 
который по разным причинам трудно 
осуществим в разных странах. 

Наконец, после второй ключевой 
резолюции ВОЗ по вирусным гепа-
титам WHA67.6 от 24 мая 2014 года 
на 67 Сессии ВОЗ, была разработана 
Глобальная стратегия сектора здраво-
охранения по вирусному гепатиту на 
2016-2020 гг., основной целью кото-
рой есть – элиминация вирусного ге-
патита (в т.ч. и гепатита С) в Европей-
ском регионе как важной проблемы 
общественного здравоохранения к 
2030 году. Такая амбициозная и впол-
не осуществимая цель стала возмож-
ной благодаря внедрению в широко-
масштабную клиническую практику 
препаратов прямого действия (ППД) 
для лечения гепатита С, которые зна-
чительно улучшают показатели изле-
ченности от этого заболевания [1]. 

Наконец, в сентябре 2016 года был 
опубликован План действий сектора 
здравоохранения по борьбе с вирус-
ными гепатитами в Европейском ре-
гионе ВОЗ [1].

Возвращаясь к нашей Государ-
ственной программе стоит отметить, 
что ее роль в понимании и преодоле-
нии бремени гемоконтактных гепати-
тов в нашей стране трудно переоце-
нить. В ее рамках были созданы по-
стоянно обновляющиеся современные 
протоколы диагностики и лечения ге-

патитов, основанные на лучших меж-
дународных практиках. Путем перего-
воров с крупными фармакологически-
ми компаниями удалось снизить цены 
на оригинальные инновационные пре-
параты для лечения гепатита C не толь-
ко в рамках государственных закупок, 
но и для аптечной сети. Это, несомнен-
но, увеличило доступ к лечению боль-
ных. Проведены массовые мероприя-
тия, направленные на обучение врачей 
всех уровней оказания медицинской 
помощи по вирусным гепатитам, а так-
же повышение информированности 
общества в целом об этой проблеме. 
Несмотря на то, что Государственная 
программа закончилась в 2016 году, в 
Украине продолжается закупка препа-
ратов для лечения вирусных гепатитов 
В и С как за счет центрального, так и за 
счет местных бюджетов. 

C 2014 года в Украине для лечения 
гепатита С в рамках Программы бы-
ла доступна только терапия пегили-
рованными интерферонами и рибави-
рином. С 2015 года, после регистрации 
в стране софосбувира, доступными 
стали интерферонсодержащие схемы 
с включением этого препарата; с 2016 
года, после регистрации комбинаций 
омбитасвира/паритапревира/ритона-
вира с дасабувиром и софосбувира/
ледипасвира стали доступными и эти 
безинтерфероновые схемы. Поскольку 
указанные оригинальные препараты 
являются беспрецедентно дорогими, 
закупка их стала возможной только 
по причине предоставления компа-
ниями-производителями специаль-
ной цены – софосбувир 250 долларов 
за упаковку, комбинация софосбувир/
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ледипасвир – 300 долларов, за 12-не-
дельный курс лечения омбитасвиром/
паритапревиром/ритонавиром с даса-
бувиром – чуть более 3000 долларов. 
Закупка других зарегистрированных 
ППД (боцепревира, телапревира, си-
мепревира) не осуществлялась в свя-
зи с чрезвычайно высокой ценой и от-
сутствием желания со стороны произ-
водителя к снижению цен. Кроме того, 
компания Гилеад предоставила специ-
альную цену не только для закупок в 
рамках Программы своих инноваци-
онных препаратов, но и для розницы 
– 325 долларов за упаковку и софос-
бувир/ледипасвир – 465 долларов за 
упаковку. Комбинация омбитасвира/
паритапревира/ритонавира с дасабу-
виром для аптечной сети недоступна. 
Таким образом, доступ к лечению на-
ших пациентов заметно расширился. 
Благодаря внедрению инновацион-
ных препаратов для лечения гепатита 
С удалось не только пролечить гораз-
до большее количество пациентов, но 
и добиться излечения у подавляющего 
большинства больных [1] (рис.1). 

2013-2015  ( + ),    68,9%, 63,1%  
48,0%  
2016  ( +  + ),    95,2%  

 ,  
    2013-2016 . 

(n=4662)

Рисунок 1. Количество больных ХГС, проле-
ченных в рамках Государственной програм-

мы за период 2013-2016 гг. (n=4662)

Кроме того, Альянс Общественно-
го здоровья обеспечил лечением 1500 
больных с коинфекцией ВИЧ/ХГС и 
уязвимых групп. Также более 2000 па-
циентов получили терапию в рамках 
Национальной академии медицин-
ских наук [1]. 

Таким образом, доступ к лечению 
вирусных гепатитов в Украине еже-
годно расширяется. Усилия Украины в 
противодействии эпидемии вирусных 
гепатитов были признаны междуна-
родным сообществом. Так, в 2016 го-
ду Украина была единственной стра-
ной бывшего СССР (не считая стран 
Балтии), которая участвовала в пер-
вом Европейском саммите, посвящен-
ном элиминации гепатита С в Европе, 
который проходил в Брюсселе. В от-
четах и пресс-релизах ВОЗ отмечено, 
что «благодаря ряду механизмов обе-
спечения доступа к лечению, в ряде 
стран с низким и средним уровнем до-
ходов (включая Аргентину, Бразилию, 
Египет, Грузию, Индонезию, Марокко, 
Нигерию, Пакистан, Филиппины, Ру-
мынию, Руанду, Таиланд и Украину), 
отмечаются первые успехи в выполне-
нии задачи по обеспечению, нуждаю-
щихся в лечении пациентов, необхо-
димыми лекарственными средствами. 
К числу таких механизмов относятся: 
создание условий для конкуренции 
со стороны производителей препара-
тов-генериков посредством лицензи-
онных соглашений, местное произ-
водство и переговоры о ценах» [1, 3]. 
Результаты и проблемы, связанные с 
вирусными гепатитами в Украине бы-
ли доложены на Всемирном саммите, 
который проходил в Бразилии в но-
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ябре 2017 года. В этом саммите уча-
ствовали эксперты ВОЗ, крупнейшие 
пациентские и адвокационные ор-
ганизации (World Hepatitis Alliance, 
European Liver Patients Association и 
др.), специалисты. Важными полити-
ческими ключевыми месседжами это-
го саммита были следующие положе-
ния: 
• финансирование не должно стано-

виться препятствием для элими-
нации (по оценкам ВОЗ, ответ на 
гепатит будет стоить около 6 млрд. 
USD в год для всех стран с низким 
и средним уровнем дохода);

• долгосрочное финансирование не-
отъемлемо связано с политикой.
Закончился трехдневный саммит 

выпуском «Сан-Паульской деклара-
ции по вирусным гепатитам». В де-
кларации говорится об использова-
нии широкого и скоординированно-
го подхода для поддержки основных 
мероприятий, изложенных в Гло-
бальной стратегии ВОЗ по борьбе с 
гепатитом [4].

В ответ World Hepatitis Alliance 
и его 252 организации подписали 
эту декларацию, требуя от прави-
тельств такого же приоритета про-
блеме вирусных гепатитов, как и 
ВИЧ/СПИД, малярии и туберкуле-
за, проведения борьбы со стигмой и 
дискриминацией. 

В Украине, к сожалению, после 
многих лет прогресса в вопросах, свя-
занных с вирусными гепатитами, на 
фоне нескоординированной рефор-
маторской деятельности со стороны 
МЗ Украины, отстранения специали-
стов от решения профессиональных 

вопросов, наступил период негатив-
ных управленческих решений, кото-
рые не только снижают качество ока-
зания медицинской помощи больным 
с гемоконтактными гепатитами, но и 
негативно влияют на международный 
имидж нашей страны. Так, с января 
этого года у нас в стране начал дей-
ствовать так называемый перечень 
лекарственных средств, согласно ко-
торому страна может проводить за-
купки препаратов как за деньги цен-
трального, так и местных бюджетов. В 
этот перечень не вошла ни одна заре-
гистрированная у нас в стране безин-
терфероновая схема лечения, а име-
ются только препараты интерферо-
нов и софосбувир [5]. Таким образом, 
сейчас регионы ограничены в досту-
пе к инновационным схемам лечения 
больных с гепатитом С, что противо-
речит не только Глобальной страте-
гии элиминации гепатитов, законам 
Украины, но и здравому смыслу. Кро-
ме того, с момента закупок препара-
тов международными институциями 
лекарственные средства не только по-
ступают в регионы с явным опозда-
нием, но и часто с заканчивающимся 
сроком годности. 

Тем не менее, мы очень надеемся, 
что указанные трудности носят вре-
менный характер и вопросы, связан-
ные с преодолением эпидемии гепати-
та С в нашей стране будут постепен-
но решаться, прежде всего, благодаря 
наличию Глобальной стратегии ВОЗ 
элиминации гепатитов в Европе, по-
скольку все страны-члены этой орга-
низации обязаны выполнять ее поло-
жения. 
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АКТУАЛЬНІ АСПЕКТИ ДІАГНОСТИКИ ГЕПАТОРЕНАЛЬНОГО 
СИНДРОМУ У ХВОРИХ НА ЦИРОЗ ПЕЧІНКИ
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Гепаторенальний синдром (ГРС) – це важка функціональна екстраренальна 
гостра ниркова недостатність (ГНН) у хворих із вираженою печінковою недо-
статністю та портальною гіпертензією, яка виникає у результаті гострого або 
хронічного захворювання печінки при умові виключення інших причин, які 
сприяють ураженню нирок (прийом нефротоксичних медикаментів, обструк-
ція сечовивідних шляхів, хронічні хвороби нирок тощо). У даній статті пред-
ставлені результати дослідження особливостей клінічного перебігу ГРС у 91 
хворого на цироз печінки (ЦП) різної етіології, які перебували на стаціонар-
ному лікуванні у Львівській обласній інфекційній клінічній лікарні (ЛОІКЛ) у 
2008–2017  рр. Згідно отриманих даних серед хворих на ГРС переважали чолові-
ки (70,8%) старші 38 років. Гепаторенальний синдром найчастіше ускладнював 
ЦП, спричинений вірусом гепатиту С. Найтяжчий перебіг ГРС спостерігали у 
хворих на ЦП мікст-етіології (ХГС+токсико-аліментарний). Летальність у пер-
ші три місяці з моменту розвитку ГРС становила 87,5%. 

Ключові слова: гепаторенальний синдром, цироз печінки, асцит.

АКТУАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ДИАГНОСТИКИ ГЕПАТОРЕНАЛЬНОГО 
СИНДРОМА У БОЛЬНЫХ ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ

А.Н. Зинчук, О.Б. Ворожбит, А.Б. Герасун, А.М. Задорожный, Н.М. Прикуда

Львовский национальный медицинский университет имени Данила 
Галицкого, г. Львов, Украина

Гепаторенальный синдром (ГРС) – это тяжелая функциональная 
экстраренальная острая почечная недостаточность (ОПН) у больных с 
выраженной печеночной недостаточностью и портальной гипертензией, 
которая возникает в результате острого или хронического заболевания 
печени при исключении других причин, способствующих поражению почек 
(прием нефротоксических медикаментов, обструкция мочевыводящих путей, 
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хронические болезни почек и т.п.). В данной статье представлены результаты 
исследования особенностей клинического течения ГРС среди 91 больных с ЦП 
различной этиологии, находившихся на стационарном лечении во Львовской 
областной инфекционной клинической больнице (ЛОИКЛ) в 2008-2017 гг. 
Согласно с полученными данными среди больных с ГРС преобладали мужчины 
(70,8%) старше 38 лет. Гепаторенальный синдром чаще всего усложнял ЦП, 
вызванный вирусом гепатита С. Наиболее тяжелое течение ГРС наблюдали у 
больных ЦП микст-этиологии (ХГС + токсико-алиментарный). Летальность в 
первые три месяца с момента развития ГРС составляла 87,5%.

Ключевые слова: гепаторенальный синдром, цирроз печени, асцит.

THE ACTUAL ASPECTS OF DIAGNOSTICS 
OF HEPATORENAL SYNDROME IN PATIENTS WITH LIVER CIRCLE

O.M. Zinchuk, O.B. Vorozhbyt, O.B. Herasun, A.M. Zadorozhnyi, N.M. Prykuda

Lviv National Medical University by Danylo Galytsky, Lviv, Ukraine

Hepatorenal syndrome (GRS) is a severe functional renal acute failure in patients 
with marked hepatic insuffi  ciency and portal hypertension occurring as a result of 
acute or chronic liver disease, with the exclusion of other causes that contribute to 
kidney damage (administration of nephrotoxic drugs, obstruction of the urinary 
tract, chronic kidney disease, etc.). Th is article presents the investigations results of 
clinical features of the GRS of 91 patients with various etiologies who were treated 
at an inpatient treatment in Lviv Regional Infectious Diseases Clinical Hospital in 
2008-2017. According to the data, men (70,8%) over 38 years old prevalaited. In the 
etiological structure of GRS, Liver Cirrhosis caused by the hepatitis C virus was the 
most complicated. Th e most severe GRS was observed in patients with a mixed etiology 
(CHC + toxic-alimentary) LC. Mortality in the fi rst three months since the onset of 
GRS was 87,5%.

Key words: hepatorenal syndrome, liver cirrhosis, ascites, acute kidney failure.

Актуальність. Гепаторенальний 
синдром (ГРС) – це важка функціо-
нальна екстраренальна гостра нирко-
ва недостатність (ГНН) у хворих із ви-
раженою печінковою недостатністю та 
портальною гіпертензією, яка виникає 
у результаті гострого або хронічного за-
хворювання печінки за умови виклю-
чення інших причин, які сприяють ура-
женню нирок (прийом нефротоксичних 

медикаментів, обструкція сечовивідних 
шляхів, хронічні хвороби нирок тощо). 
Важливою особливістю ГРС є відсут-
ність морфологічних змін паренхіми 
нирок [1, 2]. Найчастіше ГРС ускладнює 
цироз печінки (ЦП), що супроводжу-
ється асцитом, відносно часто виникає 
при тяжкому перебігу гострих гепати-
тів, оперативному лікуванні печінки 
та жовчовивідних шляхів, механічній 
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жовтяниці, а також при пухлинах пе-
чінки. Може виникати при зменшенні 
об’єму циркулюючої крові у результаті 
передозування діуретиків, тривалої діа-
реї, нестримного блювання; видалення 
великого об’єму рідини під час пара-
центезу без проведення замісної терапії 
розчином альбуміну; у випадках засто-
сування нестероїдних протизапальних 
засобів; при крововтраті (кровотеча з 
варикозно розширених вен стравоходу 
та/або прямої кишки); приєднанні ін-
шої гострої інфекційної хвороби, алко-
гольному ексцесі. До генетичних аспек-
тів, пов’язаних із ризиком виникнення 
ГРС, відносять дитячий аутосомно-ре-
цисивний полікістоз нирок, дефіцит α1-
антитрипсину, хворобу Вільсона [3, 4].

В основі механізму розвитку ГРС 
лежить зниження нирково-клубочко-
вого кровотоку і, відповідно, знижен-
ня швидкості клубочкової фільтрації, 
що виникає в результаті вазоконстрик-
ції судин нирок при вазодилятації су-
дин органів черевної порожнини і при-
зводить до азотемії та підвищення рів-
ня сироваткового креатиніну. У той же 
час морфологічні зміни паренхіми ни-
рок, як правило, відсутні [5, 6, 7].

Отже, основними факторами, які 
можуть призводити до вказаних змін 
судинного тонусу є: 1) гемодинамічні 
порушення; 2) системна вазодилата-
ція; 3) активація механізмів вазокон-
стрикції капілярів клубочків нирок.

Розглянемо механізм розвитку цих 
порушень:

Гемодинамічні порушення. Нирки є 
важливим органом регуляції гемоди-
наміки. Частка системного кровото-
ку, що припадає на нирки, становить 

близько 25%. У пацієнтів із ГРС вияв-
ляють наступні гемодинамічні пору-
шення: збільшення серцевого викиду, 
зниження артеріального тиску, зміни 
системного судинного опору (знижу-
ється резистентність периферичних 
судин, підвищується резистентність 
ниркових судин).

Системна вазодилятація. Вазо-
дилятація судин органів черевної по-
рожнини у пацієнтів з ЦП і порталь-
ною гіпертензією зумовлена впливом 
різних факторів: судинний тонус зни-
жується внаслідок підвищення вмісту 
вазодилятаторів (NO, простацикліну, 
глюкагону) і зменшення проникли-
вості калієвих каналів. Глюкагон, вміст 
якого підвищений при ЦП, пригнічує 
чутливість мезентеріальних артері-
ол до катехоламінів і ангіотензину-II, 
що призводить до вазодилатації. На 
ранніх стадіях портальної гіпертензії 
вазодилятація судин органів черев-
ної порожнини викликає зниження 
об’єму циркулюючої крові та актива-
цію ендогенних вазоконстрикторних 
механізмів. У міру прогресування па-
тологічного процесу в печінці (напри-
клад, при спонтанному бактеріально-
му перитоніті, вираженій печінковій 
недостатності) і при подальшому під-
вищенні кровотоку в судинах органів 
черевної порожнини, системний кро-
воток продовжує знижуватися. Ендо-
генні вазоконстрикторні механізми 
виснажуються, у результаті чого на-
ступає стійка і незворотна вазокон-
стрикція судин нирок.

Вазоконстрикція судин нирок. 
Основними механізмами вазокон-
стрикції є: 
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а) активація ренін-ангіотензин-
альдостеронової системи (РААС). Ар-
теріальна гіпотензія призводить до 
активації РААС, яка спостерігається 
у більшості пацієнтів із ЦП і асцитом. 
Ангіотензин-II викликає спазм ар-
теріол клубочків. Тому при знижен-
ні ниркового кровотоку, клубочкова 
фільтрація зберігається; 

б) активація симпатичної нервової 
системи. При активації симпатичної 
нервової системи виникає вазокон-
стрикція аферентних артеріол, збіль-
шується реабсорбція натрію, знижу-
ється клубочкова фільтрація; 

в) підвищення вмісту вазопресину. 
Вазопресин призводить до вазоконстрик-
ції мезентеріальних і ниркових судин; 

г) простагландини. При ЦП синтез 
простагландинів підвищується вдру-
ге у відповідь на посилення продукції 
вазоконстрикторів;

д) ендотелін-1. Ендотелін-1 є по-
тужним нирковим вазоконстрикто-
ром. При ГРС його вміст підвищений; 

е) аденозин. Підвищення вмісту 
аденозину виявляється у пацієнтів, у 
яких активована РААС. У цих випад-
ках аденозин діє аналогічно ангіотен-
зину II, викликаючи вазоконстрикцію 
судин нирок; 

є) лейкотрієни. Лейкотрієн Е4 
впливає на судини нирок, аналогічно 
аденозину. Крім того, при ГРС зростає 
продукція лейкотрієнів C4 і D4 лейко-
цитами, що призводить до зменшення 
обсягу мезангіальних клітин;

ж) тромбоксан А2. Виробляється 
у відповідь на ішемію нирок. Сприяє 
зменшенню обсягу мезангіальних клі-
тин [ 8, 9].

Отже, аналізуючи наведені вище 
дані про патогенез, можна сказати, 
що при ГРС розвивається поліорган-
на патологія, яка характеризується го-
стрим порушенням функцій важли-
вих органів і систем (печінки, нирок, 
мозку, серцево-судинної системи). 
Проте найбільше значення у розвитку 
патологічного процесу відіграє пору-
шення функції нирок.

Клінічна картина ГРС складається 
із симптомів ураження печінки (ци-
роз, ускладнений асцитом) та симп-
томів ГНН. Ознаками ГРС є: прогре-
суюче підвищення креатиніну в си-
роватці крові, нормальний осад сечі, 
відсутність або мінімальна протеїну-
рія, дуже низький рівень екскреції на-
трію (концентрація натрію в сечі < 10 
ммоль/л), олігурія. Розвивається, як 
правило, поступово, але, може бути 
спровокований гострими станами, та-
кими як спонтанний бактеріальний 
перитоніт, шлунково-кишкова крово-
теча з варикозно розширених вен. На 
жаль, специфічних клінічних симпто-
мів ГРС не існує. До типових проявів 
ураження печінки у хворих на ГРС на-
лежать: виражена загальна слабкість, 
відсутність апетиту, нудота, блювання, 
спрага. При об’єктивному огляді вияв-
ляється жовтяниця шкірних покривів 
та слизових оболонок, асцит, наявність 
ознак печінкової енцефалопатії, ар-
теріальної гіпотензії (систолічний АТ 
<80 мм  рт.  ст.). Зміни в лабораторних 
показниках у вигляді гіпонатріємії та 
гіперкаліємії [10, 11, 12, 13].

Про порушення фільтраційної 
здатності нирок хворих із ГРС свід-
чать такі ознаки: олігоурія (добовий 
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діурез < 500 мл), гіперкреатинінемія 
(> 150 мкмоль/л). У хворих у термі-
нальній стадії ГРС виявляють гіпона-
тріємію, гіпохлоремію, гіперкаліємію.

За результатами рекомендацій 
Міжнародного клубу з вивчення ас-
циту (International Ascites Club) роз-
роблені наступні критерії діагностики 
ГРС [14, 15]:

1. Хронічна патологія печінки з ви-
раженою печінковою недостатністю і 
портальною гіпертензією, асцитом.

2.  Низька клубочкова фільтра-
ція: креатинін сироватки крові > 
133  мкмоль/л (1,5 мг/дл).

3.  Відсутність надмірної втрати 
рідини, шоку, бактеріальної інфекції 
або недавнього використання нефро-
токсичних препаратів.

4. Відсутність стійкого покращен-
ня ниркової функції (зниження сиро-
ваткового креатиніну до 133 мкмоль/л 
і менше або зростання клубочкової 
фільтрації до 40 мл/хв і більше) через 
2 дні після припинення діуретичної 
терапії. Рекомендоване введення аль-
буміну в дозі 1 г/кг маси тіла на добу 
(максимальна доза 100 г/д) і внутріш-
ньовенне введення 1,5 літра рідини.

5. Відсутність мікрогематурії > 50 
еритроцитів в полі зору, відсутність 
ультразвукових ознак обструктив-
ної уропатії або ураження паренхі-
ми нирок.

Слід наголосити, при оцінюванні 
результатів лабораторних досліджень 
у хворих на ГРС для попередження 
хибнонегативних діагнозів необхідно 
пам’ятати про наступні особливості:

1. Відсутність змін у загальному 
аналізі сечі.

2. У зв’язку зі зниженням синте-
зу сечовини в печінці при оцінці азо-
товидільної функції нирок необхідно 
орієнтуватися саме на рівень креати-
ніну, концентрація якого повинна бу-
ти підвищена (> 150 мкмоль/л). Про-
те у хворих в результаті зниження 
м’язової маси може бути знижений 
синтез креатиніну, його підвищення 
в сироватці крові може бути не дуже 
значним навіть при різкому падінні 
клубочкової фільтрації.

3. При ГРС завжди присутня гіпо-
натріємія. Якщо рівень креатиніну си-
роватки крові підвищений, а рівень 
натрію нормальний, то діагноз ГРС є 
сумнівний [16, 17].

4. При діагностиці ГРС і гострого 
канальцієвого некрозу слід врахову-
вати, що осмолярність сечі та вміст у 
ній натрію не є надійними диферен-
ційно діагностичними ознаками [18].

5. Своєчасне проведення ультра-
звукової доплерографії дозволяє ви-
ключити грубу органічну патологію 
нирок і оцінити опір артерій нирок.

Як правило діагноз ГРС ставлять 
після виключення усіх інших при-
чин поєднаного ураження печінки 
та нирок, які потребують принципо-
во відмінної терапії. В першу чергу 
диференційна діагностика ГРС про-
водиться з «псевдогепаторенальним 
синдромом», який виникає на тлі за-
хворювань із поєднаним ураженням 
печінки та нирок: полікістоз печінки 
та нирок, гемохроматоз, цукровий ді-
абет (неалкогольний стеатогепатит + 
діабетична нефропатія), гостра інтер-
мітуюча порфірія, амілоїдоз, синдром 
Рея, хвороба Вільсона, саркоїдоз, сис-
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темний червоний вовчак, ревматоїд-
ний артрит, лептоспіроз, малярія, ві-
русні гепатити, сепсис, шок, серцева 
недостатність, інтоксикації (мікоток-
сини, хром, свинець, метанол, сульфа-
ніламіди, парацетамол, тетрацикліни, 
іпроніазид та інші) [19].

Важливо знати, що при ГРС до-
сить часто бувають епізоди зворотної 
преренальної азотемії з метаболічним 
алкалозом, які можуть повторювати-
ся впродовж декільокох років через 
зниження об’єму крові при блюван-
ні, діареї, поліурії тощо. Алкоголь-
на хвороба печінки у 60–85% хворих 
з алкогольним ЦП зумовлює розви-
ток нефропатії внаслідок відкладання 
в мезангії ниркових клубочків IgA в 
поєднанні з С3-компонентом компле-
менту. І хоча це ускладнення, як пра-
вило, перебігає латентно, у чверті хво-
рих відзначають у сечі зміни, типові 
для гломерулонефриту або нефротич-
ного синдрому, в поодиноких випад-
ках спостерігається масивна гемату-
рія. Таким чином, ГРС діагностують, 
якщо всі інші причини ниркової недо-
статності виключені [20, 21].

При ЦП розрізняють два типи ГРС:
1. Перший тип ГРС (швидкопро-

гресуючий) – ниркова недостатність 
розвивається швидко (менше ніж за 
2 тижні), характеризується швидким 
наростанням креатиніну (в 2 рази і 
більше, перевищуючи 2,5 мг/дл), клу-
бочкова фільтрація зменшується на 
50% від вихідної і досягає добового 
рівня < 20 мл/хв. Частіше зустрічаєть-
ся при ЦП алкогольної етіології, го-
строму алкогольному гепатиті, фуль-
мінантній печінковій недостатності.

2. Другий тип ГРС (характеризу-
ється меншою вираженістю важкості 
і поступовим наростанням ГРС впро-
довж декількох місяців) – відзначають 
повільне зниження СКФ і підвищен-
ня рівня сироваткового креатиніну 
від 1,5 до 2,5 мг/дл. Основним клініч-
ним симптомом є рефрактерний ас-
цит, проте не дивлячись на те, що дру-
гий тип ГРС розвивається повільніше, 
тривалість життя таких хворих не від-
різняється від ГРС першого типу.

За даними літератури, ГРС вини-
кає у 35–40% пацієнтів у термінальній 
стадії хвороб печінки і часто є причи-
ною летального завершення [22].

Мета дослідження – вивчити осо-
бливості клінічного перебігу ГРС серед 
хворих на цироз печінки (ЦП), які пе-
ребували на стаціонарному лікуванні 
у Львівській обласній інфекційній клі-
нічній лікарні (ЛОІКЛ) в 2008–2017 рр.

Матеріали та методи. За період 
спостереження на стаціонарному ліку-
ванні у ЛОІКЛ знаходилися 91 хвориq 
на ЦП різної етіології, ускладнений 
ГРС. Середній вік хворих становив 
59,42±9,83, коливався від 34 до 78 років. 
Діагноз ГРС встановлювали за такими 
критеріями: наявність ЦП з асцитом, 
підвищення рівня креатиніну сироват-
ки крові, відсутність симптомів шоку, 
даних про вживання в анамнезі не-
фротоксичних препаратів, хвороб ни-
рок, які призводять до виникнення ге-
матурії та протеїнурії, а також уражень 
паренхіми нирок при ультразвуковому 
дослідженні. Для з’ясування етіології 
ЦП визначали маркери вірусних гепа-
титів методом ІФА та ПЛР. Тяжкість 
ЦП оцінювали за шкалою Child-Pugh.
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Результати дослідження та їх об-
говорення. Упродовж періоду спосте-
режень серед госпіталізованих у ЛО-
ІКЛ хворих на ЦП, ускладнений ГРС 
переважали чоловіки – 67 (73,6%). 

При аналізі кількості госпіталізо-
ваних хворих по роках прослідкову-
ється тенденція до зниження кількості 
госпіталізованих хворих на цироз пе-
чінки з ГРС (рис. 1). Це, на нашу дум-
ку, пов’язано із значним прогресом у 
лікуванні хворих на хронічний вірус-
ний гепатит С, що полягає як у покра-
щенні діагностики (виявленні хворих 
на більш ранніх стадіях хвороби), так 
і в появі нових ефективніших схем 
терапії із застосуванням препаратів 
прямої противірусної дії і зменшенню 
протипоказів до лікування хворих на 
ЦП, що, дає можливість запобігти по-
яві такого ускладнення як ГРС.

Рисунок 1. Кількість хворих на цироз 
печінки з гепаторенальним синдромом 

госпіталізованих у ЛОІКЛ упродовж 2008–
2017 рр.

За етіологічною структурою: ХГС 
(35,2%), ХГВ (23,1%), токсико-алімен-
тарний цироз печінки (16,5%), цироз 
печінки мікст-етіології: НСV+ ток-
сико-аліментарний (14,3%), ХГВ + 
ХГС (7,7%), первинний біліарний ЦП 
(3,3%) (рис. 2).

Рисунок 2. Етіологічна структура цирозу 
печінки з гепаторенальним синдромом. 

Оскільки специфічних клінічних 
симптомів ГРС не існує, тяжкість ста-
ну хворих оцінювали за вираженістю 
симптомів і ознак ЦП, ускладнено-
го асцитом, та клініко-лабораторних 
ознак гострої ниркової недостатнос-
ті. Серед типових симптомів уражен-
ня печінки при ГРС виявляли: скар-
ги на виражену загальну слабкість 
(95,8%), відсутність апетиту (83,3%), 
нудоту (87,5%), блювання (45,8%), 
відчуття сухості в роті (62,5%). При 
об’єктивному огляді спостерігали 
жовтяницю шкірних покривів та сли-
зових оболонок, наростання проявів 
асциту, наявність ознак печінкової 
енцефалопатії, артеріальної гіпотензії 
(систолічний АТ <80 мм рт. ст.). Ви-
являли зміни в лабораторних показ-
никах у вигляді гіпонатріємії та гіпер-
каліємії. Про порушення фільтрацій-
ної здатності нирок усіх хворих із ГРС 
свідчили такі ознаки: олігоурія (добо-
вий діурез < 500 мл), гіперкреатиніне-
мія (> 150 мкмоль/л). У хворих у тер-
мінальній стадії ГРС (12,5%) спосте-
рігали гіпонатріємію, гіпохлоремію, 
гіперкаліємію. Привертає увагу те, 
що у даних хворих симптоми і ознаки 
клітинної дегідратації (спрага, гіпо-
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тензія очних яблук, зниження турго-
ру шкіри) спостерігали одномоментно 
з симптомами інтерстиціальної гіпер-
гідратації, зокрема, набряками та ас-
цитом. Слід зазначити, що впродовж 
трьох місяців із моменту появи симп-
томів ГРС померли 21 (87,5%) хворий, 
з них в перший місяць – 13 (54,2%).

Оскільки за результатами аналі-
зу основних причин виникнення ГРС 
його великою мірою слід віднести до 
ятрогенних захворювань (застосуван-
ня діуретиків, неправильна тактика 
ведення хворого з ЦП та асцитом та 
інші), то на нашу думку, надзвичайно 
важливим є акцентування уваги дано-
му питанню на етапі післядипломної 
освіти, зокрема на циклах тематично-
го удосконалення, присвячених про-
блемі вірусних гепатитів.

Висновки. 
1. Гепаторенальний синдром є од-

нією з найчастіших причин летально-

го завершення при ЦП, ускладненого 
асцитом.

2. Згідно з отриманими даними, 
серед хворих на ГРС переважали чо-
ловіки (70,8%) старші 38 років. Ге-
паторенальний синдром найчастіше 
ускладнював ЦП, спричинений віру-
сом гепатиту С.

3. Найтяжчий перебіг ГРС спосте-
рігали у хворих на ЦП мікст-етіології 
(ХГС + токсико-аліментарний). Ле-
тальність в перші три місяці з момен-
ту появи ГРС становила 87,5%. 

4. Оскільки ГРС значно усклад-
нює перебіг основного захворювання 
і значно погіршує його прогноз, вкрай 
важливим є подальше вивчення даної 
проблеми, зокрема визначення преди-
кторів виникнення ГРС із метою по-
передження розвитку даного синдро-
му та призначення адекватної терапії.
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ВПЛИВ НАНОКРИСТАЛІЧНОГО ДІОКСИДУ ЦЕРІЮ НА ЛІПІДНИЙ 
СКЛАД ВНУТРІШНЬОЇ МЕМБРАНИ МІТОХОНДРІЙ ГЕПАТОЦИТІВ У 

ЩУРІВ З ГЛУТУМАТ-ІНДУКОВАНИМ СТЕАТОГЕПАТОЗОМ
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В експериментах на 30-х щурах показано, що глутамат-індукований стеа-
тогепатоз у щурів 4-місячного віку супроводжується зміною ліпідного складу 
внутрішньої мембрани гепатоцитів: загальний вміст ліпідів та загальний вміст 
фосфоліпідів зростали на 53,4% (p<0,01) і 52,3% (p<0,01), відповідно. Найбільш 
виражені зміни були виявлені при визначенні вмісту холестеролу у внутріш-
ньомітохондріальній мембрані гепатоцитів, який зростав на 261,5% (p<0,001) на 
тлі зниження вмісту ефірів холестеролу на 18,9% (р<0,05). Періодичне введення 
(2-4 місяці життя тварин) наночастинок діоксиду церію щурам з глутамат-ін-
дукованим стеатогепатозом приводило до зниження загального вмісту ліпідів, 
загального вмісту фосфоліпідів, вмісту холестеролу та зростання вмісту ефірів 
холестеролу.

Ключові слова: глутамат-індукований стеатогепатоз, нанокристалічний ді-
оксид церію, гепатоцити, загальні ліпіди, внутрішня мембрана мітохонтрій.

ВЛИЯНИЕ НАНОКРИСТАЛЛИЧЕСКОГО ДИОКСИДА ЦЕРИЯ НА 
ЛИПИДНЫЙ СОСТАВ ВНУТРЕННЕЙ МЕМБРАНЫ МИТОХОНДРИЙ 

ГЕПАТОЦИТОВ У КРЫС С ГЛУТУМАТ-ИНДУЦИРОВАННЫМ 
СТЕАТОГЕПАТОЗОМ.
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В экспериментах на 30 крысах показано, что глутамат-индуцированный сте-
атогепатоз у крыс 4-месячного возраста сопровождается изменением липидного 
состава внутренней мембраны гепатоцитов: общее содержание липидов и фос-
фолипидов увеличивалось на 53,4% (p<0,01) и 52,3% (p<0,01) соответственно. 
Наиболее выраженные изменения были обнаружены при определении содержа-
ния холестерина во внутримитохондриальной мембране гепатоцитов, который 
увеличивался на 261,5% (p<0,001) на фоне снижения содержания эфиров холес-
терина на 18,9% (р<0,05). Периодическое введение (животным 2-4 месяцев жиз-
ни) наночастиц диоксида церия крысам с глутамат-индуцированным стеатоге-
патозом приводило к снижению общего содержания липидов и фосфолипидов, 
содержания холестерина и увеличению содержания эфиров холестерина.

Ключевые слова: глутамат-индуцированный стеатогепатоз, нанокристалли-
ческий диоксид церия, гепатоциты, общие липиды, внутренняя мембрана ми-
тохонтрий.

THE INFLUENCE OF CERIUMDIOXIDENANOPARTICLESONLIPIDECOMP
OSITIONOFINNERMITOCHONDRIALMEMBRANEHEPATOCYTESINRATS

WITHGLUTAMATE-INDUCEDSTEATOHEPATOSIS

М.М. Kondro1, D.O. Voieikova2, L.I. Stepanova2, M.Ya. Spivak3

1Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine
2Taras Shevchenko National University of Kyiv, Kyiv, Ukraine
3Danylo Zabolotny Institute of Microbiology and Virology National Academy of 

Science of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Th e study was aimed at the determination of the lipid exchange indexes in the internal 
mitochondrial membrane of hepatocytes under the condition of the development of 
the glutamate-induced obesity and its correction by the nanoparticxles of ceric oxide.

Material and research methods: Th e research was conducted on 30 white non-
pedigree male rats born from diff erent females with the diff erence of 1-3 days. Th e 
new-born rats were subdivided into 3 groups - 10 animals in each group. Th e fi rst group 
was the reference group: On the 2-nd, 4-th, 6-th, 8-th and 10-th day aft er the birth they 
were injected the physiological solution at a dose of 8 ppm/g. Th e rats of the second 
and third groups on the 2-nd, 4-th, 6-th, 8-th and 10-th day aft er the birth they were 
injected L-sodium glutamate (SG) at a dose of 4 mg/kg, dissolved in the physiological 
solution [Sanabria, 2002]. Th e volume of the injected SG solution amounted to 8 ppm/g 
of the rats’ weight. Starting from the 1 month of birth and during the next three months 
the rats of the fi rst (reference) and second (aft er neonatal SG injection) group were 
injected the water peroral in the amount of 2.9 ml/kg. Th e rats of the third group (aft er 
neonatal SG injection) starting from the 1 month of the birth and during the following 
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three months were injected the nanocrystal ceric oxide (NCCO) peroral at a dose of 4 
mg/g, dissolved in the water for injection, the volume of which amounted to 2.9 ml/kg. 
Th e intact liver cells were obtained with the help of modifi ed nonenzymatic method 
of extracting the hepato-cytaric fraction of liver cells [Petrenko, 1991]. Th e internal 
mitochondrial membrane preparations were obtained with the help of stage-by-stage 
ultracentrifuging [Ardail, 1990]. Th e lipides were extracted using the Folch method 
with modifi cations [Folch, 1957]. Th e composition of general lipides was determined 
using the ethod by Chromy V. et al. [Chromy V. et al., 1975]. Th e composition of free 
and esterifi ed cholesterol was determined according to the method of interaction with 
the ironic chloride [Kolb, 1976].

Results: It was established that the glutamate-induced steatohepatosis of 4-month 
rats is accompanied by the change of the lipid composition of the internal membrane 
of hepatocytes: Total lipides composition and total composition of phospholipids 
increased by 53.4% (p<0.01) and 52.3% (p<0.01), correspondingly. Th e most expressed 
changes were found when determining the cholesterol composition in the internal 
mitochondrial membrane of hepatocytes, which increased by 261.5% (p<0,001), 
against the background of the reduction of cholesterol ethers composition by 18.9% 
(р<0.05). Periodical injection (2-4 months of the animals’ life) of the nanoparticles 
of ceric oxide to the rats with glutamate-induced steatohepatosis resulted in the 
decrease of the general composition of lipids by 14.4% (p<0,05), general composition 
of phospholipids by 19.1% (p<0.05), cholesterol composition by 51.8% (р<0,001) and 
to increase the level of cholesterol ethers by 101.4% (р<0,001). 

Conclusion: Th e glutamate-induced steatohepatosis of the rats is accompanied by 
the change of the lipid composition of the internal membrance of hepatocytes. Th ese 
changes testify to the mitochondrial dysfunction which is manifested in the change of 
the work of respiratory chain during which not ATP is generated but rather the reactive 
oxygen intermediates which, in its turn, leads to the development of the oxidative stress 
both in mitochondria and in hepatocytes. Th e application of the nanoparticles of ceric 
oxide has a positive impact on the lipid composition of the internal membrance of 
hepatocytes of the rats with the glutamate-induced steatohepatosis, although, doesn’t 
bring the studied indexes to the normal values. 

Key words: glutamate-induced steatohepatosis, cerium

Вступ. Насьогодні проведена вели-
ка кількість досліджень, присвячених 
вивченню впливу глутамату натрію, 
який є найбільш популярною харчо-
вою добавкою, на показники життє-
діяльності. Доведено, що глутамат на-
трію є причиною посилення тяги до 
їжі і навіть «харчової наркоманії». В 

результаті виникає ожиріння, на тлі 
якого розвивається ряд небезпечних 
захворювань, в т.ч. неалкогольний 
стеатогепатоз, основною ознакою яко-
го є наявність «мітохондріальної дис-
функції» гепатоцитів. Механізми «мі-
тохондріальної дисфункції» гепатоци-
тів вивчені недостатньо, а наявні дані 
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досить суперечливі. Показано, що у 
щурів з глутамат-індукованим стеа-
тогепатозом у мітохондріях гепатоци-
тів спостерігалося суттєве зростання 
Н+-АТФазної активності при одно-
часному збільшенні функціональної 
активності ІІІ і IV комплексів елек-
трон-транспортного ланцюга [1]. В 
інших роботах отримані протилежні 
результати щодо активності комплек-
сів дихального ланцюга мітохондрій 
гепатоцитів у щурів з глутамат-інду-
кованим стеатогепатозом [2, 3]. При 
цьому дані відносно ліпідного складу 
мітохондріальної мембрани гепато-
цитів у щурів з глутамат-індукованим 
стеатогепатозом відсутні. Досліджен-
ня даного питання дозволяє наблизи-
тись до розкриття механізмів цієї па-
тології. Моделювання стеатогепатозу 
шляхом введення глутамату натрію 
щурам у ранньому неонатальному 
періоді дозволяє створити умови, на-
ближені до реальних, які притаманні 
людській популяції завдяки широко-
му і неконтрольованому вживанню 
харчової добавки глутамату натрію, 
а, отже, дослідити механізми стеато-
гепатозу для розробки нових методів 
його профілактики і лікування. Пер-
спективним, на наш погляд, є засто-
сування для цього нанокристалічно-
го діоксиду церію, якому притаманні 
виражені антиоксидантні властивос-
ті, а періодичне його введення щурам 
з 2-го по 4-й місяці запобігало розви-
тку стеатогепатозу у 4-місячних щу-
рів, яким в ранньому неонатальному 
періоді вводили глутамат натрію [4].

Метою роботи було визначити по-
казники ліпідного обміну у внутріш-

ній мітохондріальній мембрані гепа-
тоцитів за умов розвитку глутамат-ін-
дукованого ожиріння та періодичне 
його введення для корекції нанокрис-
талічним діоксидом церію.

Матеріал та методи дослідження. 
Експерименти проведені з дотриман-
ням загальних принципів біоетики у 
відповідності до міжнародних реко-
мендацій Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, що вико-
ристовуються для дослідних та інших 
наукових цілей (Страсбург, 1986) та 
затверджених Першим національним 
конгресом з біоетики України (вере-
сень, 2001). 

Дослідження проведені на 30 білих 
нелінійних щурах самцях, народжених 
від декількох самок з різницею в 1-3 дні. 
Новонароджені щурята рандомізовано 
були поділені на 3 групи по 10 тварин в 
кожній. Перша група слугувала контр-
олем: їм на 2, 4, 6, 8 і 10 день після наро-
дження підшкірно вводили фізіологіч-
ний розчин у дозі 8 мкл/г. Щурам дру-
гої і третьої групи на 2, 4, 6, 8 і 10 день 
після народження підшкірно вводили 
L-глутамат натрію (ГН) у дозі 4 мг/кг, 
розчинений у фізіологічному розчині 
[5]. Об’єм введеного розчину ГН скла-
дав 8 мкл/г ваги щурят. Починаючи з 
1 місяця від дня народження та упро-
довж наступних трьох місяців щурам 
першої (контро льної) і другої групи 
(після неонатального введення ГН) пе-
рорально вводили воду з розрахунку 
2,9 мл/кг. Щурам третьої групи (після 
неонатального введення ГН), почина-
ючи з 1 місяця від дня народження та 
упродовж наступних трьох місяців, пе-
рорально вводили нанокристалічний 
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діоксид церію (НДЦ) в дозі 4 мг/г, роз-
чинений у воді для ін’єкцій, об’єм якої 
складав 2,9 мл/кг.

Морфологічно та функціонально 
інтактні клітини печінки отримували 
за допомогою модифікованого нефер-
ментативного методу виділення гепа-
тоцитарної фракції клітин печінки [6]. 
Подальше поетапне ультрацитрифу-
гування дозволяло одержувати пре-
парати внутрішньої мітохондріальної 
мембрани [7]. Екстракцію ліпідів про-
водили за методом Фолча з модифіка-
ціями [8]. Вміст загальних ліпідів ви-
значали за методом ChromyV. etal. [9]. 
Вміст вільного та етерифікованого хо-
лестеролу визначали за методом вза-
ємодії з хлористим залізом [10].

Статистичну обробку результатів 
досліджень проводили загальноприй-
нятими методами варіаційної статисти-
ки, за якими одержані дані перевіряли 
на нормальність розподілу за Шапіро-
Вілка. Результати були нормально роз-
поділені, для статистичної обробки був 
використаний t-критерій Стьюдента 

для незалежних вибірок. 
Результати досліджень та їх обго-

ворення. Дослідження впливу глута-
мат-індукованого ожиріння на міто-
хондрії гепатоцитів у щурів показали 
суттєві зміни в ліпідному складі вну-
трішньої мітохондріальної мембрани. 
Так, загальний вміст ліпідів зростав 
на 53,4% (p<0,01), у порівнянні з ін-
тактним контролем (табл.1). 

Під впливом періодичного введен-
ня НДЦ щурам з глутамат-індукова-
ним ожирінням загальний вміст лі-
підів у внутрішній мембрані мітохон-
дрій зменшувався на 14,4% (p<0,05), 
у порівнянні зі щурами із стеато-
зом, проте він залишався більшим на 
31,3% (p<0,05), у порівнянні з інтак-
тним контролем (табл.1).

Відомо, що загальний вміст ліпі-
дів є сумішшю фосфоліпідів, холесте-
ролу, ефірів холестеролу та мінорних 
ліпідних форм.Отже, виникає питан-
ня: за рахунок яких форм зростає за-
гальний вміст ліпідів у внутрішньомі-
тохондріальній мембрані гепатоцитів. 

Таблиця 1

Ліпідний склад внутрішньої мембрани мітохондрій гепатоцитів у щурів з 
глутамат-індукованим стеатогепатозом та за його корекції наночастинками 

діоксиду церію

Групи тварин
Показники

Інтактний
контроль

n=10

Глутамат-
індукований 

стеатогепатоз n=10

Глутамат-індукований 
стеатогепатоз +

діоксид церію n=10
Загальні ліпіди,мкг/мг білка 232,1±11,1 356,0±18,2** 304,8±15,2*/#

Загальні фосфоліпіди, мкг/мг білка 220,2±11,0 335,3±16,2** 271,1±13,6*/#

Холестерол, мкг/мг білка 3,9±0,19 14,1±0,7*** 6,8±0,3**/###

Ефіри холестеролу,  мкг/мг білка 9,0±0,5 7,3±0,4* 14,7±0,7**/###

*- p<0,05, **- p<0,01, ***- p<0,001відносно відповідного інтактного контролю;
# - р<0,05, ### - р<0,001 у порівнянні з групою щурів з глутамат-індукованим стеатогепатозом 

без корекції.
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В результаті проведених експери-
ментів встановлено, що порівняно з 
інтактним контролем у щурів з глута-
мат-індукованим ожирінням загаль-
ний вміст фосфоліпідів у внутрішньо-
мітохондріальній мембрані гепатоци-
тів зростав на 52,3% (p<0,01) (табл.1).

За умов періодичного введення 
НДЦ щурам з глутамат-індукованим 
ожирінням загальний вміст фосфо-
ліпідів у внутрішньомітохондріаль-
ній мембрані гепатоцитів був на 19,1% 
(p<0,05) меншим у порівнянні з гру-
пою щурів з глутамат-індукованим 
ожирінням без корекції. При цьому 
досліджуваний показник не повертав-
ся до рівня інтактного контролю і за-
лишався більшим по відношенню до 
нього на 23,1% (p<0,05) (табл.1).

Найбільш виражені зміни були 
виявлені нами при визначенні вміс-
ту холестеролу у внутрішньомітохон-
дріальній мембрані гепатоцитів, який 
зростав на 261,5% (p<0,001) на тлі зни-
ження вмісту ефірів холестеролу на 
18,9% (р<0,05) (табл.1).

За даними літератури, такі змі-
ни вмісту холестеролу у внутрішній 
мембрані мітохондрій ведуть до збіль-
шення електронної складової елек-
трохімічного потенціалу. При такому 
стані дихальний ланцюг мітохондрій 
накопичує проміжні електрон-тран-
спортуючі сполуки, властивістю яких 
є передача електронів на синтез ак-
тивних форм кисню. Зроблено висно-
вок, що збільшення вмісту холестеро-
лу у внутрішній мембрані мітохондрій 
може індукувати розвиток окисного 
стресу у гепатоцитах та приводити до 
порушення механізму антиоксидант-

ного захисту [11, 12]. На тлі зростан-
ня вмісту холестеролу ми спостеріга-
ли одночасне зниження вмісту ефірів 
холестеролу. Останні є транспортни-
ми молекулами і джерелом холестеро-
лу та жирних кислот. Тому зниження 
вмісту ефірів холестеролу може бути 
результатом надлишку вмісту холес-
теролу у внутрішньомітохондріальній 
мембрані мітохондрій, що веде до усу-
нення необхідності його транспорту. 
Таким чином, підвищення рівня хо-
лестеролу супроводжується паралель-
ним зниженням рівня ефірів холесте-
ролу [13, 12, 14].

НДЦ при періодичному введенні 
щурам з глутамат-індукованим ожи-
рінням суттєво впливав на вміст хо-
лестеролу та його ефірів у внутрішній 
мембрані мітохондрій гепатоцитів. 
Ми спостерігали зниження вмісту хо-
лестеролу на 51,8% (р<0,001) при од-
ночасному зростанні вмісту ефірів хо-
лестеролу на 101,4% (р<0,001) (табл.1). 
При цьому вміст холестеролу не дося-
гав рівня інтактного контролю і за-
лишався більшим по відношенню до 
нього на 74,4% (р<0,01), а вміст ефірів 
холестеролу навіть перевищував ана-
логічний показник в інтактних щурів 
на 63,3% (р<0,01).

Співставлення одержаних резуль-
татів з даними літератури та нашими 
раніше одержаними даними [15, 16, 
17, 18, 19], відносно складу ліпідів у 
внутрішній мембрані мітохондрій ге-
патоцитів у щурів із стеатогепатозом, 
викликаним різними видами високо-
калорійної дієти, дозволяє заключити, 
що жирнокислотний склад внутріш-
ньої мембрани гепатоцитів у щурів із 
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стеатогепатозом порушується неза-
лежно від його ґенезу. Ці зміни вка-
зують на мітохондріальну дисфунк-
цію, яка проявляється у зміні роботи 
дихального ланцюга, при якому гене-
рується не АТФ, а активні форми кис-
ню, що в свою чергу веде до розвитку 
окисного стресу як у мітохондріях, 
так і гепатоцитах [15, 20]. Позитивна 
дія діоксиду церію очевидно пов’язана 
з його антиоксидантними властивос-
тями.

Висновки. 
1. Глутамат-індукований стеатогепа-

тоз у щурів супроводжується змі-
ною ліпідного складу внутрішньої 

мембрани гепатоцитів: загаль-
ний вміст ліпідів, загальний вміст 
фосфоліпідів та вміст холестеролу 
зростали на тлі зниження вмісту 
ефірів холестеролу. 

2. Застосування наночастинок діо-
ксиду церію позитивно впливає на 
ліпідний склад внутрішньої мемб-
рани гепатоцитів у щурів з глуту-
мат-індукованим стеатогепатозом, 
хоча і не повертає досліджувані 
показники до нормальних значень.

Література

1. Lazarin M.O., Ishii-Iwamoto E.L., Yamamoto N.S., et al. Liver mitochondrial function and 
redox status in an experimental model of non-alcoholic fatty liver disease induced by monosodium 
L-glutamate in rats // Exper Mol Path. – 2011. – Vol. 91. – P. 687-694. 

2. Musso G., Gambino R., Cassader M. et al. Meta-analysis: natural history of non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD) and diagnostic accuracy of non-invasive tests for liver disease severity // Annals 
of Internal Medicine. – 2011 – Vol. 43 (8). – P. 617–649.

3. Wang W.F., Li S.M., Ren G.P. et al. Recombinant murine fi broblast growth factor 21 ameliorates 
obesity-related infl ammation in monosodium glutamate induced obesity rats // Endocrine. – 2015. – 
Vol. 49. – P. 119-129.

4. Kobyliak N., Virchenko O., Falalyeyeva T. et al. Cerium dioxide nanoparticles possess anti-
infl ammatory properties in the conditions of the obesity-associated NAFLD in rats // Biomed 
Pharmacother. – 2017. - 90:608-614. doi: 10.1016/j.biopha.2017.03.099.

5. Sanabria E.R., Pereira M.F., Dolnikoff  M.S., Andrade I.S., Ferreira A.T., Cavalheiro E.A., 
Fernandes M.J.: Defi cit in hippocampal long-term potentiation in monosodium glutamate-treated rats. 
Brain Res Bull. 2002, 59: 47-51.

6. Петренко А. Ю. Выделение гепатоцитов крыс неферментативным методом: 
детоксикационная и дыхательная активности / А. Ю. Петренко, А. Н. Сукач, А. Д. Росляков // 
Биохимия. – 1991. – Т. 56, № 9. – С. 1647 – 1650.

7. Ardail D. Mitochondrial contact sites / D. Ardail, J.P. Privat, M. Erget-Charlier [et al.] // Th e 
Journal of Biochemistry. – 1990. – Vol. 265. – P. 18797-18802.

8. Folch J. A Simple Method for the Isolation and Purifi cation of Total Lipids from Animal Tissues / 
J. Folch, M. Leez, G.H. Stanley // Journal of Biological Chemistry. – 1957. – Vol. 226, N 2. – P. 497-501.

9. Chromy V., Homakova M., Kukla R., Mohmakova A., Belusa J. // Diagnostic of Laboratory. – 
1975. – Vol. 11, N 23.

10. Колб В.Г. Клиническая биохимия / В.Г. Колб, В.С. Камышников. – Минск, Беларусь, 1976. 
– С. 158-161.



Гепатологія, 2018, №  3

29

11. Bieganski R.M., Yarmush M.L. Novel ligands that target the mitochondrial membrane protein 
mitoNEET // Journal of Molecular Graphics and Modelling. – 2011. – Vol. 29(7). – P. 965-973.

12. Breslow D.K. Membranes in balance: mechanisms of sphingolipid homeostasis / Breslow D.K., 
Weissman J.S. // Mol. Cell – 2010. – Vol. 40, № 2. – P. 267–279.

13. Jakobsson-Borin A., Tollbom O., Dallner G. Eff ect of dietary fat on rat liver microsomal and 
mitochondrial/lysosomal dolichol, phospholipid and cholesterol // Lipids. – 1991. – Vol. 26(11). – 
P. 915-921.

14. Aoun M. Rat liver mitochondrial membrane characteristics and mitochondrial functions 
are more profoundly altered by dietary lipid quantity than by dietary lipid quality: eff ect of diff erent 
nutritional lipid patterns / M. Aoun, C. Feillet-Coudray, G. Fouret [et al.] // British Journal of Nutrition.  – 
2012. – Vol. 107, N 5. – P. 647-659.

15. Monteiro J.P. Mitochondrial lipid remodeling in pathophysiology: A new target for diet and 
therapeutic interventions / J.P. Monteiro, P.J. Oliveira, A.S. Jurado // Progress in Lipid Research. – 
2013.  – Vol. 52, N 4. – P. 513-528.

16. Monteiro J.P. Rapaseed oil-rich diet alters hepatic mitochondrial membrane lipid composition 
and disrupts bioenergetics / J.P. Monteiro, C.V. Pereira, A.M. Silva [et al.] // Archives of Toxicology. – 
2013. – Vol. 87, N 12. – P. 1251-1263.

17. Monteiro J.P. Mitochondrial membrane lipids in life and death and their molecular modulation 
by diet: tuning the furnace / J.P. Monteiro, C.M. Morais, P.J. Oliveira, A.S. Jurado // Current Drug 
Targets. – 2014. – Vol. 15, N 8. – P. 797-810.

18. Воєйкова Д., Любас Г., Степанова Л., Остапченко Л., Кондро М. Характеристика ліпідного 
складу внутрішньої мітохондріальної мембрани гепатоцитів експериментальних тварин за умов 
утримання на висококалорійній дієті // Вісник Київського національного університету імені 
Тараса Шевченка. Серія: Проблеми регуляції фізіологічних функцій. – 2015. – 2(19). – С. 37-40.

19. Yamaoka S. Mitochondrial function in rats by modifi cation of membrane phospholipids with 
dietary sardine oil / S. Yamaoka, R. Urade, M. Kito // Journal of Nutrition. – 1988. – Vol. 118, N 3. – 
P. 290-296.

20.Goncalves I.O., Maciel E., Passos E. et al. Exercise alters liver mitochondria phospholipidomic 
profi le and mitochondrial activity in non-alcoholic steatohepatitis // Th e Inter. J. of Biochem. And 
C. Biol., - 2014, - Vol. 54, - P. 163-173.



Гепатологія, 2018, №  3

30

УРАЖЕННЯ ПЕЧІНКИ ПРИ ГОСТРОМУ БРУЦЕЛЬОЗІ

Л.В. Мороз1, Е.М. Гусейнов2, О.С. Андросова1

1Національний медичний університет ім. М.І. Пирогова, м. Вінниця, Україна
2Азербайджанський медичний університет, м. Баку, Азербайджан 
Зв’язок з авторами: Мороз Лариса Василівна, проф., д. мед. н., завідувач кафедри ін-

фекційних хвороб Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова; 
тел.:+380965363123; e-mail: larisa652002@yahoo.com

У статті представлені результати визначення клініко-лабораторних та функ-
ціональних змін у печінці хворих на гострий бруцельоз.

Ключові слова: гострий бруцельоз, гепатит, гепатомегалія, спленомегалія.
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В статье представлены результаты определения клинико-лабораторных и 
функциональных изменений в печени больных острым бруцеллезом.
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Th e article presents the results of the examination of patients with acute brucellosis, 
namely the defi nition of clinical and laboratory as well as functional changes in the 
liver.

Key words: acute brucellosis, hepatitis, hepatomegaly, splenomegaly.

Актуальність. Бруцельоз є одні-
єю з найбільш поширених зоонозних 
інфекцій в усьому світі, щорічно ре-
єструється приблизно 500 тис. нових 

випадків [1, 2, 3]. Не дивлячись на ши-
роке розповсюдження даної інфекції 
у світі, виділяють території з вираже-
ною ендемічністю щодо бруцельозу. 
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До таких територій відноситься Азер-
байджан, де щорічно реєструються 
приблизно 450 нових випадків бруце-
льозу [4, 5].

Бруцельоз є мультисистемним за-
хворюванням, що проявляється вели-
ким поліморфізмом клінічних симп-
томів та ускладнень [6, 7].

Печінка, як найбільший орган ре-
тикулоендотеліальної системи, вра-
жається практично у всіх хворих на 
бруцельоз. Враження печінки мо-
же супроводжуватись підвищенням 
ферментів печінки від легкого до по-
мірного [8, 9]. Проте не всі випадки 
з підвищеним рівнем ферментів слід 
оцінювати як залучення печінки у па-
тологічний процес. Згідно літератур-
них даних частота враження печінки 
коливається в межах від 2-3% до 40%. 
Наприклад, за даними Luluetal. час-
тота гепатиту, обумовленого гострим 
бруцельозом, в їхньому дослідженні 
становила 40% [10]. Тоді як в дослі-
дженні турецьких дослідників цей по-
казник становив лише 2,7% [11].

Також ураження гепатобіліарної 
системи може проявлятися абсцесами 
в печінці та селезінці, хоча частота та-
ких ускладнень не висока і складає за 
даними різних дослідників від 1% до 
3% [12, 13].

Враховуючи суперечливі дані при 
обстеженні різних популяцій та від-
сутність настороженості щодо вра-
ження печінки при гострому бру-
цельозі, метою нашого дослідження 
стало визначення клініко-лаборатор-
них та функціональних змін в печінці 
при гострому бруцельозі у Республіці 
Азербайджан.

Матеріали та методи досліджен-
ня. Було обстежено 178 хворих з під-
озрою на бруцельоз, які зверталися за 
медичною допомогою в Baku Clinic та 
Центральну клінічну лікарню м. Баку. 
У всіх пацієнтів взято дозвіл на вклю-
чення їх у дослідження.

Діагноз встановлювали на осно-
ві клінічних даних, анамнезу, в то-
му числі і епідеміологічного, даних 
об’єктивного обстеження, результатів 
специфічної та неспецифічної лабора-
торної діагностики.

Для оцінки стану печінки всім па-
цієнтам проведені біохімічні дослі-
дження з обов’язковим визначенням 
рівнів загального білірубіну, АлАТ, 
АсАТ, ЛФ, ГГТ, ЛДГ. Також проведена 
ультразвукова діагностика органів че-
ревної порожнини на апараті Voluson 
E8 General Electric з використанням 
об’ємного 4D конвексногомультичас-
тотного датчика 4-8 МГц RAB 4-8D.

Всі хворі були обстежені на марке-
ри вірусних гепатитів А, В, С, Е.

Специфічні методи досліджен-
ня проводилися методом ІФА на апа-
ратах Awareness та StatFax 3200 з ви-
користанням тест-систем Nova Lisa 
Brusella IgG, IgM (Німеччина) з вияв-
ленням IgM та IgG до бруцел.

Окрім даних специфічної діагнос-
тики при встановленні діагнозу – го-
стрий бруцельоз, враховувалася три-
валість клінічних симптомів до 3 мі-
сяців від моменту появи перших скарг.

Згідно критеріїв включення у дослі-
дження зі 178 обстежених хворих по-
вністю відповідало всім критеріям ли-
ше 120 осіб (67,42%), які склали осно-
вну групу. Контрольну групу склали 30 
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практично здорових осіб, які проходи-
ли плановий щорічний огляд. Групи бу-
ли репрезентативні за віком та статтю. 
Середній вік пацієнтів основної групи 
становив 35,9±2,8 років. Серед обсте-
жених переважали чоловіки – 75,00%.

Всі 120 хворих на гострий бруце-
льоз були розподілені на три підгрупи 
за ступенем важкості. Ступінь важ-
кості встановлювали згідно наявнос-
ті певних симптомів: лихоманка, піт-
ливість, озноб, головний біль, безсо-
ння, зниження артеріального тиску, 
тахікардія, гепатоспленомегалія, міо-
кардити, перикардити, ендокардити, 
враховували зміни в загальному ана-
лізі крові та рівень прозапальних ци-
токінів. Так, легкий ступінь був вста-
новлений у 74 (61,66%) осіб, середній 
ступінь – у 35 (29,17%) осіб і лише у 
11 (9,17%) пацієнтів стан був важким.

Статистична обробка отриманих 
результатів проводилась за допомо-
гою програм «STATISTICA 6,0» та 
«SPSS 12» із застосуванням параме-
тричних і непараметричних методів 
оцінки отриманих результатів. Досто-
вірними вважали значення р<0,05.

Результати дослідження. Ми про-
аналізували результати біохімічних 

показників основної та контроль-
ної групи. Було встановлено вірогід-
ну різницю між середніми показни-
ками АлАТ, АсАТ та ЛДГ у двох гру-
пах. Так, рівень АлАТ був в 1,9 разів 
вищим в основній групі, ніж у групі 
контролю, а рівень АсАТ майже в 2,5 
разів, відповідно (табл.1). Згідно на-
шого дослідження більш високий рі-
вень АсАТ у пацієнтів може бути обу-
мовлений значною частотою вражен-
ня серцево-судинної системи (ССС), а 
саме - 77,50%. Адже відомо, що АлАТ 
та АсАТ - це ферменти, які присутні 
в гепатоцитах та виділяються в крово-
тік у відповідь на пошкодження гепа-
тоцитів або їх апоптозу. Обидва з цих 
ферментів присутні не тільки в пе-
чінковій тканині, але АлАТ вважаєть-
ся більш специфічним маркером по-
шкодження печінки, оскільки в інших 
тканинах він міститься в зовсім незна-
чній кількості. Тоді як АсАТ представ-
лений у великій кількості скелетних, 
серцевих та гладких м’язах, тому може 
ізольовано підвищуватись саме при 
враженні ССС [14]. 

Серед хворих на бруцельоз досто-
вірно (р<0,05) частіше реєстрував-
ся нормальний рівень АлАТ, а саме у 

Таблиця 1.

Біохімічні показники у хворих на гострий бруцельоз
Показники Здорові люди, n=30 Хворі на гострий бруцельоз, n=120 Р

Заг. білірубін (мкмоль/л) 12,46±0,87 13,32±1,78 >0,05
Лужна фосфатаза (од/л) 68,94±2,41 73,02±8,70 >0,05

ГГТ (од/л) 40,09±0,73 46,43±5,62 >0,05
АлАТ (од/л) 28,43±1,21 54,58±4,04* <0,05
АсАТ (од/л) 24,56±1,65 60,54±6,92* <0,05
ЛДГ (од/л) 145,78±2,12 313,49±18,42* <0,05

* - р - між групами хворих з гострим бруцельозом та здорових.
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64,15% (77 осіб), тоді як підвищений – 
у 35,83% (43 особи). Рівень АсАТ вище 
норми був зафіксований у 40,0% (48 
осіб), нормальний рівень – у 60,0% (72 
особи) (рис.1).
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Рисунок. 1.Розподіл хворих на бруцельоз за-
лежно від рівня АлАТ та АсАТ.

Серед хворих на гострий бруце-
льоз з підвищеним рівнем АлАТ у 3,1 
рази частіше бруцельоз був середнього 
ступеня важкості, ніж легкого. Серед 

пацієнтів з нормальним рівнем АлАТ 
легкий ступінь реєструвався в 6,6 ра-
зів частіше, ніж середній (р<0,05). Ана-
логічна залежність була знайдена при 
аналізі хворих на гострий бруцельоз в 
залежності від рівня АсАТ (табл.2).

При ультразвукому досліджен-
ні органів черевної порожнини бу-
ло встановлено, що гепатомегалія та 
спленомегалія достовірно частіше ви-
являються у хворих на бруцельоз у по-
рівнянні з контрольною групою – в 12 
та майже 5 разів, відповідно (табл.3).

Проаналізувавши дані ультразву-
кового дослідження печінки та селе-
зінки встановлено, що гепатосплено-
мегалія достовірно частіше спосте-
рігається серед хворих на бруцельоз, 
ніж у здорових осіб (р<0,05). У двох 
пацієнтів були знайдені об’ємні зміни. 
Так, у 1 особи було виявлено кісту в 
печінці, в іншої – абсцес селезінки. Та-
кож були виявлені зміни в структурі 
та щільності печінки.

Таблиця 2.

Розподіл хворих на гострий бруцельоз 
за рівнем трансфераз та ступенем важкості

Хворі на бруцельоз (n=120)

Ступені важкості
Легкий ступінь 

(n=74)
Середнього ступеня 

важкості, (n=35)
Важкий ступінь 

(n=11)
Абс. % Абс. % Абс. %

Хворі з підвищеним рівнем 
АлАТ, (n=43) 8 18,60 25 58,14* 10 23,26

Хворі з нормальним рівнем 
АлАТ, (n=77) 66 85,71 10 12,99 1 1,30*

Хворі з підвищеним рівнем 
АсАТ, (n=48) 9 18,75 28 58,33* 11 22,92

Хворі з нормальним рівнем 
АсАТ, (n=72) 65 90,28 7 9,72* 0 0

* - р<0,05 - між групами хворих на гострий бруцельоз.

.
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Так, неоднорідність структури пе-
чінки в 3,9 разів частіше спостеріга-
лась у хворих на бруцельоз, ніж у здо-
рових осіб (табл.3).

Отже, враховуючи дані біохіміч-
них та ультразвукових досліджень у 
хворих на гострий бруцельоз були 
виявлені враження печінки та се-
лезінки, а саме – гепатит; кіста пе-
чінки та абсцес селезінки було та-
кож виявлено, в 1 пацієнта – ознаки 
хронічного некалькульозного холе-
циститу.

На рис. 2 представлено дані уль-
тразвукової діагностики пацієнта 1986 
року народження з діагнозом гострий 
бруцельоз та ознаками гепатиту. При 
обстеженні виявлено ознаки гепато-
спленомегалії, зниженої ехогенності 
та неоднорідної структури печінки, лі-
єнальної гіпертензії (діаметр v. lienalis 
10 мм, при нормі до 8 мм). При біохі-
мічному дослідженні виявлено підви-
щення рівня трансаміназ – АлАТ – 59 
ОД/л, АсАТ – 48 ОД/л, загальний білі-
рубін в межах норми – 15,7 мкмоль/л.

Таблиця 3.

Об’єктивні дані у хворих на гострий бруцельоз
Особи

Об’єктивні дані

Здорові люди
(n=30)

Хворі на гострий 
бруцельоз (n=120) Р

Абс. % Абс. %
Гепатомегалія 1 3,33 49 40,83 <0,05

Спленомегалія 3 10,00 57 47,50 <0,05

* - р<0,05 - між групами хворих з гострим бруцельозом та здорових

Таблиця 3.

Дані ультразвукового дослідження печінки 
та селезінки у хворих  на гострий бруцельоз

Хворі на гострий бруцельоз (n=120) Здорові люди (n=30) РАбс. % Абс. %

Дані ультразвукового дослідження печінки
Збільшення розмірів 49 40,83 1 3,33 <0,05
Підвищення щільності 38 31,67 0 0 —
Зниження щільності 12 10,00 0 0 —
Неоднорідність структури 31 25,83 2 6,67 <0,05
Розширення v. portae 5 4,17 0 0 —
Розширення v. lienalis 2 1,67 0 0 —
Кісти 1 0,83 0 0 —

Дані ультразвукового дослідження селезінки
Збільшення розмірів 57 47,50 3 10,00 <0,05
Абсцес 1 0,83 0 0 —

* - р<0,05 - між групами хворих з гострим бруцельозом та здорових
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Рисунок 2. Хворий на гострий бруцельоз з 
ураженням печінки.

Обговорення результатів дослі-
дження. Бруцельоз залишається зна-
чною проблемою для охорони здоров’я 
в країнах, які відносяться до ендемічних. 
Враховуючи поліморфізм симптомів та 
мультисистемність цієї хвороби, виника-
ють труднощі у ранній діагностиці захво-
рювання та верифікації ускладнень [15].

Поряд з найбільш частими ура-
женнями внутрішніх органів, необ-
хідно проявляти настороженість що-

до можливого враження гепатобіліар-
ної системи у хворих на бруцельоз. 

Частота вражень печінки та селезін-
ки значно варіює, за даними різних до-
слідників. Так за даними Dean A. S.etal. 
спленомегалія реєструється у 15-60% 
випадків [16]. У нашому досліджен-
ні частота спленомегалії становила 
47,50%, а гепатомегалії – 40,83%. В низці 
досліджень гепатомегалія зустрічалася 
значно рідше: від 4,3% до 22,4% [2,11].

В отриманих результатах нашого 
дослідження серед пацієнтів з гострим 
бруцельозом достовірно частіше зу-
стрічається підвищення АлАТ та АсАТ 
(в 35,83% та 40,00% випадків, відповід-
но), що співпадає з даними багатьох 
дослідженнь [17,18]. Інші вчені повідо-
мляють про низьку частоту у відхилен-
ні даних біохімічних показників [19].

Висновки:
1. Бруцельоз є мультисистемним за-

хворюванням, з враженням в тому 
числі печінки і селезінки. Частота 
виявлення гепатомегалії станови-
ла – 40,83%, спленомегалії– 47,50%.

2. Основними змінами в біохімічному 
аналізі є підвищення АлАТ та АсАТ 
(35,83% та 40,00% , відповідно).

3. При гострому бруцельозі найчас-
тіше виявляються ознаки гострого 
гепатиту.
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Проаналізовані та визначені особливості гуморальної імунної відповіді 
у хворих на хронічний гепатит С. Отримані дані свідчать про досить високу 
гуморальну відповідь на неструктурні вірусні білки до cor антигена, анти-NS3, 
анти-NS4, які після отримання хворими противірусної терапії мають незначну 
тенденцію до зниження, в той час як частота зниження IgM та анти -NS5 більш 
виражена. 
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The features of humoral immune response in patients with chronic hepatitis C have 
been analyzed and defi ned. Th ese data indicate a relatively high humoral response to 
non-structural viral proteins to cor antigen, anti-NS3, anti-NS4, which have a slight 
tendency to decrease aft er treatment of patients with antiviral therapy, while the 
frequency of IgM and anti -NS5 reduction is more evident. 

Key words: humoral immune response, non-structural viral proteins, chronic 
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ся антитіла (Ig) до різних антигенних 
структур вірусу, частково до білків 
серцевини (cor) та неструктурних біл-
ків HCV. Останні виконують функ-
ції ферментів і беруть участь у фор-
муванні нових, дочірніх РНК вірусу. 
Антитіла при гепатиті С відносяться 
до імуноглобулінів різних класів (M, 
G), визначаються з різною частотою і 
в різній кількості, мають різні біоло-
гічні властивості. Можна вважати, що 
захисні функції в більшій мірі власти-
ві вірусспецифічним антитілам IgG [4, 
5]. Звертає на себе увагу той факт, що 
у хворих на ХГС в достатньо високому 
відсотку випадків визначаються мар-
кери реплікації, що свідчить про ак-
тивне розмноження вірусу. Недостат-
ня елімінація вірусу гепатиту С, віро-
гідно, пов’язана з його багатогранною 
мінливістю, в результаті чого утворю-
ється багато близьких, але імунологіч-

Вступ. Актуальність вивчення 
проблеми вірусних захворювань пе-
чінки обумовлена їх широкою по-
ширеністю, ростом інфікованих осіб 
молодого віку, хронізацією, прогре-
сивним перебігом, тяжкими усклад-
неннями, інвалідизацією. Досягнен-
ня сучасної вірусології, гематології, 
генетики, біотехнології відкривають 
нові перспективи для удосконалення 
діагностики, оптимізації лікування та 
профілактики вірусних вражень пе-
чінки [1, 2, 3].

Гепатотропні віруси (В,С,Д,G) ма-
ють ряд біологічних властивостей, які 
ускладнюють їх ерадикацію. Персис-
туючи в організмі багато років, інко-
ли все життя, перш за все в клітинах 
печінки, віруси здатні до реактивації 
при порушенні імунного гомеоста-
зу. При інфікуванні вірусом гепати-
ту С (HCV) в організмі виробляють-
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но різних, антигенних структур. Ан-
титіла, що синтезуються в організмі, 
які нейтралізують віруси, володіють 
високою специфічністю. Вони інакти-
вують раніше діючі на імунну систему 
антигени, але не здатні нейтралізува-
ти знов-і-знов утворюючі антигенні 
«квазиваріанти» вірусу, що дозволяє 
йому уникати іммунного контролю 
[6, 7]. Висока швидкість мутації віру-
су призводить до постійної напруже-
ності іммунної системи. Іммунна від-
повідь втрачає свою направленість, 
ніби «розмивається», що знижує його 
захисну активність, ускладнює повну 
ерадикацію вірусу і не захищає від по-
вторного інфікування іншими геноти-
пами або мутантними формами HCV 
[8]. В нашому повідомленні представ-
лені результати вивчення при ХГС 
частоти визначення та реактивності 
антитіл IgM та IgG до антигенів струк-
турних білків (cor) та неструктурних 
білків (NS) HCV. Особлива увага при-
ділена вивченню співвідношення ві-
рус-специфічних антитіл з вірусо-
логічними показниками, їх діагнос-
тичної і прогностичної значимості, а 
також впливу противірусної терапії 
(ПВТ) на їх реактивність.

Метою нашого дослідження було 
вивчення діагностичної значимості 
гуморальної імунної відповіді на ві-
русні протеїни при оцінці генотипу та 
вірусного навантаження у хворих на 
ХГС, а також динаміки спектру анти-
тіл до різних антигенних структур ві-
русу в процесі ПВТ.

Матеріали та методи. У дослі-
дження ввійшли 212 хворих на ХГС, 
які знаходились на стаціонарному та 

амбулаторному лікуванні у відділі ві-
русних гепатитів та СНІДу ДУ «ІЕІХ 
НАМНУ». Групу склали 121 (57,1%) 
чоловік та 91 (42,9%) жінка. Перева-
жали особи молодого та середнього 
віку до 50 років – 162 хворих (76,41%). 
Середній вік становив 37,74±1,20, се-
редня тривалість захворювання від 1 
до 15 років, в цілому по групі – 7,48 
±0,60 років. 

Всі пацієнти були розподілені на 
дві групи: І група – хворі на НСV-
інфекцію з 1-им генотипом – 144 
(67,9%) та ІІ група –68 (32,1%) осіб з 
3-а генотипом НСV. 

Застосування наркотичних речо-
вин як фактор ризику інфікування 
НСV підтвердили 28 (13,20%) пацієн-
тів. Гемотрансфузії в анамнезі мали 
місце у 8 (3,77%) пацієнтів, оператив-
ні втручання – у 59 (27,83%), часті від-
відування стоматолога відзначали 36 
(16,98%) хворих, робили татуаж –11 
(5,19%). У 70 осіб (33,03%) навіть при 
детально зібраному анамнезі не вда-
лося встановити шлях інфікування 
НСV.

Всім пацієнтам, які були включені 
в дослідження, проводили загально-
клінічні, біохімічні, серологічні та ві-
русологічні обстеження. Діагноз ХГС 
встановлювали на основі виявлення 
антитіл до НСV, неструктурних вірус-
них білків за допомогою імунофер-
ментного аналізу та РНК-НСV мето-
дом полімеразної ланцюгової реакції 
при наявності у хворих клінічних та 
лабораторних ознак хронічного гепа-
титу на протязі 6 місяців. Вірус-спе-
цифічні антитіла у сироватці крові 
визначали ІФА методом з викорис-
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танням тест-систем третьої генерації 
для диференційного виявлення ан-
титіл до антигенів вірусу гепатиту С 
Вітро-тест (анти-HCV – Diff erens, Ки-
їв, Україна). Для визначення IgM ви-
користовували імуноферментні тест-
системи Ricombi Best – анти-HCV 
IgM (Вектор, Росія). Методики до-
зволяють ідентифікувати специфічні 
анти-HCV IgG до індивідуальних ві-
русних протеїнів (ІВП): структурного 
(cor-протеїну) та неструктурних ві-
русних білків (НВБ) – NS3, NS4, NS5. 
Сироватку, яка реагує з двома та біль-
ше білками, що кодуються різними 
генами HCV, вважали анти-HCV по-
зитивною. У випадках наявності ре-
активності до одного чи двох білків, 
що кодуються одним геном, резуль-
тат розглядали як невизначений. Ре-
активність сироваток до кожного ІВП 
визначалась по коефіцієнту пози-
тивності (R) – це відношення оптич-
ної щільності зразка до критичної 
оптичної щільності. При R >1 сиро-
ватку вважали позитивною, при R < 1 
– негативною. RNK-HCV в клінічно-
му матеріалі визначали методом полі-
меразної ланцюгової реакції (ПЛР) з 
гібридизаційно-флуоресцентною де-
текцією в режимі реального часу.

Обов’язковим було визначення ві-
русного навантаження та генотипу 

НСV, відсутність маркерів вірусних ге-
патитів іншої етіології, а також вірусу 
імунодефіциту людини. Всім хворим 
проводився малоінвазивний клініко-
біохімічний тест «Аcti-Test» та «Fibro-
Test», який базується на виявленні ак-
тивності хронічного гепатиту та фі-
брозу печінки за системою METAVIR 
або проводили еластографію печінки. 
За ступенем фіброзу пацієнтів розпо-
діли наступним чином: мінімальний 
фіброз F0-F1 був у 116 (54,72%) осіб, 
F2 – у 36 (16,98%), високий ступінь фі-
брозу F3 мали 32 (15,09%) та F4 - 28 
(13,21%) пацієнтів.

Високе вірусне навантаження 
(кількість РНК-НСV, визначене в між-
народних одиницях в 1 мл сироват-
ки крові, вище 400000 МО/мл) вста-
новили у 118 (55,66%) хворих та у 94 
(44,34%) осіб було низьке вірусологіч-
не навантаження.

Розподіл хворих за генотипом та 
вірусним навантаженням наведені в 
табл. 1.

67,92% хворих на ХГС мали супут-
ню патологію; найчастіше зустріча-
лась патологія з боку шлунково-киш-
кового тракту (75,0%): холецистити, 
гастродуоденіти, виразкова хвороба 
12-палої кишки; цукровий діабет від-
мічався у 5,66% хворих, аутоімунний 
тиреоідит у 15,09% осіб. Патологія з 

Таблиця 1. 

Розподіл хворих на ХГС за генотипом та вірусним навантаженням
Хворі на ХГС Кількість %
Генотип-1в 144 67,92
Генотип-3а 68 32,08
Вірусне навантаження – високе
                                               низьке

118
94

55,66
44,34
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боку інших органів та систем (серце-
во-судинної, шкіри) мала місце в по-
одиноких випадках.

Результати та обговорення. Прово-
дилось співставлення показників анти-
тіл до corAg, NS3, NS4, NS5 у хворих на 
ХГС в залежності від генотипу та рівня 
вірусного навантаження (табл. 2).

При вивченні спектру антитіл IgG 
у сироватках крові 212 хворих на ХГС 
антитіла IgG до cor – Ag були виявлені 
у 100% випадків; їх реактивність сиро-
ваток склала 13,7±5,3, IgG до HCVNS3 
в 91,04%, реактивність сироваток – 
16,8±6,1, IgG до HCVNS4 у 88,21% (р.с. 
15,7±5,7), IgG до HCVNS5 - 82,55% 
(р.с. 16,4±6,2) (рис.1).

Рисунок 1. Спектр антитіл IgG у хворих на 
ХГС (n=212).

Отже, антитіла IgG до антигенних 
структур HCV визначались у хворих 

на ХГС у великому відсотку випад-
ків і високій реактивності сироваток 
крові.

Частота визначення антитіл IgМ до 
HCV у хворих на ХГС склала 36,32%, 
(оптична щільність 3,36±3,2 од.опт.щ.) 
і була суттєво нижчою, ніж IgGHCV. 
Цей маркер поряд з RNA-HCV є по-
казником активності інфекційного 
процесу.

Вивчаючи залежність гуморальної 
імунної відповіді у хворих на ХГС від 
рівня вірусного навантаження, було 
розподілено всіх обстежуваних паці-
єнтів на 2 групи, в залежності від рівня 
вірусологічного навантаження: з ВВН, 
куди увійшло 118 осіб, та з НВН – 94 
хворих (критерії розподілу були вка-
зані вище). При високому вірусному 
навантаженні (ВВН) повний блот IgG 
був виявлений у 90 хворих (76,3%), 
неповний у 28 (23,7%). У хворих на 
ХГС з низьким вірусним навантажен-
ням (НВН) повний блот спостерігав-
ся у 62 (65,9%), неповний у 32(34,1%); 
(p=0,0667, p>0,05) (рис. 2).

Достовірних величин отримано 
не було, але відмічалась тенденція до 
збільшення відсотку пацієнтів з непо-
вним блотом (тобто відсутністю од-

Таблиця 2.

Частота виявлення антитіл до білків HCV у хворих на ХГС

Антитіла HCV Хронічна HCV-інфекція
кількість %

Ig M- Ab HCV 77 36,32
Ab-HCV 212 100
Ab- C 22p(core) 212 100
Ab-C 33c(NS3) 193 91,04
Ab-C 100p(NS4) 187 88,21
Ab-NS5 175 82,55
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ного чи двох неструктурних вірусних 
білків) у хворих на ХГС з низьким ві-
русним навантаженням.

Аналізуючи рівень показників анти – 
HCV до corAg, неструктурних вірусних 
білків NS3, NS4, NS5, була відмічена пря-
мо пропорційна тенденція до зростання 
показників NS3, NS4, NS5 в залежності 
від величини вірусного навантаження, 

що відповідає світовим літературним 
джерелам про чітку кореляцію гумо-
ральної відповіді до неструктурних ві-
русних протеїнів з рівнем RNA-HCV.

Залежність рівня вірусного 
навантаження від генотипу HCV 
відображено в табл. 3.

Отже, залежно від генотипу НCV, 
можна відмітити більш виражену тен-

Рисунок 2. Розподіл хворих на ХГС в залежності від рівня вірусного навантаження

Таблиця 3. 

Рівень вірусного навантаження в залежності від генотипуHC  V

p=0,1155, p>0,05; p=0,0684, p>0,05
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денцію до збільшення відсотка хворих 
на ХГС з відсутністю у них тих чи інших 
неструктурних вірусних протеїнів (тоб-

то неповний блот) з низьким вірусним 
навантаженням, а саме при генотипі 3 
порівняно з генотипом 1 (рис.3, 4). 

Рисунок 3. Генотип 3, неповний блот.

Рисунок 4. Генотип 1, неповний блот



Гепатологія, 2018, №  3

44

Найбільш це стосується антитіл до 
NS5 (71,4%) – неповний блот при гено-
типі 3 з НВН. Адже NS5 є компонен-
том реплікативного комплексу HCV 
та виконує функцію РНК-залежної 
РНК-полімерази. В умовах припинен-
ня стимуляції імунної системи фер-
ментами, що приймають участь у його 
реплікації, концентрація анти-НCV 
IgGNS5 суттєво знижується.

ПВТ направлена на інактивацію 
вірусу гепатиту С, порушення синтезу 
нової РНК, вибіркову деструкцію інфі-
кованих клітин. Цим цілям, в значній 
мірі, служить інтерферонотерапія. Ін-
терферони володіють противірусни-
ми, протизапальними, імунномоду-
люючими та антипроліферативними 
властивостями. Інтерферони інгібу-
ють реплікацію тільки тих вірусів, які 
активно розмножуються, не впливаю-
чи на латентну інфекцію. Отже, вра-
ховуючи це, основним показанням до 
інтерферонотерапії є наявність в ор-
ганізмі збудника інфекційного проце-
су в активному стані, а саме маркера 
реплікації – RNA-HCV. Ефективність 
інтерферонотерапії при ХГС визна-
чається такими факторами як трива-
лість та активність хвороби, вік, наяв-
ність ускладнень, супутня патологія, 
генотип вірусу, вірусне навантаження, 
IL28-B, ШВВ, ступінь фіброзу.

Всім 212 хворим на ХГС була про-
ведена комбінована ПВТ, а саме – ін-
терферонотерапія пегільованим ін-
терфероном альфа 2-а. Найбільш чут-
ливими до дії інтерферонів виявились 
IgM-HCV, частота виявлення і концен-
трація яких знижувались з 36 до 23%, з 
0,7 до 0,4 од.опт.щ., відповідно (рис. 5).

Рисунок 5. IgМ до HCV при ХГС до/після 
ПВТ

Подібна картина спостерігалась 
і по відношенню IgG до HCVNS5, у 
меншій мірі реагували на препарат 
IgG до HCVNS4 і IgG–HCVNS3. Слід 
підкреслити, що реактивність сиро-
ваток крові до анти-HCVNS3 та IgG 
до HCVcor у деяких хворих навіть де-
що зростала на фоні зниження рівнів 
IgМ–HCV та IgGNS5 (рис. 6). 

Рисунок 6. Спектр антитіл IgG у хворих на 
ХГС до/після ПВТ.

Отже, імунологічна пам’ять до не-
структурних вірусних білків нетрива-
ла та у випадку припинення реплікації 
HCV (а це ПВТ) відбувається знижен-
ня стимуляції ними імунної системи 
хазяїна – титри антитіл до NS3, NS4, 
NS5 швидко знижуються. Найрідше 
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серед пацієнтів нашого дослідження 
ідентифікувалися анти-HCVIgМ та 
IgGNS5 порівняно с IgGNS4 та IgGNS3.

Зміна концентрації вірус-специфіч-
них антитіл, зниження рівня гама-гло-
булінів, біохімічних показників актив-
ності хвороби, зникнення RNAHCV 
супроводжувались покращенням клі-
нічної картини хворих (зменшення ви-
раженості астенічного та больового 
синдромів), позитивними морфологіч-
ними змінами (зниженням активності 
запального процесу, лімфоїдно-клітин-
ної інфільтрації портальних трактів).

Висновки:
1.При ХГС утворюються антитіла 

до різних антигенних структур віру-
су гепатиту С, які є імуноглобулінами 
різних класів і володіють різними біо-
логічними властивостями.

2. Найчастіше та у високій концен-
трації визначаються антитіла IgG до 
антигенів HCV cor, NS3, NS4, рідше і 
в меншій кількості – анти-IgM та IgG 
до NS5 HCV.

3. Відмічається тенденція до коре-
ляції антитіл до неструктурних вірус-
них протеїнів з рівнем вірусного на-
вантаження та чітка кореляція з гено-
типом HCV.

4. З найбiльшою частотою мала мiсце 
вiдсутнiсть антитiл до NS5 (17,5%). 

5. При лікуванні пегільованими 
інтерферонами хворих на ХГС най-
більш виражено знижується частота 
виявлення і концентрація анти- IgM 
та IgG до NS5 HCV. Поряд з цим змен-
шуються ознаки клінічної та біологіч-
ної активності хвороби.
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Оцінена динаміка показників фіброзування у печінці у 98 хворих на хронічний 
гепатит С після проведеної їм противірусної терапії. В результаті досліджень 
методами фібротесту та еластографії печінки досягнуто зменшення показників 
індексу фіброзу після проведеного курсу лікування трициклолом, що дозволяє 
рекомендувати даний препарат у комплексній терапії лікування ХГС.

Ключові слова: хронічний гепатит С, фіброз печінки, антифіброзна терапія.

НОВЫЕ РЕАЛИИ АНТИФИБРОЗНОЙ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С

Ж.Б. Клименко

ГУ «Институт эпидемиологии и инфекционных болезней 
им. Л.В.Громашевского АМН Украины», г. Киев, Украина

Оценена динамика показателей фиброза печени у 98 больных хроническим 
гепатитом С после проведения им противовирусной терапии. В результате 
исследований методами фибротеста и эластографии печени достигнуто 
уменьшение показателей индекса фиброза после проведенного курса лечения 
трициклолом, что позволяет рекомендовать данный препарат в комплексной 
терапии лечения ХГС.

Ключевые слова: хронический гепатит С, фиброз печени, антифиброзная те-
рапия.

NEW REALITIES OF ANTIFIBROTIC THERAPY IN PATIENTS WITH 
CHRONIC HEPATITIC C

Z. Klymenko

SЕ «Institute of Epidemiology and Infectious Diseases named aft er L.V. Groma-
shevskiy of National Academy of Medical Sciences of Ukraine», Kyiv, Ukraine

Dynamics of liver fi brosis indices has been assessed in 98 patients with chronic hepatitis C 
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aft er antiviral therapy. As a result of research by the methods of fi brotest and liver elastography, 
a decrease in liver fi brosis index aft er a course of treatment with tricyclole has been achieved, 
which allows recommending this drug in the complex therapy of chronic hepatitis C.

Key words: chronic viral hepatitis C, liver fi brosis, antifi brotic therapy.

ня курсу лікування противірусними 
препаратами і досягненні ними СВВ, 
на жаль, фіброзні зміни у печінці за-
лишаються й продовжують прогресу-
вати [3, 4].

Таким чином, оцінка ефективнос-
ті лікування ХГС обов’язково пови-
нна враховувати його вплив на про-
цес фіброзу. Чи можливий зворот-
ний розвиток фіброзу спонтанно чи 
під впливом антифібротичних аген-
тів? Це питання продовжує бенте-
жити розум сучасних вчених. Адже 
«ідеальна» антифібротична терапія 
повинна діяти на різноманітні пато-
генетичні ланки фіброгенезу, а саме: 
зменшувати запальний процес в пе-
чінці шляхом дії на імунні механізми 
запалення; забезпечувати антиокси-
дантний захист мембран клітин пе-
чінки; гальмувати активацію зірча-
тих клітин печінки та зменшувати 
профіброгенний потенціал вже акти-
вованих зірчатих клітин [5].

На даний час продовжуються до-
слідження, направлені на винахід но-
вих препаратів, здатних ефективно 
діяти на цитолітичний синдром, а та-
кож мати антифібротичні властивості 
та високий профіль безпеки для хво-
рих на хронічний гепатит С. У цьому 
напрямі звертає на себе увагу новий 
комбінований препарат – трициклол, 
розроблений та виготовлений компа-
нією Heilongiiang Province Wuchang 
Kuihua Pharmaceutical Industry Co., Ltd 

Вступ. У зв’язку з непохитним рос-
том частоти вірусних захворювань пе-
чінки, які характеризуються прогре-
суючим перебігом і несприятливим 
медико-соціальним прогнозом, зрос-
тає актуальність питань оптимізації 
базисної фармакотерапії при хроніч-
ному гепатиті С (ХГС). Комбіновані 
схеми лікування ХГС з включенням 
препаратів інтерферонового ряду (так 
званим «золотим стандартом», який 
застосовувався до недавнього часу) 
були недостатньо ефективними, ма-
ли високу частоту побічних ефектів, 
численні протипокази до лікування, 
але поряд з цим вони сприяли регре-
су фібротичних змін у значної части-
ни хворих [1, 2].

Сучасна стратегія лікування хво-
рих на ХГС, яка базується на застосу-
ванні безінтерферонових схем інгібі-
торами протеаз і полімераз, безумов-
но, має переваги: скорочення терміну 
лікування до 12 тижнів, суттєве змен-
шення частоти побічних ефектів, ви-
соку ефективність (до 95-98%). Зда-
валося б, проблема лікування ХГС, 
врешті-решт, вирішена для пацієнтів, 
які після проведеного курсу противі-
русної терапії, досягли стійкої вірусо-
логічної відповіді (СВВ) і мали нульо-
вий або мінімальний ступінь фіброзу. 
Це звучить достатньо переконливо. 
Що стосується хворих з прогресую-
чими ступенями фіброзу F3-F4 (за 
шкалою Metavir), то після завершен-
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на основі традиційних засобів китай-
ської медицини, до складу якого вхо-
дять різноманітні частини китайських 
рослин, а також порошок, отриманий 
із жовчного міхура свиней.

Комплексна дія компонентів три-
циклолу призводить до його здатності 
знижувати підвищені рівні трансамі-
наз при ураженні печінки; відновлюва-
ти порушені структури печінкової тка-
нини шляхом стимулювання синтезу 
печінкового глікогену і білка печінки; 
запобігати клітинному окисленню та 
сприянню проліферації клітин печін-
ки, що доведено результатами експе-
риментальних і клінічних досліджень, 
проведених в Китаї з 1998 по 2017 роки 
[6, 7]. Результати цих досліджень про-
демонстрували здатність трициклолу 
захищати тканину печінки від дії ток-
сичних факторів при лікуванні хворих 
протитуберкульозними препаратами, 
при враженні печінки внаслідок хімі-
отерапії після трансплантації нирки, в 
онкологічних хворих [ 8,9,10 ].

Згідно результатів дослідження 
Chen Haozhu і співавторів (2001 р.), 
застосування трициклолу у хворих на 
НАСГ супроводжувалось зниженням 
рівня АлАТ і АсАТ, ГГТ у сироватці 
крові, покращенням метаболічного 
профілю при добрій переносимості та 
високому комплайєнсі пацієнтів.

В сучасних умовах можливості те-
рапевтичної дії на процес фіброгенезу 
представлено шляхом застосування 
комплексного препарату трициклол у 
хворих на ХГС після завершення ни-
ми противірусного лікування з метою 
дослідження його протифіброзного 
впливу.

Матеріали та методи. Було обсте-
жено 98 хворих на ХГС (у віці від 32 до 
65 років, середній вік 43,5 +-10,9, 54 чо-
ловіки, 44 – жінки), які закінчили курс 
ПВТ та мали, на цей час, рівень фіброзу 
F2 – F4. Всі пацієнти були розподілені 
на 2 групи. До 1-ї (основної) групи уві-
йшли 52 особи (29 чоловіків та 23 жін-
ки, які після проведеного курсу про-
тивірусної терапії та отримання ними 
СВВ, приймали трициклол по 2 табл. 
тричі на добу протягом 3-6 місяців. До 
2-ї (порівняльної) групи увійшло 46 
пацієнтів (25 чоловіків і 21 жінка), які 
після завершеного курсу етіотропної 
терапії обрали варіант очікувальної 
тактики, тобто не отримували трици-
клол за приведеною вище схемою.

Всім пацієнтам, які були включені в 
дослідження, проводили загально-клі-
нічні, імуноферментні, вірусологічні 
та інструментальні обстеження на по-
чатку лікування та в динаміці через 3, 
6 місяців прийому трициклолу. Діагноз 
ХГС встановлювали на основі вияв-
лення антитіл до НСV, неструктурних 
вірусних білків за допомогою імуно-
ферментного аналізу та РНК-НСV ме-
тодом полімеразної ланцюгової реакції 
при наявності у хворих клінічних та ла-
бораторних ознак хронічного гепатиту 
на протязі 6 місяців. Обов’язковим бу-
ло визначення вірусного навантажен-
ня та генотипу НСV, відсутність марке-
рів вірусних гепатитів іншої етіології, а 
також вірусу імунодефіциту людини. 
Всім хворим проводився малоінва-
зивний клініко-біохімічний тест «Аcti-
Test» та «Fibro-Test», який базується на 
виявленні активності хронічного гепа-
титу та фіброзу печінки за системою 



Гепатологія, 2018, №  3

49

METAVIR, у сертифікованих комер-
ційних лабораторіях «Сінево» та Укра-
їнському лікувально-діагностичному 
центрі, а також визначали рівень фі-
брозу за допомогою еластографії мето-
дом зсувної хвилі з оцінкою щільності 
7 печінкових сегментів.

1-в генотип був виявлений у 60 
(61,2 %) хворих на ХГС, 3-а генотип 
діагностовано у 29 (29,6 %) осіб та 2-й 
– у 9 (9,2 %) пацієнтів.

У всіх пацієнтів активність алані-
намінотрансферази (АлАТ) колива-
лась у межах від нормальних показни-
ків до помірно підвищених (від 18 до 
124,7 Од/л). Кількість осіб, у яких були 
нормальні показники активності АлАТ 
склала 79 (80,6%), із підвищеною біохі-
мічною активністю було 19 (19,4%) паці-
єнтів. Активність аспартатамінотранс-
ферази (АсАТ) знаходилась у межах
норми у 72 (73,5%) осіб, підвищеною 
АсАТ виявилась у 26 (26,5%) пацієнтів.

За ступенем фіброзу пацієнтів роз-
поділили наступним чином: фіброз F2 
був виявлений у 35 (35,7%) осіб, висо-
кий ступінь фіброзу F3 мали 33 (33,7%) 
та F4 - 30 (30,6%) пацієнтів. В групах 
згідно вираженості фібротичних змін у 
печінці за шкалою Metavir хворі розпо-

ділилися наступним чином: 1-а група: 
F2 – 14 (26,9%), F3 – 16 (30,8%), F4 – 22 
(42,3%); 2-a група: F2 – 21 (45,7%), F3 – 
17 (36,9%), F4 – 8 (17,4%).

Всі пацієнти на час призначення три-
циклолу мали негативну RNA – HCV, 
так як пройшли курс ПВТ і мали СВВ.

Результати та обговорення. При 
порівнянні біохімічних показників 
функції печінки у хворих до лікування 
і після, можна відмітити відсутність до-
стовірної різниці по відповідних біохі-
мічних показниках (Р>0,05). Як зазна-
чалось вище, пацієнти досліджуваних 
груп закінчили 12-тижневий курс ПВТ 
та отримали СВВ. Так, концентрація бі-
лірубіну суттєво не змінювалась в обох 
групах обстежених. Стосовно актив-
ності сироваткових трансаміназ АлАТ, 
АсАТ, то спостерігалось зниження цих 
показників у пацієнтів основної групи, 
у яких мало місце помірне їх підвищен-
ня до початку призначення трициклолу. 
У хворих 2-ї групи (група очікування) 
активність АлАТ, АсАТ теж зменшува-
лась, але не суттєво. Отже, після тера-
пії трициклолом показники активності 
амінотрансфераз були дещо нижчими, 
ніж у хворих, які не отримували відпо-
відної терапії.

Таблиця 1.

Динаміка біохімічних показників у хворих на ХГС до і після лікування

Група
Білірубін, мкмоль/л АлАТ АсАТ

до 
лікування

після 
лікування

до 
лікування

після 
лікування

до 
лікування

після 
лікування

1-а
n=52 20,4±3,2 21,1±2,6 48,7±4,2 26,8±2,7* 59,8±3,6 34,6±2,8*

2-а
n=46 20,8±2,9 19,8±1,7 51,2±4,7 46,8±3,2 54,6±4,2 50,4±4,6

* - достовірність різниці з показником до лікування (P<0,05)
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Спостерігаючи за хворими на ХГС 
з підвищеним рівнем АлАТ, АсАТ піс-
ля проведеного курсу ПВТ, можна від-
мітити тенденцію до зниження печін-
кових амінотрансфераз у сироватці 
крові протягом 6 - 12 місяців, відпо-
відно активність цитолітичного син-
дрому знижувалась поступово. 

Регрес фібротичних явищ у печінці 
після проведеного противірусного 
лікування можливий лише при 
мінімальних ступенях фіброзу F0-1, 
F1 (за шкалою Metavir). Таких пацієн-
тів ми не вважали доцільним брати в 
дослідження. При виражених фібро-
тичних змінах в печінці F2-3, F3-4, як 
показує практика спостереження за 
пацієнтами, процес фіброзування в 
печінці триває, і навіть може прогре-
сувати залежно від цілого ряду етіопа-
тогенетичних чинників.

У хворих на ХГС, які отримували 
трициклол (1-а група дослідження) 
суттєво зменшувався індекс фіброзу 
з 0,72 ± 0,02 до 0,32 ± 0,04 (Р < 0,05); 
у 2-й групі достовірних величин отри-
мано не було, навіть спостерігалась 
тенденція до зростання фібротичних 
явищ у печінці, що відображено у та-
блиці №2 за даними індексу фіброзу 
(фібротест) та щільності печінкової 
паренхіми (еластометрія). 

Узагальнені результати наших 
досліджень відображені у таблиці 
3, де в кількісному та відсотковому 
відношеннях, згідно шкалі Metavir, по-
казаний регрес фібротичних змін у пе-
чінці пацієнтів, які отримували трици-
клол на етапі після завершення ними 
противірусної терапії (1-а група) та па-
цієнтів, які не приймали даний препа-
рат, очікуючи самовідновлення печін-

Таблиця 2. 

Динаміка рівня фіброзу у хворих на ХГС до і після лікування

Група
Індекс фіброзу, F

(FibroTest)
Щільність печінкової паренхіми

(еластографія печінки)
до лікування після лікування до лікування після лікування

1-а n=52 0,72±0,02 0,32±0,04* ** 1,68±0,03 1,05±0,03* **
2-a n=46 0,58±0,03 0,62±0,03 1,58±0,03 1,60±0,03

* - достовірність різниці з показником до лікування (P<0,05)
** - достовірність різниці з показником у другій групі (P<0,05)

Таблиця 3.

Показники рівня фіброзу згідно шкали Metavir у хворих на ХГС до і після 
лікування трициклолом

Індекс 
фіброзу

1-a група n=52 2-а група n=46
до лікування після лікування до лікування після лікування

к-ть % к-ть % к-ть % к-ть %
F1 - - 14 26,9 - - 4 8,7
F2 14 26,9 16 30,8 21 45,7 15 32,6
F3 16 30,8 12 23,1 17 36,9 18 39,1
F4 22 42,3 10 19,2 8 17,4 9 19,6
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кових клітин. Привертають увагу хворі 
на ХГС з прогресуючою стадією фібро-
зу F4, де чітко прослідковується змен-
шення їх відсотка після проведеного 
курсу лікування трициклолом, та пе-
рехід їх у стадію F3 і навіть F2, що гово-
рить про наявність антифібротичних 
властивостей даного препарату.

Трициклол переноситься добре, 
побічних ефектів при його прийомі не 
спостерігалось у жодному випадку.

Отже, зміни в печінці, виявлені 
методом фібротесту та еластографії 
зсувної хвилі демонструють суттєве 
зниження індексу фіброзу та щіль-
ності печінкової паренхіми, що дозво-
ляє рекомендувати даний препарат у 
складі комплексної терапії лікування 

ХГС для відновлення печінкового ма-
триксу пошкодженого вірусом.

Висновки:
1. Застосування трициклолу у хворих 

на ХГС, які завершили курс ПВТ і 
мали підвищену активність аміно-
трансфераз, сприяло зниженню їх 
активності, а отже зменшенню ла-
бораторних проявів цитолітично-
го синдрому. 

2. Зменшення показників індексу 
фіброзу печінки, зафіксоване ме-
тодом фібротесту та еластографії 
зсувної хвилі після прийому три-
циклолу, відображає його здат-
ність пригнічувати фіброгенез та 
сприяти відновленню клітин пе-
чінки пошкоджених вірусом.
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