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Резюме

Вступ. Сучасні схеми противірусної терапії хворих на хронічні вірусні гепатити забезпечу-
ють або тривале пригнічення реплікації збудника (наприклад, аналоги нуклеозидів при хро-
нічному гепатитів В), або повну елімінацію вірусу (як препарати прямої противірусної дії 
при хронічному гепатиті С). Але противірусні засоби не справляють суттєвого впливу на пов-
не відновлення біохімічних процесів та попередження подальшого прогресу морфологічних 
змін печінки. Все вище зазначене спонукає до продовження пошуку нових терапевтичних 
стратегій, які пов’язані зі впливом на процеси фіброгенезу.
Метою роботи є оцінка можливості впливу препарату «Bicyclol» на фібротичні зміни у хво-
рих на хронічний гепатит В+С з використанням неінвазивної шкали швидкості фіброзоутво-
рення.
Матеріали і методи. Проведено обстеження в динаміці 62 хворих на хронічний гепатит В+С 
(ХГВ+С). Всім хворим була призначена тривала противірусна терапія (пегільований інтерфе-
рон 48 тижнів). В основній групі (І група) хворим на ХГВ+С після завершення противірусного 
лікування інтерфероном призначали препарат «Bicyclol», а контрольна група (ІІ група) –до-
тримувалася принципів правильного харчування та приймала традиційні гепатопротекто-
ри. На підставі виявлених кореляційних зв’язків було запропоновано неінвазивну шкалу для 
оцінки індивідуального ризику швидкості прогресування фіброзу печінки.
Результати дослідження. На фоні застосування противірусної схеми лікування у більшості 
хворих на ХГВ+С спостерігалась нормалізація показників цитолізу, але у деяких хворих вона 
була нетривалою. Лікування препаратом «Bicyclol» сприяло подальшому зниженню показ-
ників цитолізу, у переважної більшості хворих на ХГВ+С активність АлАТ та АсАТ досягла 
верхньої границі норми. У хворих на ХГВ+С, які отримували тільки базисне лікування без 
протифібротичного компонента, спостерігалась тенденція до збереження підвищеного рівня 
трансаміназ.
Висновки. Таким чином, використання гепатопротектора «Bicyclol» протягом 12 місяців за-
безпечує зниження цитолізу в печінці, супроводжується зменшенням виразності фіброзу, 
а у деяких пацієнтів – зворотним його розвитком. Застосування запропонованої прогностич-
ної шкали дозволяє оцінити необхідність раннього призначення протифібротічної терапії.

Ключові слова: хронічний гепатит В+С, фіброз печінки, прогноз, алельний  поліморфізм 
генів цитокінів TNF  (rs1800620), IL-10 (rs1800896), IL-4 (rs2243250), протифібротична 
 терапія, Bicyclol.

ВСТУП

Серед проблем сучасної охорони здоров’я одне 

з провідних місць традиційно посідають хронічні за-

хворювання печінки вірусної етіології. Внаслідок саме 

цих захворювань реєструється приблизно 1 млн. ви-

падків смерті на рік. Відомо, що запалення печін-

ки вірусного генезу призводить до розвитку цирозу 

та раку печінки[1, 2].

Сучасні схеми противірусної терапії хворих 

на хронічні вірусні гепатити забезпечують або три-
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вале пригнічення реплікації збудника (наприклад, 

аналоги нуклеозидів при хронічному гепатитів В), або 

повну елімінацію вірусу (як препарати прямої про-

тивірусної дії при хронічному гепатиті С). Слід під-

креслити, що етіотропне лікування не призводить 

до стабілізації або зворотнього розвитку фібротичних 

змін у печінковій тканині. Тобто, противірусні засоби 

не справляють суттєвого впливу на повне відновлен-

ня біохімічних процесів та попередження подальшого 

прогресу морфологічних змін печінки [3, 4].

Все вище зазначене спонукає до продовження 

пошуку нових терапевтичних стратегій, які пов’язані 

зі впливом на процеси фіброгенезу. Лікувальна такти-

ка, яка спрямована на ключові патогенетичні ланки, 

нерідко має вирішальне значення у терапії гепатитів 

вірусної етіології, особливо розвитку патологічного 

процесу на пізніх етапах.

Спектр сучасних гепатопротекторів, з одного 

боку, передбачає можливість індивідуального вибору 

найбільш відповідного лікарського засобу для кон-

кретного пацієнта, з іншого боку, різноманітність 

торгових назв не означає такий самий вибір діючої 

речовини. Більшість таких препаратів впливає на ме-

таболічні процеси, але не істотно впливає на морфо-

логічні порушення в печінковій тканині [5, 6].

Одним із перспективних препаратів з групи ге-

патопротекторів, є діюча речовина Bicyclol, що здатна 

пригнічувати синтез TNFα купферівськими клітина-

ми, нейтрофілами та макрофагами, а також зменшує 

інтенсивність вільнорадикальних процесів. Сучасні 

дослідження підкреслюють важливість впливу на син-

тез TNFα як на один з механізмів фіброзоутворення. 

У клініці протизапальна активність цього лікарського 

засобу проявляється нормалізацією рівня печінкових 

ферментів (АлАТ та АсАТ), що теоретично має супро-

воджуватися антифібротичним ефектом [7].

Доклінічні дослідження показали, що Bicyclol 

має значний протективний ефект при експеримен-

тально створеному пошкодженні печінкової тканини 

різними токсичними речовинами. Також представ-

лені відомості щодо здатності біциклола регулювати 

експресію PPARα на mRNA у миші на фоні харчуван-

ня з високим вмістом жирів. Доведено, що біциклол 

захищає печінкову тканину від пошкодження, ней-

тралізує вільні радикали та гальмує процеси ліпідної 

пероксидації [8].

В дослідженнях ряду авторів показана ефектив-

ність лікарського засобу «Bicyclol» на формування фі-

бротичних змін у печінковій тканині у хворих на хро-

нічний гепатит С [9, 10]. Тому вважається доцільним 

вивчення можливої протифібротичної дії препарату 

у хворих на вірусний гепатит іншої етіології.

Метою роботи є оцінка можливості впливу пре-

парату «Bicyclol» на фібротичні зміни у хворих на хро-

нічний гепатит В+С з використанням запропонова-

ної ненвазивної шкали швидкості фіброзоутворення.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

Проведено обстеження в динаміці (при звернен-

ні за медичною допомогою, через 6 місяців після за-

вершення противірусного лікування та після 12 мі-

сяців від завершення противірусного лікування) 62 

хворих на хронічний гепатит В+С (ХГВ+C). З дослі-

дження були виключені пацієнти з ВІЛ-позитивним 

статусом, з ознаками цирозу печінки (F4 за шкалою 

METAVIR), а також особи, що вживають алкоголь 

та наркотичні речовини.

Методом випадкової вибірки всі пацієнти були 

розподілені на 2 групи. Всім хворим була призначе-

на тривала противірусна терапія (пегільований інтер-

ферон 48 тижнів). В основній групі (І група) хворим 

на ХГВ+С після завершення противірусного ліку-

вання інтерфероном призначали препарат «Bicyclol», 

а хворі контрольної групи (ІІ група) –дотримували-

ся принципів правильного харчування та приймали 

традиційні гепатопротектори на основі сілімаріну. 

Препарат «Bicyclol» призначався за рекомендованою 

схемою 25 мг (1 таблетка) 3 рази на добу протягом 6 

місяців.

Виразність фібротичних змін печінки (стадія фі-

брозу) оцінювалася за допомогою неінвазивної ме-

тодики FibroScan, що є альтернативою пункційної 

біопсії печінки. В групі хворих на ХГВ+С розподіл 

хворих за ступенем фіброзу по результатам FibroScan 

був наступним: мінімальний ступінь фіброзу (F0-F1) 

печінки був виявлений у 25 хворих (40,3 %), помірний 

ступінь (F2) – у 11 пацієнтів (17,8 %) та просунутий 

фіброз (F3) – у 26 хворих (41,9 %).

Нами було запропоновано неінвазивну шкалу 

для прогностичної оцінки швидкості прогресуван-

ня фіброзу печінки [11]. З метою ідентифікації по-

ліморфних алелів генів цитокінів IL-4 (rs2243250), 

IL-10 (rs1800896) та TNFα (rs1800620)) застосовува-

ли полімеразну ланцюгову реакцію. Ідентифіка-

цію проводили на базі лабораторного комплексу 

«Німецький діагностичний центр Святого Пав-

ла» (Одеса, Україна). В результаті дослідження па-

цієнтів з хронічним гепатитом В+С було вислов-

лено припущення, що гомозиготні алелі СС IL-4 

(rs2243250) та GG TNFα (rs1800620) мають протек-

тивний вплив на перебіг хронічного гепатиту В+С, 

так як ці варіанти алельного поліморфізму генів ци-

токінів виявлено переважно у пацієнтів з ХГВ+С 

зі ступенем фіброзу F0-F1. Гетерозиготні генотипи 

СТ IL-4 (rs2243250), GA IL-10 (rs1800896) і GА TNFα 

(rs1800620) мають профібротичний вплив на пере-

біг ХГВ+С, так як вони виявлені переважно у паці-

єнтів з ХГВ+С зі ступенем фіброзу F3.
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На підставі виявлених кореляційних зв’язків 

було запропоновано прогностичну шкалу для оцін-

ки індивідуального ризику швидкості прогресуван-

ня фіброзу печінки. Для спрощення прогностичної 

оцінки швидкості прогресування фіброзу печінки 

було проведене кодування генотипів. Кожному про-

фібротичному генотипу відповідає бал «+1», а кож-

ному протективному генотипу – бал «-1», далі були 

підсумовані разом всі варіанти генотипів.

Таким чином, високий результат відповідає 

низькому ступеню фібротичних змін в печінці, й 

навпаки – низький результат зі ступенем фіброзу 

F3. Чим більше сума отриманих балів, тим менша 

швидкість прогресування фібротичних змін печін-

ки. Менша ймовірність розвитку фіброзу печінки F3 

передбачається у пацієнтів з більшою сумою балів. 

Констатують високу швидкість прогресування фібро-

зу печінки, а при значенні суми балів «-3» прогнозу-

ють низьку швидкість прогресування.

Регламент проведеного проекту схвалено етич-

ним комітетом з біоетики Одеського національ-

ного медичного університету (протокол № 179 від 

19.11.2010), дослідження проведені згідно з письмо-

вою згодою учасників і відповідно до принципів бі-

оетики, викладених у Гельсінській декларації «Етич-

ні принципи медичних досліджень за участю людей» 

та «Загальній декларації про біоетику та права люди-

ни (ЮНЕСКО)». Всі пацієнти підписували інформо-

вану згоду на участь у дослідженні. Всі прилади, що 

використані для обстеження пацієнтів, були метро-

логічно атестовані.

Статистичний аналіз отриманих даних прово-

дили з використанням програми PSPP та відкритого 

програмного забезпечення LibreOffice.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Враховуючи, що біохімічні, імунологічні та по-

казники цитокінового профілю у хворих основної 

та контрольної групи до початку лікування достовірно 

не відрізнялися, ми вважаємо за можливе, для зруч-

ності викладу, об’єднати дані показники двох груп 

в одну групу та представити їх разом.

До початку специфічного противірусного ліку-

вання у хворих на ХГВ+С діагностовано значне під-

вищення рівню АлАТ та АсАТ – у порівнянні з верх-

ньою межою норми у 6 та 7 разів відповідно, а також 

погіршення певних показників білкового обміну. 

На фоні застосування противірусної схеми лікування 

у більшості хворих на ХГВ+С спостерігалась норма-

лізація показників цитолізу, але у деяких хворих вона 

була нетривалою. Порівняльний аналіз біохімічних 

показників представлений в таблиці 1.

Таблиця 1

Динаміка біохімічних показників у хворих на (ХГВ+С), M±m

показники

хворі на ХГВ+С

до початку 

лікування, (n=62)

через 12 місяців після завершення противірусного лікування

І група (n=31) ІІ група (n=31)

Загальний білірубин, мкмоль/л 19,3±1,3 16,93 ± 0,42 18,73 ± 0,52

АлАТ, ммоль /л/год 4,29 ± 0,9 0,82 ± 0,12* 2,68 ± 0,15*

АсАТ, ммоль /л/год 3,27 ± 0,7 0,67 ± 0,34* 2,51 ± 0,17*

Загальний білок, г/л 64,09 ± 0,68 70,02 ± 0,58 63,27 ± 0,54

Альбуміни, г/л 35,45 ± 0,55 38,49 ± 0,39* 35,38 ± 0,29

Глобуліни γ, г/л 7,29 ± 0,17 8,37 ± 0,21* 7,31 ± 0,17

* – різниця показників статистично достовірна (р  0,05)

У всіх пацієнтів основної групи, які отримували 

гепатопротектор «Bicyclol», не спостерігалося будь-

яких суттєвих змін самопочуття, тобто випадків по-

яви побічних ефектів не відзначалося.

Як видно з таблиці 1, через 6 місяців після завер-

шення курсу специфічної терапії у більшості пацієн-

тів спостерігалась тенденція до зниження активності 

АлАТ та АсАТ, але повна нормалізація показників ци-

толізу відмічалась у окремих хворих та була нетрива-

лою. Як видно з наведеної таблиці, активність АлАТ 

зменшилася в 1,7 разів та АсАТ – в 1,5 рази. Тенден-

ція до відновлення показників цитолізу свідчить про 

значні функціональні зміни печінкової тканини. По-

казники білкового обміну мали незначну тенденцію 

до поліпшення. Збереження значних змін показни-

ків білкового обміну також підкреслює наявність 

порушень функціональних можливостей печінко-

вої тканини.

Лікування препаратом «Bicyclol» сприяло по-

дальшому зниженню показників цитолізу, у пере-

важної більшості хворих на ХГВ+С (активність АлАТ 

та АсАТ досягла верхньої границі норми. У порів-

нянні з результатами первинного обстеження, рі-

вень АлАТ зменшився в 5 разів та АсАТ – в 4,8 рази 
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(16 осіб, 51,6 %). Такі позитивні зміни свідчать про 

зменшення запального процесу печінкової ткани-

ни та можливість відновлення її функціональних 

можливостей.

На наш погляд, у хворих на ХГВ+С, які отриму-

вали тільки базисне лікування без протифібротичного 

компонента, спостерігалась тенденція до збереження 

підвищеного рівня трансаміназ. У 5 пацієнтів (16 %) 

зі ступенем фіброзу F3 рівень показників цитолізу 

майже відповідав відповідним при первинному об-

стеженні. В середньому у хворих з ХГВ+С, які отри-

мували тільки базисну терапію, у порівнянні з показ-

никами після завершення противірусного лікування, 

активність АлАТ та АсАТ, з урахуванням індивідуаль-

них коливань, залишилась практично не змінною. 

Також практично без суттєвих змін залишились по-

казники білкового обміну. Такі зміни свідчать про 

продовження патологічних реакцій печінкової ткани-

ни та можливість подальшого прогресування фіброзу.

Динаміка фібротичних змін печінкової тканини 

у хворих основної та контрольної групи представле-

на у таблиці 2.

Таблиця 2

Динаміка фібротичних змін печінки у хворих на ХГВ+С

Ступінь
фіброзу

І група (n = 31) ІІ група (n = 31)

до початку 
противірусної 

терапії

через 12 місяців 
після завершення 

противірусної терапії

до початку 
противірусної 

терапії

через 12 місяців 
після завершення 

противірусної терапії

абс % абс % абс % абс %
1 2 3 4 5 6 7 8 9

F0-F1 13 41,9 11 35,5 12 38,8 8 25,8

F2 5 16,2 6 19,3 6 19,3 9 29

F3 13 41,9 14 45,2 13 41,9 12 38,8

F4 - - - 2 6,4

Як видно з таблиці 2, у пацієнтів І групи, які 

отримували препарат «Bicyclol» як протифібротич-

ний засіб, за результатами Fibroscan не спостерігалось 

швидкого прогресування процесу фіброзоутворен-

ня в печінці. У 11 пацієнтів з мінімальним ступенем 

фіброзу після 6 місяців терапії ступінь фіброзу зали-

шився F0-F1, у 4 осіб з середнім ступенем фіброзу – 

ступінь фіброзу залишився F2, у 10 осіб з високим 

ступенем фіброзу – ступінь фіброзу залишився F3. 

У 2 осіб з мінімальним ступенем фіброзу ступень фі-

брозу прогресував з F0-F1 до F2, у 1 особи з помір-

ним ступенем фіброзу ступень фіброзу прогресував 

з F2 до F3. У всіх хворих на ХГВ+С з прогресуючими 

морфологічними змінами печінки був виявлений ви-

сокий ризик швидкого прогресування фіброзу печін-

ки за запропонованою неінвазивною шкалою.

У хворих на ХГВ+С в ІІ групі (див. табл. 2), які 

не отримували протифібротичну терапію, спостері-

галась негативна динаміка ступеню фіброзу печін-

ки. У 8 осіб ступень фіброзу залишився на рівні F0-

F1 та у 4 осіб – залишився на рівні F2 та у 10 осіб 

залишився на рівні F3. У всіх цих пацієнтів був ви-

явлений низький ризик швидкого прогресування фі-

брозу печінки був за запропонованою прогностичною 

шкалою («-3»),. У більшості хворих спостерігалась 

негативна динаміка фібротичних змін у печінці – у 5 

осіб спостерігався перехід фіброзу F0-1 в F-2 й та-

кож у 2 осіб F2 в F3. У 2 хворих зі ступенем фіброзу 

F3 був діагностований цироз печінки. У цих пацієн-

тів ризик швидкого прогресування фіброзу печінки 

був оцінений як високий за запропонованою про-

гностичною шкалою, тобто переважили носії гено-

типів СТ IL-4 (rs2243250), GA IL-10 (rs1800896) і GА 

TNFα (rs1800620).

Таким чином, використання гепатопротектора 

«Bicyclol» протягом 12 місяців забезпечує знижен-

ня цитолізу в печінці, супроводжується зменшенням 

виразності фіброзу, а у деяких пацієнтів – зворотним 

його розвитком. Застосування запропонованої про-

гностичної шкали дозволяє оцінити необхідність ран-

нього призначення протифібротічної терапії.

ВИСНОВКИ

1. Після закінчення противірусної терапії 

у хворих на ХГВ+С з просунутим фіброзом печін-

ки (стадія F3) не спостерігається регрес процесу 

фіброзоутворення.

2. У групі пацієнтів, яким призначали «Bicyclol», 

встановлене зменшення ступеню фіброзу через 12 мі-

сяців лікування.

3. Використання індивідуальної прогностичної 

шкали на підставі генетичних маркерів дозволяє оцінити 

індивідуальний ризик швидкого прогресування фіброзу 

печінки і своєчасно обґрунтувати необхідність раніш-

нього призначення протифібротичної терапії, навіть 

у пацієнтів з низьким ступенем фіброзу (стадія F0-F1).
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Summary

RESULTS OF ANTIFIBROTIC THERAPY IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS B+C

K. M. Usychenko

Odesa National Medical University, Odesa, Ukraine

Introduction. Modern antiviral therapy regimens for patients with chronic viral hepatitis aim to achieve either 
long-term suppression of pathogen replication (e. g., nucleoside analogs in chronic hepatitis B) or complete 
elimination of the virus (such as direct- acting antiviral drugs in chronic hepatitis C). However, antiviral agents 
do not have a significant impact on the complete restoration of biochemical processes or the prevention of 
further progression of morphological changes in the liver. These limitations emphasize the ongoing need for 
new therapeutic strategies that target the processes of fibrogenesis.
The aim of the work is to assess the possibility of the effect of the drug «Bicyclol» on fibrotic changes in 
patients with chronic hepatitis B+C using a non-invasive scale of the rate of fibrosis.
Materials and methods. An analysis of the dynamics of 62 patients with chronic hepatitis B and C (HCV+C) 
was conducted. All patients received long-term antiviral therapy consisting of pegylated interferon for 48 
weeks. In the main group (Group I), patients with chronic hepatitis B and C were prescribed the drug «Bicyclol» 
after completing antiviral treatment with interferon. The control group (Group II) followed the principles of 
proper nutrition and took traditional hepatoprotectors. Based on the identified correlations, a non-invasive 
scale was proposed to assess the individual risk of liver fibrosis progression.
Research results. Against the background of the use of an antiviral treatment regimen, the normalization 
of cytolysis indicators was observed in most patients with CHB+C, but in some patients it was short- lived. 
Treatment with the drug «Bicyclol» contributed to a further decrease in cytolysis indicators, in the vast majority 
of patients with CHB+C, the activity of ALT and AST reached the upper limit of the norm. In patients with 
CHB+C who received only basic treatment without an antifibrotic component, a tendency to maintain an 
elevated level of transaminases was observed.
Conclusions. Thus, the use of the hepatoprotector «Bicyclol» for 12 months ensures a decrease in cytolysis in 
the liver, is accompanied by a decrease in the severity of fibrosis, and in some patients – its reverse development. 
The use of the proposed prognostic scale makes it possible to assess the need for early appointment of 
antifibrotic therapy.

Key words: chronic hepatitis B+C, liver fibrosis, prognosis, allelic polymorphism of cytokine genes TNF  
(rs1800620), IL-10 (rs1800896), IL-4 (rs2243250), antifibrotic therapy, bicyclol.


