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УДК: 616.36-002.2-616.36-004 

 

ФИБРОЗ ПЕЧЕНИ ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТАХ: ПУТИ 

ОПТИМИЗАЦИИ ТЕРАПИИ 

 

Парпибаева Д.А., Рустамова М.Т., Салимова Н.Д., Хайруллаева С.С. 

Ташкентская медицинская академия. Ташкент, Узбекистан 

 

Цель исследования. Ранняя диагностика фиброза печени при хронических вирусных ге-

патитах и оптимизация терапии в зависимости от дозы урсодезоксихолевой кислоты (Ур-

сосан) для профилактики фиброза печени у больных хроническим вирусным гепатитом. 

Материалы и методы. Обследовано 75 больных хроническим вирусным гепатитом на 

базе НИИЭМИЗ Республики Узбекистан, Ташкент, перенесших хронический вирусный гепа-

тит В и С. Исследования проводились по данным клинико-анамнестических, эпидемиологиче-

ских, биохимических, инструментальных обследований согласно классификации хронических 

гепатитов (Лос-Анджелес, 1994)  

Результаты. Прием повышенной дозы урсодезоксихолевой кислоты, несмотря на от-

сутствие противовирусного эффекта имеет тенденцию положительной динамики на актив-

ность хронического гепатита и процесс фиброзообразования в печени. 

 Ключевые слова: гепатопротекторы, хронический гепатит, фиброз печени. 

 

 

SURUNKALI VIRUSLI GEPATITDA JIGAR FIBROZI: TERAPIYANI  

OPTIMALLASHTIRISH YO'LLARI 

 

Parpiboeva D.A., Rustamova M.T., Salimova N.D., Xayrullaeva S.S. 

Toshkent tibbiyot akademiyasi. Toshkent, Oʻzbekiston 

 

Tadqiqot maqsadi. Surunkali virusli gepatitda jigar fibrozini erta tashxislash va surunkali vi-

rusli gepatit bilan og'rigan bemorlarda jigar fibrozining oldini olish uchun ursodeoksixol kislotasi 

(Ursosan) dozasiga qarab terapiyani optimallashtirish. 

Materiallar va uslublar. Surunkali virusli gepatit bilan og'rigan 75 nafar bemor O'zbekiston 

Respublikasi, Toshkent shahar NIIEMIZ negizida surunkali virusli gepatit B va S bo'yicha tekshiru-

vdan o'tkazildi. Tadqiqotlar klinik-anamnestik, epidemiologik, biokimyoviy, instrumental tekshiru-

vlar ma'lumotlari bo'yicha o'tkazildi. surunkali gepatit tasnifiga ko'ra (Los-Anjeles, 1994) 

Natijalar. Ursodeoksixol kislotasining yuqori dozasini qabul qilish, antiviral ta'sirning yo'qli-

giga qaramay, surunkali gepatitning faolligi va jigarda fibroz jarayonining ijobiy dinamikasiga moyil 

bo'ladi. 

 Kalit so'zlar: gepatoprotektorlar, surunkali gepatit, jigar fibrozisi 

 

 

LIVER FIBROSIS IN CHRONIC VIRAL HEPATITIS: WAYS TO 

OPTIMIZE THERAPY 

 

Parpibaeva D.A., Rustamova M.T., Salimova N.D., Khairullaeva S.S. 

Tashkent Medical Academy. Tashkent, Uzbekistan 

 

Purpose of the study. Early diagnosis of liver fibrosis in chronic viral hepatitis and optimiza-

tion of therapy depending on the dose of ursodeoxycholic acid (Ursosan) for the prevention of liver 

fibrosis in patients with chronic viral hepatitis. 
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Materials and methods. 75 patients with chronic viral hepatitis were examined on the basis of 

NIIEMIZ of the Republic of Uzbekistan, Tashkent, who underwent chronic viral hepatitis B and C. 

The studies were carried out according to the data of clinical and anamnestic, epidemiological, bio-

chemical, instrumental examinations according to the classification of chronic hepatitis (Los Ange-

les, 1994). 

Results. Taking an increased dose of ursodeoxycholic acid, despite the absence of an antiviral 

effect, tends to positive dynamics on the activity of chronic hepatitis and the process of fibrosis in the 

liver. 

 Keywords: hepatoprotectors, chronic hepatitis, liver fibrosis. 

  

Актуальность проблемы. В послед-

ние годы в индустриально-развитых стра-

нах отмечается увеличение заболеваемости 

вирусными гепатитами В и С, которые при 

хроническом течении в 30% случаев вызы-

вают развитие цирроза печени (ЦП) [10]. 

Гепатотропные вирусы вызывают хрониче-

ское воспаление печени с развитием фиб-

роза печени (ФП) [8]. Важная клиническая 

задача врача при обследовании пациента с 

таким заболеванием, наряду с выявлением 

причины, оценить его стадию и определить 

активность некрозо-воспалительной реак-

ции в ткани печени, что способствует опе-

ративному выбору тактики лечения, улуч-

шению качества и продлению жизни паци-

ента. В случае персистенции вируса гепа-

тита С иммунное воспаление создает пато-

генетическую основу фиброгенеза, вслед-

ствие чего наступает цирротическая транс-

формация и развитие ГЦК [1,3,4]. Предик-

торами фиброза печени, ассоциированных 

увеличением скорости развития является 

индивидуальный прогноз пациента: дли-

тельность воздействия этиологического 

фактора, пожилой возраст на момент зара-

жения, мужской пол, генотип

 вируса (HCV-1), высокий уровень 

виремии, сопутствующие другие вирусы 

(микст-гепатиты, ВИЧ), холестаз, инсули-

норезистентность, синдром перегрузки же-

лезом, сопутствующая сердечная недоста-

точность, злоупотребление алкоголем (бо-

лее 50 г в день) [2,7]. Существуют экспери-

ментальные доказательства обратимости 

процессов ФП и цирроза [6,9]. Достигну-

тый прогресс привел к пониманию того, что 

эффективная этиотропная и антифиброти-

ческая терапия существенно изменит веде-

ние таких пациентов и обеспечит благопри-

ятный прогноз даже при уже развившемся 

ЦП. В тоже время, клиническая картина 

ФП, методы его неинвазивной диагностики 

и динамического контроля, а также возмож-

ности фармакологического действия оста-

ются во многом малоизученными [7]. 

Весомыми аргументами в пользу 

необходимости изучения фиброза печени 

служат следующие обстоятельства: паци-

енты с выраженным фиброзом, которые 

входят в группу высокого риска развития 

осложнений цирроза и рака печени [10], тя-

желый фиброз влияет на эффективность 

курса лечения, удлиняет сроки терапии и 

способствует назначению увеличенных доз 

препаратов [6,8]. Следовательно, оптимиза-

ция антифибротической терапии дает воз-

можность обратного развития фиброза на 

фоне лечения [4,9, 10]. При выборе приори-

тетных направлений терапии все основные 

клинико-биохимические синдромы следует 

рассмотреть с точки зрения их влияния на 

фиброгенез (синдром цитолиза, внутрипе-

ченочный холестаз) [6,9,10]. Все лекар-

ственные средства терапии фиброза теоре-

тически можно разделить на две большие 

группы – это препараты, действующие на 

конкретные механизмы фиброгенеза, и пре-

параты неспецифического действия [4]. К 

препаратам, действующим на конкретные 

механизмы фиброгенеза, относят: интерфе-

роны, синтетические аналоги нуклеозидов, 

препараты урсодезоксихолиевой кислоты 

[7,6], препараты, снижающие концентра-

цию ФНО-α (пентоксифиллин), препараты, 

подавляющие избыточную активацию мак-

рофагов (ингибиторы рецепторов ангиотен-

зина) [5], антагонисты эндотелина (бозен-

тан). К препаратам неспецифического дей-

ствия относят: мембраностабилизаторы и 

антиоксиданты и флавоноиды [5,7]. Со-

гласно рандомизированным клиническим 
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исследованиям, наиболее полно отвечает 

этим требованиям урсодезоксихолевая кис-

лота (УДХК). УДХК стабилизирует мем-

браны гепатоцитов и холангиоцитов, ока-

зывает прямое цитопротективное действие, 

обладает холелитолитическими, желчегон-

ными, гепатопротективными, гипохолесте-

ринемическими свойствами [2,4,8]. Следо-

вательно, поиск оптимизированной тера-

пии на многокомпонентный механизм раз-

вития фиброзных изменений печени актуа-

лен и требует новых исследований. 

Цель исследования.  

Цель исследования. Ранняя диагно-

стика фиброза печени при хронических ви-

русных гепатитах и оптимизация терапии в 

зависимости от дозы урсодезоксихолевой 

кислоты (Урсосан) для профилактики фиб-

роза печени у данной категории больных. 

Материалы и методы. Обследовано 

75 больных ХГС 49% мужчин и 51% жен-

щин в возрасте от 22 до 60 лет (средний воз-

раст - 42,5±8,75 лет). По данным клинико-

анамнестических, эпидемиологических, 

биохимических, инструментальных обсле-

дований согласно классификации хрониче-

ских гепатитов (Лос-Анджелес, 1994), у 

78% пациентов гепатит С был впервые диа-

гностирован при скрининговом обследова-

нии на маркеры вирусов гепатита, 22% па-

циентов целенаправленно проходили об-

следование из-за присутствия определен-

ных клинико-лабораторных нарушений 

(умеренное повышение активности алани-

наминотрансферазы (АЛТ), обнаружение 

гепатомегалии по данным УЗИ. В кон-

трольной группе наблюдались 30 практиче-

ски здоровых лиц без патологии печени, 

средний возраст 39,5±10,2 лет, из них 8 

женщин и 22 мужчин. Серологические и 

биохимические исследования проведены в 

клинике Медицинского центра «Ирода-

мед». ХГС диагностировался на основании 

обнаружения в крови маркеров вируса: ме-

тод иммуноферментного анализа (ИФА) се-

рологических маркеров к HCV и обнаруже-

ние РНК возбудителя в сыворотке крови 

больного методом полимеразной цепной 

реакции (ПЦР). Клинико-лабораторное об-

следование проводили до начала терапии и 

через 4 недели, стандарт клинико-биохими-

ческих исследований, включавшие обще-

принятые клинические параметры и оценку 

биохимических показателей (АЛТ, АСТ, 

фракций билирубина, общий белок и альбу-

мин, глюкоза, тромбоциты). Вариации 

встречаемости генотипов HCV в исследуе-

мой группе пациентов с ХГ выглядят следу-

ющим образом: HCV-1 - 50%, HCV-2 – 10% 

и HCV-3 - 40%. При этом, достоверной раз-

ницы в частоте встречаемости генотипов у 

мужчин и женщин не выявлено (р=0,78). 

Сроки заболевания: течение HCV-инфек-

ции до 2 лет зарегистрировано у 30%, от 2 

до 5 лет – 35%, от 5 до 10 лет – 20,2%, более 

10 лет – 14,8%. Длительность ХГС в сред-

нем составила 5,4±0,9 лет. В качестве рефе-

ренсного метода оценки выраженности 

фиброза была использована УЗЭ печени с 

оценкой плотности печени по шкале 

«METAVIR». Диагностику проводили с по-

мощью аппарата Fibroscan 502 (Echosens, 

Франция). Оцениваемый объем печени при 

этом методе в 200-300 раз больше, чем 

объем образца биоптата. Для оценки стадии 

ФП у исследуемых лиц методом УЗЭ были 

использованы пороговые значения, предла-

гаемые отечественными гепатологами В.Т. 

Ивашкиным и Ч.С. Павловым [6]. По дан-

ным ультразвуковой эластометрии если по-

казатель плотности менее 5,8 кПа фиброз 

отсутствует (стадия F0). Если показатели в 

интервале от 5,8 до 7,1 кПа - первая стадия 

фиброза (F1). Если эластичность печени от 

7,2 до 9,5 кПа - эти данные соответствуют 

второй стадии (F2). При значениях от 9,6 до 

12,5 кПа делали вывод о третьей стадии 

фиброза (F3). Плотность печени если пре-

вышала 12,5 кПа, диагностировался цирроз 

печени (F4). 

Результаты исследования позволили 

разделить пациентов на подгруппы в 

зависимости от данных фиброэластомет-

рии, т.е стадий фиброза. Подгруппу F0 с 

нормальной плотностью печени составили 

38% человек. Пациенты с фиброзом F1-F4 

стадии составили 62%. Фиброз первой сте-

пени (F1) выявлен у 23% больных, вторая 

стадия (F2) - у 17% пациентов, третья ста-

дия (F3) – у 7% пациентов, у 15% больных 

выявили фиброз четвертой стадии (F4), что 

соответствует ЦП. Обследуемые больные 
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на фоне базисной терапии получали стан-

дартное лечение в соответствии клиниче-

ским рекомендациям. 1-группа принимала 

на фоне базисной терапии соответственно 

клиническим рекомендациям УДХК (Урсо-

сан) в дозе 500мг/сутки. 2-группа прини-

мала УДХК (Урсосан) в дозе 1000мг/сутки. 

Клинико-лабораторное обследование про-

водили до начала терапии и через 4, 8 и 12 

недель. Контрольной группе больным про-

водилась базисная терапия в соответствии с 

клиническими рекомендациями по стан-

дартной схеме. 

Полученные в процессе исследования 

данные обработаны с помощью статистиче-

ских программ. Критический уровень 

значимости принимали равным 0,05. 

Проверку на соответствие распределения 

нормальному для последующего анализа 

количественных переменных проводили 

при помощи одновыборного критерия 

Колмогорова-Смирнова. 

Результаты исследования. По дан-

ным биохимических показателей у пациен-

тов были достоверно повышены трансами-

назы АЛТ и АСТ в сравнении с группой 

практически здоровых лиц, что свидетель-

ствует о наличии синдрома цитолиза. У 

33% обследованных лиц гиперферменте-

мия отсутствовала. Средний уровень АЛТ у 

больных ХГ в 3,2 раза превышал этот пока-

затель в группе контроля и составил 58% 

(р<0,001). Концентрация АСТ была почти в 

2 раза выше по сравнению с группой здоро-

вых лиц и составила 37% (р<0,001). Выра-

женное повышение гипербилирубинемии 

за счет конъю-гированного билирубина 

подтверждает наличие холестатического 

синдрома у больных ХГ. Среднее содержа-

ние конъюгированного билирубина у лиц 

данной группы составило 4,0 мкмоль/л 

(р=0,005), при этом гипер-билирубинемию 

выявлена у 20% больных ХГ. Снижение ко-

личества тромбоцитов наблюдалось у 15% 

пациентов с ХГ (р=0,04). У мужчин с ХГ от-

мечено более значительное повышение 

уровней АЛТ (р=0,001), АСТ (р=0,04), кон-

центрации прямого билирубина (р=0,01) в 

сравнении с женщинами. Эти данные сви-

детельствует о корреляции выраженности 

синдромов цитолиза, холестаза и мезенхи-

мального воспаления при ХГ с мужским по-

лом. При анализе биохимических парамет-

ров, отражающих функцию печени в зави-

симости от уровня вирусемии у пациентов 

с высокой ВН (вирусная нагрузка) (медиана 

– 5,65 ˟ 106 копий/мл) отмечено более значи-

тельное повышение уровней цитолитиче-

ских ферментов АЛТ и АСТ, концентрации 

общего прямого билирубина (р=0,01 и 

р=0,04, соответственно) в сравнении с боль-

ными, имеющими низкий уровень вирусе-

мии, что свидетельствует об ассоциации 

выраженности синдромов цитолиза и холе-

стаза с высокой ВН. По результатам иссле-

дования УЗЭ в соответствии с пороговыми 

значениями пациенты разделены на под-

группы в зависимости от стадии фиброза. 

Подгруппу без фиброза F0 с нормальной 

плотностью печени составили 27 (36%) че-

ловек, с фиброзом стадий F1-F4 – 48 (64%) 

пациента. Фиброз первой степени (F1) вы-

явлен у 18 (24%) больных. Вторая стадия 

(F2) диагностирована у 13 (17.4%) участни-

ков исследования, третья стадия (F3) – у 6 

(8%) пациентов, 11 (14.6%) больных имели 

фиброз четвертой стадии (F4), что соответ-

ствует циррозу печени (ЦП) в исходе хро-

нических вирусных гепатитов (ХВГ). В 

среднем в группе больных ХВГ по данным 

УЗЭ плотность печени составила 6,8 (5,5; 

8,9) кПа (табл.1). 

 

 Таблица 1 

Плотность печени по данным УЗЭ в зависимости от стадии фиброза 

 

Стадия фиброза Плотность печени*, кПа 

F0 (n=27) 4,9 (4,4; 5,5) 

F1 (n=18) 6,65 (6,1; 6,9) 

F2 (n=13) 8,0 (7,7; 8,9) 

F3 (n=6) 11,6 (10,7; 13,3) 

F4 (n=11) 23,9 (17,3; 35,7) 



Toshkent Tibbiyot akademiyasi - Yosh olimlar tibbiyot jurnali 

105 

Выявлено нарастание фиброза по 

мере увеличения возраста, особенно зна-

чимо при переходе в выраженную стадию 

(F3) из умеренной (F1–2) (р=0,04), что под-

тверждается корреляционным анализом 

между возрастом и стадией заболевания 

(р=0,01). Плотность печени у мужчин 

(n=37) по данным УЗЭ составляла 7,8 (6,5; 

10,15) кПа и была значимо больше, чем у 

женщин (n=38) - 6,75 (5,5; 8,7) кПа (р=0, у 

мужчин наблюдались более выраженные 

признаки ФП.  

Встречаемость генотипов HCV в ис-

следуемой группе пациентов с ХВГ соста-

вила: HCV-1 - 50%, HCV-2 – 10% и HCV-3 

- 40%. При этом, достоверной разницы в ча-

стоте встречаемости генотипов у мужчин и 

женщин не выявлено (р=0,78). Анализ рас-

пределения генотипов HCV в подгруппе 

больных с отсутствием фиброза (F0) и у па-

циентов со стадиями F1- 4 не выявил досто-

верной разницы в частоте встречаемости 

HCV-1, HCV-2 и HCV-3 (р=0,78). Плот-

ность печени по данным УЗЭ в подгруппе 

больных с генотипом HCV-1 в среднем со-

ставила 6,65 (5,3; 7,8) кПа, что не имело 

значимых отличий от пациентов с геноти-

пами HCV-2 и HCV-3, у которых данный 

параметр имел значения в среднем 6,7 (5,5; 

8,3) кПа (р=0,9). Параметры фиброза у па-

циентов с разными генотипами вируса не 

имели достоверных различий. Уровень ви-

русемии в исследуемой группе пациентов 

составил в среднем 3,75 (1,3; 8,8)˟106 ко-

пий/мл. Показатели демонстрировали боль-

шие разбросы значений. Вирусная нагрузка 

у 67% больных была высокой - выше 2˟106 

копий/мл и составила в среднем 5,65 

(3,45;14,0)˟106 копий/мл. У 33% пациентов 

уровень вирусемии была низкой - ниже 2 

˟106 копий/мл, в среднем –0,92 

(0,35;1,2)˟106 копий/мл. ВН у мужчин с ХГ 

была почти в 2 раза выше, чем у женщин. 

Уровень вирусемии у пациентов со стадией 

F4 был самым высоким и имел значения 6,4 

(3,2; 41,7)˟106 копий/мл (р=0,04). Плот-

ность печени по данным УЗЭ в подгруппе 

больных с низкой ВН (медиана – 0,92 ˟106 

копий/мл) составила 6,3 (5,0; 8,6) кПа, у па-

циентов с высокой вирусемией (медиана – 

5,65˟106 копий/мл) - 6,65 (4,9; 8,4) кПа, что 

не имело достоверных различий (р=0,3). По 

данным биохимических и общеклиниче-

ских параметров у 67% больных ХГ реги-

стрировался синдром цитолиза разной сте-

пени выраженности, у 20 % был выявлен 

синдром холестаза, тромбоцитопения 

наблюдалась у 13% пациентов. 

Клиническая симптоматика в группе 

пациентов с ХГ в целом нарастала с увели-

чением стадии фиброза. Если при легком 

ФП доминировали субъективные жалобы и 

клинические признаки активности заболе-

вания, то при ЦП в исходе ХГ у части боль-

ных отмечались явления портальной гипер-

тензии. Следует также отметить наличие 

взаимосвязи выраженности процессов фиб-

роза и регенерации гепатоцитов с синдро-

мом холестаза при ХГ. Параметры фиброза 

у пациентов с разными генотипами вируса 

не имели достоверных различий. Таким об-

разом, репликативная активность HCV бо-

лее выражена у мужчин и сопровождается 

прогрессированием фиброза. При этом, у 

лиц, инфинфицированных HCV-1 значи-

тельно активизированы процессы регенера-

ции в печени. 

Исходя из вышеизложенного, про-

грессирование процессов фиброза при па-

тологии печени связано с активацией репа-

ративных механизмов при ее хроническом 

воспалении, отражающих степень повре-

ждения ткани печени. 

Таким образом, оценка активности 

фиброза печени и степени воспалительного 

процесса при хронических вирусных гепа-

титах, особенно ранняя диагностика, имеет 

решающее значение для определения про-

гноза течения заболевания. Увеличение 

маркеров фиброза и воспаления прогнози-

рует риск перехода фиброза печени в цир-

роз. У обследуемых пациентов с хрониче-

скими вирусными гепатитами установлены 

значимые ассоциации степени плотности 

печени по данным ультразвуковой эласто-

графии, синдромом холестаза, тромбоцито-

пении, а также показателей вирусной 

нагрузки. Комплекс лабораторно-диагно-

стических показателей, отражающих меха-

низмы формирования фиброза позволят 

определить его выраженность и темпы раз-



Ташкентская медицинская академия - Медицинский журнал молодых ученых 

106 

вития, а также прогнозировать риск разви-

тия цирроза печени.  

 Результаты исследований показали, 

что на фоне терапии УДХК к 12 неделе у 

больных нормализовалось общее состоя-

ние, исчезли жалобы на слабость, тяжесть в 

правом подреберье. Показано достоверное 

снижение ферментов цитолиза АлАТ и 

АсАТ. Активность ферментов цитолиза 

снижалась в среднем на 20% уже на 12 не-

деле приема препарата во всех группах, но 

практически достигала нормальной вели-

чины у пациентов во 2- группе. Отмены те-

рапии по медицинским показаниям не по-

требовалось.  

Выводы. 

1. Применение урсодезоксихолевой 

кислоты (Урсосан) при ХВГ приводит к 

уменьшению активности воспалительных 

процессов в печени. На фоне применения 

УДХК не было отмечено прогрессирования 

фиброза печени и представленные положи-

тельные изменения следует отнести к эф-

фектам УДХК в качестве потенциального 

гепатопротектора. 

2. Прием урсодезоксихолевой кис-

лоты (Урсосан) в суточной дозе до 

1000мг/сутки, с учетом стадий фиброза на 

основании данных фиброэласто-метрии, 

наиболее достоверно влияет на процесс 

фиброгенеза.  

3. Прием повышенной дозы урсодез-

оксихолевой кислоты, несмотря на отсут-

ствие противовирусного эффекта имеет 

тенденцию положительной динамики на ак-

тивность хронического гепатита и процесс 

фиброзообразования в печени. 
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