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ною/ дією/ хіміопрепаратів,/ та$/ і/ репаративними/ та
метат#бер$#льозними/ змінами/ в/ леJенях.

2./ У/ віддалений/ період/ після/ #спішно/ завер-
шеної/ хіміотерапії/ в/ 1/3/ пацієнтів/ дещо/ знизились
по$азни$и/ ф#н$ції/ зовнішньоJо/ дихання,/ Jемоди-
намі$и/ й/ ЕКГ,/ що/ з#мовлено/ перед#сім/ виражени-
ми/ залиш$овими/ змінами/ в/ леJенях/ після/ вид#-
жання/ від/ т#бер$#льоз#/ і/ є/ наслід$ом/ тривалої
хіміотерапії.

3./ З/ метою/ запобіJання/ поJіршенню/ ф#н$ції
леJенево-серцевоJо/ апарат#/ і/ можливом#/ розвит$#
хронічноJо/ леJеневоJо/ серця/ потрібно/ з/ перших
днів/ хіміотерапії/ проводити/ $омпле$с/ аде$ватних
заходів,/ спрямованих/ на/ лі$відацію/ т#бер$#льоз-
ної/ інто$си$ації,/ Jіпо$сії,/ на/ по$ращання/ бронхіаль-
ної/ прохідності/ й/ серцево-с#динної/ системи,/ на
ма$симальне/ розсмо$т#вання/ леJеневоJо/ проце-
с#/ з/ мінімальними/ залиш$овими/ змінами.
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P U L M O N A R Y - C A R D I A C  S Y S T E M  A F T E R
S U C C E S S F U L  C O M P L E T I O N  O F
C H E M O T H E R A P Y  O F  L U N G
T U B E R C U L O S I S  P A T I E N T S

S.I. Êornaha

S U M M A R Y . $ R e s e a r c h $ o f $ f u n c t i o n $ o f $ e x t e r n a l
breathing$and$cardio-vascular$system$is$conducted
in$ 105$ first$ diagnosed$ infiltrative$ lung$ tuberculosis
patients$before,$in$a$process$and$in$2$years$after$the
successfully$completed$chemotherapy.$The$positive
and$negative$sides$of$chemotherapy$were$shown,$in
particular$ in$ remote$ terms.$ In$ communication$ with
that,$already$on$the$early$stages$of$medical$treatment
it$ is$ expediently$ to$ apply$ the$ adequate$ additional
methods$of$correction$with$the$purpose$of$liquidation
of$ intoxication-inflammatory$ process$ and$ negative
influencing$of$tuberculostatics$on$pulmonary-cardiac
apparatus$and$prophylaxis$of$development$of$chronic
lung$ heart.
Key( words:$lung$tuberculosis,$function$of$external
breathing,$cardio-vascular$system.

Проаналізовані$Bлінічні$дані$про$ефеBтивність$про-
тифібротичних$препаратів$при$хронічномA$Oепатиті$С
та$ цирозі$ печінBи$ (ЦП),$ що$ розвинAвся$ внаслідоB
цьоOо$OепатитA.$Представлено$резAльтати$антифібро-
тичної$дії$інтерферонA-альфа,$дані$літератAри$щодо
перспеBтив$подальшоOо$вивчення$можливостей$пре-
паратів,$яBі$OальмAють$проOресAвання$фіброзA$печін-
Bи.$ Особлива$ AваOа$ відведена$ можливостям$ профі-
лаBтиBи$Oепатоцелюлярної$Bарциноми$(ГЦК)$при$HCV-
інфеBції.

Ключові( слова: $ HCV-інфеBція,$ фіброз$ печінBи,
Oепатоцелюлярна$Bарцинома,$антифібротичні$препа-
рати,$противірAсна$терапія.
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В/ #мовах/ не#хильноJо/ зростання/ частоти/ хро-
н і ч н и х / в і р # с н и х / з а х в о р ю в а н ь / п е ч і н $ и / о с о б л и в о
важливою/ стає/ проблема/ підвищення/ ефе$тив-
ності/ лі$#вання/ не/ тіль$и/ Jострих/ і/ хронічних/ Jе-
патитів,/ але/ й/ ЦП./ Та$,/ за/ період/ з/ 1997/ до/ 2005/ р.
в $ л ю ч н о / п о ш и р е н і с т ь / Ц П / в / У $ р а ї н і / з р о с л а / н а
35,3/ %,/ а/ захворюваність/ –/ на/ 93,3/ %,/ с$лавши/ в
2005/ р./ відповідно/ 128,3/ і/ 31,5/ на/ 100/ тис./ дорос-
л о J о / н а с е л е н н я . / П р и ч о м # , / в / п е р і о д / з / 2 0 0 3 / д о
2005/ р./ темп/ прирост#/ вперше/ встановлених/ діаJ-
нозів/ ЦП/ в/ У$раїні/ випереджав/ темп/ прирост#/ по-
ширеності,/ що/ свідчить/ про/ висо$#/ частот#/ вислі-
д#/ в/ ЦП/ #/ хворих/ переважно/ з/ хронічними/ вір#с-
ними/ Jепатитами/ [1]./ Ймовірно,/ в/ подальші/ ро$и
с л і д / ч е $ а т и / п р о д о в ж е н н я / н е J а т и в н о ї / т е н д е н ц і ї
відносно/ зростання/ частоти/ ЦП./ Це/ захворюван-
н я / п і с л я / х р о н і ч н о J о / J е п а т и т # / С / ф о р м # є т ь с я / #
12,5/ %/ хворих/ за/ 20/ ро$ів/ і/ #/ 20-30/ %/ хворих/ за
30/ ро$ів/ перебіJ#/ нед#Jи/ [2]./ Частота/ де$омпен-
сації/ с$ладає/ 3,6-6,0/ %/ в/ рі$,/ розвит$#/ ГЦК/ на/ фоні
ЦП/ –/ 1,4-3,3/ %/ в/ рі$,/ «печін$ової»/ смерті/ хворих/ з
ЦП/ –/ 2,6-4,0/ %/ в/ рі$/ [2]./ ЦП/ є/ основною/ причиною
інвалідизації/ і/ смерті/ JастроентеролоJічних/ хворих.
У/ 2005/ р./ серед/ інвалідів/ #/ працездатном#/ віці/ пе-
реважала/ саме/ ця/ нед#Jа/ (71,2/ %/ від/ #сіх/ випад$ів)
[3].

Терапія/ ЦП/ с$ладна,/ перш/ за/ все,/ через/ змін#
метаболізм#/ меди$аментів/ при/ зменшенні/ об'єм#
ф#н$ціонально/ повноцінної/ паренхіми/ печін$и./ У
той/ же/ час,/ #/ хворих/ на/ ЦП/ різною/ мірою/ пор#ш#-
ються/ баJато/ видів/ обмін#,/ розвивається/ цілий/ ряд
симптомів,/ синдромів./ Це/ зроз#міло,/ адже/ здавна
відомо,/ що/ від/ печін$и/ «всіх/ орJанів/ залежить/ б#т-
тя»/ (Аб#/ Алі/ Ібн/ Сіна)./ Лі$арю/ д#же/ важ$о/ захисти-
ти/ хвороJо/ від/ поліпраJмазії,/ ос$іль$и/ по$азані
засоби/ для/ лі$#вання/ портальної/ Jіпертензії,/ пе-
чін$ової/ енцефалопатії,/ Jіперспленізм#,/ для/ $о-
ре$ції/ холестаз#,/ JемораJічноJо/ синдром#,/ Jіпо-
протеїнемії,/ еле$тролітних/ пор#шень,/ Jепатопро-
те$тори,/дезінто$си$аційна/(інф#зійна)/терапія/і/т.д.
Та$оJо/ лі$арсь$оJо/ навантаження/ не/ витримає/ і
здорова/ печін$а./ Насправді/ завжди/ потрібно/ $е-
р#ватися/ відомим/ принципом/ Б.Е./ Вотчала:/ «Мен-
ше/ лі$ів/ –/ тіль$и/ в$рай/ необхідні»,/ а/ не/ «Що/ б/ ще
дати/ хвором#?».

О с н о в н і / п р и н ц и п и / л і $ # в а н н я / х в о р и х / н а
хронічні/ диф#зні/ захворювання/ печін$и,/ без#мов-
но,/ стос#ються/ і/ лі$#вання/ пацієнтів/ з/ ЦП/ [4]:

•/ дієта/ з/ роз#мними/ обмеженнями/ (при/ асциті
–/ обмеження/ солі/ й/ рідини,/ при/ вираженій/ печін-
$овій/ енцефалопатії/ –/ обмеження/ біл$а/ й/ ін.),/ тоб-
то/ дієта/ «за/ переносністю»;

•/ повне/ ви$лючення/ ал$оJолю/ і/ нар$оти$ів;
•/ в и $ л ю ч е н н я / ч и н н и $ і в , / щ о / п р о в о $ # ю т ь / п о -

J і р ш е н н я / п е р е б і J # / з а х в о р ю в а н н я / ( і н с о л я ц і я ,
ф і з і о п р о ц е д # р и , / в в е д е н н я / в а $ ц и н / і / с и р о в а т о $ ,
$рім/ ва$цинації/ проти/ HBV-інфе$ції);

•/ обмеження/ фізичноJо/ навантаження,/ щад-
ний/ режим,/ достатній/ час/ для/ сн#/ і/ відпочин$#;

•/ етіотропна/ терапія,/ перед#сім/ противір#сна;
•/ патоJенетичне/ лі$#вання/ (Jлю$о$орти$осте-

роїди/ та/ ім#нодепресанти/ при/ автоім#нних/ захво-
р ю в а н н я х / п е ч і н $ и , / # р с о д е з о $ с и х о л е в а / $ и с л о т а
при/ холестазі,/ D-пеніциламін/ при/ хворобі/ Вільсо-
на/і/т.ін);

•/ своєчасні/ діаJности$а/ і/ лі$#вання/ #с$ладнень
ЦП/ з/ метою/ запобіJання/ їх/ проJрес#вання/ (пор-
тальної/ Jіпертензії,/ печін$ової/ енцефалопатії,/ ГЦК);

•/ своєчасне/ в$лючення/ хвороJо/ на/ ЦП/ в/ лист
очі$#вання/ трансплантації/ печін$и/ при/ безперс-
пе$тивності/ $онсервативної/ терапії.

Ефе$тивність/ ряд#/ препаратів,/ що/ належать/ до
Jр#пи/Jепатопроте$торів,/#/даний/час/ставиться/під
с#мнів/ #/ зв'яз$#/ з/ відс#тністю/ до$азової/ бази./ З
цієї/ ж/ причини/ призначення/ Jепатопроте$торів/ не
є/ обов'яз$овим,/ а/ #/ ряді/ випад$ів/ навіть/ є/ неба-
жаним/ [4].

Р а з о м / з / п е р е р а х о в а н и м и / в и щ е / н а п р я м а м и
лі$#вання/ ЦП/ пра$тичноJо/ значення/ наб#ває/ ан-
тифібротична/ терапія,/ я$а/ входить/ #/ $ліні$#/ завдя-
$и/ #спіхам/ баJаторічних/ теоретичних/ досліджень.

К л і н і ч н е / і / ф # н $ ц і о н а л ь н е / з н а ч е н н я / ф і б р о з #
печін$и/ поляJає/ в/ наст#пном#/ [5,/ 6]:

•/ пор#шення/ архіте$тоні$и/ печін$и,/ проJрес#-
в а н н я / х р о н і ч н о J о / з а х в о р ю в а н н я / п е ч і н $ и / # / б і $
цироз#;

•/ наростання/ тис$#/ в/ син#соїдах/ сприяє/ про-
Jрес#ванню/ портальної/ Jіпертензії,/ ш#нт#ванню
$рові/ (с$иданню/ $рові/ з/ приносних/ с#дин/ #/ печін-
$ові/ вени);

•/ пор#шення/ процесів/ обмін#/ між/ Jепатоцита-
м и / і / $ р о в ' ю / в / с и н # с о ї д а х / ( $ а п і л я р и з а ц і я / с и н # -
соїдів);

•/ зв#ження/ спе$тр#/ і/ зниження/ ефе$тивності
лі$#вальних/ заходів/ (противір#сної/ терапії);

•/ підвищення/ ризи$#/ розвит$#/ ГЦК.
Я$що/ перші/ три/ положення/ підтверджено/ мор-

фолоJічними/ і/ патофізіолоJічними/ дослідженнями
[5,/ 6],/ то/ останні/ два/ –/ $лінічними/ даними./ Та$,/ об-
стежено/ 134/ хворих/ з/ HCV-інфе$цією/ і/ різним/ ст#-
пенем/ фіброз#/ печін$и/ (з/ різними/ стадіями/ хроніч-
ноJо/Jепатит#,/#/т.ч./з/4-ю/стадією,/тобто/з/ЦП)/[7].
Всі/ хворі/ б#ли/ інфі$овані/ HCV/ Jенотип#/ не/ 2/3,/ їм
п р и з н а ч а л и / $ о м б і н о в а н # / т е р а п і ю / п е J і л ь о в а н и м
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інтерфероном/ α-2b/ (пеJінтроном)/ і/ рибавірином.
П р о в о д и л и / $ о н т р о л ь / р а н н ь о ї / в і р # с о л о J і ч н о ї
відповіді/ (тобто/ $онтроль/ РНК/ HCV/ #/ $рові/ через
12/ тиж./ від/ почат$#/ противір#сної/ терапії)./ Вияви-
лося,/ що/ лі$#вання/ б#ло/ ефе$тивним,/ тобто/ ран-
н я / в і р # с о л о J і ч н а / в і д п о в і д ь / б # л а / д о с я J н # т а / в
86,2/%/випад$ів/при/F0./Чим/значнішим/б#в/фіброз
#/ решти/ хворих,/ тим/ нижчою/ б#ла/ частота/ досяJ-
нення/ ранньої/ вір#солоJічної/ відповіді./ Все/ ж/ та$и
різниця/ в/ цій/ частоті/ між/ пацієнтами/ з/ F0/ і/ F1,/ F0/ і
F2,/ F0/ і/ F3/ не/ б#ла/ статистично/ достовірною./ А/ ось
відмінності/ в/ ефе$тивності/ терапії/ між/ хворими/ з
F0/ і/ F4/ (ЦП)/ б#ли/ достовірними./ Автори/ зробили
висново$/ про/ висо$#/ ефе$тивність/ $омбінованої
терапії/ пеJінтроном/ і/ рибавірином,/ але/ під$рес-
лили/ необхідність/ я$омоJа/ ранньоJо/ почат$#/ та-
$оJо/ лі$#вання.

По$азано/ підвищення/ ризи$#/ розвит$#/ ГЦК/ #
бі$/ наростання/ фіброз#/ печін$и/ [8]./ Та$,/ #/ хворих
з/ HCV-інфе$цією/ (Jенотип/ 1b)/ ризи$/ ГЦК/ при/ F2
вищий,/ ніж/ при/ F0-F1/ в/ 4,42/ раз#,/ а/ при/ F3/ –/ в
11,87/ раз#.

Та$им/ чином,/ завданням-ма$сим#мом/ анти-
фібротичної/ терапії/ є/ відновлення/ пор#шеної/ ар-
хіте$тоні$и/ печін$и/ і/ повний/ реJрес/ ЦП./ На/ жаль,
сьоJодні/ про/ це/ залишається/ тіль$и/ мріяти./ А/ ось
д о с я J н е н н я / з а в д а н н я - м і н і м # м / б і л ь ш / р е а л ь н о
( з м е н ш е н н я / с т # п е н я / і / т е м п і в / п р о J р е с # в а н н я
фіброз#/ печін$и,/ портальної/ Jіпертензії,/ печін$о-
вої/ енцефалопатії,/ зниження/ ризи$#/ розвит$#/ ГЦК),
що/ б#де/ по$азано/ нижче.

На/ жаль,/ нині/ JепатолоJи/ ще/ не/ мають/ #/ своє-
м#/ арсеналі/ ідеальноJо/ антифібротичноJо/ засо-
б#,/ я$ий/ одночасно/ володів/ би/ противір#сними,
протизапальними,/ ім#ностим#лювальними,/ антио$-
сидантними/ властивостями,/ інд#$#вав/ би/ апоптоз
зірчастих/ $літин,/ реJ#лював/ їх/ а$тивацію/ та/ про-
д # $ # в а н н я / п о з а $ л і т и н н о J о / м а т р и $ с # . / В с і / а н т и -
фібротичні/ засоби/ ділять/ на/ 2/ Jр#пи:/ засоби/ пер-
шої/ з/ них/ переважно/ впливають/ на/ $он$ретні/ ета-
пи/ фіброJенез#,/ препарати/ др#Jої/ мають/ широ$ий
і/ неспецифічний/ вплив./ До/ першої/ Jр#пи/ належать
інтерферон-α,/ $орти$остероїди,/ $олхіцин,/ #рсодез-
о$сихолева/ $ислота/ (УДХК),/ есенціальні/ фосфо-
ліпіди./ До/ препаратів/ др#Jої/ Jр#пи/ відносять/ анти-
о$сиданти,/ флавоноїди/ і/ препарати/ рослинноJо
походження,/ я$і/ ви$ористов#ють/ із/ давніх-давен,
вітамін/ Е.

До/ препаратів/ з/ доведеною/ антифібротичною
дією/ належить/ інтерферон-α,/ я$ий/ зменш#є/ про-
Jрес#вання/ і/ навіть/ сприяє/ реJрес#/ фіброз#/ печін-
$и/ двома/ шляхами./ По-перше,/ інтерферон-α,/ во-

лодіючи/ противір#сною/ дією,/ зниж#є/ запально-
не$ротичн#/ а$тивність,/ по-др#Jе,/ володіє/ прямим
протифібротичним/ впливом/ (Jальм#є/ а$тивацію
зірчастих/ $літин/ печін$и)/ [6]./ Вираженою/ анти-
фібротичною/ дією/ володіє/ інтерферон-γ, / п р о т е
й о J о / т р и в а л е / в ж и в а н н я / о б м е ж е н е / м о ж л и в і с т ю
збільшення/ а$тивності/ хронічноJо/ Jепатит#/ і/ роз-
вит$#/ ім#нних/ пор#шень./ Крім/ тоJо,/ інтерферон-γ
не/ володіє/ противір#сною/ а$тивністю.

П р о J р е с # в а н н я / ф і б р о з # / п е ч і н $ и / п р и / H C V -
інфе$ції/ #/ хворих,/ я$і/ отрим#вали/ інтерфероно-
терапію,/ спостеріJається/ значно/ рідше,/ ніж/ #/ не-
лі$ованих/ пацієнтів/ [9]./ У/ свою/ черJ#,/ серед/ тих,
хто/ одержав/ противір#сн#/ терапію,/ зменшення
ст#пеня/ фіброз#/ печін$и/ істотно/ частіше/ вияв-
л я є т ь с я / з а / н а я в н о с т і / в і р # с о л о J і ч н о ї / в і д п о в і д і
(мал./ 1).

Пізніше/ ці/ ж/ автори/ ще/ раз/ довели/ можливість
зворотності/ фіброз#/ при/ ЦП,/ з#мовленом#/ хроніч-
ним/ Jепатитом/ С/ [10]./ Б#ло/ проведено/ 3/ 010/ пар-
них/ біопсій/ печін$и/ хворим,/ я$і/ отрим#вали/ моно-
терапію/ інтерфероном-α/ або/ $омбінацію/ інтерфе-
р о н # - α з / р и б а в і р и н о м , / а б о / $ о м б і н а ц і ю / П Е Г -
інтерферон#-α/ з/ рибавірином./ Зменшення/ ст#пе-
ня/ фіброз#/ печін$и/ виявлено/ в/ 49/ %/ випад$ів/ се-
ред/ 153/ хворих/ з/ ЦП,/ що/ #війшли/ до/ дослідження.
Причом#,/ #/ 23/ хворих/ ст#пінь/ фіброз#/ зменшився
до/ F3,/ #/ 26/ хворих/ –/ до/ F2,/ #/ 23/ хворих/ –/ до/ F1,/ #
3/ хворих/ –/ до/ F0./ У/ тій/ же/ роботі/ по$азано,/ що
най$ращі/ рез#льтати/ відносно/ реJрес#/ фіброз#
печін$и/ досяJаються/ при/ $омбінації/ пеJінтрон#/ і
рибавірин#/ з/ призначенням/ оптимальних/ доз/ пре-
паратів/ з/ розрах#н$ом/ їх/ за/ масою/ тіла./ Рез#льта-
ти/ б#ли/ $ращими/ при/ досяJненні/ стій$ої/ вір#соло-
Jічної/ відповіді,/ проте/ і/ за/ відс#тності/ відповіді/ на
противір#сн#/ терапію/ та/ при/ розвит$#/ рецидив#/ #
ряді/ випад$ів/ спостеріJалися/ стабілізація/ і/ змен-
шення/ ст#пеня/ фіброз#/ печін$и.

Доведено,/ що/ чинни$ами,/ я$і/ визначають/ ре-
Jресію/ фіброз#,/ є/ молодий/ ві$/ хвороJо,/ терапія
$омбінацією/ інтерферон#-α/ і/ рибавірин#,/ знижен-
ня/ інде$с#/ JістолоJічної/ а$тивності/ під/ впливом
противір#сноJо/ лі$#вання/ до/ А0-А1/ (за/ ш$алою
M E T A V I R ) , / д о с я J н е н н я / с т і й $ о ї / в і р # с о л о J і ч н о ї
відповіді/ [2,/ 10]./ Отже,/ ефе$тивнішої/ антифібро-
тичної/ дії/ слід/ че$ати/ від/ $омбінації/ та$их/ противі-
р # с н и х / п р е п а р а т і в , / я $ а / ч а с т і ш е / п р и в о д и т ь / д о
стій$ої/ вір#солоJічної/ відповіді.

ПеJільовані/ інтерферони/ α-2a/ і/ α-2b,/ я$і/ ви$о-
ристов#ються/ в/ даний/ час,/ мають/ відмінності/ за
хімічною/ і/ моле$#лярною/ б#довою,/ фарма$о$іне-
ти$ою/ і/ фарма$одинамі$ою/ [11,/ 12]./ Для/ порівнян-
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Мал./1./Динамі$а/фіброз#/печін$и/залежно/від/ефе$тивності/противір#сної/терапії/(за/T./Poynard,/1999/[9]).

ня/ ефе$тивності/ двох/ пеJільованих/ інтерферонів
проводяться/ $лінічні/ дослідження,/ що/ відповіда-
ють/ вимоJам/ рівня/ А/ до$азової/ медицини./ Та$,/ в
д о с л і д ж е н н і / C O M P A R E $ ( А $ r a n d o m i s e d $ t r i a l $ t o
COMPARE$ pharmacokinetic,$ and$ antiviral$ effects
реginterferon$ alfa-2b$ and$ реginterferon$ alfa-2a$ in
patients$ with$ chronic$ hepatitis$ С)/ доведено,/ що/ пеJ-
інтрон/ демонстр#є/ значніш#/ а$тивацію/ інтерфе-
ронч#тливоJо/ Jен#,/ противір#сн#/ а$тивність/ (зни-
ження/ вір#сноJо/ навантаження/ в/ процесі/ лі$#ван-
ня),/а/та$ож/менш#/частот#/лей$опенії/і/нейтропенії
порівняно/ з/ ПЕГ-інтерфероном/ α-2a/ [13,/ 14]./ У/ до-
слідженні/ IDEAL$ (Individualise$ Dosing$ Efficacy$ versus
flat$ dosing$ to$ Assess$ optimaL$ реgylated$ interferon
t h e r a p y )/ п р о в о д и т ь с я / п о р і в н я н н я / е ф е $ т и в н о с т і
ПЕГ-інтерферон#/ α-2b/ #/ $омбінації/ з/ рибавірином
з/ індивід#альним/ доз#ванням/ обох/ препаратів/ з
#рах#ванням/ маси/ тіла/ пацієнта/ з/ постійною/ до-
зою/ ПЕГ-інтерферон#/ α - 2 a / п р и / н е з н а ч н і й
відмінності/ в/ доз#ванні/ рибавірин#/ залежно/ від
маси/ тіла./ Це/ дослідження/ ще/ не/ завершене,/ ре-
з#льтати/ можна/ че$ати/ на/ почат$#/ 2008/ р./ Пере-
$ о н л и в і / д а н і / о т р и м а н і / п р и / о б с т е ж е н н і / 2 2 2 / п а -
цієнтів/з/хронічним/вір#сним/Jепатитом/С,/я$і/одер-
ж#вали/ ПЕГ-інтерферон/ α-2a/ або/ α-2b/ в/ $омбінації
з/ рибавірином/ [15]./ По$азано,/ що/ стій$а/ вір#со-
лоJічна/ відповідь/ досяJалася/ значно/ частіше/ при
лі$#ванні/ пеJінтроном./ Та$,/ #/ хворих,/ інфі$ованих
HCV/ Jенотипом/ 1/4,/ стій$ої/ вір#солоJічної/ відповіді
досяJн#то/ в/ 43,1/ %/ випад$ів/ при/ лі$#ванні/ пеJінт-
р о н о м / і / л и ш е / в / 1 6 , 7 / % / в и п а д $ і в / п р и / л і $ # в а н н і
пеJасисом./ У/ хворих,/ інфі$ованих/ HCV/ Jенотипом
2/3,/ стій$а/ вір#солоJічна/ відповідь/ б#ла/ досяJн#-

та/ відповідно/ в/ 73,0/ і/ 55,5/ %/ випад$ів./ Виявлено
[16],/ що/ при/ лі$#ванні/ пеJільованим/ інтерферо-
ном/ α-2а/ #/ $омбінації/ з/ рибавірином,/ незважаючи
на/ досяJнення/ стій$ої/ вір#солоJічної/ відповіді/ #/ 40,6/ %
хворих/ з/ рецидивом/ HCV-інфе$ції/ після/ транс-
п л а н т а ц і ї / п е ч і н $ и / п р о д о в ж # є / п р о J р е с # в а т и / ї ї
фіброз/ в/ 75,0/ %/ випад$ів.

У/ зв'яз$#/ з/ реJресією/ фіброз#/ печін$и/ під/ впли-
вом/ $омбінованої/ противір#сної/ терапії/ зниж#єть-
ся/ частота/ де$омпенсації/ і/ #с$ладнень/ ЦП/ в/ ре-
з#льтаті/хронічноJо/Jепатит#/С/[17,/18]./Це/стос#єть-
ся,/ перш/ за/ все,/ зменшення/ портальної/ Jіпертензії
і/ ризи$#/ $ровотечі/ з/ вари$озно/ розширених/ вен
стравоход#./ Доведено,/ що/ при/ лі$#ванні/ ПЕГ-інтер-
фероном/ α-2b/ і/ рибавірином/ хворих/ на/ ЦП/ вна-
слідо$/ хронічноJо/ Jепатит#/ С/ протяJом/ 24-48/ тиж.
зниж#ється/ печін$овий/ венозний/ Jрадієнт/ тис$#/ з
14,9/до/10,8/мм/рт./ст.,/тобто/на/27/%/(Р<0,0001)./У
хворих,/ я$і/ не/ одерж#вали/ $омбінован#/ противі-
р#сн#/терапію,/за/той/же/період/Jрадієнт/збільшив-
ся/з/14,2/до/17,3/мм/рт./ст./(Р<0,0001)./У/пацієнтів,
я$і/ одерж#вали/ $омбінован#/ противір#сн#/ терапію,
мала/ місце/ та$ож/ достовірна/ позитивна/ динамі$а
інде$с#/ JістолоJічної/ а$тивності/ та/ інде$с#/ фіброз#
[2,/ 19]./ У/ дослідженні/ COPILOT$ (COlchicine$ versus
PegIntron$LOng-term$Trial)/брали/#часть/хворі/з/хро-
нічним/ Jепатитом/ С/ із/ стадією/ F3/ і/ F4,/ тобто/ з
ЦП./ 267/ пацієнтів/ одерж#вали/ $олхіцин/ по/ 0,6/ мJ
2/ рази/ на/ день,/ а/ 270/ хворих/ одерж#вали/ пеJінт-
рон/ #/ дозі/ 0,5/ м$J/$J/ 1/ раз/ на/ тиждень/ протяJом
4/ ро$ів./ Усі/ хворі/ не/ відповіли/ раніше/ на/ $омбіно-
ван#/ противір#сн#/ терапію./ У/ 40/ %/ пацієнтів/ ен-
дос$опічно/ виявлені/ вари$озно/ розширені/ вени
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стравоход#/ або/ портальна/ Jастропатія/ (ендос$о-
пія/ проводилася/ 1/ раз/ на/ 2/ ро$и)./ Через/ 2/ ро$и
від/ почат$#/ дослідження/ $ровотеча/ з/ вен/ страво-
ход#/ розвин#лася/ в/ 9/ %/ випад$ів/ при/ лі$#ванні
$олхіцином/ і/ лише/ в/ 1/ %/ випад$ів/ при/ лі$#ванні
п е J і н т р о н о м . / А с ц и т / і / J е п а т о ц е л ю л я р н а / н е д о -
статність/ при/ лі$#ванні/ $олхіцином/ виявлялися/ в
7,5/ %/ випад$ів,/ а/ при/ лі$#ванні/ пеJінтроном/ –/ в
4,8/ %./ Отже,/ лі$#вання/ малими/ дозами/ ПЕГ-інтер-
ферон#/ / α-2b/ при/ ЦП/ зниж#є/ ризи$/ #с$ладнень
ЦП,/ #/ том#/ числі/ #с$ладнень/ портальної/ Jіпертензії
[20,/ 21].

Проводяться/ й/ інші/ дослідження/ з/ обґр#нт#-
в а н н я / д о ц і л ь н о с т і / н и з ь $ о д о з о в о ї / п р о т и в і р # с н о ї
терапії/ при/ ЦП/ внаслідо$/ хронічноJо/ Jепатит#/ С
для/ Jальм#вання/ проJрес#вання/ фіброз#/ печін-
$и,/ частоти/ де$омпенсації/ ЦП/ і/ для/ зниження/ ри-
зи$#/ розвит$#/ ГЦК:/ EPIC-3$ (Efficacy$ PegInterferon$ in
hepatitis$ С),$ HALT-C$ (Hepatitis$ С$ Antiviral$ Long-term
Treatment$against$Cirrhosis),$LADR$(Low-Accelerating-
Dose$ Regimen) ./ Рез#льтати/ цих/ досліджень/ обна-
дійливі./ Та$,/ в/ дослідженні/ LADR ,/ в/ я$ом#/ пацієнти
одерж#вали/ ре$омбінантний/ інтерферон/ α-2b/ #
$омбінації/ з/ рибавірином/ #/ низь$ій,/ але/ потім/ в
н а р о с т а ю ч і й / д о з і / ( з а / п е р е н о с н і с т ю ) , / п о $ а з а н о
можливість/ зниження/ частоти/ де$омпенсації/ ЦП,
«печін$ової»/ смерті/ при/ ЦП,/ ризи$#/ розвит$#/ ГЦК/ і
рецидив#/ Jепатит#/ С/ в/ трансплантанті/ печін$и/ [2,
22,/ 23].

Частота/ ГЦК/ при/ інфі$#ванні/ HCV/ в/ 25/ разів
вища,/ ніж/ #/ поп#ляції./ При/ цьом#/ HCV,/ на/ відмін#
від/ HBV,/ я$ий/ є/ «ініціюючим»/ чинни$ом/ ГЦК,/ вва-
ж а ю т ь / « п р о с # в а ю ч и м » / ф а $ т о р о м / п # х л и н и . / H C V
п і д т р и м # є / з а п а л ь н о - р е J е н е р а т о р н і / п р о ц е с и / н а
фоні/ циротичної/ трансформації/ печін$и,/ том#/ ГЦК
при/ HCV-інфе$ції/ в/ 97,0/ %/ випад$ів/ розвивається
саме/на/фоні/ЦП./Відта$/наявність/#/хвороJо/з/HCV-
інфе$цією/ЦП/є/чинни$ом/ризи$#/розвит$#/ГЦК/[24,
25].

Профіла$ти$а/ розвит$#/ ГЦК/ при/ ЦП/ внаслідо$
хронічноJо/ Jепатит#/ С/ передбачає/ реJ#лярний/ $он-
троль/ рівня/ α-фетопротеїн#/ $рові/ і/ соноJрафію/ пе-
чін$и/ $ожні/ 3-6/ міс./ Основний/ шлях/ профіла$ти$и
ГЦК/ при/ HCV-інфе$ції/ –/ ма$симально/ рання/ про-
тивір#сна/ терапія/ [25]./ Обстежено/ хворих,/ я$і/ одер-
ж#вали/ і/ не/ одерж#вали/ лімфобластоїдний/ інтер-
ферон/ 3-6/ міс.,/ наJляд/ продовж#вався/ 8,2/ ро$#/ [26,
27];/ зі/ всіх/ випад$ів/ ГЦК,/ що/ розвин#лася,/ 27/ %
припадало/ на/ хворих,/ я$і/ отрим#вали/ інтерферон,
73/ %/ –/ на/ хворих,/ я$і/ йоJо/ не/ одерж#вали.

А н т и $ а н $ р о з н а / д і я / п р о т и в і р # с н о ї / т е р а п і ї
підтвердж#ється/ й/ останніми/ дослідженнями/ [28].

Автори/ обстеж#вали/ 365/ хворих/ з/ хронічним/ Jе-
патитом/ С,/ з/ я$их/ 87/ пацієнтів/ мали/ $омпенсова-
ний/ ЦП./ Всі/ хворі/ отрим#вали/ $омбінацію/ пеJінт-
рон#/ і/ рибавірин#./ Частота/ стій$ої/ вір#солоJічної
відповіді/ при/ хронічном#/ Jепатиті/ с$лала/ 65,8/ %,
а/при/ЦП/–/45,9/%./При/подальшом#/спостереженні
Г Ц К / р о з в и н # л а с я / в / 1 9 , 2 / % / в и п а д $ і в / с е р е д
пацієнтів,/ я$і/ не/ відповіли,/ і/ тих,/ #/ $оJо/ мав/ місце
рецидив/ HCV-інфе$ції./ Серед/ хворих/ на/ ЦП,/ #/ я$их
вдалося/ добитися/ стій$ої/ вір#солоJічної/ відповіді,
не/ виявлено/ жодноJо/ випад$#/ ГЦК.

Механізм/ анти$ан$розноJо/ ефе$т#/ інтерферо-
н#-α/ пояснюють/ запобіJанням/ проJрес#ванню/ #ра-
ження/ печін$и/ шляхом/ зменшення/ ст#пеня/ мі$ро-
з а п а л ь н и х / з м і н , / п р я м о ю / а н т и п р о л і ф е р а т и в н о ю
дією/ інтерферон#-α,/ приJніченням/ вір#сної/ реплі-
$ації/ і/ зменшенням/ вн#трішньо$літинної/ $онцент-
рації/вір#сних/біл$ів,/я$і/є/промоторами/рост#/$літин,
їх/ проліферації/ і/ злоя$існої/ трансформації/ [2].

К#м#лятивна/ віроJідність/ розвит$#/ ГЦК/ зале-
жить/ не/ тіль$и/ від/ фа$т#/ проведення/ $омбінова-
ної/ противір#сної/ терапії,/ але/ й/ від/ її/ ефе$тивності.
П р и / д о с я J н е н н і / с т і й $ о ї / в і р # с о л о J і ч н о ї / в і д п о в і д і
ризи$/ розвит$#/ ГЦК/ д#же/ низь$ий,/ а/ #/ тих,/ хто/ не
відповів,/ –/ пра$тично/ та$ий/ же,/ я$/ #/ хворих,/ я$і
не/ отрим#вали/ противір#сноJо/ лі$#вання/ [29,/ 30].

Без#мовно,/ антифібротичний/ ефе$т/ хара$тер-
ний/ не/ тіль$и/ для/ інтерферонів/ (табл./ 1)./ Ще/ #
1994/ р./ роботами/ C.S./ Lieber/ et/ al./ б#ла/ доведена
антифібротична/ дія/ есенціальних/ фосфоліпідів./ У
відомих/ дослідах/ цих/ авторів/ продемонстрована
проJресія/ фіброз#/ печін$и/ #/ баб#їнів,/ що/ переб#-
вали/ на/ звичайній/ дієті/ з/ додаванням/ етанол#/ про-
тяJом/ 7/ ро$ів./ Б#ло/ встановлено,/ що/ #/ баб#їнів,
я$і/ приймали/ етанол/ і/ дієт#,/ збаJачен#/ есенціаль-
ними/ фосфоліпідами,/ не/ розвивався/ септальний
фіброз/ або/ ЦП/ [31]./ У/ 2005/ р./ ті/ ж/ автори/ предста-
вили/ рез#льтати/ подальших/ досліджень,/ де/ ви-
вчалася/ можливість/ ви$ористання/ есенціальних
фосфоліпідів/ (поліенілфосфатидилхолін#/ –/ ПЕФХ)
я$/ доповнення/ $омбінованої/ противір#сної/ терапії
хворих/ з/ хронічним/ Jепатитом/ С,/ я$і/ систематич-
но/ вживали/ ал$оJоль./ 207/ хворих/ з/ вираженим
фіброзом/ печін$и,/ але/ не/ ЦП,/ б#ли/ розділені/ на
тих,/ хто/ приймав/ додат$ово/ до/ противір#сної/ те-
рапії/ ПЕФХ/ #/ дозі/ 4,5/ J/доб#,/ або/ плацебо/ протя-
Jом/ 3/ ро$ів./ Крім/ тоJо,/ всі/ хворі/ одерж#вали/ $омб-
інован#/ противір#сн#/ терапію./ У/ пацієнтів,/ я$і/ от-
рим#вали/ ПЕФХ,/ через/ рі$/ по$азни$и/ АлАТ/ і/ АсАТ
б#ли/достовірно/нижчі,/ніж/#/пацієнтів,/я$і/не/отрим#-
вали/ ПЕФХ./ Цей/ ефе$т/ зберіJався/ протяJом/ 18/ міс.
#/хворих,/інфі$ованих/Jенотипом/1/HCV./При/інфі$#-
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ванні/ Jенотипом/ 2/ HCV/ доповнення/ противір#с-
ної/терапії/ПЕФХ/істотних/змін/рез#льтатів,/порівня-
но/ з/ однією/ тіль$и/ противір#сною/ терапією,/ не
д а л о . / Т е р а п і я / П Е Ф Х / д о с т о в і р н о / п о $ р а щ # в а л а
інде$с/ фіброз#/ [32,/ 33].

Дію/ есенціальних/ фосфоліпідів/ на/ фіброJенез
(переважно/ ал$оJольний)/ пояснюють/ наст#пними
механізмами/ [34]:

•/ здатністю/ моле$#ли/ дилінолеоілфосфатидилхо-
лін#/ (основноJо/ $омпонент#/ поліненасичених/ фос-
фатидилхолінів)/ стим#лювати/ а$тивність/ $олаJеназ;

•/ приJніченням/ прод#$ції/ $олаJен#/ а$тивова-
ними/ зірчастими/ $літинами/ печін$и/ і/ синтез#/ т$а-
нинноJо/ інJібітора/ металопротеїназ/ 1/ тип#,/ інд#-
$ованих/ чинни$ом/ рост#/ β1/ (TGF-β1);

•/ приJніченням/ а$тивації/ і/ проліферації/ зірча-
стих/ $літин/ печін$и,/ опосеред$ованої/ тромбоцит-
а$тив#ючим/ чинни$ом;

•/ зменшенням/ о$ислювальноJо/ стрес#.
Антифібротичний/ ефе$т/ має/ та$ож/ УДХК./ Про-

те/ ця/ дія/ є/ опосеред$ованою,/ ос$іль$и/ препара-
ти/ УДХК/ (напри$лад,/ #рсофаль$)/ мають/ цитопро-
те$тивн#/ і/ протизапальн#/ дію,/ зниж#ють/ інтен-
с и в н і с т ь / п е р е $ и с н о J о / о $ и с л е н н я / л і п і д і в / [ 6 ] .
Зо$рема,/ при/ первинном#/ біліарном#/ ЦП/ по$аза-
но/ зниження/ ст#пеня/ фіброз#/ #/ разі/ призначення
препарат#/ в/ ранніх/ стадіях/ захворювання./ Урсо-
фаль$/ Jальм#є/ проJрес#вання/ JістолоJічних/ змін
і/ ЦП/ [35-38].

Корти$остероїди/ мають/ антифібротичн#/ дію,
проте/ вона,/ найбільш/ віроJідно,/ та$ож/ я$/ і/ УДХК,/ є

н е п р я м о ю , / а / з # м о в л е н а / п р о т и з а п а л ь н о ю / д і є ю
препаратів./ Прип#с$ають/ та$ож,/ що/ для/ зменшен-
ня/ ст#пеня/ фіброз#/ при/ лі$#ванні/ $орти$остерої-
дами/ мож#ть/ мати/ значення/ їх/ цитопроте$тивний
вплив/ і/ Jальм#вання/ синтез#/ $олаJен#/ [6]./ При
хронічном#/ автоім#нном#/ Jепатиті/ доведено/ дос-
товірне/ зменшення/ фіброз#/ печін$и/ при/ лі$#ванні
$орти$остероїдами/ #/ 53,0/ %/ пацієнтів,/ ще/ #/ 26,0/ %
хворих/ фіброз/ печін$и/ не/ проJрес#вав,/ зменш#-
валася/ част$а/ пацієнтів/ з/ JістолоJічною/ $артиною
ЦП/ (з/ 16/ до/ 11/ %)/ [34].

Колхіцин/ Jальм#є/ се$рецію/ $олаJен#/ і/ підви-
щ#є/ металопротеїназн#/ а$тивність/ в/ е$сперименті
на/ $#льт#рах/ Jепатоцитів/ і/ фібробластів./ Проте,/ в
$лінічних/ дослідженнях/ антифібротичний/ ефе$т
$ о л х і ц и н # / в и я в и в с я / в е л ь м и / н е п е р е $ о н л и в и м
(дослідження/ COPILOT/ –/ див./ вище).

Ламів#дин/ зменш#є/ ст#пінь/ фіброз#,/ зниж#ючи
і н т е н с и в н і с т ь / з а п а л е н н я . / П р о т е , / ц е й / п р е п а р а т
по$азаний/ при/ хронічном#/ Jепатиті/ В,/ тобто/ до-
$ладний/ опис/ механізм#/ дії/ в/ даном#/ випад$#/ пе-
реб#ває/ за/ рам$ами/ цієї/ статті.

В/ е$спериментах/ по$азано,/ що/ здатністю/ при-
Jніч#вати/ а$тивацію/ зірчастих/ $літин/ печін$и/ во-
лодіє/ пенто$сифілін./ Він/ Jальм#є/ а$тивацію/ зірча-
стих/ $літин,/ опосеред$ован#/ тромбоцита$тив#ю-
чим/чинни$ом,/синтез/$олаJен#,/зменш#є/е$спресію
мРНК,/ т$анинноJо/ інJібітора/ матри$сних/ метало-
протеїназ-1/ [34].

Зменшення/ фіброз#/ печін$и/ під/ впливом/ про-
стаJландин#/ Е/ вивчено/ в/ е$сперименті./ Прип#с-

Таблиця/ 1

Перелі$/ протифіброзних/ лі$ів,/ апробованих/ #/ $лінічній/ пра$тиці/ [6]

Препарат Ефектив-
ність Нозологічні форми ураження печінки Механізм дії 

Кортикостероїди + 
Автоімунний гепатит, значні системні 
прояви при інших хронічних 
гепатитах 

Протизапальний, цитопротекторний 
(можливий вплив на синтез колагену) 

Колхіцин ± Алкогольний гепатит Перешкоджає відкладенню колагену 
Урсодезокси-
холева кислота ± Первинний біліарний ЦП, первинний 

склерозуючий холангіт, стеатогепатит 
Цитопротекторний, уповільнює 
перекисне окислення ліпідів 

Інтерферон-α + Гострий гепатит, хронічні гепатити В, 
С, D 

Знижує вірусозумовлене запалення, 
гальмує активацію печінкових 
зірчастих клітин 

Ламівудин + Хронічний гепатит В Знижує вірусозумовлене запалення 

Силімарин ± Стеатогепатит й інші хронічні 
гепатити 

Цитопротекторний, уповільнює 
перекисне окислення ліпідів, 
антиоксидантний 

Вітамін Е ± Стеатогепатит й інші хронічні 
гепатити 

Цитопротекторний, уповільнює 
перекисне окислення ліпідів, 
антиоксидантний 
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$ають,/ що/ простаJландин/ Е/ приJніч#є/ е$спресію
про$олаJен#/ і/ проліферацію/ а$тивованих/ зірчас-
тих/ $літин,/ опосеред$ован#/ тромбоцита$тив#ючим
чинни$ом/ [34].

Др#Jа/ Jр#па/ антифібротичних/ препаратів/ пред-
ставлена/ силібініном,/ вітаміном/ Е.

Антифібротичн#/ дію/ силібінін#/ пояснюють/ йоJо
цитопроте$тивними/ і/ антио$сидантними/ властиво-
стями./ Відомі/ й/ інші/ флавоноїди/ з/ антифібротич-
ною/ а$тивністю:/ $ерсетин,/ бай$алін,/ бай$алеїн.
П р о т е , / н а й б і л ь ш / п е р е $ о н л и в о / д о в е д е н а / а н т и -
фібротична/ дія/ силібінін#,/ я$ий/ є/ основним/ $ом-
п о н е н т о м / с и л і м а р и н # / ( о д е р ж # ю т ь / з / м о л о ч н о J о
со$#/ Silybum$ marianum)./ Здатність/ силібінін#/ зни-
ж#вати/ пере$исне/ о$ислення/ ліпідів,/ Jальм#вати
а$тивацію/ зірчастих/ $літин/ печін$и/ і/ #повільнюва-
ти/ фіброJенез/ в/ ній/ доведено/ е$спериментально
і/ $лінічно/ [39-42]./ Доведено/ та$ож/ зниження/ час-
тоти/ $ровотеч/ з/ вен/ стравоход#/ при/ лі$#ванні/ си-
лімарином,/ а/ та$ож/ зменшення/ ризи$#/ розвит$#
ГЦК/ [43]./ Силімарин/ приJніч#є/ е$спресію/ про$о-
лаJен#-α-1/ першоJо/ тип#/ і/ т$анинноJо/ інJібітора
матри$сних/ металопротеїназ-1,/ опосеред$ован#
T G F - β1 , / J а л ь м # є / а $ т и в а ц і ю / $ л і т и н / К # п ф е р а ,
з б і л ь ш # є / в и ж и в а н н я / х в о р и х / з / Ц П / $ л а с # / А / з а
Чайльд-Пью/ [34,/ 42]./ Здавна/ відомі/ й/ інші/ препа-
рати/ рослинноJо/ походження,/ що/ мають/ антио$-
сидантн#/а$тивність/(Sho-saiko-to,$Salvia$miltiorizha).
А$тивні/ $омпоненти/ цих/ рослин/ Jальм#ють/ а$ти-
вацію/ зірчастих/ $літин/ печін$и/ і/ впливають/ на/ е$с-
пресію/рецепторів/TGF-β1/ [44,/ 45].

Вітамін/ Е/ та$ож/ має/ антио$сидантн#/ й/ цито-
п р о т е $ т и в н # / д і ю , / ч и м / і / п о я с н ю ю т ь / з м е н ш е н н я
фіброJенез#/ в/ печінці/ під/ йоJо/ впливом./ Оп#блі$о-
вані/ рез#льтати/ одиничних/ досліджень/ про/ змен-
шення/ а$тивації/ зірчастих/ $літин/ печін$и/ людини
під/ впливом/ α-то$оферол#,/ том#/ ви$ористання/ віта-
мін#/ Е/ я$/ самостійне,/ та$/ і/ #/ с$ладі/ $омпле$сних
препаратів/ вважають/ перспе$тивним/ [6,/ 34].

В/ е$спериментальних/ дослідженнях/ нині/ ви-
вчається/ можливість/ вживання/ я$/ антифібротич-
них/ засобів/ при/ HCV-інфе$ції/ та/ інших/ варіантах
#раження/ печін$и/ цілоJо/ ряд#/ препаратів/ [6,/ 18,
34,/46]:

•/ інJібітори/ пропілJідролази/ –/ фермент#,/ я$ий
бере/ #часть/ #/ в$люченні/ $олаJен#/ в/ поза$літин-
ний/ матри$с/ печін$и/ (НОЕ/ 77,/ сафіроніл);/ в/ е$спе-
рименті/ по$азано/ та$ож,/ що/ ці/ засоби/ Jальм#ють
а$тивацію/ зірчастих/ $літин/ печін$и/ [47];

•/ препарати-інJібітори/ TGF-β/ ;
•/ де$орин/ –/ ядерний/ біл$овий/ $омпонент/ про-

теоJлі$ан#,/ я$ий/ зв'яз#є/ та/ іна$тив#є/ TGF-β;

•/ антитіл/ α/ до/ рецепторів/ TGF-β1;
•/ розчинні/ рецептори/ –/ ре$омбінантні/ стр#$т#-

ри,/ зв'яз#ючі/ TGF-β/ і/ переш$оджаючі/ фіброJенез#;
•/антаJоністи/цито$інів/і/їх/рецепторів/–/інJібіто-

ри/ тирозин$інази,/ я$а/ бере/ #часть/ #/ вн#трішньо-
$літинній/ передачі/ тромбоцита$тив#ючоJо/ чинни-
$а,/ фа$тор#/ рост#/ фібробластів/ (FGF),/ TGF;

•/ антитіла/ до/ TNF-α/ –/ інфлі$симаб/ й/ ін./ (одер-
жані/ попередні/ дані/ про/ запобіJання/ і/ зменшен-
ня/ а$тивації/ цими/ препаратами/ зірчастих/ $літин
печін$и);

•/інтерферон-γ/і/чинни$/рост#/Jепатоцитів/(HGF)
приJніч#ють/ а$тивацію/ зірчастих/ $літин/ печін$и/ в
е$сперименті;

•/ препарати,/ стим#люючі/ апоптоз/ зірчастих
$літин/ печін$и/ (Jліото$син);

•/ Jенна/ терапія/ –/ приJнічення/ а$тивації/ зірча-
стих/ $літин/ печін$и/ і/ вироблення/ ними/ біл$ів/ по-
за$літинноJо/ матри$с#/ (в/ даний/ час/ проводяться
е$спериментальні/ дослідження/ із/ застос#ванням
мРНК/ металопротеїназ).

Та$им/ чином,/ зворотний/ розвито$/ фіброз#/ пе-
чін$и,/ ЦП,/ що/ ще/ недавно/ здавалося/ нереальним,
стає/ реальним/ і/ наближається/ до/ пра$ти$и./ Лі$#-
в а н н я / « т я ж $ и х » / х в о р и х / # / J е п а т о л о J і ч н і й / $ л і н і ц і
тепер/ #же/ не/ ви$ли$ає/ та$оJо/ песимізм#,/ я$/ ще
де$іль$а/ ро$ів/ том#,/ а,/ навпа$и,/ #/ нас/ є/ реальні
п е р с п е $ т и в и / п р о д о в ж е н н я / ж и т т я / і / п о л і п ш е н н я
йоJо/ я$ості/ #/ цих/ пацієнтів./ Ми/ маємо/ наJод#/ ре-
ально/ переривати/ патолоJічний/ «ланцюжо$»/ –/ Jо-
стрий/ Jепатит/ –/ хронічний/ Jепатит/ –/ ЦП/ –/ ГЦК,
позначений/ Е.М./ Тареєвим/ (див./ епіJраф).

Ë³òåðàòóðà
1. Ô³ë³ïïîâ Þ.Î., Ñêèðäà ².Þ., Ïåòðå÷óê Ë.Ì. Çàõâîðþ-

âàí³ñòü îñíîâíèìè õâîðîáàìè îðãàí³â òðàâëåííÿ â Óêðà¿í³:
àíàë³òè÷íèé îãëÿä îô³ö³éíèõ äàíèõ Öåíòðó ñòàòèñòèêè ÌÎÇ
Óêðà¿íè // Ãàñòðîåíòåðîëîã³ÿ. � Äí³ïðîïåòðîâñüê, 2007. �
Âèï. 38. � Ñ. 3-15.

2. Áóðíåâè÷ Ý.Ç., Ëîïàòêèíà Ò.Í., Íèêîëêèíà Å.Í. Ïðî-
òèâîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ öèððîçà ïå÷åíè â èñõîäå õðîíè÷åñ-
êîãî ãåïàòèòà Ñ // Âèðóñíûå ãåïàòèòû: Äîñòèæåíèÿ è ïåð-
ñïåêòèâû. � 2005. � ¹2 (21). � Ñ. 3-10.

3. ²ïàòîâ À.Â., Ñåðã³ºí³ Î.Â., Âîéò÷àê Ò.Ã. òà ³í. Åï³äåì³î-
ëîã³÷í³ òà ìåäèêî-ñîö³àëüí³ àñïåêòè ïåðâèííî¿ ³íâàë³äíîñò³
âíàñë³äîê õâîðîá îðãàí³â òðàâëåííÿ íàñåëåííÿ ïðàöåçäàò-
íîãî â³êó â Óêðà¿í³ // Ãàñòðîåíòåðîëîã³ÿ. � Äí³ïðîïåòðîâñüê,
2007. � Âèï. 39. � Ñ. 10-15.

4. Êðåëü Ï.Å. Îáùèå ïðèíöèïû ëå÷åíèÿ áîëüíûõ õðî-
íè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ïå÷åíè // Ïðàêòè÷åñêàÿ ãåïàòî-
ëîãèÿ / Ïîä ðåä. Í.À. Ìóõèíà. � Ì.: Á. è., 2004. � C. 208.

5. Ïàâëîâ ×.Ñ., Çîëîòàðåâñêèé Â.Á. Äèàãíîñòèêà ôèá-
ðîçà ïå÷åíè: Ñîâðåìåííîå ñîñòîÿíèå ïðîáëåìû // Ôèáðîç
ïå÷åíè: Ñèìïîçèóì. � Ì.: Á. è., 2004. � Ñ. 11-16.

6. Ñåâåðîâ Ì.Â. Ôèáðîç ïå÷åíè // Ïðàêòè÷åñêàÿ ãåïàòî-
ëîãèÿ / Ïîä ðåä. Í.À. Ìóõèíà. � Ì.: Á. è., 2004. � Ñ. 150-155.



85

ÎÃËßÄÈ ÒÀ ËÅÊÖ²Ї

7. Berak H., Kolakowska-Rzadzka A., Wasilewski M. et al.
Comparison of early virologic response among patients with
chronic hepatitis C infected with genotype non 2/3 treated
with pegylated interferon alfa-2b and ribavirin in dependence
with hepatic fibrosis stages // J. Hepatol. � 2007. � V. 46,
Suppl. 1 (Abstracts of the 42nd Annual Meeting of the European
Association for the Study of the Liver). � P. S218.

8. Moriguchi H., Uemura T., Kobayashi M. et al.
Management strategic using pharmacogenomics in patients
with severe HCV-1b infection: a decision analysis // Hepatology.
� 2002. � V. 36, N 1. � P. 177-185.

9. Poynard T., Moussalli J., Ratziu V. et al. Effect of
interferon therapy on the natural history of hepatitis C virus-
related cirrhosis and hepatocellular carcinoma // Clin. Liver
Dis. � 1999. � N 3. � P. 869-881.

10. Poynard T., McHutchison J., Manns M. et al. Impact of
pegylated interferon alfa-2b and ribavirin on liver fibrosis in
patients with chronic hepatitis C // Gastroenterology. � 2002.
� N 122. � P. 1303-1313.

11. Foster G.R. Ïåãèëèðîâàííûå èíòåðôåðîíû: Õèìè÷åñ-
êèå è êëèíè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ // Êëèí. ãåïàòîë. � 2005. � ¹
1. � Ñ. 36-40.

12. Silva M.O., Frontera M.J., Fernandez J.L. Peginterferons:
Are they equal or different? // Hepatology. � 2005. � N 2. � P.
59-67.

13. Silva M., Poo J., Wagner F. et al. A randomised trial to
compare the pharmacokinetic, and antiviral effects of
peginterferon alfa-2b and peginterferon alfa-2a in patients with
chronic hepatitis C // J. Hepatol. � 2006. � V. 45, N 2. � P. 172-
173.

14. Silva M., Poo J., Wagner F. et al. A randomised trial to
compare the pharmacokinetic, and antiviral effects of
peginterferon alfa-2b and peginterferon alfa-2a in patients with
chronic hepatitis C // Ibid. � 2007. � V. 46, N 2. � P. 349-350.

15. Rehman J., Davies M.H., Sheridan S. et al. A 7 year
retrospective audit of treatment outcomes for the treatment
of hepatitis C  // Ibid. � 2007. � V. 46, Suppl. 1 (Abstracts of
the 42nd Annual Meeting of the European Association for the
Study of the Liver). � P. S239.

16. Mukherjee S., Lyden E. Impact of pegylated interferon
alfa-2a and ribavirin on hepatic fibrosis in liver transplant
patients with recurrent hepatitis C: an open-label series //
Hepatogastroenterology. � 2006. � V. 53, N 70. � P. 561-565.

17. Gramenzi A., Andreone P., Fiorino S. et al. Impact of
interferontherapy on the natural history of hepatitis C virus
related cirrhosis // Gut. � 2001. � V. 48. � P. 843-848.

18. Koike K. Antiviral treatment of hepatitis C: present status
and future prospects // J. Infect. Chemother. � 2006. � V. 12,
N 5. � P. 227-232.

19. Rincon D. Antiviral therapy decreases hepatic venous
pressure gradient in patients with chronic hepatitis C and
fibrosis stage 3 or 4 // 55th Annual Meeting of the American
Association for the Study of Liver Diseases, October 29 �
November 2, 2004. � Boston, Massachusetts. � Poster N 189.

20. Curry M., Cardenas A., Afdhal N.H. Effect of maintenance
Peg-Intron therapy on portal hypertension and its complications:
Results from the COPILOT study // J. Hepatol. � 2005. � V. 42,
Suppl. 2. � P. N95.

21. Ëîïàòêèíà Ò.Í., Àáäóðàõìàíîâ Ä.Ò. Âîçìîæíîñòè ïðî-
òèâîâèðóñíîé òåðàïèè öèððîçà ïå÷åíè â èñõîäå õðîíè÷åñ-
êîãî ãåïàòèòà Â è Ñ // Êëèí. ãåïàòîë. � 2005. � ¹ 1. � Ñ. 31-
35.

22. Everson G.T., Trotter J.F., Kugelmas M. Long-term
outcome of pat ients with chronic hepatit is C and
decompensated liver disease treated with the LADR protocol
(low-accelerating-dose regiman) // Hepatology. � 2002. � V.
36. � Abstr. N 297A.

23. Everson G.T. Treatment of patients with hepatitis C
virus on the waiting list // Liver Transpl. � 2003. � V. 9, Suppl.
3. � P. 90-94.

24. Øóëüïåêîâà Þ.Î. Ôàêòîðû ðèñêà è äèàãíîñòèêà ãå-
ïàòîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû // Êëèí. ïåðñïåêòèâû ãàñòðî-
ýíòåðîë., ãåïàòîë. � 2005. � ¹ 5. � Ñ. 2-7.

25. Êðåëü Ï.Å. Ãåïàòîöåëëþëÿðíàÿ êàðöèíîìà // Ïðàê-
òè÷åñêàÿ ãåïàòîëîãèÿ / Ïîä ðåä. Í.À. Ìóõèíà. � Ì.: Á. è.,
2004. � Ñ. 159-161.

26. Nishiguchi S., Kuroki T., Nakatani S. et al. Randomised
trial of effects of interferon-α  on incidence of hepatocellular
carcinoma in chronic active hepatitis C with cirrhosis // Lancet.
� 1995. � V. 346. � P. 1051-1055.

27. Nishiguchi S., Shiomi S., Nakatani S. et al. Prevention
of hepatocellular carcinoma in patients with chronic active
hepatitis C and cirrhosis // Ibid. � 2001. � V. 357. � P. 196-
197.

28. Ferrara F., Baldo V., Rizzotto E.R. et al. Interferon alpha-
2b plus ribavirin for naive patients with HCV-related cirrhosis
// J. Hepatol. � 2007. � V. 46, Suppl. 1 (Abstracts of the 42nd
Annual Meeting of the European Association for the Study of
the Liver). � P. S223.

29. Ëîïàòêèíà Ò.Í., Àáäóðàõìàíîâ Ä.Ò., Êðåëü Ï.Å., Èã-
íàòîâà Ò.Ì. Ãåïàòîöåëëþëÿðíàÿ êàðöèíîìà è âèðóñû ãåïà-
òèòà // Ãåïàòîëîãè÷åñêèé ôîðóì. � 2005. � ¹ 1. � Ñ. 20-22.

30. Arase Y., Ikeda K., Suzuki F. et al. Long-term outcome
after interferon therapy in elderly patients with chronic hepatitis
C // Intervirology. � 2007. � V. 50, N 1. � P. 16-23.

31. Lieber C.S., Robins S.J., Li J. et al. Phosphatidylcholine
protects against fibrosis and cirrhosis in the baboon //
Gastroenterology. � 1994. � V. 106, N 1. � P. 152-159.

32. Ìàåâñêàÿ Ì.Â. Õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò Ñ è àëêîãîëü //
Ôàðìàòåêà. � 2006. � ¹ 9. � Ñ. 1-5.

33. Lieber C.S., Anand B., Dini T.J. et al.
Polyenylphosphatidylcholine (PPC) is beneficial for the
treatment of hepatitis C patients // Hepatology. � 2005. � V.
42, N 4, Suppl. 1. � P. 659A.

34. Èâàøêèí Â.Ò. Àíòèôèáðîòè÷åñêàÿ òåðàï³ÿ: Íàñòîÿ-
ùåå è áóäóùå // Ôèáðîç ïå÷åíè: Ñèìïîçèóì. � Ì.: Á. è.,
2004. � Ñ. 17-22.

35. Angulo P., Batts K.P., Therneau T.M. et al. Long-term
ursodeoxycholic acid delays histological progression in primary
biliary cirrhosis // Hepatology. � 1999. � V. 29. � P. 644-647.

36. Corpechot C., Carrat F., Bonnand A.M. et al. The effect
of ursodeoxycholic acid therapy on liver fibrosis progression
in primary biliary cirrhosis // Hepatology. � 2000. � V. 32. � P.
1196-1199.

37. Pares A., Caballeria L., Rodes J. et al. Long-term effects
of ursodeoxycholic acid in primary biliary cirrhosis: results of
a double-blind controlled multicentric trial // J. Hepatol. �
2000. � V. 32. � P. 561-566.

38. Ursofalk: primary biliary cirrhosis, dyspeptic complaints,
cholesterol gallstones. � Freiburg: Dr. Falk Pharma GmbH,
2005. � 199 p.

39. Boigk G., Stroedter L., Herbst H. et al. Silymarin retards
collagen accumulation in early and advanced biliary fibrosis
secondary to complete bile duct obliteration in rats //



86

ÎÃËßÄÈ ÒÀ ËÅÊÖ²¯

Hepatology. � 1997. � V. 26. � P. 643-649.
40. Dehmlow C., Erhard J., de Groot H. Inhibition of Kupffer

cell functions as an explanation for the hepatoprotective
properties of silibinin // Ibid. � 1996. � V. 23. � P. 749-754.

41. Lieber C.S., Leo M.A., Cao Q. et al. Silymarin retards
the progression of alcohol-induced hepatic fibrosis in baboons
// J. Clin. Gastroenterol. � 2003. � V. 37, N 4. � P. 336-339.

42. Saller R., Meier R., Brignoli R. The use of silymarin in
the treatment of liver diseases // Drugs. � 2001. � V. 61, N 14.
� P. 2035-2063.

43. Ferenci P., Dragosics B., Dittrich H. et al. Randomized
controlled trial of silymarin treatment in patients with cirrhosis
of the liver // J. Hepatol. � 1989. � V. 9. � P. 105-113.

44. Shimizu I., Ma Y.R., Mizobuchi Y. et al. Effect of Sho-
saiko-to, a Japanese herbal medicine, on hepatic fibrosis in
rats // Hepatology. � 1999. � V. 29. � P. 149-160.

45. Wasser S., Ho J.M., Ang H.K. et al. Salvia miltiorrhiza
reduces experimentally-induced hepatic fibrosis in rats // J.
Hepatol. � 1998. � V. 29. � P. 760-771.

46. Lee K.S. Hepatic fibrogenesis // Korean J. Gastroenterol.
� 2006. � V. 48, N 5. � P. 297-305.

47. Wang Y.J., Wang S.S., Bickel M. et al. Two novel
antifibrotics, HOE 077 and Safironil, modulate stellate cell
activation in rat liver injury: Differential effects in males and
females // Am. J. Pathol. � 1998. � V. 152. � P. 279-287.

M O D E R N  P O S S I B I L I T I E S  O F
A N T I F I B R O T I C  T H E R A P Y  A N D
P R O P H Y L A X I S  O F  H E P A T O C E L L U L A R
C A R C I N O M A  A T  H C V - I N F E C T I O N

N.B. Gubergrits

S U M M A R Y . $ T h e $ a r t i c l e $ a n a l y s e s $ c l i n i c a l $ d a t a
regarding$ efficacy$ of$ antifibrotic$ preparations$ at
chronic$ virus$ hepatitis$ C$ and$ liver$ cirrhosis$ in$ final
stage$of$this$hepatitis.$The$article$presents$the$results
of$ interferon-alpha$ antifibrotic$ influence,$ literature
data$ concerning$ further$ study$ of$ possibilities$ of
antifibrotic$preparations.$Special$attention$was$paid
to$ possibilities$ of$ prophylaxis$ of$ hepatocellular
carcinoma$due$to$HCV-infection.
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