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ОСОБЛИВОСТІ ФАРМАКОТЕРАПІЇ ПОРУШЕНЬ МЕТАБОЛІЗМУ ЛІПІДІВ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ ГЕПАТИТ С
Козько В.М., Анциферова Н.В., Соломенник Г.О., Копійченко Я.І.

Резюме: Наведені результати дослідження стану ліпідного обміну у сироватці крові 79 хворих на ХГС з помірним ступенем активності процессу. Відзначено достовірне підвищення ТГ, ЛПВЩ, ЛПДНЩ та зниження ЛПНЩ. Показан позитивний вплив препаратів УДХК щодо корекції даного виду метаболічних порушень.
FEATURES OF PHARMACOTHERAPY OF LIPID METABOLISM DISORDERS IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIC C

Kozkо V., Antsyferova N., Solmennyk A., Kopiychenko Y.

Summary: The results of the study of lipid metabolism in serum of 79 patients with CHC with mild activity process were done. Significant increase of triglycerides, HDL, VLDL and reduction of LDL were noted. The positive influence of the drug UDCA to correction of this type of metabolic disorders was show.
Keywords: Cronic hepatitis C, lipids, UDCA, silymarin hepatoprotectors, interferon-а2b, ribavirin
Вступ.  Тривала персистенція HCV-інфекції в організмі людини рано чи піздно призводить до порушення функцій печінки, однією з яких є участь у обміні жирів. Цитотоксичний вірус  гепатиу С (ВГС) володіє прямою гепатоцелюлярною ушкоджуючею дією, що є причиною дестабілізації багатьох біохімічних процесів, що протікають в гепатоцитах, перш за все – метаболізму ліпідів [1]. Навіть сама цитоплазматична мембрана гепатоцита складається з двох ліпідних шарів, основною складовою частиною яких служать фосфоліпіди (ФЛ), що є гомеостатическими структурами [2]. Останні дослiдження переконливо доказали тісний зв'язок між клітинним метаболізмом ліпідів та інфекційним циклом HCV. Встановлена взаємодія між молекулярними особливостями реплікації ВГС, клітинної біології ліпідів і ліпідного обміну у сироватці крові інфікованих пацієнтів [3–6].  У літературі існують дані про те, що при перебуванні HCV в організмі розвивається порушення метаболізму ліпідів за рахунок клітинного рецептора ліпопротеїду низької щільності (ЛПНЩ), який сприяє ендоцитозу HCV.  Внутрішньоклітинні частинки ВГС мають помітно вищу щільність, ніж його позаклітиннi елементи, що характерно для ЛПНЩ. Збірка та дозрівання HCV, що відбувається в ендоплазматичнiй мережі клітини і її відсіках, стимулює паралельно утворення ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) [7–10]. Дезорганізація ліпідного спектру з'являється вже через 1-5 років після інфікування ВГС і в подальшому призводить  до розвитку хронічного стеатогепатиту і цирозу печінки [11–14]. Літературні дані свідчать про те, що ліпідний профіль інфікованих пацієнтів вказує на різні клінічні наслідки HCV-інфекції, зокрема, прогресування хронічних дифузних захворювань печінки.  Відомо, що процеси  пероксидації ліпідів є одними з важливих в механізмах пошкодження гепатоцитів та розвитку фіброзу [15–19]. Наукові публікації щодо особливостей порушень ліпідного спектру крові при хронічному гепатиті С (ХГС) до теперішнього часу є суперечливими. Вважається, що показники ліпопротеїдів змінюються пропорційно ступеню активності запалення у печінці, а  кожен генотип HCV супроводжується своїм характером порушень ліпідного обміну в період загострення [20]. Так чи інакше, ліпідні компоненти є чутливими індикаторами патологічного процессу та яскравим проявом зниження функціональної здатності печінки при захворюваннях гепатобіліарної системи. У літературі є поодинокі публікації, які присвячені корекції ліпідного обміну у хворих на ХГС. Особлива увага приділяється антиоксидантам природного походження [21–25]. Між тим, проблема діагностики та терапії метаболічних порушень, що обумовлені HCV-інфекцією залишається до кінця не вивченою та потребує уточнень. Про важливість та актуальність цієї проблеми свідчить значна частота несприятливих наслідків цього захворювання при досить скромних успіхах терапії. 

Мета дослідження: Удосконалення лікування порушень обміну ліпідів у хворих на ХГС шляхом включення до комплексної терапії препаратів урсодезоксихолевої кислити (УДХК).

Матеріали і методи дослідження.  Об'єктом спостереження служили 79 хворих на ХГС з помірним ступенем активності процесу, які перебували на лікуванні у гепатологічному відділенні Обласної клінічної інфекційної лікарні м. Харкова. В залежності від проведеного лікування хворі були поділені на 3 групи. У 1 групу увійшло 26 пацієнтів, які отримували препарати УДХК, що приймалися одноразово перед сном в дозі 10 мг/кг/добу. Пацієнти 2 групи у складі 25 осіб отримували силімаринові гепатопротектори (СГП) по 1 таблетці 3 рази на день. У 3 групу увійшло 28 пацієнтів, яким призначалась подвійна терапія, що включала підшкірне введення інтерферону-α2b (ІНФ-а2b) по 3 млн через день, а також прийом рибавирину (РВ) у щоденному режимі в дозі 15 мг/кг/добу. Ефективність призначеної терапії оцінювали через 3 місяці лікування виходячи із спроможності лікарських препаратів впливати на стан показників ліпідного обміну у сироватці крові хворих, а саме: поліпшувати чи приводити у відповідність з контрольними значеннями їх початковий рівень. У контрольну группу увійшло31 практично здорових осіб. Для верифікації діагнозу всім хворим було проведено загально-клінічне, лабораторно-інструментальне обстеження. Етіологію вірусного гепатиту підтверджували результатами ІФА та ПЛР. Дослідження ліпідного спектру крові (ЗХ, ТГ, ЛПВЩ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ) хворих було проведено традиційним колориметричним методом. Статистичний аналіз отриманих результатів проводили звичайними прийомами обчислення величин (М), помилок середніх арифметичних, достовірності відмінності (p) за t-критерієм Стьюдента
Результати дослідження та їх обговорення. Дослідження показників ліпідного обміну та аналіз отриманих результатів дозволив встановити, що до початку терапії у хворих трьох груп відзначено достовірне підвищення ТГ (p< 0,001), ЛПВЩ (p<0,01), ЛПНЩ (p<0,01), та зниження ЛПДНЩ (p<0,001). Вміст ЗХ не виходив за межі показників контрольних значень. Достовірних розбіжностей між групами до початку терапії не було. Отримані результати відображають наявність складних взаємозв'язків між складовими компонентами ліпідного профілю крові. Так, підвищення у сироватці крові вмісту ЛПДНЩ, що містять значну кількість нейтральних жирів та є основною молекулярною формою, в якій ТГ виходять із печінки у кров, взаємоузгоджується з підвищеним вмістом останніх. Тобто, синтез ЛПДНЩ печінкою – основний шлях виведення з неї нейтральних жирів, а відтак, і ТГ. У свою чергу, підвищений рівень ТГ пояснюється надлишком жирних кислот, що синтезуються у печінці. До складу ЛПНЩ входить найбільша кількість холестерину та значно менше ТГ. Основна функція ЛПНЩ – постачання холестерину у клітинні мембрани. Зниження ЛПНЩ у сироватці крові обстежених хворих, мабудь, свідчить про активацію у них клітин Купффера та підвищене захоплення ними ЛПНЩ з крові, що надає умови для найбільш активного проникнення вірусу у клітини печінки [26]. У той же час, поєднання зниження вмісту ЛПНЩ з підвищенням ЛПДНЩ говорить про порушення процесів їх перетворення внаслідок дефіциту ферменту ліпопротеїнліпази [27]. ЛПВЩ містять відносно невелику кількість холестерину та багато ФЛ.  На відміну від ЛПНЩ, ЛПВЩ витягують на себе мембранний холестерин та транспортують його у вигляді ефірів у печінку. Підвищення вмісту ЛПВЩ у сироватці крові обстежених хворих, можливо, пов'яно як з перенапруженням роботи фермента лецитин-холестерол-ацилтрансферази, що приймає участь у етерифікації хостерину, так і з надмірним синтезом ФЛ печінкою та надлишком їх в організмі. Отже, дисбаланс вищезазначених показників як єдиної цілісної системи, в тій чи іншій мірі є невід’ємним супутником ХГС.

На тлі проведеної терапії у групах хворих відзначалася наступна динаміка досліджуваних показників. У хворих 1-ї групи, що одержували препарати УДХК, через 3 місяці від початку терапії спостерігалося достовірне зниження ТГ (p< 0,001), ЛПВЩ (p<0,001), ЛПДНЩ (p<0,001) та підвищення ЛПНЩ (p<0,001). При цьому всі показники  досягали контрольних значень. У хворих 2-ї групи, що одержували СГП, після лікування спостерігалося достовірне зниження ТГ (p< 0,001), ЛПВЩ (p<0,01), ЛПДНЩ (p<0,001) та підвищення ЛПНЩ (p<0,001). При цьому значення ЛПВЩ (p<0,05) та ЛПДНЩ (p<0,01) не досягали контрольних значень. Рівень ЛПДНЩ після лікування майже у 1,5 рази перевищував аналогічний показник у 1-й групі хворих на тлі терапії (р<0,01) та у 3-й групі майже у тричі (p<0,01). Рівень ЛПВЩ та ТГ у порівнянні з 1-ю та 3-ю групами після лікування також був більш завищений (р<0,01 та р<0,001 відповідно). У хворих 3-ї групи, що одержували ІНФ-а2b+РВ, на тлі терапії спостерігалося достовірне зниження ТГ(р<0,001), ЛПВЩ (p<0,001), ЛПДНЩ (p<0,001) та підвищення ЛПНЩ (p<0,001). Всі показники досягали контрольних значень (табл.1–
Таблиця 1. 

Аналіз показників обміну ліпідів в сироватці крові хворих на ХГС

до та на тлі терапії препаратами УДХК (M±m), ммоль/л

	Показник
	Хворі на ХГС (n=26)
	Контрольна група (n=31)

	
	до лікування
	на тлі лікування
	

	ЗХС, ммоль/л
	3,72±0,12
	4,37±0,081
	4,41±0,79

	ТГ, ммоль/л
	2,1±0,09*
	0,73±0,031
	0,68±0,12

	ЛПВЩ, ммоль/л
	2,69±0,09#
	1,84±0,141
	1,47±0,26

	ЛПНЩ, ммоль/л
	0,59±0,04*
	1,12±0,051
	1,18±0,21

	ЛПДНЩ,ммоль/л
	0,42±0,017#
	0,146±0,071с
	0,137±0,024


Примiтка: Різниця достовірна порівняно з контрольною групою:* – p<0,01; # – p<0,001; з вихідним рівнем: ¹ – p<0,001; з 2-ю групою на тлі терапії:  с – p<0,01.
Таблиця 2.

Аналіз показників обміну ліпідів в сироватці крові хворих на ХГС

до та на тлі терапії СГП (M±m), ммоль/л
	Показник
	Хворі на ХГС (n=25)
	Контрольна група (n=31)

	
	до лікування
	на тлі лікування
	

	ЗХС, ммоль/л
	3,55±0,2
	4,32±0,09²
	4,41±0,79

	ТГ, ммоль/л
	2,31±0,09V
	1,3±0,09²в
	0,68±0,12

	ЛПВЩ, ммоль/л
	2,71±0,1#
	2,25±0,12*¹ª
	1,47±0,26

	ЛПНЩ, ммоль/л
	0,6±0,04**
	1,14±0,06²
	1,18±0,21

	ЛПДНЩ,ммоль/л
	0,464±0,018#
	0,26±0,019V¹а
	0,137±0,024


Примiтка: Різниця достовірна порівняно з контрольною групою:* – p<0,05; ** – p<0,02; V – р< 0,01; # – p<0,001; з вихідним рівнем: ¹ – p<0,01; ² – p<0,001; з 1-ю та 3-ю групами після лікування: ª – p<0,01; в – p<0,001.

Таблиця 3.

 Аналіз показників обміну ліпідів  в сироватці крові хворих на ХГС

до та на тлі терапії  ІНФ-α2b + РВ
	Показник
	Хворі на ХГС (n=28)
	Контрольна група (n=31)

	
	до лікування
	на тлі лікування
	

	ЗХС, ммоль/л
	3,71±0,14
	4,34±0,081
	4,41±0,79

	ТГ, ммоль/л
	2,17±0,07*
	0,69±0,041
	0,68±0,12

	ЛПВЩ, ммоль/л
	3,06±0,24**
	1,72±0,071
	1,47±0,26

	ЛПНЩ, ммоль/л
	0,53±0,03*
	1,18±0,051
	1,18±0,21

	ЛПДНЩ,ммоль/л
	0,434±0,0018**
	0,139±0,0131а
	0,137±0,024


Примiтка: Різниця достовірна порівняно з контрольною групою:* – p<0,01; ** – p<0,001; з вихідним рівнем: ¹ – p<0,001; з 2-ю групою на тлі терапії: а – р<0,01.

Таким чином, виражений ліпостабілізуючий ефект терапії відзначений у 1-й та 3-й групах, менш виражений – у 2-й групі обстежених хворих. 
Висновок.  Перебіг ХГС характеризується порушенням ліпідного обміну, що проявляється достовірним підвищенням ТГ, ЛПВЩ, ЛПДНЩ та зниження ЛПНЩ. Застосування препаратів УДХК у комплексній терапії хворих на ХГС у дозі 10 мг\кг\добу протягом 3 місяців спричиняє позитивний вплив на стан ліпідного обміну, що дозволяє рекомендувати його для корекції даного виду метаболічних порушень.
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