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Результаты мета-анализа, включавшего 50 938 паци-
ентов, показал, что НОАК по сравнению со стандартной 
фармакотерапией варфарином, применяемой для профилак-
тики инсультов и системных тромбоэмболий у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий, являются эффек-
тивной и безопасной альтернативой, широко применяемой 
в большинстве стран [38, 39]. При непрямом сравнении 
препараты попарно сравнивались по полученным резуль-
татам ОР и 95%ДИ (табл.1)

Лучший профиль эффективности и безопасности по-
казал апиксабан, имеющий более низкие статистические 
показатели (ОР=0,83 95%ДИ 0,62-1,09). 

Для проведения изучения экономической эффектив-
ности апиксабана в сравнении с варфарином и другими 
НОАК, были рассчитаны прямые затраты в соответствии 
с дозировкой и временем (день, месяц, год). Прямые за-
траты на варфарин в сутки составили 19,73 тг., в месяц 
– 591,9 тг., в год – 7 201,45 тг. Тогда как на НОАК затра-
ты оказались существенно выше. Для прогнозирования 
вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и ассоциированных с ними прямых медицинских 
затрат, связанных с развитием инсульта при использовании 

различных терапевтических стратегий, была построена 
Марковская модель. Длина цикла для модели составляла 
30 дней с горизонтом продолжительности жизни из-за хро-
нического характера течения ФП неклапанной этиологии и 
рисков развития мозгового инсульта и кровотечений, моди-
фицируемых в зависимости от клинического состояния и 
назначенной терапии. Модель Маркова включала 5 основ-
ных и 2 дополнительных состояний. Согласно условиям 
модели, в течение каждого цикла у каждого из пациентов 

в моделируемой популяции 
было возможно развитие 
одного из указанных исхо-
дов, смерть или отсутствие 
изменения клинического 
состояния. Определение 
каждого из осложнений со-
ответствовало критериям 
исследований ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF. Моде-
лируемая когорта состояла 

из 10 тысяч пациентов. «Временной горизонт» анализа был 
взят на уровне продолжительности жизни моделируемых 
пациентов. Популяция пациентов в Марковской модели 
соответствовала больным, включённым в исследования 
ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF.

Профиль пациента в модели включал наличие ФП не-
клапанной этиологии в сочетании с хотя бы одним дополни-
тельным фактором риска инсульта/тромбоэмболии (согласно 
системе стратификации по шкале CHADS2). Было сделано 
предположение о том, что около 20% больных в модели-
руемой когорте в анамнезе имели ишемический инсульт, что 
соответствовало распределению пациентов, включённых в 
исследования ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF (табл. 2). 
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Первичный билиарный холангит (ПБХ) в Казахстане занимает 2 место по частоте заболеваний 
печени, являющихся причиной трансплантации печени. Пятилетний опыт мониторирования паци-
ентов в посттрансплантационный период показал, что данное заболевание имеет склонность к 
развитию возвратного первичного билиарного холангита у пациентов в отдаленный период после 
трансплантации.

Цель исследования. Оценить клиническую эффективность и безопасность терапии с приме-
нением препарата урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) с модифицированным высвобождением 
450 мг в дозе 15 мг/кг в сутки в течение 6 месяцев у пациентов с первичным билиарным холангитом 
(ПБХ) I–III стадии.

Материал и методы. Проведена апробация препарата УДХК с модифицированным высвобо-
ждением 450 мг в формате открытого одноцентрового клинического исследования, в котором 
приняли участие 30 пациентов с ПБЦ I–III стадии. Все пациенты получали препарат УДХК с моди-
фицированным высвобождением 450 мг в дозе 15 мг/кг веса в течение 6 месяцев. Перед назначе-
нием терапии собирали исходную информацию о пациенте, включавшую демографические данные 
(пол, возраст, масса тела, рост), анамнез заболевания, результаты первичного медицинского об-
следования; проводили также физикальный осмотр с оценкой критериев включения/исключения, 
установленных в исследовании.

Результаты проведенного исследования подтверждают эффективность, безопасность и хоро-
шую переносимость препарата УДХК с модифицированным высвобождением 450 мг при лечении 
больных ПБЦ I–III стадии. 

Результаты и обсуждение. Применение препарата УДХК с модифицированным высвобожде-
нием 450 мг при лечении пациентов с ПБХ I–III стадии в дозе из расчета 15 мг/кг в сутки в течение 
180 дней сопровождается статистически значимым снижением уровней биохимических показате-
лей: АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТ, общего и прямого билирубина, улучшением эмоционального, психологи-
ческого и физического состояния пациентов. 

Выводы. Результаты проведенного исследования подтверждают эффективность, безопас-
ность и хорошую переносимость препарата УДХК с модифицированным высвобождением 450 мг 
при лечении больных ПБЦ I–III стадии. Хорошая переносимость препарата, отсутствие возникно-
вения нежелательных явлений имеют большое значение для формирования приверженности 
больных приему препарата и достижения устойчивого ответа на терапию. 

Ключевые слова: первичный билиарный цирроз, клиническая эффективность, УДХК с моди-
фицированным высвобождением в дозе 450 мг, качество жизни. 
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ная фармакотерапия первичного билиарного холангита. Собственный опыт // Медицина (Алматы). 
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Т Ұ Ж Ы Р Ы М 

БАСТАПҚЫ БИЛИАРЛЫ ХОЛАНГИТТІҢ ҰТЫМДЫ ФАРМАКОТЕРАПИЯСЫ. ӨЗ ТƏЖІРИБЕСІ

Б.С. ИЛЬЯСОВА, Б.Б. БАЙМАХАНОВ, Б.С. ƏБЖАПАРОВА, Г.Б. ИСАҚОВА
ҚР ДСМ "А.Н. Сызғанов атындағы Ұлттық ғылыми хирургия орталығы" АҚ, 

Алматы қ., Қазақстан Республикасы 

Бауырдың трансплантациясын тудыратын бауыр аурулары кезінде Қазақстандағы алғашқы 
билиарлы холангит (КБК) екінші орын алады [4]. Трансплантациядан кейінгі кезеңде науқастарды 
бақылайтын бесжылдық тəжірибе көрсеткендей, бұл ауру трансплантациядан кейін қашықтағы 
кезеңдегі пациенттерде қайталанатын бастапқы билиарлы холангитті дамыту үрдісіне ие. 

Зерттеудің мақсаты. І-ІІІ деңгейдегі бастапқы билиарлы холангиті (ББХ) бар емделушілерде 6 
ай бойы тəулігіне 15 мг/кг дозада модификацияланған босату арқылы УДХҚ препаратының 
клиникалық тиімділігі мен емінің қауіпсіздігін бағалау.

Материал жəне əдістері. І–ІІІ деңгейдегі бастапқы билиарлы холангиті (ББХ) бар 30 пациент 
қатысқан бір орталықты клиникалық зерттеу форматында 450 мг мөлшерде модификацияланған 
босату арқылы УДХК препаратының апробациясы жүргізілді. Барлық емделушілер 6 ай бойы 
салмақ 13-15 мг/кг дозада модификацияланған босатылуы бар УДХҚ препаратын қабылдады. 
Терапияны тағайындау алдында демографиялық деректерді (жынысы, туған күні, дене салмағы, 
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бойы), ауру анамнезін, бастапқы медициналық тексеру нəтижелерін енгізген пациент туралы 
бастапқы ақпаратты жинады; зерттеуде белгіленген қосу/алып тастау критерийлерін бағалай 
отырып, физикалдық тексеру жүргізу.

Нəтижелері жəне талқылауы. 180 күн ішінде тəулігіне 13-15 мг/кг есебінен алынатын мөл-
шерде І–ІІІ деңгейдегі ББХ бар пациенттерді емдеу кезінде 450 мг мөлшерде модификацияланған 
босатылуы бар УДХҚ препаратын қолдану биохимиялық көрсеткіштер деңгейлерінің статистика лық 
елеулі төмендеуімен: АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТ, жалпы жəне тікелей билирубин, пациенттердің эмоцио-
нал дық, психологиялық жəне физикалық жай-күйінің жақсаруы арқылы қатар жүреді.

Қорытынды. Жүргізілген зерттеу нəтижелері І–ІІІ деңгейдегі ББХ науқастарын емдеу кезінде 
450 мг мөлшерде модификацияланған босатумен УДХҚ препаратының тиімділігін, қауіпсіздігін жəне 
жақсы көтерілуін растайды. 450 мг мөлшерде модификацияланған босатылуы бар УДХҚ препа-
ратының жақсы төзімділігі, жағымсыз құбылыстардың пайда болуының болмауы науқастардың 
препаратты қабылдауға бейілділігін қалыптастыру жəне терапияға тұрақты жауапқа қол жеткізу 
үшін үлкен маңызға ие.

Негізгі сөздер: бастапқы билиарлы холангит, клиникалық тиімділік, 450 мг мөлшерде моди-
фикацияланған босатылуы бар УДХҚ, өмір сапасы.
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RATIONAL PHARMACOTHERAPY OF PRIMARY BILIARY HOLANGITIS. OWN EXPERIENCE

BS ILYASSOVA, BB BAYMAKHANOV, BS ABZHAPAROVA, GB ISAKOVA 
Syzganov National Scientifi c Center of Surgery MH RK, Almaty с., Republic of Kazakhstan

Primary biliary cholangitis (PBC) in Kazakhstan ranks second in the incidence of liver diseases that 
cause liver transplantation. Five years of experience in monitoring patients in the post-transplant period 
has shown that this disease has a tendency to develop recurrent primary biliary cholangitis in patients in 
the remote period after transplantation.

The purpose of this study is to evaluate the clinical effi cacy and safety of UDCA (ursodeoxycholic 
acid) therapy with the delayed release at a dose of 15 mg/kg per day during 6 months in patients with 
primary biliary holangitis (PBH) of I-III stage.

Material and methods. UDCA was tested with a modifi ed release at a dose of 450 mg in the format 
of an open single center clinical trial with participation of 30 patients with PRIMARY BILIARY HOLANGI-
TIS (PBH) of I – III stage. All patients were administered UDCA with a delayed in a dose of 13–15 mg/kg 
of body weight for 6 months. Before prescribing the therapy, baseline information about the patient was 
collected, including demographic data (gender, date of birth, body weight, and height), anamnesis, and 
the results of the initial medical examination; physical examination with evaluation of inclusion / exclusion 
criteria established for the study.

Results and discussions. Administration of the UDCA drug with a modifi ed release at a dose of 450 
mg in the treatment of patients with PBH stage I-III at a dose of 13-15 mg / kg per day for 180 days is 
accompanied by a statistically signifi cant decrease in the levels of biochemical parameters: ALT, AST, 
ALP, GGT, general and direct bilirubin, as well as improving the emotional, psychological and physical 
condition of patients.

Conclusion. The results of the study confi rm the effi cacy, safety and high tolerability of the UDCA 
drug with a delayed release at a dose of 450 mg in the treatment of patients with PBC I-III stage. High 
tolerability of the UDCA at a dose of 450 mg, and absence of adverse events are of great importance for 
generation of the patients’ adherence to the drug and achievement of a sustained response to therapy.

Keywords: primary biliary cholangitis, clinical effi cacy, UDCA with a delayed release at a dose of 450 
mg, living standards.

For reference: Ilyassova BS, Baymakhanov BB, Abzhaparova BS, Isakova GB. Rational pharmaco-
therapy of primary biliary holangitis. Own experience. Meditsina (Almaty) = Medicine (Almaty). 
2018;12(198):28-35 (In Russ.). DOI: 10.31082/1728-452X-2018-198-12-28-35

П ервичный билиарный холангит является аутоим-
мунным холестатическим заболеванием печени. 
Показатели заболеваемости колеблются между 

1,91 и 40,2 на 100000 населения в разных странах popu la-
tion [1, 2]. 

 В Республике Казахстан официальных статистических 
данных, отдельных для первичного билиарного холангита, 
нет. Поскольку часть пациентов не отвечает на консерва-
тивную терапию, первичный билиарный холангит остается 
на лидирующих позициях как причина трансплантации 

печени. В Казахстане ПБЦ занимает 2 место по частоте 
заболеваний печени у реципиентов, которым проведена 
трансплантация печени [4]. Пятилетний опыт мониториро-
вания пациентов в посттрансплантационный период пока-
зал, что данное заболевание имеет склонность к развитию 
возвратного первичного билиарного холангита у пациен-
тов в отдаленный период после трансплантации [5]. 

Генетический фон и факторы окружающей среды спо-
собствуют развитию первичного билиарного холангита 
(ПБЦ). Недавние инновационные технологии, такие как 
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Результаты мета-анализа, включавшего 50 938 паци-
ентов, показал, что НОАК по сравнению со стандартной 
фармакотерапией варфарином, применяемой для профилак-
тики инсультов и системных тромбоэмболий у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий, являются эффек-
тивной и безопасной альтернативой, широко применяемой 
в большинстве стран [38, 39]. При непрямом сравнении 
препараты попарно сравнивались по полученным резуль-
татам ОР и 95%ДИ (табл.1)

Лучший профиль эффективности и безопасности по-
казал апиксабан, имеющий более низкие статистические 
показатели (ОР=0,83 95%ДИ 0,62-1,09). 

Для проведения изучения экономической эффектив-
ности апиксабана в сравнении с варфарином и другими 
НОАК, были рассчитаны прямые затраты в соответствии 
с дозировкой и временем (день, месяц, год). Прямые за-
траты на варфарин в сутки составили 19,73 тг., в месяц 
– 591,9 тг., в год – 7 201,45 тг. Тогда как на НОАК затра-
ты оказались существенно выше. Для прогнозирования 
вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и ассоциированных с ними прямых медицинских 
затрат, связанных с развитием инсульта при использовании 

различных терапевтических стратегий, была построена 
Марковская модель. Длина цикла для модели составляла 
30 дней с горизонтом продолжительности жизни из-за хро-
нического характера течения ФП неклапанной этиологии и 
рисков развития мозгового инсульта и кровотечений, моди-
фицируемых в зависимости от клинического состояния и 
назначенной терапии. Модель Маркова включала 5 основ-
ных и 2 дополнительных состояний. Согласно условиям 
модели, в течение каждого цикла у каждого из пациентов 

в моделируемой популяции 
было возможно развитие 
одного из указанных исхо-
дов, смерть или отсутствие 
изменения клинического 
состояния. Определение 
каждого из осложнений со-
ответствовало критериям 
исследований ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF. Моде-
лируемая когорта состояла 

из 10 тысяч пациентов. «Временной горизонт» анализа был 
взят на уровне продолжительности жизни моделируемых 
пациентов. Популяция пациентов в Марковской модели 
соответствовала больным, включённым в исследования 
ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF.

Профиль пациента в модели включал наличие ФП не-
клапанной этиологии в сочетании с хотя бы одним дополни-
тельным фактором риска инсульта/тромбоэмболии (согласно 
системе стратификации по шкале CHADS2). Было сделано 
предположение о том, что около 20% больных в модели-
руемой когорте в анамнезе имели ишемический инсульт, что 
соответствовало распределению пациентов, включённых в 
исследования ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF (табл. 2). 

Š=K�,�= 1 $ o! �/� C%C=!…/� “!="…�…,  , !�ƒ3��2=2/

№ o! �/� “!="…�…, p�ƒ3�
2=2/ …�C! �/. “!="…�…,L

1
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)
"=!-=!,…/ =K,=2!=… (WRF/DBG)

=C,*“=K=…/ =K,=2!=… (APX/DBG)

2
"=!-=!,…/ =K,=2!=… (WRF/DBG)
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)

 =K,=2!=…/!,"=!%*“=K=… (DBG/RVX)

3
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)

!,"=!%*“=K=…/=C,*“=K=… (RVX/APX)

Š=K�,�= 2 - j��
�"/� C=!=��2!/ �%	��, l=!*%"=

o=!=��2! g…=��…,� n2*�%…�…,�

e›���“ �…/� ƒ=2!=2/, 2	

b=!-=!,… (“ C%�K%!%� �%ƒ/ , *%…2!%��� .--�*2,"…%“2, , 
K�ƒ%C=“…%“2, 2�!=C,,)

3 348,84 na

p,"=!%*“=K=… 20 104,50 na

d=K,	=2!=… 18 921,60 na

`C,*“=K=… 17 643,00 na

o%*=ƒ=2��, ,���,��“*%	% ,…“3��2= C!, C!,��…�…,, "=!-=!,…=  ��  !=ƒ�,�…/.  ƒ…=��…,L CHADS
2

a=�� 1 C% �*=�� CHADS
2

0,72 na

a=�� 2 C% �*=�� CHADS
2

1,27 na

a=�� 3 C% �*=�� CHADS
2

2,00 na

a=�� 4 C% �*=�� CHADS
2

2,35 na

a=�� 5 , 6 C% �*=�� CHADS
2

4,60 na

j�,…,��“*=  .--�*2,"…%“2� mn`j

n2…%��…,� !,“*%" ��  ,���,��“*%	% ,…“3��2=, mn`j C!%2," "=!-=!,…=

p,"=!%*“=K=… 0,94 0,75-1,17

d=K,	=2!=… 0,76 0,60-0,98

`C,*“=K=… 0,92 0,74-1,13

n2…%��…,� !,“*%" ��  "…32!,��!�C…%	% *!%"%,ƒ�, …, , mn`j C!%2," "=!-=!,…=
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Ðèñóíîê 1 - Ïîêàçàíèÿ äëÿ òðàíñïëàíòàöèè ïå÷åíè íà ìîìåíò ÿíâàðü 2018 (114 ðåöèïèåíòîâ ) [4] 

Ðèñóíîê 2 - Ñõåìà ïàòîãåíåçà ïåðâè÷íîãî áèëèàðíîãî õîëàíãèòà

общегеномные исследования ассоциаций, выявили значи-
тельное количество восприимчивых генов нечеловеческо-
го лейкоцитарного антигена, способствующее развитию 
первичного билиарного холангита.

Среди факторов окружающей среды бактериальная 
инфекция и ксенобиотики ассоциируются с запуском нару-

шения толерантности и выработкой первичных билиарных 
холангит-специфических антимитохондриальных аутоан-
тител (рис. 2). Крупномасштабные исследования «слу-
чай-контроль» постоянно выявляют связь первичного 
желчного холангита с инфекциями мочевыводящих путей, 
вызываемыми Escherichia coli, поскольку PDC-E2 E.coli 
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молекулярно сходен с PDC-E2 человека, иммунодоминант-
ной мишенью АМА [6].

Диагностика ПБЦ на ранних стадиях представляет 
сложности из-за скудности клинической картины. Диагноз 
требует комплексного похода, включая дифференциаль-
ную диагностику и биопсию печени.

Согласно Клиническому Руководству Европейской 
Ассоциации по изучению печени [7] диагноз ПБХ требует 
наличия 2 из 3 следующих критериев: 

I - постоянное повышение щелочной фосфатазы в сы-
воротке,

II - наличие AMA, 
III - морфологические критерии ПБХ при биопсия пе-

чени.
Согласно классификации Ludwig (1967) и Scheuer 

(1978) выделяют четыре морфологические стадии ПБХ [8]:
I – хронического негнойного деструктивного холангита 

(дуктальная стадия),
II – пролиферация холангиол и перидуктального фи-

броза (дуктулярная стадия),
III – фиброз стромы при наличии воспалительной ин-

фильтрации паренхимы печени,
IV – цирроз печени.
Недавно была предложена новая система постановки 

для ПБХ, основанная на оценке хронического холангита и 
гепатита [7]. Этот подход идентифицирует четыре разных 
этапа, и оценивают по шкале от 0 до трех гистологических 
компонентов: фиброз, потеря желчных протоков и осажде-
ние орцеина-положительных гранул. Общий балл 0 опре-
деляет этап 1 (нет или минимальная прогрессия), 1-3 
идентифицирует этап, 2 (мягкая прогрессия), 4-6 иденти-
фицирует этап 3 (умеренная прогрессия), а 7-9 - этап 4 
(продвинутая прогрессия). (рис. 3). 

По сравнению с установленной постановкой методы, 
новая система дает более точный прогноз для пациентов на 
10 лет, в частности, по развитию цирроза и его осложнений 
[5].

Современная оценка по стадиям A-E иллюстрирует 
соответствующие особенности болезни в ПБХ, включая: 

(A) Лимфоцитарный холангит: поражение протоков, 
показывающее плотный перидуктальный воспалительный 
инфильтрат, связанный с нарушением эпителия желчных 
протоков (окраска гематоксилин и эозин); 

(B) (B и C) Потеря желчных протоков и реакция канала: 
расширенный портальный тракт содержит артериальные 
ветви без сопутствующих желчных протоков. Существует 
краевая канальная реакция, связанная с рыхлым фиброзом 
(активность билиарного интерфейса, окраска гематокси-
лин и эозин), отсутствие каких-либо правильно сформиро-
ванных желчных протоков и подчеркивает наличие замет-
ной краевой проточной реакции (иммунопероксидазы); 

(D) Интерфейс гепатита: при наличии выраженного 
пограничного гепатита, связанного с баллонированием, 
розеткой и захватом перипортальных гепатоцитов. При 
этом должны быть учтены признаки дополнительного ау-
тоиммунного гепатита. 

(E) Цирроз: установлен цирроз с широкими волокни-
стыми септами, окружающими небольшой гепатоцит узел-
ками. Септы имеют узкие периферические «гало-зоны» 

рыхлого фиброза, характерные для хронической болезни 
желчных путей (окраска: гематоксилин, Ван Гизон). 

A B C D E

 

Ëèìôîöèòàð-
íûé õîëàíãèò 

Ïîòåðÿ æåë÷íûõ 
ïðîòîêîâ è 
ïðîòîêîâàÿ 

ðåàêöèÿ

Èíòåðôåéñ-
íûé ãåïàòèò

Öèððîç

 Ðèñóíîê 3 - Ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè 

ïåðâè÷íîãî áèëèàðíîãî õîëàíãèòà [5] 

Первой линией терапии ПБХ является урсодезоксихо-
лиевая кислота (УДХК). УДХК имеет доказательную базу 
при применении на ранних стадиях ПБХ. 

Нами были проведены клинические испытания препа-
рата УДХК с модифицированным высвобождением 450 мг, 
является препаратом, полученным с помощью новых вы-
сокотехнологий в виде модифицированной капсулы, в ко-
торой заключено множество микрогранул УДХК. Каждая 
микрогранула содержит ядро с (активным ингредиентом): 
УДХК, которая покрыта многослойной оболочкой, контро-
лирующей скорость высвобождения. 

Цель настоящего исследования – оценить клиниче-
скую эффективность и безопасность терапии с примене-
нием препарата УДХК с модифицированным высвобож-
дением 450 мг в дозе 15 мг/кг веса в сутки в течение 6 
ме сяцев у па  циентов с ПБХ I–III стадии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Проведена апробация препарата УДХК с модифициро-

ванным высвобождением в дозе 450 мг в формате откры-
того одноцентрового клинического исследования, в кото-
ром приняли участие 30 пациентов с ПБЦ I–III стадии. 
Верификацию диагноза проводили согласно существую-
щим Клиническим руководствам EASL2017 [6] по уровню 
АМА, щелочной фосфатазы и по результатам гистологиче-
ского исследования. Все пациенты получали препарат 
УДХК с модифицированным высвобождением 450 мг в 
дозе 15 мг/кг веса в сутки в течение 6 месяцев. Перед на-
значением терапии собирали исходную информацию о 
пациенте, включавшую демографические данные (пол, 
возраст, масса тела, рост), анамнез заболевания, результа-
ты первичного медицинского обследования; проводили 
также физикальный осмотр с оценкой критериев включе-
ния/исклю чения, установленных в исследовании.

Положительный результат на АМА был констатирован 
у 12 пациентов. Результаты биопсии печени выявили, что 
17 пациентов имели 3 морфологическую стадию, 6 паци-
ентов – 3 стадию ПБХ, 1 и 2 стадию имели по 2 пациента. 
Кроме того, у 2 пациентов констатирован overlap-синдром 
с аутоиммунным гепатитом со стадией фиброза F2(Metavir). 
Также в клиническое исследование были включены 2 па-
циента после трансплантации печени, которым был диа-
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Результаты мета-анализа, включавшего 50 938 паци-
ентов, показал, что НОАК по сравнению со стандартной 
фармакотерапией варфарином, применяемой для профилак-
тики инсультов и системных тромбоэмболий у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий, являются эффек-
тивной и безопасной альтернативой, широко применяемой 
в большинстве стран [38, 39]. При непрямом сравнении 
препараты попарно сравнивались по полученным резуль-
татам ОР и 95%ДИ (табл.1)

Лучший профиль эффективности и безопасности по-
казал апиксабан, имеющий более низкие статистические 
показатели (ОР=0,83 95%ДИ 0,62-1,09). 

Для проведения изучения экономической эффектив-
ности апиксабана в сравнении с варфарином и другими 
НОАК, были рассчитаны прямые затраты в соответствии 
с дозировкой и временем (день, месяц, год). Прямые за-
траты на варфарин в сутки составили 19,73 тг., в месяц 
– 591,9 тг., в год – 7 201,45 тг. Тогда как на НОАК затра-
ты оказались существенно выше. Для прогнозирования 
вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и ассоциированных с ними прямых медицинских 
затрат, связанных с развитием инсульта при использовании 

различных терапевтических стратегий, была построена 
Марковская модель. Длина цикла для модели составляла 
30 дней с горизонтом продолжительности жизни из-за хро-
нического характера течения ФП неклапанной этиологии и 
рисков развития мозгового инсульта и кровотечений, моди-
фицируемых в зависимости от клинического состояния и 
назначенной терапии. Модель Маркова включала 5 основ-
ных и 2 дополнительных состояний. Согласно условиям 
модели, в течение каждого цикла у каждого из пациентов 

в моделируемой популяции 
было возможно развитие 
одного из указанных исхо-
дов, смерть или отсутствие 
изменения клинического 
состояния. Определение 
каждого из осложнений со-
ответствовало критериям 
исследований ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF. Моде-
лируемая когорта состояла 

из 10 тысяч пациентов. «Временной горизонт» анализа был 
взят на уровне продолжительности жизни моделируемых 
пациентов. Популяция пациентов в Марковской модели 
соответствовала больным, включённым в исследования 
ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF.

Профиль пациента в модели включал наличие ФП не-
клапанной этиологии в сочетании с хотя бы одним дополни-
тельным фактором риска инсульта/тромбоэмболии (согласно 
системе стратификации по шкале CHADS2). Было сделано 
предположение о том, что около 20% больных в модели-
руемой когорте в анамнезе имели ишемический инсульт, что 
соответствовало распределению пациентов, включённых в 
исследования ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF (табл. 2). 

Š=K�,�= 1 $ o! �/� C%C=!…/� “!="…�…,  , !�ƒ3��2=2/

№ o! �/� “!="…�…, p�ƒ3�
2=2/ …�C! �/. “!="…�…,L

1
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)
"=!-=!,…/ =K,=2!=… (WRF/DBG)

=C,*“=K=…/ =K,=2!=… (APX/DBG)

2
"=!-=!,…/ =K,=2!=… (WRF/DBG)
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)

 =K,=2!=…/!,"=!%*“=K=… (DBG/RVX)

3
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)

!,"=!%*“=K=…/=C,*“=K=… (RVX/APX)

Š=K�,�= 2 - j��
�"/� C=!=��2!/ �%	��, l=!*%"=

o=!=��2! g…=��…,� n2*�%…�…,�

e›���“ �…/� ƒ=2!=2/, 2	

b=!-=!,… (“ C%�K%!%� �%ƒ/ , *%…2!%��� .--�*2,"…%“2, , 
K�ƒ%C=“…%“2, 2�!=C,,)

3 348,84 na

p,"=!%*“=K=… 20 104,50 na

d=K,	=2!=… 18 921,60 na

`C,*“=K=… 17 643,00 na

o%*=ƒ=2��, ,���,��“*%	% ,…“3��2= C!, C!,��…�…,, "=!-=!,…=  ��  !=ƒ�,�…/.  ƒ…=��…,L CHADS
2

a=�� 1 C% �*=�� CHADS
2

0,72 na

a=�� 2 C% �*=�� CHADS
2

1,27 na

a=�� 3 C% �*=�� CHADS
2

2,00 na

a=�� 4 C% �*=�� CHADS
2

2,35 na

a=�� 5 , 6 C% �*=�� CHADS
2

4,60 na

j�,…,��“*=  .--�*2,"…%“2� mn`j

n2…%��…,� !,“*%" ��  ,���,��“*%	% ,…“3��2=, mn`j C!%2," "=!-=!,…=

p,"=!%*“=K=… 0,94 0,75-1,17

d=K,	=2!=… 0,76 0,60-0,98

`C,*“=K=… 0,92 0,74-1,13

n2…%��…,� !,“*%" ��  "…32!,��!�C…%	% *!%"%,ƒ�, …, , mn`j C!%2," "=!-=!,…=
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гностирован возвратный ПБХ, I морфологическая стадия 
(рис. 4). 

Эффективность применения препарата УДХК с моди-
фицированным высвобождением 450 мг оценивали по ди-
намике биохимических показателей через 1, 4 и 6 месяцев 
после начала терапии и оценке качества жизни. 

Оценку качества жизни больных проводили с исполь-
зованием общего Опросника оценки качества жизни SF-36. 

Исследование проведено в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации. Протокол исследования одобрен независимым 
локальным Комитетом по этике при АО «Национальный 
Научный центр хирургии им. А.Н. Сызганова». 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИССЛЕДОВАНИЯ 
Биохимический ответ. Результаты биохимических 

исследований через 1 мес. после терапии показали сни-
жение уровней АЛТ и АСТ (p=0,001), снижение уровней 

ЩФ и ГГТ (p=0,001) в сравнении с исходными показа-
телями (табл. 1). 

Динамика биохимических показателей через 6 месяцев 
после начала приема препарата УДХК с модифицирован-
ным высвобождением 450 мг свидетельствует о достовер-
ном снижении уровней ГГТП (p=0,004, р=0,049 соответ-
ственно). Уровень общего билирубина в период скрининга 
был повышен у 40% больных. Через месяц и через 6 меся-
цев от начала терапии препаратом УДХК с модифициро-
ванным высвобождением 450 мг уровень билирубина был 
достоверно ниже (р=0,027, р=0,029). 

Динамика уровней общего и прямого билирубина на 
фоне терапии препаратом УДХК с модифицированным 
высвобождением 450 мг представлена на рисунке 5.

Оценка качества жизни 
Результаты анкетирования с применением Опросника 

SF-36 показали, что качество жизни по шкалам боль (Б), 
общее здоровье (ОЗ) и ролевое эмоциональное функциони-

Ðèñóíîê 4 - Ìîðôîëîãè÷åñêèå ñòàäèè ÏÁÕ ïàöèåíòîâ, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå

Ïîêàçàòåëü Äî ëå÷åíèÿ Ïîñëå ëå÷åíèÿ (6 ìåñ.) 

ÙÔ, åä/ë 579 (298,8–878,8) 390 (209,5–734,3)

ÃÃÒ, åä/ë  268,5 (156,3–424,8) 234,5 (123,8–380,0)

ÀëÀÒ, åä/ë  64 (35,5–80,5) 52 (24,5–62,5)

ÀñÀÒ, åä/ë 64,5 (45,3–81,0) 31 (25,3–36,0)

Ìî÷åâèíà, ììîëü/ë  4,2 (2,8–6,6) -

Êðåàòèíèí, ììîëü/ë 71 (59–98) -

Îáùèé áåëîê, ã/ë 77,4 (66,2–82,1) -

Îáùèé áèëèðóáèí, ìêìîëü/ë 47,7 (17,3–106,9) 21,7 (15,3–36,9)

Ïðÿìîé áèëèðóáèí, ìêìîëü/ë 22,5 (5,3–58,1) 5,3 [4,8–6,4]

ÀÌÀ â äèàãíîñòè÷åñêîì òèòðå, àáñ. (%) 31 (9-89) -

Òàáëèöà 1 - Ðåçóëüòàòû ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé, âûïîëíåííûõ íà ìîìåíò ñêðèíèíãà



(Almaty),  №12  (198),  2018 33

ГЕПАТОЛОГИЯОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

рование (РЭФ) в результате применения препарата УДХК 
с модифицированным высвобождением 450 мг достоверно 
улучшились (p<0,05 для каждого показателя) (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ
УДХК составляет около 1-3% желчных кислот и при 

фармакотерапии становится преобладающей желчной кис-
лотой. Степень обогащения желчи коррелирует с улучше-
нием сывороточных тестов печени [11]. УДХК является 
посттранскрипционным секретагогом в гепатоцитах и хо-
лангиоцитах и стимулирует передачу транспортных белков 
и каналов в их мембраны-мишени посредством мощной 
посттранскрипционной передачи сигналов. Этот механизм 
и последующая секреция HCO3-, желчных кислот, билиру-
бина и многих других веществ нарушаются при внутрипе-
ченочном холестазе [11]. 

Ðèñóíîê 5 - Äèíàìèêà áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ÓÄÕÊ 
ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì 450 ìã

Øêàëû îïðîñíèêà SF-36
Ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà æèçíè ó ïàöèåíòîâ ñ ÏÁÖ (n=30)

äî ëå÷åíèÿ ïîñëå ëå÷åíèÿ 

Ôèçè÷åñêîå ôóíêöèîíèðîâàíèå (PF) 67,3±5,7* 79,4 ±3,9**

Ðîëåâîå ôèçè÷åñêîå ôóíêöèîíèðîâàíèå (RF) 67,8±7,1* 83,4±4,1**

Áîëåâûå îùóùåíèÿ (P) 64,5 ±5,0* 78,2±3,8**

Îáùåå çäîðîâüå (GH) 69,0±8,1* 84,9±7,8**

Æèçíåííàÿ àêòèâíîñòü (VT) 78,0±9,3 77,8±8,9

Ñîöèàëüíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå (SF) 64,1±7,1* 78,2±6,8**

Ðîëåâîå ýìîöèîíàëüíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå (RE) 67,9±5,8* 74,8±3,0

Ïñèõîëîãè÷åñêîå çäîðîâüå (SF) 70,1±7,1 72,3±3,6

Имеются данные, что УДХК оказывает следующие 
эффекты:  антихолестатический, холеретический, цитопро-
тективный, антиапоптотический, иммуномодулирующий,  
гипохолестеринемический, литолитический [12]. УДКХ 
считают доказанным средством выбора для лечения ПБЦ. 
УДХК также оказывает цитопротективное (например, ан-
тиапоптотическое) действие на гепатоциты и холангиоци-
ты [12]. Данные предполагают, что оптимальная доза со-
ставляет 13–15 мг/кг в день, которая может быть назначена 
в виде однократной пероральной суточной дозы или разде-
ленных доз, если переносимость является проблемой; по 
разным причинам некоторые пациенты лучше переносят 
жидкие препараты. 

УДХК очень безопасна, с минимальными побочными 
эффектами при введении пациентам в рекомендуемой 
дозе (увеличение массы тела на ~ 3 кг в течение первых 

Òàáëèöà 2 - Îöåíêà êà÷åñòâà æèçíè ó ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì: ïåðâè÷íûé áèëèàðíûé õîëàíãèò
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Ïðèìå÷àíèå: * – P<0,05, ** – P<0,005
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Результаты мета-анализа, включавшего 50 938 паци-
ентов, показал, что НОАК по сравнению со стандартной 
фармакотерапией варфарином, применяемой для профилак-
тики инсультов и системных тромбоэмболий у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий, являются эффек-
тивной и безопасной альтернативой, широко применяемой 
в большинстве стран [38, 39]. При непрямом сравнении 
препараты попарно сравнивались по полученным резуль-
татам ОР и 95%ДИ (табл.1)

Лучший профиль эффективности и безопасности по-
казал апиксабан, имеющий более низкие статистические 
показатели (ОР=0,83 95%ДИ 0,62-1,09). 

Для проведения изучения экономической эффектив-
ности апиксабана в сравнении с варфарином и другими 
НОАК, были рассчитаны прямые затраты в соответствии 
с дозировкой и временем (день, месяц, год). Прямые за-
траты на варфарин в сутки составили 19,73 тг., в месяц 
– 591,9 тг., в год – 7 201,45 тг. Тогда как на НОАК затра-
ты оказались существенно выше. Для прогнозирования 
вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и ассоциированных с ними прямых медицинских 
затрат, связанных с развитием инсульта при использовании 

различных терапевтических стратегий, была построена 
Марковская модель. Длина цикла для модели составляла 
30 дней с горизонтом продолжительности жизни из-за хро-
нического характера течения ФП неклапанной этиологии и 
рисков развития мозгового инсульта и кровотечений, моди-
фицируемых в зависимости от клинического состояния и 
назначенной терапии. Модель Маркова включала 5 основ-
ных и 2 дополнительных состояний. Согласно условиям 
модели, в течение каждого цикла у каждого из пациентов 

в моделируемой популяции 
было возможно развитие 
одного из указанных исхо-
дов, смерть или отсутствие 
изменения клинического 
состояния. Определение 
каждого из осложнений со-
ответствовало критериям 
исследований ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF. Моде-
лируемая когорта состояла 

из 10 тысяч пациентов. «Временной горизонт» анализа был 
взят на уровне продолжительности жизни моделируемых 
пациентов. Популяция пациентов в Марковской модели 
соответствовала больным, включённым в исследования 
ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF.

Профиль пациента в модели включал наличие ФП не-
клапанной этиологии в сочетании с хотя бы одним дополни-
тельным фактором риска инсульта/тромбоэмболии (согласно 
системе стратификации по шкале CHADS2). Было сделано 
предположение о том, что около 20% больных в модели-
руемой когорте в анамнезе имели ишемический инсульт, что 
соответствовало распределению пациентов, включённых в 
исследования ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF (табл. 2). 

Š=K�,�= 1 $ o! �/� C%C=!…/� “!="…�…,  , !�ƒ3��2=2/

№ o! �/� “!="…�…, p�ƒ3�
2=2/ …�C! �/. “!="…�…,L

1
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)
"=!-=!,…/ =K,=2!=… (WRF/DBG)

=C,*“=K=…/ =K,=2!=… (APX/DBG)

2
"=!-=!,…/ =K,=2!=… (WRF/DBG)
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)

 =K,=2!=…/!,"=!%*“=K=… (DBG/RVX)

3
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)

!,"=!%*“=K=…/=C,*“=K=… (RVX/APX)

Š=K�,�= 2 - j��
�"/� C=!=��2!/ �%	��, l=!*%"=

o=!=��2! g…=��…,� n2*�%…�…,�

e›���“ �…/� ƒ=2!=2/, 2	

b=!-=!,… (“ C%�K%!%� �%ƒ/ , *%…2!%��� .--�*2,"…%“2, , 
K�ƒ%C=“…%“2, 2�!=C,,)

3 348,84 na

p,"=!%*“=K=… 20 104,50 na

d=K,	=2!=… 18 921,60 na

`C,*“=K=… 17 643,00 na

o%*=ƒ=2��, ,���,��“*%	% ,…“3��2= C!, C!,��…�…,, "=!-=!,…=  ��  !=ƒ�,�…/.  ƒ…=��…,L CHADS
2

a=�� 1 C% �*=�� CHADS
2

0,72 na

a=�� 2 C% �*=�� CHADS
2

1,27 na

a=�� 3 C% �*=�� CHADS
2

2,00 na

a=�� 4 C% �*=�� CHADS
2

2,35 na

a=�� 5 , 6 C% �*=�� CHADS
2

4,60 na

j�,…,��“*=  .--�*2,"…%“2� mn`j

n2…%��…,� !,“*%" ��  ,���,��“*%	% ,…“3��2=, mn`j C!%2," "=!-=!,…=

p,"=!%*“=K=… 0,94 0,75-1,17

d=K,	=2!=… 0,76 0,60-0,98

`C,*“=K=… 0,92 0,74-1,13

n2…%��…,� !,“*%" ��  "…32!,��!�C…%	% *!%"%,ƒ�, …, , mn`j C!%2," "=!-=!,…=
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Ðèñóíîê 6 - Èçìåíåíèå êà÷åñòâà æèçíè â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòîì ÓÄÕÊ ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì 450 ìã 
ó ïàöèåíòîâ ñ ÏÁÖ ïî ðåçóëüòàòàì àíêåòèðîâàíèÿ SF 36

12 месяцев, истончение волос и, редко, диарея и метео-
ризм) [12]. 

Проспективное исследование проведено в Голландии, 
которое включало 297 пациентов с первичным билиарным 
холангитом. Результаты данного исследования показали, 
что применение УДХК на ранних морфологических стади-
ях ПБЦ достоверно улучшает выживаемость пациентов без 
трансплантации печени. Показатель выживаемости в тече-
ние 1 года составил 99,7%, 5-летняя выживаемость соста-
вила 87% и 10-летняя - 71% [13].

Согласно рекомендациям Американской ассоциации 
по изучению печени показаниями к применению УДХК у 
пациентов в ПБЦ являются изменения показателей пече-
ночных ферментов, независимо от морфологической ста-
дии ПБЦ [15, 16]. 

Метаанализ 7 рандомизированных клинических испы-
таний, который обобщил результаты исследования 1038 
пациентов, показал, что УДХК снижает случаи (риски) 
трансплантации печени [odds ratio (OR) = 0.65, P = 0.01] и 
комбинированные показатели смертности или трансплан-
тации (OR = 0.76, P = 0.05) [14].

Результаты метаанализа французских, канадских кли-
нических исследований и исследований клиники Мейо [14] 
свидетельствуют, что применение УДХК достоверно уве-
личивает продолжительность жизни пациентов с ПБЦ и 
удлиняет время до трансплантации печени. Данные эффек-
ты наблюдались у пациентов с выраженной и тяжелой 
степенями тяжести и не включают пациентов с умеренной 
степенью тяжести (т.е. с уровнем билирубина ниже 1,4 мг/
дл, 1 и 2 морфологическими стадиями ПБЦ). 

После трансплантации печени применение УДХК до-
стоверно не влияет на показатели ретрансплантации, раз-
витие острого клеточного отторжения или показатели 
смертности в связи с отторжением графта [14].

Как показали исследования, включающие 930 пациен-
тов, препарат УДХК достоверно защищает от развития 
гепатомы у пациентов с ПБЦ. 

Наши исследования показали, что биохимический от-
вет на препарат УДХК с модифицированным высвобожде-
нием развивается не только на ранних стадиях ПБХ, но и 
на III морфологической стадии ПБХ. Улучшение фармако-
кинетических свойств препарата УДХК приводит к улуч-
шению фармакодинамики УДХК в случае с препаратом 
УДХК с модифицированным высвобождением 450 мг. В 
данном случае оптимальная терапевтическая концентра-
ция лекарственного вещества поддерживается в течение 
суток, что снижает частоту побочных эффектов и увеличи-
вает эффективность препарата УДХК.

ВЫВОДЫ 
Применение препарата УДХК с модифицированным 

высвобождением 450 мг у пациентов с ПБХ I–III стадии 
в дозе из расчета 15 мг/кг в сутки в течение 6 месяцев 
сопро вождается достоверным снижением уровней био-
химических показателей: АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТ, общего 
и прямого билирубина, улучшением эмоционального, 
психологического и физического состояния пациентов. 
Хорошая переносимость препарата, отсутствие воз-
никновения нежелатель ных явлений имеют большое 
значение для формирования приверженности больных 
приему препарата и достижения устойчивого ответа на 
терапию.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авто-

ры несут полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотноше-
ниях
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