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Интерферонотерапия является единственным
стандартным методом лечения хронического ви�

русного гепатита C (HCV). Нормализация сывороточ�
ных уровней аминотрансфераз наблюдается прибли�
зительно у 50% пациентов, лечившихся в течение 6—
9 мес. Однако приблизительно у половины «ответив�
ших» на терапию пациентов бывают рецидивы после
ее прекращения. Только около 25% больных гепати�
том, леченных интерфероном, отмечают длительный
эффект. Оптимальная доза и продолжительность те�
рапии интерфероном еще не установлена, так как у
большей части японцев, больных хроническим гепа�
титом C, выделяют возбудителя HCV типа Ib (прежде
Okamoto, тип 2), а при этом типе вируса интерферо�
нотерапия менее эффективна, чем при типе 2a или
2b (прежде Okamoto, тип 3 или 4). Следовательно,
усилия должны быть направлены на увеличение от�
даленного эффекта лечения интерфероном и поиск
антивирусных средств, которые можно использовать
в комбинации с интерфероном.

Многочисленные исследования продемонстриро�
вали, что урсодезоксихолиевая кислота (УДХК) ока�
зывает некоторый эффект в отношении хроническо�
го гепатита C, хотя механизмы действия УДХК, обес�
печивающие улучшение функциональных проб пече�
ни, не ясны. Цель исследования — изучить, оказыва�
ет ли комбинированная терапия интерфероном и
УДХК благоприятное воздействие на больных с хро�
ническим гепатитом C.

Пациенты

Восемьдесят японцев, больных хроническим гепа�
титом С, принимали участие в исследовании с 1 ап�
реля 1992 г. по 31 марта 1993 г. Биохимические, ви�
русологические и гистологические особенности ор�
ганизма пациентов отражены в табл 1. У всех их бы�
ли очень высокие уровни сывороточных AЛT (по
крайней мере, в 2 раза выше верхнего предела нор�

мы) в течение 3 мес до их участия в исследовании. У
всех выделяли HbsAg (поверхностный антиген гепа�
тита В) при помощи коммерческого радиоиммунного
анализа (RIA; Ausria 11�125, Dainabot). Другие воз�
можные причины заболевания печени были исключе�
ны. Выявлены как первое (C100�3, Оrtho HCV Ab IRMA
test, Оrtho Diagnostic System), так и второе поколе�
ния (mixture of С 100�3, C22, and C33) анти�НСV. РНК
HCV определяли в сыворотке по методу обратной
транскрипционной (RT) и полимеразной цепной ре�
акции (PCR). Количественный анализ РНК HCV про�
веден конкурентным RT�PCR методом, который опи�
сан выше. HCV генотип определен методом PCR с
использованием смешанного главного комплекта.
Образцы биопсии были получены перед началом
исследования. Их оценивали согласно числовой
шкале по методу Knodell и др.

Схема лечения

Чтобы оценить эффективность комбинированной
терапии с использованием УДХК, каждый пациент
после его согласия был слепым методом определен
в одну из групп. Группа A получала только интерфе�
рон, а группа Б — интерферон и урсодезоксихолие�
вую кислоту (УДХК). В обеих группах интерферон
(человеческий лейкоцитарный интерферон; Sumito�
mo Fharmaceuticals, Osaka, Japan) вводили внутри�
мышечно ежедневно в течение 2 нед, затем 3 раза в
1 нед в течение 22 нед. Весь этот период наблюдали
за больными. Суточная доза интерферона составля�
ла 6 МЕ. Группа Б дополнительно принимала УДХК
перорально по 600 мг/сут в течение 48 нед. Всем па�
циентам ежемесячно выполняли клинические и био�
химические исследования (уровни аминотрансфе�
раз, белка, билирубина, протромбиновое время, об�
щий анализ крови и анализ мочи). Количество копий
HCV определяли еще до исследования, а РНК HCV —
методом RT�PCR в конце лечения и 24�недельного
периода наблюдения. Пациенты были на диспансе�
ризации в течении 6 мес после интерфероноте�
рапии.
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Определение ответа

Если уровень АЛТ оставался нормальным в тече�
ние 24 нед после окончания лечения, а сывороточ�
ные РНК HCV были негативными в конце 24�й недели
наблюдения, отмечался стойкий результат лечения.

Статистическая оценка

Этот объем выборки (40 и 40) был определен тем,
что частота нормализации АЛТ при монотерапии ин�
терфероном будет 30%, а при комбинированном ле�
чении — 60%. Статистический анализ выполнен с
использованием χ2�критерия или более достоверно�
го критерия Фишера (two�tailed). Все значения Р
приведены согласно критерию Фишера. Различия
при Р < 0,05 рассматривались как достоверные.

Результаты

Обе группы больных были идентичны по возрасту,
полу, уровню значений АЛТ, преобладанию HCV гено�

типа, количеству копий HCV и гистологической кар�
тине печени (см. табл. 1). Из исследования исключе�
ны по одному пациенту в обеих группах (А — из�за
интерстициальной пневмонии, Б — лейкопении и
тромбоцитопении). В конце 24�й недели у 23 паци�
ентов группы А (58%) и 24 группы Б (60%) были нор�
мальные значения AЛT. Клиренс РНК HCV почти не
отличался в конце терапии (55 и 48%). Спустя 24 нед
после терапии показатели АЛТ нормализовались в
группах А и Б (35 и 43%). Однако элиминация РНК
HCV была более высокой в группе Б (40%) по срав�
нению с группой А (23%), хотя различия не были
достоверными (P = 0,14).

В конце 24�й недели наблюдения, у 7 пациентов
(18%) из группы А и 15 (38%) из группе Б нормали�
зовались значения АЛТ, а в сыворотке не выявили
РНК HCV. То есть у большего количества пациентов
из группы Б по сравнению с группой А был стойкий
полный ответ, хотя различия не были достоверны

Таблица 1. Клинические и лабораторные характеристики организма больных

Примечание. * Среднее значение ± стандартное отклонение.

Рис. 1. Эффективность комбинированной терапии, определяемая по количеству РНК HCV 
в сыворотке крови

Показатель Группа А (n = 40) Группа Б (n = 40) 

Возраст, годы 54,0 ± 7,6* 52,4 ± 9,3*

М/Ж 24/16 27/13

АСТ 70,6 ± 30* 64,0 ± 32*

АЛТ 114 ± 79* 102 ± 62*

НСV генотип:
1а;
1b;
2a;
2b

0 (0%)
30 (75%)
9 (22%)
1 (3%)

0 (0%)
30 (75%)
8 (21%)
2 (4%)

РНК HCV (log10 copy no./50 ml) 5,8 ± 0,97* 5,5 ± 1,3*
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(Р = 0,08). Мы также сравнили изменения количества
РНК HCV у группах в конце терапии и 24�й недели
наблюдения (рис. 1). В конце терапии количество
РНК HCV уменьшилось у больных обеих групп. Одна�
ко при 24�недельном наблюдении оно явно увеличи�
лось снова в группе A. В отличие от группы А, в груп�
пе Б увеличения этого показателя не наблюдалось.
После 24 нед наблюдения частота реактивации HCV
после прекращения терапии интерфероном была ни�
же в группе Б (16%), чем в группе А (59%) (P < 0,01).

Мы обследовали больных обеих групп, чтобы опре�
делить, коррелирует ли стойкий полный ответ с ре�
зультатами гистологии печени, количеством РНК HCV
и генотипом HCV (табл. 2). Частота стойкого полного
ответа была выше в группе Б, чем в группе А у паци�
ентов с хроническим персистирующим и активным
гепатитом, хотя различия не были достоверны. У па�
циентов с меньшим, чем 106 количеством копий в

50 мл частота была выше в группе Б, чем в группе А
(различия не достоверны). У пациентов с большим,
чем 106 количеством копий в 50 мл, отличий не наб�
людалось. Частота была выше, но незначительно в
группе Б у пациентов с типом Ib HCV (P = 0,10), в то
же время она не отличалась при типе 2a или 2b HCV.

Изменения количества лейкоцитов и тромбоцитов
во время и после терапии не отличались в обеих
группах (рис. 2). Другие неблагоприятные эффекты
(лихорадка, общее недомогание и анорексия) также
были идентичными. Нарушение функции печени из�
за применения УДХК не наблюдалось.

Дискуссия

УДХК — антихолестатическое средство, которое, по
мнению экспертов, эффективно заменяет токсичные
гидрофобные желчные кислоты. Способствует улуч�
шению биохимических показателей при хроническом

Таблица 2. Коэффициент стойкого полного ответа и результаты гистологии печени, количество 
РНК HCV и HCV генотипа у пациентов, получавших интерферон и УДХК

Параметр

Частота стойкого полного ответа

Группа А Группа Б Р 

Гистология печени:
хронический персистирующий гепатит
хронический активный гепатит

2/6 (33%)
5/34 (15%)

4/5 (80%)
11/35 (31%)

0,24
0,15

Количество РНК HCV:
≥ 10 копий / 50 мл
< 10 копий / 50 мл

3/25 (12%)
4/15 (27%)

4/20 (20%)
11/20 (55%)

0,68
0,16

Генотип:
Тип 1b;
Тип 2а или 2b

3/30 (10%)
4/10 (40%)

9/30 (30%)
6/10 (60%)

0,10
0,65

Рис. 2. Изменения количества лейкоцитов и тромбоцитов в конце терапии интерфероном и УДХК 
и через 24 нед наблюдения (среднее значение ± стандартное отклонение)
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гепатите С. Mazella и соавторы сообщили, что УДХК
стимулировала номализацию АЛТ у больных хрони�
ческим гепатитом С, не реагирующих на интерферон.

В этом исследовании применяли комбинацию ин�
терферона и УДХК. Показатели АЛТ в конце терапии
интерфероном нормализовались в одинаковой сте�
пени у больных, которые принимали УДХК, и у тех,
кто не принимал ее. В конце 24�й недели наблюде�
ния частота стойкой нормализации уровня AЛT была
также одинакова в обеих группах. Это свидетельст�
вует о том, что УДХК не влияла на эффективность
интерферона в плане времени изменения уровня сы�
вороточных трансаминаз. Однако частота исчезнове�
ния РНК HCV в конце 24�й недели наблюдения после
того, как лечение интерфероном было прекращено,
был выше в группе Б (40%), чем А (23%; P = 0,14),
хотя различий не наблюдалось в конце лечения ин�
терфероном. В группе Б у большего количества па�
циентов определялся стойкий полный ответ (38%) по
сравнению с группой А (18%), хотя различия не были
достоверны (P = 0,08).

После прекращения лечения интерфероном частота
увеличения РНК HCV была более низкой в группе Б (см.
рис. 1). Кроме того, частота реактивации HCV после
прекращения терапии интерфероном в конце 24�й
недели наблюдения была значительно ниже в группе Б
(P < 0,01). Эти результаты свидетельствуют о том, что
УДХК может подавлять реактивацию HCV после прек�
ращения интерферонотерапии. Механизм, посредст�
вом которого УДХК подавляет реактивацию HCV, оста�
ется не ясным. Необходимо провести серию дополни�
тельных исследований, чтобы объяснить этот механизм
и эффективность УДХК в подавлении реактивации HCV
после прекращения терапии интерфероном.

При хроническом персистирующем и активном ге�
патите у большего количества пациентов из группы
Б, чем из группы А, был стойкий полный ответ, хотя
различия не были достоверны (см. табл. 2). Количес�
тво РНК HCV в сыворотке увеличивается с прогрес�
сированием гистологических изменений в печени.

Количество РНК HCV в сыворотке обратно коррели�
ровало с ответом на интерферон. Большее количес�
тво пациентов с низкими титрами РНК HCV (< 10 ко�
пий / 50 мл сыворотки) входило в группу Б. У всех их
был стойкий полный ответ. У пациентов же с высоки�
ми титрами РНК HCV (> 10) частота стойкого полного
ответа не отличалась в обеих группах (см. табл. 2).
Эти результаты свидетельствуют, что терапия интер�
фероном с УДХК может способствовать увеличению
стойкого полного ответа у пациентов с низкими тит�
рами РНК HCV в сыворотке крови.

Генотип РНК HCV является также ключевым факто�
ром эффективности интерферона при хроническом
гепатите C. Большая часть больных хроническим ге�
патитом С являются носителями генома типа Ib HCV.
Интерферонотерапия намного менее эффективна
при HCV типа Ib, чем при типах 2a и 2b. В нашем
исследовании частота стойкого полного ответа у па�
циентов с HCV типа Ib была выше в группе Б, чем A,
хотя различия не были достоверны (Р = 0,10). Наши
результаты свидетельствуют, что при комбинирован�
ной терапии увеличивается эффективность интерфе�
рона у пациентов с HCV типа Ib, хотя степень этого
увеличения незаметна.

Комбинация УДХК с интерфероном не сопровож�
далась увеличением частоты побочных эффектов,
поэтому ее можно использовать для стимуляции
стойкого полного ответа на интерферон.

Выводы

Итак, исследование продемонстрировало, что пер�
вичный ответ при лечении интерфероном не отли�
чался в обеих группах. Однако после 24 нед наблю�
дения у пациентов, которые принимали его вместе с
УДХК, был более низкий коэффициент реактивации
HCV после прекращения терапии интерфероном. Хо�
тя комбинированная терапия значительно не увели�
чивала стойкий полный ответ, она могла служить сти�
мулятором антивирусной терапии после окончатель�
ного определения дозировки и схемы введения.
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ЕФЕКТИВНІСТЬ КОМБІНУВАННЯ ІНТЕРФЕРОНУ�АЛЬФА З УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВОЮ КИСЛОТОЮ 
ПРИ ХРОНІЧНОМУ ГЕПАТИТІ C: РАНДОМІЗОВАНЕ КОНТРОЛЬОВАНЕ КЛІНІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ
S. Kiso, S. Kawata, S. Tamura, Y. Imai, Y. Inui, T. Nagase, Y. Maeda, 
E. Yamasaki, H. Tsushimo, T. Igura, S. Himeno, K. Seki, Y. Matsuzava
Ефективність терапії інтерфероном при хронічному гепатиті С усе ще недостатня. Визначали ефективність
комбінування інтерферону з урсодезоксихолевою кислотою (УДХК) при хронічному гепатиті С в процесі ран�
домізованого контрольованого дослідження, проведеного в Японії. Вісімдесят хворих на хронічний гепатит С
сліпим методом були розділені на дві групи по 40 чоловік: група А одержувала інтерферон, Б — комбінацію
інтерферону з УДХК. Людський інтерферон (6 МЕ/добу) уводили внутрішньом'язово протягом 2 тиж, а потім —
по 3 рази на тиждень протягом 22 тиж. 24�тижневий період дослідження супроводжувався 24 тижнями спос�
тереження. Хворим групи Б УДХК вводили в дозі 600 мг/добу перорально, спочатку з інтерфероном, а потім
протягом ще 48 тиж — у вигляді монотерапії. Швидкість нормалізації АЛТ і кліренсу вірусів гепатиту С (HCV)
при вірусемії наприкінці 24�тижневої терапії інтерфероном були ідентичні в групах А и Б (58 проти 60% і 55
проти 48% відповідно). Наприкінці 24�тижневого спостереження швидкість нормалізації рівня АЛТ в обох гру�
пах не відрізнялася (35 проти 43%), у той час як швидкість кліренсу вірусів була вищою в групі Б (40%), чим А
(23%), але розходження не були достовірними (Р = 0,14). Стійка повна відповідь, тобто РНК HCV негативний
результат наприкінці спостереження і підтримка АЛТ у нормальних межах у періоді спостереження, частіше
зустрічалася в групі Б (38%), чим А (18%), хоча розходження не були достовірні (Р = 0,08). Частота реактива�
ції HCV після інтерферонотерапії була нетривалою і значно нижчою в групі Б (16%), чим А (59%; Р < 0,01). Хо�
ча це комбіноване лікування не призводило до досить тривалої повної відповіді, воно могла служити як допо�
міжна антивірусна терапія при визначеному дозуванні і тривалості.

EFFICACY OF COMBINATION THERAPY OF INTERFERON�ALPHA WITH URSODEOXYCHOLIC ACID 
IN CHRONIC HEPATITIS C: A RANDOMIZED CONTROLLED CLINICAL TRIAL
S. Kiso, S. Kawata, S. Tamura, Y. Imai, Y. Inui, T. Nagase, Y. Maeda, 
E. Yamasaki, H. Tsushimo T. Igura, S. Himeno, K. Seki, Y. Matsuzava
The efficacy of interferon�alpha therapy in the treatment of chronic hepatitis C is still limited. A combination therapy
of interferon�alpha with ursodeoxycholic acid (UDCA) was tested for its efficacy in the treatment of chronic hepatitis
C by a randomized controlled study. Eighty consecutive Japanese patients with chronic hepatitis C were randomly
divided into two groups: one group was treated with interferon�alpha (group A, n = 40) and the other with a combi�
nation of interferon�alpha and UDCA (group B, n = 40). In both groups, human interferon�alpha (6 million units per
day) was intramuscularly injected daily for 2 weeks and then three times a week for 22 weeks: this 24�week period
was followed by 24 weeks of observation. In group B, UDCA was also administered, daily at a dose of 600 mg orally,
from the beginning of the interferon therapy and administration was continued for 48 weeks. The rates for ALT nor�
malization and clearance of hepatitis C virus (HCV) viremia at the end of the 24�week interferon therapy were similar
for groups A and B (58% vs 60% and 55% vs 48%, respectively). At the end of the 24�week follow�up, the sustained
normalization rates for ALT levels for the two groups were not different (35% vs 43%), while the rate of clearance
was higher in group B (40%) than in group A (23%), but the difference was not significant (P = 0.14). The sustained
complete response, i. e., HCV RNA negativity at the end of the follow�up, as well as the maintenance of ALT norma�
lization during the follow�up period, was more frequent in group B (38%) than in group A (18%) although the diffe�
rence was not significant (P = 0.08). The rate of HCV reactivation after interferon was discontinued was significantly
lower in group B (16%) than in group A (59%) (P < 0.01). Although this combination therapy did not lead to a suffi�
ciently sustained complete response, it could serve as adjuvant antiviral therapy when a suitable dosage and admi�
nistration period are determined.


