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Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) — одна из наиболее распростра-

ненных причин хронических заболеваний печени 
как в развитых, так и в развивающихся странах 
[9]. НАЖБП является проявлением чрезмерного 
накопления жира в клетках печени. Гистологиче-
ские варианты данного заболевания имеют широ-
кий спектр проявлений, включая НАЖБП или 
стеатоз, неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) и 
цирроз печени. НАЖБП рассмат ривают как воз-
можное проявление инсулинорезистентности 
(ИР) и метаболического синдрома, так как она 
имеет связь с ожирением, гипертонической бо-
лезнью (ГБ) и дислипидемией [1, 7].

Биопсия печени — золотой стандарт диагнос-
тики и оценки НАЖБП. Недостатками этого 
метода исследования являются инвазивность, 
вероятность осложнений и ошибочной оценки 
полученного материала, а также его некаче-
ственный забор. Поэтому нельзя использовать 
биопсию печени как скрининговый метод об-
следования и мониторирования динамики забо-
леваний печени. Визуализирующие методы ис-
следования, ультразвуковое исследование и 
магнитно-резонансная томография не позволя-
ют в полной мере провести дифференциальную 
диагностику между стеатозом печени и НАСГ 
[5, 11]. Традиционные биомаркеры, которые ис-
пользуют для определения НАСГ, печеночные 
ферменты (аминотрансферазы) часто показыва-
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цель — изучить уровень цитокератина-18 (ЦК-18) в плазме крови у пациентов с неалкогольной жиро-
вой болезнью печени (НАЖБП), оценить его динамику под влиянием комплексного лечения урсодез-
оксихолевой кислотой (УДХК) и адеметионином.

Материалы и методы. Обследованы 30 (16 (53 %) мужчин и 14 (47 %) женщин) больных с неалкоголь-
ным стеатогепатитом (НАСГ). Средний возраст пациентов составил (47,6 ± 3,7) года. Всем пациентам 
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антител ЦК-18. Биохимические показатели и уровень ЦК-18 в плазме крови оценивали до начала лече-
ния и через 30 дней. Все пациенты получали комбинированную терапию УДХК в сочетании с адеметио-
нином длительностью до 1 мес.

Результаты. Установлено достоверное снижение уровня ЦК-18 в плазме крови на 8,6 % (р < 0,05), пока-
зателей синдрома цитолиза (аспартатаминотрансфераза и аланинаминотрансфераза) — в 2,0 и 2,4 раза 
соответственно (р < 0,04), нормализация содержания общего холестерина и липопротеидов низкой 
плотности, коэффициента атерогенности (р ≤ 0,05). Уровень триглицеридов, липопротеидов высокой 
плотности и липопротеидов очень низкой плотности имел тенденцию к снижению (р > 0,05).

Выводы. Комбинация УДХК и адеметионина способствовала снижению уровня ЦК-18 в плазме крови 
больных НАЖБП в стадии НАСГ, уменьшению показателей цитолиза и нормализации липидного про-
филя, что свидетельствует о замедлении прогрессирования заболевания.
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ют недостоверные результаты относительно сте-
пени повреждения печени. В исследованиях 
K. Blaise и В. Kronenberger и соавт. 25 — 30 % па-
циентов, страдающих вирусным гепатитом С, с 
гистологически подтвержденным фиброзом пе-
чени имели нормальные уровни трансаминаз [3, 
8]. С другой стороны, повышение уровня 
аланин аминотрансферазы (AЛT) может быть 
вызвано рядом лекарственных препаратов, ко-
торые метаболизируются в печени.

Доступные в настоящее время тесты имеют су-
щественные ограничения в дифференциальной 
диагностике стеатоза и НАСГ. На протяжении по-
следних лет ведется поиск маркеров для неинва-
зивной диагностики НАЖБП, прогноза, прогрес-
сирования заболевания, ответа на лечение [6].

Одним из наиболее перспективных маркеров 
для диагностики НАЖБП считают уровень ци-
токератина-18 (ЦК-18) в плазме крови — одного 
из основных протеинов печени. Считают, что 
апоптоз гепатоцитов играет решающую роль 
в прогрессировании НАЖБП, формировании 
фиб роза и цирроза печени. При развитии апоп-
тоза гепатоцитов, как правило, активируются ка-
спазы, которые расщепляют разные субстраты, в 
том числе ЦК-18 [4]. Многочисленные исследо-
вания показали, что расщепленные каспазой 
фрагменты ЦK-18 генерируют неоэпитоп, кото-
рый можно обнаружить с помощью монокло-
нальных антител, что позволяет оценить нали-
чие апоптоза гепатоцитов, прогнозировать уро-
вень фиброза (промежуточные стадии) и пере-
ход стеатоза в стеатогепатит [14].

Современные возможности фармакологиче-
ского лечения НАСГ ограничены, потому что 
патогенетические механизмы, которые вызыва-
ют воспаление печени и развитие стеатогепати-
та, не до конца изучены. Воспаление — главный 
фактор прогрессирования стеатоза в стеатогепа-
тит. Имеющиеся клинические и эксперимен-
тальные данные свидетельствуют о повышении 
процессов апоптоза гепатоцитов у больных 
НАСГ. Хотя апоптоз является жизненно важ-
ным компонентом нормального клеточного 
цикла, чрезмерная активация апоптоза может 
возникать в ответ на негативные факторы и спо-
собствует воспалению. Апоптоз приводит к вос-
палению либо непосредственно путем актива-
ции ядерного фактора κВ (NF-κB), либо косвен-
но, вызывая адгезию молекул, активацию хемо-
кинов и воспалительных клеток. Кроме того, 
утилизация апоптотических тел вызывает вос-
палительную реакцию, которая приводит к 
дальнейшему повреждению тканей и прогресси-
рованию фиброза [15].

Единые протоколы для лечения НАЖБП не 
разработаны. Терапевтические подходы заклю-
чаются в коррекции сопутствующих метаболи-
ческих нарушений, в том числе в модификации 
образа жизни с целью снижения вероятности 
развития у больных метаболического синдрома.

Как правило, для стеатоза характерно добро-
качественное непрогрессивное клиническое те-
чение. В лечении НАЖБП на стадии стеатоза 
первоочередными и патогенетически обоснован-
ными являются мероприятия, направленные на 
модификацию образа жизни (рациональное пи-
тание и регулярные дозированные физические 
нагрузки) [1].

Наличие у пациента стеатогепатита требует от 
врача назначение лекарственных средств для 
предотвращения прогрессирования заболева-
ния. Стратегия лечения направлена на устране-
ние факторов риска, фармакологическую кор-
рекцию инсулинорезистентности и гиперлипи-
демии, а также применение лекарственных 
средств с потенциальным гепатопротективным 
эффектом. В настоящее время наиболее широко 
применяемыми гепатопротекторами являются 
урсодезоксихолевая кислота (УДХК), адеметио-
нин и эссенциальные фосфолипиды.

Урсодезоксихолевая кислота — природная 
гид рофильная желчная кислота, на долю кото-
рой, как правило, приходится приблизительно 
3 % от общего желчного пула человека [11]. 
Клинические свойства УДХК включают имму-
номодулирующий и антиапоптический эффек-
ты. УДХК снижает проницаемость митохондри-
альной мембраны и высвобождение гидролити-
ческих ферментов, уменьшает показатели стрес-
са эндоплазматического ретикулума, предот-
вращает активацию каспаз и, соответственно, 
апоптоз холангиоцитов. Кроме того, УДХК сни-
жает выработку провоспалительного фактора 
некроза опухоли α у пациентов с первичным би-
лиарным циррозом печени [10, 14], уменьшает 
сывороточные показатели трансформирующего 
фактора роста α, возобновляет нарушенную де-
ятельность естественных клеток-киллеров и мо-
жет замедлять прогрессирование фиброза у па-
циентов с НАСГ [2]. При анализе 12 рандомизи-
рованных клинических исследований примене-
ния УДХК при НАЖБП установлена эффек-
тивность такой терапии, особенно в сочетании с 
другими лекарственными средствами [17].

Адеметионин (SAMе) воздействует на ряд па-
тогенетических звеньев при развитии НАЖБП. 
При возникновении жировой инфильтрации  
и последующего воспаления нарушаются  
SAMе-зависимые реакции трансметилирования, 
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транссульфирования, аминопропилирования, 
которые обеспечивают такие клеточные процес-
сы, как метилирование нуклеиновых кислот, 
протеинов и фосфолипидов, восстановление 
проницаемости клеточных мембран, увеличе-
ние энергетического потенциала клеток, устой-
чивость гепатоцита к действию свободных ради-
калов, восстановление цитоскелета, стабилиза-
ция структуры рибосом, стимуляция процессов 
пролиферации гепатоцитов и регенерация пече-
ни [12, 16].

Увеличивается количество данных об участии 
SAMe в патогенезе НАЖБП, в том числе в раз-
витии стеатоза и НАСГ. Большинство исследо-
ваний проведены на животных моделях, ряд ис-
следований — с участием пациентов.

Цель исследования — изучить уровень цитоке-
ратина-18 в плазме крови у пациентов с неалко-
гольной жировой болезнью печени, оценить его 
динамику под влиянием комплексного лечения 
урсодезоксихолевой кислотой и адеметионином.

Материалы и методы
Работа выполнена на базе Национального ин-

ститута терапии им. Л. Т. Малой НАМН Украи-
ны и является фрагментом научно-исследова-
тельской работы кафедры внутренней медици-
ны № 1 Харьковского национального медицин-
ского университета «Оптимизация лечения не-
алкогольной жировой болезни печени на фоне 
гипертонической болезни с учетом метаболиче-
ских, сосудистых аспектов и полиморфизма гена 
AGTR1» (номер гос. регистрации 015U000236).

Обследованы 30 больных (16 (53 %) мужчин и 
14 (47 %) женщин) НАЖБП в стадии НАСГ. Сред-
ний возраст пациентов составил (47,6 ± 3,7) года. 
Группу контроля составили 20 практически здо-
ровых лиц. Группы были сопоставимы по соот-
ношению полов и возрасту.

Диагноз НАЖБП устанавливали на основа-
нии клинико-биохимических и инструменталь-
ных данных. Диагностику стеатоза печени про-
водили с помощью ультразвукового исследова-
ния. Диагноз стеатогепатита устанавливали  
при наличии ультразвуковых данных и повы-
шенном уровне печеночных трансаминаз. Дли-
тельность анамнеза НАЖБП в среднем состави-
ла 7,13 года.

Оценку трофологического статуса проводили 
на основании индекса массы тела (ИМТ), вы-
численного по формуле Кетле: 

ИМТ = масса тела (кг)/рост (м)2. 
Значения в интервале 18,5—24,99 кг/м2 расце-

нивали как норму, 25 — 30 кг/м2 — как избыточ-
ную массу тела (предожирение).

Среднее значение ИМТ у обследованных па-
циентов составило 25,95 кг/м2, в группе конт-
роля — 23,07 кг/м2.

Липидный обмен оценивали по уровню обще-
го холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), хо-
лестерина липопротеинов низкой (ХС ЛПНП), 
очень низкой (ХС ЛПОНП) и высокой 
(ХС ЛПВП) плотности.

Определение моноклональных антител ЦК-18 
(М65) проводили в плазме крови иммунофер-
ментным методом.

Все пациенты получали УДХК («Урсоли-
зин») в дозе 10 мг/кг в сутки в сочетании с аде-
метионином («Гептрал») в дозе 800 мг внутри-
венно струйно первые 10 дней с последующим 
приемом в таблетированной форме 400 мг дваж-
ды в сутки длительностью до 1 мес.

Биохимические показатели и уровень ЦК-18 в 
плазме крови определяли до начала лечения и 
через 30 дней.

Критерии исключения из исследования: воз-
раст более 60 лет; перенесенные ранее вирусные 
гепатиты, токсические (алкогольные), лекар-
ственные, врожденные метаболические заболе-
вания печени; быстрое похудение, хронические 
заболевания желудочно-кишечного тракта, со-
провождающиеся нарушением функции всасы-
вания (синдром мальабсорбции); описторхоз-
ная инвазия.

Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью программ Microsoft Exсel и 
Statistica 7.0 с использованием стандартных ме-
тодов вариационной статистики.

Результаты и обсуждение
Анализ клинических проявлений, характер-

ных для заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, у больных НАСГ показал, что около тре-
ти больных в обеих группах предъявляли жало-
бы на метеоризм. Ощущение дискомфорта в жи-
воте отмечали 14 (47 %) больных, склонность к 
запорам и боли в верхнем правом квадранте — 
9 (30 %), слабость — 5 (17 %), характерный для 
патологии печени субъективный симптом — го-
речь во рту — 7 (23 %), повышенный аппетит — 
2 (7 %), тошноту — 3 (10 %), чередование запо-
ров с диареей — 3 (10 %).

У больных НАСГ при первом обследовании 
выявили повышенный уровень ЦК-18 в плазме 
крови: в группе больных он был в 3,3 раза выше 
по сравнению с группой контроля. До начала ле-
чения содержание АСТ и АЛТ было повышено в 
2,5 и 3,6 раза соответственно по сравнению с 
группой контроля, что свидетельствовало о на-
личии синдрома цитолиза. Также значительные 
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отличия между группами выявлены по показа-
телям липидного профиля: повышенный уро-
вень ОХС — у 80 % больных НАСГ, дислипиде-
мия — у всех пациентов.

Под влиянием комплексного лечения у боль-
ных НАЖБП исчезли такие симптомы как го-
речь во рту, тошнота, чередование запоров с диа-
реей. Метеоризм и дискомфорт в животе через 
30 дней отмечали 4 (13 %) пациента, склонность 
к запорам — 2 (7 %), боли в верхнем правом квад-
ранте живота — 3 (10 %).

Данные о влиянии комплексного лечения 
УДХК и адеметионином на динамику биохими-
ческих показателей у больных НАСГ представ-
лены в таблице.

Через месяц лечения установлено достовер-
ное снижение уровня биомаркера — на 8,6 % 
(р < 0,05),что может свидетельствовать об умень-
шении процессов апоптоза в печени. Также су-
щественно снизились показатели цитолиза 
(р < 0,04). В липидном профиле произошла нор-
мализация содержания ОХС и ХС ЛПНП, коэф-
фициента атерогенности, тогда как уровень ТГ, 
ХС ЛПВП и ХС ЛПОНП имел тенденцию к 
снижению (р > 0,05).

Таким образом, использование комбинации 
УДХК и адеметионина в лечении больных НАСГ 
сопровождалось снижением уровня ЦК-18 в 
плазме крови, нормализацией липидного про-

филя и снижением показателей уровня активно-
сти цитолиза.

Выводы
У больных неалкогольной жировой болезнью 

печени в стадии неалкогольного стеатогепатита 
установлен повышенный уровень цитокерати-
на-18 в плазме крови.

Комплексная терапия урсодезоксихолевой 
кислотой и адеметионином способствует умень-
шению клинических проявлений неалкогольной 
жировой болезни печени и улучшению клинико-
лабораторных показателей печени.

Комбинация урсодезоксихолевой кислоты и 
адеметионина способствует снижению уровня 
цитокератина-18 в плазме крови больных неал-
когольным стеатогепатитом, уменьшению пока-
зателей цитолиза и нормализации липидного 
профиля, что свидетельствует о замедлении про-
грессирования заболевания.

На современном этапе развития медицины 
остаются недостаточно изученными вопросы 
дифференциальной диагностики стадий неалко-
гольной жировой болезни печени. Актуальным и 
перспективным является изучение возможности 
использования цитокинов, в том числе цитоке-
ратина-18, для диагностики и профилактики 
развития стеатоза и прогнозирования его транс-
формации в неалкогольный стеатогепатит.

Таблица. Динамика биохимических показателей у больных неалкогольной жировой болезнью 
печени в стадии неалкогольного стеатогепатита под влиянием комплексного лечения 
урсодезоксихолевой кислотой и адеметионином

Показатель Группа контроля (n = 20) До лечения После лечения

ЦК-18, ед./л 92,91 ± 3,64 306,40 ± 10,43* 279,85 ± 10,44*

АСТ, ЕД/л 25,6 ± 1,74 64,96 ± 3,37* 32,92 ± 3,06*

АЛТ, ЕД/л 22,7 ± 1,7 83,76 ± 5,34* 35,38 ± 3,12*

ОХС, ммоль/л 4,25 ± 0,6 5,84 ± 0,14* 4,48 ± 0,21*

ТГ, ммоль/л 0,89 ± 0,09 1,41 ± 0,10* 1,14 ± 0,12*

ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,48 ± 0,07 0,83 ± 0,12 0,51 ± 0,09

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,4 ± 0,08 1,26 ± 0,05 1,35 ± 0,11

Коэффициент атерогенности 1,96 3,18* 2,67*

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,27 ± 0,16 3,31 ± 0,16* 2,87 ± 0,08*

Примечание. * Различия относительно показателей группы контроля статистически значимы (р ≤ 0,05).

Gastro 2_2016.indd   18 20.04.2016   14:19:22



19СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ   |    № 2 (88) • 2016

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Список литературы

1. Aida Y., Abe H., Tomita Y. et al. Serum cytokeratin 18 frag-
ment level as a noninvasive biomarker for non-alcoholic 
fatty liver disease // Int. J. Clin. Exp. Med. — 2014. — Vol. 7, 
N 11. — P. 4191 — 4198.

2. Alam S., Alam M., Alam S. M. N. E. et al. Prevalence and Predic-
tor of Nonalcoholic Steatohepatitis (NASH) in Nonalcoholic 
Fatty Liver Disease (NAFLD) // J. Bangladesh College of Phy-
sicians and Surgeons. — 2015. — Vol. 32, N 2. — С. 71 — 77.

3. Gaggini M., Morelli M., Buzzigoli E. et al. Non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD) and its connection with insulin resis-
tance, dyslipidemia, atherosclerosis and coronary heart dis-
ease // Nutrients. — 2013. — Vol. 5, N 5. — P. 1544 — 1560.

4. Haima P. Non-invasive Detection of Liver Injury and Fatty 
Liver Disease. — TECO medical Clinical & Technical Review, 
2014. — 16 p.

5. Joka D., Wahl K., Moeller S. et al. Prospective biopsy-con-
trolled evaluation of cell death biomarkers for prediction of 
liver fibrosis and nonalcoholic steatohepatitis // Hepatol. — 
2012. — Vol. 55, N 2. — P. 455 — 464.

6. K-Kutala B., Bedossa P., Guedj J. et al. Patients with chronic 
hepatitis C without advanced fibrosis and hepatocellular car-
cinoma: A retrospective clinical-pathological study // Dig. 
Liver Dis. — 2015. — Vol. 47, N 4. — P. 296 — 302.

7. Kim Y. S., Jung E. S., Hur W. et al. Noninvasive predictors of 
nonalcoholic steatohepatitis in Korean patients with histo-
logically proven nonalcoholic fatty liver disease // Clin. Mol. 
Hepatol. — 2013. — Vol. 19, N 2. — P. 120 — 130.

8. Kronenberger B., Wagner M., Herrmann E. et al. Apoptotic 
cytokeratin 18 neoepitopes in serum of patients with chronic 

hepatitis C // J. Viral. Hepat. — 2005. — Vol. 12 (3). — 
P. 307 — 314.

9. Machado M. V., Cortez-Pinto H. Non-invasive diagnosis of 
non-alcoholic fatty liver disease. A critical appraisal // J. Hepa-
tol. — 2013. — Vol. 58, N 5. — P. 1007 — 1019.

10. Neuman M., Angulo P., Malkiewicz I. et al. Tumor necrosis fac-
tor α and transforming growth factor β reflect severi ty of liver 
damage in primary biliary cirrhosis // J. Gastroenterol. Hepa-
tol. — 2002. — Vol. 17, N 2. — P. 196 — 202.

11. Nishigaki Y., Ohnishi H., Moriwaki H., Muto Y. Ursodeoxy cho-
lic acid corrects defective natural killer activity by inhibit ing 
prostaglandin E2 production in primary biliary cirrhosis // 
Dig. Dis. Sci. — 1996. — Vol. 41. — P. 1487 — 1493.

12. Noureddin M., Mato J. M., Lu S. C. Nonalcoholic fatty liver dis-
ease: Update on pathogenesis, diagnosis, treatment and the 
role of S-adenosylmethionine // Exp. Biol. Med. — 2015. — 
Vol. 240 (6). — P. 809 — 820. 

13. Pearce S. G., Thosani N. C., Pan J. J. Noninvasive biomarkers for 
the diagnosis of steatohepatitis and advanced fibrosis in 
NAFLD // Biomark. Res. — 2013. — Vol. 1, N 1. — P. 1 — 7. 

14. Perez M. J., Briz O. Bileacidinduced cell injury and protection 
// World J. Gastroenterol. — 2009. — Vol. 15. — P. 1677 — 1689.

15. Rinella M. E., Loomba R., Caldwell S. H. et al. Controversies in 
the Diagnosis and Management of NAFLD and NASH // Gas-
troenterol. Hepatol. — 2014. — Vol. 10, N 4. — P. 219 — 227.

16. Torres D. M., Harrison S. A. Diagnosis and therapy of nonalco-
holic steatohepatitis // Gastroenterol. — 2008. — Vol. 134. — 
Р. 1682 — 1698.

17. Xiang Z., Chen Y. P., Ma K. F. et al. The role of ursodeoxycholic 
acid in non-alcoholic steatohepatitis: a systematic review // 
BMC Gastroenterol. — 2013. — Vol. 13, N 1. — P. 140.

О.	Я.	Бабак,	К.	А.	Лапшина
Харківський національний медичний університет

Лікувальна	тактика	у	пацієнтів		
з	неалкогольною	жировою	хворобою	печінки		
з	урахуванням	рівня	цитокератину-18	у	плазмі	крові
Мета — вивчити рівень цитокератину-18 (ЦК-18) у плазмі крові пацієнтів з неалкогольною жировою 
хворобою печінки (НАЖХП), оцінити його динаміку під впливом комплексного лікування урсодезокси-
холевою кислотою (УДХК) та адеметіоніном.

Матеріали та методи. Обстежено 30 (16 (53 %) чоловіків ≥ 14 (47 %) жінок) хворих на НАЖХП у стадії 
неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ). Середній вік пацієнтів становив (47,6 ± 3,7) року. Всім пацієнтам 
установлено діагноз НАЖХП у стадії НАСГ. Проведено загальноприйняті клініко-лабораторні досліджен-
ня, оцінку трофологічного статусу, ліпідного обміну. Визначали наявність моноклональних антитіл 
ЦК-18. Біохімічні показники і рівень ЦК-18 у плазмі крові оцінювали до початку лікування і через 30 днів. 
Усі пацієнти отримували комбіновану терапію УДХК у поєднанні з адеметіоніном тривалістю до 1 міс.

Результати. Встановлено достовірне зниження рівня ЦК-18 у плазмі крові на 8,6 % (р < 0,05), показників 
синдрому цитолізу (аспартатамінотрансфераза та аланінамінотрансфераза) — у 2,0 і 2,4 разу відповідно 
(р < 0,04), нормалізацію рівня загального холестерину та ліпопротеїнів низької густини, коефіцієнта ате-
рогенності (р ≤ 0,05). Рівень тригліцеридів, ліпопротеїнів високої густини та ліпопротеїнів дуже низької 
густини мав тенденцію до зниження (р > 0,05).

Висновки. Комбінація УДХК та адеметіоніну сприяє зниженню рівня ЦК-18 у плазмі крові хворих на 
НАЖХП у стадії НАСГ, зменшенню показників цитолізу та нормалізації ліпідного профілю, що свідчить 
про уповільнення прогресування захворювання.

Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, цитокератин-18, урсодезоксихолева кислота, 
адеметіонін.
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Therapeutic	strategy	in	patients	with	non-alcoholic		
fatty	liver	disease,	considering	cytokeratin-18	level		
determination	in	blood	plasma
Objective — to evaluate CK-18 level in the blood plasma in patients with non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD), and its dynamics by combined treatment of UDCA and ademetionine.

Materials and methods. The study involved 30 patients with NAFLD in NASH stage. The mean age of the 
patients was 47.6 ± 3.7 years, from them 16 (53 %) men and 14 (47 %) women. All patients were diagnosed with 
NAFLD in NASH stage, The investigations included routine clinical and laboratory methods, assessments of 
tophological status and lipid metabolism. Ther determination of CK-18 monoclonal antibody in blood plasma 
was performed. Analysis of the dynamics of biochemical parameters and the level of CK-18 was evaluated before 
and 30 days after the treatment. All patients received a combined therapy of ursodeoxycholic acid and ademe-
tionine during one month.

Results. Evaluation of CK-18 level in the blood plasma of NAFLD patients in NASH stage before and after a 
month of treatment showed a significant decrease in the levels of CK-18 by  8.6 % (p < 0.05), cytolysis syndrome 
indicators: AST and ALT levels decreased in 2 and 2.4 times, respectively (p < 0.04). The lipid profile were normal-
ized with total cholesterol, LDL and atherogenic ratio (p ≤ 0.05), TG, HDL and VLDL tended to decrease (p > 0.05).

Conclusions. The combined therapy of UDCA and ademetionine resulted in the decrease of CK-18 levels in 
blood plasma of NASH patients, reduction of cytolysis rates and normalization of the lipid profile, indicating the 
slowdown of disease progression.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, cytokeratin-18, ursodeoxycholic acid, ademetionine.
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