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Вивчений внлив комбінації фітозасобу ентобану та метабо- 
лічно активного препарату нуклеїнату на клінічні показники, ак- 
тивність ліпопероксидації та рівень „середніх молекул" (СМ) у 
сироватці крові хворих на неалкогольний стеатогепатит (НАСГ), 
сполучений з дисбіозом кишечника (ДбК). Встановлено, що за-
стосування вказаної комбінації препаратів сприяє прискоренню 
досягненню клініко-біохімічної ремісії НАСГ, нормалізації по-
казників лінонероксидації та концентрації СМ у сироватці крові. 
Виходячи з цього можна вважати доцільним включення комбіна-
ції фітозасобу ентобану та метаболічно активного препарату ну-
клеїнату до комплексу лікування у хворих на НАСГ, сполучений 
з ДбК. 
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Изучено влияние комбинации фитопрепарата энтобана и 
метаболически активного средства нуклеината на клинические 
показатели, активность липопероксидации и уровень „средних 
молекул" (СМ) в сыворотке крови больных неа-лкогольным стеа-
тогепатитом (НАСГ), сочетанным с дисбиозом кишечника (ДбК). 
Установлено, что применение указанной комбинации препаратов 
способствует ускорению достижения клинико-биохимической 
ремиссии НАСГ, нормализации показателей липопероксидации 
и концентрации СМ в сыворотке крови. Исходя из этого, можно 
считать целесообразным применение комбинации фитопрепара-
та энтобана и метаболически активного препарата нуклеината в 
комплекс лечения у больных НАСГ, сочетанный с ДбК. 
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The influence of combination of phytopreparation entoban 
and metabolic activity preparation nucleinas in clinical picture, 
lipoperoxidation activity and level of average molecules (AM) in the 
blood serum at the patients with non-alcoholic steatohepatitis (NASH) 
combined with intestine disbiosis (ID) was detected. It was set that 
application of this combination of preparations provided of the proof 
clinical-biochemical remission, normalization of lipoperoxidation 
indices and AM level in the serum. These data declaimed about using 
of combination of phytopreparation entoban and metabolic activity 
preparation nucleinas in treatment complex of the patients with 
NASH combined with ID. 
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За даними сучасних епідеміологічних та статистич-
них досліджень, останнім часом як в Україні, так і у ба-
гатьох інших країнах світу відзначено суттєве зростання 
частоти захворюваності на хронічну патологію печінки, 
причому крім вірусів гепатитів А та В значну роль у фор-
муванні уражень гепатобіліарної системи (ГБС) відігра-
ють токсичні фактори [8, 15]. Встановлено, що для Укра-
їни в цілому, та зокрема великого промислового регіону 
Донбасу характерний підвищений рівень захворюваності 
на хронічні токсичні гепатити (ХТГ), поперед усього серед 
людей працездатного віку, обумовлений, високим рівнем 
забруднення довкілля хімічно шкідливими речовинами, 
які містяться у відходах та викидах великих підприємств, 
а також широким розповсюдженням ксенобіотиків на під-
приємстві та в побуті [8, 13]. 

Відомо, що ХТГ, незалежно від етіологічного чинни-
ка (хімічні шкідливі речовини, алкоголь, радіація тощо), 
в патогенетичному плані характеризується ураженням 
мембран гепатоцитів та, внаслідок цього, порушенням 
функцій печінки, перш за все, білковосинтетичної та де-
токсикаційної, що повинно враховуватися при виборі 

адекватної медикаментозної терапії [1]. Особливої уваги 
стосовно розробки раціональних підходів до лікування 
ХТГ заслуговує досить часте сполучення даної патології з 
ураженнями жовчовивідної системи у вигляді хронічного 
некалькульозного холециститу (ХНХ), а також метаболіч-
ними розладами, які нерідко сприяють розвитку ожиріння 
(Ож), що приводить до коморбідності вказаної патології 
ГБС [2, 10, 36]. ХНХ в теперішній час є дуже розповсю-
дженою хворобою як в Україні, так і в інших країнах СНД, 
причому при аналізі статистичних матеріалів щодо даної 
патології відмічається неухильне підвищення захворю-
ваності на ХНХ [21]. Ож в сучасних умовах також дуже 
поширене у багатьох країнах світу, виходячи з чого, деякі 
автори навіть вважають, що надмірна вага тіла та Ож вже 
досягають характера епідемії у економічно розвинутих 
країнах [2, 22]. 

Нами протягом певного часу проводяться досліджен-
ня в напрямку з'ясування основних патогенетичних ланок 
ХТГ, поєднаного з ХНХ та Ож, та розробки заходів щодо 
удосконалення підходів до лікування та медичної реабілі-
тації пацієнтів з такою коморбідною патологією. У попе-
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редніх дослідженнях, зокрема, встановлена важлива роль 
порушень показників цитокінового профілю крові (ЦПК) 
у патогенезі ХТГ, сполученого з ХНХ на тлі Ож [29]. 

При розробці патогенетично обґрунтованого ліку-
вання хворих з вказаною коморбідною патологією ГБС 
нашу увагу привернула можливість застосування сучас-
ного комбінованого препарату природнього походження з 
гепатопротекторною дією гепадифу [4]. Показаннями для 
застосування гепадифу, відповідно інструкції, є гострі та 
хронічні гепатити, цирози печінки (у складі комплексної 
терапії), жирова дистрофія печінки (стеатоз печінки), ал-
когольне ураження печінки, інтоксикація внаслідок три-
валого прийому протипухлинних, протитуберкульозних 
та інших препаратів [4, 5, 18]. При вивченні ефективності 
використання гепадифу у хворих на ХТГ, сполучений з 
ХНХ та Ож, нами була встановлена його позитивна дія 
на клінічний перебіг хвороби, показники метаболічного та 
імунологічного гомеостазу, а також стан мікрогемодинамі-
ки [23-28, 30]. 

Виходячи з цього, представляється доцільним продо-
вження досліджень стосовно механізмів фармакологічної 
дії гепадифу у хворих на ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі 
Ож, в тому числі його можливого впливу на рівень про- та 
протизапальних цитокінів (ЦК) у сироватці крові хворих з 
даною сполученою патологією. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, плана-
ми, темами. Робота виконана відповідно до сумісного 
плану комплексних науково-дослідних робіт (НДР) Луган-
ського державного медичного університету та Київського 
медичного університету Української асоціації народної 
медицини і являє собою фрагмент тем НДР: "Клініко-
патогенетичні особливості, лікування та медична реабілі-
тація хворих на хронічний токсичний гепатит, поєднаний 
з хронічним безкам'яним холециститом та ожирінням" (№ 
держреєстрації 0108Ш04716) та «Ефективність фітопре-
паратів та засобів природнього походження в лікуванні та 
медичній реабілітації хворих з патологією системи трав-
лення та вторинними імунодефіцитними станами» (№ 
держреєстрації 0108Ш09463). 

Метою дослідження було вивчення впливу комбіно-
ваного препарату природнього походження гепадифу на 
ЦПК крові хворих на ХТГ, сполучений з ХНХ та Ож. 

Матеріали та методи дослідження 
Під спостереженням знаходилось дві групи хворих на 

ХТГ, сполучений з ХНХ та Ож по 32 особи у кожній, які 
були рандомізовані за віком, статтю та тяжкістю перебігу 
ХТГ. Вік хворих складав від 28 до 52 років, осіб чоловічої 
статі було 39 (60,9%), жіночої - 25 (39,1%). Усі хворі, які 
були під спостереженням, постійно мешкали у великому 
промисловому регіоні Донбасу з високим рівнем забруд-
нення довкілля екологічно шкідливими речовинами, що 
негативно впливає на стан здоров'я населення [13]. 

Ді-агноз хронічної сполученої патології ГБС у ви-
гляді ХТГ та ХНХ був встановлений у відповідності до 
стандартизованих протоколів діагностики та лікування 
хвороб органів травлення (Наказ МОЗ України від 2005 р. 
№ 271) на підставі даних анамнезу, клінічного та інстру-
ментального (сонографічне обстеження органів черевної 
порожнини) обстеження, з обов'язковим урахуванням 
даних загальноприйнятих біохімічних показників, які ха-
рактеризують функціональний стан печінки [16]. З метою 
виключення вірусного ураження печінки протягом періо-
ду лікування було проведено дворазове дослідження си-
роватки крові обстежених на маркери вірусних гепатитів 
(ВГ): В, С та D за допомогою імуноферментного аналізу 
(ІФА). При позитивних результатах ІФА на наявність тих 
чи інших маркерів ВГ хворі були вилучені з подальшого 
обстеження. 

Хворі на ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі Ож обох 
груп отримували загальноприйняту терапію (урсодезокси-
холева кислота, дезинтоксикаційні препарати, есенціальні 
фосфоліпіди) [16]. Хворі основної групи додатково в якос-
ті гепатопротектору отримували гепадиф по 2 капсули 3 
рази на день протягом 30-40 діб. 

Гепадиф зареєстрований в Україні в якості лікарського 
препарату (реєстраційне посвідчення № иА/5324/0І/01) та 
дозволений до клінічного застосування Наказом МОЗ Украї-
ни від 3.11.2006 р. № 726 [4]. Препарат відноситься до лікар-
ських засобів з поліфункціональним метаболічним впливом: 
терапевтична ефективність гепадифу зумовлена фізіологіч-
но активними речовинами метаболічної дії, що входять до 
складу препарату, а саме карнітином оротатом (150 мг), ан-
титоксичною фракцією печінки (12,5 г), піридоксину гідро-
хлориду (25 мг), ціанокобаламіну (0,125 мг), аденіну гідро-
хлориду (2,5 мг) та рибофлавіну (0,5 мг) [4, 18]. 

Карнітин, що входить до складу гепадифу, - це амі-
нокислота, яку вважають умовнонезамінною, оскільки 
вона, хоча і синтезується в організмі, але в недостатніх 
для нього кількостях [32]. Звичайна щоденна потреба 
організму в карнітині складає 200-500 мг-еквівалент, при 
фізичних навантаженнях або стресах ця кількість може 
зростати до 1200 мг-еквіваленту [34]. Деякі автори від-
носять карнітин (разом з холіном, таурином і інозитолом) 
до вітаміноподібних нутрієнтів. У організмі людини син-
тезується лише L-карнітин [34]. Синтезується карнітин в 
організмі з лізину за участю вітаміну С, вітамінів В3 і В6, 
заліза і метіоніну [35]. Нестача якого-небудь з цих речо-
вин призводить до дефіциту карнітину. Значну кількість 
карнітину містить червона риба, м'ясо, свійська птиця, мо-
лочні продукти, авокадо. Карнітин був виділений в 1905 
р. з екстракту м'язової тканини, з латинської назви (сагпо 
- м'ясо) якої і отримав назву [34]. Хімічна структура карні-
тину остаточно була визначена в 1932 р., проте з того часу 
ще протягом майже 50 років фізіологічна роль карніти-
ну залишалася неясною [34]. Лише потім було з'ясовано, 
що карнітин необхідний для обміну коротко-, середньо- і 
довголанцюгових жирних кислот, забезпечення енергією 
клітинного метаболізму, а також процесів всмоктування 
в тонкій кишці [32]. Карнітин називають «зпалювачем 
жиру», тобто він відіграє важливу роль у синтезі енергії, 
активізуючи розпад жирів [35]. Карнітин симулює окис-
лення жирних кислот і, тим самим, зменшує накопичення 
жиру в різних органах і тканинах. Цим пояснюється те, що 
при дефіциті карнітину розвивається жирова дистрофія 
печінки і інших органів. Карнітин широко застосовується 
для зниження маси тіла і запобігання ожиріння, особливо 
в посилених за енергетичною цінністю дієтах спортсменів 
[35]. Він зарекомендував себе, як засіб, який сприяє збіль-
шенню сили і м'язової маси, полегшує засвоєння білка, ві-
тамінів і вуглеводів, підвищує витривалість [34]. Карнітин 
бере участь не тільки в окисленні жирних кислот, але і в їх 
транспортуванні в мітохондрії, сприяє зниженню вмісту в 
організмі холестерину і уповільнює утворення атероскле-
розних бляшок, бере участь в синтезі лецитину в печінці, 
підвищує ефективність антиоксидантів, зокрема, вітамінів 
С і Е, а також впливає на рівень деяких нейротрансмітерів 
в організмі людини. Карнітин призначають при гіпотире-
озі, цукровому діабеті, а також в якості детоксикуючого 
засобу [37]. Таким чином, карнітин показаний при захво-
рюваннях печінки з точки зору його здатності зменшува-
ти її жирову дистрофію, знижувати чутливість печінки до 
різних токсичних факторів [32, 35]. 

До складу гепадифу входить також оротова кислота. 
Вона є попередником піримідинових сполук, що викорис-
товують для синтезу нуклеотидів і нуклеїнових кислот, 
сприяє синтезу білка при репаративних та регенератив-
них процесах [17]. Оротова кислота міститься в тваринних 
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тканинах, рослинах і мікроорганізмах; особливо багаті 
нею дріжджі, печінка і молоко [14]. У літньому віці синтез 
оротової кислоти знижується, що є однією з причин погір-
шення репарації. Доведено, що оротова кислота зменшує 
жирову дистрофію печінки, оскільки одним з механізмів 
її розвитку є порушення балансу між піримідиновими та 
пуриновими нуклеотидами [17]. Оротова кислота надає 
виражений ефект анаболізму, надає гепатопротекторний 
ефект, що пов'язують із стимулюванням утворення ну-
клеїнових кислот і піримідинових нуклеотидів в тканині 
печінки [14]. Оротова кислота застосовується при захво-
рюваннях печінки і жовчних шляхів, гострих і хронічних 
інтоксикаціях, міокардіодистрофії, порушеннях регенера-
ції [14, 17]. 

Антитоксична фракція екстракту печінки складаєть-
ся з незамінних амінокислот: лізину, ізолейцину, лейцину, 
метіоніну, фенілаланіну, валіну. Крім того, в цю фракцію 
входять аланін, аргінін, пролін, серин, гістидин, орнітин, 
глутамінова кислота, гліцин [17]. Ці речовини виявляють 
виражену антитоксичну дію [17]. Так, наприклад, ізолей-
цин, лейцин, валін - амінокислоти з розгалуженим бічним 
ланцюгом, які використовують для лікування печінкової 
енцефалопатії [14]. Орнітин бере участь в орнітиновому 
циклі синтезу сечовини з аміаку [14]. Глутамінова кислота 
також бере участь в знешкодженні аміаку, зв'язуючи його з 
утворенням глютаміну [14]. Лізин значно підсилює синтез 
карнітину [14]. Метіонін виявляє виражений антитоксич-
ний та ліпотропний ефекти, бере участь в синтезі білків 
[14]. Вітаміни групи В (ціанокобаламін, піридоксин) ре-
гулюють окисно-відновні процеси, беруть участь у білко-
вому, жировому і вуглеводному обміні, в обміні трипто- 
фану, метіоніну, цистеїну, глутамінової кислоти та інших 
амінокислот [17]. Крім того, ціанокобаламін бере участь 
у процесі трансметилювання, переносі водню, утворен-
ні метіоніну, нуклеїнових кислот, холіну, креатину [17]. 
Аденін - похідне пурину, є складовою частиною нуклеї-
нових кислот, бере участь в процесах синтезу, регенерації 
[17]. Аденозин - нуклеозид, який виграє важливу роль в 
біохімічних процесах, таких, як передача енергії (АТФ і 
АДФ) і сигналів (цАМФ), а також є протизапальним аген-
том [17]. 

Гепадиф покращує травлення, поліпшує жовчовиді-
лення, сприяє поліпшенню глікогенофіксуючої, синтетич-
ної, антитоксичної функцій печінки, сприяє інкреції та 
підвищує чутливість клітин печінки до дії інсуліну [4]. У 
клінічних дослідженнях була показана здатність гепадифу 

Біохімічні показники, що характери 
у хворих на ХТГ, сполучений з ХНХ 

підвищувати детоксикаційну функцію печінки за резуль- 
татами її оцінки за допомогою 13С-метацетинового ди-
хального тесту, зменшення вираженості клінічних проявів 
і покращання біохімічних показників (зниження маркерів 
цитолізу) у хворих на хронічні гепатити і цирози печін-
ки [б]. При застосуванні гепадифу у хворих з наявністю 
хронічних дифузних захворювань печінки була відмічена 
більш швидка ліквідація клінічних проявів загострення 
та нормалізація біохімічних показників, що характеризу-
ють функціональний стан печінки [18]. Встановлено по-
зитивний вплив антитоксичної фракції печінки у складі 
препарату «Гепадиф» на активність цитокінових реак-
цій при дифузних захворюваннях печінки [3]. У хворих 
на неалкогольний стеатогепатит застосування гепадифу 
сприяло нормалізації співвідношення між атерогенними 
та антиатерогенними класами ліпідів та суттєвому поліп-
шенню сонографічних показників [5]. Гепадиф зменшує 
активність процесів фіброзування при хронічній патології 
печінки різного ґенезу [б], попереджує ураження печінки 
при тривалій терапії статинами [9]. Встановлений також 
позитивний ефект гепадифу при лікуванні метаболічного 
синдрому у дітей та підлітків [7]. 

Обсяг біохімічного обстеження включав визначення 
загального білірубіну та його фракцій (вільної та зв'язаної), 
активності амінотрансфераз (АлАТ, АсАТ) з розрахунком 
коефіцієнту де Рітіса (АсАТ/АлАТ), екскреторних фермен-
тів (лужна фосфатаза - ЛФ та гамаглутамілтранспептидаза 
- ГГТП), показника тимолової проби, рівня холестерину 
та Р-ліпопротеїдів, загального білка та білкових фракцій, 
цукру крові, протромбінового індексу уніфікованими ме-
тодами [20]. 

Для реалізації мети роботи поряд із загальноприйня-
тим клініко-лабораторним обстеженням досліджували по-
казники ЦПК методом ІФА на лабораторному обладнанні 
виробництва фірми Sanofi Diagnostics Pasteur (Франція), 
в тому числі на імуноферментному аналізаторі РR 2100. 
Проводилося дослідження рівнів у крові прозапальних 
цитокінів (ЦК), а саме IL-10, ФНПа та IL-6 і та протиза-
пальних ЦК - IL-4, IL-10 [19]. Вивчення рівнів ЦК у крові 
здійснювалося за допомогою сертифікованих в Україні ре-
агентів виробництва ТОВ „Протеиновый контур" (ProCon) 
(РФ - СПб): ProCon IL-1P, ProCon IL-6, ProCon IL-10, 
ProCon TNFa, ProCon IL-4 [19]. Імунологічні дослідження 
в обстежених хворих проводили до початку лікувальних 
заходів та після їхнього завершення. 

Статистичну обробку одержаних результатів дослі-

Таблиця 1 
ють функціональний стан печінки 
і Ож, до початку лікування (M±m) 

Біохімічні 
показники 

^ р м а 
Групи обстежених хворих 

Р Біохімічні 
показники 

^ р м а основна (n=32) зіставлення (n=32) Р 

Білірубін: 
-загальний 
-прямий 
-непрямий (мкмоль/л) 

16,3±1,1 
3,3±0,05 
13,0±0,9 

28,9±2,2* 
12,3±1,9** 
16,6±2,0 

28,1±2,0* 
11,б±1,8** 
1б,5±1,9 

>0,1 
>0,1 
>0,1 

АлАТ (ммоль/год^л) 0,48±0,05 1,89±0,12** 1,92±0,14** >0,05 
АсАТ (ммоль/год^л) 0,32±0,03 1,39±0,13** 1,37±0,12** >0,05 
Тимолова проба (од.) 5,0±0,03 7,8±0,05* 7,б±0,0б* >0,1 
ЛФ (ммоль/л) 3,1±0,3 8,3±0,1** 8,0±0,12** >0,05 
ГГТП (мкмоль/л) 42,5±4,1 85,2±2,2** 82,4±2,5** >0,05 
Холестерин (ммоль/л) 4,9±0,1 б,9±0,11** б,8±0,12** >0,05 
Р-ліпопротеїди, г/л 3,2±0,08 5,9±0,09** 5,7±0,08** >0,1 

Примітки до таблиць: вірогідність різниці відносно норми - * - при Р<0,05, ** - при Р<0,01, *** - при Р<0,001; стовпчик Р -
вірогідність між показниками в основній групі та групі зіставлення 
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джень здійснювали на персональному комп'ютері Intel 
Pentium III 800 за допомогою дисперсійного аналізу з ви-
користанням пакетів ліцензійних програм Microsoft Office 
97, Microsoft Excel Stadia 6.1 / prof і Statistica [11], врахову-
ючи основні принципи використання статистичних мето-
дів у дослідженнях ефективності лікарських препаратів у 
клінічній практиці [12]. 

Результати дослідження та їх обговорення 
До початку лікування хворі на ХТГ, сполучений з 

ХНХ та Ож, скаржилися на загальну слабкість, відсут-
ність апетиту, нестійкість настрою, підвищену втомлю-
ваність, емоційну лабільність, безсоння, збільшену дра-
тівливість, головний біль, підвищення температури тіла, 
нудоту, гіркоту у роті, почуття тяжкості або біль у правому 
підребер'ї, нерідко - свербіж шкіри. При об'єктивному об-
стеженні було виявлено помірну іктерічність склер та су-
біктеричність шкіри, обкладеність язика брудним сірим чи 
білим нальотом, гепатоспленомегалію, чутливість краю 

печінки при пальпації. 
За даними біохімічного обстеження, які характеризу-

ють функціональний стан печінки в обстежених хворих, 
відмічалося помірне підвищення рівня загального рівня 
білірубіну у сироватці крові, збільшення кількості фракції 
прямого (зв'язаного) білірубіну, активності сироваткових 
амінотрансфераз - АлАТ і АсАТ, показника тимолової 
проби, активності екскреторних ферментів - ЛФ та ГГТП, 
рівня холестерину та Р-ліпопротеїдів у сироватці крові 
(табл. 1). Це свідчить про наявність в обстежених хворих 
до початку лікування синдромів цитолізу та водночас -
внутрішньопечінкового холестазу (тобто холестатичного 
компоненту). 

До початку проведення лікування у обстежених хво-
рих на ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі Ож, мав місце дисба-
ланс ЦПК, що полягав у підвищенні рівнів прозапальних 
ЦК одночасно із незначним підвищенням концентрацій 
протизапальних (табл. 2). 

Таблиця 2 
ЦПК хворих на ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі Ож, до лікування (М±т) 

Показники ЦПК Норма Групи обстежених хворих Р Показники ЦПК Норма 
основна (n=32) зіставлення (n=32) 

Р 

ФНПа, пгІмл 5,4±0,3 15,1±0,5*** 14,8±0,4*** >0,05 
IL-ip, пгІмл 8,6±0,5 24,1±0,7*** 23,8±0,7*** >0,05 
IL-4, пгІмл 47,2±1,6 63,8±1,2* 63,4±1,3* >0,05 
IL-6, пгІмл 24,4±2,3 46,4±1,9** 45,8±2,2** >0,05 
IL-10, пгІмл 1,28±0,05 1,67±0,05* 1,64±0,07* >0,05 
ФНПаІ IL-10 4,22±0,03 9,0±0,05*** 9,0±0,03*** >0,05 
IL-ipHL-10 6,72±0,04 14,5±1,25*** 14,5±1,25*** >0,05 

Як видно з даних, наведених у табл. 2, концентрація 
прозапального ЦК ФНПа у хворих на ХТГ, сполучений з 
ХНХ та Ож, основної групи на момент початку лікуван-
ня перевищувала норму в середньому в 2,8 рази (Р<0,001) 
та становила в середньому (15,1±0,5) пг/мл, рівень проза-
пального ІЬ-1р - також в 2,8 рази (Р<0,001) та дорівнював 
в середньому (24,1±0,7) пг/мл, кон-центрація ІЬ-6 в си-
роватці крові становила - (46,4±1,9) пг/мл, що в 1,9 рази 
бу-ло вище норми (Р<0,001). Концентрація протизапаль-
них ЦК до початку лікування змінювалась незначно - рі-
вень ІЬ-4 перевищував норму в 1,3 рази, складаючи при 
цьому (63,8±1,2) пг/мл, рівень ІЬ-10 - в середньому у 1,3 
рази відносно норми, що рівнялося (1,67±0,05) пг/мл. Ко-
ефіцієнти, які відображають співвідношення ЦК у крові з 
прозапальною та протизапальною активністю, були підви-
щеними. Так, кратність збільшення ФНПа/ІЬ-10 відносно 
норми становила 2,1 рази, ІЬ-1р/ІЬ-10 - в 2,2 рази. Таким 
чином, у хворих на ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі Ож, до 
початку лікування відмічається значне переважання про-
запальних властивостей крові над протизапальними. Ана-
логічні дані були одержані при аналізі показників ЦПК 
хворих групи зіставлення. На момент початку лікування 
концентрація ФНПа перевищувала норму в середньому в 
2,74 рази (Р<0,001) та становила в середньому (14,8±0,4) 
пг/мл, рівень прозапального ІЬ-1р - в 2,76 рази (Р<0,001) 
та дорівнював в середньому (23,8±0,7) пг/мл, концентра-
ція ІЬ-6 в сироватці крові становила - (45,8±2,2) пг/мл, 
що в 1,88 рази було вище норми (Р<0,001). Рівень ІЬ-4 у 
крові хворих групи зіставлення змінювався незначно та 
перевищував норму в 1,34 рази, дорівнюючи при цьому 
(63,4±1,3) пг/мл, рівень ЦК ІЬ-10 - в середньому у 1,28 
рази відносно норми, що рівнялося (1,64±0,07) пг/мл. Ко-
ефіцієнти, які відображають співвідношення ЦК у крові з 
прозапальною та протизапальною активністю, були підви-
щеними. Так, кратність збільшення ФНПа/ІЬ-10 відносно 

норми склала 2,1 рази, ІЬ-1р/ІЬ-10 - в 2,2 рази. 
Повторне обстеження після завершення курсу ліку-

вання дозволило встановити, що в основній групі хво-
рих (яка отримувала гепадиф), в більшості випадків - у 
28 хворих (87,5%) була досягнута стійка клінічна ремісія 
захворювання, а у 4 (12,5%) - значне покращання стану 
здоров'я, однак залишався помірно виражений астенічний 
синдром. У групі зіставлення стійка клінічна ремісія була 
досягнута у 19 хворих (59,4%), покращання стану здоров'я 
зі збереженням помірно вираженого астенічного синдрому 
- у 13 (40,6%). Під впливом лікування, що включало вве-
дення гепадифу, скорочувалася тривалість збереження за-
гальної слабкості в основній групі відносно групи зістав-
лення в середньому на (6,4±0,7) дні (Р<0,01), дорівнюючи 
(15,2±1,3) діб та (21,6±1,2) діб відповідно (Р<0,05). Апетит 
у пацієнтів основної групи нормалізувався у середньому 
на (5,9±0,9) день, у групі зіставлення - на (10,8±1,3) день, 
тобто на (4,9±0,4) день пізніше (Р<0,05). Нестійкість на- 
строю в основній групі тривала лише (8,1±1,4) доби, а у 
групі зіставлення - (14,2±1,7) доби, що було на (6,1±0,3) 
доби довше (Р<0,01). В основній групі підвищена дратів-
ливість ліквідувалася швидше на (6,1±0,6) доби (Р<0,01), 
тобто зберігалася відповідно (10,2±1,2) та (16,3±1,8) доби. 
Емоційна лабільність у хворих основної групі відмічалася 
протягом (10,6±1,8) діб, а у групі зіставлення - (16,6±2,2) 
діб, що було на (6,0±0,4) діб довше (Р<0,05). Сон нормалі-
зувався на (4,4±0,2) доби раніше (Р<0,05) в основній групі, 
ніж у групі зіставлення - (5,2±1,3) доби та (9,6±1,5) доби 
відповідно; підвищена втомлюваність ліквідувалася у па-
цієнтів, які отримували гепадиф, на (13,1±1,6) добу, а у тих 
хворих, які лікувалися лише за допомогою загальноприй-
нятих засобів, - на (22,8±2,1) добу, тобто на (9,7±0,5) діб 
пізніше (Р<0,05). Гіркота у роті в основній групі зникла на 
(6,1±1,5) добу, а у групі зіставлення - на (10,5±1,7) добу, 
різниця між даними термінами становила (4,4±0,2) доби 
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(Р<0,05). Нудота турбувала пацієнтів основної групи про-
тягом (5,2±1,2) доби, що було на (4,5±0,2) доби менше, ніж 
у групі зіставлення, де цей симптом був присутнім про-
тягом (9,7±1,4) доби (Р<0,01). Біль у правому підребер'ї 
в основній групі відмічалася протягом (6,3±1,3) доби, що 
було менш, ніж у групі зіставлення (11,8±1,4) доби на 
(5,5±0,1) доби (Р<0,05). Свербіж шкіри турбував обсте-
жених основної групи протягом (3,2±1,2) доби, тоді як у 
групі зіставлення - (7,6±1,3) доби, тобто на (4,4±0,1) доби 
довше (Р<0,05). 

Таким чином, в основній групі хворих на ХТГ, сполу-
чений з ХНХ та Ож, які отримували гепадиф, відмічена 

вірогідно більш швидка ліквідація симптоматики захворю-
вання та досягнення стійкої клінічної ремісії порівняно із 
стосовно пацієнтами із групи зіставлення. У цих хворих 
також відмічена позитивна динаміка симптомів захворю-
вання, однак дані ознаки зменшувалися значно повільніше. 

Поряд з прискоренням ліквідації клінічної симпто- 
матики загострення захворювання, у хворих основної 
групи, яка отримувала гепатопротекторний препарат ге-
падиф, відмічено позитивний вплив даного препарату на 
біохімічні показники, що характеризують функціональний 
стан печінки (табл. 3). 

Таблиця 3 
Біохімічні показники, що характеризують функціональний стан печінки у хворих на ХТГ, сполучений з ХНХ та Ож, після 

завершення лікування (М±т) 

Біохімічні 
показники 

№рма 
Групи обстежених хворих 

Р Біохімічні 
показники 

№рма основна (n=32) зіставлення (n=32) Р 

Білірубін: 
-загальний 
-прямий 
-непрямий (мкмоль/л) 

16,3±1,1 
3,3±0,05 
13,0±0,9 

16,6±1,2 
3,5±0,2 
13,1±0,4 

20,9±1,5 
8,б±0,5* 
12,3±0,8 

=0,05 
<0,05 
<0,05 

АлАТ (ммоль/год^л) 0,48±0,05 0,54±0,05 1,1±0,09** <0,01 
АсАТ (ммоль/год^л) 0,32±0,03 0,45±0,03 0,78±0,1* <0,05 
Тимолова проба (од.) 5,0±0,03 4,2±0,03 6,3±0,05* <0,05 
ЛФ (ммоль/л) 3,1±0,3 4,б±0,12 б,5±0,06* <0,05 
ГГТП (мкмоль/л) 42,5±4,1 52,5±1,4 бб,9±2,1* <0,05 
Холестерин (ммоль/л) 4,9±0,1 5,3±0,06 6,1±0,05* <0,05 
Р-ліпопротеїди, г/л 3,2±0,08 3,1±0,05 4,3±0,05* <0,05 

Так, у основній групі хворих із загостренням ХТГ, 
сполученого з ХНХ та Ож, відмічалася нормалізація рів-
ня як загального білірубіну, так і концентрації прямого 
(зв'язаного) білірубіну, активностей сироваткових аміно-
трансфераз (АлАТ та АсАТ) та екскреторних ферментів 
(ЛФ, ГГТП), а також показника тимолової проби. У гру-
пі зіставлення тенденція до нормалізації функціональних 
проб печінки була суттєво менше виражена, ніж у хворих 
основної групи. Тому після завершення курсу лікування 

в групі зіставлення зберігалося вірогідне підвищення рів-
ня прямого (зв'язаного) білірубіну (в 2,5 рази порівняно 
з нормою та відповідним показником основної групи; 
Р<0,05), активності АлАТ - в 2,0 рази (Р<0,01) та АсАТ 
- в 1,7 рази нижче (Р<0,05) активності амінотрансфераз у 
групі зіставлення. 

При повторному проведенні імунологічного обсте-
ження після завершення лікування хворих на ХТГ, сполу-
чений з ХНХ та Ож, було відмічено наявність позитивної 
динаміки вивчених показників (табл. 4). 

Таблиця 4 
ЦІ ІК хворих на ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі Ож, 

після завершення лікування (М±т) 
Показники ЦІ IK Hорма Групи обстежених хворих Р Показники ЦІ IK Hорма 

основна (n=32) зіставлення (n=32) 
Р 

ФHПa, нг/мл 5,4±0,3 5,5±0,5 12,4±0,4** <0,01 
ІЛ-1Р, нг/мл 8,б±0,5 8,8±0,5 15,9±0,4** <0,01 
ІЛ-4, нг/мл 47,2±1,б 48,1±1,2 55,3±1,3* =0,05 
IL-6, нг/мл 24,4±2,3 24,7±1,3 38,3±1,4** <0,01 
ІЛ-10, нг/мл 1,28±0,05 1,31±0,03 1,48±0,02* <0,05 
ФНПо/ ІЛ-10 4,22±0,03 4,2±0,05 8,4±0,0б** <0,01 
ІЛ-1Р/ІЛ-10 6,72±0,04 б,72±0,0б 10,7±0,05* <0,05 

Як відображено у табл. 4, у хворих основної групи 
мала місце чітко виражена позитивна динаміка вивчених 
імунологічних показників, в той час як у пацієнтів групи 
зіставлення, незважаючи на деяку позитивну динаміку, по-
казники ЦПК вірогідно відрізнялися від норми. Так, кон-
центрація ФНПа в обстежених пацієнтів групи зіставлен-
ня в цей період обстеження залишалася у 2,3 рази вище 
норми (Р<0,01) та складала (12,4±0,4) пг/мл, рівень ІЛ-1Р -
в 1,84 рази вище норми (Р<0,01) та становив (15,9±0,5) пг/ 
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мл (Р<0,01), рівень Ш-6 - в 1,57 рази вище норми (Р<0,05) 
та складав (38,3±1,4) пг/мл. Концентрація протизапально-
го ЦК ІЛ-4 у пацієнтів групи зіставлення залишалася вище 
нормальних значень у 1,2 рази (Р=0,05), концентрація ІЛ-
10 - в 1,17 рази порівняно з нормою (Р<0,05). Коефіцієнти, 
які відображають співвідношення ЦК у кро-ві з проза-
пальною та протизапальною активністю, також залиша-
лися дещо підвищеними відносно норми: ФНПа/ІЛ-10 в 
1,99 рази, ІЛ-1р/ІЛ-10 - в 1,58 рази порівняно з нормою. 

26 Фітотерапія. Часопис № 3, 2011 



М е д и ц и н а 

Таким чином, виходячи з отриманих даних, можна 
вважати патогенетично обгрунтованим, доцільним та клі-
нічно перспективним включення сучасного препарату ге-
падифу до комплексу терапії хворих на ХТГ, сполучений 
з ХНХ на тлі Ож. 

Висновки 
1. Хворі на ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі Ож до 

початку лікування скаржилися на загальну слабкість, 
нездужання, порушення сну, зниження працездатності 
та апетиту, незадовільний емоційний настрій, підвище-
ну стомлюваність, тяжкість у правому підребер'ї, не-
рідко - гіркоту у роті. При об'єктивному обстеженні у 
всіх хворих, які знаходилися під наглядом, відмічалася 
наявність субіктеричності склер, помірної гепатомега-
лії, при цьому печінка виступала на 3 - 4 см з-під ре-
берного краю, була підвищеної щільності. 

2. Біохімічні показники сироватки крові пацієн-
тів, що знаходилися під спостереженням, характери-
зувалися помірною гіпербілірубінемією, переважно за 
рахунок прямої (зв'язаної) фракції, гіпертрансферазе-
мією, підвищенням показника тимолової проби, рівня 
холестерину і р-лі-попротеїдів в сироватці крові, у час-
тини хворих також зростанням активності ГГТП і ЛФ. 

3. У хворих на ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі Ож, 
до початку лікування був виявлений дисбаланс ЦПК, 
що полягав у підвищенні у крові рівня прозапальних 
ЦК одночасно із незначним підвищенням концентра-
цій протизапальних. Так, у хворих основної групи кон-
центрація прозапального ЦК ФНПа перевищувала 
норму в середньому в 2,8 рази, ІЛ-1Р - в 2,8 рази, ІЛ-6 
- в 1,9 рази; рівень протизапального ЦК ІЛ-4 переви-
щував норму в середньому в 1,35 рази, ІЛ-10 - в серед-
ньому у 1,3 рази, у хворих групи зістав-лен-ня рівень 
ФНПа до лікування був вище норми в середньому в 
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Изучен цитокиновый профиль крови (ЦПК) больных хро-
ническим токсическим гепатитом (ХТГ) сочетанным с хрони-
ческим некалькулезным холециститом (ХНХ) на фоне ожире-
ния (Ож). Установлено, что у больных ХТГ, сочетанным с ХНХ 
на фоне Ож до начала лечения наблюдался дисбаланс ЦПК, 
который заключался в повышении уровней провоспалительных 
цитокинов на фоне незначительного повышение концентра-
ций противовоспалительных. Применение гепадифа в тера-пии 
больных ХТГ, сочетанным с ХНХ на фоне Ож способствует нор-
мализации изученных показателей ЦПК. 

I.O. Shapovalova, T.P. Garnik 
THE INFLUENCE OF NATURAL PREPARATION GEPADIF 

ON THE CYTOKINE BLOOD PROFILE OF PATIENTS 
WITH CHRONIC TOXIC HEPATITIS COMBINED WITH 
CHRONIC UNCALCULOSIS CHOLECYSTITIS ON THE 

BACKGROUND OF OBESITY 

Key words: chronic toxic hepatitis, chronic uncalculosis 
cholecystitis, obesity, cytokine blood profile, gepadif, treatment 

The cytokine blood profile (CBP) of patients with chronic toxic 
hepatitis (CTH) combined with chronic uncalculosis cholecystitis 
(CUC) on the background of obesity (Ob) was studied. It was set that 
patients with CTH combined with CUC and Ob had had the disbalance 
of CBP presented in increase of proinflammatory cytokines level 
and insignificant increase of antiinflammatory ones. The using of 
gepadif in therapy of patients with CTH combined with CUC on the 
background of Ob provided the normalisation of CBP indexes. 
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