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Останніми десятиліттями виявлено патогене
тичні механізми, які свідчать про те, що не

алкогольну жирову хворобу печінки (НАЖХП) 
слід розглядати як мультисистемну хворобу. Вста
новлено її тісні зв’язки із порушенням функції ін
ших органів та регуляторних шляхів [6, 9, 12].

Вияви НАЖХП представлені кількома гісто
логічними варіантами: стеатозом, неалкоголь
ним стеатогепатитом (НАСГ) з фіброзом або без 
нього та цирозом печінки [8, 11].

Для запобігання розвитку ускладнень важли
ве значення мають своєчасна діагностика та лі
кування НАЖХП, що сприятиме відсутності 
прогресування захворювання у більшості паці
єнтів. Отже, потенційні діагностичні втручання 
повинні мати профіль низького ризику. На дум
ку експертів, при НАЖХП необхідно виявляти 

серцевосудинні захворювання незалежно від 
традиційних чинників ризику та, навпаки, в осіб 
з високим ризиком розвитку серцевосудинних 
захворювань слід проводити скринінг на 
НАЖХП [7].

Нині немає загальноприйнятого малоінвазив
ного тесту, доступного для діагностики НАСГ. 
Біопсія печінки — це інвазивна процедура, яка 
не може бути застосована для скринінгу [4, 15].

Досліджено низку біомаркерів для діагности
ки НАСГ, але лише кілька з них пройшли неза
лежну перевірку. Цитокератин (ЦК)18 плазми 
крові — один з найбільш широко вивчених біо
маркерів, який має хороші показники чутливос
ті (66 %) і специфічності (82 %) щодо діагности
ки НАСГ [10].

При НАЖХП виявляють високий рівень фак
тора росту фібробластів (FGF)21, який, з одно
го боку, пов’язаний з надлишковою жировою 

Комплексне	лікування	неалкогольної	
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Мета — вивчити вплив комплексної терапії на рівень цитокератину (ЦК)-18 і фактора росту фіброблас-
тів (FGF)-21 та метаболічні показники в плазмі хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки 
(НАЖХП).

Матеріали та методи.. Обстежено 90 хворих на НАЖХП віком від 30 до 60 років (середній вік — 
(48,61 ± 4,1) року). До контрольної групи залучено 20 практично здорових добровольців. Статистично 
значущої відмінності за гендерним розподілом груп не виявлено. Визначення рівня ЦК-18 і FGF-21 
у плазмі крові на початку та через 1 міс лікування комбінацією урсодезоксихолевої кислоти (УДХК) та 
адеметіоніну проводили імуноферментним методом з використанням наборів ELISA.

Результати. У хворих на НАЖХП до лікування виявлено підвищення ферментативної активності печін-
ки (р ≤ 0,05), показників ліпідного профілю (р ≤ 0,05), рівня інсуліну та величини НОМА-ІR (р = 0,002), 
вмісту цитокінів ЦК-18 та FGF-21 у плазмі крові (р ≤ 0,05). Через місяць лікування відзначено зниження 
вмісту трансаміназ (р ≤ 0,05), глюкози на 10,5 %, величини НОМА-ІR на 41 % (р = 0,001). Вміст загального 
холестерину знизився з 5,6 до 4,89 ммоль/л, тригліцеридів — з 1,7 до 1,24 ммоль/л (р = 0,001).

Висновки. Призначення комплексної терапії з використанням адеметіоніну та УДХК у хворих на 
НАЖХП сприяло зниженню рівня трансаміназ, глюкози та величини НОМА-ІR, усуненню гіперліпідемії 
та гіпертригліцеридемії, зниженню процесів апоптозу в печінці.

Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, цитопротектори, цитокератин-18, фактор 
росту фібробластів-21.
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тканиною печінки та резистентністю до інсуліну, 
з іншого — з мітохондріальною дисфункцією, 
яка відіграє роль у патогенезі НАЖХП [17].

Згідно з рекомендаціями, основні завдання лі
кування пацієнтів з НАЖХП — зменшення вия
вів стеатозу та стеатогепатиту печінки, запобі
гання прогресуванню захворювання, за його на
явності — фармакологічна корекція інсуліноре
зистентності та гіперліпідемії, застосування 
фармакологічних препаратів з потенційним ге
патопротективним ефектом, а також зниження 
кардіометаболічного ризику [16].

Для зменшення ступеня пошкодження печін
ки і регресу імунозапального компонента в схе
мах терапії НАЖХП використовують цитопро
тектори різної дії. Єдиних алгоритмів лікування 
НАЖХП не існує, тому триває пошук патогене
тично обґрунтованої терапії таких пацієнтів.

Відсутність своєчасного лікування НАЖХП 
може призвести до розвитку цирозу печінки і пе
чінкової недостатності, а також гепатоцелюляр
ної карциноми. Тому вкрай важливо діагностува
ти і лікувати НАЖХП на ранніх стадіях [13, 14].

Мета дослідження — вивчити вплив комплекс
ної терапії на рівень цитокератину18 і фактора 
росту фібробластів21 та метаболічні показники 
в плазмі крові хворих на неалкогольну жирову 
хворобу печінки.

Матеріали та методи
Обстежено 90 (58 (52,7 %) чоловіків та 

52 (47,3 %) жінки) хворих на НАЖХП віком від 
30 до 60 років (середній вік — (48,61 ± 4,1) року). 
До групи контролю залучено 20 практично здо
рових добровольців. У всіх пацієнтів визначали 
клініколабораторні показники крові та сечі. Ді
агноз НАЖХП установлювали відповідно до 
критеріїв, наведених у спільному клінічному 
протоколі Європейської ассоціації гастроентеро
логів, Асоціації з вивчення діабету, Асоціації 
з вивчення ожиріння [7].

Вміст ЦК18 і FGF21 у плазмі крові визнача
ли імуноферментним методом з використанням 
наборів ELISA.

Ехосонографічне обстеження органів черев
ної порожнини проводили натще з використан
ням ультразвукового сканера експертного класу 
Vivid3 (General Electric, США). Аналіз динамі
ки біохімічних показників та СК18 і FGF21 
здійснювали на початку лікування та через 1 міс. 
Пацієнти з НАЖХП отримували базисну тера
пію (урсодезоксихолеву кислоту («Урсохол») 
у дозі 10 мг/кг маси тіла на добу в два прийоми 
перорально у поєднанні з адеметіоніном у дозі 
800 мг внутрішньовенно струминно з подаль

шим прийомом 400 мг двічі на добу перорально 
до одного місяця.

Критеріями вилучення були дифузні захво
рювання сполучної тканини, онкологічні захво
рювання, гострі запальні захворювання, перене
сені раніше вірусні гепатити, токсичні (алко
гольні), лікарські, вроджені метаболічні захво
рювання печінки.

Статистичну обробку результатів проводили 
за допомогою пакетів комп’ютерних програм Ex
cel 2010 (Microsoft), SPSS 19. Безперервні змінні 
наведено у вигляді медіани і значень 25 — 75 про
центилів (Me (Q1—Q3)). Для визначення статис
тичної значущості відмінностей безперервних 
величин у двох незалежних групах використову
вали критерій Стьюдента (tкритерій) для за
лежних і незалежних вибірок, а при розподілі 
досліджуваної ознаки, відмінної від нормаль
ної, — непараметричні критерії Манна — Уїтні та 
Вілкоксона. Відмінності вважали статистично 
значущими при двосторонньому рівні значущос
ті р < 0,05.

Результати та обговорення
У 47 (52,22 %) пацієнтів із НАЖХП мав місце 

дискомфорт у животі. 36,6 % пацієнтів скаржили
ся на загальну слабкість. Біль у правому верхньо
му квадранті живота турбував 34,44 % хворих. 
Диспепсичні скарги були представлені збільшен
ням апетиту (7,77 %), відчуттям швидкого наси
чення їжею (15,55 %) та нудотою (11,11 %). 
У 30 (33,33 %) хворих відзначено схильність до 
запорів, у 17 (18,88 %) — нестійке випорожнення, 
у 40 (44,44 %) — наявність метеоризму.

Отримані дані свідчать про підвищену фер
ментативну активність печінки у хворих на 
НАСГ (у 3,5 разу — аланінамінотрансферази 
(АЛТ), у 2,6 разу — аспартатамінотрансферази 
(АСТ) та у 2,9 разу γглутамілтранспептида зи 

* Різниця щодо показників основної групи статистично 
значуща (р < 0,05).

Рис. 1. Показники функціонального стану печінки
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(ГГТП) порівняно із показниками практично 
здорових осіб (р < 0,001), що свідчить про про
гресування метаболічних змін у печінці та наяв
ність синдрому холестазу (рис. 1).

Загальновідомо, що наявність НАХЖП по
в’я за на із гіперліпідемією, метаболічним синд
ромом та ожирінням. Дослідження продемон
стрували, що вміст біохімічних маркерів атеро
склерозу (холестерин ліпопротеїнів низької гус
тини (ХС ЛПНГ), тригліцериди (ТГ)) і марке
рів хронічного системного запалення (Среак
тив ний протеїн і прокоагулянтні/протромбо
тичні фактори) значно вище у пацієнтів 
з НАЖХП [5]. Останніми роками отримано 
дані, що підтверджують наявність порушення 
метаболізму ліпідів у хворих на НАХЖП без 
ожиріння [1]. При порівнянні ліпідного профі
лю хворих основної групи та групи контролю 
виявлено статистично значуще підвищення 
вмісту загального холестерину (ЗХ), ТГ, ХС 
ЛПНГ, холестерину ліпопротеїдів дуже низької 
густини (ХС ЛПДНГ) та зниження рівня холес
терину ліпопротеїдів високої густини (ХС 
ЛПВГ) (р < 0,001) (табл. 1). Коефіцієнт атеро
генності (КА) в основній групі перевищував по
казник здорових осіб у 1,5 разу (р < 0,001).

До прогресування НАЖХП призводить наяв
ність таких асоційованих із захворюванням ста
нів, як дисбаланс адипоцитокінів, абдомінальне 
ожиріння, системне запалення, інсулінорезис
тентність (ІР) та дисфункція ендотелію [2]. На 
думку деяких авторів, пошкодження ендотелію 
зумовлено необхідністю проходження інсуліну 
крізь ендотеліальне вистилання в міжклітинний 
матрикс для з’єднання з інсуліновими рецепто
рами. Отже, при пошкодженні ендотелію тран
спорт інсуліну порушується, посилюючи вияви 
ІР [3, 4]. Результати дослідження вуглеводного 
обміну у хворих на НАЖХП свідчили про наяв
ність гіперінсулінемії та, як наслідок, ІР на від
міну від групи контролю (табл. 2).

Установлено статистично значущу відмін
ність за всіма показниками вуглеводного обміну. 
Підвищення рівня глюкози натще вище за нор
му не відзначено. Рівень інсуліну та величина 
НОМАІR відповідно в 1,82 та 2,2 разу переви
щували показники контрольної групи (р = 0,001).

З огляду на метаболічні порушення вибір те
рапії потребував наявності у препаратів цито
протекторної і антиапоптичної дії, імуномоду
лювального та антифібротичного ефектів. Аде
метіонін (SAMe) — це есенціальний нутрієнт, 
синтез якого без надходження основного «буді
вельного» матеріалу метіоніну неможливий. 
Унаслідок порушення функціонування фер

ментних систем в умовах патології синтез SAMe 
порушується, що може спричинити погіршення 
стану хворого. Поповнення запасів SAMe норма
лізує функціонування клітини. Усім необхідним 
вимогам відповідає урсодезоксихолева кислота 
(УДХК), яка має антиапоптичний і цитопротек
тивний ефект, імуномодулювальну дію. Для лі
кування хворих на НАЖХП нами запропонова
но застосування комбінації гепатопротекторів — 
УДХК та адеметіоніну.

У всіх хворих на НАЖХП відбулося знижен
ня показників ферментативної активності печін
ки (табл. 3). Вміст АСТ і ГГТП через місяць ліку
вання був у межах норми (р = 0,001). Рівень АЛТ 
знизився в 1,86 разу, але не досяг нормальних 
значень (р = 0,001).

Вплив лікування на показники вуглеводного 
обміну — глюкозу та НОМАІR був сприятли
вим. Відзначено зниження рівня глюкози на 
10,5 %, величини НОМАІR — на 41 % (р = 0,001). 
Серед показників ліпідного профілю статистич
на значущі (р = 0,001) зміни після лікування за
фіксовано для ЗХ і ТГ.

Вивчення використання прозапальних біо
маркерів для діагностики НАЖХП та визначен
ня лікувальної тактики є актуальним і доціль
ним [1].

Таблиця 1. Ліпідний профіль (Me (Q1—Q3))

Показник Основна група 
(n = 90)

Група контролю 
(n = 20)

ЗХ, ммоль/л 5,6 (5,1 — 6,4) 4,3 (3,7 — 4,7)*

ТГ, ммоль/л 1,7 (1,4 — 2,0) 0,8 (06 —1,0)*

ХС ЛПНГ, ммоль/л 3,6 (3,1 — 4,2) 2,3 (1,8 — 2,7)*

ХС ЛПДНГ, ммоль/л 0,72 (0,59 — 0,84) 0,40 (0,30 — 0,52)*

ХС ЛПВГ, ммоль/л 0,69 (0,50 — 0,90) 1,38 (1,2 —1,5)*

КА 3,2 (2,5 — 4,2) 2,04 (1,50 — 2,50)*

Примітка. * Різниця щодо показників основної групи 
статистично значуща (р = 0,001).

Таблиця 2. Показники вуглеводного обміну 
(Me (Q1—Q3)) 

Показник Основна група 
(n = 90)

Група контролю 
(n = 20)

Глюкоза, ммоль/л 5,5 (5,2 —5,7) 4,47 (4,10 —4,97)*

Інсулін, ОД/л 24,4 (22,4 —25,7) 13,4 (11,4 —15,7)*

НОМАіндекс 5,9 (5,4 —6,3) 2,7 (2,0 —3,4)*

Примітка. * Різниця щодо показників основної групи 
статистично значуща (р = 0,001).
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Аналіз динаміки рівня ЦК18 під впливом лі
кування виявив статистично значуще (р = 0,001) 
його зниження на 7 % (рис. 2), тоді як вміст 
FGF21 у плазмі крові мав лише тенденцію до 
зниження (р = 0,056).

Висновки
У хворих на неалкогольну жирову хворобу пе

чінки відзначено статистично значуще підви

щення ферментативної активності печінки, по
казників ліпідного профілю, рівня інсуліну та 
величини НОМАІR, що свідчить про запальні 
процеси в печінці, її атерогенну активність і тен
денцію до розвитку інсулінорезистентності.

Призначення комплексної терапії з викорис
танням адеметіоніну та УДХК у хворих на не
алкогольну жирову хворобу печінки супроводжу
ється переважанням позитивних ефектів за ра
хунок зниження вмісту трансаміназ, рівня глю
кози та величини НОМАІR, усунення гіперлі
підемії та гіпертригліцеридемії.

Таблиця 3. Динаміка метаболічних показників 
у хворих на неалкогольну жирову хворобу 
печінки під впливом комплексної терапії  
(Me (Q1—Q3); n = 90)

Показник До лікування Через 1 міс

АСТ, ОД/л 64,0 (54,7 —77,0) 38,0 (32,0 —45,0)*

АЛТ, ОД/л 78,0 (67,2 —91,2) 42,0 (35,0 —49,0)*

ГГТП, ОД/л 64,5 (61,0 —72,0) 32,5 (28,0 —38,0)*

Глюкоза, ммоль/л 5,5 (5,2 —5,7) 4,9 (4,7 —5,2)*

НОМАІR 5,9 (5,4 —6,3) 3,5 (3,0 —4,2)*

ЗХ, ммоль/л 5,6 (5,1 —6,4) 4,9 (4,4 —5,3)*

ТГ, ммоль/л 1,7 (1,4 —2,0) 1,2 (1,1 —1,6)*

Примітка. * Різниця щодо показників основної групи 
статистично значуща (р = 0,001).

* Різниця щодо показників до лікування статистично 
значуща (р < 0,05). 
 # Різниця щодо показників групи контролю статистично 
значуща (р < 0,05).

Рис. 2. Рівень біомаркерів у хворих на 
неалкогольну жирову хворобу печінки

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження — О. Б., К. Л.; збір та обробка матеріалу,  
написання тексту — К. Л.; статистичне опрацювання даних — А. Ч.; редагування — О. Б.
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Комплексное	лечение	неалкогольной	жировой	болезни	
печени:	опыт	применения	гепатопротекторов
цель — изучить влияние комплексной терапии на уровень цитокератина (ЦК)-18, фактора роста 
фибробластов (FGF)-21 и метаболические показатели в плазме крови больных неалкогольной жировой 
болезнью печени (НАЖБП).

Материалы и методы. Обследованы 90 больных НАЖБП в возрасте от 30 до 60 лет (средний возраст — 
(48,61 ± 4,1) года). Группу контроля составили 20 практически здоровых добровольцев. Статистически 
значимого отличия по гендерному распределению групп не выявлено. Определение уровня ЦК-18 
и FGF-21 в плазме крови в начале и через 1 мес лечения комбинацией урсодезоксихолевой кислоты 
(УДХК) и адеметионина проводили иммуноферментным методом с использованием наборов ELISA.

Результаты. У больных НАЖБП до лечения выявлено повышение ферментативной активности печени 
(р ≤ 0,05), показателей липидного профиля (р ≤ 0,05), уровня инсулина и величины НОМА-ІR (р = 0,002), 
содержания цитокинов ЦК-18 и FGF-21 в плазме крови (р ≤ 0,05). Через месяц лечения отмечено сниже-
ние уровня трансаминаз (р ≤ 0,05), глюкозы на 10,5 %, величины НОМА-ІR на 41 % (р = 0,001). Содержание 
общего холестерина снизилось с 5,6 до 4,89 ммоль/л, триглицеридов — с 1,7 до 1,24 ммоль/л (р = 0,001).

Выводы. Назначение комплексной терапии с использованием адеметионина и УДХК у больных НАЖБП 
способствовало снижению уровня трансаминаз, глюкозы и величины НОМА-ІR, устранению гиперлипи-
демии и гипертриглицеридемии, снижению процессов апоптоза в печени.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, цитопротекторы, цитокератин-18, фактор 
роста фибробластов-21.
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Complex	treatment	of	non-alcoholic	fatty	liver	disease:		
experience	of	the	use	of	hepatoprotectors
Objective — to evaluate the complex therapy effects at the levels of cytokeratin (CK)-18, fibroblast growth fac-
tor (FGF)-21 and metabolic parameters of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) patients.

Materials and methods. examinations involved 90 patients with NAFLD, aged 30 to 60 years (the men age 
(48.61 ± 4.1) years). The control group consisted of 20 practically healthy volunteers. Gender difference between 
groups wasn’t significant. Levels of SC-18 and FGF-21 with the use immune enzyme method with ELISA kits were 
performed at baseline and 1 months after the beginning of treatment with combination of ursodeoxycholic acid 
and ademetionine,

Results. Before the treatment, NAFLD patients demonstrated the increased liver enzymatic activity (р ≤ 0.05); 
lipid profile indices (p ≤ 0.05); the increased levels of insulin and HOMA-IR (p = 0.002), and plasma levels of cyto-
kines CK-18 and FGF-21 (p ≤ 0.05). After 1 months of treatment, the following positive effects were revealed: 
reduction of ALT and AST levels (p ≤ 0.05), decrease of glucose levels by 10.5 %, HOMA index by 41 % (p = 0.001), 
level of total cholesterol decreased from 5.6 to 4.89 mmol/L, triglycerides’ levels from 1.7 to 1.24 mmol/L 
(p = 0.001).

Conclusions. The combined therapy of ademetionine and ursodeoxycholic acid in patients with NAFLD pro-
moted the reduction of the transaminases’, glucose levels and HOMA-index, resulted in the eliminating of hyper-
lipidemia and hypertriglyceridemia, as well as reducing of apoptotic processes in the liver.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, cytoprotective drugs, cytokeratin-18, fibroblast growth factor -21.
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