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У статтi наведенi результати дослiдження 
активностi ферментативної ланки систе-

ми антиоксидантного захисту у 105 пацiєнтiв з 
неалкогольним стеатогепатитом у поєднаннi з 
хронiчним бронхiтом на тлi ожирiння. Виявле-
но, що у бiльшостi пацiєнтiв з даною коморбiд-
ною патологiєю спостерiгалося пригнiчення ак-
тивностi ферментiв системи антиоксидантного 
захисту, а саме каталази та супероксиддисмута-
зи, на фонi iстотного пiдвищення в кровi кiнце-
вого продукту лiпопероксидацiї — малонового 
дiальдегiду. Включення цитраргiнiну до комп-
лексної терапiї пацiєнтiв з неалкогольним сте-
атогепатитом у поєднаннi з хронiчним брон-
хiтом на тлi ожирiння сприяло нормалiзацiї 
активностi дослiджуваних ферментiв, що свiд-
чило про вiдновлення про- та антиоксидантних 
властивостей кровi.
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ВСтуп
За даними медичної статистики, як в Ук-

раїнi, так i в iнших країнах свiту останнiми ро-
ками зростає кiлькiсть випадкiв хронiчних 
захворювань печiнки. При цьому одним з най-
поширенiших хронiчних патологiчних станiв 
печiнки є її неалкогольна жирова хвороба, на-
самперед неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) 
[1, 3-11]. За даними сучасних клiнiко-епiдемiо-
логiчних дослiджень, частота виявлення дано-

го захворювання при вiдсутностi алкогольно-
го та вiрусного ураження паренхiми печiнки в 
рiзних країнах свiту може досягати 58% та в се-
редньому складає 23% [1, 6, 8]. Фактична по-
ширенiсть НАСГ на сьогоднi до кiнця не вi-
дома, що пов’язано з вiдсутньою манiфестною 
клiнiчною симптоматикою патологiї печiнки у 
багатьох хворих, якi не вживають алкоголь, але 
хворiють на цукровий дiабет (ЦД) 2 типу та/
або ожирiння [5, 9, 10]. 

Максимальний ризик розвитку НАСГ вiд-
мiчається у людей з ожирiнням. Розповсюд-
женiсть НАСГ у Пiвнiчнiй Америцi, Європi та 
Японiї досягає 10-40% та має тенденцiю до рос-
ту [14, 15, 17]. Пiдвищення розповсюдженостi 
НАСГ у розвинутих країнах пов’язують з «епi-
демiєю» ожирiння. У США на долю неалко-
гольного ураження печiнки припадає приблиз-
но 69% усiх захворювань печiнки [13, 18].

Одним з патогенетичних факторiв, що ве-
дуть до розвитку НАСГ при ожирiннi, є «окси-
дативний стрес», який запускає процеси пере-
кисного окислення лiпiдiв (ПОЛ). Продукти 
ПОЛ (альдегiди) здатнi пошкоджувати мем-
брани гепатоцитiв, активувати зiрчастi клiти-
ни печiнки з розвитком запалення та фiброзу 
[3, 16]. Вiдомо, що «оксидативний стрес» та-
кож бере участь у патогенезi хронiчних неспе-
цифiчних захворювань легень, а саме хронiчно-
го бронхiту (ХБ) [12]. 

Перспективним напрямом вважається вико-
ристання в якостi гепатопротекторних засобiв 
бiологiчно активних сполук, якi безпосередньо 
беруть участь у процесах детоксикацiї, пiдви-
щують активнiсть ферментної ланки систе-
ми антиоксидантного захисту (АОЗ) i можуть 
виявляти властивостi гепатопротекторiв. Ос-
таннiм часом iз цiєю метою використовуються 
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моно- i комбiнованi препарати на основi амiно- 
i кетокислот. 

Враховуючи вищенаведенi факти, для ком-
плексного лiкування НАСГ у сполученнi з ХБ 
на фонi ожирiння ми обрали препарат цитрар-
гiнiн, до складу якого входять двi амiнокис-
лоти — аргiнiн та бетаїн. Аргiнiн бере участь у 
синтезi бiлка, амiнокислот та їх похiдних, а та-
кож у циклi формування сечовини, є її безпосе-
реднiм попередником. Стимулюючи синтез се-
човини, аргiнiн виявляє детоксикуючу дiю при 
введеннi надлишку iнших амiнокислот, спри-
яє пiдтриманню азотистого балансу, транспор-
ту та екскрецiї надлишку азоту. Аргiнiн вхо-
дить до складу ряду ферментiв та гормонiв, 
бере участь у регуляцiї iмунних реакцiй, спри-
яє загоєнню пошкоджених тканин, вiдновлен-
ню м’язової маси, зменшенню вираженостi ас-
тенiчного синдрому. В останнi роки з’явилися 
факти про те, що цитраргiнiн сприяє покращен-
ню мiкроциркуляцiї в печiнцi за рахунок акти-
вацiї синтезу азоту. Бетаїн бере участь у синтезi 
фосфолiпiдiв, сприяє мобiлiзацiї жиру з печiн-
ки. Наявнiсть у складi цитраргiнiну iонiв цит-
рату, що має антациднi властивостi, має пози-
тивний вплив при диспептичному синдромi, 
який характерний для коморбiдної патологiї, 
яка розглядається. 

Завдяки перерахованим властивостям ос-
новних компонентiв препарату ми вважали до-
цiльним включити цитраргiнiн до комплексної 
терапiї НАСГ у сполученнi з ХБ на фонi ожи-
рiння.

Робота виконана згiдно з планом науково-
дослiдної роботи (НДР) ДЗ «Луганський де-
ржавний медичний унiверситет» i є фрагмен-
том НДР кафедри пропедевтики внутрiшньої 
медицини «Клiнiко-патогенетичнi особливостi 
хворих з хронiчною патологiєю печiнки не-
вiрусного ґенезу i їх корекцiя» (№ держреєст-
рацiї 0106U009526).

Метою дослiдження було вивчення динамi-
ки показникiв ферментної ланки системи анти-
оксидантного захисту у хворих на неалкоголь-
ний стеатогепатит у сполученнi з хронiчним 
бронхiтом на фонi ожирiння при застосуваннi 
цитраргiнiну. 

МАтЕРIАЛИ тА МЕтОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Нами були обстеженi 105 пацiєнтiв з НАСГ 
у поєднаннi з ХБ на тлi ожирiння вiком вiд 23 
до 75 рокiв. Чоловiкiв було 40 (38%), жiнок — 
65 (62%). Для визначення референтної нор-
ми обстежили 35 практично здорових осiб, вiк 

i стать яких вiдповiдали аналогiчним показни-
кам хворих.

Усiм пацiєнтам проводили комплексне об-
стеження, яке включало клiнiчнi, антропо-
метричнi, лабораторнi та iнструментальнi ме-
тоди дослiдження. Верифiкацiя дiагнозу ХБ 
здiйснювалася на пiдставi даних анамнезу, 
клiнiчного, лабораторного та рентгенологiч-
ного дослiдження вiдповiдно до вимог Нака-
зу МОЗ України №128 вiд 19.03.2007 р. «Про 
затвердження клiнiчних протоколiв надання 
медичної допомоги за спецiальнiстю «Пуль-
монологiя». 

Дiагноз НАСГ виставляли виходячи з даних 
анамнезу, клiнiчного, лабораторного (бiохiмiч-
ного) дослiдження та результатiв сонографiч-
ного дослiдження органiв черевної порожни-
ни вiдповiдно до вимог Наказу МОЗ України 
№271 вiд 13.06.2005 р. «Про затвердження про-
токолiв надання медичної допомоги за спе-
цiальнiстю «Гастроентерологiя». У дослiджен-
ня не включали пацiєнтiв зi зловживанням 
алкоголю в анамнезi, навiть якщо вони не були 
на облiку у лiкаря-нарколога. Також усi хворi 
були двiчi обстеженi методом iмуноферментно-
го аналiзу (IФА) на наявнiсть у кровi маркерiв 
вiрусних гепатитiв В, С та D. 

Дiагноз ожирiння виставлявся за даними 
анамнезу та результатами антропометричного 
дослiдження, що включало визначення iндексу 
маси тiла (IМТ). Для визначення функцiональ-
ного стану печiнки за допомогою бiохiмiчного 
аналiзатора Vitalab Flexor-2000 (Нiдерланди) 
вивчали активнiсть аланiнамiнотрансферази 
(АлАТ), аспартатамiнотрансферази (АсАТ), 
лужної фосфатази (ЛФ), г-глютамiлтранспеп-
тiдази (ГГТП) в кровi, рiвень загального i пря-
мого бiлiрубiну, загального бiлка кровi, про-
теїнограму. Показники лiпiдного профiлю 
кровi — загального холестерину (ХС), лiпоп-
ротеїдiв низької щiльностi (ЛПНЩ), лiпоп-
ротеїдiв високої щiльностi (ЛПВЩ), лiпоп-
ротеїдiв дуже низької щiльностi (ЛПДНЩ), 
триглiцеридiв (ТГ) — визначалися на тому ж 
бiохiмiчному аналiзаторi. 

Вивчали також активнiсть ферментiв АОЗ — 
супероксиддисмутази (СОД) та каталази (КТ) 
[8], а також для визначення iнтегративного iн-
дексу Ф, який вiддзеркалює спiввiдношення 
прооксидантних та антиоксидантних властиво-
стей кровi, — вмiст кiнцевого продукту перок-
сидацiї лiпiдiв (ПОЛ) — малонового дiальдегi-
ду (МДА) [2] — спектрофотометрично. Iндекс 
Ф обчислювали за формулою: Ф=СОД*КТ/
МДА. 
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Усi пацiєнти були роздiленi на двi групи, 
рандомiзованi за статтю, вiком, тяжкiстю за-
хворювання. Основну групу склали 63 пацiєн-
ти, групу зiставлення — 42 хворих. Обстеженi 
пацiєнти обох груп отримували стандартну те-
рапiю, крiм того, пацiєнтам основної групи до-
датково до базисної терапiї призначали цит-
раргiнiн по 1 ампулi всередину 2 рази на день 
впродовж 1 мiсяця. 

Статистичну обробку отриманих резуль-
татiв здiйснювали за допомогою одно- та ба-
гатофакторного дисперсiйного аналiзу (паке-
ти лiцензiйних програм Microsoft Office 2003, 
Microsoft Exel та Statistica). Достовiрнiсть вiд-
мiнностей середнiх величин двох вибiрок оцi-
нювали за допомогою t-критерiю Стьюдента з 
урахуванням його параметрiв, прийнятих в ме-
дико-бiологiчних дослiдженнях.

РЕзуЛЬтАтИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
тА їх ОбГОВОРЕННЯ

До лiкування хворi на НАСГ в обох гру-
пах мали подiбну клiнiчну симптоматику: у 92 
(87,4%) пацiєнтiв спостерiгався головний бiль, у 
47 (44,8%) — запаморочення, у 83 (79,1%) — по-
рушення сну, у 97 (92,5%) — легка збудливiсть, у 
100 (95,2%) — загальна слабкiсть, у 99 (94,3%) — 
пiдвищена втомлюванiсть, у 72 (68,5%) — зни-
ження толерантностi до фiзичного та розумово-
го навантаження, у 83 (79%) — порушення сну 
та апетиту, тобто спостерiгався астенiчний або 
астеноневротичний синдром. Зi скарг, якi мали 
безпосереднє вiдношення до хронiчної патоло-
гiї печiнки, слiд зазначити наявнiсть тяжкостi та 
постiйного або перiодично виникаючого болю 
в правому пiдребер’ї, гiркоти, iнодi металево-
го присмаку в ротi. Об’єктивна симптоматика у 
хворих iз НАСГ у сполученнi з ХБ на фонi ожи-
рiння включала: щiльно обкладений бiлим або 
брудним жовтуватим нальотом язик, субiкте-
ричнiсть склер, помiрну гепатомегалiю.

При проведеннi сонографiчного дослiджен-
ня у хворих на НАСГ у поєднаннi з ХБ на тлi 

ожирiння до початку лiкування були виявленi 
ознаки жирової iнфiльтрацiї печiнки: помiрне 
збiльшення розмiрiв та пiдвищення лунощiль-
ностi у всiх пацiєнтiв (100%), нерiвномiрнiсть 
лунощiльностi — у 71 (67,6%) хворого. 

У хворих з коморбiдною патологiєю вiдмiча-
лося достовiрне пiдвищення вмiсту вторинних 
продуктiв ПОЛ, суттєве зниження активностi 
СОД та рiзноспрямованi зсуви активностi КТ, 
що може свiдчити про пригнiчення функцiо-
нального стану системи АОЗ. 

Так, у переважної бiльшостi пацiєнтiв в ос-
новнiй групi, а саме у 58 (92%) активнiсть СОД 
була нижче показника норми в середньому в 
1,98 разу (р<0,001) та склала 14,9±1,1 МО/ мг 
Hb, у той же час у групi зiставлення цей показ-
ник був нижче норми в 1,94 та склав 15,2±1,2 
МО/ мг Hb (р<0,001) (табл. 1). 

Активнiсть КТ була вище показника нор-
ми у 12 (19%) пацiєнтiв основної групи та у 8 
(19%) групи зiставлення. У 6 (9,5%) хворих ос-
новної та у 5 (11,9%) групи зiставлення рiвень 
КТ вiдповiдав межам норми, тодi як у бiльшостi 
пацiєнтiв, а саме у 45 (71,4%) основної та у 40 
(95,2%) хворих групи зiставлення активнiсть 
КТ була вiрогiдно нижче за норму. Сумарна ак-
тивнiсть КТ в основнiй групi була нижче показ-
ника норми в середньому в 1,6 разу, узагальне-
ний показник активностi дорiвнював 244±8,9 
МО/ мг Hb (р<0,001). У групi зiставлення су-
марна активнiсть КТ була зниженою щодо по-
казника норми в середньому в 1,57 разу, а уза-
гальнений показник активностi дорiвнював 
248,5±9,3 МО/ мг Hb (р<0,001).

Водночас спостерiгалося пiдвищення в кровi 
кiнцевого продукту ПОЛ — МДА. Його рiвень у 
хворих основної групи був вище норми в серед-
ньому в 2,37 разу (р<0,001), дорiвнюючи 8,1±0,22 
мкмоль/л, а в групi зiставлення — в 2,4 разу та 
складав 8,2±0,19 мкмоль/л (р<0,001). Виходячи 
з отриманих даних, стає зрозумiлим закономiр-
нiсть зниження iнтегрального iндексу Ф, який вi-
дображає спiввiдношення про- та антиоксидан-
тних властивостей кровi. Так, в основнiй групi 

ТАБЛиЦЯ 1
Динамiка показникiв АОз у хворих на НАСГ у сполученнi з хб на фонi ожирiння до лiкування

бiохiмiчнi показники Референтна норма
Групи хворих

основна (n=63) зiставлення (n=42)
КТ, МО/ мг Hb 392±10 244±8,9* 248,5±9,3*
СОД, МО/мг Hb 29,5±2,3 14,9±1,1* 15,2±1,2*
МДА, мкмоль/л 3,4±0,17 8,1±0,22* 8,2±0,19*
Ф 3404±33 448,8±14,2* 468,3±14,8*

Примiтки: * — рiзниця вiрогiдна у порiвняннi з показником норми при р<0,001.
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iндекс Ф був знижений у середньому в 7,6 разу, 
у групi зiставлення — у 7,27 разу (р<0,001), що 
свiдчило про виражене пригнiчення антиокси-
дантних властивостей кровi на тлi пiдвищеної 
продукцiї вiльних радикалiв у хворих на НАСГ у 
поєднаннi з ХБ на фонi ожирiння. 

Таким чином, активнiсть ферментної лан-
ки системи АОЗ у пацiєнтiв з коморбiдною па-
тологiєю до лiкування була вiрогiдно нижче за 
показники норми. 

При повторному бiохiмiчному дослiдженнi 
пiсля лiкування було встановлено виражений 
позитивний вплив цитраргiнiну на функцiо-
нальний стан системи АОЗ (табл. 2). 

Наприкiнцi лiкування активнiсть СОД в ос-
новнiй групi збiльшилася вiдносно вихiдно-
го рiвня в 1,9 разу та складала 28,9±1,8 МО/мг 
Hb, тобто майже досягала значення референ-
тної норми, тодi як у групi зiставлення актив-
нiсть СОД збiльшилася лише в 1,3 разу та ста-
новила 20,1±1,4 МО/мг Hb (р<0,05). 

Активнiсть КТ у пацiєнтiв основної групи 
пiдвищилася в середньому в 1,57 разу вiднос-
но вихiдних значень та становила 383,5±9,3  
МО/мг Hb. В групi зiставлення також спостерi-
галось менш значуще пiдвищення активностi 
КТ — в 1,28 разу, що дорiвнювало 318,5±9,8 
МО/ мг Hb (р<0,05). 

Щодо концентрацiї МДА в сироватцi кровi 
хворих основної групи, то пiд впливом лiкуван-
ня з включенням до схеми цитраргiнiну вона 
знизилася вiдносно початкового рiвня в се-
редньому в 2,3 разу та була несуттєво вищою 
по вiдношенню до референтної норми (в 1,04 
разу), дорiвнюючи 3,55±0,17 мкмоль/л. У групi 
зiставлення цей показник вiдносно вихiдного 
значення знизився лише в 1,55 рази та складав 
5,3±0,19 мкмоль/л (р<0,01). 

 Виходячи iз суттєвої позитивної динамiки 
активностi ферментної ланки системи АОЗ на 
фонi лiкування цитраргiнiном, iнтегральний 
коефiцiєнт Ф пiсля лiкування свiдчив про тен-
денцiю до вiдновлення про- та антиоксидантних 

властивостей кровi. Його значення в основнiй 
групi пiдвищилося в порiвняннi з вихiдними 
значеннями в середньому в 7 разiв та досягло 
3122±32, що було нижче референтної норми в 
1,09 разу (р<0,05). Водночас у групi зiставлен-
ня пiдвищення iндексу Ф вiдносно вихiдних 
значень було не таким значним — в 2,6 разу, вiн 
залишався менше показника референтної нор-
ми в 2,8 разу та складав 1208±33,5. Таким чи-
ном, у пацiєнтiв групи зiставлення, що отри-
мували загальноприйняту терапiю, залишався 
виражений дисбаланс про- та антиоксидантних 
властивостей кровi.

Отриманi результати свiдчать про те, що 
включення цитраргiнiну до комплексної тера-
пiї пацiєнтiв з НАСГ у сполученнi з ХБ на фонi 
ожирiння сприяє вираженому пiдвищенню ак-
тивностi ферментiв АОЗ, тобто має антиокси-
дантний ефект.

ВИСНОВКИ
1. У хворих на неалкогольний стеатогепа-

тит у поєднаннi з хронiчним бронхiтом на тлi 
ожирiння до лiкування спостерiгалося суттєве 
зниження активностi супероксиддисмутази, iн-
тегрального iндексу Ф, рiзноспрямованi зсуви 
показника каталази та пiдвищення в сироват-
цi кровi кiнцевого продукту перекисного окис-
лення лiпiдiв — малонового дiальдегiду, тоб-
то пригнiчення антиоксидантних властивостей 
кровi на тлi надмiрної активацiї процесiв лiпо-
пероксидацiї.

2. Включення цитраргiнiну до комплекс-
ної терапiї пацiєнтiв з коморбiдною патологiєю 
сприяло нормалiзацiї активностi ферментiв ан-
тиоксидантного захисту — каталази та суперок-
сиддисмутази, зниженню вмiсту в кровi мало-
нового дiальдегiду та збiльшенню iндексу Ф, 
що свiдчило про вiдновлення про- та антиокси-
дантних властивостей кровi. 

3. Виходячи з результатiв дослiдження, мож-
на вважати включення цитраргiнiну до комп-

ТАБЛиЦЯ 2
Динамiка показникiв АОз у хворих на НАСГ у сполученнi з хб на фонi ожирiння пiсля лiкування

бiохiмiчнi показники Референтна норма
Групи хворих

основна (n=63) зiставлення (n=42)
КТ, МО/мг Hb 392±10 383,5±9,3 318,5±9,8*
СОД, МО/мг Hb 29,5±2,3 28,9±1,8 20,1±1,4*
МДА, мкмоль/л 3,4±0,17 3,55±0,17 5,3±0,19**
Iндекс Ф 3404±33 3122±32 1208±33,5**

Примiтки: * — рiзниця вiрогiдна мiж основною групою та групою зiставлення при р<0,05; ** — рiзниця вiрогiдна мiж основною гру-
пою та групою зiставлення при р<0,01. 
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лексної терапiї хворих на неалкогольний стеа-
тогепатит в поєднаннi з хронiчним бронхiтом 
на тлi ожирiння патогенетично обґрунтованим, 
доцiльним та перспективним.

4. Надалi ми плануємо вивчити вплив цит-
раргiнiну на показники процесiв лiпоперокси-
дацiї у хворих на неалкогольний стеатогепатит 
у поєднаннi з хронiчним бронхiтом на тлi ожи-
рiння.
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В статье представлены результаты исследо-
вания активности ферментативного звена систе-
мы антиоксидантной защиты у 105 пациентов с 
неалкогольным стеатогепатитом в сочетании с 
хроническим бронхитом на фоне ожирения. Выяв-
лено, что у большинства пациентов с данной ко-
морбидной патологией наблюдалось угнетение ак-
тивности ферментов системы антиоксидантной 
защиты, а именно каталазы и супероксиддисму-
тазы, на фоне существенного повышения в кро-
ви конечного продукта липопероксидации — ма-
лонового диальдегида. Включение цитраргинина 
в комплексную терапию пациентов с неалкоголь-
ным стеатогепатитом в сочетании с хроничес-
ким бронхитом на фоне ожирения способствовало 
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нормализации активности изучаемых ферментов, 
что свидетельствовало о восстановлении про-и 
антиоксидантных свойств крови.
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The paper presents the results of research of enzyme 
activity of antioxidant defense system at 105 patients 
with nonalcoholic steatohepatitis combined with chron-
ic bronchitis on the background of obesity. We revealed 
that in majority of patients with this comorbid patholo-
gy the inhibition of enzyme activity of the antioxidant 
defense system was observed, namely, catalase and su-
peroxide dismutase on the background of a significant 
increase in the blood of the end product of lipid perox-
idation — malondialdehyde. Inclusion of cytrarginine 
in the complex therapy of patients with nonalcoholic 
steatohepatitis combined with chronic bronchitis on the 
background of obesity contributes to normalization of 
the studied enzymes, which indicates restoring of pro-
and antioxidant properties of blood.
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