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ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ НУКЛЕЇНАТУ ПРИ ЛІКУВАННІ ХВОРИХ НА 
НЕАЛКОГОЛЬНИЙ СТЕАТОГЕПАТИТ 
Тєрьошин В.О., Декалюк І.В., Гаврилова Л.О., Бикадоров В.І. 
ДЗ «Луганський державний медичний університет» 

У теперешній час згідно даним сучасної нау-
кової літератури, як в Україні так і в усьому світі 
неухільно зростає захворюваність на хронічну 
патологію гепатобіліарної системи [2, 10]. Також 
треба відмітити тенденцію до збільшення кіль-
кості хворих з патологією печінки невірусного 
та неалкогольного ґенезу, а саме на неалкоголь-
ний стеатогепатит (НАСГ) [6, 11]. НАСГ – є од-
нією з форм стеатозу печінки основною морфо-
логічною ознакою котрої є запально-некротичні 
порушення в тканині печінки [2, 15, 16]. Згідно 
даним спеціалістів-гепатологів, НАСГ прохо-
дить декілька стадій – від простого стеатозу до 
стеатогепатита, фіброза та цироза [3, 14]. Раніше 
ці данні недооцінювали та ставилися до них ве-
льми скептично, але за останні десять років кі-
лькість наукових праць про НАСГ зростала та на 
даний момент його виділено у самостійну нозо-
логічну одиницю. За останні роки детально ви-
вчено патогенетичні та патофізіологічні механі-
зми НАСГ, при цьому була встановлена суттєва 
роль імунологічних порушень у розвитку та про-
гресування цього захворювання [9]. Одним з 
актуальних та найбільш перспективних напрям-
ків лікування та медичної реабілітації НАСГ є 
застосування сучасних імуноактивних препара-
тів. У цьому плані нашу увагу привернула мож-
ливість використання сучасного імуноактивного 
препарату нуклеїнату, який володіє інтерферо-
ніндукуючими та імуномодулюючими властиво-
стями [4]. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами: робота виконувалася відпо-
відно до основного плану науково-дослідних 
робіт (НДР) Луганського державного медичного 
університету і представляє фрагмент теми «Клі-
ніко-патогенетичні особливості, лікування та 
медична реабілітація хворих на неалкогольний 
стеатогепатит» (№ держреєстрації 0109U007770) 

Метою роботи було вивчення ефективності 
сучасного імуноактивного препарату нуклеїнату 
при лікуванні хворих на НАСГ в фазі помірного 
загострення або нестійкої ремісії. 

Матеріали та методи дослідження. Було 
обстежено 153 хворих з діагнозом НАСГ у віці 
від 18 до 55 років (70 чоловіків та 83 жінки). Па-
цієнти, які були під наглядом підлягали обсте-
женню на наявність в крові маркерів вірусу ге-
патиту В - НВsAg та НВеАg - радіоімунним ме-
тодом, анти-НВс та анти-НВе за допомогою 
імуноферментного аналізу (ІФА), при наявності 
позитивних результатів вони підлягали обов’яз-
ковому виключенню з подальшого дослідження. 
Для визначення анатомічної та функціональної 
оцінки печінки з метою підтвердження діагнозу 

НАСГ хворим проводили ультразвукове дослі-
дження з використанням апарату „Аlоса 880-
630” (Японія) та абдомінальних датчиків. Ви-
вчали функціональні проби печінки за допомо-
гою уніфікованих методів обстеження хворих [7, 
8]. 

З метою вивчення ефективності нуклеїнату в 
комплексній терапії хворих на НАСГ усі обсте-
жені пацієнти були розподілені на дві рандомі-
зовані групи – основну групу, що складала 81 
пацієнтів та групу зіставлення, що включала 72 
хворих . Основна група поряд с загальноприйня-
тою терапією [7] додатково отримувала сучас-
ний імуноактивний препарат нуклеїнат. Група 
зіставлення отримувала лише загальноприйняту 
терапію. Обидві групи хворих були рандомізова-
ні за віком, статтю та перебігом захворювання. 

Нуклеїнат зареєстрований в Україні в якості 
лікарського засобу (реєстраційне посвідчення № 
UA/2885/01/02) і дозволений до медичного за-
стосування (Наказ МОЗ України № від 
10.12.2009 р.) [5]. Це сучасний імуноактивний 
препарат, що нормалізує клітинний імунітет, 
підвищуючи міграцію і кооперацію Т- і В-лім-
фоцитів та фагоцитарну активність макрофагів, 
посилюючи активність факторів неспецифічної 
резистентності [12]. В основі фармакотерапев-
тичних ефектів нуклеїнату лежать наступні ме-
таболічні механізми: стимулювання процесів 
клітинного метаболізму, посилення біосинтезу 
ендогенних нуклеїнових кислот, специфічних 
протеїнів та ферментів; посилення мітотичної 
активності клітин кісткового мозку, прискорен-
ня процесів репаративної регенерації; підвищен-
ня енергозабезпечення клітин шляхом стимулю-
вання синтезу макроергічних сполук, зокрема 
АТФ; нормалізація NO-синтетазної активності, 
інгібування окисних процесів у клітинних біо-
мембранах [1]. Внаслідок позитивної дії нуклеї-
нату на метаболічні процеси на клітинному та 
субклітинному рівні відмічається стабілізація 
біомембран клітин та оптимізація окисно-
відновних процесів у тканинах; підвищення 
продукції ендогенних ІФН та, внаслідок цього, 
стимулювання противірусного захисту; актива-
ція гіпофізарно-наднирковозалозної системи зі 
збільшенням продукції ендогенних глюкокорти-
коїдів [4].  

Статистичну обробку отриманих результатів 
дослідження здійснювали на персональному 
комп’ютері Intel Pentium Core 2 Duo 3,0 методом 
одно– і багатофакторного дисперсійного аналізу 
(пакети ліцензійних програм Microsoft Office 
2007, Microsoft Exel Stadia 6.1/prof та Statistica, 
XLSTAT–Pro для MS Excel, Statistical Package 
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for Social Science); при цьому ураховували особ-
ливості використання статистичних методів у 
медико-біологічних дослідженнях [13]. 

Результати та їх обговорення. До початку 
лікування хворі на НАСГ скаржилися на загаль-
ну слабкість, відсутність апетиту, нестійкість 
настрою, підвищену втомлюваність, емоційну 
лабільність, безсоння, збільшену дратівливість, 
головний біль, гіркоту у роті, почуття тяжкості 
або біль у правому підребер’ї. При об’єктивному 
обстеженні було виявлено помірна іктерічність 
склер, обкладеність язика брудним сірим чи бі-
лим нальотом, гепатоспленомегалія, чутливість 
краю печінки при пальпації. В цілому в клініч-
ному плані у хворих на НАСГ, в період загост-

рення хронічного патологічного процесу у печі-
нці, тобто до початку курсу лікування відмічало-
ся поєднання диспептичного, гепатоспленомега-
лічного, астено–невротичного або астено–депре-
сивного симптомокомплексів. 

За даними біохімічного обстеження, які ха-
рактеризують функціональний стан печінки в 
обстежених хворих, відмічалося помірне підви-
щення вмісту загального рівня білірубіну у си-
роватці крові, збільшення кількості фракції пря-
мого (зв’язаного) білірубіну, активності сирова-
ткових амінотрансфераз – АлАТ і АсАТ, показ-
ника тимолової проби, активності екскреторних 
ферментів – ЛФ та ГГТП, рівня холестерину та 
β-ліпопротеїдів у сироватці крові (табл. 1).  

Таблиця 1. Біохімічні показники, що характеризують функціональний стан печінки у хворих на НАСГ 
до початку проведення лікування (М±m) 

Групи обстежених хворих Біохімічні показники Норма Основна (n=81) зіставлення (n=72) Р 

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

 
12,2 –20,5 
3,2 – 3,5 

9,0 – 15,0 

 
28,9±2,2* 

12,3±1,9** 
16,6±2,0 

 
28,1±2,0* 

11,6±1,8** 
16,5±1,9 

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

АлАТ (ммоль/год·л) 0,3 – 0,68 1,89±0,12** 1,92±0,14** >0,05 
АсАТ (ммоль/год·л) 0,2 – 0,54 1,39±0,13** 1,37±0,12** >0,05 
Тимолова проба (од.) 0 – 5 7,8±0,05* 7,6±0,06* >0,1 

ЛФ (ммоль/л) 1,2 – 5,0 8,3±0,1** 8,0±0,12** >0,05 
ГГТП (мкмоль/л) 30 – 55 85,2±2,2** 82,4±2,5** >0,05 

Холестерин (ммоль/л) 4,2 – 5,6 6,9±0,11** 6,8±0,12** >0,05 
β–ліпопротеїди, г/л 3,2±0,08 5,9±0,09** 5,7±0,08** >0,1 

Примітка: 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. 

Під впливом лікування за допомогою су-
часного імуноактивного препарату нуклеїнату, 
у осіб основної групи скорочувалася тривалість 
збереження загальної слабкості відносно групи 
зіставлення в середньому на (7,0±0,2) дні 
(Р<0,01), складаючи (14,9±1,2) діб та (21,9±1,3) 
діб відповідно (Р<0,05). Апетит у пацієнтів ос-
новної групи нормалізувався у середньому на 
(5,7±0,8) день, у групі зіставлення – на 
(11,2±1,4) день, тобто на (5,5±0,3) день пізніше 
(Р<0,05). Нестійкість настрою в основній групі 
тривала лише (8,2±1,4) доби, а у групі зістав-
лення – (14,5±1,4) доби, що було на (6,3±0,5) 
доби довше (Р<0,01). В основній групі підви-
щена дратівливість ліквідувалася швидше на 
(6,3±0,7) доби (P<0,01), тобто зберігалася від-
повідно (10,4±1,3) та (16,7±1,5) доби. Емоційна 
лабільність у хворих основної групі відмічалася 
протягом (10,8±1,6) діб, а у групі зіставлення – 
(16,4±2,1) діб, що було на (5,6±0,5) діб довше 
(P<0,05). Сон нормалізувався на (4,6±0,2) доби 
раніше (Р<0,05) в основній групі, ніж у групі 
зіставлення – (5,1±1,1) доби та (9,7±1,3) доби 
відповідно; підвищена втомлюваність ліквіду-
валася у пацієнтів, які отримували гепадиф, на 
(13,8±1,9) добу, а у тих хворих, які лікувалися 
лише за допомогою загальноприйнятих засобів, 
– на (22,4±2,1) добу, тобто на (8,6±0,4) діб піз-
ніше (P<0,05). Гіркота у роті в основній групі 
зникла на (5,8±1,3) добу, а у групі зіставлення – 

на (10,1±1,5) добу, різниця між даними термі-
нами становила (4,3±0,3) доби (Р<0,05). Нудота 
турбувала пацієнтів основної групи протягом 
(5,4±1,1) доби, що було на (4,8±0,3) доби мен-
ше, ніж у групі зіставлення, де цей симптом був 
присутнім протягом (10,2±1,5) доби (Р<0,01). 
Біль в правому підребер’ї в основній групі від-
мічалася протягом (6,5±1,2) доби, що було 
менш, ніж у групі зіставлення (12,1±1,3 доби) 
на (5,6±0,18) доби (Р<0,05). Свербіж шкіри тур-
бував обстежених основної групи протягом 
(3,5±1,3) доби, тоді як у групі зіставлення – 
(7,8±1,5) доби, тобто на (4,3±0,15) доби довше 
(Р<0,05). 

Таким чином, в основній групі хворих на 
НАСГ, які отримували імуноактивний препарат 
природнього походження нуклеїнат, відмічена 
вірогідно більш швидка ліквідація симптомати-
ки захворювання та досягнення стійкої клініч-
ної ремісії стосовно пацієнтів із групи зістав-
лення. У цих хворих також відмічена позитивна 
динаміка симптомів захворювання, однак дані 
ознаки зменшувалися значно повільніше. 

Поряд з прискоренням ліквідації клінічної 
симптоматики загострення захворювання, у 
хворих основної групи, яка отримувала нуклеї-
нат, відмічено позитивний вплив даного препа-
рату на біохімічні показники, що характеризу-
ють функціональний стан печінки (табл. 2).  
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Таблиця 2. Біохімічні показники, що характеризують функціональний стан печінки у хворих на НАСГ, 
після завершення лікування (М±m) 

Групи обстежених хворих Біохімічні показники Норма Основна (n=81) Зіставлення (n=72) Р 

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

 
12,2 –20,5 
3,2 – 3,5 

9,0 – 15,0 

 
16,6±1,2 
3,5±0,2 

13,1±0,4 

 
20,9±1,5 
8,6±0,5* 
12,3±0,8 

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

АлАТ (ммоль/год·л) 0,3 – 0,68 0,54±0,05 1,1±0,09** <0,01 
АсАТ (ммоль/год·л) 0,2 – 0,54 0,45±0,03 0,78±0,1* <0,05 
Тимолова проба (од.) 0 – 5 4,2±0,03 6,3±0,05* <0,05 

ЛФ (ммоль/л) 1,2 – 5,0 4,6±0,12 6,5±0,06* <0,05 
ГГТП (мкмоль/л) 30 – 55 52,5±1,4 66,9±2,1* <0,05 

Холестерин (ммоль/л) 4,2 – 5,6 5,3±0,06 6,1±0,05* <0,05 
β–ліпопротеїди, г/л 3,2±0,08 3,1±0,05 4,3±0,05* <0,05 

 
Так, у основній групі хворих із загостренням 

НАСГ, відмічається нормалізація як загального 
рівня білірубіну, так і концентрації прямого 
(зв’язаного) білірубіну, активності сироваткових 
амінотрансфераз (АлАТ та АсАТ) та екскретор-
них ферментів (ЛФ, ГГТП), а також показника 
тимолової проби. У групі зіставлення тенденція 
до нормалізації функціональних проб печінки 
була суттєво менше виражена, ніж у хворих ос-
новної групи. Тому після завершення курсу лі-
кування в групі зіставлення зберігалося вірогід-
не підвищення рівня прямого (зв’язаного) білі-
рубіну (в 2,5 рази стосовно норми та відповідно-
го показника 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.  

За даними диспансерного нагляду після за-
вершення курсу лікування тривалість збережен-
ня повноцінної клініко-біохімічної ремісії у 62 
хворих основної групи (76,5%) складала понад 
12 місяців (тривалість диспансерного нагляду) та 
у 19 осіб (23,5%) – від 6 до 11 місяців. В групі 
зіставлення тривалість ремісії в більшості випа-
дків була вірогідно менше і становила у 12 об-
стежених (16,7%) - від 3 до 6 місяців, у 28 хво-
рих (38,9%) – від 7 до 11 місяців і у 32 пацієнтів 
(44,4%) – 12 місяців та більше. Таким чином, 
повноцінна клініко-біохімічна ремісія триваліс-
тю 1 рік та більше у хворих основної групи, які 
отримували при проведенні лікування нуклеїнат, 
відмічалася в 1,72 рази частіше, ніж у пацієнтів 
групи зіставлення.  

Таким чином, отримані дані свідчать про 
ефективність та клінічну перспективність засто-
сування сучасного імуноактивного препарату 
природнього походження нуклеїнату при ліку-

вання хворих на НАСГ. 
Висновки: 
1. В клінічному плані у хворих на НАСГ, в 

период загострення хронічного патологічного 
процесу у гепатобіліарній системі відмічалося 
поєднання диспептичного, гепатоспленомегалі-
чного, астено–невротичного або астено–
депресивного симптомокомплексів. 

2. Для пацієнтів з НАСГ у періоді загост-
рення хронічного патологічного процесу у печі-
нці, характерно наявність помірно виражених 
порушень з боку біохімічних показників, які ха-
рактеризують функціональний стан печінки у 
вигляді незначного підвищення рівня загального 
білірубіну за рахунок фракції прямого білірубі-
ну, збільшення активності сироваткових аміно-
трансфераз – АлАТ та АсАТ, показника тимоло-
вої проби, помірно виражене підвищення актив-
ності в сироватці крові екскреторних ферментів 
– ЛФ та ГГТП, а також збільшення вмісту холес-
терину та β–ліпопротеїдів.  

3.  Включення сучасного імуноактивного 
препарату нуклеїнату до комплексу лікування 
хворих на НАСГ сприяє покращенню клінічної 
(суб’єктивної та об’єктивної) симптоматики та 
лабораторних (біохімічних) показників, що ха-
рактеризують функціональний стан печінки в 
обстежених пацієнтів та, таким чином, обумов-
лює досягнення клініко-біохімічної ремісії 
НАСГ. 

4. Перспективою наших подальших дослі-
джень є продовженння дослідження фармаколо-
гічних механізмів сучасного імунотропного пре-
парату нуклеїнату, зокрема його можливого 
впливу на показники метаболічного гомеостазу 
в хворих НАСГ. 
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