
У К Р А Ї Н С Ь К И Й  М Е Д И Ч Н И Й  А Л Ь М А Н А Х ,  2 0 1 3 ,  Т о м  1 6 ,  №  3  

 147

УДК:611-018.54:616.24-002+616.36-003.826 

В.И. Торопчин 
ВЛИЯНИЕ АНТИГОМОТОКСИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ НА ПОКАЗАТЕЛИ 
ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ КРОВИ БОЛЬНЫХ НЕАЛКОГОЛЬНЫМ 
СТЕАТОГЕПАТИТОМ НА ФОНЕ СИНДРОМА ХРОНИЧЕСКОЙ 
УСТАЛОСТИ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ  
ГЗ «Луганский государственный медицинский университет» 

Торопчин В.І. Вплив антигомотоксичних препаратів на показники цитокінового профілю крові хворих 
на неалькогольний стеатогепатит на тлі синдрому хронічної втоми при проведенні медичної реабілітації // 
Український медичний альманах. – 2013. – Том 16, № 3. – С. 147-151. 
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Вступление. Неалкогольный стеатогепатит 

является одной из ключевых проблем современ-
ной гепатологии ввиду увеличения заболеваемо-
сти лиц молодого, наиболее трудоспособного 
возраста, высокой вероятности вероятностью 
прогрессирования заболевания, особенно при 
наличии сопутствующих заболеваний, с после-
дующей трансформацией в фиброз или цирроз 
печени [2, 6, 7, 8, 13].  

Клинический опыт показывает, что НАСГ 
нередко сочетается с синдромом хронической 
усталости (СХУ), патогенез которого тесно свя-
зан с нарушениями иммунного и метаболиче-
ского гомеостаза, и существенно отягощает кли-
ническое течение хронических заболеваний пе-
чени [10]. Коморбидная патология в виде НАСГ 
на фоне СХУ имеет тенденцию к длительному 
течению с частыми обострениями и нередко 
формированием резистентности к традицион-
ным методам лечения, что следует рассматри-

вать как свидетельство существенного ослабле-
ния защитных систем организма, прежде всего 
иммунной системы [10]. 

СХУ в настоящее время как хроническое па-
тологическое состояние, характеризующееся 
наличием постоянного чувства усталости, кото-
рое не только длительно сохраняется, но даже 
усиливается и сопровождается снижением умст-
венной и физической работоспособности, суб-
фебрилитетом, увеличением и чувствительно-
стью при пальпации заднешейных лимфатиче-
ских узлов (положительный симптом Дранника-
Фролова), нередко развитием соматоформных 
депрессивных реакций на фоне симптомоком-
плексов астено-невротического или психовеге-
тативного регистров [3, 4, 16, 17]. В патогенети-
ческом плане характерным для СХУ является 
наряду с нейроэндокринными нарушениями су-
щественные и прогрессирующие сдвиги иммун-
ных и цитогенетических показателей [4]. Данное 
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обстоятельство требует разработки рациональ-
ных подходов к терапии СХУ с обязательным 
проведением иммунокоррекции и иммунореаби-
литации [4]. 

В настоящее время пересматриваются под-
ходы к лечению и медицинской реабилитации 
больных НАСГ, в том числе при наличии сопут-
ствующих заболеваний, причем становится оче-
видным, что в ряде случаев целесообразным яв-
ляется включение в комплексную терапию стеа-
тогепатитов наряду с препаратами гепатопро-
текторного действия также средств с антиокси-
дантной и иммуномодулирующей активностью 
[2, 6, 7]. Однако детально данный вопрос не изу-
чен, в частности не разработаны рациональные 
подходы к коррекции нарушений иммунологи-
ческого гомеостаза у больных коморбидной па-
тологией в виде НАСГ на фоне СХУ. При разра-
ботке данной проблемы наше внимание при-
влекла возможность применения в комплексной 
терапии данной сочетанной патологией антиго-
мотоксических препаратов с учетом их много-
стороннего позитивного воздействия [15].  

Связь работы с научными программами, 
темами: работа выполнялась в соответствии с 
основным планом комплексной научно-
исследовательской работы (НИР) ГУ «Луган-
ский государственный медицинский універси-
тет» и представляет собой фрагмент темы НИР 
«Хронические невирусные заболевания печени 
(стеатоз, неалкогольный стеатогепатит), 
сочетанные с синдромом хронической ус-
талости: патогенез, клиника, лечение, медицин-
ская реабилитация» (№ госрегистрации 
0110U009463). 

Целью работы было изучение влияния ком-
бинации АГТП Галиум Хеель и Берберис Гом-
макорд на показатели цитокинового профиля 
крови (ЦПК) больных НАСГ на фоне СХУ. 

Материалы и методы исследования. Под 
наблюдением было 84 больных НАСГ на фоне 
СХУ возрасте от 23 до 50 лет, из них было 38 
мужчин и 46 женщин. Для реализации цели ра-
боты пациенты, находившиеся под наблюдени-
ем, были разделены на две группы - основную 
(44 больных ) и группу сопоставления (40 лиц), 
рандомизированные по возрасту, полу, а также 
тяжестью течения НАСГ и стадии СХУ. Все об-
следованные больные проживали в условиях 
крупного промышленного региона с высоким 
уровнем загрязнения окружающей среды, что 
отрицательно влияло на состояние их здоровья. 

Диагноз НАСГ был установлен в соответст-
вии со стандартизированными протоколами ди-
агностики и лечения болезней органов пищева-
рения (Приказ МЗ Украины № 271 от 2005 г. 
„Об утверждении протоколов предоставления 
медицинской помощи по специальности «Гаст-
роэнтерология»”) [9]. В исследование не были 
включены пациенты, которые согласно данным 
анамнеза злоупотребляли алкогольными напит-
ками и находились на учете у врача-нарколога, 
либо имели опыт введения наркотических ве-

ществ.  
СХУ был диагностирован на основании 

стандартных критериев [4]. 
Все больные НАСГ на фоне СХУ получали 

общепринятые средства медицинской реабили-
тации согласно стандартизированных протоко-
лов диагностики и лечения болезней органов 
пищеварения (Приказ МЗ Украины № 271 от 
2005 г. „Об утверждении протоколов предостав-
ления медицинской помощи по специальности 
«Гастроэнтерология»”) [9]. Пациенты основной 
группы в комплексе медицинской реабилитации 
дополнительно получали комбинацию АГТП 
Галиум Хеель внутрь по 20-25 капель 3 раза в 
день за 15 минут до еды в течение 3-4 недель 
подряд и Берберис Гоммакорд сублингвально по 
10-15 капель 3 раза в день за 15 минут до приема 
пищи на протяжении такого же периода време-
ни. 

Галиум Хеель - АГТП, в состав которого 
входят вещества растительного, минерального и 
животного происхождения. 100 мл капель со-
держат: Galium aparine Д3, Galium mollugo Д3 по 
4 мл, Sedum acre Д3, Sempervivum tectorum Д4, 
Clematis recta Д4, Thuja occidentalis Д3, Caltha 
palustris Д3, Ononis spinosa Д4, Juniperus 
communis Д4, Hedera helix Д4, Betula alba Д2, 
Saponaria officinalis Д4, Echinacea angustifolia Д5, 
Calcium fluoratum Д8, Phosphorus Д8, Aurum 
metallicum Д10, Argentum metallicum Д8, Apis 
mellifica Д12, Acidum nitricum Д6, Pyrogenium-
Nosode Д6 по 5 мл, Urtica urens Д3. Галиум Хе-
ель обладает дезинтоксикационным, лимфодре-
нажным, иммунокоррегирующим и противовос-
палительным действием [15].  

Берберис Гоммакорд - 100 мл капель содер-
жат: Berberis Д2, Berberis Д10, Berberis Д30, 
Berberis Д200 по 0,4 мл Colocynthis Д2, 
Colocynthis Д10, Colocynthis Д30, Colocynthis 
Д200, Veratrum Д3, Veratrum Д10, Veratrum Д30, 
Veratrum Д200 по 0,3 мл. Берберис Гоммакорд 
является АГТП, который восстанавливает де-
зинтоксикационную функцию печени, оказывает 
гепатопротекторный, мембраностабилизирую-
щий, регенерационный и антиоксидантный эф-
фекты, основанные на активации защитных сил 
организма и нормализации нарушенных функ-
ций за счет веществ растительного, минерально-
го и животного происхождения, входящих в со-
став данного препарата [15]. 

Кроме общепринятого клинико-
лабораторного обследования, у больных, нахо-
дившихся под наблюдением, изучали показатели 
ЦПК, а именно концентрации провоспалитель-
ных цитокинов (ЦК) (IL–1β, TNFα) и противо-
воспалительного ЦК (IL-4) в сыворотке крови. 
Исследование ЦК осуществлялось методом 
ИФА на лабораторном оборудовании фирмы 
Sanofi Diagnostics Pasteur (Франция), в том числе 
на иммуноферментном анализаторе РR 2100. 
Концентрацию ЦК (TNFα, IL–1β, IL–2, IL–4, IL-
6) в крови определяли с помощью реагентов 
производства ООО „Протеиновый контур” 
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(ProCon) (РФ – СПб) [12].  
Данное клиническое испытание проводилось 

в соответствии с этическими принципами Хель-
синской Декларации. Статистическую обработку 
полученных цифровых данных осуществляли на 
персональном компьютере Intel Core 2 Duo с 
использованием одно- и многофакторного дис-
персионного анализа (применялись пакеты ли-
цензионных программ Microsoft Windowsxp 
professional, Microsoft Office 2003, Microsoft 
Excel Stadia 6.1 / prof та Statistica). При этом обя-
зательно учитывались основные принципы при-
менения статистических методов в клинических 
испытаниях лечебных препаратов [5]. 

Полученные результаты и их обсуждение. 
На момент начала медицинской реабилитации 
обследованные нами больные НАСГ на фоне 
СХУ предъявляли жалобы на постоянную об-
щую слабость, недомогание, быструю утомляе-
мость при выполнении своих привычных про-
фессиональных и бытовых обязанностей, резкое 
снижение физической и умственной работоспо-
собности, нарушения сна в виде поверхностного 
сна с частыми просыпанием ночью и затруднен-
ным засыпанием вечером, или, наоборот, ран-
ним просыпанием среди ночи, снижение аппети-
та, повышенную раздражительность и эмоцио-
нальную лабильность, неустойчивость настрое-
ния, общее снижение жизненного тону-
са. Пациенты нередко также предъявляли жало-
бы на диффузную головную боль тупого, ною-
щего характера, головокружение, снижение объ-
ема памяти, ухудшение запоминания текущих 
событий. При объективном обследовании боль-
ных обращала внимание значительное выраже-
ние вегетативных расстройств, характеризую-
щихся наличием функциональных нарушений со 
стороны сердечно-сосудистой системы (неус-
тойчивость артериального давления с его значи-
тельными колебаниями, синусовой аритмии, 
периодически возникающих болей в области 
сердца), наличием устойчивого красного или 
смешанного дермографизма, "мраморности" 
кистей и предплечий, похолодание конечностей. 
В соматическом плане у больных СХУ часто 

регистрировался субфебрилитет, особенно вече-
ром, а также увеличение и чувствительность или 
даже умеренная болезненность заднешейных 
лимфатических узлов (положительный симптом 
Дранника-Фролова), что в патогенетическом 
плане было следствием персистенции вирусных 
агентов, в частности герпесвирусов [17]. В це-
лом согласно данным клинического обследова-
ния у больных регистрировался астено-
невротический, реже астено-депрессивный, и в 
отдельных случаях - астено-фобический или ас-
тено-ипохондрический симптомокомплекс на 
фоне выраженной вегетативной дисфункции, 
что соответствует данным литературы [4, 16, 
17]. 

При клиническом обследовании у пациен-
тов, находившихся под наблюдением, выявля-
лось увеличение и чувствительность или уме-
ренная болезненность заднешейных лимфоузлов 
(положительный симптом Дранника-Фролова). 
Кроме того, больные жаловались на наличие 
тяжести в правом подреберье, нередко также 
горечь во рту. При обьективном исследовании у 
пациентов, находившихся под наблюдением, 
была выявлена субиктеричность склер, наличие 
обложенности языка белым или желтоватым 
налетом, умеренное увеличение размеров пече-
ни (в границах 2-5 см), чувствительность пече-
ночного края при пальпации. По данным соно-
графического исследования органов брюшной 
полости установлено а новлена наличие увели-
чение размеров печени, повышение или неровно 
мерность эхогенности паренхимы, размытый 
или стертый сосудистый рисунок, нечеткая ви-
зуализация диафрагмального контура печени, то 
есть изменения, которые характерны для НАСГ. 

При иммунологическом исследовании до 
начала проведения курса медицинской реабили-
тации у больных НАСГ на фоне СХУ, отмеча-
лось достоверное повышение концентрации 
провоспалительных ЦК IL-1β и TNFα в сыво-
ротке крови на фоне незначительного повыше-
ния уровня противоспалительного ЦК IL-4 
(табл. 1). 

Таблица 1. Показатели ЦПК у больных НАСГ на фоне СХУ до начала медицинской реабилитации 
(М±m) 

Группы больных  Показатели Норма Основная (n=44) Сопоставления (n=40) Р 

IL-1β, пг/мл 18,8±2,0 45,3±2,8*** 45,0±2,6*** >0,05 
TNFα, пг/мл 39,6±2,2 68,1±3,1*** 66,8±2,9*** >0,05 
ІЛ-4, пг/мл 47,2±1,6 63,7±2,2* 63,2±2,1* >0,05 
IL-1β/IL-4 0,4±0,03 0,71±0,04*** 0,71±0,02*** >0,05 
TNFα /IL-4 0,84±0,04 1,07±0,03** 1,06±0,03** >0,05 

Примечания: в таблице 1 и 2 достоверность разницы относительно нормы: * - при Р<0,05, ** - Р<0,01, 
*** - Р<0,001; столбец Р – достоверность разницы между соответствующими показателями основной груп-
пы и группы сопоставления. 

Как отображено в таблице 1, в основной 
группе концентрация ІL-1β была в этот период 
в среднем в 2,41 раза выше нормы (Р<0,001) и 
составляла (45,3±2,8) пг/мл, содержание TNFα 
превышало значения нормы в 1,71 раза и дос-

тигало значений (68,1±3,1) пг/мл (Р<0,001), 
Одновременно наблюдались разнонаправлен-
ные изменения концентрации противовоспа-
лительного ЦК - ІL-4, при этом у превали-
рующего количества больных этот показатель 
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умеренно превышал норму, что обусловило 
незначительное (в 1,35 раза) превышение зна-
чений данного показателя относительно нор-
мы (Р<0,05), составляя при этом (63,7±2,2) 
пг/мл. Исходя из этого, коэффициенты, кото-
рые характеризуют соотношения ЦК в крови с 
провоспалительной и противовоспалительной 
активностью, были достоверно выше нормы: 
индекс ІL-1β/ІL-4 - в среднем в 1,78 раза 
(Р<0,001), TNFα/ІL-4 – в 1,27 раза (Р<0,05). 
Это свидетельствовало о превалировании в 
сыворотке крови больных НАСГ на фоне СХУ 
основной группы провоспалительных свойств 
крови над противоспалительными.  

Аналогичные результаты были получены 
при обследовании пациентов группы сопос-
тавления. Действительно, концентрация ІL-1β 
в крови больных группы сопоставления была 
выше нормы в среднем в 2,39 раза (45,0±2,6 
пг/мл; Р<0,001), TNFα - в 1,69 раза (66,8±2,9 
пг/мл; Р<0,001). Уровень ІL-4 в сыворотке 
крови был в большинстве случав также уме-
ренно повышенным - в среднем в 1,34 раза 
(Р<0,05) и составлял (63,2±2,1) пг/мл.  

Исходя из указанных изменений уровня ЦК 
в сыворотке крови, коэффициент ІL-1β/ІL-4 у 
больных группы сопоставления был повышен 
относительно нормы в 1,78 раза (Р<0,001), 

TNFα/ІL-4 - в 1,26 раза (Р<0,05), ІL-6/ІL-4 - в 
1,58 раза (Р<0,05). Эти данные свидетельствуют 
о существенном превалировании в сыворотке 
крови больных группы сопоставления в этот пе-
риод обследования провоспалительных потен-
ций над противовоспалительными. Таким обра-
зом, выявленные изменения ЦПК больных 
НАСГ на фоне СХУ в обеих группах в этот пе-
риод обследования были однотипными. 

При проведении клинического мониторин-
га было установлено, что при применении 
комбинации АГТП Галиум Хеель та Берберис 
Гоммакорд в комплексе медицинской реаби-
литации больных НАСГ на фоне СХУ основ-
ной группы способствовало более быстрой 
ликвидации клинических проявлений заболе-
вания по сравнению с пациентами группы со-
поставления, получавших только общеприня-
тые средства. При повторном исследовании 
показателей ЦПК после завершения лечения 
было установлено позитивное влияние комби-
нации АГТП у больных основной группы на 
динамику ЦК в сыворотке крови. Действи-
тельно, в основной группе больных, которая 
получала данную комбинацию, препаратов 
отмечалась четко выраженная тенденция к 
нормализации как концентрации ЦК в крови, 
так и соотношения между ними (табл. 2). 

Таблица 2. Показатели ЦПК у больных НАСГ на фоне СХУ после завершения курса медицинской ре-
абилитации (М±m) 

Группы больных  Показатели Норма Основная (n=44) Сопоставления (n=40) Р 

IL-1β, пг/мл 18,8±2,0 19,6±2,7 34,5±2,4** <0,05 
TNFα, пг/мл 39,6±2,2 41,0±2,4 55,9±2,3** <0,05 
ІЛ-4, пг/мл 47,2±1,6 47,7±2,2 58,2±2,0* <0,05 
IL-1β/IL-4 0,4±0,03 0,41±0,04 0,59±0,02* <0,05 
TNFα /IL-4 0,84±0,04 0,86±0,03 0,96±0,03* <0,05 
 
В группе сопоставления, которая получала 

только общепринятые средства медицинской 
реабилитации, наблюдалось существенно менее 
выраженная позитивная динамика показателей 
со стороны ЦПК, поэтому сохранялись достове-
рные различия концентрации изученных в этот 
период обследования ЦК по сравнению с нор-
мой. Так, уровень ІL-1β на момент завершения 
курса медицинской реабилитации в среднем в 
1,84 раза превышал соответствующий показа-
тель нормы (Р<0,001), TNFα – в 1,41 раза 
(Р<0,01), концентрация противовоспалительного 
ІL-4 оставалась в 1,23 раза выше нормы (Р<0,05). 
Исходя из этого коэффициенты, которые харак-
теризуют соотношение ЦК с провоспалительной 
и противовоспалительной активностью, у паци-
ентов группы сопоставления на момент завер-
шения медицинской реабилитации также были 
достоверно повышенными: ІL-1β/ІL-4 – в 1,5 
раза (Р<0,01), TNF/ІL-4 – в 1,14 раза (Р<0,05). 

Таким образом, у больных НАСГ на фоне 
СХУ до начала медицинской реабилитации вы-
явлен дисбаланс ЦК в сыворотке крови – суще-
ственное увеличение провоспалительных (ІL-1β 
и TNF-α) и умеренное повышение концентрации 

противоспалительного ЦК (IL-4). Использование 
в комплексе медицинской реабилитации боль-
ных НАСГ на фоне СХУ, комбинации АГТП 
Галиум Хеель и Берберис Гоммакорд способст-
вует нормализации уровня изученных показате-
лей ЦПК, Это можно считать патогенетически 
значимым в плане предупреждения дальнейшего 
прогрессирования патологических изменений 
печени у пациентов с данной патологией. 

Обсуждение. Применение в комплексе ме-
дицинской реабилитации больных НАСГ на фо-
не СХУ, комбинации АГТП Галиум Хеель и 
Берберис Гоммакорд способствует позитивной 
динамике показателей ЦПК пациентов с данной 
патологией, в частности, обеспечивает нормали-
зацию соотношения ЦК с провоспалительной и 
противовоспалительной активностью, что в кли-
ническом плане соотносится с достижением 
клинико-биохимической ремиссии заболевания.  

Выводы: 
1. До начала медицинской реабилитации 

больных НАСГ на фоне СХУ отмечалось досто-
верное повышение концентрации провоспалите-
льных ЦК в сыворотке крови на фоне незначи-
тельного повышения уровня противоспалитель-
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ного ЦК IL-4.  
2. Коэффициенты, которые характеризуют 

соотношения ЦК в крови с провоспалительной и 
противовоспалительной активностью, до начала 
лечения пациентов, находившихся под наблю-
дением, были достоверно выше нормы. 

3. Применение комбинации АГТП Галиум 
Хеель и Берберис Гоммакорд способствовало 
более быстрому достижению клинико-биохими-
ческой ремиссии, а в патогенетическом плане – 
нормализацию ЦПК больных НАСГ на фоне 
СХУ. 

4. У больных основной группы, получавших 

общепринятые средства медицинской реабили-
тации на момент завершения медицинской реа-
билитации, несмотря на положительную дина-
мику изученных показателей сохранялись нару-
шения со стороны показателей ЦПК. 

5. Таким образом, исходя из полученных 
данных, можно считать патогенетически обос-
нованным, целесообразным и клинически перс-
пективным применение комбинации АГТП Га-
лиум Хеель и Берберис Гоммакорд в комплексе 
медицинской реабилитации больных НАСГ на 
фоне СХУ. 
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