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У хворих на  неалкогольний стеатогепатит на тлі цукрового діабету 2 типа  до початку лікування 
відмічається зменшення активності у сироватці крові ферментів системи антиоксидантного захисту – 
каталази, супероксиддисмутази та підвищеня вмісту малонового діальдегіда. При лікуванні загально-
прийнятими засобами відмічається збільшення активності вивчених ензимів, однак їхня активність  за-
лишається вірогідно нижче норми, що свідчить про необхідність застосування метаболічно активних 
препаратів для відновлення метаболічного гомеостазу. 
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У больных неалкогольным стеатогепатитом на фоне сахарного диабета 2 типа до лечения отмеча-
ется снижение активности в сыворотке крови ферментов системы антиоксидантной защиты – катала-
зы, супероксиддисмутазы и малонового диальдегида. При лечении общепринятыми средствами отме-
чается повышение активности изученных энзимов, однако их активность  остается достоверно ниже 
нормы, что свидетельствует о необходимости применения метаболически активных препаратов для 
восстановления метаболического гомеостаза. 
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At the patients with nonalcoholic steatohepatitis, combined with diabetes mellitus type 2 at the treatment 
beginning diminishing of enzymes antyoxidant system activity in the serum – katalase,  superoxyddismutase 
and malones dialdigide was marked. The concentration at the treatment the generally accepted facilities the 
increase of activity of the studied enzymes is marked, however much their activity remains for certain below 
norm which testifies to the necessity of application metabolically of active preparations for proceeding in a 
metabolic homoeostasis. 
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Вступ. Неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) 
є однією з найбільш важливих проблем сучасної 
гастроентерології [3, 4 15, 20]. Він характеризується  
хронічним ураженням печінкової паренхіми в до-
рослих осіб, що не зловживають алкоголем та ма-
ють негативні результати імунологічного дослі-
дження на маркери вірусних гепатитів [4]. За дани-
ми клінічних досліджень  встановлено, що у час-
тині випадків НАСГ перебігає відносно доброякіс-
но, однак у деяких випадках, особливо при про-
гресуванні патологічного процесу у печінковий 
паренхимі з його подальшою  трансформацією у 
фіброз печінки, може виникати навіть загроза роз-
витку цирозу цього органу [15, 16, 26]. У зв’язку з 
цим значне збільшення частоти захворювання  
НАСГ викликає певну настороженість у спеціаліс-
тів  інтерністів та гастроентерологів у багатьох 
економічно розвинутих країнах світу [16, 21]. 

Відомо, що цукровий діабет 2 типу (ЦД), який  
досить часто зустрічається у хворих на НАСГ, не-
гативно впливає на клінічний перебіг цієї хроніч-
ної  хвороби,  та прияє подальшому прогресуван-
ню стеатогепатита [2, 17, 23, 25]. Однак до тепері-
шнього часу практично відсутні роботи, які були б  
присвячені вивченню патогенетичних особливос-
тей НАСГ на тлі ЦД 2 типа, тому  можна вважати  

доцільним та перспективним проведення дослі-
дження цієї проблеми, зокрема у попередніх робо-
тах нами були проведені дослідження рівня серед-
ніх молекул (СМ) у хворих на НАСГ на тлі ЦД 2 
типу та виявлена  їхня патогенетична  роль в фор-
муванні клініко-лабораторного синдрому «метабо-
лічної» інтоксикації (СМІ) і  подальшому прогре-
суванні хвороби [8].  

Встановлено,  що важливе значення у розвитку 
та подальшому прогресуванні хронічної патології 
печінки, в патогенетичному плані має активація 
процесів ліпопероксидації  на тлі пригнічення фу-
нкціональній активності системи антиоксидантно-
го захисту (АОЗ) [7, 13, 21, 24],  причому в період 
загострення хронічного запального процесу у па-
ренхімі печінки посилення процесів перекисного 
оксилення ліпідів (ПОЛ)нерідко навіть  досягає 
рівня оксидативного стресу [5]. Відомо, що приро-
днім антагоністом  ПОЛ у організмі є багатофак-
торна  система АОЗ [3, 19]. Вважаючи на вищеза-
значене, було доцільним проаналізувати актив-
ність ферментів системи АОЗ у хворих на НАСГ 
на тлі ЦД 2 типа в динаміці загальноприйнятого 
лікування.  

Зв'язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Стаття виконувалась відповідно 
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до основного плану науково-дослідних робіт 
(НДР) Луганського державного медичного універ-
ситету і являє собою фрагмент теми НДР «Кліні-
ко-патогенетична характеристика та медична реа-
білітація хворих на   неалкогольного стеатогепа-
тит, поєднаний з цукровим діабетом 2-го типа» (№ 
держреєстрації 0110U005831).  

Метою роботи було аналіз активності  фер-
ментів системи антиоксидантного захисту у хво-
рих на неалкогольний стеатогепатит на тлі цукро-
вого діабету 2-го типа при загальноприйнятому 
лікуванні.  

Матеріали та методи дослідження. Було об-
стежено 42 хворих на НАСГ, сполучений з ЦД 2-
го типу віком від 28 до 55 років, з них 17 чоловіків 
(40,4%)   та 25 жінок (59,5%) . Усі пацієнти, що 
були під наглядом, постійно мешкали у великому 
промисловому регіоні Донбасу та зазнавали впли-
ву  екологічно шкідливих факторів довкілля, що 
негативно впливали на стан  їхнього здоров'я. У 
періоді загострення хронічного процесу у печінці 
хворі, які були під наглядом, знаходилися на об-
стеженні та лікуванні у спеціалізованому гастроен-
терологічному відділенні або міському денному 
гастроентерологічному  стаціонарі. Діагноз НАСГ 
був встановлений у відповідності до стандартизо-
ваних протоколів діагностики та лікування хвороб 
органів травлення  (Наказ МОЗ України № 271 від 
13.06.2005 р.) на підставі даних анамнезу, клінічно-
го та інструментального (УЗД органів черевної 
порожнини) обстеження, з обов’язковим ураху-
ванням даних загальноприйнятих біохімічних по-
казників, які характеризують функціональний стан 
печінки [14]. Для виключення вірусного ураження 
печінки було проведено двократне дослідження 
сироватки крові обстежених на маркери вірусних 
гепатитів (ВГ): ВГВ, ВГС та ВГD за допомогою  
методу імуноферментного аналізу (ІФА). При по-
зитивних результатах ІФА на наявність тих чи ін-
ших маркерів ВГ хворі були вилучені з подальшо-
го дослідження. З дослідження також були виклю-
чені особи з наявністю в анамнезі однократного 
епізоду чи постійного прийому наркотичних ре-
човин або зловживання алкогольними напоями, 
також виключалися хворі з наявністю  підвищених 
цифр артеріального тиску (більш 140/90 мм рт. 
ст.). 

 У хворих групи спостереження  ЦД 2 типу 
був переважно, середнього ступеню важкості в 
стадії помірної декомпенсації або нестійкої компе-
нсації ЦД. Діагноз  був підтверджений даними 
анамнезу  об’єктивного статусу, лабораторних (рі-
вень глікемії)  та інструментальних досліджень; усі 
хворі знаходилися на диспансерному обліку у лі-
каря-ендокринолога.  

Обстежені хворі з діагнозом НАСГ на тлі ЦД 2 
типу, отримували загальноприйняте лікування, яке 
включало раціональну дієту, препарати есенціаль-
них фосфоліпідів (есенціале форте Н), антиокси-
данти (аскорбінова кислота, токоферолу ацетат), 
рослинні гепатопротектори (карсіл або сілібор)[14, 
15], а також цукровознижуючі препарати (метфо-
рмін), у більш тяжких випадках – інсулінотерапію 
[2].  

Загальноприйняті лабораторні методи дослі-
дження в обстежених хворих включали клінічний 

аналіз крові і сечі, вивчення вмісту глюкози у крові. 
Для оцінки функціонального стану печінки вивча-
лися біохімічні показники з використанням уні-
фікованих методів [18], які включали визначення у 
крові рівня загального білірубіну і його фракцій 
(прямої та непрямої), активності сироваткових амі-
нотрансфераз – АлАТ і АсАТ; вмісту холестерину, 
та β-ліпопротеідів, активності екскреторних фер-
ментів – лужної фосфатази (ЛФ) та гамаглутамілт-
распептидази (ГГТП); показника тимолової про-
би. При цьому біохімічні показники, які характе-
ризують функціональний стан печінки, визнача-
лися в динаміці лікування та оцінювались в ком-
плексі з клінічними даними [17]. Крім загально-
прийнятого клініко-лабораторного обстеження, у 
хворих, що були під наглядом, вивчали активність 
ферментів системи антиоксидантного захисту 
(АОЗ) – супероксиддисмутази (СОД) [12], каталази 
(КТ) [10] та вміст кінцевого продукта ліпоперокси-
дації малонового діальдегіду (МДА) спект-
рофотометрично [1]. Обчислювали інтегральний 
індекс Ф як співвідношення КТ*СОД/МДА [22]. 

Статистичну обробку одержаних результатів 
досліджень здійснювали на персональному ком-
п'ютері AMD Athlon 3600+ за допомогою диспер-
сійного аналізу із застосуванням стандартних паке-
тів прикладних програм Мicrosoft Windows 
professionalxp, Microsoft Office 2003, Stadia 6.1/prof 
та Statisticа [11]. При статистичній обробці матері-
алу обчислювалися середня арифметична (М), її 
помилка (m), середнє квадратичне відхилення (σ), 
коефіцієнт варіації (v), дисперсія (Д). При вивченні 
можливого взаємозв'язку між вибірками для оцінки 
ступеня її сили визначався коефіцієнт лінійної ко-
реляції (r). Достовірність відмінностей середніх ве-
личин вибірок оцінювали на підставі критерію 
Ст’юдента (t) з урахуванням його параметрів, при-
йнятих у медико-біологічних дослідженнях [11].  

Отримані результати та їх обговорення. До 
початку лікування обстежені хворі на НАСГ на тлі 
ЦД 2 типу  скаржилися на загальну слабкість, не-
здужання, порушення сну, підвищену стомлюва-
ність, зниження розумової та фізичної працездат-
ності, зменшення апетиту, поганий загальний 
емоційний настрій, тупий біль або тяжкість у пра-
вому підребер’ї, нерідко – гіркоту у роті. При 
об’єктивному обстеженні у пацієнтів з вказаною 
коморбідною патологією (НАСГ на тлі ЦД 2 типу) 
відмічалася наявність субіктеричності або блакит-
ного відтінку склер (ознака Високовича), помірна 
гепатомегалія  − печінка виступала на 3–4 см з-під 
реберного краю, була підвищеної щільності, нері-
дко чутливість печінкового краю при пальпації. У 
обстежених хворих, виявлялися також симптоми, 
притаманні помірній декомпенсації ЦД, а саме 
сухість у роті  та спрага, підвищений діурез. 

За даними сонографічного дослідження орга-
нів черевної порожнини у хворих на НАСГ на тлі 
ЦД 2 типу, закономірним було помірне збільшен-
ня розмірів печінки, підвищення або нерівномір-
ність її лунощільності. При наявності супутнього 
ХНХ та хронічного панкреатиту відмічалася під-
вищення щільності підшлункової залози, а також 
деформація жовчного міхура (ЖМ) спайками або 
перетинками, потовщення та нерідко двоконтур-
ність його стінки, що свідчило про загострення 
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ХНХ. 
При вивченні біохімічних показників, які хара-

ктеризують функціональні проби печінки, було 
встановлено, що до початку проведення лікування 
у хворих на НАСГ на тлі ЦД 2 типу, мало місце 
підвищення вмісту загального білірубіну у сирова-
тці крові (в середньому в 1,68 рази стосовно норми 
(Р<0,01); прямого білірубіну - в 3,4 рази (Р<0,001), 
підвищення фракції непрямого білірубіну було 
менш значущім – лише в 1,24 рази (Р=0,05); акти-
вність АлАТ була збільшена в середньому в 2,8 
рази стосовно верхньої межі (Р<0,01), АсАТ – в 2,1 
рази (Р<0,01), ЛФ – в 1,6 рази (Р<0,05), ГГТП – в 
1,5 рази (Р<0,05), показник тимолової проби був 
збільшений в 1,5-2,0 рази (Р<0,05), вміст загально-
го холестерину в сироватці крові перевищував но-
рму в середньому  в 1,4 рази (Р<0,05), β-
ліпопротеідів –в 1,46 рази (Р<0,05).  

Моніторінг активності ферментів системи 
АОЗ до початку лікування та після завершення 
курсу терапії, дозволив встановити  динаміку цих 
показників, що свідчили про функціональний 
стан системи АОЗ у сироватці крові хворих на 
НАСГ на тлі ЦД 2-го типу (таблиця 2).  

З таблиці 2 видно, що на момент обстеження 

до початку лікування хворих на НАСГ на тлі ЦД 
2- типу було встановлено зменшення активності 
СОД до (18,2±1,1) МО/мгHb, тобто в 1,62 рази 
стосовно норми (Р<0,01), Активність КТ зазнавала 
різноспрямованих змін, а саме – її підвищення ма-
ло місце у 5 обстежених хворих (11,9%); зниження  
активності КТ було зафіксовано у 30 хворих 
(71,4%); активність КТ в межах норми спостеріга-
лася у 7 випадках обстежених хворих (16,7%). В 
цілому встановлено, що у хворих на НАСГ на тлі 
ЦД 2-го типу активність КТ в період обстеження 
складала (298±8,1) МО/мг Hb,  тобто даний пока-
зник був в середньому в 1,32 рази нижче норми – 
(392±8,0) МО/мг Hb (Р<0,01). В обстежених хво-
рих було встановлено також  істотне підвищеня  
рівня МДА, який складав (6,8±0,22)кмоль/л, що 
превищувало норму в середньому  в 1,94 рази 
(Р<0,01). При аналізі інтегрального індексу Ф, який 
сумарно характеризує співвідношення  про- та ан-
тиоксидантних потенцій крові, було встановлено, 
що у всіх обстежених хворих коефіцієнт Ф був 
суттєво знижений, а саме зниження індексу Ф сяга-
ло (798,5±10,2), тобто кратність зменшення цього 
показника складала 4,1 рази стосовно норми 
(Р<0,001). 

Таблиця 1.  Біохімічні показники, які характеризують функціональний стан печінки,  у хворих на НАСГ на тлі 
ЦД 2 типу (М±m) 

Норма Біохімічні показники Межі коливань Середній показник
Обстежені хворі 

(n=42) Р 

Білірубін (мкмоль/л) 
загальний 
прямий 
непрямий 

 
12,2 – 20,5 
3,2 – 3,6 
9,0 – 15,0 

 
16,4±0,3 
3,4±0,1 
12,8±0,2 

 
27,5±0,4 
11,6±0,18 
15,9±0,3 

 
<0,01 
<0,001 
=0,05 

АлАТ (мкмоль/год·л) 0,3 – 0,68 0,5±0,03 1,9±0,05 <0,01 
АсАТ (мкмоль/год·л) 0,25 – 0,54 0,4±0,02 1,13±0,03 <0,01 
ГГТП (мкмоль/л) 35-49,5 42,5±4,1 74,3±2,9 <0,05 
ЛФ (ммоль/л) 2,5-3,7 3,1±0,2 5,9±0,15 <0,05 
Тимолова проба (од.) 0,5 – 5,0  3,0±0,3 9,0±0,35 <0,05 
Холестерин (г/л) 4,2 – 5,6 4,9±0,08 6,86±0,2 <0,05 
Альбумін (г/л) 47-53,6 50,1±1,1 38,5±0,6 <0,05 

Примітка: стовпчик Р  - різниця між нормою та показниками  у обстежених хворих. 
Таблиця 2.  Динаміка активності ферментів системи АОЗ  та рівень МДА у сироватці крові хворих на НАСГ 

на тлі ЦД 2-го типу (M±m) 

Обстежені хворі  (n=42) Біохімічні 
показники Норма до лікування після лікування Р 

СОД,       МО/мгHb 29,5±1,4 18,2±1,1** 20,6±1,8** >0,05 
КТ,        МО/ мгHb 392±8,0 298±8,1** 319±8,3** >0,05 

МДА 3,5±0,2 6,8±0,22** 4,2±0,18* <0,05 
Ф 3304±86 798±10,2*** 1565±48*** <0,001 

Примітка: вірогідність різниці показників  при Р<0,05 - *; Р<0,01 - ** та Р<0,001 - ***, Стовпчик Р– віро-
гідність розбіжностей між показниками до початку та після завершення лікування. 

Повторне вивчення біохімічних показників, які 
характеризують рівень ПОЛ та активність ферме-
нтів системи АОЗ, було проведено після завер-
шення курсу  загальноприйнятного лікування. При 
цьому було встановлено, що у обстежених хворих  
на НАСГ на тлі ЦД 2-го типу відмічена деяка тен-
денція до покращення, значення даних показників 
на момент завершення курсу лікування, але все ж 
таки  вони істотно відрізнялися  від показників 
норми (таблиця 2).  

 Дійсно, у хворих на НАСГ на тлі ЦД 2-го ти-
пу активність СОД , яка була понижена,  після за-
вершення курсу лікування  мала лише незначну 
позитивну динаміку і на момент завершення ліку-

вання зросла відносно початкового рівня  в 1,13 
разів, досягнувши при цьому (20,6±1,8) МО/мгHb, 
але залишилась в 1,43 рази нижче за норму 
(Р<0,01). Активність КТ у сироватці крові  після 
завершення курсу лікування також мала незначне 
зростання –  в 1,07 рази , та при цьому  показник 
активності КТ залишився  нижчим за норму в 1,23 
рази і складав у середньому  (319±8,3) МО/мг Hb 
(P<0,01).  Рівень МДА у сироватці крові хворих 
після завершення курсу лікування  істотно знизив-
ся  –  в 1,62 рази, але залишився підвищеним сто-
совно норми в 1,2 рази (P<0,05). 

Виходячи з вказаної динаміки КТ, СОД та ДК 
інтегральний коефіцієнт Ф після завершення ліку-
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вання хворих на НАСГ на тлі ЦД 2-го типу зрос-
тав у середньому в 1,96 рази стосовно вихідного 
рівня (P<0,01), при цьому, однак  залишався в 2,11 
разів нижче  за норму (Р<0,001), що свідчить про 
збереження переваги проокидантних властивостей 
крові над анетиоксидантними. 

При  клінічному обстеженні у 35 пацієнтів 
(83,3%) після курсу  лікування зберігалися 
залишкові явища загострення НАСГ та ЦД 2 типу 
у стані субкомпенсації, у вигляді збереження 
астенічного або астено-невротичного синдрому, 
при об’єктивному обстеженні наявності помірної 
гепатомегалії, тобто в  більшості випадків мала 
місце нестійка ремісія хвороби.  

Отже, як видно з отриманих даних,  при  ліку-
ванні загальноприйнятими засобами  хворих на 
НАСГ на тлі ЦД 2 типу, має місце певне покра-
щення біохімічних показників, зокрема підвищен-
ня активності ферментів системи АОЗ (КТ та 
СОД), зниження вмісту кінцевого продуктк ліпо-
пероксідації (МДА) у сироватці крові та підвищен-
ня рівня інтегрального показника Ф – в середньо-
му в 1,96 рази відносно вихідного рівня, але таке 
лікування не забезпечує повної нормалізації  ви-
вчених показників. Виходячи з цього, можна вва-
жати патогенетично доцільним застосування в 
комплексі терапевтичних заходів у хворих на 
НАСГ на тлі ЦД 2 типу  лікарських засобів, що 
володіють антиоксидантними властивостями. В 
патогенетичному плані це буде сприяти віднов-
ленню активності ферментів антиоксидантної си-
стеми, а в клінічному – попередженню подальшо-
го прогресування хронічного патологічного про-
цесу у паренхимі печінки. 

Таким чином, отримані дані свідчать про доці-
льність та перспективність вивчення ефективності 
використання у комплексній терапії хворих на 
НАСГ на тлі ЦД 2 типу, метаболічно активних 
препаратів, які володіють антиоксидантними влас-
тивостями, що буде сприяти підвищенню ефекти-
вності лікування цих пацієнтів.  

Висновки: 
1. У хворих  групи на НАСГ на тлі ЦД 2 типу 

відмічалась наявність  синдрому «правого підребі-
рья» та ознаки астеничного або астено-
невротичного синдрому, що свідчило про загост-
рення  хронічного захворювання печінки. В біль-
шості випадків ЦД в обстежених пацієнтів знахо-
дився у фазі субкомпенсації.  

2. За даними сонографічного дослідження ор-
ганів черевної порожнини у хворих на НАСГ на 
тлі ЦД 2 типу , закономірним було помірне збіль-
шення розмірів печінки, підвищення або нерівно-
мірність її лунощільності. У всіх обстежених паці-
єнтів відмічалися чітко виражені сонографічні 
ознаки хронічної патології печінки.  

3. При вивченні біохімічних показників, які 
характеризують функціональний стан печінки, 
було встановлено, що до початку лікування у хво-
рих на НАСГ на тлі ЦД 2 типу, мало місце 
підвищення вмісту загального білірубіну у крові (в 
середньому в 1,68 рази стосовно норми (Р<0,01); 
прямого білірубіну - в 3,4 рази (Р<0,01), непрямого 
білірубіну – в 1,24 рази (Р<0,05);  активність АлАТ 
була підвищена в середньому в 2,8 разистосовно 
верхньої межі норми (Р<0,01), АсАТ – в 2,1 рази 

(Р<0,01), ЛФ – в 1,6 рази (Р<0,005), ГГТП – в 1,5 
рази (Р<0,05), показник тимолової проби був 
збільшений в 1,5-2,0 рази (Р<0,05), вміст загально-
го холестерину в сироватці крові був підвищений 
в середньому в 1,4 рази (Р<0,05). Рівень сироват-
кового альбуміну в обстежених хворих був зниже-
ний в 1,4 рази (Р<0,05). Таким чином, виявлено 
суттєве порушення біохімічних показників, які ха-
рактеризують функціональний стан печінки, що 
свідчило про загострення хронічного патологіч-
ного процесу у її паренхимі.  

4. При спеціальному біохімічному обстеженні 
у хворих на НАСГ на тлі ЦД 2 типу  до початку 
лікування встановлено, що середній показник ак-
тивності КТ був в середньому в 1,32 рази нижче 
норми (Р<0,01), активність СОД у сироватці крові 
була нижче показника норми в середньому в 1,62 
рази (Р<0,01).  Показник МДА був істотно підви-
щеним  - в 1,94 рази (Р<0,01). Виходячи з 
вищевказаних зсувів активності КТ та СОД, індекс 
Ф був нижчим за норму в 4,1 рази. Це свідчить 
про значне пригнічення функціональної 
активності ферментативної ланки системи АОЗ у 
хворих на НАСГ, поєднаний з ЦД 2 типу. 

5. Терапія загальноприйнятими засобами 
хворих з НАСГ на тлі ЦД 2 типу, оказує певний 
позитивний вплив на активність ферментів систе-
ми АОЗ. Однак після завершення лікування акти-
вність цих ферментів все ж таки залишалася віро-
гідно нижче норми: КТ - в середньому в 1,23 рази 
(Р<0,01) та СОД - в 1,43 разів (Р<0,01). Рівень 
МДА залишився вищим за норму в 1,62 рази. 
Інтегральний показник Ф в цей період обстеження 
залишився в середньому в 1,96 разів нижче за 
норму. Це свідчило про недостатню ефективність 
загальноприйнятої терапії у патогенетичному 
плані, оскільки вона не забезпечувала повної 
нормалізації функціонального стану фермен-
тативної ланки системи АОЗ.  

6. Виходячи з отриманих даних, перспекти-
вою подальших досліджень є вивчення ефектив-
ності  метаболічно активних препаратів, які воло-
діють антиоксидантними властивостями, при ліку-
ванні хворих на НАСГ на тлі ЦД 2 типу.  
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