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Клочков О.Є., Губергріц Н.Б. Вплив урсолізину в комбінації з препаратом артишока Гепар-ПОС на концентрацію «сере-
дніх молекул» у сироватці крові хворих на хронічний токсичний гепатит на тлі туберкульозу легень // Український морфоло-
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Вивчена концентрація «середніх молекул» (СМ) у сироватці крові хворих на хронічний токсичний гепатит (ХТГ) на тлі ту-
беркульозу легень  (ТЛ). Встановлено, що у хворих з ХТГ на тлі ТЛ до початку лікування відмічається підвищення концентрації 
СМ у сироватці крові. Застосування комбінації урсолізину та Гепар-ПОС обумовлює зниження концентрації СМ та ліквідацію си-
ндрому «метаболічної» інтоксикації у обстежених хворих.  
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Изучена концентрация «средних молекул» в сыворотке крови больных с хроническим токсическим гепатитом (ХТГ) на фоне 
туберкулеза легких (ТЛ). Установлено, что у больных ХТГ на фоне ТЛ отмечается увеличение концентрации СМ у сыворотке кро-
ви. Применение урсолизина и гепатозащитного препарата растительного происхождения Гепар-ПОС способствует снижению кон-
центрации СМ, что свидетельствует о ликвидации синдрома «метаболической» интоксикации у обследованных больных.  
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Influence of ursolisine and phytopreparation Hepar-POS on concentration of «average molecules» (AM) at serum of the patients with 
chronic toxic hepatitis (CTH) on background of lung tuberculosis (LT) was detected. It was set that at the patients with CTH on background of LT 
took place rising concentration of AM at serum. Application of the ursolisine and phytopreparation Hepar-POS provide depression of the concen-
tration of AM at serum. The recivion data is testify about  liquidation of  "metabolic" intoxication syndrome at inspected patients. 
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Вступ. Проблема лікування туберкульозу легень 
(ТЛ) в теперішній час залишається вельми актуаль-
ною, оскільки за даними сучасних епідеміологічних 
досліджень, насьогодні ТЛ має рівень епідемічного 
розповсюдження [13, 19, 23]. Одномоментне призна-
чення значної кількості протитуберкульозних препа-
ратів, тривалий час їхнього застосування, тобто про-
ведення інтенсивної поліхіміотерапії, сприяє зрос-
танню частоти розвитку як гострих, так і хронічних 
токсико-алергічних гепатитів, що робить актуальним 
розробку раціональних підходів до терапії даної спо-
лученої патології [15, 20, 26, 27]. В теперішній час 
хронічні захворювання печінки, в тому числі токси-
чні або токсико-алергічні гепатити медикаментозної 
етіології складають значну частину в загальній струк-
турі хронічної патології печінки [7, 14, 20, 22]. 

При розробці загальної програми патогенетично 
обгрунтованого лікування хворих на хронічний ток-
сичний гепатит (ХТГ) на тлі ТЛ нашу увагу привер-
нула можливість застосування комбінації препарату 
урсодезоксихолевої кислоти (УДХК) урсолізину [18] 
та фітозасобу з артишоку колючого Гепар-ПОС [4].  

Урсолізин зареєстрований в Україні (реєстрацій-
не посвідчення № UA/8078/01/01) і дозволений до 
клінічного використання в якості лікарського препа-
рату Наказом МОЗ України № 162 [18]. Урсолізин 
містить в своєму складі в якості діючого компонента 
УДХК [18]. УДХК – це третинна нетоксична жовчна 
кислота, що володіє гепатопротекторним, холекине-
тичним, літолітичним, гіпохолестеринемичним та 
антиоксидантним ефектами [10]. Виявлено також, що 
УДХК позитивно впливає на біохімічні параметри 
оксидативного стресу, зменшує активність ліпоперо-
ксидації  та покращує ліпідний спектр крові [11]. 
Препарати УДХК показані для застосування при 
хронічній патології печінки різного ґенезу, в тому 
числі з наявністю холестатичного компонента [10, 
18]. Підкреслюється, що УДХК добре переноситься 
хворими та не викликає ніяких побічних ефектів, в 

тому числі алергічних [24]. За сучасними даними 
встановлено також, що урсолізин володіє імуномоду-
люючими властивостями [25]. 

Гепар-ПОС – це сучасний лікарський засіб рос-
линного походження, який містить у своєму складі 
екстракт артишоку польового [4]. Цей препарат зареє-
стрований в Україні (реєстраційне посвідчення 
№UA/8975/01/01) та дозволений до клінічного ви-
користання в якості лікарського препарату Наказом 
МОЗ України № 572 [4]. Діючою речовиною препа-
рату є рослинна сировина – сухий екстракт з листя 
артишоку посівного (синоніми: артишок польовий, 
колючий, тобто Cynara scolymus L.). Основні компо-
ненти екстракту можна поділити на три групи  фарма-
кологічно активних речовин: фенольні сполуки, з 
яких найбільш важливими є цинарин, фенолокислоти 
та біофлавоноїди. Фенольна сполука цинарин в поєд-
нанні з фенолокислотами та біофлавоноїдами, що 
містяться у складі артишоку, чинять жовчогінну, сечо-
гінну, антиоксидантну, мембраностабілізуючу та гепа-
топротекторну дію препарату [1]. Фенолокислоти, що 
входять до складу екстракту артишоку (кавова, хлоро-
генова, неохлорогенова, кофеїлхінна) володіють висо-
кою біологічною активністю та обумовлюють імуно-
тропний ефект препаратів з артишоку посівного [1, 
21]. Основними фармакологічними механізмами дії 
екстракту артишоку є холеретичний та детоксикую-
чий ефекти за рахунок стимулювання секреції води, 
електролітів, жовчних кислот, холестерину, лецитину 
та жовчних пігментів [1, 3]. В теперішній час встанов-
лений позитивний вплив фітозасобу Гепар-ПОС на 
показники ліпопероксидації у хворих з хронічною 
патологією гепатобіліарної системи (ГБС) [2].  

Встановлено, що в основі патогенеза загострень 
хронічної патології органів ГБС лежать порушення в 
організмі хворих метаболічних процесів з форму-
ванням так званого синдрому «метаболічної інтокси-
кації» (СМІ) [6]. Автор концепції «метаболічної інток-
сикації» проф. Л.Л. Громашевська підкреслює уні-
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версальне значення СМІ в патогенезі різних захво-
рювань, з хронічним перебігом, та виділяє в якості 
достатньо інформативного лабораторного тесту, що 
свідчить про наявність СМІ, концентрацію «середніх 
молекул» (СМ) в крові [5].  

Раніше нами було виявлено порушення клініко-
біохімічних показників у хворих з хронічною пато-
логією ГБС на тлі ТЛ [8, 9]. Тому ми вважали доціль-
ним проаналізувати можливий вплив комбінації пре-
парату УДХК урсолізину [18] та фітозасобу з арти-
шоку колючого - Гепар-ПОС [4] на рівень СМ у хво-
рих на ХТГ на тлі ТЛ. Раніше вказана комбінація 
препаратів при даній патології не використовувалася. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Робота виконана у відповідності 
до основного плану науково-дослідних робіт (НДР) 
Донецького національного медичного університету 
ім. М.Горького і є фрагментом теми НДР «Стан пе-
чінки та гастродуоденальної зони у хворих на тубер-
кульоз легень при застосуванні протитуберкульозних 
засобів» (№ держреєстрації 0105U001917). 

Метою роботи було вивчення впливу комбінації 
препарату УДХК урсолізину та фітозасобу з арти-
шоку колючого Гепар-ПОС на рівень СМ у хворих з 
ХТГ на тлі ТЛ. 

Матеріали і методи дослідження. Обстежено 
90 хворих на ХТГ осіб (54 чоловіка та 36 жінок) віком 
від 28 до 50 років, в яких було діагностовано наяв-
ність ТЛ. Хворі, що знаходилися під наглядом, були 
розподілені на дві групи – основну (47 осіб) та зістав-
лення (43 пацієнта), що рандомізовані за віком, стат-
тю та тяжкістю ХТГ та ТЛ. Інфільтративний ТЛ в 
основній групі був діагностований у 12 осіб (25,5 %), 
а у группі зіставлення - у 11 хворих (25,6 %). Дисемі-
нований ТЛ виявлений у 4 пацієнтів (8,5 %) основної 
групи та у 3 осіб (7,0 %) групи зіставлення. Вогнище-
вий ТЛ в основній групі був виявлений у 20 пацієнтів 
(42,6%), а в групі зіставлення - у 19 осіб (44,2 %). 
Фіброзно-кавернозний ТЛ був діагностований у 9 
хворих (23,4 %), а у групі зіставлення - у 10 пацієнтів 
(23,2 %). В основній групі активне бактеріовиділення 
виявлялося у 18 осіб (38,3 %), а в групі зіставлення - у 
16 пацієнтів (37,2 %). 

Діагноз ХТГ був встановлений у відповідності до 
стандартизованих протоколів діагностики та лікуван-
ня хвороб органів травлення  (Наказ МОЗ України 
№ 271 від 13.06.2005 р.) на підставі даних анамнезу, 
клінічного та інструментального (ультразвукове до-
слідження органів черевної порожнини, багатофрак-
ційне дуоденальне зондування) обстеження, з 
обов’язковим урахуванням даних загальноприйнятих 
біохімічних показників, які характеризують функціо-
нальний стан печінки. Для виключення вірусного 
ураження печінки було проведено дослідження си-
роватки крові обстежених на маркери вірусних гепа-
титів (ВГ) - ВГВ, ВГС та ВГD за допомогою ІФА. 
При наявності маркерів ВГ у крові ці хворі були вик-
лючені з подальшого дослідження. З роботи були 
виключені також особи, які за даними анамнезу зло-
вживали алкогольними напоями і знаходилися на 
обліку у лікаря-нарколога. Усі обстежені хворі меш-
кали в умовах великого промислового регіону Дон-
басу, що негативно впливало на стан їхнього здо-
ров’я та показники метаболічного гомеостаз. 

Хворі обох груп отримували лікування ТЛ згідно 
до діючих протоколів в залежності від фази пато-
логічного процесу (загострення або нестійка ремісія) . 
У відповідності до Наказів № 384 та 385 МОЗ Украї-
ни всі противотуберкульозні препарати по показан-
ням до їх призначення розподіляють на засоби I та II 

ряду. Протитуберкульозні препарати I ряду (ізоні-
азид, рифампіцин, стрептоміцин, етамбутол, пира-
зинамид) призначають хворим з вперше виявленим 
ТЛ та  рецидивами захворювання, що виділяють 
чутливі до цих антибактеріальних засобів мікобакте-
рії туберкульозу (хворі I-III категорій згідно до вище-
вказаних Наказів). До  протитуберкульозним препа-
ратів II ряду відносять канамицин, амикацин, офлок-
сацин (ципрофлоксацин), етіонамид (протионамид), 
ПАСК, циклосерин, капреомицин, тиоацетазон. Згі-
дно існуючих стандартів лікування їх застосовують 
тільки в індивідуалізованих схемах хіміотерапії у хво-
рих з туберкульозом IV категорії (тобто у хворих з 
хронічним туберкульозом, у яких виявляється меди-
каментозна резистентність мікобактерий туберкульо-
зу до препаратів I ряду, а також у хворих інших кате-
горій при резистентності мікобактерій до препаратів 
I ряду або при їх поганій переносимості). З обстеже-
них хворих  в основній групі 25 хворих (53,2 %) 
отримували протитуберкульозні препарати I ряда, а 
22 пацієнта (46,8 %) — засоби  II ряда. Відповідно в 
групі зіставлення — 22 особи (51,2 %) и 21 пацієнт 
(48,8 %) відповідно. 

Хворі на ХТГ на тлі ТЛ обох груп отримували 
загальноприйняту терапію ХТГ [17, 22] згідно стан-
дартизованих протоколів діагностики та лікування 
хвороб органів травлення  (Наказ МОЗ України № 
271 від 2005 р.). Крім того, хворі основної групи в 
ході лікування отримували додатково комбінацію 
урсолізина по 1 капсулі (300 мг) 3 рази на день протя-
гом 30-40 діб поспіль та препарату Гепар-ПОС по 1 
капсулі (400 мг) 3 рази на добу відразу від вживання 
їжі протягом 40-60 діб поспіль.  

Загальноприйняті лабораторні методи дослі-
дження включали клінічний аналіз крові і сечі, ви-
вчення вмісту глюкози у крові. Для оцінки функціо-
нального стану печінки вивчали за допомогою уні-
фікованих методів наступні біохімічні показники: 
рівень загального білірубіну і його фракцій (прямої 
та непрямої), активність сироваткових амінотранс-
фераз – АлАТ і АсАТ; показник тимолової проби. 
Крім загальноприйнятого клініко-лабораторного 
обстеження, у хворих, що були під наглядом, вивча-
ли біохімічні показники СМІ, а саме рівень СМ у си-
роватці крові за методом [16]. 

Статистичну обробку отриманих результатів до-
слідження здійснювали на персональному ком-
п’ютері AMD Athlon 64 3200+ за допомогою диспе-
рсійного аналізу (пакети ліцензійних програм 
Microsoft Office 2003, Stadia 6.1/prof та Statistica 5.5), 
при цьому враховували особливості статистичного 
обстеження клінічної та біохімічної інформації [12].  

Отримані результати та їхній аналіз. До почат-
ку лікування усі хворі на ХТГ на тлі ТЛ скаржилися на 
загальну слабкість, нездужання, порушення сну, зни-
ження працездатності, апетиту, поганий емоційний 
настрій, підвищену стомлюваність, тяжкість у правому 
підребер'ї, нерідко - гіркоту у роті. При об'єктивному 
обстеженні у всіх хворих відмічалася наявність субікте-
ричності склер, печінка виступала на  3-4 см з-під ре-
берного краю, була підвищеної щільності.  

Біохімічні показники у пацієнтів, що знаходилися 
під наглядом, характеризувались помірною білірубі-
немією (23,5-30,6 мкмоль/л), підвищенням вмісту пря-
мої (зв’язаної) фракції білірубіну у сироватці крові (5,3-
12,6 мкмоль/л), гіпертрансфераземією (активність 
АлАТ була підвищена в межах 1,2-2,6 ммоль/г·л, 
АсАТ – 0,85-1,9 ммоль/г·л), підвищенням показника 
тимолової проби (в межах 6,0-8,9 од.). У частини хво-
рих відмічалося також зростання активності екскрето-
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рних ферментів - ГГТП і ЛФ, а також вірогідне під-
вищення рівння холестерину і β-ліпопротеїдів в сиро-
ватці крові, що свідчило про наявність часткового вну-
трішньопечінкового холестазу. 

При проведенні спеціального біохімічного до-

слідження до початку лікування було встановлено, 
що на момент першого обстеження в обох групах 
обстежених хворих на ХТГ на тлі ТЛ, були виявлені 
однотипові зміни з боку виввчених показників, що 
характеризують СМІ (табл. 1).  

Таблиця 1. Концентрація СМ у сироватці крові хворих на ХТГ на тлі ТЛ  до початку проведення лікування, г/л (М±m) 

Групи хворих  Норма основна (n=47)  зіставлення  (n=43) Р2 Рівень СМ  
у сироватці крові (г/л)  0,52±0,02 2,29±0,05 

Р1<0,001 
2,25±0,05 
Р1<0,001 >0,05 

Примітки: в табл.1, 2 Р1 - ймовірність різниці показників відносно норми;  Р2 - вірогідність розбіжностей між показни-
ками основної групи і групи зіставлення. 

Як відображено у табл. 1 та рис. 1, до початку ліку-
вання концентрація СМ у сироватці крові була підви-
щена в основній групі хворих на ХТГ на тлі ТЛ  в се-
редньому в 4,4 рази стосовно норми, в групі зіставлен-
ня – в 4,33 рази (Р<0,001), що про наявність у осіб, які 
знаходилися під наглядом, порушень метаболічного 
гомеостазу, що свідчать про наявність СМІ. 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

норма основна група група зіставлення

норма
основна група
група зіставлення

 
Рис. 1. Рівень СМ у сироватці крові хворих на ХТГ на 

тлі ТЛ до початку проведення лікування, г/л.  

Клінічне обстеження у динаміці дозволило вста-
новити, що в ході лікування в основній групі хворих 
вже протягом перших двох тижнів з моменту початку 

лікування з використанням комбінації урсолізину та 
Гепар-ПОС зменшується та потім зникає більшість 
клінічних симптомів, які свідчать про загострення за-
хворювання. В групі зіставлення, яка отримувала ли-
ше загальноприйняті препарати, тривалість збере-
ження клінічної симптоматики загострення хроніч-
ного патологічного процесу у ГБС зберігалося у се-
редньому на 6-7 днів довше (Р<0,05). Одночасно з 
поліпшенням клінічної симптоматики під впливом 
терапії з додатковим включенням комбінації урсолі-
зину та Гепар-ПОС відмічається також позитивна ди-
наміка з боку біохімічних показників крові, що харак-
теризують функціональний стан печінки (відмічаєть-
ся зниження до норми вмісту білірубіну, в тому числі 
його прямої фракції, ліквідація гіпертрансфераземії, 
нормалізація показника тимолової проби та інш.).  

При аналізі біохімічних показників, що характе-
ризують СМІ, було встановлено, що в основній групі 
пацієнтів, які додатково  в комплексі лікування отри-
мували комбінацію урсолізину та Гепар-ПОС, відмі-
чалася позитивна динаміка вивчених показників, 
причому в більшості випадків концентрація СМ но-
рмалізувалася.  У той же час у осіб групи зіставлення, 
які в комплексі лікування отримували лише загально-
прийняті препарати, позитивна динаміка вивчених 
показників була суттєво менше виражена. (табл. 2).  

Таблиця 2. Концентрація СМ у сироватці крові хворих на ХТГ на тлі ТЛ після завершення лікування, г/л (М±m) 
Групи хворих Норма основна (n=47) зіставлення  (n=43) Р2 Рівень СМ  

у сироватці крові (г/л)  0,52±0,02 0,56±0,03 
Р1>0,05 

1,28±0,04 
Р1<0,001 <0,001 

 

Так, в динаміці лікування у осіб основної групи 
рівень СМ у сироватці крові знижувався в серед-
ньому в 4,09 рази, та при цьому досягав значення 
(0,56±0,03) г/л, що вірогідно від норми не відрізня-
лося (рис. 2). 
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Рис. 2. Рівень СМ у сироватці крові хворих на ХТГ на 

тлі ТЛ  після завершення лікування, г/л.  

У осіб групи зіставлення, які отримували лише 
загальноприйняті засоби, концентрація СМ у крові в 
динаміці лікування знизилася лише в 1,76 рази, але 
при цьому залишалася в середньому в 2,46 рази бі-
льше норми (Р<0,001) та в 2,29 рази вище (Р<0,001). 
Отримані дані свідчать про збереження у осіб, хво-
рих на ХТГ на тлі ТЛ,  які в комплексі засобів ліку-
вання отримували лише загальноприйняті засоби, 
ознак клініко-біохімічного СМІ. 

Таким чином, застосування комбінації урсолізи-
ну та фітозасобу з артишоку колючого Гепар-ПОС 
додатково до загальноприйнятих засобів терапії хво-
рих на ХТГ на тлі ТЛ сприяє практично  повному 
відновленню в них метаболічного гомеостазу, а саме 
нормалізацію концентрації СМ у сироватці крові. 
Виходячи з цього, можна вважати використання 
комбінації урсолізину та Гепар-ПОС в комплексі  
лікування хворих на ХТГ на тлі ТЛ патогенетично 
доцільним та клінічно перспективним. 

Висновки: 
1. До початку лікування обстежені хворі на 

ХТГ на тлі ТЛ скаржилися на загальну слабкість, не-
здужання, порушення сну, зниження працездатності, 
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апетиту, поганий емоційний настрій, підвищену сто-
млюваність, тяжкість у правому підребер'ї, нерідко - 
гіркоту у роті. При об'єктивному обстеженні у хворих 
на ХТГ на тлі ТЛ відмічалася наявність субіктерич-
ності склер, печінка виступала на  3-4 см з-під ребер-
ного краю, була підвищеної щільності.  

2. Біохімічні показники у пацієнтів, що знахо-
дилися під наглядом, характеризувались помірною 
білірубінемією (23,5-30,6 мкмоль/л), підвищенням 
вмісту прямої (зв’язаної) фракції білірубіну у сирова-
тці крові (5,3-12,6 мкмоль/л), гіпертрансфераземією 
(активність АлАТ була підвищена в межах 1,2-2,6 
ммоль/г·л, АсАТ – 0,85-1,9 ммоль/г·л), підвищенням 
показника тимолової проби (в межах 6,0-8,9 од.). У 
частини хворих відмічалося також зростання актив-
ності екскреторних ферментів - ГГТП і ЛФ, а також 
вірогідне підвищення рівння холестерину і β-
ліпопротеїдів в сироватці крові, що свідчило про 
наявність частково внутрішньопечінкового холестазу. 

3. До початку лікування концентрація СМ у 
сироватці крові була підвищена в основній групі хво-
рих на ХТГ на тлі ТЛ  в середньому в 4,4 рази стосо-
вно норми, в групі зіставлення – в 4,33 рази (Р<0,001), 
що про наявність у осіб, які знаходилися під нагля-
дом, порушень метаболічного гомеостазу, що свід-
чать про наявність СМІ. 

4. Застосування в комплексі лікування хворих 
на ХТГ на тлі ТЛ комбінації препарату УДХК  урсо-
лізину та фітозасобу з артишоку колючого Гепар-
ПОС сприяло позитивній динаміці клінічних показ-
ників та практично повній нормалізації концентрації 
СМ у сироватці крові. Виходячи з отриманих даних, 
можна вважати доцільним включення до комплексу 
лікувальних засобів комбінації урсолізину та Гепар-
ПОС у хворих на ХТГ на тлі ТЛ, оскільки при цьому 
відмічається практично повне зникнення клініко-
біохімічного СМІ. 

5. У хворих групи зіставлення, що отримували 
лише загальноприйняті засоби, концентрація СМ, 
незважаючи на деяку позитивну динаміку, на момент 
завершення лікування залишалася в середньому в 
2,46 рази. 

6. Отримані дані дозволяють вважати, що за-
стосування комбінації урсолізину та Гепар-ПОС з 
метою лікування  хворих на ХТГ на тлі ТЛ патогене-
тично обґрунтовано,  доцільно та клінічно перспек-
тивно. Перспективою подальших досліджень є про-
довження вивчення ефективності застосування ком-
бінації урсолізину та Гепар-ПОС при лікуванні хво-
рих на ХТГ на тлі ТЛ.     
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