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Соцька Я.А., Шаповалова І.А. Взаємозв’язок  між морфологічними показниками мікрогемоцир-
куляції та цитокіновим профілем крові у хворих із хронічним токсичним гепатитом, сполученим із 
хронічним некалькульозним холецититом та ожиренням // Український морфологічний альманах. – 
2014. – Том 12, № 4. – С. 100-106. 

У хворих з хронічним токсичним гепатитом, поєднаним з хронічним некалькульозним холецисти-
том і ожирінням були суттєві порушення з боку морфологічних показників мікрогемодінамікі усіх від-
ділів мікроциркуляторного русла (МЦР). При цьому встановлено прямий корелятивний взаємозв'язок 
між ступенем розладів з боку МЦР і кратністю підвищення концентрації прозапальних цитокінів 
(ФНПα, ІL-1β) у крові хворих. Включення сучасного гепатопротекторного препарату Гепадиф в ком-
плекс лікування хворих з даною коморбітной патологією сприяє як ліквідації морфологічних і функці-
ональних порушень з боку МЦР, так і нормалізації цитокінового профілю. 
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Соцкая Я.А., Шаповалова И.А. Взаимосвязь между морфологическими показателями микроге-
моциркуляции и цитокиновым профилем крови у больных с хроническим токсическим гепатитом, со-
четанным с хроническим некалькулезным холециститом и ожирением // Український морфологічний 
альманах. – 2014. – Том 12, № 4. – С. 100-106. 

У больных с хроническим токсическим гепатитом, сочетанным с хроническим некалькулезным 
холециститом и ожирением были существенные сдвиги со стороны морфологических показателей 
микрогемодинамики,  все отделы микроциркуляторного русла (МЦР). При этом установлена прямая 
коррелятивная взаимосвязь между степенью расстройств со стороны МЦР и кратностью повышения 
концентрации провоспалительных цитокинов (ФНПα, ІL-1β) в крови больных. Включение современ-
ного гепатопротекторного препарата гепадиф в комплекс лечения больных с данной коморбитной па-
тологией способствует как ликвидации морфологических и функциональных нарушений со стороны 
МЦР, так и нормализации цитокинового профиля.  

Ключевые слова: хронический некалькулезный холецистит, хронический токсический гепатит, 
микроциркуляторное русло, морфологические сдвиги, цитокиновый профиль крови 

Ya. A. Sotskaya, I. A. Shapovalova. Correlation intercommunications between the morphological in-
dexes of microcirculatory channel by the cytokines type of blood of patients with the chronic toxic hepatitis, 
which combined with chronic uncalculosis cholecystitis and obesity // Український морфологічний альма-
нах. – 2014. – Том 12, № 4. – С. 100-106. 

At patients with the chronic toxic hepatitis, which combined with chronic uncalculosis cholecystitis and 
obesity the low degree of activity substantial changes from the side of morphological indexes of microhaemo-
dynamic, which engulf all sections of microcirculatory channel were exposed. Thus set direct correlative 
intercommunication between the degree of disorders from the side of microcirculatory channel and multiple 
of increase of concentration of proinflammatory cytokines (FTNα, IL-1β) in the blood of patients. At patients 
whose taken hepadif results to increase of number of functioning capillaries and decline of conjunctival in-
dexes. It s a proofed the positive effect to the  microcirculation and cytokines type of blood. Finding dates  
had shown the  pathogenically reasonability of  the inclusion of modern hepadif in  the treatment  regimes  at 
the patients with given comorbid pathology . 

Key words: chronic uncalculosis cholecystitis, chronic toxic hepatitis, microcirculatory, morphological 
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Вступ. Відомо, що за останні десятиріччя сут-
тєво зросла поширеність хронічної патології печі-
нки та жовчовивідних шляхів (ЖВШ) як в Україні, 
так і в інших країнах СНД [16]. Медичне й соціа-
льне значення проблеми хронічних токсичних 
гепатитів (ХТГ) визначається їх значним розпо-
всюдженням в сучасних умовах та досить високим 
рівнем захворюваності внаслідок несприятливого 
екологічного стану та тривалий час приймати різ-
номанітні ліки, більшість з яких по своїй суті є 
ксенобіотиками, поширеністю зловживання алко-
гольними напоями, а також негативним впливом 
на паренхіму печінки консервантів та барвників, 

які в теперішній час широко застосовуються у ха-
рчовій промисловості [1, 11, 13, 22]. В сучасних 
умовах провідною патологією ЖВШ є хронічний 
некалькульозний холецистит (ХНХ), який часто 
поєднується з хронічною патологією печінки, вна-
слідок чого відмічається взаємне погіршення стану 
як паренхими печінки, так і ЖВШ [6, 11, 13]. За 
статистичними даними як в Україні, так і в країнах 
світу,  суттєво збільшилася кількість хронічних 
захворювань ЖВШ, зокрема ХНХ [17, 22, 23]. 
Слід зауважити, що вказана тенденція має напря-
мок до подальшого прогресування [16, 21]. За на-
шими попередніми даними було встановлено, що 
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в умовах великих промислових регіонів досить 
часто зустрічається поєдннання хронічної патоло-
гії жовчовивідних шляхів та жовчного міхура, 
особливо ХНХ, з хронічним токсичнім гепатитом 
(ХТГ), що накладає відбиток як на клінічний 
перебіг такого коморбідного захворювання, так і 
на його виходи [18]. У патогенетичному плані 
особливості клініки та перебігу такої поєднаної 
патології гепатобіліарної системи (ГБС) можна 
пов’язати з суттєвими порушеннями ендокрінного 
гомеостазу [11, 24], у зв’язку з чим хворі з 
поєднаною патологією печінки та ожиренням у 
вигляді ХНХ у сполучені з ХТГ, потребують про-
ведення сучасного лікування [10, 11,17]. Наш кліні-
чний досвід показує, що у хворих з цією коморбі-
тною патологією визначається дисбаланс з боку 
показників мікрогемодинаміки [16]. При цьому в 
наших попередніх роботах, встановлена наявність 
виражених морфологічних і функціональних роз-
ладів з боку мікроциркуляторного русла (МЦР) у 
хворих із ХНХ, сполученим із ХТГ, особливо при 
наявності фонового ожирення [24 ]. При цьому 
було встановлено, що лікування лише загально-
прийнятими засобами [10, 11] у цих хворих не 
призводить до досягнення стійкої клініко-
біохімічної ремісії вказаної сполученої патології та 
нормалізації вивчених показників мікрогемодина-
міки [14]. Тому можна вважати доцільною по-
дальшу  розробку патогенетично обгрунтованих 
підходів до лікування хворих на ХТГ, поєднаний з 
ХНХ на тлі Ож. В цьому плані нашу увагу при-
вернув сучасний гепатопротектор гепадиф, пока-
заннями для застосування якого є цирози печінки 
(у складі комплексної терапії), інтоксикація 
внаслідок тривалого прийому протипухлинних, 
протитуберкульозних та інших препаратів, стеатоз 
печінки, алкогольна хвороба печінки [2]. Встанов-
лена ефективність гепадифа в лікуванні хворих на 
неалкогольний стеатогепатит та метаболічний 
синдром у дітей [5]. Нами позитивно оцінена 
ефективність гепадифу при лікуванні хворих на 
ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі Ож [18]. Тому 
можна вважати доцільним вивчення інших ланок 
механізму фармакологічної дії гепадифу, зокрема 
його впливу на показники мікрогемоциркуляції у 
хворих на ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі Ож [19]. 

В теперешній час значну увагу при патології 
печінки та інших хронічних захворюваннях 
приділяють порушенням з боку цитокінового 
статусу організму [3, 4, 7, 20]. Відомо, що проза-
пальні цитокіни (ЦК), зокрема фактор некрозу 
пухлин альфа (ФНПα) та інтерлейкін 1-бета (ІL-
1β) оказують чітко виражений вплив на стан 
МЦР [4,7,20]. Однак, динаміка вказаних ЦК та 
їхній вплив на стан МЦР у хворих на ХТГ, спо-
лучений з ХНХ на тлі Ож, залишаються не ви-
вченими. Тому можна вважати доцільним та пе-
рспективним проаналізувати показники МЦР у 
хворих на ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі Ож та 
можливий кореляційний взаємозв’язок з вмістом 
прозапальних ЦК у крові хворих. Нашою робо-
чею гіпотезою було, що з одного боку, низка 
прозапальних ЦК може активно впливати на 

стан МЦР та призводити до порушення мікро-
гемодинаміки, а з іншого боку при порушеннях 
МЦР може активуватися продукція прозапаль-
них ЦК у зв’язку з впливом на стан ендотелію.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Робота виконана відповідно 
до основного плану науково-дослідних робіт 
(НДР) Луганського державного медичного уні-
верситету і являє собою фрагмент тем НДР: 
«Клініко-патогенетичні особливості, лікування 
та медична реабілітація хворих на хронічний 
токсичний гепатит, поєднаний з хронічним бес-
кам’яним холециститом та ожирінням» (№ дер-
жреєстрації 0108U004716).  

Метою роботи було вивчення корелятивних 
взаємозв’язків між морфологічними показника-
ми МЦР та цитокіновим профілем крові у хво-
рих на ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі Ож при 
лікуванні гепадифом. 

Матеріали та методи дослідження. Для реа-
лізації вказаної мети дослідження нами було об-
стежено 82 хворих на ХТГ, сполучений з ХНХ на 
тлі Ож, які бул поділені на дві групи – основну (42 
паціента) і зіставлення (40 осіб). Діагноз встанов-
лювався експертним шляхом з урахуванням даних 
анамнезу, результатів клінічного та лабораторного 
(біохімічного) обстеження, яке характеризувало 
функціональний стан печінки, а також даних со-
нографічного дослідження органів черевної по-
рожнини для встановлення морфологічних ознак 
патології з боку печінки та жовчного міхура. З ме-
тою виключення вірусного ураження печінки про-
тягом періоду лікування було проведено двократне 
дослідження сироватки крові обстежених на мар-
кери вірусних гепатитів (ВГ): В, С та D за допомо-
гою імуноферментного аналізу (ІФА). При пози-
тивних результатах ІФА на наявність тих чи інших 
маркерів ВГ хворі були вилучені з подальшого 
обстеження Проведена рандомізація обох груп 
обстежених хворих за віком, статтю, тривалостю 
захворювання за даними анамнезу та частотою 
загострень патологічного процесу у печінці та 
ЖВШ за останній рік. При цьому в обидві групи 
включали лише хворих з наявністю помірного 
загострення запального процесу у жовчному міхурі 
та печінки.  

Хворі на ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі  Ож 
обох груп отримували загальноприйняту тера-
пію згідно рекомендацій [10]. Хворі основної 
групи додатково в якості гепатопротектору отри-
мували гепадиф по 1 флакону у 5% розчині 
400,0 глюкози внутрішьовенно крапельно 1 раз 
на добу на протязі 10 діб, далі по 2 капсули 3 
рази на день протягом 30-40 діб поспіль. 

Гепадиф затверджений Наказом МОЗ Укра-
їни № 726 від 3.11.2006 р. в якості лікарського 
препарату, зареєстрований в Україні та дозволе-
ний до клінічного застосування (реєстраційне 
посвідчення № UA/5324/01/01) [2]. Гепадиф 
стимулює метаболізм жирів – компонентів β-
окисного перетворення вільних жирних кислот 
у мітохондріях гепатоцитів, біосинтетичні про-
цеси, запобігає некрозу гепатоцитів, нормалізує 
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процес проліферації гепатоцитів, систему печін-
кових ферментів і відновлює нормальну функ-
цію печінки [2]. Наявність аденозину, що є ком-
понентом коензимів, нуклеїнових кислот, забез-
печує регуляцію процесів кровотворення. Віта-
міни групи В (ціанокобаламін, піридоксин) регу-
люють окисно-відновні процеси, беруть участь у 
білковому, жировому і вуглеводному обміні, в 
обміні амінокислот. Карнітин сприяє розщеп-
ленню жирних довголанцюгових кислот і замі-
щенню жирнокислотного метаболічного шунта 
вуглеводним, поліпшує засвоєння їжі. Антиток-
сична фракція екстракту печінки є очищеною 
антитоксичною витяжкою із печінки і обумов-
лює антитоксичний ефект. Гепадиф покращує 
травлення, поліпшує жовчовиділення, сприяє 
поліпшенню глікогенофіксуючої, синтетичної, 
антитоксичної функції печінки, сприяє інкреції 
та підвищує чутливість клітин печінки до дії ін-
суліну [2].  

Лабораторні методи дослідження включали 
клінічний аналіз крові і сечі, вивчення вмісту глю-
кози у крові. Для оцінки функціонального стану 
печінки визначалися біохімічні показники з вико-
ристанням уніфікованих методів [ ], які включали 
визначення у крові рівня загального білірубіну і 
його фракцій, активності сироваткових амінотран-
сфераз – аланінамінотрасферази (АлАТ) і аспарта-
тамінотрасферази (АсАТ); активності екскретор-
них ферментів – лужної фосфатази (ЛФ) і гамаг-
лутамілтраспептидази (ГГТП); показника тимоло-
вої проби. При цьому функціональні проби печі-
нки визначалися в динаміці лікування та оцінюва-
лись в комплексі з клінічними даними. 

При проведенні дослідження в якості основно-
го методу вивчення стану мікрогемодинаміки в 
обстежених хворих проводили біомікроскопію 
бульбарної кон’юнктиви (ББК) обох очей за до-
помогою фотощілинної лампи ЩЛ-2М. В низкі 
випадків додатково також використовували метод 
морфометрії капілярів нігтьового ложа з викорис-
танням капіляроскопу М-60 А. При цьому аналізу-
вали калібр і хід мікросудин, наявність аневризм і 
судинних клубочків, артеріоло-венулярний коефі-
цієнт (АВК), функціонування артеріоло-
венулярних анастомозів (АВА), число діючих ка-
пілярів, швидкість і характер кровотоку в МЦР, 
стан позасудинних (параваскулярних, в тому числі 
паракапілярних) зон [8,14]. Крім того, при морфо-
метрії капілярів нігтьового ложа (капіляроскопії) 
враховувалася форма капілярних петель і їхнє чи-
сло в полі зору, стан капіляроскопічного фону, 
характер кровотоку і видимість мікросудин [12]. На 
рис. 1 представлена нормальна картина мікроге-
модинаміки у практично здорової особи (співвід-
ношення діаметру артеріол до венул – АВК 2:3, хід 
судин правильний, кровотік ламінарний, перивас-
кулярного набряку немає).  

Для кількісного аналізу вираження морфологі-
чних зсувів з боку МЦР розраховувалися індекси 
судинних (КІ1), внутрішньосудинних (КІ2) та поза-
судинних (периваскулярних) (КІ3) порушень, а 
також загальний (інтегральний) кон’юнктивальний 

індекс (КІ заг.) за формулою: КІзаг. = КІ1+КІ2+КІ3 
[13]. Дослідження мікроциркуляції у хворих з 
ХНХ, сполученим із ХВГС, здійснювали до поча-
тку лікування та після його завершення.  

 
Рис. 1. Нормальна картина мікрогемодинаміки 

при ББК 

Вміст прозапальних ЦК в крові - ФНОα и IL-
1β досліджували з використанням сертифікованих 
в Україні тест-систем виробництва ООО «Проте-
иновый контур» (СПб - РФ) – ProCon TNFa и 
ProCon IL – 1β. Дослідження проводилися на іму-
ноферментному аналізаторі PR 1200 фирми Sanofi 
Diagnostics Pasteur (Франция) за допомогою ін-
струкцій фірми-виробника. Статистичну обробку 
отриманих результатів дослідження призводили 
на персональному комп’ютері Intel Pentium III 800 
за допомогою одно- та багатофакторного диспер-
сійного аналізу (пакети ліцензійних програм 
Microsoft Office 97, Microsoft Exel Stadia 6.1/prof 
та Statistica), що розраховані на аналіз імунологіч-
ної та біохімічної інформації [9,15].  

Отримані результати та їхнє обговорення. 
Аналіз одержаних даних показав, що у всіх хворих 
на ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі  Ож, в періоді 
загострення захворювання виявлялися суттєві по-
рушення з боку МЦР, ступінь вираженості і трива-
лість збереження яких залежали від загальної три-
валості захворювання та частоти його загострень 
за останній рік. Порушення з боку МЦР виража-
лися переважно у вигляді звивистості і нерівномір-
ності калібру венул і капілярів, зменшення числа 
функціонуючих капілярів з утворенням аваскуляр-
них зон, появи в ряді випадків сітчастої структури 
судин, що є ознакою функціонуючих АВА, змен-
шення АВК до 1:4 - 1:5; уповільнення, а у ряді ви-
падків навіть ретроградного кровотоку; появи 
сладж-синдрому І-ІІ ступеня у венулах і капілярах у 
вигляді гранулярно-зернистого кровотоку; наявно-
сті периваскулярного набряку різного ступеня ви-
раженості. При цьому у більшості хворих на ХТГ, 
сполучений з ХНХ на тлі  Ож, до початку ліку-
вання відмічалося підвищення усіх проаналізова-
них КІ (табл. 1), що свідчило про генералізоване 
порушення з боку показників мікрогемодинаміки 
та стану МЦР.  

Так, до лікування КІ1 був підвищений у серед-
ньому в 3,5 рази стосовно норми (Р<0,001), КІ2 – в 
2,66 рази (Р<0,01), КІ3 – в 16,5 рази (Р<0,001) та 
КІзаг. – в 3,6 рази (Р<0,001). На рис. 2 представлені 
помірно виражені порушення мікрогемоциркуля-
ції у хворого з ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі  Ож. 
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Таблиця 1. Стан мікрогемодинаміки у хворих на ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі  Ож до початку проведен-
ня лікування (М ± m) 

КІ Норма Основна група (n=42) Група зіставлення (n=40) Р 
КІзаг. 3,5 ± 0,2 12,6±0,5*** 12,5±0,35*** >0,05 
КІ1 2,2 ± 0,14 7,7±0,25*** 7,7±0,2*** >0,05 
КІ2 1,2 ± 0,18 3,2±0,1** 3,3±0,12** >0,05 
КІ3 0,1±0,01 1,7±0,05*** 1,5±0,1*** >0,05 

Примітка: в табл. 1-4 вірогідність різниці відносно норми * - при Р<0,05, ** - Р<0,01, *** - Р<0,001; стов-
пчик Р – вірогідність різниці між показниками основної групи та групи зіставлення. 

 
Рис. 2. Помірно виражені порушення мікрогемоци-

ркуляції у хворого з ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі  Ож 

У цього  хворого АВК складає 1:4, виявлена 
звивистість та нерівномірність колібра венул і 
капілярів, сітчаста структура судин, що свідчить 
про наявність функціонуючих артеріоло-
венулярних анастомозів – АВА, кровотік грану-
лярно-зернистий, відмічається помірно вираже-
ний периваскулярний набряк ІІ ступеню.  

 
Рис. 3. Виражені порушення з боку мікрогемо-

динаміки у хворого на ХТГ, сполучений з ХНХ на 
тлі Ож. 

При вираженому загостренні у хворих ХТГ, 
сполучений з ХНХ на тлі Ож порушення мікро-
гемодинаміки були більш виражені. При прове-
денні ББК у таких хворих частіше виявлялися 
безсудинні зони, зменшення АВК до 1:5 - 1:6; 
сітчаста структура судин (наявність АВА), меан-
дровидна звивистість венул. З внутрішньосу-
динних змін мало місце уповільнення, ретрогра-
дний кровотік і навіть повна зупинка потоку 
крові; внутрішньосудинна агрегація формених 
елементів крові (ВАЕК) II - III ступеня. У поза-
судинному відділі спостерігався виражений пе-
риваскулярний набряк. При морфометрії капі-

лярів встановлені блідість і каламутність фону, 
зниження видимості капілярних петель і змен-
шення їх числа (3-5 петель на 1 мм), поліморф-
ність капілярів, уповільнення і зернистість кро-
вотоку, у ряді випадків стаз крові (рис.3). 

Дані щодо порушення з боку МЦР підтвер-
джені нами і при проведенні морфометрії капі-
лярів нігтьового ложа (капіляроскопії): при цьо-
му дослідженні спостерігалися блідість і каламу-
тність фону, зменшення числа функціонуючих 
петель у полі зору (5-6 петель на 1 мм) і знижен-
ня їх видимості, поліморфність капілярів і зви-
вистість одиничних петель, розширення веноз-
ної бранші і звуження артеріальної, уповільнен-
ня і зернистість кровотоку, іноді відмічався мая-
тникоподібний кровотік. 

Нами було проаналізовано вміст у крові низ-
ки ЦК з прозапальною активністю (ІL-1β, 
ФНПα) та протизапальною дією (ІL-4). При 
цьому було встановлено, що до початку прове-
дення лікування у хворих обох груп, які були під 
наглядом, відмічалося вірогідне підвищення 
концентрації прозапальних ЦК у крові. Так, в 
основній групі обстежених концентрація ІL-1β 
була в цей період в 2,4 рази вище норми 
(Р<0,001), ФНПα – в 2,39 рази вище норми 
(Р<0,001). Навпаки концентрація протизапаль-
ного ЦК ІL-4 мала тенденцію до зниження (в 
середньому в 1,48 разів стосовно норми; 
Р<0,05). Виходячи з цього, коефіцієнти які відо-
бражають співвідношення ЦК з прозапальною 
та протизапальною активністю, суттєво збіль-
шувалися: ІL-1β/ІL-4 – в 3,55 рази (Р<0,001), 
ФНПα/ІL-4 – в 2,63 рази (Р<0,001). Це свідчило 
про зниження превалювання у сироватці крові 
прозапальних ЦК над протизапальними (табл. 
2).  

Аналогічні результати отримані при обсте-
жені також пацієнтів із групи зіставлення. Кон-
центрація ІL-1β була вище норми у 2,39 рази в 
групі зіставлення (Р<0,001). Вміст у сироватці 
крові ФНПα був збільшений стосовно норми в 
1,74 рази у пацієнтів групи зіставлення 
(Р<0,001). Навпаки, вміст у сироватці крові про-
тизапального ЦК ІL-4 був знижений в групі зі-
ставлення в 1,56 рази (Р<0,05). Виходячи з цих 
змін вмісту ЦК у крові кратність збільшення ін-
дексу ІL-1β/ІL-4 складала в цій групі 3,72 рази 
(Р<0,001). Коефіцієнт ФНПα/ІL-4 був збільше-
ний у 2,72 рази (Р<0,001). Ці дані свідчать про 
суттєву перевагу прозапальних активностей у 
крові хворих в цей період обстеження.  
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Таблиця 2. Вміст ЦК у сироватці крові у хворих на ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі Ож до початку прове-
дення лікування (М±m), пг/мл. 

Групи хворих, які підлягали проведенню лікування Вміст ЦК Норма 
основна (n=42) зіставлення (n=40) 

Р 

IL-1β 18,8±1,7 45,2±2,6*** 45,1±2,4*** <0,05 
ФНПα 39,6±2,2 70,3±2,9*** 69,2±3,1*** <0,05 
IL-4 47,2±1,6 31,8±1,6* 30,2±1,5* <0,05 
IL-1β/IL-4 0,4±0,03 1,42±0,02*** 1,49±0,03*** <0,05 
ФНПα/IL-4 0,84±0,04 2,21±0,03*** 2,29±0,03*** <0,05 

 

При зіставленні рівня зростання прозапальних 
цитокінів та порушенням мікрогемодинаміки у 
хворих на ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі Ож 
встановлено наявність певних кореляційних взає-
мозв'язків. Індивідуальний аналіз показав, що сту-
пінь підвищення ФНП-α корелював із судинними 
порушеннями у мікроциркуляторному руслі в об-
стежених хворих (r=+0,694). Крім того у хворих на 
ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі Ож, були виявлені 
істотні порушення мікрогемоциркуляції в перивас-
кулярному відділі МЦР, що корелювало з ступе-
нем зростання рівня ІL-1β (r=+0,685).  

При проведенні ББК у динаміці встановлено, 
що після завершення лікування в основній групі 

хворих на ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі Ож, які 
отримували ПО, мала місце тенденція до нормалі-
зації показників МЦР, в тому числі зниження АВК, 
зникнення аваскулярних зон і сітчастої структури 
судин, прискорення кровотоку і зникнення стазу 
крові, ліквідації сладж-синдрому в артеріолах і ка-
пілярах і зниження вираженості периваскулярного 
набряку. У цих хворих розсмокталися мікрогемо-
рагії, а саме при кількісній оцінці мікроциркуляції 
після завершення лікування КІзаг. склав 4,2±0,25 
бали і був в 1,78 рази нижче (Р<0,01), ніж у групі 
зіставлення, наближаючись до показників норми 
(Р>0,05) (дивись таблицю 3). 

Таблиця 3. Стан мікродинаміки у хворих на ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі Ож після завершення лікуван-
ня (М ± m) 

КІ Норма Основна група (n=42) Група зіставлення (n=40) Р 
КІзаг. 3,5 ± 0,2 4,2 ± 0,25 7,5 ± 0,5** <0,01 
КІ1 2,2 ± 0,14 2,6 ± 0,16 3,5 ± 0,3** <0,05 
КІ2 1,2 ± 0,18 1,4 ± 0,11 3,2 ± 0,12* <0,05 
КІ3 0,1±0,01 0,2 ± 0,02 0,8 ± 0,07** <0,01 

 

У хворих групи зіставлення, які отримували 
лише загальноприйняте лікування, відмічалось 
збереження більш виражених зсувів з боку показ-
ників МЦР, що віддзеркалює збереження підви-
щення у цих пацієнтів показників КІ. Дійсно, по-
казник КІ1 знизився стосовно вихідного рівня в 2,2 
рази (Р<0,01) та складав після завершення лікуван-
ня 3,5±0,3, що було в 1,59 рази вище норми 
(Р<0,05); КІ2 знизився в 1,03 рази стосовно вихід-
ного рівня та становив після цього 3,2±0,12, що 
було в 1,6 рази вище норми (Р<0,05); КІ3 знизився 
в 1,87 рази стосовно норми для даного показника 
та складав у середньому після завершення лікуван-
ня 0,8±0,07, що було в 8 разів вище норми 
(Р<0,001). Інтегральний показник КІзаг. знизився в 
ході лікування в середньому в 1,6 рази (Р<0,05), та 
складав після завершення курсу лікування 7,5±0,5, 
що було в середньому в 2,14 рази вище відповід-
ного показника норми (Р<0,05) (табл. 3). Таким 
чином, отримані дані свідчать, що при проведенні 
загальноприйнятого лікування відмічається незна-
чне покращення стану МЦР в обстежених пацієн-
тів, однак повної нормалізації показників мікроге-
модинаміки все ж таки не відбувається.  

Аналогічна тенденція виявлена і при мор-
фометрії капілярів: у хворих основної групи 
зникали блідість і каламутність фону, підвищу-
валося число функціонуючих капілярних петель 
у полі зору і покращувалась їх видимість, норма-

лізувалася форма капілярів і їх калібр, приско-
рювався кровоток.   

У той же час у хворих групи зіставлення 
зберігалися суттєво виражені зсуви показників 
мікрогемодинаміки, в тому числі наявність кала-
мутності фону та зменшення кількості функціо-
нуючих капілярів, їх деформація та сповільнен-
ня кровотоку. Ці дані підтверджені нами і при 
проведенні морфометрії капілярів: при цьому 
дослідженні спостерігалися блідість і каламут-
ність фону, зменшення числа функціонуючих 
петель у полі зору (5-6 петель на 1 мм) і знижен-
ня їх видимості, поліморфність капілярів і зви-
вистість одиничних петель, розширення веноз-
ної бранші і звуження артеріальної, уповільнен-
ня і зернистість кровотоку, іноді відмічався мая-
тникоподібний кровоток. 

Таким чином, на момент завершення ліку-
вання у пацієнтів основної групи відмічалась 
чітко виражена позитивна динаміка, а в низці 
випадків навіть практично повна нормалізація 
стану мікрогемоциркуляції, що характеризується 
покращенням показників МЦР. У періоді дис-
пансерного спостереження у пацієнтів основної 
групи мікроциркуляторні показники наближа-
лися до нормальних значень. У хворих групи 
зіставлення залишались суттєві зсуви морфоло-
гічних та функціональних показників мікроге-
модинаміки, що свідчило про незавершеність 
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патологічного процесу в організмі та наявність 
порушень мікрогемоциркуляції.  

При повторному вивченні ЦП крові хворих 
після завершення лікування було встановлено, 
що в цілому динаміка ЦК залежить від лікуван-
ня, що отримували пацієнти (табл. 4).  

Так, з таблиці 4 видно, що в основній групі 
хворих, яка отримувала гепадиф, відмічалася 
практично повна нормалізація як вмісту ЦК у 
крові, так і співвідношення між ними (Р>0,05). У 
групі зіставлення також мала місце позитивна 
динаміка з боку ЦК, але менше виражена. Тому 
в цій групі зберігалося помірне підвищення вмі-
сту у крові ІL-1β (в 1,32 рази вище норми; 

Р<0,05), ФНПα (в 1,14 рази вище норми; 
Р<0,05), а концентрація протизапального ЦК 
ІL-4 залишилась вірогідно меншою показника 
норми (в 1,15 рази; Р<0,05). Виходячи з цього 
індекси, які відображають співвідношення про-
запальних та протизапальних ЦК, зберігалися 
помірно підвищеними – коефіцієнт ІL-1β/ІL-4 – 
в 1,52 рази вище норми (Р<0,05), ФНПα/ІL-4 – 
в 1,32 рази вище норми (Р<0,05). Це свідчить 
про деяке превалювання прозапальних активно-
стей у сироватці крові на тлі відносної недостат-
ності протизапальних властивостей (див. табл. 
4). 

Таблиця 4. Концентрація ЦК у сироватці крові у хворих на ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі Ож після заве-
ршення лікування (М±m) 

Групи хворих, які підлягали проведенню лікування Вміст ЦК Норма 
основна (n=42) зіставлення (n=40) 

Р 

IL-1β 18,8±1,7 19,2±2,2 24,9±2,1* <0,01 
ФНПα 39,6±2,2 40,1±2,5 45,2±2,2* <0,01 
IL-4 47,2±1,6 45,2±1,8 40,7±2,2* <0,01 
IL-1β/IL-4 0,4±0,03 0,42±0,03 0,61±0,04* <0,01 
ФНПα/IL-4 0,84±0,04 0,89±0,03 1,11±0,04* <0,01 

 

Таким чином, отримані дані свідчать про 
позитивний вплив гепатопротектору гепадифу 
на стан МЦР та ЦП у хворих на ХТГ, сполуче-
ний з ХНХ на тлі Ож о процесу в печінці . Ви-
користання гепадифу у пацієнтів з даною комо-
рбідною патологією сприяє відновленню мор-
фологічних та функціональих показників мікро-
гемоциркуляції та нормалізації ЦП. Виходячи з 
цього, можна рекомендувати використання ге-
падифу в комплексі лікування хворих на ХТГ, 
сполучений з ХНХ на тлі Ож. 

Висновки: 
1. У хворих на ХТГ, сполучений з ХНХ на 

тлі Ож, виявлені чітко виражені морфологічні 
порушення з боку МЦР у вигляді спазму артері-
ол, звивистості і нерівномірності калібру венул і 
капілярів, зменшення числа функціонуючих ка-
пілярів з утворенням аваскулярних зон, появи в 
ряді випадків сітчастої структури судин, що є 
ознакою функціонуючих артеріоло-венулярних 
анастомозів, зменшення артеріоло-венулярного 
коефіцієнту до 1:4 - 1:5; уповільнення, а у ряді 
випадків і ретроградного кровотоку; сладж-
синдрому І-ІІ ступеня у венулах і капілярах. 

2. У обстежених хворих на ХТГ, сполучений 
з ХНХ на тлі Ож поряд з порушеннями з боку 
морфологічних показників мікроциркуляторно-
го русла спостерігалося також закономірне зрос-
тання концентрації прозапальних цитокінів 
(ФНПα і ІL-1β) у крові. Встановлений прямий 
кореляційний взаємозв'язок між значенням су-
динних (КІ1) і периваскулярних (КІ3) порушень 
мікрогемодинаміки та вмістом прозапальних 
цитокінів (ІL-1β, ФНПα) у крові обстежених па-
цієнтів. 

3. Включення гепатопротекторного препа-
рату гепадиф до комплексу лікування хворих на 
ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі Ож, сприяє лік-

відації морфологічних та функціональних по-
рушень з боку МЦР і покращенню стану мікро-
гемоциркуляції у хворих з даною коморбідною 
патологією, а також забезпечує позитивну дина-
міку цитокінового профілю крові цих пацієнтів. 

4. Отримані дані дозволяють вважати пато-
генетично обгрунтованим, доцільним та перспе-
ктивним у клінічному плані використання гапа-
дифу  у комплексі лікування хворих на ХТГ, 
сполучений з ХНХ на тлі Ож. 

5. В подальшому можна вважати доцільним 
вивчення взаємозвязку стану МЦР у хворих на 
ХТГ, сполучений з ХНХ на тлі Ож, з ендотеліа-
льною функцією, зокрема продукцією оксиду 
азоту. 
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