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Ефективність метаболічного впливу S-аденозилметіоніну та мельдонію 
на показники ліпідного спектра крові та інсулінорезистентності  
за коморбідного перебігу неалкогольного стеатогепатиту, ожиріння  
та хронічної хвороби нирок І–ІІ стадій
О. С. Хухліна, А. А. Антонів, О. С. Воєвідка, О. Б. Кузьмінська
ВДНЗ «Буковинський державний медичний університет», м. Чернівці, Україна

Мета роботи – з’ясувати вплив комплексу засобів S-аденозилметіоніну (Агепта) та мельдонію (Вазонат) на перебіг 
НАСГ на тлі ожиріння та ХХН, стан ліпідного спектра крові, ступінь інсулінорезистетності.
Матеріали та методи. Обстежили 75 хворих на НАСГ із коморбідним ожирінням І ступеня та ХХН І–ІІ стадій. Для визна-
чення ефективності лікування сформували 3 групи пацієнтів, які рандомізовані за віком, статтю, ступенем ожиріння, 
активністю цитолітичного синдрому НАСГ і стадією ХХН (хронічний неускладнений пієлонефрит із латентним перебігом 
у фазі загострення, що стихає). Контрольна група (24 особи) отримувала гіпокалорійну дієту, метформін по 500 мг двічі 
на день, розувастатин 10 мг 1 раз на добу, ессенціалє Н як гепатопротекторний препарат (по 1 капсулі 3 рази/день), 
канефрон (по 50 мг 3 рази/день) протягом 90 днів. Друга група (26 осіб) отримувала гіпокалорійну дієту, метформін по 
500 мг двічі на день, розувастатин 10 мг 1 раз/добу, канефрон (по 50 мг тричі на день), S-аденозилметіонін (Агепта) 
(SAM) як гепатопротекторний препарат (по 200 мг тричі на день сублінгвально) протягом 90 днів. Третя група (25 осіб)  
отримувала гіпокалорійну дієту, метформін по 500 мг двічі на день, розувастатин 10 мг 1 раз/добу, канефрон  
(по 50 мг 3 рази/день), SAM (Агепта) (по 200 мг 3 рази/день сублінгвально) та мельдоній (Вазонат) (по 250 мг 2 рази/
день) протягом 90 днів. Аналіз клінічних проявів НАСГ і ХХН І–ІІ стадій, біохімічних, лабораторних показників функ-
ціонального стану печінки, нирок, ендотелію, ультрасонографічних даних досліджували в динаміці через 30, 90 днів 
лікування, а також через 3 місяці після лікування.
Результати. Встановили, що S-аденозилметіонін (Агепта) та мельдоній (Вазонат) у хворих на неалкогольний стеатоге-
патит на тлі ожиріння та хронічної хвороби нирок І–ІІ стадій справляють позитивні метаболічні ефекти, котрі потенціюють 
вплив статинів та інсулінових сенситайзерів (метформіну) з корекцією натщесерцевої та постпрандіальної глікемії, 
зниженням ступеня ІР, оптимізацією ліпідного спектра крові, зниженням ступеня стеатозу печінки.
Висновки. Комплексна терапія S-аденозилметіоніном (Агепта) та мельдонієм (Вазонат) є вищою за ефективністю 
щодо корекції дисметаболічних проявів НАСГ, ожиріння, ХХН.

Эффективность метаболического влияния S-аденозилметионина и мельдония  
на показатели липидного спектра крови и инсулинорезистентности  
при коморбидном течении неалкогольного стеатогепатита, ожирения  
и хронической болезни почек І–ІІ стадий
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Цель работы – выяснить воздействие комплекса средств S-аденозилметионина (Агепта) и мельдония (Вазонат) на 
течение НАСГ на фоне ожирения и ХБП, состояние липидного спектра крови, степень инсулинорезистетности.
Материалы и методы. Обследовано 75 больных НАСГ с коморбидным ожирением I степени и ХБП I–II стадий. Для 
определения эффективности лечения сформированы 3 группы пациентов, которые рандомизированы по возрасту, полу, 
степени ожирения, активности цитолитического синдрома НАСГ и стадии ХБП (хронический неосложненный пиелонеф-
рит с латентным течением в фазе стихания обострения). Контрольная группа (24 человека) получала гипокалорийную 
диету, метформин по 500 мг 2 раза/день, розувастатин 10 мг 1 раз в сутки, эссенциале Н в качестве гепатопротекторного 
препарата (по 1 капсуле 3 раза/день), канефрон (по 50 мг 3 раза/день) в течение 90 дней. Вторая группа (2) (26 человек) 
получала гипокалорийную диету, метформин по 500 мг 2 раза/день, розувастатин 10 мг 1 раз в сутки, канефрон (по 50 мг 
3 раза/день), S-аденозилметионин (Агепта) (SAM) в качестве гепатопротекторного препарата (по 200 мг 3 раза в день суб-
лингвально) в течение 90 дней. Третья группа (25 человек) получала гипокалорийную диету, метформин по 500 мг 2 раза/
день, розувастатин 10 мг 1 раз в сутки, канефрон (по 50 мг 3 раза/день), SAM (Агепта) (по 200 мг 3 раза/день сублингвально) 
и мельдоний (Вазонат) (по 250 мг 2 раза/день) на протяжении 90 дней. Анализ клинических проявлений НАСГ и ХБП I–II 
стадий, биохимических, лабораторных показателей функционального состояния печени, почек, эндотелия, ультрасоногра-
фические данные исследовали в динамике через 30, 90 дней лечения, а также через 3 месяца после проведенного лечения.
Результаты. В результате исследования установлено, что S-аденозилметионин (Агепта) и мельдоний (Вазонат) у 
больных неалкогольным стеатогепатитом на фоне ожирения и хронической болезни почек I–II стадий производят 
положительные метаболические эффекты, которые потенцируют влияние статинов и инсулиновых сенситайзеров 
(метформина) с коррекцией тощаковой и постпрандиальной гликемии, снижением степени ИР, оптимизацией липид-
ного спектра крови, снижением степени стеатоза печени.
Выводы. Комплексная терапия S-аденозилметионином (Агепта) и мельдонием (Вазонат) выше по эффективности  
в отношении коррекции дисметаболических проявлений НАСГ, ожирения и ХБП.
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Актуальність теми оптимізації лікування хворих на не-
алкогольний стеатогепатит (НАСГ) в осіб з ожирінням і 
хронічною хворобою нирок (ХХН) визначається істотним 
збільшенням останнім часом цього виду коморбідності 
[6,7], висхідного рівня смертності внаслідок розвитку 
широкого спектра ускладнень [1,2,9,10], що можуть бути 
фатальними. Синдром взаємного обтяження за комор-
бідного перебігу НАСГ, ожиріння та ХХН вимагає істотної 
корекції лікування як щодо усунення гіперліпідемії (при 
тривалому вживанні статинів, які показані при метабо-
лічному синдромі, зростає активність амінотрансфераз, 
що не бажано за умов НАСГ [3,6,7]), так і щодо контролю 
постпрандіальної гіперглікемії при інсулінорезистентно-
сті (ІР): метаболізм більшості базових гіпоглікемізуваль-
них препаратів, у тому числі інсулінового сенситайзера 
метформіну, відбувається в печінці, а при умові її 
дисфункції можлива реалізація його гепатотоксичної 
дії [1,2,9]. Тому при коморбідності НАСГ з ожирінням і 
ХХН за наявності хронічних медикаментозних впливів 
інсулінових сенситайзерів, статинів, повторних курсів 
антибактеріальних препаратів, уросептиків необхідний 
ретельний контроль за функціональним станом печінки 
[1,3,10] і призначення метаболічних коректорів [2,7,8], ко-
трі здатні вплинути та оптимізувати процеси ліпідного та 
вуглеводного обміну. Зважаючи на це, оптимальним, на 
нашу думку, є препарат S-аденозилметіонін (SAM), який, 
згідно з даними наукової літератури, володіє антиокси-
дантними, мембранопротекторними властивостями, 
здатністю гальмувати цитоліз гепатоцитів, відновлювати 
транспорт жовчної міцели та усувати внутрішньопечін-
ковий холестаз, знижувати активність мезенхімального 
запалення [2,4]. Відзначені властивості встановлені під 
час експериментальної та клінічної апробації брендо-
вого препарату SAM Гептралу, й наявна доказова база 
більш ніж переконлива [4,6,8–10]. Водночас таблетована 

форма SAM для ентерального вживання має доволі 
низьку біодоступність [10]. Оскільки категорія хворих 
із коморбідним перебігом НАСГ, ожиріння та ХХН І–ІІ 
стадій отримує переважно таблетовані форми під амбу-
латорним контролем лікаря, фармацевтичні компанії, з 
метою підвищення біодоступності препарату розробили 
сублінгвальну форму SAM – препарат Агепта. Аналіз 
літературних джерел вказує на наявність досліджень 
ефективності застосування Агепта в лікуванні захворю-
вань печінки та відсутність таких щодо корекції метабо-
лічних проявів у пацієнтів із цим видом коморбідності.

Низка досліджень, котрі здійснили, свідчить: мета-
болічний коректор мельдоній (брендовий препарат Міл-
дронат) при застосуванні в осіб з ожирінням, ішемічною 
хворобою серця, цукровим діабетом, гіперліпідеміями 
різного походження знижує вміст холестеролу (ХС) і 
проатерогенних ліпопротеїнів у крові [4,5]. Водночас 
вплив мельдонію (торгова назва Вазонат) на функціо-
нальний стан печінки та дисметаболічні прояви за умов 
коморбідності НАСГ з ожирінням та ІХС поодинокий [4,5], 
а при коморбідності з ХХН не вивчався.

Мета роботи
З’ясувати вплив комплексу засобів S-аденозилметіоніну 
(Агепта) та мельдонію (Вазонат) на перебіг НАСГ на тлі 
ожиріння та ХХН, стан ліпідного спектра крові, ступінь 
інсулінорезистетності.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 75 хворих на НАСГ із коморбідними ожи-
рінням І ступеня та ХХН І–ІІ стадій. Для визначення 
ефективності лікування сформовано 3 групи пацієнтів, 
які були рандомізовані за віком, статтю, ступенем 

The efficiency of metabolic impact of S-adenosylmethionine and meldonium  
on parameters of lipid profile and insulin resistance during comorbid course  
of nonalcocholic steatohepatitis, obesity and chronic kidney disease stage І–ІІ

O. S. Khukhlina, A. A. Antoniv, O. S. Voievidka, O. B. Kuzminska

Objective – to investigate the influence of the complex of S-adenosylmethionine (Agepta) and meldonium (Vasonat) on 
the course of NASH with obesity and CKD, the state of the lipid profile of the blood, and the degree of insulin resistance.
Materials and methods. The study involved 75 patients with NASH with comorbid obesity of the 1st degree and CKH of І–ІІ st.  
Three groups of patients were randomized by age, sex, obesity, activity of the cytolytic syndrome of NASH and the stage of 
CKN (chronic uncomplicated pyelonephritis with latent course in the phase of subsiding acute exacerbation) to determine 
the treatment effectiveness. The control group (24 persons) received hypocaloric diet, metformin 500 mg twice daily, rosuvastatin 
10 mg 1 time per day, essentiale H as a hepatoprotective drug (1 capsule 3 times a day), canephron N (50 mg 3 times a day) 
during 90 days. The second group (26 people) received hypocaloric diet, metformin 500 mg twice daily, rosuvastatin 10 mg 1 
time per day, canephron N (50 mg 3 times a day), S-adenosylmethionine (Agepta) (SAM) as hepatoprotective drug (200 mg 3 
times daily sublingually) during 90 days. The third group (25 people) received hypocaloric diet, metformin 500 mg twice daily, 
rosuvastatin 10 mg 1 time per day, canephron N (50 mg 3 times a day), SAM (Agepta) (200 mg 3 times a day sublingually) 
and meldonium (Vazonat) (250 mg 2 times a day) during 90 days. The analysis of clinical manifestations of NASH and CKN 
of the III stage, biochemical, laboratory parameters of the functional state of the liver, kidneys, endothelium, ultrasonographic 
data were studied in dynamics in 30 and 90 days during treatment and in 3 months after the treatment.
Results. The investigation found that S-adenosylmethionine (Agepta) and meldonium (Vasonat) in patients with non-alcoholic 
steatohepatitis with obesity and chronic kidney disease of I–II stage have positive metabolic effects which potentiate the effect 
of statins and insulin sensitizers (Metformin) with correction of preprandial and postprandial glycemia, decreased insulin 
resistance, optimized blood lipid profile, decreased liver steatosis.
Conclusions. The complex therapy with S-adenosylmethionine (Agepta) and meldonium (Vazonat) is more effective in 
the correction of dysmetabolic manifestations of NASH, obesity and CKD.
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ожиріння, активністю цитолітичного синдрому НАСГ і 
стадією ХХН (хронічний неускладнений пієлонефрит 
із латентним перебігом у фазі загострення, що стихає). 
Контрольна група 1 (24 особи) отримувала гіпокалорійну 
дієту, метформін по 500 мг двічі на день, розувастатин 
10 мг 1 раз на добу, ессенціалє Н як гепатопротекторний 
препарат (по 1 капсулі 3 рази/день), канефрон (по 50 мг 
3 рази/день) протягом 90 днів. Друга група (2) (26 осіб) 
отримувала гіпокалорійну дієту, метформін по 500 мг 
двічі на день, розувастатин 10 мг 1 раз/добу, канефрон 
(по 50 мг 3 рази/день), аденозилметіонін (Агепта) (SAM) 
як гепатопротекторный препарат (по 200 мг 3 рази/
день сублінгвально) упродовж 90 днів. Третя група (3) 
(25 осіб) отримувала гіпокалорійну дієту, метформін по 
500 мг двічі на день, розувастатин 10 мг 1 раз на добу, 
канефрон (по 50 мг 3 рази/день), SAM (Агепта) (по 200 мг 
3 рази/день сублінгвально) та мельдоній (Вазонат) (В) 
(по 250 мг 2 рази/день) як стабілізатор енергетичного, 
ліпідного, вуглеводного обміну протягом 90 днів. Серед-
ній вік пацієнтів становив (45,8 ± 3,81) року. Протягом 
дослідження випадків побічної дії ліків не встановлено.

Діагноз НАСГ встановлювали згідно з уніфікова-
ним клінічним протоколом, що затверджений наказом 
МОЗ України № 826 від 06.11.2014 р., за наявності 
критеріїв виключення хронічного дифузного захворю-
вання печінки вірусного, спадкового, автоімунного чи 
медикаментозного генезу як причини холестатичного 
чи цитолітичного синдромів, а також результатів УСГ 
обстеження. Діагностику та лікування ХХН здійснювали 
згідно з рекомендаціями клінічних настанов ДУ «Інсти-
тут нефрології НАМН України» (2012). Аналіз клінічних 
проявів НАСГ і ХХН І–ІІ стадій, біохімічних, лаборатор-
них показників функціонального стану печінки, нирок, 
ендотелію, ультрасонографічних даних досліджували 
в динаміці через 30, 90 днів лікування, а також через 
три місяці після лікування.

Статистичний аналіз результатів здійснювали від-
повідно до виду дослідження та типів числових даних, 
що отримали. Нормальність розподілу перевіряли за 
допомогою тестів Лілієфорса, Шапіро–Уїлка та методом 
прямого візуального оцінювання гістограм розподілу 
власних значень. Кількісні показники, що мали нормаль-
ний розподіл, представлені у вигляді середнє (М) ± стан-
дартне відхилення (S). Дискретні величини представлені 
у вигляді абсолютних і відносних частот (процент спо-
стережень до загальної кількості обстежених). Для по-
рівнянь даних, які мали нормальний характер розподілу, 
використовували параметричні тести з оцінюванням 
t-критерію Стьюдента, F-критерію Фішера. У випадку 
ненормального розподілу використовували: медіанний 
тест, розрахунок рангового U-критерію Манна–Уітні, 
для множинного порівняння – Т-критерій Вілкоксона (у 
випадку дослідження залежних груп). Для статистичного 
та графічного аналізів результатів використовували про-
грамні пакети Statistica for Windows версії 8.0 (StatSoft 
Іnc., США), Microsoft Excel 2007 (Microsoft, США).

Результати та їх обговорення
Порівняльна динаміка інтенсивності основних клінічних 
синдромів на 30 день лікування виглядала так: загальні 
прояви диспепсичного синдрому зменшились порів-

няно з показником після лікування у хворих 1 групи 
відповідно: у 2 групі – у 2,4–2,9 раза (р < 0,05), 3 групі – у 
2,8–3,2 раза, клінічні прояви холестазу – відповідно у 
2,9 і 3,1 раза (р < 0,05), абдомінального дискомфорту – 
у 1,8 і 2,0 раза (р < 0,05), гепатомегалії – 1,3 та 1,5 раза 
відповідно (р < 0,05). Через 30 днів від початку лікуван-
ня зареєстровано вірогідне зниження вмісту загального 
білірубіну у крові тільки у хворих 2 та 3 груп, відповідно 
у 1,4 та 1,8 раза (р < 0,05) із досягненням нормативних 
меж, тоді як у хворих 1 групи спостерігалась тільки 
тенденція до його зниження (р > 0,05). Через 90 днів 
лікування зниження було істотнішим: відповідно в 1,8 
та 2,1 раза (р < 0,05) із невірогідними змінами в 1 групі 
(р > 0,05). Вміст кон’югованого білірубіну на 30 день 
лікування у хворих 2 та 3 груп зменшився в 1,8 та 2,0 
раза із нормалізацією показника (р < 0,05), тоді як у 1 
групі зміни були невірогідні (р > 0,05), що свідчить про 
потужні мембранопротекторні властивості сублінгваль-
ної форми SAM і його спроможність усувати синдром 
цитолізу гепатоцитів і холестатичний компонент НАСГ 
(табл. 1). Водночас комбінація SAM із В впливала 
ефективніше щодо корекції пігментного обміну, про 
що свідчить вірогідна різниця між показником через 30 
і 90 днів лікування у хворих 2 та 3 груп (р < 0,05) 
(табл. 1).

Комплексна терапія за участі SAM і SAM із В також 
вірогідно активізувала процеси кон’югації вільної фракції 
білірубіну зі зниженням його вмісту у крові на 30 день 
лікування – відповідно в 1,3 та 1,6 раза (р < 0,05), на 
90 день лікування – в 1,6 та 1,9 раза (р < 0,05) і про-
довжував знижуватись протягом трьох місяців після 
лікування (р < 0,05), на відміну від традиційної терапії, 
де зменшення некон’югованого білірубіну через місяць 
лікування становило 1,2 раза, через три місяці лікування 
показник знизився у 1,3 раза, однак нормативних зна-
чень так і не досяг (р < 0,05).

Ще одним підтвердженням можливості усувати 
прояви цитолітичного синдрому у хворих на НАСГ 
протягом одного місяця лікування є вірогідне зниження 
активності АсАТ у крові, відповідно на 11,2 %, 48,4 % та 
60,0 % (р < 0,05), причому з істотно вищою ефективністю 
комплексної терапії SAM із В (р < 0,05). При спостере-
женні через 90 днів лікування зниження активності АсАТ 
було суттєвішим, ніж у перший термін спостереження: 
відповідно в 1,6, 3,1 і 4,2 раза (р < 0,05) зі стабільною 
нормалізацією показника тільки у хворих 2 та 3 груп 
(р > 0,05). Встановили також зниження активності АлАТ 
на 30 день лікування у хворих 2 та 3 груп, відповідно у 2,3 
і 2,8 раза (р < 0,05) проти лише тенденції до зниження 
(р > 0,05) у 1 групі, з вірогідною міжгруповою різницею 
(р < 0,05). Застосування SAM і SAM із В також справило 
потужний протизапальний ефект. Так, у хворих 2 та 3 
груп у динаміці лікування показник тимолової проби зни-
зився у 1,2 та 1,3 раза (р < 0,05) із невірогідними змінами 
у 1 групі (р > 0,05); коефіцієнт альбуміни/глобуліни зріс в 
1,3 та 1,4 раза (р < 0,05) проти тенденції до зростання у 1 
групі (р > 0,05). Про вищий протизапальний ефект терапії 
SAM із В проти призначення тільки SAM свідчать резуль-
тати дослідження показника тимолової проби через 90 
днів лікування, відповідно зниження в 1,3 та 1,5 раза 
(р < 0,05) і через три місяці після лікування зі стабільною 
нормалізацією показника (р > 0,05). Застосування SAM 
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і SAM із В, на відміну від традиційної терапії, призвело 
до вірогідного зниження інтенсивності холестатичного 
синдрому: зниження вмісту у крові жовчних кислот у 
динаміці лікування спостерігалося тільки у хворих 2 
та 3 груп: через 1 місяць – у 1,3 та 1,4 раза (р < 0,05), 
через 3 місяці лікування: в 1,8 і 2,1 раза (р < 0,05) зі ста-
більною нормалізацією показника; зниження активності 
γ-ГТ відповідно на 8,9 та 17,6 % (р < 0,05) – на 30 день 
лікування із нормалізацією показників (р > 0,05), на 16,7 
і 23,4 % – через 90 днів лікування (табл. 1).

Позитивна динаміка вищої інтенсивності спо-
стерігалась також у хворих 2 та 3 груп щодо корекції 
глікемічного профілю крові та показників ІР (табл. 2). 
У хворих 1 групи на 30 день лікування рівень глікемії 
натще знизився на 3,2 % (р > 0,05), тоді як у хворих 2 та 3 
груп вміст глюкози у крові нормалізувався, що вказує на 
істотніший рівень зниження – 10,3 % та 12,1 % (р < 0,05), 
із наявністю вірогідної різниці з 1 групою (р < 0,05). На 
90 день лікування натщесерцева глікемія у хворих 1, 2 
та 3 групи нормалізувались (р < 0,05), але через 3 місяці 
вміст натщесерцевої глюкози в 1 групі знову підвищився 
майже до вихідних величин.

Вміст глюкози через 2 год після навантаження глю-
козою у хворих 1 групи на 30 день лікування знизився 
на 9,9 % (р > 0,05), 2 і 3 групах – на 22,2 % та 23,7 % 
(р < 0,05). Після лікування (3 місяці) рівень базальної 
та постпрандіальної глікемії у хворих усіх груп норма-
лізувався, однак у хворих 1 групи віддалені наслідки 
лікування (через 3 місяці) показали повернення по-
стпрандіальної гіперглікемії (табл. 2).

Вміст у крові глікозильованого гемоглобіну (HbA1c) 
на 30 день лікування вірогідно знизився лише у 2 та 3 
групах порівняння (р < 0,05), а в 1 групі показник тільки 
мав тенденцію до зниження (р > 0,05). Вірогідне знижен-
ня вмісту HbA1c у хворих 1 групи спостерігали тільки на 
90 день лікування, до того ж його показники залишались 
вірогідно вищими від динамічних показників у хворих 2, 
3 груп (р < 0,05).

Вміст у крові інсуліну натще після лікування вірогідно 
знизився в усіх групах спостереження, однак фактична 
нормалізація на 30 день лікування показника була за-
реєстрована після лікування тільки у хворих 2 та 3 груп 
(зниження відповідно 1,8 та 1,9 раза; р < 0,05). На 90 
день лікування вміст інсуліну тільки в цих групах відпо-
відав нормі (табл. 2), причому зареєстрована вірогідна 
різниця між 2 та 3 групами на 90 день лікування, оскільки 
інтенсивність впливу комплексу засобів SAM із В щодо 
потенціювання дії метформіну була вищою (р < 0,05).

На доказ позитивного впливу метформіну в комбі-
нації з SAM із В на процеси компенсації вуглеводного 
обміну та відновлення чутливості інсулінових рецепто-
рів до впливу інсуліну свідчать динаміка змін індексу 
ІР – НОМА IR, який у хворих на НАСГ 2 та 3 груп нор-
малізувався на 30 день лікування (р < 0,05) (табл. 2), 
з вірогідним зниженням у хворих 2 групи в 1,8 раза, 
хворих групи 3 – у 2,0 раза (р < 0,05), а у хворих 1 групи 
мав тенденцію до зниження (р > 0,05), але нормативних 
показників не досяг.

На 90 день лікування встановили вірогідне зни-
ження НОМА IR у хворих 2 групи – у 1,8 раза, 3 – у 2,3 
раза, 1 групи – у 1,3 раза (р < 0,05), однак стабільної 
нормалізації показника (через 3 місяці) було досягнуто 

тільки у хворих 2 та 3 груп (табл. 2). Відзначимо, що і 
на 30, і на 90 день лікування зареєстрована вірогідна 
різниця між 2 та 3 групами щодо динаміки показни-
ка НОМА IR, а це свідчить про вищу ефективність 
комплексу засобів SAM із В щодо потенціювання дії 
метформіну (р < 0,05).

Отже, 30-денний курс лікування SAM із Вазонат у 
комбінації з метформіном довів спроможність досяг-
нення стабільної нормалізації показників вуглеводного 
обміну, оскільки мельдоній разом із метформіном 
сприяє швидкій компенсації вуглеводного обміну в разі 
порушення толерантності до вуглеводів, ресенсити-
зації інсулінових рецепторів та усуненню синдрому ІР. 
Це відбулось, на нашу думку, завдяки також відомим 
мембранопротекторним ефектам SAM і В.

Аналізуючи показники ліпідного спектра крові 
(табл. 3) в динаміці лікування хворих, яких обстежили, 
слід вказати на потужні метаболічні, ліпідкоригувальні 
властивості метформіну та розувастатину у дозі 10 мг  
(безпечній щодо впливу на печінку) щодо корекції ліпід-
ного дисбалансу у хворих НАСГ із ХХН та ожирінням за 
відсутності негативного впливу на функціональний стан 
печінки. Незважаючи на те, що у 1 групі лікувальний 
комплекс включав потужний ліпотропний препарат – 
ессенціалє Н і розувастатин, динамічні показники 
вмісту ліпідів крові в цих групах були вірогідно вищими 
від показників після лікування у хворих 2 та 3 груп 
(р < 0,05) (табл. 3).

Зокрема, вміст ХС на 30 день лікування у 1 групі 
знизився на 10,9 % (р < 0,05), у 2 та 3 групах – на 23,4 % 
та 29,1 %, на 90 день лікування в 1 групі – в 1,3 раза 
(р < 0,05), 2 і 3 – в 1,4 та 1,5 раза (р < 0,05). Відзначимо, 
що вміст у крові ХС після лікування у хворих 2, 3 груп не 
тільки нормалізувався, але й був у межах нормальних 
показників ще і протягом трьох місяців після лікування 
(р > 0,05).

Важливим, на нашу думку, аспектом фармакологіч-
них властивостей В є його вірогідний вплив на корекцію 
вмісту ТГ у крові, які, по суті, становлять патогенетичну 
основу стеатозу печінки за умов ожиріння.

Мельдоній можна пов’язати з класом засобів ліпідко-
ригувальної дії, оскільки його призначення в комбінації з 
розувастатином і SAM призвело до оптимізації ліпідного 
спектра вже через 30 днів лікування. Доказом цього 
твердження є вірогідне зниження вмісту ТГ у крові на 
30 день лікування 1,6 раза у хворих 3 групи та 1,4 раза 
у хворих 2 групи (р < 0,05) (табл. 3). На противагу цим 
даним, у 1 групі зміни вмісту у крові ТГ менш значні: 
зниження в 1,2 раза (р < 0,05). На 90 день лікування по-
казники вмісту у крові ТГ усе ще перевищували показник 
у контролі в 1 та 2 групах порівняння, однак у хворих 2 
та 3 груп показник знизився в 1,8 та 2,1 раза (р < 0,05), 
а у групі 1 – у 1,5 раза (р < 0,05), а через 3 місяці після 
лікування знову підвищився. Це є свідченням, що факт 
корекції вмісту у крові ТГ – це питання часу, котре 
можливе тільки при постійному кропіткому призначенні 
ліпідзнижувальної терапії під контролем ліпідограми, ко-
рекції дози препаратів та їхньої оптимальної комбінації.

На 30 день лікування вміст у крові основної фракції 
проатерогенних ліпопротеїнів (ЛПНЩ) у 1 групі знизився 
на 24,0 % (р < 0,05), на 90 день лікування зниження ста-
новило 1,2 раза (р < 0,05), але нормативного показника 
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Таблиця 1. Біохімічні показники функціонального стану печінки у хворих на неалкогольний стеатогепатит і ХХН І–ІІ стадій у динаміці лікування 
(M ± m)

Показник ПЗО, n = 20 Групи До лікування Через 30 днів Через 90 днів Через 3 місяці після лікування
Загальний білірубін, 
мкмоль/л

19,2 ± 1,12 1 35,2 ± 1,03 * 30,9 ± 4,1* 28,9 ± 3,8* 25,2 ± 3,7*/**
2 35,6 ± 1,08* 24,8 ± 1,01**/# 20,2 ± 0,76**/# 19,1 ± 0,73**/#

3 35,3 ± 1,16* 20,2 ± 1,05**/#/*** 16,9 ± 0,83**/#/*** 16,2 ± 0,48**/#/***
АлАТ, мкмоль/год×л 0,38 ± 0,014 1 1,4 ± 0,02* 1,2 ± 0,08* 0,8 ± 0,03*/** 0,7 ± 0,05*/**

2 1,4 ± 0,02* 0,6 ± 0,02*/**/# 0,5 ± 0,02*/**/# 0,4 ± 0,02**/#

3 1,4 ± 0,01 * 0,5 ± 0,02 */**/#/*** 0,4 ± 0,01 **/#/*** 0,4 ± 0,01**/#

γ-ГТ, ммоль/год×л 5,22 ± 0,13 1 6,74 ± 0,13* 6,67 ± 0,19* 6,22 ± 0,17* 6,03 ± 0,14*/**
2 6,73 ± 0,1* 6,13 ± 0,14**/# 5,58 ± 0,10**/# 5,47 ± 0,12**/#

3 6,74 ± 0,16* 5,52 ± 0,15**/#/*** 5,13 ± 0,11**/#/*** 5,12 ± 0,05**/#/***
Жовчні кислоти, ммоль/л 1,27 ± 0,01 1 2,83 ± 0,06* 2,74 ± 0,35* 2,72 ± 0,53* 2,60 ± 0,17*

2 2,81 ± 0,08* 2,12 ± 0,03*/**/# 1,57 ± 0,05**/# 1,39 ± 0,04**/#

3 2,82 ± 0,07* 1,94 ± 0,05*/**/#/*** 1,36 ± 0,02**/#/*** 1,20 ± 0,05**/#/***
Тимолова проба, у. о. 2,82 ± 0,13 1 4,30 ± 0,15* 4,24 ± 0,21* 4,13 ± 0,13* 4,01 ± 0,21*

2 4,33 ± 0,13* 3,53 ± 0,17*/**/# 3,21 ± 0,07*/**/# 3,09 ± 0,08**/#

3 4,32 ± 0,12* 3,41 ± 0,10*/**/# 2,90 ± 0,06*/**/#/*** 2,76 ± 0,07**/#/***

*: різниця вірогідна порівняно з показником у практично здорових осіб (р < 0,05); **: різниця вірогідна порівняно з показником до лікування (р < 0,05);  
#: різниця вірогідна порівняно з показником після лікування у хворих групи 1 (р < 0,05);  
***: різниця вірогідна порівняно з показником після лікування у хворих групи 2 (р < 0,05).

Таблиця 2. Показники глікемії та гомеостазу інсуліну у хворих на неалкогольний стеатогепатит, ожиріння та ХХН І–ІІ стадій у динаміці лікування 
(M ± m)

Показники ПЗО, n = 30 Групи До лікування Через 30 днів Через 90 днів Через 3 місяці після лікування
Глюкоза натще, ммоль/л 5,11 ± 0,12 1 5,85 ± 0,16* 5,66 ± 0,14* 5,42 ± 0,10** 5,73 ± 0,14*

2 5,85 ± 0,18* 5,25 ± 0,10**/# 5,26 ± 0,06**/# 5,29 ± 0,11**/#

3 5,86 ± 0,15* 5,15 ± 0,05**/# 5,09 ± 0,02**/#/*** 5,12 ± 0,08**/#

Глюкоза через 2 год, ммоль/л 7,45 ± 0,31 1 9,83 ± 0,22* 8,86 ± 0,32* 8,39 ± 0,28** 8,98 ± 0,39*
2 9,82 ± 0,25* 7,65 ± 0,21**/# 7,53 ± 0,14**//# 7,54 ± 0,21**/#

3 9,84 ± 0,21* 7,51 ± 0,17**/# 7,38 ± 0,17**/# 7,46 ± 0,15**/#

Інсулін, мкОД/мл 9,90 ± 2,32 1 22,5 ± 2,38* 19,7 ± 2,03* 17,3 ± 1,22* 19,2 ± 1,62*
2 22,1 ± 2,40* 12,3 ± 2,15** 12,3 ± 0,61**/# 12,9 ± 0,73**/#

3 22,3 ± 2,36* 11,5 ± 1,53**/# 9,8 ± 0,53**/#/*** 10,0 ± 0,67**/#/***
HOMA IR 1,29 ± 0,13 1 2,96 ± 0,14* 2,58 ± 0,17* 2,25 ± 0,17*/** 2,53 ± 0,18*

2 2,91 ± 0,12* 1,61 ± 0,03**/# 1,61 ± 0,08**/# 1,68 ± 0,09**/#

3 2,93 ± 0,13* 1,49 ± 0,02**/#/*** 1,27 ± 0,06**/#/*** 1,30 ± 0,07**/#/***

*: різниця вірогідна порівняно з показником у ПЗО (р < 0,05); **: різниця вірогідна порівняно з показником до лікування (р < 0,05); #: різниця вірогідна порівняно з показником 
після лікування у хворих групи 1 (р < 0,05); ***: різниця вірогідна порівняно з показником після лікування у хворих групи 2 (р < 0,05).

Таблиця 3. Показники ліпідного спектра крові у хворих на неалкогольний стеатогепатит, ожиріння та ХХН у динаміці лікування (M ± m)

Показники ПЗО, n=30 Групи До лікування Через 30 днів Через 90 днів Через 3 місяці після лікування
Заг. ХС, ммоль/л 4,72 ± 0,11 1 6,95 ± 0,29 * 6,19 ± 0,22*/** 5,17 ± 0,12 ** 5,73 ± 0,13*/**

2 6,89 ± 0,22 * 5,28 ± 0,20**/# 4,78 ± 0,05 **/# 4,86 ± 0,09**/#

3 6,93 ± 0,24 * 4,91 ± 0,18**/# 4,52 ± 0,04**/#/*** 4,71 ± 0,08**/#

ТГ, ммоль/л 1,47 ± 0,03 1 3,19 ± 0,07 * 2,68 ± 0,11*/** 2,16 ± 0,06*/** 2,45 ± 0,08*/**
2 3,17 ± 0,05 * 2,31 ± 0,07*/**/# 1,81 ± 0,05*/**/# 1,85 ± 0,05*/**/#

3 3,19 ± 0,06 * 2,03 ± 0,06*/**/#/*** 1,55 ± 0,06**/#/*** 1,57 ± 0,04**/#/***
ЛПНЩ, ммоль/л 2,54 ± 0,02 1 4,55 ± 0,03 * 3,87 ± 0,09 */** 3,17 ± 0,04 */** 3,24 ± 0,05*/**

2 4,57 ± 0,02 * 3,19 ± 0,05*/**/# 2,93 ± 0,02*/**/# 2,89 ± 0,03*/**/#

3 4,58 ± 0,04 * 2,82 ± 0,04*/**/#/*** 2,60 ± 0,03**/#/*** 2,55 ± 0,03**/#/***
ЛПВЩ, ммоль/л 1,28 ± 0,05 1 0,72 ± 0,02 * 0,89 ± 0,01*/** 1,05 ± 0,01*/** 1,03 ± 0,02*/**

2 0,73 ± 0,02 * 1,11 ± 0,01*/**/# 1,24 ± 0,02**/# 1,22 ± 0,02**/#

3 0,72 ± 0,02 * 1,23 ± 0,01**/# 1,31 ± 0,01**/#/*** 1,29 ± 0,01**/#/***
Steato-test, у. о. 0,19 ± 0,02 1 0,45 ± 0,02 * - 0,40 ± 0,02* 0,39 ± 0,02*

2 0,46 ± 0,01 * - 0,31 ± 0,02*/**/# 0,28 ± 0,02*/**/#

3 0,46 ± 0,02 * - 0,23 ± 0,01**/#/*** 0,21 ± 0,01**/#/***
ГРІ 1,13 ± 0,07 1 2,60 ± 0,07 * 2,49 ± 0,09* 2,33 ± 0,08* 2,30 ± 0,10*

2 2,61 ± 0,09 * 2,30 ± 0,05*/** 1,94 ± 0,06*/** 1,89 ± 0,08*/**
3 2,60 ± 0,08 * 2,17 ± 0,06*/**/# 1,71 ± 0,05*/**/#/*** 1,62 ± 0,06*/**/#/***

*: різниця вірогідна порівняно з показником у ПЗО (р < 0,05); **: різниця вірогідна порівняно з показником до лікування (р < 0,05); #: різниця вірогідна порівняно з показником 
після лікування у хворих групи 1 (р < 0,05); ***: різниця вірогідна порівняно з показником після лікування у хворих групи 2 (р < 0,05).
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так і не досяг. У групах 2, 3 на 30 добу показник знизився 
в 1,4 та 1,6 раза, на 90 добу – відповідно в 1,6 та 1,8 
раза (р < 0,05) із вірогідною різницею з показниками у 
групі 1. Таке саме співвідношення спостерігалось при 
аналізі показників через 3 місяці після лікування: вміст 
ЛПНЩ у 2 та 3 групах зберігався в межах нормативних, 
а в 1 групі вірогідно перевищував показник у ПЗО 
(р < 0,05) і становив підвищену загрозу атерогенезу в 
цього контингенту осіб.

На 30 день лікування вміст у крові основної фракції 
протиатерогенних ліпопротеїнів – ЛПВЩ у 1 групі підви-
щився у 1,2 раза (р < 0,05), на 90 день лікування – в 1,5 
раза (р < 0,05), не досягнувши нормативного показника. 
Основна заслуга корекції вмісту ЛПВЩ у крові належить 
статинам – потужним ліпідкоригувальним середникам. У 
групах 2, 3 на 30 добу показник також зріс відповідно 
в 1,5 та 1,7 раза, на 90 добу – відповідно в 1,7 та 1,8 
раза (р < 0,05), досягнувши нормативних показників, із 
вірогідною різницею з показниками у групі 1 і між собою. 
Таке саме співвідношення спостерігалось під час аналі-
зу показників через 3 місяці після лікування (р < 0,05), 
що також становить підвищений ризик атерогенезу у 
хворих 1 групи.

Аналогічно змінювався ІА, який у хворих 2, 3 груп 
вірогідно знижувався на 30 день лікування в межах 
1,9–2,1 раза (р < 0,05), а також при обстеженні на 90 
день і через 3 місяці після лікування стабільно досяг 
нормативних значень. У 1 групі ІА також знижувався під 
впливом лікування (у 1,6 раза (р < 0,05)), однак норми 
не досяг, а через 3 місяці після лікування повернувся до 
вихідних показників.

Ультрасонографічне дослідження печінки після ліку-
вання хворих на НАСГ 2 групи виявило вірогідне знижен-
ня ступеня гепатомегалії (вертикальний розмір правої 
частки печінки (154 ± 2,2) мм проти (168,5 ± 3,2) мм 
до лікування), тоді як через 3 місяці після лікування 
цей параметр уже становив (145 ± 2,1) мм (13,7 %; 
р < 0,05), трансформацію середньозернистої структури 
паренхіми у дрібнозернисту та одноріднішу, а також 
істотне зниження ступеня стеатозу печінки (зменшення 
відсотка дорзального згасання ехосигналу). При цьому 
ГРІ знизився на 11,9 % (р < 0,05), а через 90 днів – на 
25,7 % (р < 0,05) із прогресуючим зниженням через 3 
місяці – у 1,4 раза (р < 0,05). У хворих 3 групи розміри 
печінки вірогідно не відрізнялись від показників у хворих 
2 групи (р > 0,05) і також планомірно зменшувались у 
вказані терміни спостереження. При цьому ГРІ знизився 
у 3 групі на 30 день на 16,5 % (р < 0,05), а через 90 днів – 
на 34,2 % (р < 0,05) із прогресуючим зниженням через 
3 місяці – у 1,6 раза (р < 0,05) і вірогідно відрізнявся від 
показника у 1 та 2 групах (р < 0,05) (табл. 3).

Нами також проаналізований інтегральний біохі-
мічний показник, який показує ступінь стеатозу печінки 
без проведення інвазивних методик – індекс стеатозу 
печінки за даними Steato-test, який у хворих 2 та 3 груп 
вірогідно знижувався на 90 день лікування в 1,5 та 2,0 
раза (р < 0,05), а також при обстеженні через 3 місяці 
після лікування знизився в 1,6 та 2,2 раза, та у 3 групі 
досяг нормативних значень (табл. 3). У 1 групі індекс 
стеатозу також знижувався під впливом лікування, але 
невірогідно (р > 0,05) і нормативних значень не досяг.

Висновки
1. S-аденозилметіонін (Агепта) у хворих на неал-

когольний стеатогепатит на тлі ожиріння та хронічної 
хвороби нирок І–ІІ стадій справляє потужні мембра-
ностабілізувальні ефекти щодо уражених гепатоцитів, 
стабільно усуває клінічні прояви захворювання, інтен-
сивність цитолізу, холестазу, мезенхімально-запального 
синдрому. Комплексна терапія S-аденозилметіоніном 
(Агепта) та мельдонієм (Вазонат) є вищою за ефек-
тивністю у відношенні корекції зазначених синдромів 
НАСГ і ХХН, оскільки Вазонат вірогідно потенціює дію 
S-аденозилметіоніну в гострому та віддаленому періо-
дах спостереження.

2. S-аденозилметіонін (Агепта) та мельдоній (Вазо-
нат) справляють позитивні метаболічні ефекти, що по-
тенціюють вплив статинів та інсулінових сенситайзерів 
(метформіну) з корекцією натщесерцевої та постпран-
діальної глікемії, зниженням ступеня ІР, оптимізацією 
ліпідного спектра крові, зниженням ступеня стеатозу 
печінки та є засобами запобігання прогресуванню НАСГ, 
ХХН та атеросклеротичного ураження судин.

Перспектива подальших досліджень полягає у 
встановленні ймовірних механізмів впливу S-аденозил-
метіоніну та мельдонію на перебіг хронічної хвороби 
нирок і неалкогольного стеатогепатиту на тлі ожиріння, 
інтенсивність оксидативного та нітрозитивного стресу, 
функціональний стан ендотелію та інтенсивність фібро-
зувальних реакцій у печінці та нирках.
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