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Резюме. Метою роботи було вивчення 
впливу диференційованої гепатопротекторної 
терапії на функціональний стан печінки у хво-
рих на неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) 
на тлі стабільної ІХС. Обстежено 44 хворих на 
неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) на тлі 
стабільної ішемічної хвороби серця (ІХС) – 
постінфарктного кардіосклерозу (ПІКС), серед 
яких було 32 чоловіки і 12 жінок, їх середній 
вік складав (65,8±5,3) років. З метою гепатоп-
ротекторної терапії на тлі базового лікування 
застосовували адеметіонін і гепаризин; схеми 
застосування препаратів залежали від ступеню 
фіброзу і динаміки активності ферментів цито-
лізу на тлі проведеного лікування. Оцінку ефе-
ктивності терапії проводили кожні 3 місяці. 
Оцінювали функціональний стан печінки, про-
водили її ультразвукове дослідження. Ступінь 
фіброзу печінки оцінювали за результатами 
еластографії. Розраховували індекси FIB-4, 
NFS, в крові визначали вміст  колагену IV іму-
ноферментним методом. Встановлено, що за-
пропонований диференційований підхід до 
гепатопротекторної терапії зі застосуванням 
адеметіоніну і гепаризину у хворих на НАСГ 
на тлі стабільної ІХС залежно від стадії фібро-
зу печінки сприяє поліпшенню функціональ-
ного стану печінки за рівнем активності фер-
ментів цитолізу. Гепатопротекторна терапія 
позитивно впливає на регрес фібротичних 
процесів шляхом найбільш суттєвого знижен-
ня швидкості зсувної хвилі за результатами 
еластографії, рівня колагену IV та індексу FIB-
4 на шостому місяці лікування, що, у свою 
чергу, обумовлює необхідність подовження 
застосування гепатопротекторних засобів за 
відповідною схемою до 9 місяців спостере-
ження. 

Ключові слова: неалкогольний стеато-
гепатит, стабільна ішемічна хвороба серця, 
гепатопротекторна терапія. 

Вступ. Неалкогольна жирова хвороба 
печінки (НАЖХП) займає одну з провідних 
позицій серед дифузних захворювань печінки 
в усьому світі та виникає в 17-33% хворих у 
загальній популяції [3, 9, 14]. 

Відомо, що у пацієнтів із НАЖХП спо-
стерігається значно вища частота серцево-
судинних захворювань, ніж у хворих без 
НАЖХП незалежно від наявності ожиріння та 
традиційних факторів ризику кардіо-
васкулярної патології [5, 7]. Більше того, пока-
зник серцево-судинної смертності за умов ная-
вності стеатозу печінки збільшується в чотири 
рази, а у групі хворих на НАСГ значно пере-
важає показник смертності від захворювань 
печінки, складаючи при цьому 36% проти 
6,8% [1, 14]. 

Лікування хворих як зі стабільною 
ішемічною хворобою серця (ІХС), так і з 
НАЖХП полягає у терапії не тільки основного 
захворювання, але й у корекції супутніх мета-
болічних станів, таких як ожиріння, гіперліпі-
демія, інсулінорезистентність, що обумовлює 
його комплексність [1, 6, 15]. Медикаментозне 
лікування пацієнтів із НАЖХП повинне бути 
застосоване перш за все за наявності НАСГ [3, 
5]. 

Проте, оцінка можливості, ефективнос-
ті та безпечності застосування атитромбоцита-
рної, гіполіпідемічної та гепатопротекторної 
терапії при стабільній ІХС, поєднаній з 
НАЖХП є недостатньо вивченою та обумов-
лює перспективи пошуку в цьому напрямку. 
Необхідним є розробка індивідуальних схем 
диференційованого гепатопротекторного ліку-
вання для хворих із поєднаним перебігом ста-
більної ІХС і НАЖХП, які б враховували фун-
кціональний стан печінки, а також передбача-
ли можливість проведення корекції лікування 
залежно від динаміки стану печінки на тлі 
проведеної гіполіпідемічної та антитромбоци-
тарної терапії. 

Обґрунтування дослідження. Врахо-
вуючи несприятливий обтяжуючий вплив по-
єднаної патології на стан печінки, доцільним є 
вивчення ефективності диференційованої ге-
патопротекторної терапії у хворих на НАЖХП 
на тлі стабільної ІХС. 

Метою роботи було вивчення впливу 
диференційованої гепатопротекторної терапії 
на функціональний стан печінки у хворих на 
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неалкогольний стеатогепатит на тлі стабільної 
ІХС. 

Методи дослідження. Було обстежено 
44 хворих на неалкогольний стеатогепатит 
(НАСГ) на тлі стабільної ІХС – постінфаркт-
ного кардіосклерозу (ПІКС), серед яких було 
32 чоловіки і 12 жінок, їх середній вік складав 
(65,8±5,3) років. 

Діаґноз НАЖХП встановлювали відпо-
відно до наказу Міністерства охорони здоров'я 
України № 826 від 06.11.2014 «Уніфікований 
клінічний протокол первинної, вторинної 
(спеціалізованої) медичної допомоги: неалко-
гольний стеатогепатит» [5], Адаптованої клі-
нічної настанови "Неалкогольна жирова хво-
роба печінки" [3], згідно з рекомендаціями 
Європейської асоціації з вивчення печінки 
(EASL), Європейської асоціації з вивчення 
діабету (EASD), Європейської асоціації з ви-
вчення ожиріння (EASO) [9]. 

Діаґноз стабільної ІХС верифікували за 
результатами електрокардіографії, коронарог-
рафії, наявності в анамнезі перенесеного інфа-
ркту міокарда та/або втручань з реваскуляри-
зації міокарда відповідно до наказів Міністер-
ства охорони здоров'я України № 152 від 
02.03.2016; № 164 від 03.03.2016;  № 455 від 
02.07.2014 [1, 4]. 

Критеріями невключення у досліджен-
ня були наявність в анамнезі у пацієнтів вірус-
ного гепатиту, асоційованого з HBV-, HCV-, 
HDV-інфекцією, автоімунного, медикаментоз-
ного й алкогольного гепатитів, перенесеного 
гострого коронарного синдрому менше 3 міся-
ців тому, складних порушень ритму та провід-
ності, гемодинамічно значущих уражень кла-
панів серця, серцевої недостатності ФК IV 
NYHA, декомпенсованої соматичної патології, 
онко- та лімфопроліферативних захворювань. 
Усі, включені до дослідження, хворі отриму-
вали терапію, що включала β-
адреноблокатори, нітрати пролонґованої дії, 
антаґоністи кальцію, інгібітори анґіотензинпе-
ретворювального ферменту, антиаґреґанти, 
антикоагулянти (за необхідності) та статини 
відповідно до вказаних клінічних протоколів 
стандартного лікування. 

З метою гепатопротекторної терапії за-
стосовувались наступні препарати: адеметіо-
нін (Гептрал, порошок ліофілізований для ін'є-
кцій, фірми «Фамар Лєгль», Франція) затвер-
джений Наказом МОЗ України № 846 від 
25.07.2017, реєстраційне посвідчення 
UA/6993/02/02, який призначали внутрішньо-
венно у дозі 800 мг на добу; адеметіонін (Геп-
трал, таблетки, фірми «АББОТТ С.р.л.», Іта-
лія) затверджений Наказом МОЗ України від 
19.05.2017 № 543, реєстраційне посвідчення 

UA/6993/01/02, який призначали перорально 
між прийомами їжі в дозі 400-800 мг на добу; 
гепаризин (фірми «ТОВ "Бейцзін Кевін Техно-
лоджі Шейр-Холдінг Ко.», Китай) затвердже-
ний Наказом МОЗ України № 1275, від 
24.11.2016, реєстраційне посвідчення 
UA/15589/01/01, який призначали внутрішньо-
венно у дозі 40 мл на добу або перорально у 
дозі 1-2 капсули 2-3 рази на добу; схеми засто-
сування препаратів залежали від ступеню фіб-
розу і динаміки активності ферментів цитолізу 
на тлі проведеного лікування (рис.1). Оцінку 
ефективності терапії проводили кожні 3 місяці 
її застосування та, відповідно, розглядали не-
обхідність і можливість її корекції й включен-
ня до лікування гепатопротекторних засобів за 
відповідною схемою. 

Проводили загальноклінічне обстежен-
ня, оцінку функціонального стану печінки з 
визначенням активності аспартат- (АсАТ) та 
аланінамінотрансферази (АлАТ), гамма-
глутамілтранспептидази (ГГТП) в сироватці 
крові спектрофотометричним методом із вико-
ристанням стандартних наборів. Рівень загаль-
ного та непрямого білірубіну в сироватці крові 
визначали фотоколориметричним методом із 
використанням відповідних стандартних 
наборів. 

Ультразвукове дослідження печінки 
проводили на апараті Sonoline Elegra Ultra-
sound Imaging System (Siemens Medical 
Systems, Issaquah, WA), software version 6, with 
a 3.5-MHz transducer,  еластографію печінки – 
на апараті Siemens ACUSON S2000. Кількість 
успішних вимірювань становила не менше 10 
для кожного пацієнта. Оцінювали фіброз 
печінки за величиною швидкості зсувної хвилі 
(м/с), виділяючи наступні стадії фіброзу за 
шкалою METAVIR [10]: F0 – відсутній фіброз 
(швидкість зсувної хвилі в межах 0,87-1,22 
м/с); стадія F1 – величина швидкості зсувної 
хвилі в межах 1,23-1,37 м/с; стадія F2 – вели-
чина швидкості зсувної хвилі в межах 1,38-2,0 
м/с; стадія F3 – величина швидкості зсувної 
хвилі в межах 2,01-2,64 м/с; F4 – величина 
швидкості зсувної хвилі понад 2,64 м/с. 

Індекс FIB-4 розраховували за форму-
лою: (вік пацієнта [роки] × рівень АсАТ 
[Од/л]): рівень тромбоцитів [×109/л] × √ рівень 
АлАТ [Од/л]) [13]. 

Індекс NFS розраховували за форму-
лою: -1,675 + (0,037×вік [роки]) + 
(0,094×індекс маси тіла [кг/м2]) + 
(1,13×порушення толерантності до глюко-
зи/цукровий діабет [так = 1, ні = 0]) + 
(0,99×AсАТ/AлАТ) – (0,013×рівень тромбоци-
тів [×109/л]) – (0,66×альбумін [г/дл]) [8].  
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Рис. 1. Застосовані схеми антитромбоцитарної та гепатопротекторної терапії у хворих із ПІКС і НАСГ 
залежно від змін функціонального стану печінки на фоні проведеного лікування. 
Примітки: АФЦ – активність ферментів цитолізу (АсАТ, АлАТ, ГГТП);  – контроль функціонального стану печінки за рівнем АФЦ у крові 
порівняно з базальним рівнем; «+» – достатньо ефективна АТТ; «-» – недостатньо ефективна АТТ     
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Вміст колагену IV типу (колагену-4) в 
сироватці крові, як маркера фіброзу, визначали 
імунотурбідометричним методом на імунофе-
рментному аналізаторі PR 2100 (SANOFI 
DIAGNOSTIC PASTEUR, France) методом 
ELISA (фірми “Diaclone”, Франція). 

Статистичну обробку отриманих ре-
зультатів проводили за допомогою проґрамно-
го забезпечення – табличного процесора «Mi-
crosoft Excel» та пакета прикладних проґрам 
«Statistica» v. 10.0 StatSoft, США. 

Результати дослідження. Оцінку 
впливу диференційованої гепатопротекторної 
терапії на показники функціонального стану 
печінки у хворих на стабільну ІХС і НАСГ 
проводили зі врахуванням стадії фіброзу печі-
нки за шкалою METAVIR. Встановлено, най-
більш позитивну динаміку змін АФЦ вже на 
третьому місяці проведеного лікування у паці-
єнтів із F2 стадією фіброзу. Зокрема, у хворих 
із ПІКС і НАСГ активність АсАТ і АлАТ через 
3 місяці терапії знизився порівняно з відповід-
ним показником до лікування на 31,4% і 32,3% 
– при F2 стадії фіброзу та на 42,4% і 47,6% – 
при F3 стадії фіброзу (p<0,05) відповідно 
(табл. 1). Активність ГГТП через 3 місяці ліку-
вання знизилась порівняно з базальним рівнем 
на 33,3% у хворих із F2 стадією фіброзу та на 
48,7% – у пацієнтів із F3 стадією фіброзу 
(p<0,05) відповідно. 

Через 6 місяців лікування у хворих із 
F2 стадією фіброзу активність АсАТ і АлАТ 
зменшилася на 48,6% і 48,5% порівняно з їх 
вихідним значенням, що було на 25,0% і 23,9% 
нижчим порівняно з досягнутим показником 
на третьому місяці лікування (p<0,05). У свою 
чергу, у хворих із F3 стадією фіброзу через 6 
місяців лікування активність АсАТ і АлАТ 

зменшився на 52,1% і 55,3% порівняно з їх 
базальним рівнем, і на 16,9% і 14,8% порівня-
но з показником через 3 місяці лікування 
(p<0,05). 

Таблиця 1 

Динаміка показників функціонального ста-
ну печінки при поєднаному перебігу 
постінфарктного кардіосклерозу та неалко-
гольного стеатогепатиту під впливом ліку-
вання, (n; М  m; р ) 
Показник,  
одиниці виміру 

АсАТ,  
ммоль/л 

АлАТ,  
ммоль/л 

ГГТП,  
Од/л 

Контрольна група 
(n=20) 

0,38± 
0,04 0,27±0,02 37,06± 

3,84 
Хворі з 
F2 
стадією 
фіброзу 
(n=7) 

до 
ліку-
вання 

1,05± 
0,05 ⃰ 0,68±0,06 ⃰ 88,94± 

4,56 ⃰ 

через 3 
місяці 

0,72± 
0,04 ⃰ ● 

0,46±0,05 ⃰ 
● 

59,28± 
3,92 ⃰ ● 

через 6 
місяців 

0,54± 
0,03 ⃰ ● 

0,35±0,02 ⃰ 
● 

45,69± 
3,72 ⃰ ● 

Хворі з 
F3 
стадією 
фіброзу 
(n=37) 

до 
ліку-
вання 

1,44± 
0,07 ⃰ 1,03±0,08 ⃰ 129,71± 

4,87 ⃰ 

через 3 
місяці 

0,83± 
0,05 ⃰ ● 

0,54±0,06 ⃰ 
● 

66,71± 
4,22 ⃰ ● 

через 6 
місяців 

0,69± 
0,04 ⃰ ● 

0,46±0,03 ⃰ 
● 

55,83± 
3,88 ⃰ ● 

Примітки:  ⃰  – достовірність різниці порівняно з контрольною 
групою (р<0,05); ● – достовірність різниці порівняно з показни-
ком до лікування (р<0,05);  – достовірність різниці через 6 
місяців лікування порівняно з показником через 3 місяці ліку-
вання (р<0,05) 

Оцінюючи динаміку показників фібро-
зу під впливом лікування у хворих на стабіль-
ну ІХС і НАСГ встановлено найбільш суттєві 
позитивні зміни при F2 стадії фіброзу печінки 
(табл. 2).                                   . 

Таблиця 2 

Динаміка показників фіброзу у хворих із поєднаним перебігом постінфарктного кардіосклерозу 
та неалкогольної жирової хвороби печінки на стадії стеатогепатиту під впливом лікування, (n; 
М  m; р ) 

Показник, 
одиниці виміру 

Здорові, 
(n=20) 

Хворі з ПІКС і НАСГ (n=44) 

Хворі з F2 стадією фіброзу (n=7) Хворі з F3 стадією фіброзу (n=37) 
до  

лікування 
через  

3 місяці 
через  

6 місяців 
до  

лікування 
через  

3 місяці 
через  

6 місяців 
Швидкість 
зсувної хвилі, 
м/с 

1,12± 
0,03 1,76±0,76* 1,27±0,23*

● 1,17±0,06● 2,57±0,46* 2,09±0,38* 
● 

1,95±0,27*
● 

Колаген-4, 
мкг/л 

87,14± 
1,13 

161,24±7,79 
* 

121,41±4,57 
*● 

110,93±4,22 
*● 

251,77±4,51 
* 

209,97±4,29 
*● 

196,88±4,17 
* ● 

Індекс FIB-4 0,64± 
0,02 

2,36±0,17 
* 

1,41±0,08 
* ● 

1,13±0,06 
* ● 

3,18±0,12 
* 

1,84±0,09 
* ● 

1,47±0,07 
* ● 

Індекс NFS -1,78± 
0,03 

-1,47±0,18 
* 

-1,63±0,12 
*● 

-1,74±0,08 
● 

0,83±0,13 
* 

-1,42±0,16 
* ● 

-1,63±0,12 
● 

Примітки:  *  – достовірність різниці порівняно зі здоровими (р<0,05); ● – достовірність різниці порівняно з показником до ліку-
вання (р<0,05);  – достовірність різниці через 6 місяців лікування порівняно з показником через 3 місяці лікування (р<0,05)    
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Зокрема, у хворих із ПІКС і НАСГ 
швидкість зсувної хвилі через 6 місяців ліку-
вання знизилась порівняно з базальним рівнем 
на 33,5% – при F2 стадії фіброзу і на 24,1% – 
при F3 стадії фіброзу (p<0,05) відповідно. У 
свою чергу, у хворих із F2 стадії фіброзу рі-
вень колагену-4 через 3 місяці лікування зни-
зився на 24,7% порівняно з його вихідним зна-
ченням (p<0,05) і на 8,6% порівняно з показ-
ником через 3 місяці терапії (p>0,05). Нато-
мість, у хворих із F3 стадії фіброзу рівень ко-
лагену-4 через 3 місяці лікування знизився на 
16,6% порівняно з його базальним рівнем 
(p<0,05) і на 6,2% порівняно з показником че-
рез 3 місяці лікування (p>0,05) відповідно. 

Оцінка впливу диференційованої гепа-
топротекторної терапії на фібротичні процеси 
у печінці за рівнем індексів FIB-4 і NFS вияви-
ла позитивну динаміку змін у хворих із F2 
стадією фіброзу вже на третьому місяці ліку-
вання. Зокрема, у хворих із ПІКС і НАСГ рі-
вень індексу FIB-4 через 3 місяці лікування 
знизився порівняно з його базальним значен-
ням на 40,2% – при F2 стадії фіброзу та на 
42,1% – при F3 стадії фіброзу (p<0,05) відпові-
дно. Натомість, різниця зміни індексу NFS 
через 3 місяці терапії відносно вихідного зна-
чення складала +0,16 – при F2 стадії фіброзу 
та +0,59 – при F3 стадії (p<0,05) відповідно. 
Більше того, через 6 місяців лікування рівень 
індексу FIB-4 знизився порівняно з його поча-
тковою величиною на 52,1% – при F2 стадії 
фіброзу та на 53,8% – при F3 стадії фіброзу 
(p<0,05) відповідно. Натомість, різниця зміни 
індексу NFS через 6 місяців терапії відносно 
вихідного значення складала +0,27 – при F2 
стадії фіброзу та +0,80 - при F3 стадії (p<0,05) 
відповідно. 

Обговорення результатів. Застосу-
вання гепатопротекторної терапії із залучен-
ням адеметіоніну і гепаризину на тлі комплек-
сної терапії стабільної ІХС залежно від стадії 
фіброзу і динаміки маркерів цитолізу печінки 
у хворих на НАСГ на тлі стабільної ПІКС 
сприяло поліпшенню функціонального стану 
печінки зі зменшенням цитолітичного синдро-
му за рівнем активності ферментів АсАТ, 
АлАТ і ГГТП. Такий ефект може бути зумов-
лений здатністю адеметіоніну забезпечувати 
окислювально-відновний механізм клітинної 
детоксикації в реакціях транссульфатування. 
Крім того, адеметіонін приймає участь у реак-
ціях регенерації клітин і проліферації гепато-

цитів, що сприяє його гепатопротекторній дії 
при НАСГ [6, 11, 12]. 

Було виявлено антифіброгенний ефект 
запропонованої гепатопротекторної терапії зі 
зниженням швидкості зсувної хвилі за резуль-
татами еластографії, рівня колагену-4 в сиро-
ватці крові та індексу FIB-4 на шостому місяці 
лікування хворих на НАСГ на тлі стабільної 
ІХС. Такий ефект може бути зумовлений здат-
ністю гепаризину проявляти не тільки гепато-
протекторну, протизапальну, але й антифібро-
генну дію [2]. 

Висновки. 
1. Диференційований підхід до гепатопротек-
торної терапії зі застосуванням адеметіоніну і 
гепаризину у хворих на НАСГ на тлі стабіль-
ної ІХС залежно від стадії фіброзу печінки 
сприяє поліпшенню функціонального стану 
печінки за рівнем активності ферментів цито-
лізу.  
2. Гепатопротоктерна терапія позитивно 
впливає на регрес фібротичних процесів шля-
хом найбільш суттєвого зниження швидкості 
зсувної хвилі за результатами еластографії, 
рівня колагену-4 та індексу FIB-4 на шостому 
місяці лікування, що, у свою чергу, обумовлює 
необхідність подовження застосування гепато-
протекторних засобів за відповідною схемою 
до 9 місяців спостереження. 
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Резюме. Целью работы было изучение 
влияния дифференцированной гепатопротек-
торной терапии на функциональное состояние 
печени у больных неалкогольным стеатогепа-
титом на фоне стабильной ишемической боле-
зни сердца. Обследовано 44 больных неалко-
гольным стеатогепатитом (НАСГ) на фоне 
стабильной ишемической болезни сердца 
(ИБС) – постинфарктный кардиосклероз, сре-
ди которых было 32 мужчины и 12 женщин, их 
средний возраст составлял (65,8 ± 5,3) лет. С 
целью гепатопротекторной терапии на фоне 
базового лечения применяли адеметионин и 
гепаризин; схемы применения препаратов за-
висели от степени фиброза печени и динамики 
активности ферментов цитолиза на фоне про-
водимого лечения. Оценку эффективности 
терапии проводили каждые 3 месяца. Оцени-
вали функциональное состояние печени, про-
водили ее ультразвуковое исследование. Сте-
пень фиброза печени оценивали по результа-
там эластографии. Рассчитывали индексы FIB-
4, NFS, в крови определяли содержание колла-
гена IV иммуноферментным методом. Устано-
влено, что предложенный дифференцирован-
ный подход к гепатопротекторной терапии по 
применению адеметионина и гепаризина у 
больных НАСГ на фоне стабильной ИБС в 
зависимости от степени фиброза печени спо-
собствует улучшению функционального сос-
тояния печени по уровню активности фермен-
тов цитолиза. Гепатопротекторная терапия 
положительно влияет на регресс фибротичес-
ких процессов путем наиболее существенного 
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снижения скорости волны сдвижения по ре-
зультатам эластографии, уровня коллагена IV 
и индекса FIB-4 на шестом месяце лечения, 
что, в свою очередь, обусловливает необходи-
мость продления применения гепатопротекто-
рных средств по соответствующей схеме до 9 
месяцев наблюдения. 

Ключевые слова: неалкогольный сте-
атогепатит, стабильная ишемическая болезнь 
сердца, гепатопротекторная терапія. 
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Abstract. The aim if this research was to 
study the effect of differentiated hepatoprotective 
therapy on the liver functional state in patients 
with non-alcoholic steatohepatitis (NASH) on the 
background of stable coronary heart disease 
(CHD). 44 patients with NASH on the 
background of stable CHD - postinfarction 

cardiosclerosis were examined. Among them were 
32 men and 12 women with average age 65.8 ± 
5.3 years. In order to hepatoprotective therapy on 
the background of basic treatment ademetionin 
and heparizine were used; the schemes of the use 
of these drugs depended on the degree of liver 
fibrosis and the dynamics of enzymes cytolysis 
activity on the background of complex treatment. 
The assessment of the therapy effectiveness was 
carried out every 3 months. It was evaluated the 
liver functional state and ultrasound examination 
was conducted. The degree of liver fibrosis was 
evaluated according to the results of elastography. 
FIB-4, NFS indexes were calculated, and collagen 
type IV was determined by immuno-enzymatic 
method. It was established that the proposed 
differentiated approach to hepatoprotective 
therapy with ademetionin and heparizine in 
patients with NASH on the background of stable 
CHD, depending on the liver fibrosis stage 
contributes to improving the functional liver state 
by the level of enzymes cytolysis activity. 
Hepatoprotective therapy positively affected on 
the regression of the liver fibrotic processes by the 
most significant reduction in the shear wave 
velocity by the results of elastography, by the 
level of collagen type IV and FIB-4 index in the 
sixth month of treatment, that caused the necessity 
of lengthening the use of hepatoprotective agents 
according to the scheme up to 9 months of 
observation. 

Keywords: nonalcoholic steatohepatitis, 
stable coronary heart disease, hepatoprotective 
therapy. 
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