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У статті проаналізовані результати обстеження пацієнтів з цукровим діабе-
том 2 типу та артеріальною гіпертензією, у яких визначався стан детоксикацій-
ної функції печінки за допомогою 13 С метацетинового тесту та призначалося 
лікування, з врахуванням можливої конкуренції антигіпертензивних та гіпоглі-
кемічних засобів у системі цитохрому P-450. Встановлена відсутність достовір-
ної кореляції між біохімічними показниками печінки та результатами 13 С ме-
тацетинового тесту, окрім протромбінового індексу. У пацієнтів із вираженими 
порушеннями детоксикаційної функції печінки виявлено гірші результати до-
сягнення цільового АТ, ніж у осіб із збереженою функцією печінки. Встановле-
но, що призначення ліків, які не конкурують з ізоферменти цитохрому P-450, є 
ефективнішим, ніж лікування, без урахування такої взаємодії.

Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, неалкогольна жирова хвороба печін-
ки, артеріальна гіпертензія, конкуренція медикаментів.
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В статье проанализированы результаты обследования пациентов с сахарным ди-
абетом 2 типа и артериальной гипертензией, у которых определялось состояние де-
токсикационной функции печени с помощью 13 С метацетинового теста и назнача-
лось лечение с учетом возможной конкуренции антигипертензивных и гипоглике-
мических средств в системе цитохрома P-450. Установлено отсутствие достоверной 
корреляции между биохимическими показателями печени и результатами 13 С ме-
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тацетинового теста, кроме протромбинового индекса. У пациентов с выраженными 
нарушениями детоксикационной функции печени выявлены худшие результаты до-
стижения целевого АД, чем у лиц с сохраненной функцией печени. Установлено, что 
назначение лекарств, не конкурирующих за изоферменты цитохрома P-450, являет-
ся более эффективным, чем лечение без учета такого взаимодействия.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, неалкогольная жировая болезнь 
печени, артериальная гипертензия, конкуренция медикаментов.
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Examination data of patients with type 2 diabetes mellitus and arterial hyper-
tension and revealed condition of detoxifying liver function using a 13 C-methacetin 
test have been analyzed in the article. Treatment was administered taking into ac-
count possible competition of antihypertensive and hypoglycemic agents in the cyto-
chrome P-450 system. Th e absence of a reliable correlation between biochemical pa-
rameters of the liver and the results of a 13 C-metacetin test, in addition to the pro-
thrombin index, has been established. Patients with severe impairment of detoxifying 
liver function have worse results in achieving the target blood pressure than those with 
a preserved liver function. It has been established that administration of drugs that do 
not compete for the cytochrome P-450 isoenzymes is more eff ective than treatment 
performed without considering such interaction.
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причини резистентної АГ у пацієн-
тів: ожиріння, цукровий діабет (ЦД), 
метаболічний синдром, ендотеліаль-
на дисфункція, ураження нирок, то-
що. За даними досліджень, у пацієн-
тів із супутньою несерцевою патологі-
єю, що були резистентні до лікування 
АГ, найчастіше виявляли ЦД 2 типу  – 
приблизно у 17,5% з досліджуваної 
вибірки.

Вступ. Привертає увагу, що у зна-
чної кількості хворих на артеріальну 
гіпертензію (АГ) не вдається досяг-
нути цільових рівнів АТ, незважаю-
чи на адекватну фармакотерапію [1]. 
При неможливості досягнення цільо-
вого АТ спостерігається прискорений 
розвиток ураження органів-мішеней, 
шо погіршує прогноз перебігу захво-
рювання [2]. Обговорюються різні 
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Значення функції печінки як мож-
ливої причини рефрактерної АГ є ма-
ло вивченим, що і послужило причи-
ною проведення цього дослідження.

Мета роботи.
Покращення ефективності ліку-

вання АГ у хворих на цукровий діабет 
2 типу з урахуванням стану антиток-
сичної функції печінки та можливої 
конкуренції медикаментів у системі 
цитохрому P-450.

Матеріали і методи.
Відбір хворих проводився на базі 

ендокринологічного відділення кому-
нальної 4-ої міської клінічної лікарні 
та 1 і 2 терапевтичних відділень клі-
нічної міської лікарні швидкої допо-
моги міста Львова. Дослідження паці-
єнтів проведені відповідно до дирек-
тив Національного Комітету з етики 
наукових досліджень. Від усіх учасни-
ків одержано інформаційну згоду та 
вжиті заходи для забезпечення ано-
німності пацієнтів.

Критеріями включення пацієнтів у 
дослідження були:
1. Наявність у пацієнта верифікова-

ного ЦД 2 типу на підставі скарг, 
анамнезу хвороби, клінічної кар-
тини, лабораторних та інструмен-
тальних досліджень, консультації 
ендокринолога;

2. Наявність у пацієнта стійкої артері-
альної гіпертензії, підтвердженої на 
підставі скарг, даних анамнезу хво-
роби, клінічної картини хвороби.
Дизайн проведеного дослідження 

складався з трьох етапів. На першому 
етапі вивчалася ефективність стан-
дартної антигіпертензивної терапії у 
хворих на ЦД 2 типу, проведеної згід-

но уніфікованого клінічного протоко-
лу [3]. До дослідної групи ввійшли 74 
пацієнти з ЦД 2 типу та АГ, з них чоло-
віків було 30, жінок – 44. Віковий діа-
пазон становив від 39 до 80 років, се-
редній вік – 61 ± 2,5 років (табл. 1)

Таблиця 1. 
Розподіл пацієнтів 1 групи 

по тривалості ЦД 2 типу
Тривалість ЦД 2типу у роках Кількість осіб 

До 5 років 12 (16,22%)
5-10 років 25 (33,78%)

10-20 років 37 (50,0%)

Ефективність лікування оцінюва-
лася на підставі досягнутого цільово-
го артеріального тиску. Згідно Євро-
пейських рекомендацій з профілак-
тики серцево-судинних захворювань 
ВООЗ, терапевтичною метою було 
досягнення рівня систолічного арте-
ріального тиску (САТ) <140 мм.рт.ст. 
і досягнення рівня діастолічного ар-
теріального тиску (ДАТ) <90 мм.рт. ст 
[4]. Пацієнти отримували лікуван-
ня АГ препаратами першої лінії ан-
тигіпертензивних засобів (інгібітори 
АПФ, блокатори рецепторів ангіо-
тензину (БРА), сечогінні, антагоністи 
кальцію). У дослідженні приймали 
участь пацієнти, які отримували як 
комбіновану антигіпертензивну тера-
пію – 35 осіб, так і монотерапію – 39. 
Монотерапія призначалася пацієнтам 
із 1 ступенем АГ, де підйом АТ стано-
вив до 159/99 мм.рт.ст. Контрольну 
групу становили 20 осіб з АГ без ЦД.

Завданням 2 етапу дослідження 
було встановлення поширеності не-
алкогольної жирової хвороби печінки 
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(НАЖХП) та її клінічних форм (стеа-
тозу, стеатогепатиту) у хворих на ЦД 
2 типу і супутню АГ з уточненням 
стану детоксикаційної функції печін-
ки шляхом виконання 13 С метацети-
нового дихального тесту. Для цього 
була відібрана група із 42 пацієнтів з 
ЦД 2 типу та АГ, яким були проведені 
як загальноклінічні дослідження (за-
гальний аналіз крові, загальний ана-
ліз сечі, АлАТ, АсАТ, ліпідограма, коа-
гулограма) так і УЗД печінки та мета-
цетиновий дихальний тест.

Для оцінки стану детоксикаційної 
функції печінки використовувався 
13 С метацетиновий дихальний тест. 
Принцип цього методу полягає у то-
му, що 13 С метацетин у печінці за-
знає ферментативного деметилюван-
ня та декарбоксилювання з участю 
системи цитохрому Р-450. Кінцевим 
продуктом метаболізму метацетину 
є CO2, за інтенсивністю виведення 
якого з організму можна судити про 
функціональний стан гепатоцитів. 

Дослідження проводилося наступ-
ним чином: пацієнт натще приймав 
75 мг реактиву метацетину, розчине-
ного у фруктовому чаю. У ході тесту 
отримували десять дихальних проб: 
перша  – до прийому реактива; по-
тім шість проб впродовж першої го-
дини дослідження (кожні 10 хвилин); 
останні три проби впродовж другої 
години (кожні 20 хвилин). 

За допомогою інфрачервоного 
спектрометра Iris Wagner будували 
графік кривої, по якому проводилася 
оцінка результатів дослідження. Стан 
детоксикаційної функції печінки оці-
нювався на підставі сумарної концен-

трації міченого 13 СО2 на 120-ій хви-
лині дослідження [5].

Метацетиновий дихальний тест є 
одним із найкращих неінвазійних ме-
тодик оцінки функції печінки, оскіль-
ки він є високочутливим і специфіч-
ність його становить більше 90%.

Обов’язковою умовою участі у до-
слідженні було виключення у паці-
єнтів алкогольної хвороби печінки, 
хвороби Вільсона-Коновалова, ток-
сичних уражень печінки, вірусних ге-
патитів. Чоловіків було 20, жінок – 22. 
Середній вік обстежуваних пацієнтів 
становив 58 ± 2,3 роки (табл.2).

Таблиця 2. 

Розподіл пацієнтів 2 групи 
по тривалості ЦД 2 типу

Тривалість ЦД 2типу у роках Кількість осіб
До 5 років 5 (11,90%)
5-10 років 18 (42,86%)

10-20 років 19 (45,24%)

Завданням 3 етапу дослідження бу-
ло дослідити ефективність лікування 
АГ у хворих на ЦД 2 типу з урахуван-
ням можливості конкуренції антигіпер-
тензивних та цукрознижуючих препа-
ратів у системі цитохрому P-450. З цією 
метою була відібрана дослідна група із 
32 пацієнтів, віком від 44 до 76 років. З 
них чоловіків було 15, жінок – 17. Се-
редній вік обстежуваних пацієнтів ста-
новив 63 ± 2,7 роки. Контрольну групу 
становили 74 особи з ЦД 2 типу і АГ, які 
лікувалися без урахування міжмедика-
ментозної конкуренції по системі ци-
тохрома P-450. Основна і контрольна 
дослідні групи були адекватні за віко-
вим та гендерним складом (табл. 3). 



Гепатологія, 2017, №  3

44

Пацієнти основної групи були по-
ділені на три підгрупи, в залежності 
від цукрознижуючих препаратів, які 
вони приймали. 

Таблиця 3. 

Цукрознижуючі препарати, які 
приймали пацієнти 3 групи

Лікування ЦД Кількість 
пацієнтів

Інсуліни 12
Бігуаніди 10

Препарати сульфонілсечовини 10

Основним принципом лікування 
було застосування у хворих на ЦД 2 
типу та АГ антигіпертензивних та гі-
поглікемічних препаратів, які метабо-
лізують через різні ізоферменти ци-
тохрому P-450. У нашому дослідженні 
розглядалися 4 основні ізоферменти, 
які здійснюють метаболізм антигі-
пертензивних та гіпоглікемічних пре-
паратів, а саме CYP 3A4,5,7, CYP2C9, 
CYP1A2, CYP2D6. 

Критерієм призначення препаратів 
була відсутність їх взаємодії через ізо-
ферменти цитохрому P-450. Метаболізм 
препаратів у системі цитохрому P-450 
визначався на основі таблиці Флокхар-
та, розробленої вченими університету 
Індіани [6]. Лікування проводилося з 
урахуванням відсутності взаємодії ан-
тигіпертензивних та цукрознижуючих 
препаратів шляхом порівняння з P450 
Drug Interaction Table Flockhart Table. 

Зокрема, пацієнтам, що прийма-
ли інсулін (метаболізм через CYP 1A2) 
призначався валсартан у дозі 80 мг (ме-
таболізм через CYP 2C9) і діуретик ін-
дапамід 2,5 мг (метаболізм через CYP 
3A4) на добу. Пацієнти, лікувальні по-

хідними сульфонілсечовини (метабо-
лізм через CYP 2C9) приймали інгібі-
тор АПФ раміприл у дозі 5 мг (мета-
болізм через CYP3A4) та індапамід 2,5 
мг на добу. Оскільки бігуаніди не ме-
таболізують у печінці, їх призначали із 
сартанами та інгібіторами АПФ, неза-
лежно від метаболізму останніх. Паці-
єнтам, лікувальним метформіном (ме-
таболізм через нирки) один раз на добу 
призначали ввечері 1 таблетку валсар-
тану у дозі 80 мг (метаболізм через CYP 
2C9) та лерканідипін (метаболізм через 
CYP3A4) – 10 мг 1 раз на добу (ввечері).

Результати та їх обговорення.
Cередній показник систолічного 

артеріального тиску у пацієнтів, які 
лікувалися за стандартними антигі-
пертензивними протоколами, досто-
вірно зменшився з 145±2,87 мм.рт.ст, 
на початку лікування, до 136,34 ± 2,11 
при виписці (табл. 4). Середній показ-
ник діастолічного артеріального тис-
ку (ДАТ) – з 85,79 ± 2,29мм.рт.ст до 
81,5±1,8 при виписці.

Таблиця 4.

Динаміка середніх показників арте-
ріального тиску на фоні стандартної 
антигіпертензивної терапії пацієн-

тів 1 групи
Показ-

ник
До 

лікування
Після 

лікування
Досто-

вірність
САТ 145 ± 2,87 136,34 ± 2,11 P<0.05
ДАТ 85,79 ± 2,29 81,5 ± 1,8 P<0.05

Загалом із 74 досліджуваних паці-
єнтів цільового АТ (рівня САТ<140  мм 
рт.ст. і ДАТ < 80 мм  рт. ст.) було досяг-
нуто у 33 осіб, що становить 44,6 % від 
загальної кількості спостережень.
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Досягнення цільового АТ пацієн-
тів 1 групи залежно від тривалості ЦД 
2 типу, наведені у таблиці 5.

Таблиця 5.

Досягнення цільового АТ пацієнтів 
1 групи  залежно від тривалості ЦД 

2 типу

Тривалість 
ЦД

Загальна 
кількість 
пацієнтів

Кількість 
хворих з до-
сягнутим ці-
льовим АТ

%

До 5 років 12 8 66.67
5-10 років 25 15 60.0

10-20 років 37 17 45.95

Як видно із таблиці 5, у пацієнтів, 
шо довготривало хворіють ЦД (5 років 
і більше), процентне значення досягну-
тих цільових рівнів АТ є оберненим до 
тривалості ЦД 2 типу. Тобто, чим довше 
пацієнти хворіли на ЦД 2 типу, тим мен-
шим був процент досягнутого цільового 
АТ у досліджуваній вибірці. Тому най-
вищі рівні досягнутого цільового АТ бу-
ли зареєстровані у пацієнтів з триваліс-
тю ЦД 2 типу до 5 років – 66.6 %. В осіб з 
тривалістю ЦД 5-10 та 10-20 років вони 
становили 60 і 45,9% відповідно. 

Представляє інтерес залежність 
ефективності лікування АГ при ЦД 2 
типу від медикаментозних засобів. Із 

74 пацієнтів 1 групи, що лікували АГ 
при ЦД, 39 осіб отримували моноте-
рапію. Цільових значень АТ досягну-
то у 16 (41,03 %) з них.

Як видно з табл. 6 найефективні-
шими препаратами для монотерапії 
АГ при ЦД 2 типу виявилися блокато-
ри рецепторів ангіотензину (БРА) та 
інгібітори АПФ (80% та 38,5% досяг-
нутого цільового АТ у субвибірках па-
цієнтів, що приймали ці препарати).

Група із 35 пацієнтів отримувала 
комбіновану антигіпертензивну тера-
пію. Цільових значень досягнуто у 17 
(48,57%) чоловік. 

Ефективними комбінаціями препа-
ратів для зниження АТ у пацієнтів з ЦД 
2 типу виявилися поєднання комбінації 
БРА з сечогінними (100 % досягнутого 
цільового АТ), інгібіторів АПФ з сечо-
гінними та антагоністами кальцію (45 % 
і 41,6 % досягнутого цільового АТ від-
повідно). Результати лікування у цих 
субвибірках наближені до результатів 
лікування у контрольній групі, p <0.05.

В результаті виконання 13-С ме-
тацетинового дихального тесту було 
встановлено, що у 38 із 42 пацієнтів 2 
групи з ЦД 2 типу та АГ, які приймали 
участь у дослідженні, були виявлені по-
рушення антитоксичної функції печін-

Таблиця 6. 

Аналіз ефективності монотерапії антигіпертензивними засобами  
пацієнтів 1 групи

Група препаратів К-ть пацієнтів, що прийма-
ли дану групу препаратів

К-ть пацієнтів, у яких 
досягнуто цільового АТ

% у субвибірці осіб 
з досягнутим 
цільовим АТ

Інгібітори АПФ 26 10 38,46
БРА 5 4 80,0
Інші 8 2 25,0
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ки різного ступеня вираженості. Зокре-
ма, у 24 (57,4%) обстежуваних пацієнтів 
з ЦД 2 типу і супутньою артеріальною 
гіпертензією, виявлено помірне пору-
шення детоксикаційної функції печін-
ки, а у 14 (33,33%) діагностовано вира-
жене порушення цієї функції. 

Таким чином, у 90,5% пацієнтів з 
ЦД 2 типу та АГ, що обстежувалися 
за допомогою 13-С метацетинового 
дихального тесту, були виявлені по-
рушення функціонального стану пе-
чінки. Отримані результати відпові-
дають статистичним даним пошире-
ності НАЖХП у пацієнтів з ЦД 2 типу.

Статистична обробка результатів 
дослідження проводилася на підста-
ві кореляційного аналізу за критерієм 
Пірсона з метою виявлення існування 
взаємозв’язку між результатами 13-С 
метацетинового тесту та біохімічними 
показниками печінки. На основі прове-
деної обробки отриманих результатів 
встановлено відсутність достовірного 
зв’язку між результатами дихального 
тесту та рівнем біохімічних показни-
ків печінки: трансаміназ (АлАТ, АсАТ), 
загального білірубіну, ліпідного складу 
крові, протромбінового часу.

Отримані результати відповідають 
даним міжнародних досліджень: згід-
но даних літератури, виразність син-
дрому цитолізу не корелює зі ступе-
нем гістологічних змін у печінці, що і 
було продемонстровано в досліджен-
ні пацієнтів з нормальною активністю 
трансаміназ і ознаками стеатозу за да-
ними УЗД, де в 59% випадків при про-
веденні біопсії був виявлений неалко-
гольний стеатогепатит (НАСГ) [7]. 

Достовірно (p<0,01) виявлений не-
гативний зв’язок між значенням мета-
цетинового тесту та рівнем протром-
бінового індексу (ПІ) (r – 0,463). При 
зростанні значень дихального тесту 
(збережена антитоксична функція пе-
чінки) знижуються значення ПІ і на-
впаки, при зниженні даних метацети-
нового тесту, що свідчить про поруше-
ну детоксикаційну функцію печінки, 
зростають значення ПІ. Це дозволяє 
застосовувати значення ПІ як допо-
міжний показник для непрямої оцін-
ки стану детоксикаційної функції пе-
чінки.

Усім пацієнтам було виконано УЗД 
печінки. У 17 пацієнтів виявлений 
стеатоз печінки, у 19 – стеатогепатит. 

Таблиця 7.

Аналіз ефективності комбінованої антигіпертензивної терапії  
пацієнтів 1 групи

Група препаратів
Кількість пацієнтів, 
що приймали дану 
групу препаратів

Кількість пацієнтів 
з досягнутим цільо-

вим АТ

% у субвибірці осіб 
з досягнутим цільо-

вим АТ

Інгібітори АПФ + сечогінні 20 9 45,0

БРА+сечогінні 3 3 100,0
Інгібітори АПФ + 

антагоністи Са 12 5 41,67
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У 6 пацієнтів по результатах УЗД не 
було діагностовано НАЖХП (табл. 8).

З 42 пацієнтів із ЦД 2 типу та АГ, у 
яких проводилося дослідження деток-
сикаційної функції печінки, цільових 
рівнів АТ було досягнуто у 20 осіб, що 
становить 47,6% від загальної кіль-
кості досліджуваної вибірки. Залеж-
но від результатів УЗД ОЧП і виявле-
них форм ураження печінки значення 
досягнутого цільового АТ розподіли-
лися наступним чином: у пацієнтів зі 
стеатозом було досягнуто цільових 
рівнів АТ у 9 осіб із 17 (52,9%), у хво-
рих зі стеатогепатитом – в 7 осіб з 19 
(36,8%). Одночасно в осіб із здоровою 
за результатами УЗД печінкою, які бу-

ли контрольною групою, цільового 
АТ досягнуто у 4 осіб із 6 – (66,6% ви-
бірки). Різниця показників між осно-
вною і контрольною групою є досто-
вірною, p<0,05.

Нас цікавила ефективність досяг-
нення цільового АТ у пацієнтів дослід-
ної групи, які отримували лікування 
з урахуванням можливої конкуренції 
ліків у системі цитохрому P-450. Вста-
новлено, що у 24 з 32 пацієнтів осно-
вної групи (75%) було досягнуто цільо-
вих рівнів АТ (табл. 9). В контрольній 
групі цільового АТ досягнуто у 33 із 74 
(49,59% групи контролю). 

З даних таблиці 10 видно, що у па-
цієнтів основної групи, в залежності 

Таблиця 8. 

Цільові рівні АТ у пацієнтів 2 групи відповідно до клінічної форми 
НАЖХП згідно даних УЗД

Форма ураження печінки Кількість пацієнтів Досягнутий цільовий АТ, n % досягнутого АТ
Стеатоз 17 9 52,94

Стеатогепатит 19 7 36,84
Здорова печінка 6 4 66,67

Таблиця 9. 

Досягнення цільових рівнів АТ у пацієнтів 3 групи
Група паці-

єнтів
Загальна 
кількість

Кількість досягнутого 
цільового АТ

% досягнутого 
цільового АТ

Достовірність 
різниці p

Основна 33 24 75,0 p<0,05Контрольна 74 33 49,59

Таблиця 10. 

Вплив тривалості ЦД на результати лікування пацієнтів 3 групи

Тривалість ЦД Кількість  пацієнтів 
основної групи

Кількість  пацієнтів 
контрольної групи

Цільовий АТ, 
основна група

Цільовий АТ, 
контроль

До 5 років 4 12 4 (100%) 8 (66,67%)
5-10 років 13 24 11 (84,62%) 15 (62,50%)

10-20 15 38 9 (60,0%) 17 (44,74%)
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від тривалості ЦД 2 типу, досягнуто 
цільових показників АТ – до 5 років  – 
у 100 % піддослідних, 5-10 років  – 
84,62%, 10-20 років – 60,0%. Досто-
вірність різниці показників між осно-
вною та контрольною групами p<0,05.

Висновки
1. Ефективність стандартного лі-

кування АГ при ЦД 2 типу дозволяє 
досягти цільового рівня АТ лише у 
44,6% пацієнтів. Перевагу має засто-
сування комбінації інгібіторів АПФ 
або БРА з сечогінними препаратами.

2. 13 С метацетиновий дихальний 
тест дозволяє виявити різні клініч-
ні варіанти НАЖХП, такі як стеатоз, 
стеатогепатит. Чутливість біохімічних 
показників виявляється ненадійною у 
визначенні клінічних форм НАЖХП, 
окрім протромбінового індексу, зна-
чення якого обернено показникам ме-
тацетинового тесту (при погіршенні 

функції печінки протромбіновий ін-
декс зростає), p < 0,01.

3. У пацієнтів з вираженими пору-
шеннями антитоксичної функції пе-
чінки гірші результати досягнення ці-
льового рівня АТ (при стеатозі цільо-
вого АТ досягнуто у 52,94% пацієнтів, 
стеатогепатиті – у 43,75%,), p<0,05. 

4. Урахування ризику конкуренції 
призначених препаратів у ході мета-
болізму в системі цитохрому P-450 дає 
кращий результат у досягненні цільо-
вого АТ ніж лікування, проведене без 
такого урахування: 75% і 44,6% відпо-
відно (p<0,05).

5. Ефективність лікування АГ при 
ЦД 2 типу залежить від клінічної фор-
ми НАЖХП, важкості порушення 
детоксикаційної функції печінки, та 
конкуренції ліків у ході метаболізму в 
системі цитохрому P-450.
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