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Вступ
За даними сучасних наукових досліджень, в теперішній час хро-

нічні захворювання печінки, в тому числі токсичні або токсико-алер-
гічні гепатити складають значну частину в загальній структурі хро-
нічної патології печінки [2, 9, 11, 13, 18]. Встановлено, що серед захво-
рювань внутрішніх органів значно збільшилася питома вага хроніч-
ної патології бронхопульмональної системи, насамперед хронічного 
обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ) [7, 16, 17]. Клінічний 
досвід показує, що наявність ХОЗЛ у хворих з хронічним токсичним 
гепатитом (ХТГ) значно обтяжує перебіг даної коморбідної патології 
внаслідок формування синдрому взаємного обтяження. У той же час 
наявність сполученої патології ускладнює лікування хворих, адже 
сучасні Протоколи ведення хворих із ХТГ [Наказ МОЗ України № 
271 від 13.06.2005 р.] та ХОЗЛ [Наказ МОЗ від 19.03.2007 № 128] не 
містять рекомендації для хворих із коморбідністю. Тому вивчення 
патогенетичних особливостей токсичних уражень печінки, що пере-
бігають на тлі ХОЗЛ та розробка раціональних підходів до лікування 
даної патології має суттєве значення для практичної медицини.

Встановлено, що важливе значення у розвитку та подальшому про-
гресуванні хронічної патології печінки в патогенетичному плані має 
активація процесів ліпопероксидації на тлі пригнічення функціональ-
ній активності системи антиоксидантного захисту (АОЗ), причому 
в період загострення хронічного запального процесу у паренхімі пе-
чінки посилення процесів перекисного оксилення ліпідів (ПОЛ) не-
рідко навіть досягає рівня оксидативного стресу [2, 10]. При розробці 
загальної програми патогенетично обгрунтованого лікування хворих 
на ХТГ, сполучений з ХОЗЛ, нашу увагу привернула можливість засто-
сування комбінації препарату гепа-мерц та нуклеїнату.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Стаття виконувалася відповідно до основного плану науково–до-
слідних робіт (НДР) ДЗ «Луганський державний медичний універ-
ситет» і являє собою фрагмент теми НДР: “Оптимізація лікування 
в амбулаторних умовах хронічного токсичного гепатиту, сполуче-
ного з хронічним обструктивним захворюванням легень” (№ держ-
реєстрації 0113U005411). 

Метою роботи було вивчення впливу комбінації гепатозахисно-
го препа рату гепа-мерц та імуноактивного препарату нуклеїнату на 
співідношення ПОЛ/АОЗ у хворих з ХТГ, сполученим з ХОЗЛ.

Матеріали і методи дослідження
Обстежено 89 хворих на ХТГ, сполучений з ХОЗЛ (55 чоловіків 

та 34 жінок) віком від 25 до 55 років. Хворі, що знаходилися під на-
глядом, були розподілені на дві групи – основну (47 осіб) та зістав-
лення (42 пацієнта), що рандомізовані за віком, статтю та тяжкістю 
ХТГ та ступенем ХОЗЛ. 

Ді агноз ХТГ був встановлений у відповідності до стандартизованих 
протоколів діагнос тики та лікування хвороб органів травлення (На-
каз МОЗ України № 271 від 13.06.2005 р.) на підставі даних анамнезу, 
клінічного та інстру мен  тального обстеження, з обов’язковим ураху-
ванням даних загальноприйня тих біо хімічних показників, які харак-
теризують функ ціо наль ний стан печінки. Для виключення вірусного 
ураження печінки було проведено дослід ження сироватки крові об-
стежених на маркери вірусних гепатитів (ВГ) - ВГВ, ВГС та ВГD за до-
помогою ІФА. При наявності маркерів ВГ у крові ці хворі були виклю-
чені з подальшого дослідження. Діагноз ХОЗЛ виставляли на підставі 
загально клінічних, лабораторних та інструментальних (спірографія, 
рентгено графія органів грудної клітини) методів обстеження. 

Хворі на ХТГ, сполучений з ХОЗЛ обох груп отримували за-
гальноприйняту терапію ХТГ згідно стандартизованих протоколів 
діагнос тики та лікування хвороб органів травлення (Наказ МОЗ 
України № 271 від 2005 р.). Крім того, хворі основної групи в ході 
лікування отримували додатково гепа-мерц внутрішньо по 1 паке-
тику гранулята, попередньо розчинивши у 200 мл рідини, 2–3 рази 
на день протягом 20–25 діб поспіль та нуклеїнат по 500 мг (2 капсу-
ли) 2 – 3 рази на день протягом 20–25 днів поспіль.

Гепа-мерц зареєстрований в Україні (реєстраційне посвідчення 
№ UA/0039/02/01) й дозволений до медичного застосування (Наказ 
МОЗ України № 686 від 27.11.2008 р.) в якості лікарського препарату. 
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Гепотопротекторна дія гепа-мерц зу мовлена біогенною активністю 
амінокислотами орнітином та аспартатом. Діюча речо вина препара-
ту приймає участь у орнитиновому циклі сечовино утворення Креб-
са, сприяє продукції інсуліну, знижує рівень аміаку у плазмі та в ціло-
му підвищує гепатопротекторну активність печінкової паренхіми [3].

Нуклеїнат зареєстрований в Україні (реєстраційне посвідчення № 
UA/2885/01/02) та дозволений до клінічного застосування (Наказ МОЗ 
України № 573 від 18.08.2006 р.) в якості лікарського препарату. Нуклеї-
нат є високоочищеною низькомолекулярною дріжджовою РНК з моле-
кулярною масою біля 7000 D та з послідовністю 23-25 нуклеотидів. Пре-
парат стимулює міграцію стовбурових клітин із кісткового мозку та збіль-
шує утворення клітин імунологічної пам’яті. Нуклеїнат нормалізує рівні 
Т- і В-клітин, їх функціональну активність, усуває дисбаланс популяцій 
лімфоцитів, нормалізує вміст антигенреактивних клітин і сироваткових 
Ig індукує вироблення ендогенного інтерферону [3]. Крім того, препа-
рат володіє протизапа льними властивостями, інгібує окисні процеси у 
клітинних мембранах,стабілізує мембрани клітин, оптимізує окисно-від-
новні процеси у тканинах та прискорює процеси регенерації [3].

Загальноприйняті лабораторні методи дослідження включали клі-
нічний ана ліз крові і се чі, вивчення вмісту глюкози у крові. Для оцінки 
функціонального ста ну печінки вивчали за допомогою уніфікованих 
методів наступні біохімічні показники: рівень загального білірубіну 
і його фракцій (прямої та непрямої), активність сироваткових аміно-
трансфераз – АлАТ і АсАТ; показник ти молової проби. Додаткове 
лабораторне обстеження включало вивчення активності ферментів 
системи АОЗ – КТ [5] та СОД [8], а також кінцевого продукту ліпопе-
роксидації – малонового діальдегіду (МДА) [1], а також індексу Ф [15]. 

Статистичну обробку отриманих результатів дослідження здій-
снювали на персональному комп’ютері AMD Athlon 64 3200+ за допо-
могою дисперсійного аналізу (пакети ліцензійних програм Microsoft 
Offi ce 2003, Stadia 6.1/prof та Statistica 5.5), при цьому враховували 
особливості статистичного обстеження клінічної та біохімічної ін-
формації при клінічних випробуваннях лікарських препаратів [6]. 

Отримані результати та їхній аналіз
До початку лікування усі хворі на ХТГ, сполучений з ХОЗЛ скар-

жилися на загальну слабкість, нездужання, порушення сну, зни-
ження працездатності, апетиту, поганий емоційний настрій, підви-
щену стомлюваність, тяжкість у правому підребер’ї, нерідко - гір-
коту у роті. При об’єктивному обстеженні у всіх хворих відмічалася 

наявність субіктеричності склер, печінка виступала на 3-4 см з-під 
реберного краю, була підвищеної щільності. 

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

При проведенні спеціального біохімічного обстеження було вста-
новлено, що до почат ку лікування у хворих на ХТГ, сполучений з 
ХОЗЛ спостерігалися зсуви вичених показників. Так, у осіб основної 
групи рівень МДА до початку лікування перевищував норму в серед-
ньому в 2,93 рази та складав в середньому (9,4±0,2), у групі зіставлення 
– в 2,8 рази та дорівнював (9,0±0,15) мкмоль/л. Поряд з цим у обстеже-
них осіб обох груп мали місце зсуви ак тив ності проаналізованих фер-
ментів системи АОЗ. Встановлено, що у хворих з ХТГ, сполучений з 
ХОЗЛ до початку лікування відмічалися різноспрямовані зміни актив-
ності КТ, а саме підвищення активності цього ензиму було у 6 (12,8%) 
пацієнтів основної групи та 5 хворих (11,9%) групи зіставлення; зни-
ження - у 34 (72,3%) хворих основної групи та в 30 обстежених (71,4%) 
групи зіставлення, активність цього ферменту в ме жах норми була у 
7 осіб (14,9%) основної групи та в 7 хворих (16,6%) групи зіставлення.

В цілому середній показник активності КТ у хворих основної 
групи до початку проведення лікування складав (241,8±12) МО/
мгHb, тоб то був в середньому в 1,51 рази нижче норми, а у хворих 
групи зіставлення – (244,1±13) МО/мгHb, що було в середньому в 
1,5 рази нижче відповідного показника норми (табл. 1).

Активність СОД у хворих основної групи до початку проведення 
лікування була нижче по казника норми в середньому в 1,73 рази (P<0,01) 
та дорівнювала при цьому (17,3±1,3) МО/мгHb, у пацієнтів групи зістав-
лення – в середньому в 1,69 рази та складала (16,9±1,5) МО/мгHb. Індекс 
Ф, що відображає співідношення прооксидантних та антиоксидантних 
потенцій крові, у осіб основної групи був знижений відносно норми в 
середньому в 7,3 рази, а у пацієнтів групи зіставлення – в 7,1 рази. 
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Таблиця 1
Показники ПОЛ та системи АОЗ у хворих на ХТГ, 
сполучений з ХОЗЛ до початку лікування (М±m)

Показники 
системи АОЗ Норма

Групи хворих 
Росновна 

(n=47)
зіставлення 

(n=42)
МДА (мкмоль/л) 3,2±0,3 9,4±0,2*** 9,0±0,15*** >0,05

КТ (МО/мгHb) 365±9,5 241,8±12* 244,1±13* >0,05
СОД (МО/мгHb) 28,5±1,8 17,3±1,3*** 16,9±1,5*** >0,05
Індекс Ф 3251,0±32,0 445,0±12,4*** 458,3±13,2*** >0,05
Примітка: вірогідність різниці стосовно норми * - при Р<0,05, ** - Р<0,01, 
*** - Р<0,001; стовпчик Р – вірогідність різниці між значеннями показників в 
досліджуваних групах.

Таким чином, у хворих обох груп до початку проведення лі-
кування, було виявлено активація процесів ліпопероксидації на 
тлі сниження функціональних спроможностей ферментної лан-
ки системи АОЗ, причому в обох групах обстежених пацієнтів до 
початку терапії виявлені однотипові зсуви вивчених показників, 
що є необхідною умовою для вивчення ефективності лікарських 
препаратів у клінічних випробуваннях.

При повторному обстеженні на момент завершення основного 
курсу лі ку вання було встановлено, що у хворих основної групи, яка в 
комплексі лікування отримувала комбінацію гепатозахисного препа-
рату гепа-мерц та імуноактивного препарату нуклеїнату вивчені по-
казники системи АОЗ практично нормалізувалися (табл. 2). 

Таблиця 2
Показники ПОЛ та системи АОЗ у хворих на ХТГ, 

сполучений з ХОЗЛ після лікування (М±m)

Показники 
системи АОЗ Норма

Групи хворих 
Росновна 

(n=47)
зіставлення 

(n=42)
МДА (мкмоль/л) 3,2±0,3 3,6±0,2 5,6±0,2** <0,05
КТ (МО/мгHb) 365±9,5 362,7±11 296,8±8,5* <0,05
СОД (МО/мгHb) 28,5±1,8 28,2±1,5 23,2±1,8* <0,05
Індекс Ф 3251,0±32,0 2913,5±28,5 1229,6±29,4*** <0,001

У осіб групи зіставлення, що в комплексі лікування отримували 
лише загальноприйняті препарати, незважаючи на деяку позитивну 

динаміку, вивчені показники залишалися вірогідно нижче норми . 
Так, як відображено у таблиці 2, в хворих з ХТГ, сполучений з ХОЗЛ 
групи зіставлення вміст МДА складав на момент завершення ліку-
вання в середньому (5,6±0,2) мкмоль/л, що було в 1,75 рази вище нор-
ми; активність КТ складала в середньому в цей період дослідження 
(296,8±8,5) МО/мгHb, що було в середньому в 1,23 рази нижче норми 
(Р<0,05). Активність СОД у осіб групи зіставлення на момент виписки 
із стаціонару дорівнювала (23,2±1,8) МО/мгHb, тобто залишалась в се-
редньому в 1,23 рази нижче норми (Р<0,05). Індекс Ф на момент завер-
шення терапії із застосуванням загальноприйнятих засобів складав в 
середньому 1229,6±29,4, що було при цьому нижче норми в 2,64 рази. 

Таким чином, застосування комбінації гепатозахисного препа-
рату гепа-мерц та імуноактивного препарату нуклеїнату додатково 
до загальноприйнятих засобів терапії хворих на ХТГ, сполучений з 
ХОЗЛ сприяє практично повному відновленню в них метаболічно-
го гомеостазу, а саме нормалізацію активності показників системи 
АОЗ. Виходячи з цього, можна вважати використання комбінації 
гепатозахисного препа рату гепа-мерц та імуноактивного препара-
ту нуклеїнату в комплексі лікування хворих на ХТГ, сполучений з 
ХОЗЛ, патогенетично доцільним та клінічно перспективним.

Висновки
1. До початку лікування обстежені хворі на ХТГ, сполучений з 

ХОЗЛ, скаржилися на загальну слабкість, нездужання, порушення 
сну, зниження працездатності, апетиту, поганий емоційний настрій, 
підвищену стомлюваність, тяжкість у правому підребер’ї, нерідко 
- гіркоту у роті. При об’єктивному обстеженні у хворих на ХТГ, спо-
лучений з ХОЗЛ відмічалася наявність субіктеричності склер, печінка 
виступала на 3-4 см з-під реберного краю, була підвищеної щільності. 

2. Біохімічні показники у пацієнтів, що знаходилися під наглядом, 
характеризувались помірною білірубінемією (23,5-30,6 мкмоль/л), 
підвищенням вмісту прямої (зв’язаної) фракції білірубіну у сироват-
ці крові (5,3-12,6 мкмоль/л), гіпертрансфераземією (активність АлАТ 
була підвищена в межах 1,2-2,6 ммоль/г·л, АсАТ – 0,85-1,9 ммоль/
г·л), підвищенням показника тимолової проби (в межах 6,0-8,9 од.). 
У частини хворих відмічалося також зростання активності екскре-
торних ферментів - ГГТП і ЛФ, а також вірогідне підвищення рівня 
холестерину і β-ліпопротеїдів в сироватці крові, що свідчило про 
наявність частково внутрішньопечінкового холестазу.
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3. При спеціальному біохімічному дослідженні у хворих з ХТГ, 
сполученим з ХОЗЛ відмічено наявність однотипових порушень бі-
охімічних показників, а саме – підвищення рівня МДА у осіб осно-
вної групи в середньому в 2,93 рази, у хворих групи зіставлення - в 2,8 
рази на тлі зниження показників ферментної ланки системи АОЗ, а 
саме зменшення активності СОД в середньому в 1,65 рази в основній 
групі та в 1,69 рази у групі зіставлення поряд з різноспрямовани-
ми зсувами активності КТ, при цьому середній показник активності 
КТ був нижче норми у осіб основної групи в 1,51 рази, а у пацієнтів 
групи зіставлення – в 1,5 рази. Внаслідок цього інтегральний індекс 
Ф, що відображає співідношення прооксидатних та антиоксидатний 
потенцій крові у осіб основної групи був знижений відносно норми 
в середньому в 7,3 рази, а у пацієнтів групи зіставлення – в 7,1 рази.

4. Застосування в комплексі лікування хворих на ХТГ, сполуче-
ний з ХОЗЛ, основної групи комбінації гепатозахисного препа рату 
гепа-мерц та імуноактивного препарату нуклеїнату сприяло пози-
тивній динаміці клінічних показників та практично повній норма-
лізації вивчених біохімічних показників, що характеризують актив-
ність процесів ліпопероксидації та стан системи АОЗ. 

5. У хворих групи зіставлення, що в комплексі лікування отри-
мували лише загальноприйняті засоби, позитивна динаміка ви-
вчених біохімічних показників була суттєво менш виражена, тому 
вони залишалися вірогідно зміненими стосовно норми, а саме рі-
вень МДА на момент завершення лікування був в 1,75 рази вище 
норми, активність КТ – в 1,23 рази нижче нормальних значень, ак-
тивність СОД – в 1,23 рази менше норми, інтегральний індекс Ф 
– в 2,64 рази. Це свідчило про збереження чітко виражених зсувів з 
боку вивчених показників, а саме підвищення активності процесів 
ліпопероксидації на тлі пригнічення активності ферментів системи 
АОЗ, що свідчить про наявність оксидативного стресу.

6. Отримані дані свідчать про те, що застосування комбінації 
гепатозахисного препа рату гепа-мерц та імуноактивного препарату 
нуклеїнату з метою лікування хворих на ХТГ, сполучений з ХОЗЛ 
патогенетично обґрунтовано, доцільно та перспективно клінічно-
му плані. Перспективою подальших досліджень можна вважати ви-
вчення впливу комбінації гепатозахисного препа рату Гепа-мерц та 
імуноактивного препарату нуклеїнату на показники аденілової сис-
теми, що надасть можливість судити про стан енергетичного мета-
болізму в хворих з даною патологією.
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Резюме
Труняков М.В., Тєрьошин В.О. Корекція синдрому оксидативного стресу в 

хворих на хронічний токсичний гепатит на тлі хронічного обструктивного захво-
рювання легень.

Вивчений вплив комбінації гепа-мерц та нуклеїнату на співідношення показ-
ників ліпопероксидації та антиоксидантного захисту у хворих на хронічний ток-
сичний гепатит (ХТГ), сполучений з хронічним обструктивним захворюванням 
легень (ХОЗЛ). Встановлено, що у хворих з ХТГ, сполучений з ХОЗЛ до початку 
лікування відмічається підвищення концентрації кінцевого продукту ліпоперок-
сидації малонового діальдегіду на тлі зниження показників ферментної ланки 
системи антиоксидантного захисту. Застосування комбінації гепа-мерц та нуклеї-
нату обумовлює нормалізацію вивчених показників у обстежених хворих. 

Ключові слова: хронічний токсичний гепатит, хронічне обструктивне за-
хворювання легень, ліпопероксидація, антиоксидантний захист, гепа-мерц, 
нуклеїнат, лікування.

Резюме
Труняков Н.В., Терёшин В.А. Коррекция синдрома оксидативного стресса у 

больных хроническим токсическим гепатитом на фоне хронического обструктивно-
го заболевания легких.

Изучено влияние комбинации гепа-мерц и нуклеината на соотношение 
показателей липопероксидации и антиоксидантной защиты у больных хрони-
ческим токсическим гепатитом (ХТГ) на фоне хронического обструктивного 
заболевания легких (ХОБЛ). Установлено, что у больных ХТГ на фоне ХОБЛ 
до начала лечения отмечается повышение содержания в крови конечного про-
дукта липопероксидации малонового диальдегида на фоне снижения актив-
ности ферментов системы антиоксидантной защиты. Применение комбина-
ции гепа-мерц и нуклеината обусловливает нормализацию изученных показа-
телей у обследованных больных. 

Ключевые слова: хронический токсический гепатит, хроническое обструк-
тивное заболевание легких, липопероксидация, антиоксидантная защита, 
гепа-мерц, нуклеинат, лечение.

Summary
Trunyakov M.V., Teryshin V.O. Syndrome oxidative stress at the patients with 

chronic toxic hepatitis on background of chronic obstructive lung disease.
Infl uence of hepa-merc and nucleinat on correlation of lipoperoxidation indexes 

and antyoxidant system at the patients with chronic toxic hepatitis (CTH) on a back-
ground chronic obstructive lung disease (COLD) was studied. It was set that to be-
ginning of treatment for the patients of CTH on a background COLD was marked 
the increase of fi nish product lipoperoxidation such as malon dialdehyde mainte-
nance on a background decline of antyoxidant system enzymes activity. Applica-
tion of hepa-merc and nucleinat combination provided normalization of the studied 
indexes at the inspected patients. 

Key words: chronic toxic hepatitis, chronic obstructive lung disease, lipoperoxi-
dation, antioxydant system, hepa-merc, nucleinat, treatment.
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