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Вступ
Cучасна клініка внутрішніх хвороб характеризується неухиль-

ним зростанням розповсюдження хронічної патології гепатобілі-
арної системи (ГБС), з переважанням комор бідного (сполученого) 
характеру захворювань печінки та жовчного міхура (ЖМ) [3]. 

Дуже поширеною в теперішній час, але ще недостатньо дослідже-
ною для широкого кола практичних лікарів хронічною патологією 
печінки є неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) [2, 3, 12]. Досліджен-
ня останніх років дозволили встановити, що частіше НАСГ перебі-
гає відносно доброякісно, однак у деяких випадках відмічається по-
дальше прогресування хронічного патологічного процесу у печінці 
з розвитком фіброзу та навіть цирозу цього органу [11, 16, 20]. 

В теперішній час в Україні, як і в багатьох інших країнах світу, най-
більшу розповсюдженість серед хронічних захворювань гастроентеро-
логічного профілю має хронічна запальна патологія жовчного міху-
ра (ЖМ) та поперед усього хронічний некалькульозний холецистит 
(ХНХ), причому стосовно частоти зустрічаємості ХНХ встановлена тен-
денція до подальшого неухильного підвищення [9, 19]. Враховуючи ви-
щезазначене, поєднана патологія у вигляді НАСГ та ХНХ може вважа-
тися вельми актуальною для практичного лікаря-гастро ентеролога [15].

Відомо, що в патогенезі хронічній патології печінки та ЖМ сут-
тєве значення належить активації процесів ліпопероксидації на 
тлі пригнічення функціональних спроможностей системи анти-
оксидантного захисту (АОЗ) організму хворого [16], внаслідок чого 
формується синдром оксидативного стресу, при якому ураження 
паренхіми печінки обумовлено вільними радикалами і продукта-
ми перекисного окислення ліпідів (ПОЛ), що нагромаджуються у 

крові хворих [5]. Для пацієнтів з хронічною патологією характер-
ним поряд з розвитком оксидативного стресу є також виникнення 
клініко-біохімічного синдрому ендогенної «метаболічної» інтокси-
кації (СЕМІ) [7], лабораторним критерієм наявності якого вважають 
підвищення вмісту «середніх молекул» (СМ) у сироватці крові [6].

Виходячи з цього, на нашу думку, до комплексу засобів лікуван-
ня коморбідної патології ГБС у вигляді НАСГ на тлі ХНХ, доцільно 
включати метаболічно активні засоби як препарати, здатні зменшити 
рівень СМ в крові і, тим самим, сприяти зниженню проявів СЕМІ [6, 7]. 

Виходячи з вищевикладеного, ми вважали доцільними провес-
ти дослідження, спрямовані на вивчення ефективності сучасного 
метаболічно активного препарату цитофлавіну [17] у хворих на 
НАСГ на тлі ХНХ, і, зокрема, проаналізувати вплив даного препа-
рату на низку біохімічних показників, що характеризують інтен-
сивність синдрому оксидативного стресу та СЕМІ. 

Метою роботи було вивчення патогенетичної значущості син-
дромів оксидативного стресу та ендогенної «метаболічної» інтокси-
кації у хворих на НАСГ на тлі ХНХ та оцінка ефективності включен-
ня до комплексу лікування пацієнтів з даною коморбідною патоло-
гією метаболічно активного препарату цитофлавіну.

Матеріали та методи дослідження
Обстежено 86 хворих у віці від 30 до 55 років з діагнозом НАСГ на 

тлі ХНХ. Для реалізації мети роботи обстежені пацієнти були розпо-
ділені на дві групи – основну (46 осіб) та групу зіставлення (40 хво-
рих), які були рандомізовані за віком, статтю та частотою загострень 
хронічної патології ГБС протягом останнього календарного року.

Діагнози ХВГС НСА та ХНХ були встановлені у відповідності 
до стандартизованих протоколів діагнос тики та лікування хвороб 
органів травлення (Наказ МОЗ України № 271 від 13.06.2005 р.) на 
підставі даних анамнезу, клінічного та інструментального (соно-
графічне дослідження органів черевної порожнини) обстеження, з 
обов’язковим урахуванням даних загальноприйнятих біо хі міч них 
показників, які характеризують функціональний стан печінки. В 
усіх обстежених хворих вірусна етіологія хронічного ураження пе-
чінки була виключена шляхом імуноферментного аналізу на на-
явність у крові маркерів вірусних гепатитів. 

Лікування обстежених хворих на НАСГ на тлі ХНХ здійснювали 
у відповідності до «Стандартизованих протоколів діагностики та лі-
кування хвороб органів травлення» (Київ, 2005). Крім того, пацієнти 
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основної групи додатково отримували сучасний метаболічно актив-
ний засіб цитофлавін по 2-3 таблетки між прийомами їжі 2-3 рази на 
добу протягом 25-30 діб поспіль.

Для реалізації мети дослідження у всіх обстежених вивчали ак-
тивність процесів ПОЛ, стан системи антиоксидантного захисту 
(АОЗ), а також кон цен тра цію СМ у крові. Рівень СМ досліджували 
за методом [13] до початку лікування, потім через 5, 10, 15, 20 і 30 діб 
з початку лікування. Показники ПОЛ і системи АОЗ аналізували 
до початку лікування та повторно через 30 діб. З показників ПОЛ 
вивчали вміст у сироватці крові проміжних продуктів ліпоперокси-
дації – дієнових кон’югат (ДК) [4] та кінцевого продукту ПОЛ – ма-
лонового діальдегіду (МДА) [1]. Крім того, вивчали показник пере-
кисного гемолізу еритроцитів (ПГЕ). Стан системи АОЗ визначали 
за показниками активності ферментів з антиоксидантною актив-
ністю – каталази (КТ) та супероксиддисмутази (СОД) [18].

Статистичну об роб ку отриманих результатів дослідження про-
водили на персональному комп’ютері Intel Core 2 Duo з допомогою 
багатофакторного дисперсійного аналізу з використанням пакетів 
ліцензійних програм Microsoft Windowsxp professional, Microsoft 
Offi ce 2007, Microsoft Excel Stadia 6.1/prof та Statistica [10], при цьому 
враховували основній принципи використання статистичних ме-
тодів в клінічних випробуваннях ефективності лікарських засобів.

Отримані результати та їхнє обговорення
Хворі на НАСГ на тлі ХНХ до початку лікування мали одноти-

пову клінічну симптоматику хвороби, що характеризувалася наяв-
ністю загальної слабкості, нездужання, підвищеної стомленості й 
дратівливісті, зниженої загальної працездатності й пригниченого 
емоційного тонусу, порушень сну й апетиту, гіркоти в роті, тяжкості 
в правому підребер’ї. Зі скарг, що мали безпосередньо відношення до 
патології ГБС, треба відмітити тяжкість та постійний або периодич-
но виникаючий біль у правому підребер’ї, гіркоту, іноді металевий 
присмак у роті. При об’єктивному обстеженні відмічалася ознаки 
астенізації, що тривало зберігається, щільно обкладений білим або 
брудним жовтуватим нальотом язик, позитивні симптоми Ортнера, 
Раухбе, субіктерічність склер, помірна гепатомегалія: печінка висту-
пала на 3–4 см з-під реберного краю, ущільнена; край печінки був 
частіше тупий, заокруглений, чутливий при пальпації. 

При проведенні спеціального біохімічного дослідження було 
встановлено, що до лікування у хворих на НАСГ на тлі ХНХ мали 

місце зсуви вивчених показників, що свідчили про розвиток син-
дрому оксидативного стресу та СЕМІ, які в лабораторному плані 
характеризувалися суттєвим підвищенням концентрації у сироват-
ці крові обстежених осіб крові СМ (в основній групі в середньому 
в 4,15 рази вище за норму, в групі зіставлення – в 4,1 рази; Р< ,001), 
збіль шен ням вмісту продуктів ПОЛ – МДА в середньому в 2,28 рази 
в основній групі (Р<0,001) та в 2,23 рази в групі зіставлення (Р<0,001), 
ДК відповідно в 2,83 та 2,75 рази (Р<0,001), показника ПГЕ – в 2,94 та 
2,83 рази (Р<0,001). Поряд з підви щенням активності процесів ПОЛ 
у хворих, які були під наглядом, відмічено також значне зменшен-
ня активності ферментів системи АОЗ – КТ і СОД. Так, активність 
КТ була знижена у хворих основної групи в середньому в 1,3 рази 
(Р<0,05), СОД – в 1,84 рази (Р<0,001), в групі зіставлення відповідно 
в 1,29 рази (Р<0,05) та 1,77 рази (Р<0,001). 

Таблиця 1
Показники ПОЛ та системи АОЗ у хворих на НАСГ на тлі ХНХ

 до початку лікування (М±m)

Біохімічні 
показники Норма

Групи хворих
Росновна 

(n=46)
зіставлення 

(n=40)
МДА,   мкмоль/л 3,2±0,2 7,31±0,35*** 7,15±0,4*** >0,05
ДК,    мкмоль/л 6,25±0,3 17,7±0,5*** 17,2±0,6*** >0,05
ПГЕ,       % 3,5±0,2 10,3±0,5*** 9,9±0,48*** >0,05
КТ,    МО/мгHb 365±9,5 281±10* 283±11* >0,1
СОД,    МО/мгHb 28,2±0,9 15,4±1,4*** 15,9±1,5*** >0,05
Примітки: в табл. 1 та 3 вірогідність різниці відносно норми * - при Р<0,05, 
** - Р<0,01, *** - Р<0,001; стовпчик Р – вірогідність різниці між показниками 
основної групи та групи зіставлення. 

При проведенні лікування відмічено поступове зниження концен-
трації СМ у крові обстежених хворих, причому в основній групі па-
цієнтів темпи зниження даного показника були суттєво вищі, ніж у 
пацієнтів групи зіставлення. Дійсно, вже через 5 діб з початку лікуван-
ня в основній групі рівень СМ у сироватці крові хворих знизився в се-
редньому в 1,98 рази відносно вихідного рівня (Р<0,01), тоді як у групі 
зіставлення лише в 1,5 рази (Р<0,01). Через 10 діб з початку лікування в 
основній групі концентрація СМ знизилася в середньому до 2,76 рази 
відносно вихідного рівня (Р<0,001), тоді як у групі зіставлення – лише 
в 1,7 рази (Р0,05). Після завершення двох тижнів з початку лікування 
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концентрація СМ у пацієнтів основної групи, що отримувала цитоф-
лавін, знизилася в середньому в 3,72 рази відносно вихідного рівня 
(Р<0,001), та досягла при цьому верхньої межі норми (табл. 2).

Таблиця 2 
Динаміка концентрації СМ у сироватці крові 

хворих на НАСГ на тлі ХНХ (М±m)

Період обстеження пацієнтів
Групи обстежених хворих

Росновна 
(n=46)

зіставлення 
(n=40)

до початку лікування 2,16±0,11*** 2,12±0,12*** >0,05
через 5 діб 1,09±0,9** 1,42±0,08*** <0,05
через 10 діб 0,78±0,05* 1,25±0,06** <0,05
через 15 діб 0,61±0,04 1,02±0,05** <0,05
через 20 діб 0,58±0,03 0,93±0,04** <0,01
через 30 діб з початку лікування 0,55±0,33 0,89±0,03** <0,01

Норма (0,52±0,03) г/л
Примітки: вірогідність розбіжностей відносно норми * - при Р<0,05, ** - 
Р<0,01, *** - Р<0,001; стовпчик Р – достовірність розбіжності між показника-
ми основної групи та групи зіставлення.

У той же час у групі зіставлення кратність зниження концентра-
ції СМ склала лише 2,08 рази, та в цей період обстеження рівень СМ 
був у групі зіставлення в середньому в 1,96 рази вище, ніж у нормі 
(Р<0,01). Через 20 та 30 діб з початку лікування концентрація СМ у 
сироватці крові хворих основної групи в межах норми (Р>0,1), у той 
час як у групі зіставлення залишалася відповідно в 1,79 рази вище 
(Р<0,001) та в 1,71 рази вище за норму (Р<0,01) відповідно.

При аналізі впливу цитофлавіну на біохімічні показники, які ха-
рактеризують рівень ПОЛ та стан системи АОЗ було встановлено, 
що в основній групі у переважної більшості хворих протягом 30 діб 
лікування відмічена практично повна нормалізація усіх вивчених 
тестів (табл. 3). У групі зіставлення зниження вивчених показників 
було менш суттєвим, тому після завершення лікування рівень МДА 
у крові хворих групи зіставлення був в 1,57 рази вище за норму 
(Р<0,001), концентрація ДК у крові хворих групи зіставлення після 
завершення лікування була в середньому в 1,63 рази вище за норму 
(Р<0,01), показник ПГЕ після завершення лікування у хворих групи 
зіставлення був у 1,86 рази вище за норму. 

Таблиця 3
Показники ПОЛ та системи АОЗ у хворих на НАСГ на тлі ХНХ

 після завершення лікування (М±m)

Біохімічні 
показники Норма

Групи хворих
Росновна 

(n=46)
зіставлення

 (n=40)
МДА,   мкмоль/л 3,2±0,3 3,34±0,28 5,03±0,3** <0,05
ДК,    мкмоль/л 6,25±0,4 6,4±0,35 10,2±0,5** <0,05
ПГЕ,       % 3,5±0,2 3,8±0,25 6,5±0,3** <0,05
КТ,    МО/мгHb 365±10 361±11 310±12* <0,05
СОД,    МО/мгHb 28,2±1,2 27,8±1,6 20,3±1,6* <0,05

Таким чином, включення цитофлавіну до комплексу лікування 
хворих на НАСГ на тлі ХНХ сприяє суттєвому зниженню та потім по-
вній нормалізації концентрації СМ, тобто ліквідації СЕМІ, а також 
нормалізації біохімічних показників, які характеризують рівень ПОЛ 
та стан системи АОЗ. У осіб, що отримували лише загальноприйняте 
лікування, відмічалася незначна позитивна динаміка концентрації СМ 
та біохімічних тестів, які характеризують рівень ПОЛ та стан системи 
АОЗ та на момент завершення терапії вивчені показники залишалися 
вірогідно зміненими як відносно відповідного показника в основній 
групі, так і стосовно відповідних показників норми. 

Отже, отримані результати дозволяють вва жати, що включення 
сучасного метаболічно активного препарату цитофлавіну до комп-
лексу лікувальних заходів патогенетично обгрунтоване та клінічно 
доцільне, що дозволяє рекомендувати застосування даного препа-
рату в комплексній терапії хворих на НАСГ на тлі ХНХ. 

Висновки
1. Хворі на НАСГ на тлі ХНХ до лікування скаржилися на наяв-

ність тяжкості або болю у правому підребер’ї, гіркоту, іноді металевий 
присмак у роті, загальну слабкість, нездужання, підвищену стомле-
ність, дратівливість, знижену працездатність. При об’єктивному об-
стеженні виявлено щільно обкладений білим або брудним жовтува-
тим нальотом язик, позитивні симптоми Ортнера, Раухбе, субіктеріч-
ність склер, помірна гепатомегалія; край печінки був частіше тупий, 
заокруглений, чутливий при пальпації.

2. У хворих на НАСГ на тлі ХНХ до початку лікування відмічається 
розвиток синдрому оксидативного стресу та СЕМІ, що лабораторно 
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підтверджувалося підвищенням концентрації у сироватці крові крові 
СМ (в основній групі в середньому в 4,15 рази, в групі зіставлення – в 4,1 
рази), МДА в середньому в 2,23-2,28 рази, ДК в 2,75-2,83 рази (Р<0,001), 
показника ПГЕ в 2,83-2,94 рази (Р<0,001), зменшенням активності КТ в 
1,29-1,3 рази, СОД – в 1,77-1,84 рази (Р<0,001) стосовно норми. 

3. Застосування сучасного метаболічно активного препарату ци-
тофлавіну обумовлює ліквідацію синдрому оксидативного стресу 
та СЕМІ, що підтверджується нормалізацією рівня СМ, продуктів 
ліпопероксидації та антиоксидантних ферментів у сироватці крові. 

4. Виходячи з отриманих нами даних, можна вважати патоге-
нетично обгрунтованим і клінічно перспективним включення ци-
тофлавіну до комплексу лікування хворих на НАСГ на тлі ХНХ.

5. Перспективою подальших досліджень є продовження вивчен-
ня ефективності метаболічно активного препарату цитофлавіну в 
лікуванні хворих на НАСГ на тлі ХНХ. 
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Тєрьошин В.О., Соцька Я.А., Шаповалова І.О., Круглова О.В. Синдроми оксида-

тивного стресу і ендогенної «метаболічної» інтоксикації та їх корекція цитофлаві-
ном у хворих з хронічною коморбідною патологією гепатобіліарної системи.

У хворих на коморбідну патологію у вигляді неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ), сполученого з хронічним некалькульозним холециститом (ХНХ) при 
загостренні хронічного патологічного процесу у паренхимі печінки відмічалося 
підвищення у сироватці крові концентрації «середніх молекул» (СМ) та продук-
тів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ). Це свідчить про наявність в обстежених 
хворих синдрому ендогенної «метаболічної» інтоксикації (СЕМІ) та активації про-
цесів ПОЛ. Включення до лікувального комплексу цитофлавіну сприяло поряд з 
прискоренням досягнення клініко-біохімічної ремісії НАСГ також зниженням до 
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меж норми вмісту СМ та продуктів ПОЛ у сироватці крові. Отримані дані дозво-
ляють вважати патогенетично обгрунтованим та клінічно доцільним включення 
цитофлавіну до комплексу лікування хворих на НАСГ, сполучений з ХНХ.

Ключові слова: неалкогольний стеатогепатит, хронічний некалькульозний 
холецистит, патогенез, перекисне окислення ліпідів, «середні молекули», син-
дром ендогенної інтоксикації, цитофлавін, лікування.
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тивного стресса и эндогенной «метаболической» интоксикации и их коррекция цитофла-
вином у больных с хронической коморбидной патологией гепатобилиарной системы.

У больных коморбидной патологией в виде неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ), сочетанного с хроническим некалькулезным холециститом (ХНХ) при 
обострении хронического патологического процесса в паренхиме печени отме-
чалось повышение в сыворотке крови концентрации «средних молекул» (СМ) 
и продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ). Это свидетельствует о на-
личии у обследованных пациентов синдрома эндогенной «метаболической» 
интоксикации (СЕМИ) и активации процессов ПОЛ. Применение в лечебном 
комплексе цитофлавина способствовало наряду с ускорением достижения кли-
нико-биохимической ремиссии НАСГ также снижению до нормы содержания 
СМ и продуктов ПОЛ в сыворотке крове. Полученные данные позволяют счи-
тать патогенетически обоснованным и клинически целесообразным примене-
ние цитофлавина в комплексе лечения больных НАСГ, сочетанным с ХНХ.

Ключевые слова: неалкогольный стеатогепатит, хронический некалькулез-
ный холецистит, патогенез, перекисное окисление липидов, «средние молеку-
лы», синдром эндогенной интоксикации, цитофлавин, лечение.

Summary
Teryshin V.A., Sotskaya Ya.A., Shapovalova I.A., Kruglova O.V. The syndrome 

of oxidative stress and «metabolic» intoxication syndrome and its cirrection by cytofl avin at 
the patients with chronic comorbide hepatobiliary system pethology.

At the patients with comorbide pathology as nonalcoholic steatohepatitis (NASH) 
combined with chronic uncalculosis cholecystitis (CUC) at intensifying of chronic 
pathological process in liver parenhime marked increase at serum concentration of 
“average molecules” (AM) and products lipoperoxidation was detected. It was testifi es 
to the presence for the inspected patients of endogenous “metabolic” intoxication 
syndrome (EMIS) and activating of lipoperoxidation. Inclu ding of domestic facilities 
to the medical complex such as cytofl avine provided acceleration of achievement of 
cinical-biochemical remission of NASH also decline to the limits of norm of content 
of AM and lipoperoxidation products in the serum. Finding allow to consider 
nosotropic reasonable and clinically expedient including of cytofl avine to the complex 
of treatment of the patients with NASH combined with CUC.

Key words: nonalcoholic steatohepatitis, chronic uncalculosis cholecystitis, 
pathogenesis, lipoperoxidation, “average molecules”, endogenous intoxication 
syndrome, cytofl avine, treatment.
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ПАТОГЕНЕТИЧНА ЗНАЧУЩІСТЬ СИНДРОМУ 
“МЕТАБОЛІЧНОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ” У ХВОРИХ НА 

ХРОНІЧНИЙ ТОКСИЧНИЙ ГЕПАТИТ НА ТЛІ ХРОНІЧНОГО 
ОБСТРУКТИВНОГО ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ

М.В. Труняков, В.О. Тєрьошин 
ДЗ «Луганський державний медичний університет»

Вступ
Відомо, що сучасна клініка внутрішніх хвороб характеризуєть-

ся превалюванням сполученої патології, яка водночас охоплює дві 
або більше функціональні системи організму [14]. Клініко-патоге-
нетичні особливості сполученої патології гепатобіліарної системи 
у вигляді ХТГ, поєднаного з хронічним обструктивним захворю-
ванням легень (ХОЗЛ) вивчаються нами протягом тривалого часу 
та проводиться робота з оптимізації лікування та розробки заходів 
медичної реабілітації у хворих з даною коморбідною патологією. 

За даними сучасних медико-статистичних досліджень, встановлено, 
що в умовах великих промислових регіонів патологія гепатобіліарної 
системи (ГБС), в тому числі ХТГ, зустрічається вірогідно частіше, ніж в 
регіонах з відносним екологічним благополуччям [1], що пов’язують 
з висо ким рівнем забруднення оточуючого середовища екологічно 
шкідливими речовинами, зокрема відходами та викидами великих 
підприємств вугільної, металургійної, коксохімічної, нафтопереробної 
промисловості, хімічних комбі натів тощо [4]. Причиною виникнення 
токсичних уражень печінки є також широке використання у побуті та 
на виробництві хімічно небезпечних сполук у вигляді отрутохімікатів, 
лако-фарбових виробів, тощо [13]. Необхідно також підкреслити зна-
чну роль у виникненні токсичних уражень печінки лікарських препа-
ратів при їхньому тривалому введенні до організму [9, 17].

За даними наукових досліджень останніх років, серед захворю-
вань внутрішніх органів значно збільшилася питома вага хроніч-
ної патології бронхопульмональної системи, насамперед ХОЗЛ [7, 
12, 15, 16]. Клінічний досвід показує, що наявність ХОЗЛ у хворих з 
ХТГ значно обтяжує перебіг даної коморбідної патології внаслідок 
формування синдрому взаємного обтяження [4]. Інтимні механізми 


