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Актуальність теми оптимізації лікування неалкоголь-
ної жирової хвороби печінки (НАЖХП) у осіб із 

метаболічним синдромом (МС), компонентом якої є артері-
альна гіпертензія (АГ), визначається істотним збільшенням 
захворюваності на МС [1,2,7,], високим рівнем інвалідизації 
та смертності внаслідок розвитку широкого спектра усклад-
нень, що часто бувають фатальними. Синдром взаємного 
обтяження при коморбідному перебігу МС, АГ і НАЖХП 
потребує істотної корекції лікування як стосовно усунення 
гіперліпідемії (при тривалому вживанні статинів зростає 
активність амінотрансфераз, що не бажано при супровідній 
НАЖХП [5,6,]), так і щодо контролю артеріального тиску 
(АТ) при АГ (метаболізм більшості базових антигіпертен-
зивних препаратів із проліків до активної діючої речовини 
відбувається у печінці, а за умов її дисфункції контролю АТ 
можна не досягнути) [8]. 
МЕТА РОБОТИ
З’ясування ймовірного впливу комплексу засобів гепади-

фу, езетимібу (езетролу) та фозиду (фозиноприлу) на пере-
біг НАСГ, ГХ ІІ стадії та стан компонентів метаболічного 
синдрому (стан ліпідного спектра крові, ступінь інсуліно-
резистетності) за їх коморбідності. 
ПАЦІЄНТИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Обстежили 60 хворих на НАСГ м’якої та помірної актив-

ності з коморбідним перебігом ГХ ІІ стадії та ожирінням І 
ступеня. Для визначення ефективності лікування сформува-
ли 2 групи пацієнтів, яких рандомізували за віком, статтю, 
ступенем ожиріння й активністю цитолітичного синдрому. 
Контрольна група (К) (30 осіб) отримувала гіпокалорійну 

дієту, метформін по 500 мг двічі на день для усунення про-
явів МС, Ессенціалє Н як гепатопротекторний  і гіполіпіде-
мічний  препарат (по 1 капсулі тричі на день), аторвастатин 
(атокор) по 10 мг 1 раз на день як гіполіпідемічний середник 
та еналаприлу малеат по 10 мг на добу під контролем АТ 
протягом 30 днів. Основна група (О) (30 осіб) отримувала 
гіпокалорійну дієту, метформін по 500 мг двічі на день для 
усунення проявів МС, гепадиф (Г) як гепатопротекторний 
препарат (по 1 капсулі тричі на день), езетрол (Е) по 10 мг 1 
раз на день як гіполіпідемічний середник і фозиноприл (Ф) 
по 10 мг на добу для контролю АТ протягом 30 днів. За пе-
ріод дослідження не встановили випадків побічної дії ліків.
Ліпідний спектр крові вивчали за вмістом загальних ліпі-

дів (ЗЛ), загального ХС, тріацилгліцеролів (ТГ), ХС ліпопро-
теїнів низької (ЛПНГ) та високої густини (ЛПВГ) («Даниш 
Ltd», Львів), обчислювали також індекс атерогенності (ІА) 
за формулою: ІА=загальний ХС/ЛПВГ. 
Ступінь компенсації вуглеводного обміну встановлювали 

за рівнем глікемії натще та через 2 години після навантажен-
ня глюкозою (глюкозотолерантний тест) глюкозооксидазним 
методом, вмістом у крові інсуліну натще (DRG System) 
методом імуноферментного аналізу (ІФА), вмістом у крові 
глікозильованого гемоглобіну (HbA1c) за допомогою стан-
дартних наборів реактивів («Даниш Ltd», Львів) за методом 
В.А. Королева. Ступінь інсулінорезистентності (ІР) встанов-
лювали за індексом маси тіла (ІМТ): маса тіла (кг)/зріст2 (м); 
індексом HOMA-IR (D.R. Matthews etal.), який обчислювали 
із використанням програми HOMA CalculatorVersion 2.2 
Diabetes Trials Unit University of  Oxford (Велика Британія). 
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Оксидантно-протиоксидантний гомеостаз оцінювали 
за вмістом у крові малонового альдегіду ((МА) кінцевого 
продукту ВРОЛ) і вмістом глутатіону відновленого (осно-
вного чинника системи антиоксидантного захисту (АОЗ)) 
в еритроцитах за методикою І.Ф. Мещишена. 
Статистичну обробку матеріалу здійснювали за допомо-

гою параметричних і непараметричних методів варіаційної 
статистики.
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Аналіз впливу Г із Е при курсовому призначенні хворим 

на НАСГ (група О) на перебіг захворювання у порівнянні 
з контрольною групою (група К) виявив такі результати: 
покращення самопочуття, зменшення ознак астено-вегета-
тивного, інтоксикаційного синдрому, диспепсичних проявів 
у пацієнтів групи О відзначено на 3–4 день від початку ліку-
вання, а у хворих групи К – лише з 10 дня. Через 2 тижні від 
початку терапії астено-вегетативний синдром значно меншої 
інтенсивності зберігався тільки у 2 осіб (6,7%) групи О, а 
в групі К залишався у 12 хворих (40,0%). У той же термін 
у більшості хворих групи О зникло відчуття важкості у 
правій підреберній ділянці (у 28 (93,3%) осіб), майже не 
турбували диспептичні явища (у 29 (96,7%) хворих). До 
15 дня лікування у 30 пацієнтів (100,0%) групи О зникла 

жовтяниця, а у хворих групи К цей показник становив 56,7% 
(16 осіб). Щодо контролю рівня АТ, то показники добового 
моніторування АТ у осіб обох груп були аналогічні, тобто і 
еналаприл, і фозиноприл на 15-й день лікування реалізували 
очікуваний гіпотензивний ефект, однак швидкість настання 
нормотензії відрізнялась: у хворих групи О нормалізацію 
АТ визначили на третій день лікування, а у хворих групи 
К – на восьмий. 
Через 2 тижні від початку лікування зареєстрували зни-

ження вмісту загального білірубіну у крові хворих групи 
О в середньому у 2,8 раза проти 1,5 раза (р<0,05) у хво-
рих групи К із наявністю вірогідної міжгрупової різниці 
(р<0,05). Вміст кон’югованого білірубіну у хворих групи О 
зменшився в 3,9 раза проти 1,4 раза у групі К (р<0,05), що 
свідчить про потужні мембранопротекторні властивості Г та 
його здатність усувати синдром цитолізу гепатоцитів і холес-
татичний компонент стеатогепатиту (табл. 1). Комплексна 
терапія за участю Г також вірогідно активізувала процеси 
кон’югації вільної фракції білірубіну в 2,1 раза (р<0,05) 
на відміну від традиційної терапії, при застосуванні якої 
зменшення некон’югованого білірубіну в динаміці лікування 
становило 1,4 раза, і через місяць лікування показники вміс-
ту білірубіну у крові усіх фракцій вірогідно перевищували 

Таблиця 1
Біохімічні показники функціонального стану печінки, ліпідного спектра крові, глікемії та вмісту 
в крові продуктів пероксидного окиснення ліпідів у хворих на неалкогольний стеатогепатит 

та ГХ ІІ стадії у динаміці лікування, (M±m)

Показники ПЗО, n=30 Групи До лікування Через 15 днів Через 30 днів

Загальний білірубін, мкмоль/л 19,2±1,15
К 72,3±10,31 * 49,7±3,74 */# 38,5±4,83 */**/#
О 71,9±10,25 * 25,6±2,39 ** 20,7±1,24 **

Прямий білірубін, мкмоль/л 4,5±0,27
К 37,4±6,42 * 27,3±3,18 */**/# 20,5±2,52 */**/#
О 36,8±5,86 * 9,5±1,17 */** 5,3±0,48 **

Непрямий білірубін, мкмоль/л 14,7±0,43
К 34,9±3,74 * 24,1±2,08 */# 18,0±2,17 **
О 35,1±3,22 * 16,1±0,54 ** 15,4±0,39 **

АСТ, мкмоль/год×л 0,4±0,01
К 1,5±0,06 * 1,1±0,12 */**/# 0,9±0,10 */**/#
О 1,5±0,05 * 0,6±0,04 */** 0,5±0,02 **

АЛТ, мкмоль/год×л 0,4±0,02
К 1,1±0,07 * 1,0±0,18 */# 0,8±0,03 */**/#
О 1,1±0,08 * 0,5±0,03 ** 0,5±0,01 **

γ-ГТ, ммоль/год×л 5,2±0,23 
К 9,7±0,53 * 8,9±0,42 */# 9,2±0,31 */#
О 9,6±0,47 * 6,7±0,38 */** 5,7±0,20 **

Заг. ХС, ммоль/л 4,72±0,101
К 6,83±0,143 * 6,32±0,129 */# 6,02±0,115 */**/#
О 6,85±0,138 * 5,5±0,102 */** 4,9±0,091 **

ТГ, ммоль/л 1,97±0,033
К 2,87±0,104 * 2,65±0,105 */# 2,45±0,126 */#
О 2,90±0,103 * 2,23±0,087 */** 2,01±0,025 **

ЛПНГ, ммоль/л 2,59±0,028
К 4,58±0,033 * 4,05±0,022 */**/# 3,48±0,045 */**/#
О 4,54±0,029 * 3,41±0,018 */** 2,83±0,015 */**

Глюкоза ч-з 2 год 7,51±0,531
К 10,77±0,484* 9,92±0,345 */**/# 8,85±0,479 */**/#
О 10,75±0,493 * 8,46±0,319 */** 7,69±0,242 **

HOMA IR 1,30±0,296
К 4,32±0,148 * 3,28±0,157 */**/# 3,05±0,171 */**/#
О 4,30±0,152 * 2,24±0,045 */** 1,58±0,028 **

МА ер., мкмоль/л 9,09±0,138
К 14,82±0,341 * 12,53±0,331 */**/# 11,79±0,318 */**/#
О 14,75±0,339 * 10,13±0,255 */** 9,16±0,127 **

ГВ 0,93±0,013
К 0,54±0,002 * 0,58±0,003 */**/# 0,63±0,005 */**/#
О 0,53±0,004 * 0,72±0,002 */** 0,90±0,002 **

Примітки: * – різниця вірогідна щодо показника у практично здорових осіб (р<0,05);** – різниця вірогідна щодо показника до 
лікування (р<0,05); # – різниця вірогідна у порівнянні з показником після лікування у хворих групи О (р<0,05).
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нормативні значення (р<0,05). Ще одним підтвердженням 
можливості усувати прояви цитолітичного синдрому у хво-
рих на НАСГ протягом двотижневого терміну є вірогідне 
зниження активності АСТ у крові хворих групи О в 2,5 раза 
(р<0,05) проти 1,4 раза (p>0,05) у хворих групи К, а також 
зниження активності АЛТ у 2,2 раза (р<0,05) проти неві-
рогідної тенденції до зниження (р>0,05) у групі К із вірогід-
ною міжгруповою різницею (р<0,05). Слід відзначити, що 
активність АСТ та АЛТ у хворих на НАСГ групи К у дина-
міці лікування залишалась вірогідно підвищеною протягом 
усього терміну спостереження, що зумовило необхідність 
призначення додаткового курсу лікування. Застосування Г 
мало також потужний протизапальний ефект. Так, у хворих 
групи О у динаміці лікування показник тимолової проби 
зменшився на 42,0% (р<0,05) проти 5,5% (р>0,05) у групі 
К; коефіцієнт альбуміни/глобуліни збільшився на 38,1% 
(р<0,05) проти 7,8% (р>0,05). На здатність Г до усунення 
проявів мезенхімально-запального синдрому при НАСГ 
указує також фактична нормалізація відносного вмісту 
фракцій глобулінів (р>0,05), вірогідне зниження в динаміці 
лікування α2- та γ-глобулінів відповідно на 24,7% та 21,8% 
(р<0,05), чого не визначили у хворих групи К (р>0,05). Варто 
підкреслити , що застосування Г, на відміну від традиційної 
терапії, призвело до зниження інтенсивності холестатичного 
синдрому, який не був усунений за допомогою Ессенціалє 
Н у хворих групи К (табл. 1). 
На усунення Г холестазу вказують суб’єктивні симптоми: 

зниження інтенсивності шкірного свербежу та гіркоти в 
роті у хворих групи О (табл. 1). Підвищена до лікування 
активність маркерів холестазу: γ-ГТ і ЛФ після лікування 
Г знизилась в обох випадках у 1,4 раза (р<0,05), у групі 
контролю зміни показників активності γ-ГТ на 15-й день 
лікування мали лише тенденцію до зниження, а на 30-й день 
визначили тенденцію до його посилення (р>0,05). Вміст 
жовчних кислот у крові хворих групи О після лікування 
вірогідно знизився в 1,4 раза (р<0,05) з фактичною норма-
лізацією показника (р>0,05 у порівнянні з ПЗО), а в групі К 
зміни мали лише незначну тенденцію до зниження (р>0,05). 
У динаміці лікування Г встановили вірогідне підвищення 
білоксинтезуючої функції печінки (вміст альбумінів у О 
групі збільшився на 28,4% (р<0,05) проти 7,7% (р>0,05) 
у групі К) і вірогідне збільшення активності аргінази як 
маркера дезінтоксикаційної функції печінки відповідно в 4,5 
раза (р<0,05) у групі О та вдвічі у групі К (р<0,05). Отже, 
Г характеризується потужними мембраностабілізуючими 
властивостями, усуває прояви цитолізу, холестазу, мезенхі-
мально-запального синдрому, підсилює альбумінсинтезую-
чу та дезінтоксикаційну функції печінки у хворих на НАСГ.
Суттєвішу позитивну динаміку визначили у хворих групи 

О щодо корекції глікемічного профілю крові та показників 
ІР (табл. 1). У хворих групи К на 7-й день лікування рівень 
глікемії натще знизився на 13,7% (р<0,05), а у хворих групи 
О вміст глюкози у крові нормалізувався, що вказує  на іс-
тотніше зниження – 25,2% (р<0,05) – із вірогідною міжгру-
повою різницею (р<0,05). На 15-й день лікування глікемія 
натще у хворих групи К знизилась на 25,9%, у хворих О 

групи – на 36,5% (р<0,05). Вміст глюкози через 2 год після 
навантаження глюкозою у хворих групи К на 15-й день 
лікування знизився на 7,3%, групи О – на 20,9% (р<0,05). 
Після лікування рівень базальної та постпрандіальної 
глікемії у хворих усіх груп нормалізувався. Вміст у крові 
глікозильованого гемоглобіну (HbA1c) на 15-й день лікуван-
ня вірогідно знизився лише в групі О (на 24,7% (р<0,05)), 
а в К групі показник тільки мав тенденцію до зниження 
(р>0,05). Вірогідне зниження вмісту HbA1c у хворих групи 
К спостерігали лише на 30-й день лікування, причому його 
показники залишались вірогідно вищими від динамічних 
показників у хворих групи О (р<0,05). Вміст у крові інсулі-
ну натще після лікування вірогідно знизився в усіх групах 
спостереження, однак фактичну нормалізацію показника 
після лікування зареєстрували лише у хворих групи О. Це 
підтверджено динамікою змін індексу ІР – НОМА IR, який 
у хворих на НАСГ основної групи нормалізувався на 30-й 
день лікування (р<0,05) (табл. 1), а у хворих групи К хоч 
і знизився на 29,1% (р<0,05), але нормативних показників 
не досяг. Отже, 30-денний курс лікування Г у комбінації з 
метформіном та Е показав здатність до досягнення стабіль-
ної нормалізації показників вуглеводного обміну, оскільки Г 
разом із метформіном сприяє швидкій компенсації вуглевод-
ного обміну при порушеній толерантності до вуглеводів, ре-
сенситизації інсулінових рецепторів й усуненню синдрому 
ІР. Це відбулось, на нашу думку, завдяки дезінтоксикаційним 
і мембранопротекторним ефектам Г [2–4].
Аналізуючи показники ліпідного обміну (табл. 1) у дина-

міці лікування обстежених хворих, слід відзначити потужні 
метаболічні властивості Г, а також Е щодо корекції ліпідного 
дисбалансу у хворих на НАСГ із ГХ та ожирінням. Незва-
жаючи на те, що у К групі лікувальний комплекс включав 
ліпотропний препарат Ессенціалє Н та аторвастатин, ди-
намічні показники вмісту ліпідів крові у цих групах були 
вірогідно вищими від показників після лікування у хворих 
групи О (р<0,05). Зокрема, вміст ХС на 15-й день лікування 
у групі К знизився на 6,0% (р>0,05), у групі О – на 19,1%, 
на 30-й день лікування у групі К – на 11,5% (р<0,05), групі 
О – на 28,5% (р<0,05) (табл. 1). Слід відзначити також, 
що вміст у крові ХС після лікування у хворих групи О не 
лише нормалізувався на 30-й день лікування, але й був дещо 
нижчим від показників у контролі (р>0,05). 
На нашу думку, важливим аспектом фармакологічних 

властивостей Е є його вірогідний вплив на корекцію вмісту 
ТГ у крові, які, по суті, складають патогенетичну основу сте-
атозу печінки за умов ожиріння. Комплексне застосування Е, 
який належить до класу засобів потужної ліпідкоригуючої, 
гіполіпідемічної дії [5], із Г призвело до оптимізації ліпід-
ного спектра вже через 30 днів лікування. Доказом цього 
твердження є ймовірне зниження вмісту у крові на 15-й день 
лікування ЛПНГ у 1,6 раза у хворих групи О і вмісту ТГ 
у 1,5 раза (р<0,05) (табл. 1). Поряд із тим, у групі К зміни 
вмісту у крові ТГ були невірогідними, хоч і мали тенденцію 
до зниження (р>0,05): на 30-й день лікування вміст у крові 
ЛПНГ знизився на 24,1% (р<0,05) із наявністю вірогідної 
різниці (р<0,05). Аналогічно змінювався ІА, котрий у хво-
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рих групи О вірогідно знижувався і після лікування, а при 
обстеженні через 1 місяць після лікування стабільно досяг 
нормативних значень. У групі К ІА також знижувався під 
впливом лікування, однак норми не досяг, а через 1 місяць 
після лікування повернувся до початкових значень.
Ультрасонографічне дослідження печінки після лікуван-

ня хворих на НАСГ групи О виявило вірогідне зниження 
ступеня гепатомегалії (вертикальний розмір правої частки 
печінки 151±2,3 мм проти 167,3±3,2 мм до лікування), через 
1 місяць після лікування цей параметр становив 142±2,1 мм 
(17,0% (р<0,05)), трансформацію середньозернистої струк-
тури паренхіми у дрібнозернисту й одноріднішу, а також 
істотне зниження ступеня стеатозу печінки (зменшення 
відсотка дорзального згасання ехосигналу). Отже, Е харак-
теризується ліпідкоригуючими і гіполіпідемічними власти-
востями. Застосування Е у комбінації з Г у лікуванні хворих 
на НАСГ з ожирінням та ГХ сприяє нормалізації ліпідного 
обміну, відновленню нормального ліпідного спектра крові, 
зменшенню ступеня стеатозу печінки та є профілактикою 
атеросклеротичного ураження судин.
При застосуванні терапії, що включала метформін, Е та Г, 

у хворих на НАСГ встановили суттєве зниження інтенсив-
ності ПОЛ (табл. 1). Наслідком реалізації протиоксидантної 
дії Г [2,3] та її потенціювання за допомогою Е є суттєвіше 
вірогідне зменшення показників вмісту проміжних і кінце-
вих продуктів ПОЛ у сироватці крові хворих групи О уже 
на 15-й день лікування (р<0,05) у порівнянні з аналогічними 
показниками у групі К, де зміни були невірогідні (р>0,05). 
Так, вміст МА в еритроцитах хворих групи О після ліку-
вання зменшився у порівнянні із показником до лікування 
на 31,1% (р<0,05) проти 15,3% (р<0,05) у групі К (табл. 1) 
з наявністю вірогідної міжгрупової різниці (р<0,05). Однак 
суттєвіший вплив Е з Г на процеси ПОЛ спостерігали при 
аналізі вмісту МА через 1 місяць лікування, тобто вірогідно 
вищий ступінь зниження вмісту МА у крові: у групі К – на 
20,3%, групі О – на 37,7% (р<0,05). Аналогічно змінювались 
показники вмісту ІПЗ, ДК, КСТ у крові хворих на НАСГ. 
Необхідно також відзначити, що у хворих на НАСГ групи 
О показники вмісту МА після лікування нормалізувались 
(р>0,05).
Інтенсивність впливу комплексної терапії з включенням Г 

на стан системи ПОЗ виявив результати, наведені у таблиці 
1. У хворих на НАСГ групи О після лікування спостерігали 
суттєвіше вірогідне зростання вмісту ГВ в еритроцитах (в 
1,7 раза (р<0,05)) у порівнянні з показниками групи К – на 

16,7% (р<0,05). Отже, Г є потужним протиоксидантом і 
мембраностабілізатором, який нормалізує оксидантно-
протиоксидантний баланс, відновлює здатність печінки й 
еритроцитів протистояти вільнорадикальним впливам за 
умов метаболічного синдрому.
ВИСНОВКИ
Комплексна терапія із застосуванням гепадифу, езетролу 

та фозиноприлу є ефективною у лікуванні неалкогольного 
стеатогепатиту на фоні гіпертонічної хвороби ІІ стадії та 
метаболічного синдрому щодо корекції основних клінічних 
і біохімічних синдромів основного та супровідного захворю-
вань, ліпідного спектра крові з усуненням гіпер- і дисліпідемії, 
зниженням індексу атерогенності, потенціює гіпоглікемізуючі 
ефекти метформіну зі швидкою нормалізацією рівня пос-
тпрандіальної глюкози й індексів інсулінорезистентності, має 
протиоксидантні та мембраностабілізуючі ефекти. 
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