
Зростання первинної та загальної захворюванос�
ті на стеатогепатит неалкогольної етіології (НАСГ)
на тлі цукрового діабету (ЦД) 2 типу, ожиріння, в
Україні та у світі досягло значного рівня, який пе�
ревищує показник захворюваності на алкогольну
жирову хворобу печінки [2, 13, 14]. Тривалий суб�
клінічний перебіг на тлі синдрому інсулінорезис�
тентності (ІР) сприяє виявленню захворювання на
пізній стадії фіброзу, що апріорі знижує коефіці�
єнт ефективності призначеного лікування та по�
гіршує прогноз як щодо одужання, так і щодо жит�
тя [4]. Тому пошук ефективних програм комплек�
сної терапії НАСГ є актуальною проблемою сучас�
ної гепатології.

Мета роботи — встановити якість впливу ком�
плексної терапії «Авандіа», «Глутаргіном» та аце�
тилцистеїном�ЛХФЗ на показники основних клі�
нічних, біохімічних синдромів НАСГ, ступінь інсу�
лінорезистентності, оксидантно�протиоксидан�
тний потенціал, функції ендотелію та реологічні
властивості крові.

ММААТТЕЕРРІІААЛЛ  ТТАА  ММЕЕТТООДДИИ  ДДООССЛЛІІДДЖЖЕЕННННЯЯ

У динаміці лікування обстежено 110 хворих на
НАСГ помірної активності, що розвинувся на тлі
ЦД 2 типу середнього ступеня тяжкості, субком�
пенсованого, віком від 35 до 60 років. Пацієнтів
розподілено на три групи, репрезентативні за ві�
ком та статтю: 1�ша група — 50 хворих, які отри�
мували метформін у дозі 1000 мг/добу та «Глутар�
гін» 750 мг (3 таблетки) 3 рази/добу протягом 60
днів; 2�га група — 30 хворих, яким призначали
комбінацію «Глутаргіну» по 750 мг 3 рази/добу з
«Авандіа» (тіазалідіндіони) у дозі 8 мг/добу 60 днів;
3�тя група — 30 хворих, приймали «Глутаргін» у
комбінації з ацетилцистеїном�ЛХФЗ по 200 мг 3
рази/добу та «Авандіа» 8 мг/добу 30 днів. Групу

контролю становили 30 практично здорових осіб
віком від 37 до 60 років. Діагноз встановлювали на
підставі анамнестичних, клінічних, біохімічних да�
них, виключення алкогольної та вірусної етіології
стеатогепатиту (В, С), результатів ультразвукового
та морфологічного досліджень. Ступінь компенса�
ції вуглеводного обміну та ІР встановлювали за
рівнем глікемії натще та після навантаження глю�
козою, вмістом глікозильованого гемоглобіну
(HbA1c), рівнем інсуліну та С�пептиду в крові нат�
ще та після навантаження глюкозою (DRG System)
за допомогою імуноферментного аналізу, індекса�
ми ІР: співвідношенням глюкози до інсуліну; ін�
дексом ІР HOMA�IR (S. Matthews et al., 1985). Ліпід�
ний спектр крові вивчали за вмістом у крові за�
гальних ліпідів, загального холестеролу (ХС), триа�
цилгліцеролів (ТГ), холестеролу ліпопротеїнів
низької (ХС ЛПНГ), дуже низької (ЛПДНГ) та ви�
сокої густини (ХС ЛПВГ) за допомогою наборів
фірми «Simko Ltd» (Львів). Наявність ендотеліаль�
ної дисфункції (ЕД) оцінювали за вмістом у крові
монооксиду нітрогену (NO) (за L.C. Green, 1982).
Інтенсивність окиснювальної модифікації білків
(ОМБ) у крові визначали за методом Дубініної О.Є.
та співавт. у модифікації І.Ф. Мещишена. Вміст у
крові відновленого «Глутатіону» (ВГ) визначали за
О.В. Травіною у модифікації І.Ф. Мещишена, І.В.
Петрової. Вміст у крові молекулярних продуктів
ПОЛ — ізольованих подвійних зв'язків (ІПЗ) у спо�
луках, дієнових кон'югатів (ДК), кетодієнів та спря�
жених трієнів (КСТ) — за І.А. Волчегорським і спі�
вавт., малонового альдегіду (МА) у плазмі крові за
Ю.А. Владимировим, А.І. Арчаковим. Активність
ферментів системи АОЗ: глутатіонредуктази (ГР)),
глутатіонпероксидази (ГП), глутатіон�S�трансфера�
зи (ГТ) — за І.Ф. Мещишеним, глюкозо�6�фосфат�
дегідрогенази (Г6ФДГ) — за A. Kornberg, B.L. Hore�
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ker, у модифікації Ю.Л. Захар'їна, мідь, цинк�супе�
роксидидисмутази (СОД) — за R. Fried, катала�
зи — за М.А. Королюк та співавт. Активність фер�
ментів розраховували на 1г Hb. Інтенсивність ен�
дотоксикозу вивчали за вмістом у крові середньо�
молекулярних пептидів (СМП) — за методом
Н.І. Габріелян, активність аргінази — за методом
І.Ф. Мещишена, Л.С. Костюк. Реологічні власти�
вості еритроцитів: індекс деформабельності (ІДЕ),
відносну в'язкість еритроцитарної суспензії
(ВВЕС), пероксидну резистентність еритроцитів
(ПРЕ) визначали за допомогою фільтраційних ме�
тодів. Зазначені вище методики виконували хво�
рим до та після курсу лікування, а також через 1, 3
та 6 міс після закінчення терапії. Статистичну об�
робку результатів досліджень проводили за допо�
могою параметричних та непараметричних мето�
дів варіаційної статистики.

РРЕЕЗЗУУЛЛЬЬТТААТТИИ  ТТАА  ЇЇХХННЄЄ  ООББГГООВВООРРЕЕННННЯЯ

Комплексне лікування із залученням «Глутаргі�
ну», ацетилцистеїну�ЛХФЗ та «Авандіа» у хворих
на НАСГ сприяло достовірному усуненню основ�
них клінічних та біохімічних синдромів (цитолі�
тичного, холестатичного, мезенхімально�запально�
го) до закінчення курсу лікування, нормалізації ос�
новних біохімічних маркерів НАСГ у сироватці
крові, які спостерігалися на місяць раніше від груп
контролю, і водночас зміни показників на момент
закінчення лікування у хворих основної групи
достовірно відрізнялися від даних у контрольних
групах (Р < 0,05). Динамічне спостереження за
хворими 3�ї групи через 1, 3 та 6 міс після закін�
чення курсу лікування свідчить про стабільну нор�
малізацію основних біохімічних маркерів
протягом 6�ти місяців після лікування, що досто�
вірно відрізнялося від даних у 1�й групі порівнян�
ня (Р < 0,05). Слід також зазначити, що тривале
(2 міс) призначення метформіну супроводжувало�
ся розвитком ацидозу та посиленням процесів хо�
лестазу, що істотно знизило ефективність призна�
ченої терапії, в разі подальшого прийому могло
сприяти прогресуванню НАСГ. Розвиток лактата�
цидозу під впливом метформіну обмежує можли�
вості його застосування в терапії НАСГ помірної
активності.

Темпи нормалізації вмісту глюкози в крові нат�
ще та постпрандіальної у хворих на НАСГ усіх
груп порівняння статистично не відрізнялися, од�
нак нормалізацію вмісту в крові інсуліну та HbA1c

у хворих 2�ї та 3�ї груп реєстрували протягом 6 міс
після лікування, у той час, як у 1�й групі — лише
одного місяця. У 1�й групі HOMA IR після терапії
достовірно знизився, але не досяг належних зна�
чень (Р < 0,05), а у хворих 2�ї та 3�ї груп HOMA IR
нормалізувався (таблиця), що доводить вищу
ефективність «Авандіа» щодо відновлення чутли�
вості інсулінових рецепторів до дії гормону порів�
няно з метформіном. Водночас нормалізацію по�
казника у 2�й групі ми реєстрували лише на мо�
мент закінчення курсу терапії — через місяць піс�
ля проведеного лікування його значення достовір�

но зросло і перевищувало норму. Стабільна нор�
малізація індексу HOMA IR протягом тривалого
часу (6 міс) спостерігалася лише у хворих 3�ї гру�
пи, які приймали «Авандіа» з «Глутаргіном» та
ацетилцистеїном�ЛХФЗ, що забезпечило додатко�
вий фонд вільних тіолових груп для захисту мем�
бранних протеїнових структур (якими є інсулінові
рецептори) від токсичних та вільнорадикальних
впливів.

Істотно вищу ефективність комбінації «Глутаргі�
ну» із «Авандіа» встановлено щодо зниження за�
гальної гіперліпідемії, гіпертриацилгліцеролемії, гі�
перхолестеролемії загальної та у складі ЛПНГ,
ЛПДНГ, а також значніше підвищення вмісту в
крові ХС ЛПВГ у 2�й та 3�й групах порівняно з 1�ю
(див. таблицю). Найефективнішою терапія була у
3�й групі, де показники ліпідного спектра крові (за
винятком ХС ЛПВГ) реєстрували в нормі протягом
6 міс. Активація PPAR�γ призводить до посилення
процесів пероксисомального окиснення вільних
жирних кислот у гепатоцитах, що сприяє збіль�
шенню питомої ваги процесів окиснення порівня�
но з їхньою естерифікацією, зменшенню синтезу
вільних жирних кислот de novo та гальмуванню
процесів ліполізу у вісцеральних жирових депо [5,
10]. Наслідком є припинення депонування ней�
тральних жирів у гепатоцитах та прискорення їх�
ньої утилізації, що сприяє зворотному розвитку
стеатозу.

Аналіз впливу запропонованої терапії на рівень
ендотоксикозу теж свідчить про достовірно вищу
ефективність терапії у хворих, які приймали аго�
ніст рецепторів активації проліфератора перокси�
сом — «Авандіа» з «Глутаргіном» та ацетилцистеї�
ном�ЛХФЗ. Зниження вмісту СМП, показника
СЗЕ та зростання активності аргінази крові, що
вказує на посилення дезінтоксикаційної функції
печінки (див. таблицю), з нормалізацією показни�
ків спостерігалося у 1�й групі — 3 міс, у 2�й та 3�й
групах — 6 міс після закінчення курсу лікування.
Достовірно вища дезінтоксикаційна активність
комплексної терапії «Глутаргіном», «Авандіа» та
ацетилцистеїном�ЛХФЗ, порівняно з «Глутаргі�
ном» та метформіном чи «Глутаргіном» та «Аван�
діа», пов'язана з потужними дезінтоксикаційними
властивостями «Глутаргіну» та ацетилцистеїну, які
сприяють відновленню ендогенного синтезу de no�
vo ГВ із цистеїну та глутамінової кислоти, попов�
ненню фонду вільних тіолових груп у гепатоциті
[1], а також з індукцією «Глутаргіном» та
«Авандіа» мікросомального (цитохром Р450) та пе�
роксисомального окиснення, тобто 1�ї фази деток�
сикації ендотоксинів та ксенобіотиків [9, 11].

Комплексне застосування «Глутаргіну» та аце�
тилцистеїну показало також високу потужність
протиоксидантного ефекту та стабільність норма�
лізації вмісту проміжних і кінцевих продуктів
ПОЛ, ОМБ, вмісту ГВ, ЦРП, активності глутатіон�
залежних ферментів, СОД та каталази (див. табли�
цю). Попри те, що теоретично активація PPAR�γ
представником тіазолідіндіонів «Авандіа» повинна
була дещо посилити інтенсивність процесів гене�
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рації активних форм кисню [3, 6], одночасне вклю�
чення до комплексу потужних протиоксидантів
«Глутаргіну» та ацетилцистеїну�ЛХФЗ запобігло
цій побічній дії.

Завдяки протиоксидантним властивостям «Глу�
таргіну» та ацетилцистеїну�ЛХФЗ підвищилася
здатність Ер до деформації під час проходження
через капіляр, знизився показник ВВЕС та зріс
ПРЕ із нормалізацією показників протягом 6 міс,
на відміну від груп контролю. Це теж є одним із па�

тогенетичних аспектів профілактики прогресуван�
ня НАСГ, який передбачає усунення гіпоксії та
тканинної ішемії. Мало також значення відновлен�
ня функціонального стану ендотелію під впливом
комплексної терапії, яка призвела до стабільної
нормалізації вмісту NO після лікування (див. таб�
лицю). Водночас у хворих 1�ї групи динамічні по�
казники вмісту NO після лікування (2 міс) досто�
вірно перевищували нормативні, що може стати
несприятливим чинником ризику посилення про�

Таблиця. Показники глікемічного, інсулінового, ліпемічного профілю крові, інтенсивності процесів 

пероксидного окиснення ліпідів, окиснювальної модифікації білків, стану системи протиоксидантного 

захисту, реологічних властивостей еритроцитів (M ± m)

Показник
Здорові 

особи

1�ша група (контрольна) 3�тя група

До лікування
Після 

лікування
До лікування

Після 

лікування

Глюкоза нат., ммоль/л 5,23 ± 0,567 9,41 ± 0,272* 5,60 ± 0,325** 9,42 ± 0,270* 5,32 ± 0,107**

Інсулін нат., мкОд/л 9,86 ± 2,357 42,67 ± 5,632* 15,36 ± 1,017** 41,75 ± 5,539* 10,35 ± 0,652**#

НOMA IR 1,30 ± 0,296 6,01 ± 0,398* 2,00 ± 0,231** 6,00 ± 0,372* 1,40 ± 0,095**#

HbA1c, % 5,09 ± 0,449 9,40 ± 0,475* 6,24 ± 0,210** 9,38 ± 0,467* 5,22 ± 0,121**#

ХС ЛПНГ, ммоль/л 2,43 ± 0,028 4,65 ± 0,081* 2,96 ± 0,119** 4,62 ± 0,084* 2,53 ± 0,065**#

ЛПДНГ, ммоль/л 0,67 ± 0,011 1,29 ± 0,023* 0,99 ± 0,030** 1,25 ± 0,020* 0,81 ± 0,004**#

ТГ, ммоль/л 1,47 ± 0,033 2,84 ± 0,135* 2,24 ± 0,084** 2,88 ± 0,136* 1,69 ± 0,025**#

СМП, у. о. 0,24 ± 0,002 0,38 ± 0,004* 0,28 ± 0,007*/** 0,36 ± 0,005* 0,24 ± 0,004**#

Аргіназа, ммоль / (год × л) 2,18 ± 0,221 0,40 ± 0,025* 1,33 ± 0,142** 0,42 ± 0,022* 2,24 ± 0,043**#

ІПЗ, Е220/мл крові 2,64 ± 0,031 6,48 ± 0,076* 4,52 ± 0,174*/** 6,45 ± 0,065* 3,05 ± 0,149**#

МА ер., мкмоль/л 9,09 ± 0,138 15,61 ± 0,367* 10,85 ± 0,529** 15,59 ± 0,339* 8,72 ± 0,247**#

АКДНФГ ОХ, о. од. г / л білка 1,37 ± 0,023 3,07 ± 0,027* 1,91 ± 0,069*/** 3,05 ± 0,028* 1,56 ± 0,019**#

ГВ, мкмоль/л 0,93 ± 0,013 0,53 ± 0,004* 0,74 ± 0,029*/** 0,53 ± 0,003* 0,98 ± 0,015**#

СОД,мкмоль НАДФН2

за 1 хв /1 г Нb
3,53 ± 0,053 2,04 ± 0,014* 2,69 ± 0,031*/** 2,05 ± 0,014* 3,18 ± 0,023**#

ІДЕ, у. о. 3,23 ± 0,120 2,39 ± 0,102* 2,89 ± 0,044** 2,40 ± 0,105* 3,17 ± 0,023**#

NO, ммоль/л 17,57 ± 1,475 8,99 ± 0,908* 21,52 ± 0,314*/** 8,89 ± 0,705* 17,62 ± 0,237**#

Примітка: * — відмінності достовірні порівняно з показником у ПЗО (Р < 0,05);
** — відмінності достовірні порівняно з показником до лікування (Р < 0,05);
# — відмінності достовірні порівняно з показником після лікування у контрольній групі (Р < 0,05).
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цесів нітрозитивного стресу [8]. Патогенетичним
підґрунтям цього є те, що аргінін, який входить до
складу «Глутаргіну» і слугує головним джерелом
біосинтезу NO у організмі, має вазодилатувальні,
протиішемічні, антигіпоксантні ефекти [1, 7]. Глу�
тамінова кислота має протигіпоксантні, протиокси�
дантні, енерготонічні властивості [1]. Оскільки ура�
ження ендотелію на тлі ІР призводить до дефіциту
біосинтезу NO, що за умов дисліпідемії та пору�
шення реологічних властивостей крові сприяє роз�
витку атеросклерозу, мікросудинних розладів та гі�
поксії, стимуляція синтезу NO під впливом «Глу�
таргіну» сприяє усуненню гіпоксії та ішемії як у ге�
патоцитах, так і в інших тканинах. Ацетилцистеїн�
ЛХФЗ — похідна цистеїну містить вільні тіолові
групи, які в разі його введення в організм попов�
нюють пул сульфгідрильних груп у тканинах. Вра�
ховуючи відомі механізми розвитку толерантності
до органічних нітратів, можна передбачити, що по�
повнення пулу тіолових груп знижує інтенсивність
окиснення SH�груп нітратних рецепторів непосму�
гованих м'язів судин, запобігає утворенню токсич�
ного, високореакційноздатного пероксинітриту [8,
12], відновлює активність гуанілатциклази та син�
тез циклічного ГМФ. Отже, можна стверджувати,
що застосування «Глутаргіну» у вигляді монотера�
пії усуває вияви ЕД, однак комплексне лікування
«Глутаргіном» з ацетилцистеїном�ЛХФЗ повністю
відновлює функції ендотелію, чим унеможливлює
розвиток діабетичних мікро� та макроангіопатій.

Таким чином, вважаємо доведеною високу ефек�
тивність запропонованого комплексного лікування

хворих на НАСГ, що включає «Глутаргін», «Аван�
діа» та ацетилцистеїн з точки зору ширини спек�
тра терапевтичного впливу на більшість патогене�
тичних ланок прогресування НАСГ, застосування
вітчизняних препаратів протиоксидантної дії, що
відповідають вимогам низького співвідношення
«ціна—якість», оптимального за тривалістю курсу
(30 днів) із стабільною тривалою нормалізацією
функціонування систем�мішеней впливу, досяг�
нення тривалої ремісії основного та супровідного
захворювань та їхнього зворотного розвитку.

ВВИИССННООВВККИИ

Комплексне застосування вітчизняних цитопро�
текторів дезінтоксикаційної, протиоксидантної та
метаболічної дії — «Глутаргіну» та ацетилцистеїну�
ЛХФЗ у комбінації з «Авандіа» (інсуліновим сенси�
тайзером групи тіазолідіндіонів, агоністом PPAR�γ)
є ефективним способом патогенетичної терапії не�
алкогольного стеатогепатиту на тлі синдрому інсу�
лінорезистентності, оскільки внаслідок лікування
усунуто основні клінічні та біохімічні синдроми не�
алкогольного стеатогепатиту, нормалізувалися глі�
кемічний та інсуліновий профілі крові та ліпідний
спектр крові, знижено інсулінорезистетність, галь�
мувалася ліпопероксидація, усунуто ендотеліальну
дисфункцію та гемореологічну недостатність.

Перспективою подальших наукових досліджень
стане вивчення ймовірного впливу «Глутаргіну»,
ацелилцистеїну�ЛХФЗ та «Авандіа» на інтенсив�
ність фіброзоутворення у печінці, показники фіб�
ринолізу й коагуляційного гемостазу.
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КОМПЛЕКСНОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ АГОНИСТА PPAR�γ

И АНТИОКСИДАНТОВ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ — 

ЭФФЕКТИВНЫЙ МЕТОД ЛЕЧЕНИЯ НЕАЛКОГОЛЬНОГО СТЕАТОГЕПАТИТА 

НА ФОНЕ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

О.С. Хухлина

У 110 больных неалкогольным стеатогепатитом исследована эффективность комплексной терапии, которая
включала агонист PPAR�γ — «Авандиа» (розиглитазон) и антиоксиданты: «Глутаргин» и ацетилцистеин�
ЛХФЗ. В динамике лечения предложенным методом установлены устранение основных клинических и био�
химических синдромов неалкогольного стеатогепатита, нормализация гликемического и инсулинового про�
филя крови, снижение инсулинорезистентности, нормализация липидного спектра крови, угнетение липопе�
роксидации, устранение эндотелиальной дисфункции и гемореологической недостаточности.

COMPLEX APPLICATION OF PPAR�γ AGONIST 

AND ANTIOXYDANTS WITH METABOLIC ACTION 

IS AN EFFECTIVE METHOD OF TREATMENT OF NONALCOHOLIC STEATOHEPATITIS 

ON THE BACKGROUND OF INSULIN RESISTANCE

O.S. Khuhlinа

Effectiveness of complex therapy with PPAR�γ agonist — Avandia (rosiglitazon) and antioxidants glutargin and
acetylcysteine�LCPP was investigated in 110 patients with nonalcoholic steatohepatitis. In the dynamics of treatment
with this method the eliminating of the main clinical and biochemical syndromes of nonalcoholic steatohepatitis,
normalization of blood glycemic and insulin profile, overcoming of insulin resistance, normalization of blood lipid
content, suppression of lipid peroxidation, eliminating of endothelial dysfunction and haemorheological insuffici�
ency.
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