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Неалкогольна жирова хвороба печінки 
(НАЖХП) є основною причиною хро-

нічних захворювань печінки в світі та тіс-
но пов’язана з метаболічним синдромом. 
НАЖХП — це системне захворювання, яке асо-
ціюється з великою кількістю позапечінкових 

виявів або супутніх захворювань, які пов’язані 
або з вторинними ефектами асоційованого ожи-
ріння, або з патофізіологічними ефектами ін-
сулінорезистентності [10, 11, 13]. Неалкоголь-
ний стеатогепатит (НАСГ), як запальна форма 
НАЖХП, за даними деяких джерел літератури, 
поширений у пацієнтів з хронічним обструктив-
ним захворюванням легень (ХОЗЛ), незалежно 

О.	С.	Хухліна,	О.	Є.	Гринюк
Буковинський державний медичний університет, 
Чернівці

УДК	616.36-003.826-056.257]:616.2-002.2-036.8-085.244

Клінічна	ефективність	гепатопротектора	
в	комплексній	терапії	неалкогольного	
стеатогепатиту	на	тлі	ожиріння	
за	коморбідності	з	хронічним	
обструктивним	захворюванням	легень

Мета — встановити ефективність застосування «Антралю» щодо впливу на інтенсивність клінічних та 
біохімічних синдромів неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ) на тлі ожиріння за коморбідності з хронічним 
обструктивним захворюванням легень (ХОЗЛ).

Матеріали та методи. Обстежено 65 хворих на НАСГ із ожирінням І ступеня та ХОЗЛ 2 — 3 D. Пацієнтів 
розділили на дві групи. Контрольна (n = 32) отримувала терапію НАСГ («Ессенціалє форте Н» («Санофі-
Авентіс/Наттерман енд Сайї ГмбХ», Німеччина) у дозі 300 мг по 2 капсули тричі на добу впродовж 30 днів 
і базисну терапію ХОЗЛ, основна (n = 33) — крім аналогічної базисної терапії ХОЗЛ, «Антраль» («Фармак», 
Україна) у дозі 200 мг тричі на добу впродовж 30 днів. Середній вік пацієнтів становив (56,30 ± 3,21) року. 
Значення показників 30 практично здорових осіб використовували як референтні. 

результати. За шкалою суб’єктивної оцінки інтенсивності астенії після лікування у хворих основної 
групи ефективність її усунення перевищувала показник хворих контрольної групи у 3,9 разу (відносний 
ризик — 3,87, 95 % довірчий інтервал — 1,16 — 12,91; р < 0,05). Вияви диспепсії зникали швидше у хворих 
основної групи. Застосування «Антралю» в 3,7 разу більше впливало на вияви холестазу (р < 0,05). Індекс 
маси тіла > 32 кг/м2 після лікування зафіксовано у 13 хворих основної групи (39,4 %) і 29 (90,6 %) — 
контрольної групи (p < 0,05). Після лікування впродовж місяця маркери цитолізу виявлено в 1 (3,0 %) та 
9 (28,1 %) пацієнтів відповідно (відносний ризик — 9,28, 95 % довірчий інтервал — 1,11 — 77,52; р < 0,05). 
Підвищеною активність маркерів холестазу була у 5 (15,2 %) та 22 (68,8 %) пацієнтів. У динаміці лікування 
хворих основної групи виявлено статистично значуще підвищення білоксинтезувальної функції печінки 
(вміст альбумінів збільшився на 30,56 % (р < 0,05) щодо показника у контрольній групі). Протягом 
дослідження випадків побічної дії препаратів не встановлено.

висновки. Застосування «Антралю» в комплексній терапії хворих на НАСГ із ожирінням та ХОЗЛ 
ефективніше порівняно з традиційною терапією і сприяло усуненню клінічних синдромів НАСГ: астено-
вегетативного, диспепсії, абдомінального дискомфорту, холестазу, гепатомегалії, біохімічних синдромів: 
цитолізу, холестазу, мезенхімального запалення, печінково-клітинної недостатності, а також зниженню 
ступеня стеатозу печінки.

ключові слова: неалкогольний стеатогепатит, ожиріння, хронічне обструктивне захворювання легень, 
«Антраль».
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від неалкогольного стеатозу печінки та НАЖХП 
в цілому пов’язаний із супутніми метаболічними 
захворюваннями і системним запаленням [12, 
14 — 17]. Не з’ясовано механізми асоціації, кліні-
ко-функціональні та структурно-патоморфоло-
гічні зміни з боку печінки і легень за поєднаного 
перебігу НАСГ та ХОЗЛ, що зумовлює актуаль-
ність проведення досліджень у цьому напрямі.

Дослідження клінічного перебігу та ймовір-
них ланок патогенезу НАСГ на тлі ожиріння 
вказують на те, що в лікуванні цих хворих слід 
застосовувати препарати протизапальної, анти-
оксидантної дії, зі здатністю позитивно впливати 
на процеси обміну жирів і вуглеводів, нормалізу-
вати білок синтезувальну та дезінтоксикаційну 
функції печінки [1, 2, 18]. Препарат «Антраль» — 
вітчизняний гепатопротектор, який володіє ге-
патотропною дією з антиоксидантними, мемб-
раностабілізувальними та протизапальними 
властивостями [1, 3, 5].  Багаторічний досвід 
використання  «Антралю» у клінічній практиці 
дає підставу стверджувати, що для комплексів 
металів у комбінації з біологічно активними ор-
ганічними лігандами властива пролонгована ге-
патопротекторна активність високого рівня та 
відсутність побічних ефектів [2, 4].

«Антраль» апробований та успішно застосо-
вується в терапевтичній та гастроентерологічній 
практиці у комплексному лікуванні хворих на 
гепатобіліарну патологію: гепатити різної етіо-
логії, цироз печінки, атеросклероз, цукровий 
діабет, панкреатит [1, 8, 9]. Наш власний досвід 
застосування «Антралю» у хворих на НАСГ за 
коморбідності з ХОЗЛ та ожирінням свідчить 
про його антиоксиданті, метаболічні та ліпідо-
коригувальні властивості: здатність усувати 
ліпідний дистрес-синдром, нейтралізувати про-
дукти глюкозотоксичності, знижувати інтенсив-
ність оксидантного та нітрозитивного стресу [6, 
7]. Мало вивчено вплив препарату на клінічні та 
біохімічні синдроми НАСГ, перебіг коморбідних 
захворювань, зокрема ожиріння та ХОЗЛ.

Мета дослідження — встановити ефективність 
застосування «Антралю» щодо впливу на інтен-
сивність клінічних та біохімічних синдромів не-
алкогольного стеатогепатиту на тлі ожиріння за 
коморбідності з хронічним обструктивним за-
хворюванням легень.

Матеріали та методи
Обстежено 65 хворих на НАСГ. У 58 (89,2 %) 

пацієнтів установлено НАСГ з м’якою активністю 
цитолітичного синдрому, у 7 (10,8 %) — помірної 
активності. В усіх хворих було ожиріння І ступе-
ня (індекс маси тіла (ІМТ) — 30,0 — 34,9 кг/м2). 

Коморбідним захворюванням в усіх пацієнтів 
було ХОЗЛ група D (високий ризик несприят-
ливих подій та багато симптомів): у 34 (52,3 %) — 
GOLD 2 (помірного ступеня, об’єм форсованого 
видиху за 1 с (ОФВ1) 50—80 % від належних ве-
личин), у 31 (47,7 %) — GOLD 3 (тяжкого ступе-
ня 30 % ≤ ОФВ1 < 50 %).

У 5 (15,6 %) осіб контрольної групи та 
4 (12,1 %) — основної групи встановлено есенці-
альну артеріальну гіпертензію І стадії, І ступеня. 
Для корекції артеріального тиску ці хворі отри-
мували блокатори кальцієвих каналів дигідропі-
ридинового ряду (переважно амлодипін). Крім 
ХОЗЛ та ожиріння І ступеня, у хворих на НАСГ 
на момент залучення в дослідження не встанов-
лено іншої хронічної загальносоматичної пато-
логії у фазі загострення або декомпенсації (сер-
ця, судин, нирок, шлунково-кишкового тракту, 
ендокринних, неврологічних, психіатричних, он-
кологічних, гематологічних та ревматологічних 
захворювань, хронічної алкогольної інтоксика-
ції), а також будь-яких гострих захворювань, ва-
гітності, лактації.

Пацієнтів розділили на дві групи. Контрольна 
(n = 32) отримувала терапію НАСГ («Ессенціа-
лє форте Н» («Санофі-Авенсіс/ Наттерман енд 
Сайї ГмбХ», Німеччина) у дозі 300 мг по 2 кап-
сули тричі на добу впродовж 30 днів і базисну 
терапію ХОЗЛ («Симбікорт Турбухалер» (буде-
сонід 160 мкг + формотеролу фумарат 4,5 мкг; 
«Астра Зенека АБ», Швеція) інгаляційно двічі 
на добу впродовж 30 днів, «Беродуал» (іпра-
тропіум/ фенотерол (250/ 500 мкг/ мл, Інститут 
де Ангелі, Італія/ «Берінгер Інгельхайм Інтер-
нешнл ГмбХ»), небулайзерні інгаляції двічі на 
день, «Азитро Сандоз» (азитроміцин, «Сандоз», 
Україна) в дозі 500 мг 1 раз на день упродовж 
10 днів), основна (n = 33) — крім аналогічної 
базисної терапії ХОЗЛ, «Антраль» («Фар-
мак», Україна) у дозі 200 мг тричі на добу впро-
довж 30 днів. Середній вік пацієнтів становив 
(56,3 ± 3,21) року. У конт рольній групі жінок 
було 18 (56,2 %), чоловіків — 14 (43,8 %), в основ-
ній — відповідно 18 (54,5 %) та 15 (45,5 %). Зна-
чення показників 30 практично здорових осіб 
використовували як референтні. 

Протягом дослідження випадків побічної дії 
препаратів не встановлено.

Діагноз НАСГ установлювали згідно з уніфі-
кованим клінічним протоколом, затвердженим 
наказом МОЗ України № 826 від 06.11.2014 р., за 
наявності критеріїв заперечення хронічного ди-
фузного захворювання печінки вірусного, спад-
кового, автоімунного та медикаментозного гене-
зу як причини цитолітичного, холестатичного, 
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мезенхімально-запального синдромів, результа-
тів ультрасонографії (УСГ) із зсувнохвильовою 
еластографією і стеатотесту.

Ожиріння діагностували відповідно до класи-
фікації міжнародної робочої групи з ожиріння 
ВООЗ (1997). Пацієнтам проводили вимірю-
вання зросту та маси тіла, обчислювали ІМТ за 
формулою Кетле (ІМТ = маса (кг)/зріст (м)2). 
Діагноз ожиріння встановлювали при значенні 
ІМТ > 30 кг/ м2.

Діагностику та лікування ХОЗЛ здійснювали 
згідно з рекомендаціями клінічних настанов (на-
каз МОЗ України № 555 від 27.06.2013 р. з ура-
хуванням рекомендацій GOLD, 2019).

При надходженні хворих у стаціонар визна-
чали функціональний стан печінки за затвер-
дженим переліком активності ферментів (аланін  -
амінотрансферази (АЛТ), аспартат аміно транс-
фе  ра зи (АСТ), γ-глутамін трансферази (ГГТ), 
лужної фосфатази (ЛФ)), коефіцієнтом де 
Рітіса (АСТ/ АЛТ), вмістом маркерів пігмент-
ного обміну, даними протеїнограми і ліпідо-
грами. Стан вуглеводного обміну оцінювали за 
рівнем глікемії натще та через 2 год після їди, 
визначеним глюкозооксидазним методом, вміс-
том у крові інсуліну натще (DRG System), ви-
значеним методом імуноферментного аналізу 
(ІФА), концентрацією в крові глікозильованого 
гемоглобіну (HbA1c), визначеною за допомо-
гою стандартних наборів реактивів «Simko Ltd» 
(Львів) за методом В. А. Королева. Ступінь ін-
сулінорезистентності встановлювали за вели-
чиною ІМТ, індексом HOMA (D. R. Matthews та 
співавт.), який обчислювали із використанням 
програми HOMA Calculator Version 2.2 Diabetes 
Trials Unit University of Oxford (Велика Брита-
нія). Ліпідний спектр крові вивчали за вмістом 
в крові загальних ліпідів, загального холестеро-
лу (ЗХС), тригліцеридів (ТГ), ХС ліпопротеїнів 
низької (ЛПНГ) та високої (ЛПВГ) густини за 
допомогою діагностичних стандартних наборів 
фірми «Simko Ltd» (Львів).

Дослідження проведено з дотриманням 
основ них положень GСР (1996), Конвенції Ради 
Європи про права людини та біомедицину (від 
04.04.1997 р.), Гельсінської декларації Всесвіт-
ньої медичної асоціації про етичні принципи 
проведення наукових медичних досліджень 
за участю людини (1964 — 2013), наказу МОЗ 
України № 690 від 23.09.2009 р. та № 616 від 
03.08.2012 р.

Статистичний аналіз проводили відповідно 
до типу отриманих числових даних. Нормаль-
ність розподілу перевіряли за допомогою тестів 
Лілієфорса, Шапіро — Уїлка та методом прямої 

візуальної оцінки гістограм розподілу власних 
значень. Кількісні показники, які мали нормаль-
ний розподіл, наведено у вигляді середнього (М) 
та стандартного відхилення (SD), дискретні ве-
личини — у вигляді абсолютних та відносних час-
тот (відсоток спостережень до загальної кількос-
ті обстежених). Для порівнянь даних, які мали 
нормальний характер розподілу, використову-
вали параметричні тести з оцінкою t-критерію 
Стьюдента і F-критерію Фішера. У разі розподі-
лу, який відрізнявся від нормального, викорис-
товували медіанний тест, розрахунок рангового 
U-критерію Манна — Уїтні, для множинного по-
рівняння — Т-критерій Вілкоксона (у разі дослі-
дження залежних груп). Обчислювали шансові 
переваги, відношення шансів (ВШ) однієї гру-
пи об’єктів до шансів іншої групи ВШ = О1/ О2. 
Для отримання істинного значення визначали 
довірчий інтервал (ДІ), в якому із заданою на-
дійною ймовірністю p = 95 % розташовується 
значення ВШ генеральної сукупності (Раst3). 
Для проведення статистичного та графічного 
аналізу отриманих результатів використовували 
програмні пакети Statistica for Windows версії 
8.0 (Stat Soft inc., США), Microsoft Excel 2007 
(Microsoft, США).

Результати та обговорення
Аналіз впливу «Антралю» на перебіг захво-

рювань при призначенні хворим на НАСГ на 
тлі ожиріння та ХОЗЛ (табл. 1) порівняно із 
контрольною групою виявив, що поліпшення са-
мопочуття, зменшення ознак астено-вегетатив-
ного синдрому, симптомів диспепсії у пацієнтів 
основної групи реєстрували на 3 — 4-й день від 
початку лікування, тоді як у хворих контроль-
ної групи — лише на 9 — 10-й день. Через місяць 
лікування вияви астено-вегетативного синдро-
му мінімальної інтенсивності спостерігали лише 
у 4 (2,1 %) пацієнтів основної групи (в 8,3 разу 
(р < 0,05) рідше порівняно з показником до лі-
кування), у контрольній групі — у 15 (46,9 %) 
осіб (у 2,1 разу рідше, р < 0,05). За шкалою 
суб’єктивної оцінки інтенсивності астенії після 
лікування у хворих основної групи ефектив-
ність її усунення перевищувала показник хворих 
контрольної групи у 3,9 разу (ВШ 3,87, 95 % до-
вірчий інтервал (ДІ) 1,16 — 12,91; р < 0,05).

Вияви диспепсії зникали швидше у хворих 
основ ної групи (див. табл. 1): симптоми диспеп-
сії збереглися лише у 2 (6,1 %) пацієнтів основ-
ної групи (у 12,5 разу (р < 0,05) менше порівняно 
з показником до лікування) і 13 (40,6 %) у конт-
рольній групі (в 1,9 разу (р < 0,05) менше). За 
ефективністю усунення симптомів диспепсії 
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показник у хворих основної групи перевищу-
вав такий у хворих контрольної групи в 6,7 разу 
(ВШ 6,7; 95 % ДІ 1,40 — 12,91; р < 0,05).

Застосування «Антралю» в 3,7 разу більше 
впливало на вияви холестазу (р < 0,05): часто-
та випадків холестазу порівняно з показником 
до лікування в основній та контрольній групах 
знизилася відповідно в 4,4 та 1,2 разу (р < 0,05) 
(див. табл. 1).

Явища абдомінального дискомфорту піс-
ля лікування зареєстровано лише в 2 (6,1 %) 
осіб основної групи (зниження частоти абдо-
мінального дискомфорту в 9,0 разів (р < 0,05)) 
та 15 (46,9 %) — контрольної групи (зниження 
в 1,2 разу (р < 0,05)). Порівняно з контрольною 
групою в основній ефективність була більшою 
в 7,7 разу (р < 0,05).

Гепатомегалія після лікування зберігалася 
у 9,1 % пацієнтів основної групи (порівняно 
з показником до лікування частота знизилася 
в 11,1 разу) і 40,6 % осіб контрольної групи (зни-
ження в 2,5 разу (р < 0,05)). Ефективність терапії 

в основній групі перевищила таку в контрольній 
групі в 4,5 разу (р < 0,05) (див. табл. 1).

Важливим аспектом лікування «Антралем» 
був позитивний вплив щодо усунення стеатозу 
печінки: у 75,8 % хворих основної групи (порів-
няно з показником до лікування частота знизи-
лася в 4,2 разу (р < 0,05)) і 21,9 % у контрольній 
групі (зниження в 1,3 разу (р < 0,05)) під час 
УСГ не зафіксували симптому «дорзального зга-
сання УСГ-сигналу». Отже, ефективність терапії 
в основній групі перевищувала таку в контроль-
ній групі в 3,2 разу (р < 0,05) (див. табл. 1).

Порівняння ефективності терапії в групах 
за ВШ не виявило істотної різниці щодо впли-
ву на симптом спленомегалії після лікування 
(р > 0,05), однак частота усунення спленоме-
галії знизилася щодо показника до лікування 
в основ ній групі в 9,0 разів, у контрольній — 
у 1,2 разу (р < 0,05).

До лікування в обох групах ІМТ статистич-
но значущо не відрізнявся (р > 0,05). Після 
лікування (гіпокалорійна дієта і «Антраль») 

Таблиця 1. динаміка клінічних та біохімічних синдромів неалкогольного стеатогепатиту  
та коморбідного хронічного обструктивного захворювання легень у хворих на ожиріння  
до та після лікування

Синдром

Основна група (n = 33) контрольна група (n = 32)

ВШ 95 % дІдо 
лікування

Після 
лікування

до 
лікування

Після 
лікування

Астено-вегетативний 33 (100 %) 4 (12,1 %) 32 (100 %) 15 (46,9 %) 3,87* 1,16 — 12,91

Диспепсія 25 (75,8 %) 2 (6,1 %) 24 (75,0 %) 13 (40,6 %) 6,70* 1,40 — 12,91

Холестаз 22 (66,7 %) 5 (15,2 %) 21 (65,6 %) 18 (56,3 %) 3,71* 1,23 — 11,19

Абдомінальний дискомфорт 18 (54,5 %) 2 (6,1 %) 17 (53,1 %) 15 (46,9 %) 7,73* 1,64 — 36,57

Гепатомегалія 33 (100 %) 3 (9,1 %) 32 (100 %) 13 (40,6 %) 4,47* 1,16 — 17,17

Спленомегалія 9 (27,3 %) 1 (3,0 %) 9 (28,1 %) 6 (18,8 %) 6,19 0,70 — 54,31

Цитоліз 33 (100 %) 1 (3,0 %) 32 (100 %) 9 (28,1 %) 9,28* 1,11 — 77,52

Холестаз 24 (72,7 %) 5 (15,2 %) 23 (71,9 %) 22 (68,8 %) 4,54* 1,53 — 13,44

Мезенхімальне запалення 31 (93,9 %) 1 (3,0 %) 30 (93,8 %) 12 (37,5 %) 12,38* 1,52 — 100,80

ПКН 17 (51,5 %) 3 (9,1 %) 16 (50,0 %) 14 (43,8 %) 4,81* 1,26 — 18,35

Стеатоз печінки (стеатотест) 33 (100 %) 8 (24,2 %) 32 (100 %) 25 (78,1 %) 3,22* 1,27 — 8,19

ПТГ 24 (72,7 %) 4 (12,1 %) 23 (71,9 %) 16 (50,0 %) 4,13* 1,24 — 13,68

Гіперліпідемія (загальна) 29 (87,9 %) 7 (21,2 %) 28 (87,5 %) 23 (71,9 %) 3,39* 1,28 — 8,99

ІМТ > 32 кг/м2 30 (90,9 %) 13 (39,4 %) 30 (93,8 %) 29 (90,6 %) 2,30* 1,02 — 5,20

ОФВ1/ФЖЄЛ < 0,7 33 (100 %) 19 (57,6 %) 32 (100 %) 28 (87,5 %) 2,22 0,98 — 5,03

ОФВ1 < 80 % 33 (100 %) 11 (65,0 %) 32 (100 %) 27 (84,4 %) 2,53* 1,08 — 5,94

Примітка. ПКН — печінково-клітинна недостатність; ПТГ — порушення толерантності до глюкози; ФЖЄЛ — форсована життєва ємність легень.
* Статистично значуща різниця між показниками двох груп після лікування (p < 0,05).
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ІМТ > 32 кг/ м2 зафіксовано у 13 пацієнтів основ-
ної групи (39,4 %) і 29 (90,6 %) — контрольної, 
тобто в 2,3 разу частіше (p < 0,05). Можна при-
пустити, що завдяки гіполіпідемічним та гіпоглі-
кемізувальним властивостям «Антраль» сприяє 
зниженню маси тіла.

Дослідження ймовірного впливу «Антралю» 
на інше коморбідне захворювання — ХОЗЛ ви-
явило такі результати: показник індексу Тифф-
но на момент закінчення лікування залишався 
зниженим (< 0,7) у 28 (87,5 %) пацієнтів конт-
рольної групи (р < 0,05) і 19 (57,6 %) — основної, 
тобто комплексна терапія бронхообструктивно-
го синдрому за допомогою додаткового призна-
чення «Антралю» була в 2,2 разу ефективнішою 
(р > 0,05). Аналіз постбронходилатаційного по-
казника ОФВ1 (після інгаляції сальбутамолу 
в дозі 400 мг) у динаміці лікування НАСГ із 
ХОЗЛ засвідчив, що на момент закінчення лі-
кування ОФВ1 залишався зниженим (< 80 %) 
відповідно у 27 (84,4 %) та 11 (33,3 %) осіб, тобто 
терапія ХОЗЛ із додаванням «Антралю» була 
в 2,5 разу ефективнішою (р < 0,05) за базисну 
терапію ХОЗЛ із «Ессенціалє форте Н». Про 
ймовірні механізми досягнутого ефекту згада-
но в наших попередніх публікаціях. Він полягає 
в забезпеченні «Антралем» протизапального, 
імуномодулювального та метаболічного ефектів, 
зокрема антиоксидантного впливу, що сприяє 
зменшенню компонентів пошкодження слизо-
вої оболонки бронхів, усуненню гіперчутливості 
м’язів бронхів, зниженню активності генерації 
сполучної тканини, запобіганню формуван-
ня пневмосклерозу та ремоделювання бронхів, 
а отже, зменшенню ступеня бронхообструктив-
ного синдрому. Таким чином, у разі застосування 
«Антралю» досягнуто вищої ефективності ліку-
вання НАСГ і коморбідних захворювань (ожи-
ріння та ХОЗЛ) унаслідок статистично зна-
чущого зменшення виявів основних клінічних 
синдромів, оцінених суб’єктивно та об’єктивно.

Аналіз маркерів основних біохімічних син-
дромів НАСГ у динаміці лікування також ви-
явив вищу ефективність запропонованої схеми 
патогенетичної терапії хворих основної групи. 
Так, після лікування маркери цитолізу зберег-
лися у 9 (28,1 %) пацієнтів контрольної групи та 
в 1 (3,0 %) в основній групі (ВШ 9,28; 95 % ДІ 
1,11 — 77,52; р < 0,05). Підвищеною активність 
маркерів холестазу була у 22 (68,8 %) і 5 (15,2 %) 
пацієнтів відповідно (різниця — в 4,5 разу (ВШ 
4,54; 95 % ДІ 1,53 — 13,44; р < 0,05)). Після лі-
кування маркери мезенхімального запалення 
збереглися у 12 (37,5 %) та 1 (3,0 %) особи (ВШ 
12,38; 95 % ДІ 1,52 — 100,80; р < 0,05). Вияви 

ПКН (гіпоальбумінемія) після лікування зали-
шалася у 14 (43,8 %) та 3 (9,1 %) пацієнтів, тобто 
терапія в основній групі за ефективністю пере-
вищувала таку в контрольній групі в 4,8 разу 
(ВШ 4,81; 95 % ДІ 1,26 — 18,35; р < 0,05). Важ-
ливим досягненням терапії за допомогою 
 «Антралю» було істотне зменшення частки хво-
рих з виявами ПТГ: наприкінці лікування лише 
4 (12,1 %) хворих основної групи мали ПТГ, тоді 
як у контрольній групі — 16 (50,0 %) (ВШ 4,13; 
95 % ДІ 1,24 — 13,68; р < 0,05). Після лікування 
маркери гіперліпідемії збереглися відповідно 
у 7 (21,2 %) та 23 (71,9 %) осіб (ВШ 3,39; 95 % 
ДІ 1,28 — 8,99; р < 0,05). Гіпоглікемізувальний та 
гіполіпідемічний ефекти «Антралю» сприяють 
реалізації потужного протизапального ефекту. 
Завдяки досягненню гіполіпідемічного ефекту 
система моноцитів/ макрофагів, яка зазвичай 
за допомогою скевенджер-рецепторів поглинає 
надлишок ХС ЛПНГ у системному кровообігу, 
розвантажується і ефективніше здійснює функ-
ції імунного нагляду і знищення антигенів ві-
русів та бактерій, які є чинниками загострення 
ХОЗЛ. Здатність «Антралю» поліпшувати то-
лерантність до глюкози, ймовірно, також справ-
ляє позитивний ефект на стан імунної системи 
і, можливо, сприяє зменшенню кількості заго-
стрень ХОЗЛ у майбутньому. Для з’ясування 
цього слід продовжити спостереження за даним 
контингентом осіб у віддалений період після 
курсу лікування.

Через 4 тиж лікування зареєстровано змен-
шення вмісту загального білірубіну в крові хво-
рих основної групи в 1,78 разу, у хворих конт-
рольної групи — в 1,27 разу (р < 0,05) (табл. 2). 

Вміст кон’югованого білірубіну у хворих 
основ ної групи зменшився в 2,44 разу, у пацієнтів 
контрольної групи — в 1,30 разу (р < 0,05), що свід-
чить про потужніші детоксикаційні властивості 
«Антралю» та його спроможність усувати цито-
ліз гепатоцитів і холестатичний компонент НАСГ 
(див. табл. 2). Застосування «Антралю» також 
активізувало процеси кон’югації вільної фракції 
білірубіну на 30-й день лікування в основній гру-
пі в 1,59 разу, у контрольній групі — в 1,25 разу 
(р < 0,05). Підтвердженням можливості усува-
ти вияви цитолітичного синдрому у хворих на 
НАСГ упродовж місяця є статистично значуще 
зниження активності АСТ у крові хворих осно-
вної групи (в 2,78 разу, р < 0,05), тоді як у хворих 
контрольної групи — в 1,29 разу (p > 0,05), а та-
кож зниження активності АЛТ відповідно у 3,04 
та 1,47 разу (р < 0,05), відмінність між групами 
статистично значуща (р < 0,05).  «Антраль» мав 
потужний протизапальний ефект. Так, у хворих 
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основної групи на 30-й день показник тимоло-
вої проби знизився в 1,55 разу (р < 0,05), тоді як 
у контрольній групі зафіксовано лише тенденцію 
до зниження (р > 0,05) (див. табл. 2). Застосу-
вання «Антралю» порівняно з традиційною тера-
пією сприяло більшому зменшенню інтенсив-
ності холестазу. На усунення холестазу вказують 
суб’єктивні симптоми: зниження інтенсивності 
шкірного свербежу та гіркоти в роті у хворих 
основної групи (див. табл. 1), динаміка вмісту 
кон’югованого білірубіну (див. табл. 2). Підви-
щена до лікування активність маркерів холестазу 
знизилася (див. табл. 2), зокрема ГГТ в основній 
групі — на 45,04 % (р < 0,05), у конт рольній гру-
пі — на 8,17 % (р < 0,05), ЛФ в основ ній групі — 
на 30,48 % (р < 0,05), у контрольній групі зафік-
совано лише тенденцію до зниження (р > 0,05), 
відмінність між групами статистично значуща 
(р < 0,05).

У динаміці лікування хворих основної групи 
встановлено статистично значуще підвищення 
білоксинтезувальної функції печінки (вміст аль-
бумінів у групі зріс на 30,56 % (р < 0,05), тоді як 
у контрольній групі зафіксовано лише тенденцію 
до збільшення (р > 0,05)) і статистично значуще 
збільшення вмісту загального білка на 35,13 % 
(р < 0,05), у контрольній групі зафіксовано лише 
тенденцію до збільшення (р > 0,05).

Таким чином, «Антраль» у комплексній те-
рапії НАСГ за коморбідності з ожирінням та 
ХОЗЛ продемонстрував потужні протизапальні 
властивості, здатність усувати вияви цитолізу, 
холестазу, відновлювати альбумінсинтезувальну 
та дезінтоксикаційну функції печінки, позитив-
но впливав на коморбідну патологію, зокрема 
ожиріння та ХОЗЛ.

Висновки
Застосування «Антралю» у комплексній тера-

пії хворих на НАСГ із супровідними ожирінням 
та ХОЗЛ ефективніше порівняно з традиційною 
терапією сприяло усуненню клінічних виявів 
НАСГ (астено-вегетативного синдрому, диспепсії, 
абдомінального дискомфорту, холестазу, гепато-
мегалії) та біохімічних синдромів НАСГ (холеста-
зу, мезенхімального запалення, ПКН), зниженню 
інтенсивності клінічної маніфестації ожиріння 
і ХОЗЛ, а також ступеня стеатозу печінки завдяки 
зменшенню метаболічного навантаження (ПТГ, 
гіперліпідемія), що знижує ризик прогресування 
основного та супровідних захворювань.

Перспективою подальших досліджень у цьо-
му напрямі є дослідження впливу «Антралю» на 
інші ланки патогенезу НАСГ і механізми його 
прогресування на тлі ожиріння та ХОЗЛ.

Таблиця 2. Показники пошкодження та функціонального стану печінки у хворих на 
неалкогольний стеатогепатит, ожиріння та хронічне обструктивне захворювання легень (M ± m)

Показник Референтні 
значення

контрольна група Основна група

до лікування Після лікування до лікування Після лікування

Загальний білірубін, мкмоль/ л 17,33 ± 1,07 31,25 ± 1,23* 24,62 ± 1,49*# 31,23 ± 1,25* 17,58 ± 1,12#&

Прямий білірубін, мкмоль/ л 4,13 ± 0,22 9,48 ± 0,33* 7,27 ± 0,51*# 9,49 ± 0,35* 3,89 ± 0,19#&

Непрямий білірубін, мкмоль/ л 13,20 ± 0,74 21,77 ± 0,95* 17,35 ± 0,83 *# 21,74 ± 0,96* 13,69 ± 0,64#&

АСТ, ммоль/ (год · л) 0,43 ± 0,01 1,15 ± 0,01* 0,89 ± 0,03*# 1,14 ± 0,01* 0,41 ± 0,02#&

АЛТ, ммоль/ (год · л) 0,41 ± 0,01 1,38 ± 0,01* 0,94 ± 0,02 *# 1,37 ± 0,01* 0,45 ± 0,02#&

ГГТ, ммоль/ (год · л) 4,23 ± 0,15 8,45 ± 0,13* 7,76 ± 0,19 *# 8,46 ± 0,15* 4,65 ± 0,14#&

ЛФ, ммоль/ (год · л) 1,15 ± 0,01 1,88 ± 0,02* 1,75 ± 0,05 * 1,87 ± 0,02*  1,30 ± 0,02*#&

Тимолова проба, у. о. 3,25 ± 0,14 4,86 ± 0,13* 4,57 ± 0,23 * 4,85 ± 0,11* 3,12 ± 0,09#&

Загальний білок, г/ л 77,13 ± 3,14 56,17 ± 2,15* 62,30 ± 2,32* 56,19 ± 2,17* 75,93 ± 2,19#&

Альбуміни, г/ л 48,41 ± 2,21 31,15 ± 2,10* 33,82 ± 2,28* 31,12 ± 2,14* 40,63 ± 2,17#&

Примітка. * Різниця щодо референтних значень статистично значуща (p < 0,05).
# Різниця щодо показників до лікування статистично значуща (p < 0,05).
& Різниця щодо показників контрольної групи після лікування статистично значуща (p < 0,05).

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження, опрацювання матеріалу, редагування — О. Х., О. Г.;  
збір матеріалу, написання тексту — О. Г.
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О.	С.	Хухлина,	О.	Е.	Гринюк
Буковинский государственный медицинский университет, Черновцы

Клиническая	эффективность	гепатопротектора		
в	комплексной	терапии	неалкогольного	стеатогепатита		
на	фоне	ожирения	при	коморбидности		
с	хронической	обструктивной	болезнью	легких
цель — установить эффективность применения «Антраля» относительно влияния на интенсивность 
клинических и биохимических синдромов неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) на фоне ожирения 
при коморбидности с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ).

Материалы и методы. Обследованы 65 больных с НАСГ с ожирением I степени и ХОБЛ 2 — 3 D. Пациен-
тов разделили на две группы. Контрольная (n = 32) получала терапию НАСГ («Эссенциале форте Н» («Сано-
фи Авенсис/Наттерман энд Сайи ГмбХ») в дозе 300 мг по 2 капсулы три раза в сутки в течение 30 дней 
и базисную терапию ХОБЛ, основная (n = 33) — кроме аналогичной базисной терапии ХОБЛ, «Антраль» 
(«Фармак», Украина) в дозе 200 мг три раза в сутки в течение 30 дней. Средний возраст пациентов составил 
(56,30 ± 3,21) года. Значения показателей 30 практически здоровых лиц использовали как референтные.

результаты. По шкале субъективной оценки интенсивности астении после лечения у больных основ-
ной группы эффективность ее устранения превышала показатель больных контрольной группы 
в 3,9 раза (относительный риск — 3,87, 95 % доверительный интервал — 1,16 — 12,91; р < 0,05). Проявления 
диспепсии исчезали быстрее у больных основной группы. Применение «Антраля» в 3,7 раза больше вли-
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яло на проявления холестаза (р < 0,05). Индекс массы тела > 32 кг/м2 после лечения зафиксирован 
у 13 больных основной группы (39,4 %) и 29 (90,6 %) — конт рольной группы (p < 0,05). После лечения 
в течение месяца маркеры цитолиза обнаружены у 1 (3,0 %) и 9 (28,1 %) пациентов соответственно (отно-
сительный риск — 9,28, 95 % доверительный интервал — 1,11 — 77,52; р < 0, 05). Повышенной активность 
маркеров холестаза была у 5 (15,2 %) и 22 (68,8 %) пациентов. В динамике лечения больных основной 
группы выявлено статистически значимое повышение белоксинтезирующей функции печени (содержа-
ние альбуминов увеличилось на 30,56 % (р < 0,05) относительно показателя в контрольной группе). 
В течение исследования случаев побочного действия препаратов не установлено.

выводы. Применение «Антраля» в комплексной терапии больных с НАСГ с ожирением и ХОБЛ эффек-
тивнее по сравнению с традиционной терапией и способствовало устранению клинических синдро-
мов НАСГ: астено-вегетативного, диспепсии, абдоминального дискомфорта, холестаза, гепатомегалии, 
биохимических синдромов: цитолиза, холестаза, мезенхимального воспаления, печеночно-клеточной 
недостаточности, а также снижению степени стеатоза печени.

ключевые слова: неалкогольный стеатогепатит, ожирение, хроническая обструктивная болезнь лег-
ких, «Антраль».
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Clinical	efficacy	of	hepatoprotector	in	the	complex	therapy		
of	non-alcoholic	steatohepatitis	against	the	background	of	obesity		
for	comorbidity	with	chronic	obstructive	pulmonary	disease
objective — to establish the Antral efficacy in terms its effects on the intensity of clinical and biochemical syn-
dromes of non-alcoholic steatohepatitis (NASH) against the background of obesity at comorbidity with chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD).

Materials and methods. The examinations involved 65 NASH patients with I degree obesity and COPD 2 — 3 D. 
The patients were divided into two groups: 32 patients control groups received NASH therapy (Essentiale forte N 
(Sanofi Avensis/Nutterman and Cie GmbH) 300 mg, 2 caps., 3 times per day) for 30 days and basic COPD therapy. 
The second, main group consisted of 33 NASH patients with I degree obesity and COPD 2 — 3 D, who along with 
the basic therapy for COPD received hepatoprotector Antral (Farmak, Ukraine) 200 mg, 3 times daily for 30 days. 
The mean age of the patients was 56.3 ± 3.21 years. The comparison group consisted of 30 apparently healthy 
people (AHP). The values of 30 practically healthy individuals were used as reference.

results. According to the scale of subjective assessment of the intensity of asthenia after treatment in patients of 
the main group, the effectiveness of its elimination was 3.9 times higher than that of patients in the control group 
(relative risk 3.87; 95 % CI [1.16 — 12.91], p < 0.05). The manifestations of dyspepsia disappeared faster in the patients 
of the main group. The use of antral 3.7 times more influenced the manifestations of cholestasis (p < 0.05). Body 
mass index (BMI) > 32 kg/m2 after treatment, which included a hypocaloric diet and Antral, remained in 13 patients 
in the main group (39.4 %) versus 29 patients in control group (90.6 %) (p < 0.05). During one month after the treat-
ment, markers of cytolysis remained in 9 patients in control group (28.1 %), and in 1 patient of the main group 
(3.0 %) (OR 9.28; 95 % CI [1.11 — 77, 52], p < 0.05). The increased activity of cholestasis markers after treatment 
remained only in 5 patients in the main group (15.2 %) in comparison with 22 (68.8 %) controls. In the dynamics of 
treatment of patients in the main group, significant increase in the protein-synthesizing function of the liver was 
revealed (albumin levels increased by 30.56 % (p < 0.05) relative to the indicator in the control group).

Conclusions. The use of Antral in the complex therapy of NASH of patients with the concomitant obesity and 
COPD was more effective than standard therapy in terms of removal of clinical NASH syndromes: asthenic-vege-
tative, dyspepsia, abdominal discomfort, cholestasis, hepatomegaly, degree of liver steatosis; biochemical syn-
dromes: cytolysis, cholestasis, mesenchymal inflammation, hepatocellular failure.

Key words: non-alcoholic steatohepatitis, obesity, chronic obstructive pulmonary disease, Antral.	 	
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