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віння у стаціонарі та проведення замісної гормональ-
не; терапії. В другому випадку (у хлопчика) смерть на-
ступила у стадіонарі, не дивлячись на адекватну тера-
пію Крім того, одна дівчинка з вірильною формою 
померла раптовою смертю у віці восьми місяців, що не 
виключає розвитку в неї гострої наднирннкової недо-
статності на фоні нерегулярної замісної терапії пред-
нізолоном. Решта дітей на даний час живі і отримують 
замісну терапію глюкокортикоїдами. 

У дітей старшого віку (від 7 до 16 років) за вказа-
ний період діагностовано АГС у п'яти випадках: у од-
ного хлопчика (вірильну форму) і чотирьох дівчаток 
(у двох вірильну з незначною вірилізацією та у двох 
гіпертонічну з вірилізацією ІП ступеня та пізньою мані-
фестацією). Це вказує на недостатню обізнаність педі-
атрів щодо пізніх варіантів синдрому. 

Висновки 
1. АГС є поширеним спадковим захворюванням на 

Прикарпатті, його частота складає 1:6700. 
2. Зважаючи на надзвичайно серйозний прогноз зах-

ворювання, тільки вчасна його діагностика та постійна 
замісна терапія глюко-, а при необхідності і мінерало-
кортикоїдами, в адекватних дозах забезпечує виживан-
ня дітей з даним захворюванням, зменшує явища віри-
лізації та покращує умови для соціальної адаптації хво-
рих. 

Перспективи подальших досліджень 
Дана патологія є актуальною для генетиків, ендок-

ринологів, урологів, педіатрів, гінекологів, при цьому 
вимагає подальшого удосконалення як постнатальна 
діагностика АГС на всіх рівнях, так і пренатальна його 
діагностика в. спеціалізованих генетичних центрах. 
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Резюме. Дослідження інтенсивності протеолізу високо- та 
низькомолекулярних білків, а також факторів протеїназо-
інгібіторної системи у хворих на алкогольний та неалкогольний 
стеатогепатит, що перебігав на тлі цукрового діабету 2 типу, 
заявило підвищення протеолітичної активності плазми крові, 
причому, більш істотне - при стеатогепатиті алкогольної при-
роди, яке супроводжувалося вірогідним зростанням інтенсив-

ності колагенолізу у хворих на акогольний стеатогепатит та галь-
муванням колагенолітичної активності плазми крові у хворих 
на неалкогольний стеатогепатит. Гальмування колагенолізу при 
нелкогольному стеатогепатиті зумовлене підсиленням активності 
тканинних та плазмових, інгібіторів колагеназ. 
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Постановка проблеми і аналіз останніх досліджень. 
Провідною ланкою патогенезу, а також основною па-
томорфологічною ознакою стеатогепатиту будь-якої 
етіології, є поліморфноклітинна інфільтрація печінко-
вої тканини внаслідок зростання експресії та активації 
факторів клітинної адгезії, прозапальних цитокінів, 
системи сполучної тканини; [1]. Водночас істотну роль 
у розвитку стеатонекрозу печінки відіграє система ней-
трофільних гранулоцитів, факторами агресії яких є рес-
піраторний вибух із генерацією високореакційноздат-
них активних форм кисню та нітрогену із подальшою 
інтенсифікацією оксидативнсіго та нітрозитивного 
стресу, а також ліберація гфотеїназ, активних у відно-
шенні білкових субстратів [2, 5]. Інтенсивність процесів 
протеолізу контролюється низкою тканинних та плаз-
мових інгібіторів протеїназ (а2-макроглобулін, а і -
інгібітор протеїназ, антитромбін III, тканинний 
інгібітор матриксної металопротеїнази-1 (ТІМП-І) 
тощо) [6, 7]. Дисбаланс цієї системи може призвести до 
переважання процесів катаболізму протеїнів, які вико-
нують структурні (компоненти клітинних мембран, 
коагуляційний гемостаз) та транспортні функції, що є 
потужним ушкоджувальним фактором [8, 10]. 

Огляд літературних джерел показав, що досліджен-
ня факторів протеїназо-інгібіторної системи у хворих 
на стеатогепатит алкогольної (АСГ) етіології є пооди-
нокими, а їх результати вказують на різноспрямо-
ваність встановлених змін [1, 3, 4]. Водночас комплекс-
не дослідження інтенсивності плазмового протеолізу, 
колагенолізу та вмісту в крові інгібіторів протеїназ у 
хворих на неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) із син-
дромом інсулінорезистетності (ІР) не проводилось. 

Мета. Вивчити особливості процесів протеолізу, 
колагенолізу та стану протеїназо-інгібіторної системи 
крові у хворих на алкогольний та неалкогольний стеа-
тогепатит. 

Матеріал і методи дослідження 
Обстежено 160 хворих на стеатогепатит, у тому числі 80 

хворих на АСГ (1-ша. група) та 80 хворих на НАСГ (2-га гру-
па) помірної активності, який виник на тлі цукрового діабе-
ту (ЦД) 2 типу, середнього ступеня важкості, та 30 практич-
но здорових осіб (ПЗО) (контрольна група) віком від 27 до 
63 років. Діагноз стеатогепатиту встановлювали на основі 
анамнестичних, клінічних, лабораторних (біохімічних, серо-
логічних, імунологічних) даних, визначення маркерів вірусів 
гепатиту В, С, результатів ультразвукового та морфологіч-
ного дослідження. Хворі на хронічний стеатогепатит вірус-
ної етіології в дослідження не включались. 

Стан протеолітичної активності плазми крові вивчали за 
інтенсивністю лізису низькомолекулярних білків (азоальбу-
міну), високомолекулярних білків (азоказеїну) та колагену 
(лізис азоколу) за допомогою реактивів фірми „Зітко Ухі" 
(Львів). АКТИВНІСТЬ матриксної металопротеїнази-1 (ММП-
1) визначали методом імуноферметного аналізу (ІФА) (ІЖО). 
Стан протеїназо-інгібіторної системи вивчали за вмістом у 
сироватці крові а2-макроглобуліну (а2-МГ), вмістом в плазмі 
крові аі-інгібітора протеїназ (аІ-ІП) („Зітко Ьісі", Львів), 
вмістом в крові ТЇМП-1 методом ІФА (ОКО). Статистичну 
обробку результатів досліджень проводили із використан-
ням параметричних та непараметричних методів варіацій-
ної статистики. 

Результати дослідження та їх обговорення 
Аналіз результатів дослідження свідчить про те, що 

в усіх хворих на стеатогепатит було встановлено підви-
щення інтенсивності лізису низькомолекулярних білків, 

водночас при АСГ інтенсивність лізису азоальбуміну 
перевищувала показник у ПЗО в 1,7 раза (Р<0,05), при 
НАСГ - в 1,4 раза (Р<0,05) із наявністю вірогідної 
міжгрупової різниці (Р<0,05). Поряд із цим, у хворих 
на АСГ було встановлено більш істотне підвищення 
інтенсивності необмеженого протеолізу високомолеку-
лярних білків - у 2,3 раза (Р<0,05) проти 1,8 рази у хво-
рих на НАСГ (Р<0,05) у порівнянні з показником у групі 
ПЗО. 

Привертали увагу різноспрямовані зміни колагено-
літичної активності плазми крові: у хворих 1-ї групи 
лізис азоколу зростав відносно контролю в 1,8 рази 
(Р<0,05), тоді як у хворих 2-ї групи - зменшувався на 
30,6% (Р<0,05). Таким чином, інтенсивність протеолі-
тичної деградації колагену у крові хворих на НАСГ 
виявилася у 2,7 раза меншою (Р<0.05), ніж у пацієнтів з 
АСГ. Водночас показник активності ММП-1 у хворих 
на АСГ перевищував нормативні на 32,4 % (Р<0,05), у 
той час як у хворих на НАСГ спостерігалося істотне 
гальмування активності фермента (у 2,2 раза (Р<0,05) 
у порівнянні з показником у контролі). 

Зазначені зміни, ймовірно, виникли внаслідок істот-
ного дисбалансу у системі тканинних та плазмових 
інгібіторів протеїназ. Зокрема, нами було встановлено 
істотне зростання вмісту а2-МГ у хворих на НАСГ (на 
35,7% (Р<0,05)) та вірогідне зниження його вмісту в 
хворих на АСГ (на 22,1% (Р<0,05)) у порівнянні з по-
казником у контролі. Аналогічна спрямованість змін 
була встановлена при аналізі показників вмісту ТІМП-
1 (Р<0,05). Водночас вміст в крові аІ-ІП знижувався в 
обох групах спостереження (Р<0,05), причому більш 
інтенсивно у групі хворих на АСГ (Р<0,()5). 

Про істотний дисбаланс у системі функціонування 
протеїназо-інгібіторної системи свідчить вірогідне зро-
стання співвідношення ММП-1/ТІМП-1 у хворих на 
АСГ у 1,5 раза (Р<0,05) у порівнянні з показником у 
контролі, та вірогідне зниження його значення у 3,2 рази 
(Р<0,05) у хворих на НАСГ на тлі ЦД типу 2. Знижен-
ня інтенсивності колагенолізу в цього контингенту хво-
рих сприяє розвитку дифузного фіброзування печінки 
у відповідь на хронічне запалення. Водночас незбалан-
соване зростання інтенсивності протеолізу та колаге-
нолізу за умов зниження експресії їх інгібіторів у хво-
рих на АСГ призводить до прогресуючої деструкції 
клітинних мембран гепатоцитів, прискорення їх апоп-
тозу та розвитку множинних некрозів, агресивної дег-
радації ключових компонентів позаклітинного матрик-
су печінкової тканини (колагени Ш, IV типів, протеог-
лікани, фібронектин) [4, 9]. Вищезазначені фактори є 
активними індукторами як запалення (із формуванням 
стеатонекрозу), так і процесів фіброзогенезу, тобто 
патологічної репарації та регенерації печінкової тка-
нини із грубим порушенням її архітектоніки та розвит-
ком цирозу печінки, що визначає прогноз пацієнтів 
щодо життя. 

Висновки та перспективи подальших досліджень 
Особливостями порушень рівноваги між протеолі-

тичною активністю крові та вмістом інгібіторів проте-
олізу у хворих на хронічний алкогольний стеатогепа-
тит є збільшення інтенсивності лізису низько- та висо-
комолекулярних білків, колагенолітичної активності 
крові на тлі істотного послаблення активності тканин-
них та плазмових інгібіторів протеїназ. 

У хворих на неалкогольний стагогепатит, що роз-
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винувся на тлі цукрового діабету типу 2, встановлено 
менш інтенсивне зростання протеолітичної активності 
крові та гальмування процесів колагенолізу - внаслі-
док зниження активності матрикених металопротеїназ, 
зростання потужності гальмівного впливу тканинних 
та плазмових інгібіторів протеолізу та колагенолізу. 

Перспективою продовження даного дослідження є 
вивчення обміну компонентів сполучної тканини, ста-
ну факторів коагуляційного гемостазу у комплексі зі 
змінами стану протеїназо-інгібіторної системи у хво-
рих на неалкогольний стеатогепатит на тлі синдрому 
інсулінорезистетності. 
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КкиШіпа О.8. 
СЬап§ез оґ іЬе Іпіепзіїу оґ Ргоіеоіузіз апсі Гипс1іопіп§ оґ 

ІЬе РгоІеазе-ІпЬіЬіІогу 8у$іет іп Раїіепіз АІсоЬоІіс апгі 
ЇЧопаїсоЬоІіс 8іеаІоЬераїіІіз 

8иттагу. ТЬе гезеагсЬ оґргоіеоіузіз іпіепзіїу оґЬщЬ апсі 1о« 
тоїесиїаг ргоіеіпз ап<1 аізо ґасіогз оґ ЇЬе Ьіоосі ргоІеазе-іпЬІЬіІоіу 
зузіет аі раїіепіз \УІІЬ аІсоЬоІіс апсі попаїсоЬоІіс зіеаіоЬераіійз, 
\УЬІСЬ (іеуеіореіі оп а Ьаскдгоипсі сііаЬеіея теїіііиз оґ Іуре 2, 
сіізсоуегесі їЬе іпсгеазе оґ ргоіеоіузіз Ьіоосі асііуііу, Шиз, тоге 
зиЬзІапІіаІ аі зіеаІоЬераІіІіз оґ аІсоЬоІіс ейо1о§у, \УЬІСЬ \уаз 
ассотрапіе<і Ьу геІіаЬІе іпсгеазе оґ їЬе іпіепзіїу оґ со1а§епо1узіз аі 
раїіепіз \УІІЬ аІсоЬоІіс зІеаІоЬераІіІіз апсі сіесгеазе оґсоіа§епо1уііс 
Ьіоосі асііуііу іп раїіепіз \УШІ попаїсоЬоІіс зІеаІоЬераІіІіз. 8иргеззіоп 
оґ со!а§еп Іузіз аі попаїсоЬоІіс зіеаЮЬераІіііз із ргесіейпесі Ьу 
зІгеп§іЬепіп§ оґііззие апсі ріазта со11а§епазе іпЬіЬііогз асііуііу. 

Кеу когсів: попаїсоНоІіс МеаМНераїШп, йіаЬеіев теІШиі, 
ргоіеоіуж, ргоіеаье іпкіЬіІогх. 
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УДК 616.379-008.64-008.9-085.35]-06:616.36 
Швед М.І., Мазур Я.ТІ. 
Порушення ліпідного обміну, перекисного окислення ліпідів та імунного статусу і ефективність їх 
корекції вобензимом у хворнх на цукровий діабет 2 типу з морфо-функціональними змінами печінкя 
Тернопільський державний медичний університет імені І.Я. Горбачевського 

Резюме. З метою вивчення порушень ліпідного обміну, 
перекисного окислення ліпідів, імунної резистентності, взає-
мозв'язку дисліпідемії з морфо-функціональними змінами пе-
чінки та ефективності корекції виявлених змін препаратом 
системної ензимотерапії вобензимом обстежено 34 хворих на 
цукровий діабет 2 типу в стадії субкомпенсації. При застосу-

ванні комплексної терапії з вобензимом спостерігалося знач-:; 
покращення метаболічних показників, імунного статусу т» 
функціонального стану печінки. 

Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, дисліпідемія, пе[ -
кисне окислення ліпідів, імунна резистентність, печінка, м-
бензим. 
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