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В
усьому світі та в Україні

зокрема дедалі частіше спо�

стерігається розвиток не�

алкогольного медикамент�індуко�

ваного стеатогепатиту (НАСГ) у жі�

нок, що тривало вживають оральні

контрацептиви [1]. Захворювання

частіше протыкає латентно, з мі�

німальними клінічними проява�

ми ендотоксикозу, диспепсії, пар�

ціального жовчнокислотного або

пігментного холестазу (шкірний

свербіж, гіркота у роті, шкірна ви�

сипка або гіперпігментація в ді�

лянці правої щоки, підборіддя та

періоральної ділянки), гепатоме�

галії, дорзального згасання ультра�

сонографічного сигналу у тканині

печінки (вказує на стеатоз), іноді

спленомегалії внаслідок розвитку

портальної гіпертензії. У більшос�

ті випадків тривалого вживання

естрогенових контрацептивів спо�

стерігається надлишкова маса тіла

пацієнток (індекс маси тіла (ІМТ)

>28) або ожиріння (ІМТ>30), гі�

перліпідемія, дисліпідемія [1]. То�

му пошук ефективних програм

комплексної терапії медикамент�

індукованого НАСГ з урахуванням

провідних синдромів: гепатоме�

галії зі стеатозом печінки, вну�

трішньопечінкового холестазу,

ендотоксикозу та гіперліпідемії є

актуальною проблемою сучасної

гепатології.

Метою дослідження було вста�

новити ефективність ксилату та

лактувіту в лікуванні розладів

жовчного гомеостазу, дисліпідемії

та ендотоксикозу, корекції розмі�

рів печінки у жінок, хворих на ме�

дикамент�індукований НАСГ на

фоні гіперестрогенемії.

Матеріали та методи
У динаміці лікування обстежено

30 жінок віком від 25 до 47 років,

в яких встановлено НАСГ м'якої

активності на фоні тривалого

вживання пероральних протиза�

плідних засобів (3�5 років). Кон�

трольну групу становили 20 здоро�

вих жінок віком від 25 до 45 років.

Діагноз НАСГ встановлювали на

підставі анамнестичних, клініч�

них даних, результатів біохіміч�

ного дослідження крові, виклю�

чення алкогольної (консультація

нарколога) та вірусної етіології

гепатиту (В, С), відсутності у па�

цієнток спадкових хвороб, цук�

рового діабету, тривалого впливу

інших гепатотоксичних медика�

ментозних засобів, результатів УС –

дослідження [1]. Згідно з принци�

пом рандомізації хворі були роз�

поділені на 2 групи: 1�ша група

(15 пацієнток; контроль) одержу�

вала урсодезоксихолієву кислоту

по 500 мг/добу 30 днів у поєднан�

ні з інфузіями α�ліпоєвої кислоти

по 300 мг/добу №10; 2�га група

(15 жінок; основна) одержувала ін�

фузійну терапію ксилатом 400 мл

через день №5 та лактувіт по 2 сто�

лові ложки двічі на день (30 днів). 

Окрім загальноприйнятих ме�

тодик (маркери цитолітичного,

мезенхімально�запального син�

дромів, печінково�клітинної недо�

статності), вивчали ліпідний спектр

крові – за вмістом у крові загаль�

них ліпідів (ЗЛ), холестеролу (ХС),

триацилгліцеролів (ТГ), ХС ліпо�

протеїнів низької (ХС ЛПНЩ), ду�

же низької (ХС ЛПДНЩ) та висо�

кої (ХС ЛПВЩ) щільності. Інтен�

сивність холестазу оцінювали за

вмістом у крові кон'югованої

фракції білірубіну, сумарних жов�

чних кислот (ЖК), загального ХС,

активністю лужної фосфатази

(ЛФ), γ�глутамілтрансферази (γ�

ГТ). Інтенсивність ендотоксикозу

оцінювали за вмістом у крові се�

редньомолекулярних пептидів

(СМП), малонового альдегіду

(МА). Вищезазначений спектр ме�

тодик виконувався хворим до лі�

кування, на 15�й день та після

курсу терапії, а також через 1 та

6 місяців після закінчення курсу.

Статистична обробка результатів

досліджень проводилася за допо�

могою параметричних та непара�

метричних методів варіаційної

статистики.

Патогенетична корекція 
ендотоксикозу та гіперліпідемії
у хворих на неалкогольний 
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Усуненню холестазу 

та ендотоксикозу 

сприяли гіперосмолярні

властивості ксилату, 

який має протинабряковий,

осмодіуретичний, 

дезінтоксикаційний, 

протизапальний ефекти

Зменшення ступеня гепатомегалії, стеатозу печінки та
корекція гіпер� і дисліпідемії внаслідок застосування
ксилату можна пояснити потужними метаболічними вла�
стивостями препарату
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Результати 
та їх обговорення

У всіх хворих до лікування вста�

новлені клінічні та біохімічні оз�

наки НАСГ із синдромом внутріш�

ньопечінкового холестазу. При

дослідженні біохімічних марке�

рів було встановлено збільшення

вмісту в крові кон'югованого білі�

рубіну (на 40,0%; р<0,05), істотне

підвищення вмісту ТГ (р<0,05),

ЛПДНЩ (р<0,05), ЖК (р<0,05),

СМП (р<0,05), МА (р<0,05), актив�

ності аспартатамінотрансферази

(АСТ) (р<0,05), аланінамінотранс�

ферази (АЛТ) (р<0,05) (коефіці�

єнт де Рітіса = 1,7�2), ЛФ (р<0,05),

γ�ГТ (р<0,05). УЗД у всіх хворих

виявило гепатомегалію, дорзаль�

не згасання УЗ�сигналу, дрібно�

зернисту трансформацію парен�

хіми печінки, розширення й

ущільнення внутрішньопечінко�

вих жовчних проток із густим

вмістом, у 20% жінок встановлено

незначну спленомегалію. Аналіз

результатів дослідження біохіміч�

ного складу жовчі (порції С) по�

казав збільшення вмісту в жовчі

ТГ (р<0,05), ЖК (р<0,05), білірубі�

нату кальцію (р<0,05).

Проведене лікування пацієнток

2�ї групи сприяло вірогідному усу�

ненню основних клінічних та біохі�

мічних синдромів НАСГ (цитолі�

тичного, холестатичного, мезенхі�

мально�запального), нормалізації

основних біохімічних маркерів

НАСГ у сироватці крові на 15�й день

лікування, тобто на 2 тижні раніше

від групи контролю; водночас, змі�

ни показників на момент закінчен�

ня лікування у хворих основної гру�

пи вірогідно відрізнялися від даних

у контрольній групі (р<0,05). Після

лікування у більшості пацієнток

(93,3%) основної групи спостеріга�

лося вірогідне зниження з нормалі�

зацією вмісту в крові білірубіну

(р<0,05), ТГ (р<0,05), ЛПНЩ (р<0,05),

ЖК (р<0,05), ЛФ (р<0,05), γ�ГТ

(р<0,05) (табл.), а також усунення

проявів цитолізу (нормалізація

активності АСТ (р<0,05), АЛТ

(р<0,05)) та ендотоксикозу (зни�

ження до норми СМП (р<0,05),

МА (р<0,05)). Лише в однієї па�

цієнтки (6,7%) 2�ї групи вміст у

крові ЖК на 30�й день лікування

не досяг нормативних значень. У

групі контролю дане співвідно�

шення складало 66,7% проти

33,3% (р<0,05) (табл.).

Динамічне спостереження за

хворими на НАСГ 2�ї групи через

1 та 6 місяців після закінчення

курсу лікування свідчить про

нормалізацію основних біохі�

мічних маркерів, що вірогідно

відрізнялось від 1�ї групи хворих

(р<0,05). 

Аналіз результатів дослідження

біохімічного складу жовчі (порції

С) в динаміці лікування пацієнток

2�ї групи показав істотне знижен�

ня вмісту в жовчі ТГ (р<0,05), ЖК

(р<0,05), білірубіну (р<0,05) з

нормалізацією показників. У па�

цієнток 1�ї групи після закінчен�

ня курсу лікування достовірне

зниження було зареєстровано ли�

ше відносно вмісту в жовчі ЖК

(р<0,05).

УС дослідження через 1 місяць

після лікування хворих 2�ї групи

показало істотне зменшення роз�

мірів печінки (р<0,05) та ступеня

дорзального згасання УЗ�сигналу,

що вказує на зменшення ступеня

стеатозу, звуження внутрішньопе�

чінкових жовчних проток, змен�

шення товщини їх стінок, зник�

нення пристінкових нашарувань

у протоках.

Усунення протокового холеста�

зу ксилатом було досягнуто зав�

дяки потужній холеретичній та

холекінетичній дії препарату [2].

Реалізація його енерготонічних

властивостей сприяла підвищен�

ню активності Na�, K�АТФ�ази на

холангіолярному полюсі гепато�

цита. Цей енергозалежний фер�

мент забезпечує транспорт жов�

чної міцели з гепатоцита у жовчну

протоку, однак за умов стеатоге�

патиту активність його істотно

знижена [4]. Підсилення енерге�

тичного обміну в цілому та актив�

ності Na�, K�АТФ�ази зокрема під

впливом ксилату зумовило усу�

нення як протокового, так і вну�

трішньопечінкового холестазу.

Усуненню холестазу та ендото�

ксикозу також сприяли гіперос�

молярні властивості ксилату,

який має протинабряковий, ос�

модіуретичний, дезінтоксикацій�

ний, протизапальний ефекти [3].

Наслідком його застосування ста�

ло зменшення запального набря�

ку печінки, свідченням якого є

нормалізація розмірів печінки, і

відновлення циркуляції жовчі по

внутрішньопечінкових жовчних

протоках.

Зменшення ступеня гепатоме�

галії, стеатозу печінки та корек�

цію гіпер� і дисліпідемії внаслідок

Ентеральне застосування лактувіту сприяє прискоренню

кишкової перистальтики, закисленню порожнинного вмісту

кишки, що призводить до істотного зменшення потужності

всмоктування екзогенних насичених жирів, жовчних кислот,

екзотоксинів кишкових бактерій та зменшення надходження

їх у системний кровообіг

Таблиця. Показники ліпідного спектра крові та біохімічних маркерів холестазу у хворих на медикамент�індукований 

стеатогепатит у динаміці лікування УДХК, αα�ліпоєвою кислотою (група 1), ксилатом та лактувітом (група 2) (M±m)

Показник Здорові особи Контрольна (1) група Основна (2) група

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

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**#

ЛФ, ммоль/годхл 1,2±0,01 2,5±0,15* 2,0±0,05** 2,5±0,14* 1,3±0,06**#

γ�ГТ, ммоль/годхл 5,2±0,23 10,3±0,65* 9,2±0,54* 10,2±0,63* 6,5±0,45**#

Примітка. * 
 відмінності вірогідні порівняно з показником у ПЗО (р<0,05); ** 
 відмінності вірогідні порівняно з показником до лікування (р<0,05); 

# 
 відмінності вірогідні порівняно з показником після лікування у контрольній групі (р<0,05).
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застосування ксилату можна по�

яснити потужними метаболічними

властивостями препарату. Відомо,

що 50�68% ксиліту, що надійшов в

організм, окиснюється до СО
2
, а

решта – депонується у вигляді глі�

когену в печінці та м'язах [3]. Під�

силення глікогеноутворення в пе�

чінці зменшує ступінь стеатозу пе�

чінки. Ксиліт шляхом метаболізму

через пентозофосфатний цикл

може бути джерелом гліцерофос�

фату, таким чином зменшуючи

кількість вільних жирних кислот,

здатних окиснюватися до ацетил�

коензиму А, з якого синтезуються

ТГ та ХС [2]. Ксиліт є потужним

енерготоніком, оскільки сприяє

збільшенню концентрації АТФ у

печінці на 10% більше, ніж глюко�

за [3], а всі метаболічні процеси в

печінці є енергозалежними. 

Ентеральне застосування лакту�

віту сприяє прискоренню кишко�

вої перистальтики, закисленню

порожнинного вмісту кишки [4],

що призводить до істотного змен�

шення потужності всмоктування

екзогенних насичених жирів,

жовчних кислот, екзотоксинів

кишкових бактерій та зменшення

надходження їх у системний кро�

вообіг. Таким чином, знижується

інтенсивність ентерогепатичної

циркуляції екзотоксинів, компо�

нентів жовчної міцели і потенці�

юється гіполіпідемічна, дезінток�

сикаційна та антихолестатична

дія ксилату. 

Висновки
Застосування вітчизняного інфу�

зійного препарату ксилат у комбі�

нації з лактувітом є ефективним

способом патогенетичної терапії

неалкогольного стеатогепатиту, що

розвинувся на фоні тривалого вжи�

вання естрогенів. Запропонований

спосіб лікування сприяє усуненню

основних клінічних та біохімічних

синдромів неалкогольного стеато�

гепатиту, нормалізації ліпідного

спектра крові та пігментного обмі�

ну, усуненню проявів холестазу та

ендотоксикозу. 

Перспективою подальших науко�

вих досліджень стане вивчення впли�

ву ксилату та лактувіту на інтенсив�

ність фіброзоутворення у печінці.
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