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Узв’язку з неухильним зростанням за остан�
ні десятиріччя частоти захворюваності на

хронічні дифузні хвороби печінки, які характе�
ризуються швидким перебігом і несприятливим
медико�соціальним прогнозом, актуальними за�
лишаються питання оптимізації фармакотерапії
цієї патології [5, 14, 16]. Хронічні токсичні гепа�
тити (ХТГ) незалежно від етіологічного чинни�
ка (алкоголь, шкідливі хімічні речовини, радіа�
ція тощо) супроводжуються ураженням мемб�
ран гепатоцитів і порушенням функцій печінки,
передусім білковосинтетичної та детоксикацій�
ної. Це треба враховувати під час вибору адек�
ватної медикаментозної терапії [1, 3, 7, 15, 21,
22]. На особливу увагу стосовно розробки ра�
ціональних схем лікування заслуговує досить
часта наявність у хворих на ХТГ поєднаної па�
тології [9]. За даними клініко�епідеміологічних
досліджень, значну питому вагу серед хронічної
патології гепатобіліарної системи (ГБС) займає
хронічний некалькульозний холецистит (ХНХ)
[5, 16]. Поряд із підвищенням захворюваності
на хронічні хвороби ГБС спостерігається також
збільшення частоти виникнення так званих ме�
таболічних процесів, пов’язаних із порушенням
обміну речовин та метаболічного гомеостазу в
цілому, зокрема ожиріння [13].

Клінічний досвід свідчить, що ХТГ вельми
часто спостерігається у мешканців промислово�

го регіону Донбасу, що зумовлено високим рів�
нем забруднення довкілля шкідливими хімічни�
ми речовинами, які містяться у відходах та ви�
кидах великих підприємств, та їхнім негативним
впливом на паренхіму печінки [12]. Ми протя�
гом певного часу проводили дослідження в нап�
рямі з’ясування основних патогенетичних ланок
ХТГ, поєднаного з ХНХ та ожирінням, і розроб�
ки заходів щодо удосконалення підходів до ліку�
вання та медичної реабілітації пацієнтів з такою
коморбідною патологією [18, 19]. У цьому плані
нашу увагу привернув сучасний гепатопротек�
тор «Гепадиф», показаннями для застосування
якого є гострі та хронічні гепатити, цирози пе�
чінки (у складі комплексної терапії), жирова
дистрофія (стеатоз), алкогольне ураження пе�
чінки, інтоксикація внаслідок тривалого прийо�
му протипухлинних, протитуберкульозних та
інших препаратів [2, 4, 8].

Метою дослідження було вивчення ефектив�
ності препарату «Гепадиф» при ХТГ у поєднанні
з ХНХ та ожиріння.

Матеріали та методи
Під наглядом перебували дві групи хворих на

ХТГ у поєднанні з ХНХ та ожирінням по 32 особи
у кожній, які були рандомізовані за віком,
співвідношенням статей та тяжкістю перебігу
ХТГ. Вік хворих становив від 28 до 52 років, чо�
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ловіків було 39 (60,9 %), жінок — 25 (39,1 %). Усі
хворі постійно мешкали у промисловому регіо�
ні Донбасу з високим рівнем забруднення дов�
кілля шкідливими речовинами [12].

Діагноз хронічної патології ГБС у вигляді ХТГ
та ХНХ встановлено відповідно до стандартизо�
ваних протоколів діагностики та лікування хво�
роб органів травлення (Наказ МОЗ України
№ 271 від 2005 р.) на підставі даних анамнезу, клі�
нічного й інструментального (сонографічне об�
стеження органів черевної порожнини) дослід�
жень з урахуванням біохімічних показників, які
характеризують функціональний стан печінки
[17]. З метою заперечення вірусного ураження
печінки протягом періоду лікування проведено
дворазове дослідження сироватки крові на мар�
кери вірусних гепатитів (ВГ): В, С та D за допо�
могою імуноферментного аналізу (ІФА). При
позитивних результатах ІФА на наявність тих чи
тих маркерів ВГ хворих вилучали з обстеження.

Обидві групи хворих на ХТГ у поєднанні з
ХНХ та ожирінням отримували загальнопри�
йняту терапію (урсодезоксихолева кислота, дезін�
токсикаційна терапія, есенціальні фосфоліпіди).
Хворим основної групи додатково в якості гепа�
топротектора призначали «Гепадиф» по 1 флако�
ну в 5 % розчині 400,0 глюкози внутрішьовенно
крапельно 1 раз на добу протягом 10 діб, потім по
2 капсули 3 рази на добу протягом 30—40 діб.

«Гепадиф» затверджений Наказом МОЗ Укра�
їни № 726 від 3.11.2006 р. в якості лікарського
препарату, зареєстрований в Україні та дозволе�
ний до клінічного застосування (реєстраційне
посвідчення № UA/5324/01/01). До складу «Ге�
падифу» входять карнитіну оротат, карнітину
гідрохлорид, аденозин, ціанокобаламін, піридок�
син, антитоксична фракція екстракту печінки
[2]. Препарат стимулює метаболізм жирів — ком�
понентів β�окисного перетворення вільних жир�
них кислот у мітохондріях гепатоцитів, біосинте�
тичні процеси, запобігає некрозу гепатоцитів,
нормалізує процес проліферації гепатоцитів,
систему печінкових ферментів і нормалізує
функцію печінки [8]. Наявність аденозину, що є
компонентом коензимів, нуклеїнових кислот, за�
безпечує регулювання процесів кровотворення.
Вітаміни групи В (ціанокобаламін, піридоксин)
регулюють окисно�відновні процеси, беруть
участь у білковому, жировому і вуглеводному об�
мінах, у обміні триптофану, метіоніну, цистеїну,
глутамінової кислоти й інших амінокислот [11].
Ціанокобаламін бере участь у процесі трансмети�
лювання, переносі водню, утворенні метіоніну,
нуклеїнових кислот, холіну, креатину [11]. Кар�
нітин сприяє розщепленню жирних довголанцю�
гових кислот і заміщенню жирнокислотного ме�

таболічного шунта вуглеводним, поліпшує зас�
воєння їжі [2]. Антитоксична фракція екстракту
печінки є очищеною антитоксичною витяжкою
із печінки і зумовлює антитоксичний ефект [4].
«Гепадиф» поліпшує травлення, жовчовиділен�
ня, сприяє поліпшенню глікогенофіксуючої, син�
тетичної, антитоксичної функцій печінки, спри�
яє інкреції та підвищує чутливість клітин печін�
ки до дії інсуліну [14].

Обсяг біохімічного обстеження передбачав
визначення вмісту загального білірубіну та його
фракцій (вільної та зв’язаної), активності аміно�
трансфераз (АЛТ, АСТ) з вирахуванням коефіці�
єнта де Рітіса (АСТ/АЛТ), вивченням екскре�
торних ферментів (лужна фосфатаза — ЛФ та га�
ммаглутамілтранспептидаза — ГГТП), показни�
ка тимолової проби, рівня холестерину та β�лі�
попротеїдів, загального білка та білкових фрак�
цій, вмісту глюкози в крові, протромбінового ін�
дексу уніфікованими методами [17].

Статистичну обробку результатів досліджень
здійснювали за допомогою дисперсійного ана�
лізу з використанням пакетів програм Microsoft
Office 97, Microsoft Excel Stadia 6.1/prof і
Statistica з урахуванням основних принципів ви�
користання статистичних методів у клінічних
дослідженнях [10].

Результати та обговорення
До початку лікування хворі на ХТГ у поєднан�

ні з ХНХ та ожирінням скаржилися на загальну
слабкість, втрату апетиту, нестійкість настрою,
підвищену втомлюваність, емоційну лабільність,
безсоння, дратливість, головний біль, підвищен�
ня температури тіла, нудоту, гіркоту в роті, від�
чуття тяжкості або біль у правому підребер’ї, не�
рідко — свербіж шкіри. Під час об’єктивного об�
стеження виявлено помірну іктеричність склер та
субіктеричність шкіри, обкладення язика бруд�
ним сірим чи білим нальотом, гепатоспленомега�
лію, чутливість краю печінки в процесі пальпації.

За даними біохімічного долідження, які харак�
теризують функціональний стан печінки, у хво�
рих виявлено помірне підвищення вмісту загаль�
ного білірубіну у сироватці крові, збільшення
кількості фракції прямого (зв’язаного) білірубі�
ну, активності сироваткових амінотрансфераз —
АЛТ і АСТ, показника тимолової проби, актив�
ності екскреторних ферментів — ЛФ та ГГТП,
рівня холестерину та β�ліпопротеїдів у сироватці
крові (табл. 1). Це свідчить про наявність у хво�
рих до початку лікування синдромів цитолізу та
водночас — внутрішньопечінкового холестазу
(тобто холестатичного компоненту).

Повторне обстеження після завершення курсу
лікування дало змогу встановити, що в основній
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групі (отримували «Гепадиф») у 28 (87,5 %)
хворих досягнуто стійкої клінічної ремісії, а у
4 (12,5 %) — значного поліпшення стану здо�
ров’я, однак залишався помірний астенічний
синдром. У групі порівняння стійкої клінічної
ремісії досягнуто у 19 хворих (59,4 %), поліпшен�
ня стану здоров’я зі збереженням помірного асте�
нічного синдрому — у 13 (40,6 %). Під впливом
лікування із уведенням «Гепадифу» скорочува�
лася тривалість загальної слабкості в середньому
на (6,4 ± 0,7) доби (р < 0,01), тобто до (15,2 ± 1,3)
доби, та на (21,6 ± 1,2) доби відповідно (р < 0,05).
Апетит у пацієнтів основної групи нормалізував�
ся у середньому на (5,9 ± 0,9) доби, з групи порів�
няння — на (10,8 ± 1,3) доби, тобто на (4,9 ± 0,4)
доби пізніше (р < 0,05). Нестійким настрій у ос�
новній групі був лише (8,1 ± 1,4) доби, а у групі
порівняння — (14,2 ± 1,7) доби, що було на
(6,1 ± 0,3) доби довше (р < 0,01). У основній гру�
пі підвищена дратливість зникла швидше на
(6,1 ± 0,6) доби (р < 0,01), тобто зберігалася від�
повідно (10,2 ± 1,2) та (16,3 ± 1,8) доби. Емоційна
лабільність у хворих основної групи спостеріга�
лася протягом (10,6 ± 1,8) доби, а у групі порів�
няння — (16,6 ± 2,2) доби, тобто на (6,0 ± 0,4) до�
би довше (р < 0,05). Сон нормалізувався на
(4,4 ± 0,2) доби раніше (р < 0,05) в основній гру�
пі, у групі порівняння — на (5,2 ± 1,3) доби та
(9,6 ± 1,5) доби відповідно. Підвищена втомлю�
ваність зникла у пацієнтів, які отримували «Ге�
падиф», на (13,1 ± 1,6) добу, а у тих хворих, які лі�
кувалися лише за допомогою загальноприйня�
тих засобів, — на (22,8 ± 2,1) добу, тобто на
(9,7 ± 0,5) доби пізніше (р < 0,05). Гіркота у роті
в основній групі зникла на (6,1 ± 1,5) доби, а у
групі порівняння — на (10,5 ± 1,7) доби, тобто з

різницею (4,4 ± 0,2) доби (р < 0,05). Нудота тур�
бувала пацієнтів основної групи протягом
(5,2 ± 1,2) доби, що було на (4,5 ± 0,2) доби мен�
ше, ніж у групі порівняння, де цей симптом три�
вав ще (9,7 ± 1,4) доби (р < 0,01). Біль у право�
му підребер’ї в основній групі спостерігалася
(6,3 ± 1,3) доби, тобто менше, ніж у групі порів�
няння (11,8 ± 1,4 доби), на (5,5 ± 0,1) доби
(р < 0,05). Свербіж шкіри турбував хворих ос�
новної групи (3,2 ± 1,2) доби, тоді як у групі по�
рівняння — (7,6 ± 1,3) доби, тобто на (4,4 ± 0,1)
доби довше (р < 0,05).

Таким чином, у основній групі хворих на ХТГ у
поєднанні з ХНХ та ожирінням, які отримували
«Гепадиф», значно швидше минали симптоми
хвороби та досягалася стійка клінічна ремісія,
ніж у хворих із групи порівняння. У них також
засвідчено позитивну динаміку симптомів захво�
рювання, однак вона була значно повільнішою.

Поряд із прискоренням ліквідації клінічної
симптоматики загострення хвороби у хворих
основної групи, яка отримувала «Гепадиф», по�
мічено позитивний вплив згаданого препарату
на біохімічні показники, що характеризують
функціональний стан печінки (табл. 2).

Так, у основній групі хворих із загостренням
ХТГ у поєднанні з ХНХ та ожирінням нормалі�
зувалися як загальний рівень білірубіну, так і
концентрація прямого (зв’язаного) білірубіну,
активність сироваткових амінотрансфераз (АЛТ
та АСТ) та екскреторних ферментів (ЛФ, ГГТП),
а також показник тимолової проби. У групі по�
рівняння тенденція до нормалізації функціо�
нальних проб печінки була виражена меншою
мірою, ніж у основній. Тому після завершення
курсу лікування в групі порівняння зберігалося

Таблиця 1. Біохімічні показники, що характеризують функціональний стан печінки у хворих 
на ХТГ у поєднанні з ХНХ та ожирінням до лікування (М ± m)

Біохімічний показник Норма Основна група (n = 32) Група порівняння (n = 32) p

Білірубін, мкмоль/л
загальний
прямий
непрямий 

12,2—20,5
3,2—3,5

9,0—15,0

28,9 ± 2,2*
12,3 ± 1,9**
16,6 ± 2,0

28,1 ± 2,0*
11,6 ± 1,8**
16,5 ± 1,9

> 0,1
> 0,1
> 0,1

АЛТ, ммоль/(год·л) 0,3—0,68 1,89 ± 0,12** 1,92 ± 0,14** > 0,05

АСТ, ммоль/(год·л) 0,2—0,54 1,39 ± 0,13** 1,37 ± 0,12** > 0,05

Тимолова проба, од. 0—5 7,8 ± 0,05* 7,6 ± 0,06* > 0,1

ЛФ, ммоль/л 1,2—5,0 8,3 ± 0,1** 8,0 ± 0,12** > 0,05

ГГТП, мкмоль/л 30—55 85,2 ± 2,2** 82,4 ± 2,5** > 0,05

Холестерин, ммоль/л 4,2—5,6 6,9 ± 0,11** 6,8 ± 0,12** > 0,05

Бета�ліпопротеїди, г/л 3,2 ± 0,08 5,9 ± 0,09** 5,7 ± 0,08** > 0,1

Примітка. Вірогідність різниці відносно норми: * р < 0,05, ** р< 0,01, *** р< 0,001.

Стовпчик р — вірогідність між показниками в основній групі та групі порівняння.
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вірогідне підвищення рівня прямого (зв’язаного)
білірубіну (в 2,5 разу відносно норми та показни�
ка основної групи; р < 0,05), зниження активнос�
ті АЛТ у 2 рази (р < 0,01) та АСТ у 1,7 разу
(р < 0,05) відносно показників групи порівняння.

Таким чином, отримані дані вказують на недос�
татню ефективність традиційного лікування і
підтверджують потребу у введенні в терапевтич�
ний комплекс ефективніших детоксикаційних та
гепатозахисних препаратів, зокрема «Гепадифу».

Висновки
У клінічному плані у хворих на ХТГ у поєднан�

ні з ХНХ та ожирінням у період загострення хро�
нічного патологічного процесу у ГБС спостеріга�
ються диспепсичний, гепатоспленомегалічний,
астеноневротичний або астенодепресивний
симптомокомплекси.

Для пацієнтів з ХТГ у поєднанні з ХНХ та
ожирінням характерні помірні порушення з боку
біохімічних показників, які характеризують
функціональний стан печінки, у вигляді незнач�
ного підвищення рівня загального білірубіну за

рахунок фракції прямого білірубіну, збільшення
активності сироваткових амінотрансфераз —
АЛТ та АСТ, показника тимолової проби, помір�
не підвищення активності в сироватці крові ек�
скреторних ферментів — ЛФ та ГГТП, а також
збільшення вмісту холестерину та β�ліпопротеї�
дів, що свідчило про наявність холестатичного
компоненту під час загострення хронічної поєд�
наної патології ГБС.

Введення «Гепадифу» в комплекс лікування
хворих на ХТГ у поєднанні з ХНХ та ожирінням
сприяє поліпшенню клінічної (суб’єктивної та
об’єктивної) симптоматики та лабораторних
(біохімічних) показників, що характеризують
функціональний стан печінки, що дає змогу до�
сягнути клініко�біохімічної ремісії.

Перспектива подальших досліджень
Перспективою наших подальших досліджень є

продовженння дослідження фармакологічних
механізмів «Гепадифу», зокрема його впливу на
показники метаболічного гомеостазу у хворих на
ХТГ у поєднанні з ХНХ та ожирінням.

Таблиця 2. Біохімічні показники, що характеризують функціональний стан печінки у хворих 
на ХТГ у поєднанні з ХНХ та ожирінням після лікування (М ± m)

Біохімічний показник Норма Основна група (n = 32) Група порівняння (n = 32) p

Білірубін, мкмоль/л
загальний
прямий
непрямий 

12,2—20,5
3,2—3,5

9,0—15,0

16,6 ± 1,2
3,5 ± 0,2

13,1 ± 0,4

20,9 ± 1,5
8,6 ± 0,5*
12,3 ± 0,8

= 0,05
< 0,05
< 0,05

АЛТ, ммоль/(год·л) 0,3—0,68 0,54 ± 0,05 1,1 ± 0,09** < 0,01

АСТ, ммоль/(год·л) 0,2—0,54 0,45 ± 0,03 0,78 ± 0,1* < 0,05

Тимолова проба, од. 0—5 4,2 ± 0,03 6,3 ± 0,05* < 0,05

ЛФ, ммоль/л 1,2—5,0 4,6 ± 0,12 6,5 ± 0,06* < 0,05

ГГТП, мкмоль/л 30—55 52,5 ± 1,4 66,9 ± 2,1* < 0,05

Холестерин, ммоль/л 4,2—5,6 5,3 ± 0,06 6,1 ± 0,05* < 0,05

Бета�ліпопротеїди, г/л 3,2 ± 0,08 3,1 ± 0,05 4,3 ± 0,05* < 0,05

Примітка. Вірогідність різниці відносно норми: * р < 0,05, ** р< 0,01, *** р< 0,001.

Стовпчик р — вірогідність між показниками в основній групі та групі порівняння.
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Оценка эффективности препарата «Гепадиф» 
при хроническом токсическом гепатите 
в сочетании с хроническим некалькулезным 
холециститом и ожирением
Изучена эффективность препарата «Гепадиф» при лечении больных хроническим токсическим гепа%
титом, сочетанным с хроническим некалькулезным холециститом и ожирением. Установлено, что
препарат имеет преимущества относительно общепринятых гепатопротекторов, поскольку
способствует более быстрой ликвидации клинических проявлений заболевания и нормализации
биохимических показателей.

I.A. Shapovalova

The assessment of Hepadif efficiency 
at chronic toxic hepatitis, combined with 
chronic non�calculous cholecystitis and obesity
Efficiency of Hepadif in the treatment of the patients with chronic toxic hepatitis, combined with a chronic
uncalculosis cholecystitis and obesity was studied. It has been established that this preparation has advantages
over the traditional hepatoprotectors as it promotes rapid removal of the clinical manifestations of the disease
and normalization of biochemical.


