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Вступ

Відомо, що патогенетични-
ми механізмами розвитку та
прогресування неалкогольного
стеатогепатиту (НАСГ) є від-
носна або абсолютна недос-
татність інсуліну [1; 2], гіпер-
глікемія [3], дисліпідемія [4–6].
Водночас сьогодні немає од-
ностайної думки про роль пе-
риферійної інсулінорезистент-
ності [5; 6], ендотеліальної дис-
функції [7], гіпоксії [8] у меха-
нізмах прогресування НАСГ і
фіброзу печінки у хворих на
цукровий діабет 2-го типу.

Мета дослідження — вста-
новити роль відносної інсулі-
нової недостатності, ендотелі-
альної дисфункції, інтенсив-
ності процесів апоптозу та ци-
токінового дисбалансу у ро-
звитку і прогресуванні НАСГ
та фіброзу печінки у хворих на
цукровий діабет (ЦД) 2-го
типу.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 120 хворих на
НАСГ, у тому числі 60 хворих
— на НАСГ помірної актив-
ності, 60 хворих — на НАСГ
низької активності, що виник
на фоні ЦД 2-го типу, серед-
нього ступеня тяжкості, суб-
компенсованого, та 30 прак-
тично здорових осіб (ПЗО).
Вік обстежених — від 37 до 63
років. Діагноз НАСГ встанов-
лювали на основі анамнестич-
них, клінічних, лабораторних
(біохімічних, серологічних, іму-

нологічних) даних, визначення
маркерів вірусів гепатиту В, С,
D, результатів ультразвуково-
го та морфологічного дослі-
дження [2]. Хворі на хронічний
гепатит вірусної та алкоголь-
ної етіології до дослідження не
включалися.

Ступінь компенсації вугле-
водного обміну та інсуліноре-
зистентності (ІР) встановлю-
вали за рівнем глікемії натще;
ступенем порушення толерант-
ності до навантаження глюко-
зою; вмістом глікозильованого
гемоглобіну (HbA1c); інтенсивні-
стю депонування інсуліну в
еритроцитах (за Л. І. Cанду-
ляком, 1974); рівнем інсуліну
та С-пептиду в крові натще та
після навантаження глюкозою
(DRG System); співвідношен-
ням глюкози (ммоль/л) до інсу-
ліну (мкОД/мл); індексом ІР
HOMA-IR (S. Matthews et al.,
1985) [1].

Наявність ендотеліальної
дисфункції оцінювали за вміс-
том у крові монооксиду нітро-
гену (NO) та ендотеліну-1
(Peninsula) [7]. Зміни метабо-
лізму компонентів позаклітинно-
го матриксу визначали за вміс-
том у крові вільного (ВОП) за
С. С. Тетянець (1985) та біл-
ковозв’язаного оксипроліну
(БЗОП) за М. С. Осадчуком
(1979), гексозамінів (ГА) за О. Г.
Архіповою (1988), серомукої-
дів (СМ), сіалових кислот (СК)
за допомогою наборів фірми
“Simko Ltd” (Львів), церуло-
плазміну (ЦРП) за методом Ре-
віна (1976). Інтенсивність про-

цесів апоптозу вивчали за вмі-
стом у сироватці крові розчин-
ного АРО-1/Fas (CD95) (Dia-
clon), фактора некрозу пухлин
альфа (TNF-α) (ELISA), а та-
кож фібронектину (DRG). Для
оцінки цитокінової регуляції
фіброзувальних реакцій у пе-
чінці вивчали вміст профіб-
рогенних цитокінів у крові —
трансформуючого фактора
росту β1 (TGF-β1) (DRG), інтер-
лейкіну-1 (IL-1) (Diaclon) та
TNF-α [9]. Статистичну оброб-
ку результатів проводили за
допомогою параметричних і
непараметричних методів ва-
ріаційної статистики.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз проведених дослі-
джень показав, що у хворих на
НАСГ спостерігалися високий
рівень гіперглікемії натще
(Р<0,05) та через 2 год після на-
вантаження глюкозою (Р<0,05),
збільшення відносного вмісту
HbA1c, який перевищував по-
казники у ПЗО у середньому
на 43,9 % (Р<0,05), гіперінсу-
лінемія натще (перевищення
показника у групі ПЗО у 4,4
разу, Р<0,05) та через 2 год
після навантаження глюкозою
(Р<0,05), вірогідне збільшення
вмісту с-пептиду натще у 4,2
разу (Р<0,05), вірогідне зни-
ження натщесерцевого (у 2,4
разу, Р<0,05) та постпранді-
ального співвідношення глю-
коза/інсулін (Р<0,05), вірогідне
збільшення індексу HOMA-IR
у 4,8 разу (Р<0,05), вірогідне
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зниження ступеня периферій-
ної ІР (S) у 4,7 разу (Р<0,05) та
відсотка еритроцитів, що де-
понують інсулін, у 1,8 разу
(Р<0,05), зумовлене десенси-
тизацією інсулінових рецеп-
торів.

Встановлений високий сту-
пінь інсулінорезистентності у
щільній взаємозалежності ко-
релює із проявами провідних
синдромів НАСГ: цитолітично-
го, холестатичного, мезенхі-
мально-запального синдромів,
гепатоцелюлярної недостат-
ності. Зокрема, встановлено
прямий кореляційний зв’язок
між ступенем натщесерцевої
гіперінсулінемії, величиною
індексу HOMA-IR й активні-
стю АлАТ (відповідно r=0,821,
Р<0,01; r=0,854, Р<0,01); між
показниками вмісту в крові с-
пептиду та інсуліну натще і
рівнем загального білірубіну
(r=0,693, Р<0,001; r= 0,714,
Р<0,01); вмістом HbA1c й ак-
тивністю лужної фосфатази
(r=0,832, P<0,01); показниками
глікемії, інсулінемії і активністю
γ-глутамілтрансферази (r=0,751,
Р<0,01; r=0,658, Р<0,01); зво-
ротний кореляційний зв’язок
між вмістом в крові інсуліну та
глюкози і рівнем γ-глобулінів
(відповідно: r = - 0,621, Р<0,001;
r = - 0,554, Р<0,05). Істотне по-
рушення вуглеводного та лі-
підного обміну, підсилення
процесів ліпопероксидації та
окиснювально-протиоксидант-
ного гомеостазу в хворих на
ЦД супроводжувалося висо-
ким ступенем ендотеліальної
дисфункції. Зокрема, нами
встановлено істотний дефіцит
вмісту в крові універсального
вазодилататора ендотеліаль-
ного походження — моноокси-
ду нітрогену (NO) [7], що ста-
новив 95,4 % від належного
рівня (Р<0,05), поряд із вірогід-
ним підвищенням відносного
вмісту ендотеліну-1 порівняно
із показником ПЗО у 2,4 разу
(Р<0,05).

Результати проведених до-
сліджень свідчать про те, що
наявність синдрому ІР та ен-
дотеліальної дисфункції у хво-

рих на НАСГ сприяє підсилен-
ню процесів програмованої за-
гибелі клітин. Так, нами вста-
новлено наявність прямого
кореляційного зв’язку високої
щільності між вмістом у крові
глюкози, індексом HOMA-IR
та вмістом розчинного APO-1/
Fas (CD95) (r=0,681, Р<0,05;
r=0,724, Р<0,05 відповідно);
вмістом TNF-α  (r=0,743,
Р<0,05; r=0,825, Р<0,05 відпо-
відно); вмістом у крові ендоте-
ліну-1 та розчинного APO-1/
Fas (CD95) (r=0,654, Р<0,05) у
обстежених хворих. Особливо
слід відмітити максимальний
ступінь щільності прямого ко-
реляційного зв’язку між індек-
сом ІР та вмістом у крові од-
ного із найпотужніших фак-
торів клітинної адгезії, що на-
лежить до класу інтегринів
α3-5β1 і бере активну участь у
реалізації процесів апоптозу
та розвитку фіброзувальних
реакцій [8] у відповідь на по-
шкодження, — фібронектину
(r=0,878, Р<0,001). Проведені
дослідження вказують на вза-
ємообумовленість процесів
апоптозу, ендотеліальної дис-
функції та відносної інсуліно-
вої недостатності у розвитку
та прогресуванні НАСГ у хво-
рих на ЦД 2-го типу. Таким чи-
ном, у патогенезі НАСГ на
фоні ЦД 2-го типу, який пере-
важно зумовлений метаболіч-
ними розладами, значну роль
відіграють феномен ІР, глюко-
зотоксичності, порушення
функцій ендотелію із наступ-
ним розвитком гіпоксії та ішемії
печінкової тканини, активації
процесів апоптозу і розвитку
фіброзувальних реакцій, які
призводять до прогресування
патологічного процесу в пе-
чінці.

Досліджуючи ймовірні пато-
генетичні механізми розвитку
вказаної патології, встановили
наявність прямого кореляцій-
ного зв’язку між активністю
фіброзувальних реакцій у пе-
чінці, ступенем ендотеліальної
дисфункції та ІР у хворих на
НАСГ. Зокрема, було встанов-
лено прямий кореляційний

зв’язок між вмістом інсуліну та
індексом HOMA-IR і вмістом у
крові БЗОП (r=0,841, Р<0,01;
r=0,894, Р<0,01), що свідчить
про високу активність про-
цесів анаболізму колагену у
цього контингенту хворих;
вмістом гексозамінів (r=0,721,
Р<0,01; r=0,875, Р<0,01);
вмістом церулоплазміну (r=
=0,643, Р<0,05; r=0,685, Р<0,05
відповідно); вмістом профі-
брогенних цитокінів: TGF-β1
(r=0,738, Р<0,05; r=0,745,
Р<0,05 відповідно); IL-1
(r=0,711, Р<0,05; r=0,727,
Р<0,05), а також зворотний ко-
реляційний зв’язок між показ-
никами вмісту NO та БЗОП
(r=0,732, Р<0,05), вмістом у
крові NO і сіалових кислот
(r=0,654, Р<0,05).

Дані обставини диктують
необхідність урахування за-
значених особливостей у роз-
робці лікувальних і реабіліта-
ційних заходів у хворих на
НАСГ із супровідним ЦД 2-го
типу. Таким засобом є вітчиз-
няний цитопротектор глутаргін
(ФК «Здоров’я», Харків), який,
згідно з даними літератури [10]
і нашими даними, вірогідно
знижує ступінь ІР, нормалізує
вуглеводний та ліпідний обмін,
має протиоксидантні, протиза-
пальні, антигіпоксантні влас-
тивості, усуває прояви ендоте-
ліальної дисфункції та спо-
вільнює прогресування за-
пальних і фіброзувальних ре-
акцій.

Висновки

У хворих на неалкогольний
стеатогепатит, що виник при
синдромі ІР, встановлено знач-
ний ступінь ендотеліальної
дисфункції, підсилення про-
цесів апоптозу та фіброзу-
вальних реакцій, що виникли
на фоні істотного цитокіново-
го дисбалансу. Ступінь ІР по-
глиблюється залежно від ін-
тенсивності апоптозу клітин,
дефіциту ендотелійрелаксую-
чих і надлишку вазоконстрик-
торних субстанцій, інтенсив-
ності синтезу компонентів по-
заклітинного матриксу печінки
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і супроводжується значним
підвищенням у крові актив-
ності прозапальних і профіб-
рогенних цитокінів.
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Вступ

Гостре ушкодження легень
(ГУЛ) — найтяжчий варіант го-
строї дихальної недостатнос-
ті, що розвивається як неспе-
цифічна реакція інтактних ле-
гень на фоні критичних станів
[1]. Проте, незалежно від пус-
кового етіологічного фактора,
розвиток ГУЛ має загальний
патогенез. Сьогодні встанов-
лено, що в основі ГУЛ лежить
ушкодження ендотелію леге-
невих капілярів і альвеоляр-
ного епітелію, порушення рео-
логічних властивостей крові
на рівні мікроциркуляції [2].

Нині доведено, що провідну
роль в розвитку легеневого
ушкодження при ГУЛ відігра-
ють нейтрофільні гранулоци-
ти, факторами агресії яких є
високоактивні протеїнази, що

вражають базальні мембрани
та ушкоджують мікросудини
[3]. Але існуючі повідомлення
про діагностику та прогностич-
ну цінність клініко-лаборатор-
них тестів для виявлення ран-
ніх стадій даного патологічно-
го стану в новонароджених ді-
тей поодинокі, тому сьогодні
синдром ГУЛ є актуальною
проблемою.

Мета дослідження — ви-
значити активність протеолі-
тичної системи у новонародже-
них дітей при ГУЛ.

Матеріали та методи
дослідження

Під спостереженням у від-
діленні реанімації та інтенсив-
ної терапії ОДКЛ № 1 м. Чер-
нівці перебували 22 доношені
новонароджені дитини, в яких
на фоні основного захворюван-

ня визначався тяжкий ступінь
респіраторного напруження,
що потребувало протезування
дихальних функцій апаратом
штучної вентиляції (штучна
вентиляції легень у режимі
примусової вентиляції, вклю-
чаючи гіпервентиляцію, а при
самостійному диханні — мето-
дика самостійного дихання під
постійним позитивним тиском
в режимі СРАР).

Проводили дослідження
легеневих експіратів (конден-
сат повітря, що видихує дити-
на, — КВП) та плазми крові.
Легеневі експірати (КВП) зби-
рали з системи дихального
контуру апарата штучної вен-
тиляції легень (на видиху).
Стан необмеженого протеолі-
зу оцінювали за лізисом азо-
альбуміну (лізис низькодис-
персних білків), азоказеїну (лі-
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