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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Дана робота є фрагментом НДР ка-
федри клінічної фармації та клінічної фармакології 
Вінницького національного медичного університету 
імені М.І. Пирогова «Ефективність та безпека хіміо-
терапевтичних засобів і метаболічних коректорів в 
умовах коморбідної патології», № державної реє-
страції: 0119U000069.

Вступ. На сьогодні немає єдиного алгоритму лі-
кування неалкогольної жирової хвороби печінки 
(НАЖХП). Терапія НАЖХП в основному спрямована 
на ліквідацію або зменшення факторів прогресуван-
ня хвороби (зменшення маси тіла, боротьба з гіподи-
намією, корекція дисліпідемії, гіперглікемії, відміна 
потенційно гепатотоксичних засобів). Застосування 
лікарських препаратів обумовлено клінічними син-
дромами та наявністю супутніх патологічних станів 
[1].

Дослідженнями вітчизняних учених доведе-
но, що використання препаратів альфа-ліпоєвої 
кислоти в комплексній терапії хворих на НАЖХП 
на фоні цукрового діабету сприяє поліпшенню по-
казників вуглеводного й ліпідного обмінів [2]. 
Препарати есенціальних фосфоліпідів, адеметіо-
ніну (S-аденозилу-L-метіоніну) [3,4], L-орнітину-
L-аспартату сприяли поліпшенню показників 
вуглеводного обміну та зниженню активності мезен-
хімально-запального синдрому при НАЖХП [5]. За-

пропонований спосіб лікування НАЖХП, що здійсню-
ється шляхом комплексного застосування препаратів 
гепадифу, езетролу та фозиноприлу на фоні гіпер-
тонії. При цьому спостерігається зниження індексів 
атерогенності та інсулінорезистентності, поліпшення 
протиоксидантних та мембраностабілізуючих влас-
тивостей клітин печінки [6,7]. 

У клінічній практиці широко використовують гепа-
то- та кардіопротектор тіотриазолін, який також по-
ліпшує показники ліпідного обміну, знижуючи індекс 
атерогенності та ймовірність судинних ускладнень 
[8]. Тіотриазолін – гепатопротекторний засіб з групи 
тіазолу, що володіє антиоксидантною, мембраноста-
білізуючою, імунокоригуючою й анаболічною дією. 
Попереджає загибель гепатоцитів, знижує рівень 
жировій інфільтрації і розповсюдження центроло-
булярних некрозів печінки, сприяє процесам репа-
ративної регенерації гепатоцитів, нормалізує в них 
білковий, вуглеводний, ліпідний і пігментний обмін 
[9]. Виявлена ендотеліопротекторна дія тіотриазолі-
ну при лікуванні хворих на неалкогольну жирову хво-
робу печінки [10]. Клініцисти рекомендують його ви-
користовувати у коморбідних пацієнтів із супутньою 
ІХС [11]. Дослідження останніх років відмічають по-
ліпшення якості життя у хворих на неалкогольний 
стеатогепатит при наявності ЕД після комплексного 
лікування з додаванням тіотриазоліну [12].

erties of L-thyroxine has established that its molecule can exist both in non-ionized form and in protonated forms, 
the equilibrium and the correlation between which is determined by the value of ionization constants.

Analysis of the chemical properties of diclofenac sodium in functional groups has shown that it is in its structure 
a bifunctional compound containing in its structure a secondary amino group and a carboxyl group in the form of 
its salt with sodium ion. The analysis of the acid-alkaline properties of diclofenac sodium found that its molecule 
contains an ionized carboxyl group and may exist in two protolithic forms in the aqueous medium. Both forms in the 
solution are in each other in equilibrium.

Analysis of the chemical properties of chondroitin sulfate has shown that it is a polymeric compound, the el-
emental chain of which is the structure of sulfated glucosamine, and it is possible to distinguish six main groups, 
which may be chemical reactions and chemical interactions.

According to theoretical analysis of the chemical properties of L-thyroxine, diclofenac sodium and chondroitin 
sulfate, it is possible to assume the possibility of reverse acid-alkaline interactions. The probability of other, strong 
and irreversible reactions is very low and under normal conditions (temperature, humidity, absence of tough condi-
tions conducive to reaction reactions, and strong alkalis or acids, etc.), the physical mixtures of these compounds 
are not expected to interact with those that lead to deep destructive changes.

It has been established that the properties of active substances when used together in complex pharmacother-
apy of hypothyroidism do not provide the conditions under which their profound destructive changes may occur 
due to the interaction. The joint administration of drugs ensures the development of the unidirectional action of the 
combination of the active substances of diclofenac sodium and chondroitin sulfate in disorders of cartilage tissue 
synthesis to restore the structure of the connective tissue and for complex etiological and symptomatic treatment 
of hypothyroidism. The joint appointment of diclofenac sodium and chondroitin sulfate in the complex therapy of 
thyroid hypofunction will reduce the dose of NSAIDs, reducing the risk of side effects and toxic effects in case of 
overdose of diclofenac sodium.

Key words: hypothyroidism, osteoarthritis, L-thyroxine, diclofenac sodium, chondroitin sulfate, interaction.
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У фармакотерапії НАЖХП не розроблена концеп-
ція лікування дисфункції ендотелію, яка приводить 
до значних кардіоваскулярних ускладнень.

У сучасній концепції патогенезу НАЖХП дисфунк-
ція ендотелію займає одне з провідних місць [13]. На 
даний момент існує дві гіпотези розвитку ендотелі-
альної дисфункції при НАЖХП [14].

За першою гіпотезою ЕД є наслідком ІР і вторин-
на по відношенню до неї. Підтвердженням гіпотези 
можна вважати ефекти гіперглікемії: активація про-
теїнкінази С в ендотеліоцитах, що сприяє підвищен-
ню проникності судинної стінки для білків і блокаді 
нормальної ендотелій-залежної дилатації судин, 
посилення перекисного окислення ліпідів, продук-
ти якого ще більше пригнічують здатність ендотелі-
альної вистилки розширювати судини [15]. Згідно з 
другою гіпотезою, ЕД є первинною по відношенню 
до ІР [16]. Припущення ґрунтується на тому факті, 
що інсулін зв’язується з інсуліновими рецепторами 
в тканинах після проходження через ендотеліальну 
вистилку судини у міжклітинний матрикс, а значить, 
при ураженні ендотелію відбувається порушення 
трансендотеліального транспорту інсуліну, виклика-
ючи прояви ІР.

Перспективними препаратами, що значно поліп-
шують функцію ендотелію, як і раніше залишаються 
антиоксиданти (зокрема, ліпоєва кислота) та лікар-
ські засоби, що нівелюють наслідки оксидативного 
стресу [17]. Важливим патогенетичним варіантом 
терапії є L-аргінін, що підвищує концентрацію ендо-
генного NO [18].

Лікування хворих з НАЖХП на фоні ожиріння та 
з ішемічної хвороби серця, що включає Вазонат та 
Ентроп, крім усунення основних біохімічних синдро-
мів НАЖХП (цитолізу, холестазу, мезенхімального 
запалення), усуває прояви ендотеліальної дисфунк-
ції, нормалізує спонтанну та індуковану агрегаційну 
здатність тромбоцитів, відновлює реологічні власти-
вості еритроцитів та покращує процеси мікроцирку-
ляції [19].

Нами запропоновано та апробовано на моде-
лі НАЖХП [20] застосування нового ендотеліопро-
тектора прямої дії – ангіоліну, який поєднує у своїй 
структурі фрагменти молекул тіотриазоліну і L-лізину 
есцинату і має високі протиішемічні, кардіопротек-
тивні, нейропротективні, антиоксидантні та протиза-
пальні властивості [21]. Внутрішньовенне введення 
Ангіоліну тваринам з ішемією міокарда приводило 
до нормалізації співвідношення тіол-дисульфідної 
системи та системи оксиду азоту в міокарді, а також 
підвищення активності ендотеліальної NO-синтази, 
зниження рівня нітротирозину, підвищення рівня 
відновленого глутатіону і цистеїну, підвищення ак-
тивності глутатіонредуктази [22]. Застосування біо-
логічно активної сполуки Ангіоліну в комплексному 
лікуванні НАЖХП є раціональним з точки зору його 
впливу на метаболічні процеси, що відбуваються 
в печінці [23], та з метою корекції ендотеліальної 
дисфункції, профілактики серцево-судинних усклад-
нень. При корекції Ангіоліном спостерігалася краща 
регенерація синусоїдних гемокапілярів і гепатоцитів, 
кращий стан мікроворсинок з боку плазмолеми вас-
кулярної ділянки гепатоцитів [24].

За даними фармакологів [25] L-лізину есцинат 
позитивно впливав на показники функціонального 

стану печінки, сприяв підвищенню активності фер-
ментів системи антиоксидантного захисту – суперок-
сиддисмутази (СОД) та каталази, зменшенню вмісту 
білірубіну за умов експериментальної механічної 
жовтяниці. L-лізину есцинат сприяє відновленню 
активності синтази оксиду азоту та знижує надмірну 
секрецію оксиду азоту в тканинах печінки, поліпшує 
показники щільності ядер ендотеліоцитів, вмісту у 
них РНК [26].

Враховуючи позитивний вплив ангіоліну на мета-
болічні процеси на моделі НАЖХП в експерименті, а 
також клінічну ефективність препаратів тіотриазолі-
ну та L-лізину есцинату на наш погляд доцільно ви-
значити вплив комплексної терапії тіотриазолінном 
та L-лізином есцинатом на показники функції ендо-
телію у хворих на НАЖХП.

Мета дослідження. Оцінити ефективність, без-
пеку застосування тіотриазоліну та L-лізину есцинату 
і визначити вплив комплексної терапії на показники 
функції ендотелію у хворих на НАЖХП. 

Об’єкт і методи дослідження. Обстежено 135 
хворих НАЖХП з надлишковою масою тіла та ожирін-
ням, з них 46 – з надмірною масою (ІМТ-25-29,9 кг/
м2), 34 – ожирінням I ступеня (ІМТ-30-34,9 кг/м2), 20 
– ожирінням II ступеня (ІМТ-35-39,9 кг/м2). 35 паці-
єнтів мали нормальну масу тіла (ІМТ-18-24,9 кг/м2). 
Обстежено також 20 практично здорових осіб. Вік об-
стежених варіював, медіана – 55 років (міжквартіль-
ний розмах Q1-Q3 від 40 до 61 року). Від кожного об-
стеженого пацієнта прийнято інформовану згоду на 
використання матеріалів у наукових дослідженнях. 

Для встановлення діагнозу НАЖХП після ретель-
ного аналізу клініко-анамнестичних даних застосову-
вали такі діагностичні критерії: ультрасонографічну 
картину стеатогепатиту; достовірні дані про невжи-
вання або вживанні мінімальних доз алкоголю (<40 г 
на тиждень); відсутність серологічного підтверджен-
ня вірусної етіології гепатиту. 

НАЖХП діагностували на підставі даних ультраз-
вукового дослідження, критеріями стеатозу (Accuvix 
V20 Prestige) були: дистальне загасання ехосигналу; 
дифузна гіперехогенність паренхіми печінки, збіль-
шення ехогенності печінки в порівнянні з нирками; 
нечіткість судинного малюнка.

Для оцінки наявності та вираженості фіброзу пе-
чінки проведена еластометрія, яка виконана за мето-
дикою – FibroScan (Echosens, Франція).

У всіх пацієнтів вимірювали такі параметри: зріст, 
масу тіла, окружність плеча, окружність талії і сте-
гон, товщину шкірно-жирових складок. Проводили 
ультразвукове дослідження печінки. Забір крові для 
біохімічних досліджень проводили в ранкові години 
шляхом венепункції ліктьової вени. Після центри-
фугування в сироватці крові визначали за загально-
прийнятими методиками активність ферментних 
маркерів цитолізу: аланінамінотрансферази (АЛТ), 
аспартатамінотрансферази (АСТ) і холестазу: лужної 
фосфатази (ЛФ), рівень загального білірубіну і його 
фракцій, показників ліпідного обміну: загальний хо-
лестерин, холестерин ліпопротеїдів низької щільнос-
ті (ЛПНЩ), тригліцериди, холестерин ліпопротеїдів 
високої щільності (ЛПВЩ).

Критерієм НАЖХП в стадії НАСГ в нашому дослі-
дженні стало підвищення концентрації трансаміназ 
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(АЛТ, АСТ, ЛФ) більш ніж в 2 рази від рівня, рекомен-
дованого для практично здорових осіб.

Усіх хворих розподілили на три групи. Хворі пер-
шої групи отримували базисну терапію (n=50), згід-
но протоколу МОЗ та спільними рекомендаціями 
Європейської асоціації з вивчення печінки (EASL), 
Європейської асоціації з вивчення діабету (EASD), 
Європейської асоціації з вивчення ожиріння (EASO). 
Пацієнтам другої групи (n=60) призначалася базисна 
терапія та тіотриазолін 100 мг по 2 таблетки 3 рази 
на добу упродовж 60 днів. Пацієнтам третьої групи 
(n=25) призначали, окрім терапії, яку отримували па-
цієнти другої групи, ще 5 мл 0,1% L-лізину есцинату 
в 100 мл 0,9% розчину натрію хлориду через добу.

Контрольну групу становили 20 практично здоро-
вих осіб без патології гепатобіліарної системи.  

Маркерами ендотеліальної дисфункції можуть 
служити рівень ендотеліну-1 (ЕТ-1) і фактора Вілле-
бранда (vWF). Вони дозволяють оцінювати наявність 
і ступінь вираженості порушення функціонального 
стану ендотелію при різних захворюваннях серцево-
судинної системи. Є дані, що ЕТ-1 здатний обмежува-
ти дію інсуліну у людей з надмірною масою тіла та 
інсулінорезистентністю [27].

У всіх обстежених визначали рівень С-реактивного 
білка (СРБ), ендотеліну (ЕТ-1) імуноферментним ме-
тодом з використанням комерційних наборів «hsCRP 
ELISA» («DRG» США) і «Endothelin-1» («DRG» США). 
Активність фактора Віллебранда (vWF) визначали 
імуноферментним методом з використаним набору 
фірми «Shield diagnostics», Великобританія.

Статистичний аналіз отриманих результатів про-
ведений із застосуванням ліцензійної програми 
«STATISTICA 8» фірми Statsoft з використанням па-
раметричних і непараметричних методів оцінки 
отриманих результатів. Дані представлені у вигляді 
медіани (Me) та міжквартильного розмаху (Q1-Q3) 
Нормальність розподілу перевіряли з використанням 
тесту Колмогорова–Смірнова. У зв’язку з асиметрич-
ним розподілом використовували непараметричний 
ранговий U-критерій Манна–Уітні. Статистичну зна-
чущість різниці між порівнювальними величинами 
вважали вірогідною при р < 0,05. 

Результати досліджень та їх обговорення. Як 
показали результати дослідження (рис.), показники 
ЕТ-1 до лікування у хворих на НАЖХП з надлишко-
вою масою тіла та ожирінням були статистично зна-

чуще більшими порівняно з показниками 
практично здорових осіб. Базове лікування 
у хворих на НАЖХП показало статистично 
значущі відмінності зниження концентрації 
ET-1 у групах з ожирінням І та ІІ ступеня. У 
групі з додатковим призначенням тіотриа-
золіну концентрації ET-1 були після лікуван-
ня статистично значимо нижче не тільки у 
групах з ожирінням І та ІІ ступеня, а й у хво-
рих з надмірної та нормальною масою тіла 
(p <0,05).

Додаткове призначення тіотриазоліну та 
L-лізину есцинату суттєво влинуло на рівень 
концентрації ET-1. Порівняно з періодом 
до лікування вміст ЕТ-1 знизився у хворих 
НАЖХП з нормальною масою тіла в 1,5 раза, 
з надлишковою масою – в 1,4 раза, з ожи-
рінням І ступеня – в 1,5 раза, з ожирінням ІІ 
ступеня – в 1,6 раза (p<0.05). Порівняно з ба-

зовою терапією вміст ЕТ-1 знизився у хворих НАЖХП 
з нормальною масою тіла на 20,9%, з надлишковою 
масою – на 16,3%, з ожирінням 1 ступеня – на 15,2%, 
з ожирінням ІІ ступеня – на 21,1% (p<0.05).

За нашими даними [28] vWF є клінічно верифіко-
ваним маркером ендотеліальної дисфункції, що до-
зволяє оцінити ступінь вираженості порушення функ-
ціонального стану ендотелію при серцево-судинних 
ускладненнях. Наявність ендотеліальної дисфункції у 
хворих на НАЖХП є фактором високого серцево-су-
динного ризику у даній категорії хворих. Збільшення 
активності vWF в плазмі крові говорить про порушен-
ня вазоконстрикторної та адгезивної функції ендоте-
лію у хворих на НАЖХП.

Виявлений рівень vWF показав, що базове ліку-
вання незначно знижує рівень фактора (табл. 1). За-
стосування додатково тіотриазоліну статистично зна-
чуще знижує рівень vWF для хворих надлишковою 
масою тіла на 14,3%, для хворих з ожирінням І ступе-
ня – на 11,4%, для хворих з ожирінням ІІ ступеня – на 
11,8%. 

Додаткове призначення тіотриазоліну та L-лізину 
есцинату суттєво зменшує рівень vWF у хворих з нор-
мальною масою на 9,7%, для хворих надлишковою 
масою тіла на 20,1%, для хворих з ожирінням І ступе-
ня – на 19,2%, для хворих з ожирінням ІІ ступеня – на 
23,9% (p<0.05).

При дослідженні взаємозв’язку маркера ен-
дотеліальної дисфункції ЕТ-1 з концентрацією 
С-реактивного білка встановлено наявність прямого 
кореляційного взаємозв’язку середньої сили (r=0,58, 
р=0,0000). Літературні дані свідчать [29], що інтен-
сивність виділення СРБ тісно пов’язана з особливос-
тями ліпідного обміну й інсулінорезистентністю, які 
сприяють розвитку атеросклерозу, атеротромбозу 
(через розвиток ендотеліальної дисфункції), але па-
тогенетичні механізми розвитку цих процесів зали-
шаються недостатньо вивченими.

При застосуванні базового лікування хворих на 
НАЖХП показники концентрації СРБ знижувались 
незначно (p>0,05). У групі з додатковим призначен-
ням тіотриазоліну концентрації СРБ (табл. 2) були 
після лікування статистично значимо нижче у хворих 
з нормальною масою тіла на 27,5%, з надлишковою 
масою – на 28,4%, з ожирінням І ступеня – на 38,6%, з 
ожирінням ІІ ступеня – на 34,6% (p<0,05). Додаткове 

Рис. Показники ендотеліну-1 у хворих НАЖХП з нормальною, надлишковою 
масою тіла та ожирінням до та після лікування.
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дисфункції: ендотеліну-1 і фактора Віллебранда та 
маркера запальної відповіді С-реактивного білка.

Перспективи подальших досліджень. Досить ак-
туальним є пошук методів терапевтичної корекції по-
рушень секреції адипокінів і їх впливу на метаболізм 
і функції гепатоцитів, ендотеліоцитів і інших окремих 
клітин.

призначення тіотриа-
золіну та L-лізину есци-
нату суттєво влинуло 
на рівень концентрації 
СРБ. Порівняно з періо-
дом до лікування вміст 
СРБ знизився у хворих 
НАЖХП з нормальною 
масою тіла на 36,8%, з 
надлишковою масою – 
на 33,7%, з ожирінням 
І ступеня – на 41,5%, 
з ожирінням ІІ ступе-
ня – на 47,3% (p<0.05). 
Порівняно з базовою 
терапією вміст ЕТ-1 
знизився у хворих 
НАЖХП з нормальною 
масою тіла на 27,4%, з 
надлишковою масою – 
на 18,9%, з ожирінням 
1 ступеня – на 25,8%, з 
ожирінням ІІ ступеня – 
на 38,9% (p<0.05).

Нами встановлений 
прямий кореляційний 
зв’язок середньої сили 
між концентраціями 
ЕТ-1 та СРБ. 

Проведені до-
слідження у не-
врології [30] також 
показали, що застосу-
вання Lлізіну есцинату 
та тіотриазоліну у хво-
рих при ішемічному 
інсульті призводить до достовірної динаміки рівня 
ендотеліну 1, який досягає контрольних значень у 
жінок 40-59 років. 

Висновок. Комплексна терапія хворих на НАЖХП 
тіотриазоліном та L-лізином есцинатом є ефектив-
ним способом усунення ендотеліальної дисфункції, 
про що свідчить зниження маркерів ендотеліальної 

Таблиця 1.
Рівень фактора фон Віллебранда (%) у хворих НАЖХП з нормальною, 

надлишковою масою тіла та ожирінням до та після лікування, Me(Q1-Q3)
Контроль НАЖХП

Нормальна 
маса тіла

Нормальна 
маса тіла

Надлишкова 
маса тіла

Ожиріння 1 
ступеня

Ожиріння 2 
ступеня

До лікування 92,42
(77,15-103,2)

106,33
(101,6-122,2)

136,00
(125,5-156,4)

146,45
(139,8-166,0)

164,72
(159,5-180,0)

Базове лікування 
(n=50)

100,1
(98,00-105,1)

121,1
(108,8-124,9)

138,8
(133,8-139,5)

156,3
(152,0-158,7)

Базове лікування + 
тіотриазолін (n=60)

98,10
(93,63-103,4)

116,5*
(108,4-120,5)

129,8*
(128,1-132,0)

145,3*#
(140,0-150,1)

Базове лікування + ті-
отриазолін + L-лізину 
есцинат (n=25)

96,00*
(93,50-97,60)

108,6*#
(105,2-110,9)

118,4*#∆
(115,4-119,8)

125,4*#∆
(120,5-128,7)

Примітка. * – статистично значущі відмінності (р<0,05) за критерієм Мана-Уітні у порівнянні з показника-
ми до лікування.# – статистично значущі відмінності (р<0,05) за критерієм Мана-Уітні у порівнянні з по-
казниками після базового лікування. ∆ – статистично значущі відмінності (р<0,05) за критерієм Мана-Уітні 
у порівнянні з показниками після базового лікування з додаванням тіотриазоліну.

Таблиця 2.
Показники СРБ (мг/л) у хворих НАЖХП з нормальною, надлишковою масою 

тіла та ожирінням до та після лікування, Me(Q1-Q3)
Контроль НАЖХП

Нормальна 
маса тіла

Нормальна 
маса тіла

Надлишкова 
маса тіла

Ожиріння 1 
ступеня

Ожиріння 2 
ступеня

До лікування 1,68
(0,28-1,96)

3,64
(2,68-4,32)

4,19
(2,80-5,90)

5,81
(4,37-7,40)

6,73
(4,84-8,79)

Базове лікування 
(n=50)

3,17
(3,13-3,23)

3,43
(3,14-3,76)

4,58
(4,48-4,80)

5,81
(5,65-5,88)

Базове лікування + 
тіотриазолін (n=60)

2,64*#
(2,52-2,74)

3,00*
(2,78-3,30)

3,57*#
(3,22-3,90)

4,40*#
(4,21-4,73)

Базове лікування + 
тіотриазолін + L-лізину 
есцинат (n=85)

2,30*#
(2,15-2,58)

2,78*#
(2,58-2,90)

3,40*#
(3,22-3,50)

3,55*#∆
(3,40-3,80)

Примітка. * – статистично значущі відмінності (р<0,05) за критерієм Мана-Уітні у порівнянні з показника-
ми до лікування. # – статистично значущі відмінності (р<0,05) за критерієм Мана-Уітні у порівнянні з по-
казниками після базового лікування. ∆ – статистично значущі відмінності (р<0,05) за критерієм Мана-Уітні 
у порівнянні з показниками після базового лікування з додаванням тіотриазоліну.
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ВПЛИВ КОМПЛЕКСНОГО ЗАСТОСУВАННЯ ТІОТРИАЗОЛІНУ ТА L-ЛІЗИНУ ЕСЦИНАТУ НА МАРКЕРИ 
ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ ХВОРИХ НА НЕАЛКОГОЛЬНУ ЖИРОВУ ХВОРОБУ ПЕЧІНКИ

Півторак К. В., Шевчук Н. А., Півторак Н. А.
Резюме. Визначили вплив комплексної терапії на показники функції ендотелію у хворих на НАЖХП. Обсте-

жено 135 хворих НАЖХП з надлишковою масою тіла та ожирінням і 20 практично здорових осіб.
Встановлено, що додаткове призначення тіотриазоліну та L-лізину есцинату суттєво влинуло на рівень 

концентрації ендотеліну-1 (ET-1). Порівняно з періодом до лікування вміст ЕТ-1 знизився у хворих НАЖХП з 
нормальною масою тіла в 1,5 раза, з надлишковою масою – в 1,4 раза, з ожирінням І ступеня – в 1,5 раза, з 
ожирінням ІІ ступеня – в 1,6 раза (p<0.05). Порівняно з базовою терапією вміст ЕТ-1 знизився у хворих НАЖХП 
з нормальною масою тіла на 20,9%, з надлишковою масою – на 16,3%, з ожирінням 1 ступеня – на 15,2%, з 
ожирінням ІІ ступеня – на 21,1% (p<0.05). Показники концентрації С-реактивного білка та рівень фактора фон 
Віллебранда теж статистично значуще знижувались.

Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, ендотеліальна дисфункція, лікування, тіотриазолін, 
L-лізину есцинат.

ВЛИЯНИЕ КОМПЛЕКСНОГО ПРИМЕНЕНИЯ ТИОТРИАЗОЛИНА И L-ЛИЗИНА ЭСЦИНАТА НА МАРКЕРЫ 
ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ БОЛЬНЫХ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ

Пивторак Е. В., Шевчук Н. А., Пивторак Н. А.
Резюме. Определили влияние комплексной терапии на показатели функции эндотелия у больных НАЖБП. 

Обследовано 135 больных НАЖБП с избыточной массой тела и ожирением и 20 практически здоровых лиц.
Установлено, что дополнительное назначение тиотриазолина и L-лизина эсцината существенно влияло на 

уровень концентрации эндотелина-1 (ET-1). По сравнению с периодом до лечения содержание ЭТ-1 снизил-
ся у больных НАЖБП с нормальной массой тела в 1,5 раза, с избыточной массой – в 1,4 раза, с ожирением I 
степени – в 1,5 раза, с ожирением II степени – в 1,6 раза (p<0.05). По сравнению с базовой терапией содер-
жание ЭТ-1 снизился у больных НАЖБП с нормальной массой тела на 20,9%, с избыточной массой – на 16,3%, 
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с ожирением 1 степени – на 15,2%, с ожирением II степени – на 21,1% (p <0.05). Показатели концентрации 
С-реактивного белка и уровень фактора фон Виллебранда тоже статистически значимо снижались.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, эндотелиальная дисфункция, лечение, тиотри-
азолин, L-лизина эсцинат.

EFFECT OF COMPLEX APPLICATION OF THIOTRIAZOLINE AND L-LYSINE ESCINATE ON MARKERS OF ENDOTHE-
LIAL DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH NONALCOHOLIC LIVER DISEASE

Pivtorak K. V., Shevchuk N. A., Pivtorak N. A.
Abstract. The purpose of the study – to evaluate the efficacy, safety of thiotriazolin and L-lysine escinate using 

and to determine the effect of complex therapy on endothelial function parameters in patients with NAFLD.
Object and methods. 135 patients with overweight and obesity were examined. Among them, 46 were over-

weight (BMI-25-29.9 kg/m2), 34 were obesity grade I (BMI-30-34.9 kg/m2), and 20 were obese, II grade (BMI-35-39.9 
kg/m2). 35 patients had normal body mass (BMI 18-24.9 kg/m2). We also examined 20 practically healthy persons.

All patients were divided into three groups. Patients of the first group received basic therapy (n = 50), in accord-
ance with recommendations of the European Association for the Study of the liver, the European Association for 
the Study of Diabetes, the European Association for the Study of Obesity. Patients in the second group (n = 60) were 
assigned baseline therapy and thiotriazoline. Patients in the third group (n = 25), together with baseline treatment 
and thiotriazoline, were prescribed L-lysine escinate.

All subjects were assigned the level of C-reactive protein, endothelin (ET-1) immunoassay using the “hsCRP 
ELISA” (“DRG” USA) and “Endothelin-1” (“DRG” USA). The activity the Villebrand factor (vWF) was determined by 
the immune enzyme method used by the company “Shield diagnostics”, Great Britain.

The statistical analysis of the obtained results was carried out using the STATISTICA 8 program of Statsoft Com-
pany using parametric and nonparametric methods for evaluating the obtained results.

Results and discussion. The additional use of thiotriazolin and L-lysine escinate significantly contributed to the 
concentration of ET-1. The level of ET-1 decreased in patients with NAFLD with normal body mass in 1,5 times, with 
overweight – in 1,4 times, with obesity I degree – in 1,5 times, with obesity II degree – in 1,6 times (p <0.05) com-
pared with the period before treatment. The level of ET-1 decreased in patients with NAFLD with a normal weight 
of 20.9%, with overweight – by 16.3%, with obesity 1 degree – by 15.2%, with obesity II degree – by 21.1% (p <0.05) 
compared with baseline therapy. The concentration of C-reactive protein and von Willebrand factor factor also de-
creased statistically significantly.

Conclusions. Combined therapy of patients with NAFLD by thiotriazolin and L-lysine escinate is an effective way 
to eliminate endothelial dysfunction, as evidenced by a decreasing the markers of endothelial dysfunction: endothe-
lin-1, Villebrand factor and an inflammatory response marker – C-reactive protein.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, endothelial dysfunction, treatment, thiotriazolin, L-lysine escinate.
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ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ТА КОРЕКЦІЯ ПРОЦЕСІВ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ У ХВОРИХ 
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державної реєстрації 0115U001772.

Вступ. Рівень смертності у хворих на ревматоїд-
ний артрит (РА) в два рази вище ніж у загальній по-
пуляції, зменшує тривалість життя в середньому на 
десять років [1]. Артеріальна гіпертензія (АГ) є одним 
з найбільш розповсюджених факторів ризику серце-
во-судинних захворювань. Поєднання АГ з РА асоці-
юється з несприятливим прогнозом. Оксидативний 
стрес (ОС) є одним з провідних аспектів патогенезу 
як РА так і АГ, порушення балансу між продукцією по-
хідних вільнорадикального окислення і перекисного 
окислення ліпідів, та здатністю до нейтралізації цих 
високореактивних речовин [2,3,4]. Вільні радикали 
накопичуються в біологічних середовищах організму 

і в умовах зниженого ендогенного антиоксидантного 
захисту порушують синтетичні процеси, приводячи 
до ендотеліальної дисфункції. Основний ушкоджую-
чий механізм вільних радикалів полягає в руйнуван-
ні мембран клітин, модифікації білків шляхом пере-
кисного окислення ліпідів (ПОЛ) [5,6,7]. Зважаючи 
на зазначене необхідність використання медика-
ментозних засобів, які можуть втрутитись у процеси 
оксидативного стресу очевидна.

Мета дослідження. Визначити особливості окси-
дативного стресу та оцінити клінічну ефективність 
диференційованої метаболічної терапії з включен-
ням мельдонію, та L-аргініну аспартату на динаміку 
показників оксидативного стресу у хворих на АГ в по-
єднанні з РА.

Об’єкт і методи дослідження. Критеріями вклю-
чення пацієнтів у дослідження були: особи обох 
статей у віці від 45 до 65 років включно; наявність 
встановленого діагнозу ГХ II стадії; наявність вста-


