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ВПЛИВ ТІОТРИАЗОЛІНУ НА КЛІНІЧНІ ТА ІМУНОЛОГІЧНІ
ПОКАЗНИКИ В СКЛАДІ КОМПЛЕКСНОЇ ТЕРАПІЇ У ХВОРИХ НА

НЕАЛКОГОЛЬНУ ЖИРОВУ ХВОРОБУ ПЕЧІНКИ

Н.О. Муренець, В.Ф. Орловський
Медичний інститут Сумського державного університету, м. Суми

Досліджували вплив тіотриазоліну на клінічні та імунологічні прояви неалкогольної
жирової хвороби печінки. Не виявили достовірної різниці в клінічних проявах у групах із
стандартним лікуванням та з додаванням тіотриазоліну. Додаткове застосування
тіотриазоліну приводило до зниження прозапальних цитокінів та ліквідації вторинного
імунодефіцитного стану на відміну від стандартного лікування.

ВСТУП
Останнім роками активно вивчається проблема неалкогольної жирової хвороби

печінки (НАЖХП), що пов‘язано, по–перше, з великою поширеністю даної патології
в цілому світі, у тому числі й в Україні, по–друге, зі значним накопиченням
фактичного матеріалу про патогенетичні механізми її розвитку [1, 5, 8, 10]. Серед
захворювань печінки в США поширеність НАЖХП займає перше місце і становить
20 – 30 % [13].

На даному етапі відсутні стандартні схеми лікування НАЖХП на різних її етапах,
а також недостатньо рекомендацій щодо ведення пацієнтів із НАЖХП, що базуються
на великих рандомізованих контрольованих дослідженнях. У літературі є численна
доказова база щодо використання препаратів есенціальних фосфоліпідів та
урсодезоксихолієвої кислоти (УДХК) у пацієнтів із захворюваннями печінки, у тому
числі й при НАЖХП [7, 11, 12, 14], основні позитивні ефекти яких пов’язані із
нормалізацією структурно–функціональної цілісності клітинних мембран гепатоцитів
і відновлення метаболізму клітини [4]. Однак ці препарати не мають виражених
імуномодулюючих властивостей.

Останніми роками сформувалися чіткі фармакологічні вимоги
до препаратів, які використовуються як гепатопротектори.
Зокрема, гепатопротекторні препарати повинні мати: анаболічну,
мембраностабілізувальну, антиоксидантну, протизапальну, холатосинтетичну,
жовчовидільну, імуномодулюючу та спазмолітичну активність [9]. Усі
вищеперелічені фармакологічні властивості гепатопротекторів характерні для
тіотриазоліну [2]. Перевагу тіотриазоліну надає його імуномодулюючий вплив на
імунну систему, що робить цей препарат дуже перспективним у лікуванні НАЖХП.
Проте праць, де даний препарат використовувався б серед пацієнтів на різних етапах
НАЖХП, ми не знайшли.

МЕТА РОБОТИ
Вивчення впливу ефективності стандартної терапії із використанням препаратів

УДХК або есенціальних фосфоліпідів та поєднання стандартної терапії із
тіотриазоліном (Лекхим–Харків) на клінічні та імунологічні прояви НАЖХП на
різних її етапах.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Обстежили 128 хворих у віці від 19 до 73 років (середній вік

(50,4 ± 1,71) року) з НАЖХП. Наявність стеатозу печінки визначали за даними УЗД,
а при підвищенні активності сироваткових трансаміназ (АЛТ, АСТ) (не вище 4 норм)
діагностували НАСГ. Усі хворі не мали алкогольного анамнезу, маркерів гепатиту В і
С, ознак аутоімунного і медикаментозного гепатитів.

Концентрацію цитокінів (ФНП–α, ІЛ–8) визначали імуноферментним методом з
використанням комерційних тест–систем ТЗОВ «Укрмедсервіс» (Донецьк).
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Імунофенотипування мононуклеарів периферичної крові проводили непрямим
імунофлуоресцентним методом з використанням моноклональних антитіл (МКАТ)
виробництва ТОВ «Сорбент», Росія.

Пацієнти були згруповані таким чином: 1а групу становили 30 пацієнтів з
неалкогольним стеатозом печінки (НАСП), які отримували стандартну терапію; ІІа
групу – 32 пацієнти з НАСГ, які отримували стандартну терапію; Іб групу –
33 пацієнти із НАСП, які отримували на додаток до стандартної терапії тіотриазолін
по 2 мл 2,5 % розчину внутрішньом’язово 2 рази на день 5 діб, потім по 100 мг (табл. 1)
3 рази на день 20 днів. ІІб групу – 33 пацієнти із НАСГ, які отримували у додаток до
стандартної терапії тіотриазолін по 2 мл 2,5 % розчину внутрішньом‘язово 2 рази на
день 5 діб, потім по 100 мг (табл. 1) 3 рази на день 20 днів. Групу порівняння склали
20 практично здорових осіб. Хворі у зазначених групах були репрезентативні за
віком та статтю. Дослідження параметрів, що вивчалися, відбувалося при
госпіталізації в стаціонар, через 25 днів та через 3 місяці від початку лікування.
Отримані результати обробляли статистично з використанням критерію Стьюдента,
кореляційного аналізу за Пірсоном за допомогою комп‘ютерної програми «Microsoft
Excel».

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Через 25 днів від початку лікування спостерігали зниження субєєктивних проявів

ураження печінки в усіх групах хворих у вигляді зменшення виразності
астеновегетативного, диспептичного та абдомінально-больового синдромів. Через 3
місяці від початку лікування відмічали достовірне зменшення розмірів печінки в
обстежених групах (р < 0,05) порівняно як з показниками контрольної групи, так і
між групами хворих. При загальній тенденції до редукції клінічної симптоматики не
відмічали різниці на 25-ту добу та через 3 місяці після початку лікування між
групами хворих. Таким чином, отримані дані свідчать про те, що включення до
стандартного лікування тіотриазоліну не впливає на клінічну симптоматику при
НАЖХП.

Рівень ФНП–α вірогідно знижувався в усіх групах через 25 діб після початку
лікування (р < 0,01), таблиці 1, 2. Проте в Іб та ІІб групах рівень ФНП–α вірогідно
знижувався не тільки стосовно показників до лікування, а й до аналогічних
показників в Іа та ІІа групах і продовжував знижуватися далі. Так, рівні ФНП–α в
групах пацієнтів з додаванням тіотриазоліну до стандартного лікування через 3
місяці не відрізнялися від показників контрольної групи.

Таблиця 1– Динаміка рівнів цитокінів у хворих на неалкогольний стеатоз печінки
залежно від схеми лікування

Терміни спостереження від початку лікування
Початкові дані Через 25 діб Через 3 місяціПоказ-

ники,
пг/мл

Контроль
(n = 20)

Іа  група (n = 30),
Іб група (n = 33)

Іа  група (n = 30),
Іб група (n = 33)

Іа  група (n = 26),
Іб група (n = 30)

ФНП–α 24,2 ± 2,25 48,36 ± 2,67
49,93 ± 3,82

35,57 ± ٭2,08
28,91 ± 2,18 ٭٭٭

36,15 ± ٭2,24
26,23 ± 2,1 ٭٭٭

ІЛ–8 21,6 ± 1,72 38,87 ± 3,99
43,62 ± 4,04

30,13 ± 2,64
27,3 ± ٭2,79

31,73 ± 2,78
26,73 ± ٭3,0

Примітки:
1. Чисельник – хворі Іа групи (стандартне лікування).
2. Знаменник – хворі Іб групи (стандартне лікування у поєднанні із тіотриазоліном).
3. ٭ Достовірні зміни (р < 0,05) порівняно з показниками до лікування.
4. ٭٭ Достовірні зміни (р < 0,05) між групами в однакові строки від початку лікування

У Іа групі рівень ІЛ–8 мав лише тенденцію до зниження, тоді як у Іб групі його
рівень вірогідно знижувався на 25-й день після початку лікування та лишався на
такому ж рівні і через 3 місяці. Рівень ІЛ–8 у ІІа та ІІб групах вірогідно знижувався
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на 25-ту добу та через 3 місяці на фоні і стандартного лікування, і з додаванням
тіотриазоліну.

Таблиця 2 – Динаміка рівнів цитокінів у хворих на неалкогольний стеатогепатит
залежно від схеми лікування

Термін спостереження від початку лікування
Початкові дані Через 25 діб Через 3 місяціПоказ-ники,

пг/мл
Контроль
(n = 20) ІІа  група(n = 32),

ІІб група(n = 33)
ІІа  група(n = 32),
ІІб група(n = 33)

ІІа група(n = 28),
ІІб група(n = 30)

ФНП–α 24,2 ± 2,25 82,39 ± 4,94
87,87 ± 5,41

55,78 ± 4,40 ٭
33,36 ± 2,78 ٭٭٭

58,89 ± 4,64 ٭
31,33 ± 2,16 ٭٭٭

ІЛ–8 21,6 ± 1,72 62,62 ± 5,24
62,21 ± 4,59

40,06 ± 4,34
32,82 ± ٭2,8

38,11 ± 4,25
33,8 ± ٭2,98

Примітки:
1.Чисельник – хворі ІІа групи (стандартне лікування).
2.  Знаменник – хворі ІІб групи (стандартне лікування у поєднанні із тіотриазоліном).
٭.3 Достовірні зміни (р < 0,05) порівняно з показниками до лікування.
4. ٭٭ Достовірні зміни (р < 0,05) між групами в однакові строки від початку лікування

Отже, застосування тіотриазоліну дає більш виражене зниження ФНП–α, ІЛ–8 у
пацієнтів на різних етапах НАЖХП. Тобто тіотриазолін посилює протизапальну
ефективність стандартного лікування у пацієнтів із НАСП та НАСГ, сприяючи
уповільненню прогресування захворювання.

Знижений рівень загальної кількості Т–лімфоцитів (CD3) (таблиці 3, 4) у Іа групі
мав лише тенденцію до підвищення як через 25 діб, так і через 3 місяці після початку
лікування. Тоді як у Іб групі рівень експресії CD3 вірогідно збільшувався у різні
строки від початку лікування до показників у групі контролю (р < 0,01). У групах
пацієнтів із НАСГ спостерігається вірогідне підвищення CD3 як у групі зі
стандартним лікуванням (р < 0,01), так і в групі з додаванням тіотриазоліну (р< 0,001),
більш виражене в групі з НАСГ. Також спостерігали вірогідність різниці рівнів CD3 і
між групами (ІІа та ІІб) пацієнтів (р < 0,05). У групі із застосуванням тіотриазоліну
через 25 днів цей показник навіть наблизився до показника у контрольній групі.

Таблиця 3 – Експресія поверхневих диференціювальних антигенів мононуклеарів
периферичної крові у обстежених хворих на неалкогольний стеатоз печінки на фоні

лікування

Терміни спостереження від початку лікування
Початкові дані Через 25 діб Через 3 місяці

Показ-ники,
%

Контроль
(n = 20)

Іа група (n = 30),
Іб група (n = 33)

Іа група(n = 30),
Іб група(n = 33)

Іа група (n = 26),
Іб група(n = 30)

CD3 55,4 ± 1,51 46,7 ± 1,29
46,5 ± 0,97

35,1 ± 0,53
40,9 ± 0,81 ٭٭٭

35,3 ± 0,58
40,4 ± 0,83 ٭٭٭

CD4 40,2 ± 1,34 34,4 ± 0,48
33,9 ± 0,48

35,57 ± ٭2,08
28,91 ± 2,18 ٭٭٭

36,15 ± ٭2,24
26,23 ± 2,12 ٭٭٭

CD8 25,4 ± 0,79 24,0 ± 0,73
24,9 ± 0,64

24,5 ± 0,63
26,9 ± 0,64 ٭٭٭

24,6 ± 0,67
27,1 ± 0,69 ٭٭٭

CD4/CD8 1,6 ± 0,09 1,47 ± 0,06
1,39 ± 0,05

1,47 ± 0,05
1,55 ± ٭0,06

1,46 ± 0,05
1,53 ± 0,06

Примітки:
1.Чисельник – хворі Іа групи (стандартне лікування).
2.Знаменник – хворі Іб групи (стандартне лікування у поєднанні із тіотриазоліном).
٭.3 Достовірні зміни (р < 0,05) порівняно з показниками до лікування.
٭٭.4 Достовірні зміни (р < 0,05) між групами в однакові строки від початку лікування
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Таблиця 4 – Експресія поверхневих диференціювальних антигенів мононуклеарів
периферичної крові у обстежених хворих

на неалкогольний стеатогепатит на фоні лікування
Терміни спостереження від початку лікування

Початкові дані Через 25 діб Через 3 місяці
Пока-

зники, %
Контроль
(n = 20)

ІІа  група (n = 32),
ІІб група (n = 33)

ІІа  група (n = 32),
ІІб група (n = 33)

ІІа  група (n = 28),
ІІб група (n = 30)

CD3 55,4 ± 1,51 38,5 ± 1,2
38,8 ± 1,22

43,5 ± ٭0,97
50,2 ± 0,85 ٭٭٭

43,4 ± ٭1,02
48,7 ± 0,96 ٭٭٭

CD4 40,2 ± 1,34 25,8 ± 0,8
25,6 ± 0,67

30,5 ± ٭0,87
37,6 ± 0,93 ٭٭٭

30,2 ± ٭0,95
36,9 ± 0,95 ٭٭٭

CD8 25,4 ± 0,79 22,3 ± 0,56
23,1 ± 0,49

22,6 ± 0,51
25,5 ± 0,54 ٭٭٭

22,5 ± 0,58
24,9 ± 0,71 ٭٭٭

CD4/CD8 1,6 ± 0,09 1,19 ± 0,07
1,13 ± 0,04

1,37 ± 0,05
1,49 ± ٭0,04

1,37 ± 0,06
1,51 ± ٭0,05

Примітки:
1.Чисельник – хворі ІІа групи (стандартне лікування).
2.Знаменник – хворі ІІб групи (стандартне лікування у поєднанні із тіотриазоліно).
3. ٭ Достовірні зміни (р < 0,05) порівняно з показниками до лікування.
4. ٭٭ Достовірні зміни (р < 0,05) між групами в однакові строки від початку лікування

Рівень хелперної субпопуляції Т–лімфоцитів вірогідно збільшився в ІІа групі
(р< 0,01) та в обох групах з додаванням тіотриазоліну (Іб та ІІб групи) (р < 0,001) в
різні строки від початку лікування. Слід зауважити, що в групі хворих на НАСП із
додаванням тіотриазоліну в результаті лікування рівень експресії CD4 не відрізнявся
від аналогічних показників контрольної групи. Рівні супресорної субпопуляції Т–
лімфоцитів (CD8) вірогідно збільшувались і досягали показників контрольної групи
тільки серед пацієнтів, яким додавали тіотриазолін до стандартної терапії (р < 0,05).
Відповідно відмічали і достовірність різниці між групами хворих на НАСП та НАСГ
в однакові строки після проведеного лікування (р < 0,05).

Результатом впливу застосування тіотриазоліну на субпопуляційний склад Т-
лімфоцитів, є вірогідне підвищення імунорегуляторного індексу (CD4/CD8) в групах
ІІа та ІІб (р < 0,001). Тоді як при стандартному лікуванні ми спостерігали лише
тенденцію до підвищення цього показника в групі хворих на НАСГ.

Таким чином, застосування тіотриазоліну у поєднанні із традиційним лікуванням
у хворих на НАЖХП на різних етапах її розвитку сприяло вірогідному підвищенню
вмісту Т-лімфоцитів, їх хелперної та супресорної субпопуляцій. Водночас
спостерігалася нормалізація хелперно–супресорної рівноваги. Тобто внаслідок
наявності імуномодулюючих властивостей тіотриазолін зумовлює нормалізацію
імунологічних показників і відповідно ліквідацію вторинного імунодефіцитного
стану, який може сприяти прогресуванню НАЖХП.

ВИСНОВКИ
1. Не відмічено достовірної різниці в клінічних проявах НАЖХП на різних

етапах лікування в групах із застосуванням стандартних схем та додаванням
тіотриазоліну.

2. Додаткове застосування тіотриазоліну, на відміну від стандартного
лікування, призводило до зниження рівнів ФНП-α та ІЛ-8, що свідчить про
зменшення виразності запалення.

3. Застосування тіотриазоліну, на відміну від стандартного лікування,
забезпечує достовірне підвищення вмісту Т-лімфоцитів із нормалізацією хелперно-
супресорної рівноваги та зменшення явищ вторинного імунодефіциту у хворих на
різних етапах НАЖХП.
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Отримані результати свідчать про необхідність та перспективність подальших
досліджень імунного статусу у хворих на різних етапах НАЖХП з метою
попередження прогресування захворювання та удосконалення лікування.

SUMMARY
TIOTRASOLIN INFLUENCES CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL INDICES AS A PART OF
COMPLEX THERAPY IN PATIENTS WITH NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

Murenets N. A., Orlovsky V. F.
Medical Institute of Sumy State University, Sumy

Effect of Tiotriasolin on clinical and immunological indices was researched in patients with nonalcoholic
fatty liver disease. No reliable clinical differences were found between patients with standart treatment  and with
Tiotriasolin as a part. Additional usage of Tiotriasolin leads to decrease proinflammatory cytokines levels,
immunodeficient state were disappeared instead of standart therapy.
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