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У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та нове 

вирішення актуального науково-практичного завдання внутрішніх хвороб, 

що полягає в удосконаленні діагностики та підвищенні ефективності 

лікування хворих на алкогольну хворобу печінки, поєднану з артеріальною 

гіпертензією, на підставі нових наукових даних про клінічно-патогенетичні 

особливості зазначеної коморбідності шляхом застосування аторвастатину. 

Наукова новизна отриманих результатів. Доповнено наукові дані, що 

для хворих на алкогольну хворобу печінки (хронічного алкогольного 

гепатиту та алкогольного цирозу печінки), поєднану із артеріальною 

гіпертензією, характерними є більша вираженість клініко-лабораторних 

синдромів та морфологічних змін печінки порівняно із пацієнтами без 

супутньої артеріальної гіпертензії. 

Уточнено наукові дані про поглиблення системного запалення, 

оксидативного стресу, ендотоксемії, дисліпопротеїнемії, ендотеліальної 

дисфункції та порушень системи гемостазу за поєднання алкогольної 

хвороби печінки та артеріальної гіпертензії. 

Виявлено зниження частоти розповсюдження генотипів -786 ТС та -786 

СС за геном e-NOS (T-786C) при збільшенні частоти -786 ТТ генотипу при 

алкогольному цирозі печінки. Водночас при тривалому зловживанні 
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алкоголем встановлена асоціація між -786 ТС генотипом за геном e-NOS та 

розвитком алкогольного гепатиту. За наявності комбінації генотипів ТС/СТ 

за генами eNOS/CD14 та TС/CT/GG за генами eNOS/CD14/PNPLA3 

знижується ризик циротичного ураження печінки, у тому числі у випадку 

тривалого зловживання алкоголем.  

Вперше встановлено, що розвиток артеріальної гіпертензії у хворих на 

алкогольну хворобу печінки асоційований із наявністю гомозиготного 

генотипу ТТ за поліморфним варіантом гена eNOS (T-786C). З’ясовано, що 

для хворих на алкогольну хворобу печінки, поєднану з артеріальною 

гіпертензією, у випадку наявності генотипу ТТ за поліморфним варіантом 

гена e-NOS (T-786C) характерними є більш виражені ендотеліальна 

дисфункція, системне запалення, оксидативний стрес та зміни в показниках 

системи гемостазу.  

Доповнено наукові дані про використання аторвастатину впродовж 

трьох місяців у комплексному лікуванні хворих на алкогольну хворобу 

печінки (хронічний алкогольний гепатит та алкогольний цироз печінки), 

поєднану із артеріальною гіпертензією, що сприяє покращанню 

функціонального стану ендотелію (зниження вмісту ендотеліну-1, загального 

монооксиду нітрогену та sICAM-1); зниженню інтенсивності системного 

запалення (підтверджувалося зниженням вмісту С-реактивного білка, 

фактора некрозу пухлин-α, інтерлейкіну-10, трансформувального фактора 

росту β1) та оксидативного стресу (супроводжувалося зменшенням вмісту  

8-ізопростану та церулоплазміну в сироватці крові) на тлі зменшення проявів 

дисліпопротеїнемії (зниження рівня загального холестеролу, холестеролу 

ліпопротеїнів низької щільності, тригліцеролів за одночасного зростання 

вмісту холестеролу ліпопротеїнів високої щільності). 

Практичне значення отриманих результатів. Визначення генотипів 

поліморфного варіанта гена eNOS (T-786C) дає можливість спрогнозувати 

розвиток артеріальної гіпертензії у хворих на алкогольну хворобу печінки, 

що асоціюється із наявністю гомозиготного генотипу ТТ. Нижчий ризик 
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циротичного ураження печінки, у тому числі у випадку тривалого 

зловживання алкоголем, можна спрогнозувати за допомогою визначення 

комбінації генотипів ТС/СТ за генами eNOS/CD14 та TС/CT/GG за генами 

eNOS/CD14/PNPLA3. 

Встановлено, що підвищення рівня сироваткового заліза, трансферину 

у хворих на алкогольну хворобу печінки та вірогідно більший вміст 

трансферину за поєднаного перебігу алкогольного цирозу печінки з 

артеріальною гіпертензією може бути додатковим маркером алкогольного 

ураження печінки. 

Запропоновано спосіб лікування алкогольної хвороби печінки 

(хронічний алкогольний гепатит та алкогольний цироз печінки), поєднаної із 

артеріальною гіпертензією, шляхом додаткового призначення до комплексної 

терапії аторвастатину по 20 мг 1 раз на добу впродовж 3 місяців для усунення 

проявів ендотеліальної дисфункції, зниження інтенсивності системного 

запалення, оксидативного стресу та покращення ліпідного спектру крові. 

Наукові розробки впроваджено в практику лікувально-профілактичних 

закладів України (КНП Миколаївської міської ради «Міська лікарня №1», 

ОКНП «Чернівецька обласна клінічна лікарня», КНП «Клінічна лікарня 

швидкої медичної допомоги м. Львова», КНП Сумської обласної ради 

«Сумська обласна клінічна лікарня», КНП Харківської обласної ради 

«Обласна клінічна лікарня»), що підтверджено відповідними актами 

впровадження. Результатами впровадження є підвищення якості діагностики 

та ефективності лікування алкогольної хвороби печінки, поєднаної із 

артеріальною гіпертензією.  

Матеріали дисертації використовуються в лекційному курсі та на 

практичних заняттях терапевтичними кафедрами Буковинського державного 

медичного університету, Львівського національного медичного університету 

ім. Данила Галицького, Сумського державного університету, Харківського 

національного медичного університету. 

Встановлено, що перебіг алкогольної хвороби печінки (хронічного 
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алкогольного гепатиту та алкогольного цирозу печінки), поєднаної із 

артеріальною гіпертензією, характеризується більшою вираженістю 

основних клініко-лабораторних синдромів та морфологічних змін печінки 

(зростання питомого об’єму крововиливів, оптичної густини колагенових 

волокон зі зростанням в них процесів окиснювальної модифікації білків та 

обмеженого протеолізу, інтенсифікації процесів обмеженого протеолізу в 

гепатоцитах) порівняно із пацієнтами без супутньої артеріальної гіпертензії. 

Поєднання алкогольної хвороби печінки та артеріальної гіпертензії 

супроводжується розвитком інтенсивнішого, ніж за відсутності артеріальної 

гіпертензії, системного запалення (на 44,7% вищий вміст С-реактивного 

білка у сироватці крові хворих на алкогольний цироз печінки з артеріальною 

гіпертензією, на 20,1% більше компенсаторне підвищення рівня ІЛ-10 у 

хворих на хронічний алкогольний гепатит з артеріальною гіпертензією), 

вираженішого оксидативного стресу (на 14,8-19,6% вищий вміст 8-

ізопростану та на 15-18,9% більша концентрація церулоплазміну в сироватці 

крові за поєднаного перебігу алкогольної хвороби печінки з артеріальною 

гіпертензією), суттєвіших ендотоксемії (на 20,3% вища частота позитивного 

LAL-тесту у хворих на алкогольний цироз печінки з артеріальною 

гіпертензією) та дисліпопротеїнемії (вміст загального холестеролу, 

тригліцеролів та ліпопротеїнів низької щільності за поєднаної патології 

вищий на 8,3-10,9%, 19,5-26,5% та 10,8-13,7% відповідно за нижчого на 17,1-

21,1% вмісту ліпопротеїнів високої щільності).  

За наявності супутньої артеріальної гіпертензії у хворих на алкогольну 

хворобу печінки зміни функціонального стану ендотелію характеризуються 

вищим, ніж у пацієнтів без артеріальної гіпертензії, вмістом sICAM-1 (на 

6,2% - у хворих на хронічний алкогольний гепатит та на 8,1% - у пацієнтів з 

алкогольним цирозом печінки) та загального монооксиду нітрогену (на 29,6% 

- у хворих на хронічний алкогольний гепатит) за нижчого (на 19,7%) вмісту 

загального монооксиду нітрогену у пацієнтів з алкогольним цирозом печінки. 

Порушення функціонального стану ендотелію супроводжується змінами 
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гемокоагуляційної ланки гомеостазу з меншою (у порівнянні з хворими без 

артеріальної гіпертензії) активністю антитромбіну ІІІ (на 11,9% - при 

поєднанні хронічного алкогольного гепатиту та артеріальної гіпертензії) та 

ХІІІ фактора згортання крові (на 8% - при поєднанні хронічного 

алкогольного гепатиту та артеріальної гіпертензії, на 10,2% - при поєднанні 

алкогольного цирозу печінки та артеріальної гіпертензії) за достовірно 

більшої концентрації D-димеру (на 11,8% - при поєднанні алкогольного 

цирозу печінки та артеріальної гіпертензії). 

Встановлено зниження частоти розповсюдження генотипів  

-786 ТС та -786 СС за геном e-NOS (T-786C) при збільшенні частоти -786 ТТ 

генотипу при алкогольному цирозі печінки (χ2= 7,02; p<0,01). Водночас при 

тривалому зловживанні алкоголем виявлена асоціація між -786 ТС генотипом 

за геном e-NOS та розвитком алкогольного гепатиту. Поліморфні варіанти 

генів PNPLA3 (C10109G), CD 14 (C-159T) не є додатковими чинниками 

ризику алкогольної хвороби печінки. Комбінації генотипів ТС/СТ за генами 

eNOS/CD14 та TС/CT/GG за генами eNOS/CD14/PNPLA3 значуще знижують 

ризик циротичного ураження печінки, у тому числі у випадку тривалого 

зловживання алкоголем. 

Розвиток артеріальної гіпертензії у хворих на алкогольну хворобу 

печінки асоційований із наявністю гомозиготного генотипу ТТ за 

поліморфним варіантом гена  eNOS (T-786C). У даного контингенту хворих 

частота ТТ генотипу становила 46,8%, СТ - 41,9% та СС – 11,3%. Для хворих 

на алкогольну хворобу печінки без супутньої артеріальної гіпертензії 

відповідні частоти становили: ТТ – 25,7%, СТ – 57,1% та СС – 17,2%. 

Встановлено, що у хворих на алкогольну хворобу печінки, поєднану з 

артеріальною гіпертензією, за ТТ генотипу поліморфного варіанту гена eNOS 

(T-786C) спостерігається вищий вміст ендотеліну-1 та sICAM-1 при нижчій 

концентрації загального монооксиду нітрогену порівняно із хворими без 

артеріальної гіпертензії. Максимально вірогідні відмінності показників 

системного запалення (інтерлейкіну-10, С-реактивного білка, 
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трансформувального фактора росту β1) та маркера оксидативного стресу  

8-ізопростану характерні для ТТ генотипу за поліморфним варіантом гена 

eNOS (T-786C) у хворих на алкогольну хворобу печінки з артеріальною 

гіпертензією порівняно із ізольованим перебігом алкогольної хвороби 

печінки. Такі показники системи гемостазу як АПТЧ, антитромбін ІІІ, D-

димер, спонтанна агрегація тромбоцитів та фактор XIII асоційовані із ТТ 

генотипом у хворих на алкогольну хворобу печінки з артеріальною 

гіпертензією за поліморфним варіантом гена eNOS (T-786C).   

Застосування аторвастатину у комплексному лікуванні хворих на 

алкогольну хворобу печінки (хронічний алкогольний гепатит та алкогольний 

цироз печінки), поєднану із артеріальною гіпертензією, призводить до 

покращання функціонального стану ендотелію (зниження вмісту ендотеліну-

1, загального монооксиду нітрогену та sICAM-1); зниження інтенсивності 

системного запалення (підтверджувалося зниженням вмісту С-реактивного 

білка, фактора некрозу пухлин-α, інтерлейкіну-10, трансформувального 

фактора росту β1) та оксидативного стресу (супроводжувалося зменшенням 

вмісту 8-ізопростану та церулоплазміну в сироватці крові) на тлі зменшення 

проявів дисліпопротеїнемії (зниження рівня загального холестеролу, 

холестеролу ліпопротеїнів низької щільності, тригліцеролів за одночасного 

зростання вмісту холестеролу ліпопротеїнів високої щільності). 

Ключові слова: алкогольна хвороба печінки, артеріальна гіпертензія, 

оксидативний стрес, ендотеліальна дисфункція, системне запалення, 

цитокіни, ліпідний обмін, вуглеводний обмін, лікування, аторвастатин. 

 

ANNOTATION 
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Bukovinian State Medical University, the Ministry of Health of Ukraine 

Ukrainian Medical Stomatological Academy, Poltava, 2021. 

 

The dissertation presents a theoretical generalization and a new solution to 

the current scientific and practical problem of internal diseases, which is to 

improve the diagnosis and increase the effectiveness of treatment of patients with 

alcoholic liver disease combined with hypertension, based on new scientific data 

on clinical-pathogenetic features of this comorbidity by the use of atorvastatin. 

Scientific novelty of the obtained results. Scientific data have been 

supplemented that patients with alcoholic liver disease (chronic alcoholic hepatitis 

and alcoholic liver cirrhosis) combined with arterial hypertension are characterized 

by a greater severity of clinical and laboratory syndromes and morphological 

changes of the liver compared with patients without concomitant arterial 

hypertension. 

Scientific data on the deepening of systemic inflammation, oxidative stress, 

endotoxemia, dyslipoproteinemia, endothelial dysfunction and disorders of the 

hemostasis system with a combination of alcoholic liver disease and hypertension. 

A decrease in the prevalence of genotypes -786 TC and -786 CC in the e-

NOS gene (T-786C) with an increase in the frequency of -786 TT genotype in 

alcoholic liver cirrhosis. At the same time, long-term alcohol abuse revealed an 

association between the -786 TC genotype for the e-NOS gene and the 

development of alcoholic hepatitis. The combination of the TC / CT genotypes for 

the eNOS / CD14 and TC / CT / GG genes for the eNOS / CD14 / PNPLA3 genes 

reduces the risk of cirrhotic liver damage, including in the case of prolonged 

alcohol abuse. 

It was first established that the development of arterial hypertension in 

patients with alcoholic liver disease is associated with the presence of a 

homozygous TT genotype for a polymorphic variant of the eNOS gene (T-786C).  

It was found that patients with alcoholic liver disease combined with hypertension 

in the presence of TT genotype by polymorphic variant of the e-NOS gene (T-
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786C) are characterized by more pronounced endothelial dysfunction, systemic 

inflammation, oxidative stress and changes in hemostasis. 

Scientific data on the use of atorvastatin for three months in the complex 

treatment of patients with alcoholic liver disease (chronic alcoholic hepatitis and 

alcoholic liver cirrhosis), combined with hypertension contributes to the 

improvement of the functional state of the endothelium (reduction of endothelin-1, 

nitrates/nitrites and sICAM-1); decrease in the intensity of systemic inflammation 

(confirmed by a decrease in the level of C-reactive protein, tumor necrosis factor-

α, interleukin-10, transforming growth factor β1) and oxidative stress 

(accompanied by a decrease in serum 8-isoprostane and ceruloplasmin), reduction 

of total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, triglycerols with a 

simultaneous increase in high-density lipoprotein cholesterol). 

The practical significance of the results. Determining the genotypes of the 

polymorphic variant of the eNOS gene (T-786C) makes it possible to predict the 

development of hypertension in patients with alcoholic liver disease associated 

with the presence of a homozygous TT genotype. A lower risk of cirrhosis of the 

liver, including in the case of long-term alcohol abuse, can be predicted by 

determining the combination of TC / CT genotypes on the eNOS / CD14 and TC / 

CT / GG genes on the eNOS / CD14 / PNPLA3 genes. 

It has been established that an increase in serum iron, transferrin in patients 

with alcoholic liver disease and probably higher transferrin content in the 

combined course of alcoholic liver cirrhosis with hypertension may be an 

additional marker of alcoholic liver disease. 

A method of treatment of alcoholic liver disease (chronic alcoholic hepatitis 

and alcoholic cirrhosis of the liver), combined with hypertension by additional 

appointment to the complex therapy of atorvastatin 20 mg 1 time per day for 3 

months to eliminate endothelial dysfunction, reduce the intensity of systemic 

inflammation,  and improving the blood lipid spectrum. 

Scientific developments have been introduced into the practice of medical 

and preventive institutions of Ukraine (RMNPE of Mykolayiv City Council "City 
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Hospital №1", RMNPE "Chernivtsi Regional Clinical Hospital", RMNPE "Clinical 

Ambulance Hospital of Lviv", RMNPE of Sumy Regional Council Sumy Regional 

Clinical hospital", RMNPE of the Kharkiv regional council" Regional clinical 

hospital "), which is confirmed by the relevant acts of implementation. The results 

of the implementation are an increase in the quality of diagnosis and effectiveness 

of treatment of alcoholic liver disease combined with hypertension. 

The dissertation materials are used in the lecture course and in practical 

classes by the therapeutic departments of Bukovynian State Medical University, 

Lviv National Medical University named Danylo Halytsky, Sumy State University, 

Kharkiv National Medical University. 

It was found that the course of alcoholic liver disease (chronic alcoholic 

hepatitis and alcoholic liver cirrhosis), combined with hypertension, is 

characterized by greater severity of major clinical and laboratory syndromes and 

morphological changes of the liver (increased specific hemorrhage, optical density 

of collagen fibers with increasing processes in them oxidative modification of 

proteins and limited proteolysis, intensification of limited proteolysis processes in 

hepatocytes) compared with patients without concomitant hypertension. 

The combination of alcoholic liver disease and hypertension is accompanied 

by the development of more intense than in the absence of hypertension, systemic 

inflammation (by 44.7% higher content of C-reactive protein in the serum of 

patients with alcoholic cirrhosis with hypertension, 20.1%  more compensatory 

increase in the level of IL-10 in patients with chronic alcoholic hepatitis with 

hypertension), more pronounced oxidative stress (by 14.8-19.6% higher content of 

8-isoprostane and 15-18.9% higher concentration of ceruloplasmin in the serum  in 

the combined course of alcoholic liver disease with hypertension), significant 

endotoxemia (20.3% higher frequency of positive LAL-test in patients with 

alcoholic cirrhosis of the liver with hypertension) and dyslipoproteinemia (total 

cholesterol, triglycerols and low-grade triglycerols higher by 8.3-10.9%, 19.5-

26.5% and 10.8-13.7%, respectively, at a lower level of high density lipoproteins 

by 17.1-21.1%). 
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In the presence of concomitant hypertension in patients with alcoholic liver 

disease, changes in the functional state of the endothelium are characterized by 

higher than in patients without hypertension, the content of sICAM-1 (by 6.2% - in 

patients with chronic alcoholic hepatitis and by 8.1%  - in patients with alcoholic 

liver cirrhosis) and total nitrogen monoxide (by 29.6% - in patients with chronic 

alcoholic hepatitis) with a lower (by 19.7%) level of nitrogen monoxide in patients 

with alcoholic liver cirrhosis.  Dysfunction of the endothelium is accompanied by 

changes in the hemocoagulation of homeostasis with less (compared with patients 

without hypertension) antithrombin III activity (by 11.9% - in the combination of 

chronic alcoholic hepatitis and hypertension) and XIII factor of blood clotting (by 

8% - in the combination of chronic alcoholic hepatitis and arterial hypertension, by 

10.2% - in the combination of alcoholic cirrhosis of the liver and arterial 

hypertension) with a significantly higher concentration of D-dimer (by 11.8% - in 

the combination of alcoholic cirrhosis of the liver and arterial hypertension). 

A decrease in the prevalence of genotypes was found  -786 TC and -786 CC 

in the e-NOS gene (T-786C) with increasing frequency of -786 TT genotype in 

alcoholic liver cirrhosis (χ2 = 7.02; p <0.01).  At the same time, long-term alcohol 

abuse revealed an association between the -786 TC genotype for the e-NOS gene 

and the development of alcoholic hepatitis.  Polymorphic variants of the PNPLA3 

(C10109G), CD 14 (C-159T) genes are not additional risk factors for alcoholic 

liver disease.  Combinations of the TC / CT genotypes for the eNOS / CD14 and 

TC / CT / GG genes for the eNOS / CD14 / PNPLA3 genes significantly reduce 

the risk of cirrhotic liver disease, including in the case of prolonged alcohol abuse. 

The development of arterial hypertension in patients with alcoholic liver 

disease is associated with the presence of a homozygous TT genotype for a 

polymorphic variant of the eNOS gene (T-786C).  In this group of patients, the 

frequency of TT genotype was 46.8%, ST - 41.9% and SS - 11.3%.  For patients 

with alcoholic liver disease without concomitant hypertension, the corresponding 

frequencies were: TT - 25.7%, CT - 57.1% and SS - 17.2%.  It was found that in 

patients with alcoholic liver disease combined with hypertension by TT genotype 
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of the polymorphic variant of the e-NOS gene (T-786C) higher levels of ET-1 and 

sICAM-1 at lower levels of total nitric oxide compared to patients without arterial  

hypertension. The most probable differences in the indicators of systemic 

inflammation (IL-10, CRP, TGFβ1) and the marker of oxidative stress (8-

isoprostane) are characteristic of the TT genotype for the polymorphic variant of 

the eNOS gene (T-786C) in patients with alcoholic liver disease with hypertension 

compared with the course of alcoholic liver disease.  Hemostasis parameters such 

as APTT, antithrombin III, D-dimer, spontaneous platelet aggregation and factor 

XIII were associated with the TT genotype in patients with ACP with hypertension 

by the polymorphic variant of the eNOS gene (T-786C). 

The use of atorvastatin in the complex treatment of patients with alcoholic 

liver disease (chronic alcoholic hepatitis and alcoholic liver cirrhosis), combined 

with hypertension, leads to improved endothelial function (decreased levels of 

endothelin-1, total nitric oxide and sICAM-1); decrease in the intensity of systemic 

inflammation (confirmed by a decrease in C-reactive protein, tumor necrosis 

factor-α, interleukin-10, transforming growth factor β1) and oxidative stress 

(accompanied by a decrease in serum 8-isoprostane and ceruloplasmin) on the 

background of reduction of dyslipoproteinemia (reducing the level of total 

cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, triglycerols while increasing the 

content of high-density lipoprotein cholesterol). 

Key words: alcoholic liver disease, arterial hypertension, oxidative stress, 

endothelial dysfunction, systemic inflammation, cytokines, lipid metabolism, 

carbohydrate metabolism, treatment, atorvastatin. 
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ВСТУП 
 

Актуальність теми. Залежність від вживання алкоголю є актуальною 

медико-соціальною проблемою як в Україні, так і в провідних країнах світу. 

За даними ВООЗ, середній світовий показник вживання алкогольних напоїв 

складає 6,1 літрів на особу на рік, а в Україні цей показник є одним із 

найвищих у світі (15,6 літрів на особу на рік). Водночас щорічно від 

алкогольної залежності у світі помирає близько 2,5 мільйонів людей, в 

Україні – понад 40 тис. Людей [19, 171, 193]. Тяжке епізодичне або регулярне 

вживання алкоголю (60 г чистого етанолу і більше) пов’язано з розвитком 

хвороб серцево-судинної системи [30], органів травлення, онкологічних 

захворювань і травм [125, 322]. 

Алкогольна хвороба печінки (АХП) є одним із основних захворювань 

печінки, пов’язаних із високим рівнем смертності [47, 117, 118, 119, 262, 

263]. Більше ніж у 80-90% осіб, які вживають алкоголь, розвивається стеатоз 

печінки і тільки у 20-40% з них виникають більш тяжкі форми АХП, зокрема 

алкогольний стеатогепатит, фіброз та цироз печінки, гепатоцелюлярна 

карцинома [77]. 

Одним із найпоширеніших захворювань серцево-судинної системи у 

світі є артеріальна гіпертензія (АГ), есенціальна форма якої становить 

близько 85-90% [310, 352, 354]. Підвищений рівень артеріального тиску (АТ) 

відзначається у 30% дорослих людей [155]. На даний час у всьому світі 

зареєстровано більше 1 млрд. хворих на АГ. До 2025 року передбачається 

збільшення кількості пацієнтів з гіпертонічною хворобою (ГХ) до 1,5 млрд. 

[228]. В Україні третина населення страждає на ГХ [48]. 

Вживання великої кількості алкоголю або абстинентний синдром часто 

супроводжується підвищенням артеріального тиску, яке може призвести до 

ураження органів-мішеней (гіпертонічна енцефалопатія, гостре порушення 

мозкового кровообігу, гострий коронарний синдром, гостра серцева 

недостатність, розшаровуюча аневризма аорти) [17]. 
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Основним напрямком лікування і профілактики АХП, незалежно від 

стадії захворювання, є тривале утримання від вживання алкоголю. 

Кортикостероїди забезпечують короткочасне покращання виживання 

приблизно у половини хворих з тяжкою формою хронічного алкогольного 

гепатиту (ХАГ), а довготривале виживання пов’язане з тяжкістю основного 

захворювання печінки і залежить від утримання від вживання алкоголю. 

Загальні терапевтичні заходи у пацієнтів із АХП полягають у стаціонарному 

лікуванні ускладнень, лікуванні синдрому відміни алкоголю, моніторуванні 

супутньої інфекційної патології та її ранній ефективній терапії 

антибіотиками, додаванні в схеми лікування глюкокортикостероїдів, 

гепатопротекторів, пентоксифіліну, антиоксидантів, пробіотиків і лікуванні 

основного розладу, пов’язаного із зловживанням алкоголю [32, 53, 97, 107, 

131, 238, 305, 349].  

Отже, актуальність обраної теми обумовлена необхідністю 

дослідження особливостей патогенезу АХП за її поєднання з есенціальною 

АГ з метою визначення тактики ведення хворих із зазначеною 

коморбідністю. Існуючі схеми лікування недостатньо ефективні, у зв’язку з 

чим необхідною є розробка нових методів і схем таргетної терапії АХП, 

особливо за її коморбідності з АГ. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота є частиною комплексної науково–дослідної роботи 

кафедри внутрішньої медицини та інфекційних хвороб Буковинського 

державного медичного університету «Генетичні, метаболічні аспекти, 

запалення, дисфункція ендотелію та лікування при поєднаній патології 

внутрішніх органів» (номер держреєстрації 0112U003546). Автор – 

виконавець фрагмента НДР. 

Мета дослідження: встановити клінічно-патогенетичні особливості 

алкогольної хвороби печінки у поєднанні з артеріальною гіпертензією, на 

підставі чого покращити діагностику та удосконалити алгоритм лікування 
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зазначеної коморбідної патології шляхом додавання до лікувального 

комплексу аторвастатину. 

Задачі дослідження:  

1. З’ясувати особливості основних клініко-лабораторних синдромів та 

патоморфологічних змін за поєднаного перебігу алкогольного гепатиту та 

алкогольного цирозу печінки із артеріальною гіпертензією. 

2. Дослідити показники оксидативного стресу (8-ізопростан та 

церулоплазмін (ЦП)), системного запалення (С-реактивний білок (СРБ), 

фактор некрозу пухлин-α (ФНПα), інтерлейкін-10 (ІЛ-10), 

трансформувальний фактор росту-β1 (ТФРβ1)), вуглеводного обміну, 

ліпідного спектра крові, функціонального стану ендотелію та системи 

гемостазу у хворих на алкогольну хворобу печінки, поєднану з артеріальною 

гіпертензією. 

3. Визначити дистрибуцію генотипів поліморфізму генів 

ендотеліальної NO-синтази (eNOS) (rs2070744), пататин-подібного домену, 

що містить фосфоліпазу білка-3 (PNPLA3) (rs738409), CD 14 (rs2569190) та 

провести аналіз комбінації генотипів при алкогольній хворобі печінки 

(алкогольному гепатиті та алкогольному цирозі печінки). 

4. Встановити роль оксидативного стресу, системного запалення, 

ендотеліальної дисфункції та порушень системи гемостазу у розвитку та 

прогресуванні алкогольної хвороби печінки на тлі артеріальної гіпертензії 

залежно від поліморфізму гена eNOS (T-786C). 

5. Оцінити ефективність включення аторвастатину в комплексне 

лікування у хворих на алкогольну хворобу печінки, поєднану з артеріальною 

гіпертензією, шляхом дослідження його впливу на функціональний стан 

ендотелію, системне запалення, показники вуглеводного обміну та ліпідного 

спектру крові, вміст церулоплазміну та 8-ізопростану в крові. 

Об‘єкт дослідження: алкогольна хвороба печінки, поєднана з 

артеріальною гіпертензією.  
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Предмет дослідження: особливості клінічного перебігу, генотипи 

обраних генів, показники функціонального стану печінки, про- та 

антиоксидантної систем, функціонального стану ендотелію, системного 

запалення, ендогенної інтоксикації, вуглеводний обмін та ліпідний спектр 

крові. 

Методи дослідження: загальноклінічні, молекулярно-генетичні, 

лабораторні, біохімічні, імуноферментні, інструментальні та морфологічні. 

Наукова новизна отриманих результатів. Доповнено наукові дані, 

що для хворих на алкогольну хворобу печінки (алкогольного гепатиту та 

алкогольного цирозу печінки), поєднану із артеріальною гіпертензією, 

характерними є більша вираженість клініко-лабораторних синдромів та 

морфологічних змін печінки порівняно із пацієнтами без супутньої 

артеріальної гіпертензії. 

Уточнено наукові дані про поглиблення системного запалення, 

оксидативного стресу, ендотоксемії, дисліпопротеїнемії, ендотеліальної 

дисфункції та порушень системи гемостазу за поєднання алкогольної 

хвороби печінки та артеріальної гіпертензії. 

Виявлено зниження частоти розповсюдження генотипів -786 ТС та -786 

СС за геном e-NOS (T-786C) при збільшенні частоти -786 ТТ генотипу при 

алкогольному цирозі печінки. Водночас при тривалому зловживанні 

алкоголем встановлена асоціація між -786 ТС генотипом за геном e-NOS та 

розвитком алкогольного гепатиту. За наявності комбінації генотипів ТС/СТ 

за генами eNOS/CD14 та TС/CT/GG за генами eNOS/CD14/PNPLA3 

знижується ризик циротичного ураження печінки, у тому числі у випадку 

тривалого зловживання алкоголем.  

Вперше встановлено, що розвиток артеріальної гіпертензії у хворих на 

алкогольну хворобу печінки асоційований із наявністю гомозиготного гено-

типу ТТ за поліморфним варіантом гена  eNOS (T-786C). З’ясовано, що для 

хворих на алкогольну хворобу печінки, поєднану з артеріальною 

гіпертензією у випадку наявності генотипу ТТ за поліморфним варіантом 
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гена e-NOS (T-786C) характерними є більш виражені ендотеліальна 

дисфункція, системне запалення, оксидативний стрес та зміни в показниках 

системи гемостазу.  

Доповнено наукові дані про використання аторвастатину впродовж 

трьох місяців у комплексному лікуванні хворих на алкогольну хворобу 

печінки (хронічний алкогольний гепатит та алкогольний цироз печінки), 

поєднану із артеріальною гіпертензією, що сприяє покращанню 

функціонального стану ендотелію (зниження вмісту ендотеліну-1 (ЕТ-1), 

загального монооксиду нітрогену (NO) та розчинної молекули міжклітинної 

адгезії-1 (sICAM-1)); зниженню інтенсивності системного запалення 

(підтверджувалося зниженням вмісту СРБ, ФНП-α, ІЛ-10, ТФР-β1) та 

оксидативного стресу (супроводжувалося зменшенням вмісту 8-ізопростану 

та ЦП в сироватці крові) на тлі зменшення проявів дисліпопротеїнемії 

(зниження рівня загального холестеролу (ХС), ХС ліпопротеїнів низької 

щільності (ЛПНЩ), тригліцеролів (ТГ) за одночасного зростання вмісту ХС 

ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ)). 

Практичне значення отриманих результатів. Визначення генотипів 

поліморфного варіанта гена eNOS (T-786C) дає можливість спрогнозувати 

розвиток артеріальної гіпертензії у хворих на алкогольну хворобу печінки, 

що асоціюється із наявністю гомозиготного генотипу ТТ. Нижчий ризик 

циротичного ураження печінки, у тому числі у випадку тривалого 

зловживання алкоголем, можна спрогнозувати за допомогою визначення 

комбінації генотипів ТС/СТ за генами eNOS/CD14 та TС/CT/GG за генами 

eNOS/CD14/PNPLA3. 

Встановлено, що підвищення рівня сироваткового заліза, трансферину 

у хворих на алкогольну хворобу печінки та вірогідно більший вміст 

трансферину за поєднаного перебігу алкогольного цирозу печінки з 

артеріальною гіпертензією може бути додатковим маркером алкогольного 

ураження печінки. 
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Запропоновано спосіб лікування алкогольної хвороби печінки 

(алкогольний гепатит та алкогольний цироз печінки), поєднаної із 

артеріальною гіпертензією шляхом додаткового призначення до комплексної 

терапії аторвастатину по 20 мг 1 раз на добу впродовж 3 місяців для усунення 

проявів ендотеліальної дисфункції, зниження інтенсивності системного 

запалення, оксидативного стресу та покращення ліпідного спектру крові. 

Наукові розробки впроваджено в практику лікувально-профілактичних 

закладів України (КНП Миколаївської міської ради «Міська лікарня №1», 

ОКНП «Чернівецька обласна клінічна лікарня», КНП «Клінічна лікарня 

швидкої медичної допомоги м. Львова», КНП Сумської обласної ради 

«Сумська обласна клінічна лікарня», КНП Харківської обласної ради 

«Обласна клінічна лікарня»), що підтверджено відповідними актами 

впровадження. Результатами впровадження є підвищення якості діагностики 

та ефективності лікування алкогольної хвороби печінки, поєднаної із 

артеріальною гіпертензією.  

Матеріали дисертації використовуються в лекційному курсі та на 

практичних заняттях терапевтичними кафедрами Буковинського державного 

медичного університету, Львівського національного медичного університету 

ім. Данила Галицького, Сумського державного університету, Харківського 

національного медичного університету. 

Особистий внесок здобувача. Автором особисто здійснено розробку 

основних теоретичних і практичних положень роботи, проведено патентно-

ліцензійний пошук, аналіз наукової літератури з даної проблеми. Усі клінічні 

обстеження хворих та практично здорових осіб, у тому числі опитування, 

огляд, розробка та заповнення формалізованих карт історій хвороби, 

науковий аналіз результатів загальноклінічних, біохімічних та 

інструментальних досліджень, обгрунтування методів лікування виконані 

самостійно. Особисто автором проведено статистичний аналіз результатів 

дослідження, написані всі розділи дисертації, сформульовані висновки і 

практичні рекомендації. Самостійно здійснювалася підготовка матеріалів до 
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друку, літературне оформлення друкованих робіт і дисертації, аналіз та 

узагальнення, впровадження у навчальний процес та клінічну практику. У 

наукових розробках, що висвітлені у статтях, опублікованих спільно із 

співавторами, участь здобувача є визначальною і полягає у проведенні 

літературного пошуку, клінічних, інструментальних, лабораторних 

досліджень, статистичній обробці, аналізі отриманих даних та формулюванні 

висновків. Запозичень ідей та розробок співавторів публікацій не було.  

Молекулярно-генетичні дослідження проведені З.І.Россохою в ДЗ 

«Референс-центр з молекулярної діагностики МОЗ України» за 

безпосередньої участі автора. Морфологічні дослідження здійснені на 

кафедрі патологічної анатомії Буковинського державного медичного 

університету професором І.С. Давиденко. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення, висновки та 

практичні рекомендації дисертаційного дослідження оприлюднено на: науко-

во-практичній конференції з міжнародною участю «Превентивна медицина: 

реалії та перспектива» (Чернівці, 22-23 жовтня 2015 року); науково-

практичній конференції «Метаболічний синдром: мультидисциплінарний 

підхід» (Чернівці, 14-15 квітня 2016 року); науково-практичній конференції з 

міжнародною участю «Дефіцит вітаміну D та йоду: вплив на здоров’я та 

старіння людини» (Чернівці, 21-22 квітня 2016 року); науково-практичній 

конференції «Стандарти діагностики та лікування в клініці внутрішніх 

хвороб» (Вінниця, 25-26 квітня 2017 року); науково-практичній конференції з 

міжнародною участю «Особливості коморбідного перебігу захворювань та їх 

фармакотерапія в клініці внутрішньої медицини» (Чернівці, 5-6 жовтня 2017 

року); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Превентивна 

медицина: реалії та перспектива» (Чернівці, 18-19 жовтня 2018 року); 

науково-практичній конференції «Від нових наукових концепцій в 

гастроентерології до конкретного пацієнта» (Полтава, 7-8 листопада 2018 

року). 
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Публікації. За темою дисертації опубліковано 10 наукових праць: 5 

статей (2 – одноосібні) у фахових наукових виданнях України; 1 стаття в 

іноземному періодичному виданні, 4 тез доповідей у матеріалах з’їздів, 

конгресів та конференцій. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 213 

сторінках, ілюстрована 41 таблицею та 29 рисунками, складається із вступу, 

огляду літератури, описання матеріалу і методів дослідження, 4 розділів 

власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, вис-

новків, практичних рекомендацій, списку використаних літературних джерел, 

що містить 367 наукових праць (126 – кирилицею та 241 – латиницею), 

додатків. Список використаних джерел та додатки викладено на 54 сторінках. 
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РОЗДІЛ 1 

АЛКОГОЛЬНА ХВОРОБА ПЕЧІНКИ ТА АРТЕРІАЛЬНА ГІПЕРТЕНЗІЯ: 

ОСОБЛИВОСТІ ПОЄДНАНОГО ПЕРЕБІГУ, ДІАГНОСТИКИ ТА 

ЛІКУВАННЯ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1. Епідеміологія, етіологія, чинники ризику та деякі аспекти 

патогенезу алкогольної хвороби печінки, зокрема за її поєднання 

з артеріальною гіпертензією 

 

Алкогольна хвороба печінки (АХП) охоплює цілий спектр розладів, 

починаючи від жирового гепатозу (на цій стадії жир накопичується в 

паренхімі печінки), прогресуючи з часом до алкогольного гепатиту (на цій 

стадії спостерігається запалення клітин печінки), завершуючись алкогольним 

цирозом, який є останньою (незворотною) формою пошкодження печінки, 

пов’язаного зі споживанням алкоголю [215, 296, 351]. У розвитку АХП 

відіграють роль різноманітні фактори, зокрема чинники зовнішнього 

середовища, генетичні, метаболічні, екологічні та імунологічні. 

Алкоголь є найбільш вживаним наркотичним засобом у всьому світі та 

в Україні. Поширеність алкогольної хвороби печінки є найвищою в 

європейських країнах. У США він є основною причиною захворювань 

печінки. Його споживає 61% американського населення, серед якого від 10 % 

до 12 % - люди, які зловживають алкогольними напоями [296]. В Україні 

щороку від зловживання алкоголю помирає близько 40 тис. Осіб, серед яких 

біля 25,0% випадків – це летальні алкогольні отруєння, пов’язані з 

вживанням спиртних напоїв підпільного виготовлення; 25,0% – серцеві 

напади, причиною яких стало непомірне вживання алкоголю; 50,0% припадає 

на інші захворювання і нещасні випадки, що відбулися через вживання 

алкоголю [171]. 

Переконливо доведені гепатотоксичні властивості алкоголю та 

визначені його безпечні дози щодо розвитку АХП [97]. Щоденне вживання 



28 

30-50 грамів алкоголю впродовж п'яти років може спричинити АХП. Стеатоз 

спостерігається у 90% пацієнтів, які п'ють понад 60 г / добу, а цироз – у 30% 

осіб з тривалим споживанням більше 40 г / добу. [296]. 

Згідно з рекомендаціями ВООЗ розрізняють «небезпечну» і «шкідливу» 

моделі вживання алкоголю, а також епізодичне вживання алкоголю у великій 

кількості і алкогольну залежність. Небезпечне вживання алкоголю – це 

модель вживання алкоголю, що збільшує ризик спричинення шкоди за умови 

постійного вживання алкоголю. Шкідливе вживання алкоголю – модель 

вживання алкоголю, яка призводить до здійснення шкоди здоров’ю 

(фізичному або психічному). Епізодичним вживанням алкоголю у великій 

кількості вважається більше 60 г чистого спирту за добу. За алкогольної 

залежності факт наявності АХП діагностується практично у всіх пацієнтів 

[43]. 

Зазвичай 95% абсорбованого етанолу метаболізується в печінці [324]. 

Відомі три основні метаболічні системи, які беруть участь в окиснювальному 

метаболізмі етанолу в ацетальдегід, а саме: система цитоплазматичної 

алкогольдегідрогенази гепатоцитів, що окислює етанол в ацетальдегід з 

використанням нікотинамідаденіндинуклеотиду (НАД+); ферменти 

цитохрому Р450 2Е1 (CYP2E1), які перед екскрецією перетворюють хімічні 

молекули в полярні метаболіти; система каталазного ендоплазматичного 

ретикулуму, що грунтується на коферменті нікотинамідаденіндинуклеотид-

фосфату (НАДФ) [77, 238]. 

Чинниками ризику розвитку АХП є жіноча стать [232], поліморфізм 

генів ферментів, що беруть участь у метаболізмі етанолу [39], порушення 

надходження і транспорту поживних речовин [126], інфікування 

гепатотропними вірусами [225], підвищення токсичності медикаментозних 

препаратів та інших ксенобіотиків [169]. 

Основними механізмами розвитку АХП вважаються: пошкодження 

мембран гепатоцитів, порушення ультраструктури мітохондрій, зменшення 

забезпечення киснем і продукції енергії, необхідних для нормальної 
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життєдіяльності клітин; порушення окисно-відновних процесів 

(«оксидативний стрес»); метаболічні та імунологічні порушення; запалення; 

інтенсифікація процесів фіброгенезу, особливо у ІІІ зоні; підсилення 

утворення колагену; стимуляція канцерогенезу; порушення процесів 

детоксикації (орнітинового циклу) [97, 306]. 

Зловживання алкоголем супроводжується збільшенням експресії 

стерол-регуляторних зв’язувальних білків (SREBP-1c) і зменшенням 

експресії рецепторів, що активуються проліфератором пероксисом-α (PPAR-

α). Це призводить до підсилення синтезу та пригнічення окислення жирних 

кислот. Збільшення  синтезу жирних кислот є також наслідком індукції 

активності ацетил-КоА карбоксилази та опосередкованого пригніченням 

АМФ-активованої протеїнкінази зменшення активності карнітин-

пальмітоїлтрансферази-1. Окрім порушення β-окислення жирних кислот в 

мітохондріях, однією з причин розвитку алкогольного стеатозу є 

модулювання етанолом індукованого гіпоксією фактора 1 (HIF-1) та 

індуцибельної синтази монооксиду нітрогену (iNOS) [77]. 

У розвитку АХП важливою є також роль ліпіну-1, експресія якого у 

гепатоцитах збільшується під впливом етанолу за одночасного блокування 

його ядерної транслокації, що пригнічує β-окислення жирних кислот, 

спричиняючи розвиток алкоголь-індукованого стеатозу печінки [358]. З ним 

також асоційоване зменшення секреції ліпопротеїнів дуже низької щільності 

(ЛПДНЩ), що опосередковується збільшенням вмісту ліпіну-1 при АХП 

[154].  

У сукупності етанол та ацетальдегід сприяють накопиченню ліпідів у 

печінці, пригнічуючи деградацію ліпідів шляхом супресії активності 

автофагії, дисфункції мітохондрій та ліпосом, порушення β-окислення та 

секреції ліпідів, а також підсилення ліпогенезу в печінці [51, 289]. 

Останні дані підтверджують важливу роль у патогенезі АХП 

дисфункції жирової тканини, яка, як відомо, бере участь у регуляції імунітету 

та запалення. Вживання алкоголю підсилює ліполіз жирової тканини і 
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перешкоджає поглинанню циркулюючих вільних жирних кислот жировою 

тканиною [365]. Результатом цього є збільшення рівня циркулюючих 

неестерифікованих жирних кислот і накопичення їх у печінці з розвитком 

стеатозу [264, 295]. Дослідження показали, що алкоголь опосередковує 

окислювальний стрес, запалення та загибель клітин у жировій тканині, а 

тяжкість АХП корелює із запаленням жирової тканини [295]. Зловживання 

алкоголем також впливає на продукцію адипокінів, призводячи до 

збільшення рівня лептину, прозапального та профіброгенного адипокіну, що 

спричиняє запалення жирової тканини та печінки [11, 282]. Гостре та помірне 

споживання етанолу призводить до збільшення рівня адипонектину 

(протизапальний адипокін, який пригнічує вироблення ФНПα в клітинах 

Купфера) в сироватці крові, тоді як хронічне зловживання алкоголем його 

знижує [333]. Отже, ці дані підтверджують, що жирні кислоти, прозапальні 

цитокіни та адипокіни, отримані з жирової тканини, впливають на розвиток 

АХП [81, 266, 289]. 

Алкоголь і ендотоксини стимулюють клітини Купфера, що продукують 

цитокіни і вільні радикали, внаслідок чого підсилюється лейкоцитарна 

інфільтрація і активується процес запалення в печінці з можливим 

формуванням гепатиту [265]. При цьому підсилюється оксидативний стрес із 

збільшенням вмісту продуктів пероксидного окиснення ліпідів (малонового 

альдегіду і 4-гідроксиноненалю) та окиснювальної модифікації білків [26, 92, 

297]. Модифіковані білки є антигенами для активування адаптивної імунної 

відповіді з накопиченням Т- і В-клітин в печінці [76]. 

Характерною ознакою АХП є інфільтрація паренхіми печінки 

нейтрофілами і макрофагами, що зумовлена активуванням вродженого 

імунітету етанолом, з наступним підвищенням продукції прозапальних 

цитокінів і хемокінів [29, 74, 265]. Присутність нейтрофілів впливає на 

тяжкість перебігу алкогольного гепатиту. Приплив циркулюючих 

нейтрофілів до печінки обумовлений підвищенням експресії міжклітинної 

молекули адгезії-1 (ICAM-1) на поверхні нейтрофілів та експресії Е-
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селектину на синусоїдальних ендотеліальних клітинах під впливом етанолу 

[289]. Водночас міграцію нейтрофілів та інфільтрацю ними пошкоджених 

тканин печінки спричиняє також секреція хемокінів (CXCL1, CCL2 та 

CXCL8), що виділяються клітинами Купфера та зірчастими клітинами 

печінки [153, 355]. Активні форми кисню (АФК) з нейтрофілів, а також IL-1β 

і TNFα з клітин Купфера призводять до апоптозу гепатоцитів та виникнення 

локального запалення [356].  

Сливка Н.А. та ін. встановили, що при АХП мають місце прояви 

ендотеліальної дисфункції (підтверджується зниженням рівня монооксиду 

нітрогену в крові та зменшенням відсотка приросту діаметра плечової артерії 

за даними тесту Целермаєра-Соренсена), вираженість якої залежить від 

ступеня тяжкості портальної гіпертензії [98]. Іншими авторами при CCl4-

індукованому експериментальному цирозі печінки встановлено збільшення 

концентрації стабільного метаболіту монооксиду нітрогену NO2
-в крові та її 

зменшення в печінці, що супроводжувалося зменшенням вмісту 

ендотеліальної NO-синтази та наростанням індуцибельної NO-синтази на тлі 

зростання продукції цитокінів ІЛ-1β, ІЛ-6 та ФНПα [67]. Водночас 

встановлена залежність між ступенем порушення функціонального стану 

печінки і динамікою змін концентрації вазоактивних сполук, що впливають 

на ендотелій судин, а саме між вмістом ендотеліну-1, фактора фон 

Віллебранда, антитромбіну ІІІ та Д-димеру [94]. Дисбаланс між 

вазоконстрикторними та вазодилятуючими факторами (недостатньою 

активністю NO в ренальних структурах) відіграє важливу роль у виникненні 

ренальної дисфункції у хворих на цироз печінки [38]. 

Хухліною О.С. та ін. встановлено, що при гіпертонічній хворобі на тлі 

неалкогольного стеатогепатиту та ожиріння поглиблення недостатності 

функцій ендотелію є важливою ланкою патогенезу судинних розладів, 

зокрема зростання показників судинного опору в басейні загальної 

печінкової артерії, що компенсується гіперпродукцією NO і призводить до 

вазодилятації венозної ланки печінкового кровообігу, сприяє розвитку 
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венозного стазу, сладжу формених елементів крові, створює умови до 

тромбоутворення. Зазначені зміни призводять до хронічного персистування 

стану «ішемії реперфузії» печінки і підсилення процесів ушкодження 

ендотелію і гепатоцитів та прогресуванню неалкогольного стеатогепатиту 

[113, 115]. Доведено також, що за коморбідного перебігу неалкогольного 

стеатогепатиту із хронічною хворобою нирок І—ІІ стадії зростає 

інтенсивність оксидативного стресу, що супроводжується раннім розвитком 

ендотеліальної дисфункції на тлі зниження вмісту в еритроцитах глутатіону 

відновленого, активностей супероксиддисмутази, глутатіонзалежних 

ферментів [114]. 

При АХП розвивається також гіпоксія внаслідок дисфункції 

мітохондрій з виникненням дисбалансу між потребами гепатоцитів в енергії і 

продукцією енергії в системі мітохондріального окислювального 

фосфорилювання та компенсаторного активування сукцинатоксидазної ланки 

дихального ланцюга. Метаболізм алкоголю супроводжується швидким 

виснаженням запасів НАД+ за участі алкоголь-дегідрогенази та ацетальдегід-

дегідрогенази, підвищенням проникності стінки кишечнику із збільшенням 

надходження ендотоксинів бактерій у кров, наростанням відповідної імунної 

відповіді, активності гепатоцитів та інших клітин печінки із супутнім 

підвищенням споживання ними кисню. Водночас істотно знижується 

здатність мітохондрій до утворення АТФ [64]. 

Зловживання алкоголем спричиняє порушення мікробіоценозу 

кишечнику з розвитком надлишкового бактеріального росту [20, 28, 93, 144, 

145, 305] та збільшенням його проникності [68-70]. Водночас відбувається 

транслокація ліпополісахаридів (LPS) бактерій з кишечнику в печінку через 

портальну вену [76], що активує toll-like receptor 4 (TLR4) у клітинах 

Купфера і зірчастих клітинах печінки, індукуючи продукцію прозапальних 

цитокінів і медіаторів (IL-1, IL-6, TNFα і АФК) з наступним розвитком 

запалення [216]. Під впливом алкоголю знижується також активність 

протеасом за підвищеної експресії ІЛ-8 у гепатоцитах [76].  
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Експозиція етанолу збільшує в гепатоцитах продукцію позаклітинних 

везикул (екзосом), що містять різні макромолекули (білки, рибонуклеїнові 

кислоти і т.ін.) [276]. Вивільнення екзосом опосередковується активацією 

каспази-3 у пошкоджених гепатоцитах [346]. Індуковані етанолом 

позаклітинні везикули містять ліганд CD40, який стимулює макрофаги [346], 

та мітохондріальну дезоксирибонуклеїнову кислоту (ДНК), що згодом 

спричиняє АХП внаслідок активації TLR9 [163, 198]. Продемонстровано, що 

вивільнені з гепатоцитів екзосоми горизонтально переносять miR-122 в 

моноцити [277], а також містять білок теплового шоку 90 (Hsp90), який 

підсилює вироблення хемотаксичного білка моноцитів (MCP-1) у макрофагах 

і зменшує кількість макрофагів М2 при АХП [313]. Крім того, оброблені 

етанолом моноцити людини виділяють позаклітинні везикули, що містять 

miR-27a, які поляризують інтактні моноцити до макрофагів М2. 

Поляризовані макрофаги М2 мають підвищений вміст ІЛ-10, 

трансформуючого фактора росту-β та виявляють фагоцитарну активність 

[312]. Отже, при АХП екзосоми, що вивільняються з пошкоджених 

гепатоцитів та моноцитів, регулюють запалення печінки, модулюючи 

активацію та поляризацію макрофагів [289]. 

Незважаючи на те, що гепатоцити мають виражену здатність до 

регенерації після пошкодження печінки, при АХП суттєво погіршується 

регенеративна здатність гепатоцитів [84]. Порушення регенерації гепатоцитів 

пов'язане з несприятливим прогнозом у хворих на ХАГ [185]. Відомо, що IL-

1 має здатність пригнічувати регенерацію печінки, а його вміст при АХП 

підвищується [218]. Пригнічення передачі сигналів IL-1 антагоністом 

рецептора IL-1 супроводжується відновленням регенеративної здатності 

печінки при алкогольному стеатогепатиті [299]. Регенерації печінки сприяє 

також IL-22 [307]. Зважаючи на це, призначення ІЛ-22 та пригнічення ІЛ-1 

можуть бути прийнятними терапевтичними стратегіями не тільки для 

гальмування запалення, але й для сприяння регенерації при АХП [289]. 
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Активування зірчастих клітин печінки (основного джерела відкладання 

позаклітинного матриксу) внаслідок пошкодження гепатоцитів на тлі 

виражених порушень їх регенерації супроводжується розвитком фіброзу 

[241]. Фіброгенез стимулюється ацетальдегідом напряму шляхом збільшення 

експресії колагену у зірчастих клітинах печінки [320], які можуть також 

активуватися нейтрофілами і активованими клітинами Купфера через 

різноманітні профіброгенні медіатори (трансформаційний фактор росту β, 

тромбоцитарний фактор росту, інтерлейкін-8, ангіотензин ІІ і лептин [150]. 

Прогресування фіброзу впродовж індукованого етанолом хронічного 

запалення спричиняє прогресуюче заміщення паренхіми печінки на рубцеву 

тканину з порушенням метаболічної та гомеостатичної  функцій печінки 

[292, 334]. Зрештою, розвиваються важкі ускладнення (гепатоцелюлярна 

карцинома і портальна гіпертензія) [3, 88, 203, 366]. 

Значимою проблемою є можливе загострення АХП у хворих на інші 

попередні хронічні захворювання печінки, зокрема на неалкогольну жирову 

хворобу печінки (НАЖХП), що часто трапляється у пацієнтів з ожирінням 

[89, 180, 235, 267, 337]. У цьому контексті цікаво, що подібно до АХП, 

ожиріння та супутні захворювання спричинені окислювальним стресом з 

утворенням вільних радикалів і активних форми кисню [220, 260, 337]. 

За коморбідності цирозу печінки та кардіоміопатії спостерігається 

гіперактивність ренін-анґіотензин-альдостеронової системи з надмірною 

кількістю реніну, розбалансування у системі місцевих ендотелійзалежних 

сполук із підвищеною продукцією ендотеліну-1, а також збільшення 

вироблення мозкового натрійуретичного пептиду. Усе це в комплексі 

зумовлює токсичне ураження серця з виникненням систолічної і діастолічної 

дисфункцій та перевантаження серця об’ємом крові [4, 7, 109, 111]. 

Беручи до уваги високу частоту зловживання алкоголем та 

гіпертонічної хвороби, а також потенціальний зв’язок між вживанням 

алкоголю та іншими факторами ризику серцево-судинних захворювань, 

можна передбачити, що між цими станами існує патофізіологічний зв’язок. 
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Гіпертонія чітко пов'язана зі способом життя, що підтверджується зниженням 

артеріального тиску за різних його модифікацій (зменшення маси тіла, 

фізична активність та зміни в харчуванні). Патофізіологія атеросклерозу та 

первинної гіпертензії є складною і не до кінця з’ясованою [290]. 

Hering et al. Встановили, що у пацієнтів з гіпертонічною хворобою 

вихідна м’язова симпатична нервова активність (МСНА) є суттєво 

підвищеною у порівнянні зі здоровими особами [207]. Водночас алкоголь 

спричиняє підвищення частоти серцевих скорочень у спокої та МСНА 

порівняно з плацебо [166]. В осіб із нормальним артеріальним тиском  

алкоголь не асоціювався із змінами артеріального тиску, хоча МСНА 

збільшувалася. У пацієнтів з гіпертонічною хворобою спостерігалося 

протилежне – алкоголь асоціювався зі значним підвищення артеріального 

тиску, але ніякого впливу на МСНА не спостерігалося [207]. Доведено також, 

що алкоголь суттєво пов’язаний із підвищенням артеріального тиску [205], а 

вплив зловживання алкоголем є додатковим до впливу ожиріння [152] і може 

відрізнятися у чоловіків і жінок (щотижневе істотне вживання алкоголю 

підвищувало ризик гіпертонії у жінок, але не у чоловіків) [254]. 

Ji et al. встановлено, що алкогольна залежність суттєво пов'язана з 

підвищенням як систолічного, так і діастолічного тиску, причому відношення 

шансів (ОR) було тим вище, чим більше алкоголю споживали пацієнти із 

вперше діагностованою гіпертонічною хворобою [224]. Інші автори не 

виявили статистично значущого збільшення ризику розвитку гіпертонії серед 

чоловіків, які споживали алкоголь у малій чи помірній кількості. Однак вони 

встановили істотне збільшення ризику при вираженому зловживанні 

алкоголем, оскільки відносний ризик (RR) становив 1,61 (CI 1,38-1,87, p 

<0,001). Серед жінок легке вживання алкоголю характеризувалось із значно 

меншим ризиком розвитку артеріальної гіпертензії (RR 0,87; 95% ДІ 0,82-

0,92; p <0,001), значущим зв’язком між АГ та помірним споживанням 

алкоголю та суттєво підвищеним ризиком АГ при інтенсивному споживанні 

алкоголю, яке складало щонайменше 31 г / день (RR 1,19; 95% ДІ 1,07-1,32;  
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р <0,002) [161]. Puddley et al. заперечують протективний ефект легкого 

споживання алкоголю у жінок [302]. Повідомляється також про те, що 

вживання алкоголю у другій половині дня пов'язано із підвищенням АТ у 

денний час та зниженням нічного артеріального тиску, але не призводить до 

суттєвих змін 24-годинного артеріального тиску [227]. 

Недавній мета-аналіз з 2865 учасниками в 36 інтервенційних 

випробуваннях тривалістю від 7 днів до 2 років не показав змін АТ у тих, хто 

випивав ≤ 2 напоїв на день (≤ 24 г алкоголю на день). Однак АТ знизився на 

5,5 / 4,0 мм рт.ст., коли учасники дослідження, які споживали  ≥ 6 напоїв на 

день, зменшили споживання алкоголю на 50%. Водночас відзначена 

наявність сильної асоціації доза-реакція для початкового вживання алкоголю 

незалежно від тривалості кожного судового розгляду [309] 

Патофізіологія взаємозв'язку між споживанням алкоголю та кров'яним 

тиском є багатофакторною. Запропоновані різні механізми цього 

взаємозв’язку. Найбільш явним є вплив алкоголю на вміст холестеролу в 

крові, а отже, і на розвиток атеросклерозу. Деякі автори вважають, що це 

пояснює можливе зменшення АТ серед споживачів невеликої кількості 

алкоголю [227]. Можливими механізмами асоціації вживання алкоголю з 

підвищенням артеріального тиску є дисфункція ендотелію, 

внутрішньоклітинне накопичення кальцію, стимуляція ренін-ангіотензин-

альдостеронової системи, підвищена симпатична активність, звуження судин 

та підвищений окислювальний стрес [188, 214, 259, 302, 348]. Wakabayashi et 

al. Вважають, що етанол безпосередньо впливає на артеріальний тиск, 

мобілізуючи як внутрішньо-, так і позаклітинний кальцій, і отже, одночасно 

має два протилежні ефекти. Також алкоголь негативно впливає на 

ендотелійзалежну вазодилатацію, опосередковану монооксидом нітрогену, та 

на гіперполяризуючий фактор, що вивільняється з ендотелію [348]. 

Okojie et al. зазначають, що більшість досліджень свідчать про 

підвищений ризик розвитку есенціальної артеріальної гіпертензії серед 

пацієнтів, які зловживають алкоголем, незалежно від статі. Серед тих, хто 
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споживає низькі та помірні кількості алкоголю, ризик АГ може не бути 

значно підвищеним. Можна припустити, що споживання невеликої кількості 

алкоголю може бути навіть захисним щодо АГ. До кінця не вивченим 

залишається патогенез АГ на тлі вживання алкоголю. Важко також оцінити 

вплив алкоголю на розвиток вторинної артеріальної гіпертензії. 

Захворювання нирок, цукровий діабет, обструктивне апное сну, 

гіперкортицизм та гіпертиреоз є найпоширенішими причинами вторинної АГ 

[290]. 

Отже, на даний час існує мало даних про зв'язок між алкогольною 

хворобою печінки та артеріальною гіпертензією. Враховуючи високу 

поширеність як вживання алкоголю, так і гіпертонії, а також можливий 

зв’язок артеріальної гіпертензії з іншими факторами серцево-судинного 

ризику, зв’язок між ними є ймовірним.  Пошук цього зв’язку може виявитися 

життєво важливим, оскільки заходи, спрямовані на боротьбу із зловживанням 

алкоголем, можуть бути ефективними щодо артеріальної гіпертензії, а згодом 

і щодо захворюваності на серцево-судинну патологію та смертності від неї. 

 

1.2. Сучасні підходи до діагностики коморбідності алкогольної 

хвороби печінки та артеріальної гіпертензії 

 

З метою виявлення зловживання алкоголем і алкогольної залежності 

можуть використовуватися кількісні анкети і ретроспективні щоденники.  

Як опитувальник першої лінії рекомендований тест «CAGE», в якому 

кожній позитивній відповіді на 4 питання присвоюється 1 бал. Наявність 2 і 

більше балів свідчить про приховану або явну пристрасть до алкоголю 

(чутливість тесту – 66%, специфічність – 91,4%) [64]. 

Однак «золотим стандартом» залишається розроблений ВООЗ у 1982 

році опитувальник The Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT), що 

містить 10 запитань, які досліджують вживання (1-3), залежність (4-6), а 

також проблеми, пов’язані з алкоголем (7-10). Вона має добру чутливість і 
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специфічність в клінічних умовах. Також були розроблені її коротші версії, 

зокрема AUDIT C з трьома першими запитаннями AUDIT, яка є надійною 

щодо скринінгу «ризикованого вживання» [41, 116]. 

Використання біопсії печінки для діагностики АХП є дискусійним. 

Біопсія печінки є інвазивною процедурою з високим ризиком ускладнень, 

тому вона є показаною не для всіх пацієнтів з підозрою на АХП, а тільки 

хворим з агресивними її формами, зокрема з тяжким стеатогепатитом, що 

потребує специфічної терапії кортикостероїдами або пентоксифіліном, а 

також у хворих з іншими кофакторами [279]. Характерними є такі 

морфологічні зміни при АХП: стеатоз з переважанням макровезикул, 

пов’язаних або непов’язаних із сукупністю макро-мікро-пухирців; балонна 

дистрофія гепатоцитів, запальний інфільтрат, який виявляється переважно в 

часточках; різний ступінь фіброзу та вогнищева деформація, які можуть 

перейти у фіброз печінки [317]. Оцінка гістологічного дослідження печінки 

дозволяє покращити прогнозування захворювання [133]. Наявність 

алкогольного гепатиту, протокового та / або канальцевого холестазу є 

незалежними чинниками ризику короткострокової смертності [226] і також 

корелювали з ризиком смерті на ранніх та компенсованих стадіях АХП [239]. 

Скринінг АХП є нелегким, оскільки велика частка пацієнтів з 

гістологічними проявами АХП не мають будь-яких клінічних симптомів. 

Найчастіше для виявлення вживання алкоголю використовуються такі 

маркери як карбогідрат-дефіцитний трансферин (чутливість – 69%, 

специфічність – 92%) і гамма-глутамілтранспептидаза (ГГТП) [181, 287]. 

Якщо активність ГГТП підвищується без підвищення активності 

сироваткових трансаміназ, то чутливість та специфічність до алкоголь-

асоційованого запалення печінки складають більше 70% [137]. Однак 

підвищена активність ГГТП у сироватці крові також може бути виявлена при 

холестатичних ураженнях печінки, серцевій недостатності, 

медикаментозному ураженні печінки та ін., внаслідок чого цей тест втрачає 

свою специфічність для пізніх стадій АХП [317].  
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Крім того, майже на всіх етапах АХП, співвідношення активностей 

АСТ і АЛТ у сироватці крові є більшим за 2. Активність АСТ у сироватці 

крові > 300 Од/л рідко спостерігається у всіх пацієнтів з АХП та у пацієнтів з 

цирозом печінки активність трансаміназ сироватки крові може 

нормалізуватися. Водночас активність АСТ у сироватці крові може постійно 

зростати навіть за відсутності прийому алкоголю [102, 280]. Отже, 

співвідношення АСТ/АЛТ не є специфічним і чутливим щодо АХП і 

вважається непрямим маркером прогресуючого фіброзу [41, 52].  

Більш чутливими, ніж трансамінази, є нові маркери, а саме розщеплені 

каспазою фрагменти M30 і M65 цитокератину 18 (CK18; також відомий як 

KRT18), що дозволяють більш специфічно виявити апоптотичну загибель 

гепатоцитів [281, 345]. Примітно, що на противагу рівням M65 та активності 

AСT, рівень M30 істотно збільшується під час відмови від алкоголю, що 

підтверджує специфічну роль апоптозу при АХП [281]. Визначення М65 

використовується для проведення точнішої діагностики початкових стадій 

фіброзу [223]. 

Для діагностики АХП використовують також неінвазивні тести, 

діагностична цінність яких є співставною: FibroMaxTest (визначення альфа2-

макроглобуліну, гаптоглобіну, Апо А1, АЛТ, АСТ, ГГТП, ТГ, загального 

білірубіну, загального холестеролу, глюкози з поправкою на вік і стать), 

Fibrometer A, Hepascore [13, 14, 179]. FibroMaxTest має 5 алгоритмів для 

обробки результатів: ActiTest (вірусні  гепатити В і С), FibroTest (фіброз), 

NashTest (неалкогольний стеатогепатит), AshTest (алкогольний гепатит), 

СтеатоТест (стеатоз) [195, 330]. Висока клінічна значущість зазначеного 

тесту зумовлена його неінвазивністю, простотою, вірогідністю і можливістю 

прогнозування ускладнень, у зв’язку з чим він може використовуватися як 

альтернатива біопсії печінки для первинної діагностики та динамічного 

спостереження за хворим з метою оцінки стадії фіброзу [268, 347]. 

Тест на посилений фіброз печінки (ELF – enhanced liver fibrosis) (рівень 

гіалуронової кислоти в сироватці крові, пептиду проколагену III та 
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тканинного інгібітора металопротеїназ 1 (TIMP1)) або визначення рівня 

CK18 (M30) також рекомендують як маркери фіброзу. Визначення вмісту 

гіалуронової кислоти як компоненту позаклітинного матриксу, найкраще 

співставляється з гістологією в порівняльних дослідженнях [123, 331]. 

Надійним інструментом для оцінки фіброзу печінки може бути 

еластографія (компресійна (якісна) та зсувної хвилі (кількісна)), яка дає 

можливість отримати об’єктивну інформацію про жорсткість тканини. Крім 

того, перспективним є використання магнітно-резонансної еластографії для 

тривимірної оцінки ригідності печінки, але вона на даний час доступна лише 

в декількох центрах [223]. 

Еластичність печінки при АХП корелює зі ступенем фіброзу. На 

пружність печінки впливає не тільки стадія фіброзу, але й запалення, 

перфузія печінки та балонування гепатоцитів, що є негативними 

провісниками прогресування захворювання. Пружність печінки слід 

тлумачити в контексті візуалізаційних, лабораторних та клінічних даних, 

оскільки вищезазначені умови можуть бути наявними у пацієнтів з АХП.  

Для точнішої оцінки фіброзу можна використовувати два алгоритми: або 

пацієнти відмовляються від алкоголю на 1-2 тижні, і ригідність печінки 

визначається повторно після нормалізації активності трансаміназ або 

застосовуються пристосовані до запалення граничні значення [280, 317]. У 

хворих з підвищенням активності АСТ у сироватці крові більше 100 ОД/л 

підвищену еластичність печінки слід інтерпретувати з обережністю через 

можливість завищених значень еластографії в результаті накладення 

алкогольного стеатогепатиту. Водночас, еластичність печінки знижається 

при абстиненції і збільшується при рецидиві [41]. 

Стеатоз можна виявити за допомогою ультразвукового дослідження 

печінки (УЗД), комп’ютерної томографії (КТ) і магніторезонансної 

томографії. Серед цих методів УЗД має низьку діагностичну цінність при 

початковому стеатозі [130], однак разом із клініко-лабораторними 

дослідженнями допомагає визначити стадію розвитку цирозу печінки [101]. 
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МРТ дозволяє виявити не тільки присутність жиру, але і його кількість. МРТ-

спектроскопія дає змогу визначити хімічний склад печінки і метаболічних 

процесів, які в ній відбуваються. Однак вартість і доступність обмежують їх 

використання [172, 294]. 

Завдяки поєднанню транзієнтної еластографії, сироваткових 

біохімічних тестів (підвищення рівня білірубіну, що є маркером жовтяниці, 

міжнародне нормоване співвідношення (INR), яке є показником згортання 

крові, низький рівень сироваткового альбуміну та низька кількість 

тромбоцитів) та маркерів фіброзу сироватки крові діагностувати алкогольний 

цироз можна ще до появи симптомів. Однак у більшості пацієнтів 

алкогольний цироз діагностують, коли у них розвивається клінічна 

декомпенсація (жовтяниця або асцит), часто на тлі гострого алкогольного 

гепатиту [317]. 

Для виявлення у пацієнтів з алкогольним стеатогепатитом високого 

ризику ранньої одномісячної смертності після госпіталізації були розроблені 

прогностичні моделі [16, 87, 90, 165, 253, 255]. Дискримінантна функція 

Maddrey (4,6 х (протромбіновий час пацієнта – контрольний протромбіновий 

час у сек) + рівень білірубіну у сироватці крові у мг/дл) була розроблена 

першою і використовується найбільше. Епізоди алкогольного гепатиту були 

визначені як важкі для пацієнтів з оцінкою дискримінантної функції ≥32, у 

яких ризик розвитку одномісячної смертності перевищує 20–30% [253]. Для 

алкогольного гепатиту були запропоновані й інші прогностичні оцінки, 

зокрема MELD (Model for End-stage Liver Disease), ABIC (Age, Bilirubin, INR 

and Creatinine), GAHS (Glasgow alcoholic hepatitis score), в яких вищою є 

діагностична цінність щодо прогнозування 28-денного і 90-денного 

результатів [41, 192, 317]. 

Тісний зв’язок між ранньою еволюцією параметрів функції печінки та 

короткочасною смертністю призвів до розробки моделі Lille [249] – 

динамічної оцінки, яка дозволяє ідентифікувати повну, часткову і нульову 

відповідь на лікування. З кожною відповіддю пов'язаний певний ризик 
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одномісячної смертності [269]. Поєднання результатів cтатичної (оцінка 

дискримінантної функції Maddrey, MELD та ABIC) та динамічної (Lille) 

бальних систем для хвороб печінки є найбільш ефективним підходом для 

кращого прогнозування результатів у пацієнтів з алкогольним гепатитом 

порівняно із статичними або динамічними моделями [251]. Водночас 

прогнозування континууму ризику смертності може дати можливість точного 

відбору кандидатів для ранньої трансплантації печінки [317]. 

 

1.3. Вплив поліморфізму генів на розвиток і перебіг алкогольної 

хвороби печінки та артеріальної гіпертензії. 

 

Останнім часом приділяється багато уваги генетичним чинникам 

ризику АХП. Епідеміологічні дослідження свідчать про те, що декілька 

генетичних факторів впливають на ступінь тяжкості стеатозу та окисного 

стресу, цитокіновий профіль, величину імунної відповіді та тяжкість фіброзу, 

модулюючи схильність до прогресування АХП [183]. Досліджувалися також  

гени, що кодують основні ферменти, які беруть участь у метаболізмі 

алкоголю, і білки, залучені у токсичному впливі алкоголю та його 

метаболітів на печінку, такі як антиоксиданти та прозапальні цитокіни [353]. 

Вивчено генетичні фактори, що впливають на активність цих ферментів та 

швидкість метаболізму алкоголю. Варіаціями в швидкості генерації 

ацетальдегіду, промотора фіброгенезу, можна пояснити відмінності в 

сприйнятливості людей до АХП від зловживання алкоголем [190]. Хоча 

поліморфізми в генах, що кодують основні ферменти, які метаболізують 

алкоголь (алкогольдегідрогеназа, ацетальдегіддегідрогеназа та цитохром 

P450 2E1), беруть участь у сприйнятливості людини до алкоголізму, їх роль у 

розвитку АХП залишається суперечливою [367]. 

Відомо, що варіації пататин-подібного демена, що містить фосфоліпазу 

3 (PNPLA3 – patatine-like phospholipase domain-containing protein) впливають 

на розвиток алкогольного цирозу у хворих, які зловживають алкоголем [76, 
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292, 315]. Встановлено, що мутація ізолейцину>метіоніну в положенні 148 у 

гені PNPLA3 (p.1148M, rs738409) є загальним чинником сприйнятливості до 

пошкодження печінки при алкогольному стеатогепатиті і цирозі печінки 

[162]. Вважається, що білок PNPLA3 бере участь у перенесенні жирних 

кислот між фосфоліпідами і лізофосфоліпідами і може бути потужним 

чинником запалення печінки [332]. Виявлений поліморфізм може бути 

використаний для виявлення хворих на алкогольну хворобу печінки з 

високим ризиком несприятливого перебігу захворювання [125]. Подальші 

дослідження дозволять пояснити роль PNPLA3 та визначити його як мішень 

для терапії [135, 194, 315]. 

Генетична схильність до алкогольної хвороби печінки розширила наше 

розуміння цієї патології. Крім варіацій PNPLA3 спільними для алкогольного 

та неалкогольного ураження печінки є деякі відповідні поліморфізми генів, 

зокрема трансмембранного 6 надродинного члена 2 (TM6SF2 – 

transmembrane 6 superfamily member 2) і гідроксистероїд 17-бета-

дегідрогенази 13 (HSD17B13 – hydroxysteroid 17-beta dehydrogenase 13) [129, 

162, 339]. 

Останніми роками спостерігається особливий інтерес до ролі вісі 

«мікрофлора кишечнику – печінка» в патогенезі захворювань печінки, що 

підтверджує роль вивільнення цитокінів, опосередкованого ендотоксинами, у 

патогенезі АХП та неалкогольної жирової хвороби печінки [108, 304]. 

Визначення поліморфізму промоторної ділянки генів, що кодують рецептори 

ендотоксину, забезпечив дослідників новим набором генів-кандидатів для 

вивчення. CD14, ліпополісахаридний рецептор, експресований на моноцитах, 

макрофагах, а нейтрофіли посилюють передачу сигналу з толл-подібного 

рецептора-4 (TLR4) на рецептор ендотоксину [135]. Носійство поліморфізму 

цитозину до тимідину в положенні -159 в 5' промоторній ділянці CD14 

пов'язане з підвищеною експресією як розчинного, так і пов'язаного з 

мембраною CD14 [146]. В трьох дослідженнях повідомляється про зв'язок 

між носієм цього алелю та АХП [164, 222, 271]. Зокрема, у фінській когорті з 
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381 споживачів алкоголю виявлено, що гомозиготне носійство Т алелю 

асоціювалося з цирозом печінки з OR 4,17 (95% ДІ 1,56–11,16, p ¼ 0,005) 

більше ніж гомозиготи C [222]. Однак такий зв’язок не був підтверджений ні 

в дослідженнях у Португалії [261], ні в окремому дослідженні у 

Великобританії, яке також не виявило зв'язку з поліморфізмом TLR4 D299G, 

про який раніше повідомлялося, що пов'язано з гіпореактивністю на 

ліпополісахарид [140, 242]. У популяції грецьких пацієнтів із зловживанням 

алкоголем та алкогольним цирозом печінки встановлений істотний 

негативний зв'язок з поліморфізмом гена рецептора ендотоксину CD14 

(генотип ТТ) [284]. Водночас результати недавнього метааналізу [360] були 

непереконливі, тому для підтвердження цих висновків необхідні 

масштабніші дослідження. 

Хоча вплив генетичної схильності до алкогольного гепатиту не є 

істотним, мутації CYP2E126 і, нещодавно, аналіз транскриптомів були 

надмірно представлені при алкогольному гепатиті або мали прогностичні 

наслідки [342]. Пізніше 123-генний прогностичний підпис був 

ідентифікований із фіксованого біоптата печінки у пацієнтів з тяжкою 

формою алкогольного гепатиту і це покращило прогнозування виживання без 

трансплантації разом із моделлю термінальної стадії захворювання печінки.  

Виявлені генетичні сигнали відповідали патогенезу запалення та 

оксидативного стресу, проміжного метаболізму та зірчастим клітинам 

печінки [342]. 

Для подальшого вивчення молекулярних механізмів гепатоцелюлярної 

дисфункції при алкогольному гепатиті Argemi et al. Провели нецільове 

секвенування РНК у печінці з різними фенотипами алкогольної хвороби 

печінки та виявили, що розвиток алкогольного гепатиту характеризується 

дефектною активністю продукованих печінкою факторів транскрипції [141]. 

Зокрема, трансформаційний фактор росту бета-1 (TGF-β1) був основним 

регулятором транскрипції при алкогольному гепатиті та індукував фетальні 

ізоформи P2 промотера печінкового ядерного фактора 4a (HNF-4a), що 
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призводило до дефектної синтетичної та метаболічної функцій печінки.  

Змінена експресія генів, залежних від HNF-4a, зумовлена епігенетичними 

явищами [141]. Разом ці висновки підкреслюють вирішальну роль не тільки 

внутрішньопечінкового запалення, але і також гепатоцелюлярної дисфункції 

та порушення регенерації в патогенезі алкогольного гепатиту [305]. 

Вивчення дистрибуції поліморфізму гена дейодинази 1-го типу у 

хворих на хронічні гепатити та цироз печінки невірусної етіології показало, 

що носійство АА-генотипу гена DIO1 асоціюється зі зменшенням рівня 

вільного трийодтироніну в сироватці крові, показника відношення вільного 

трийодтироніну до вільного тироксину та зі зростанням вмісту вільного 

тироксину [120]. 

Важливу роль у розвитку та прогресуванні хвороб печінки та серцево-

судинної патології відіграє дисфункція ендотелію, в основі якої лежить 

дисбаланс між локальним синтезом та розпадом потужних вазоактивних 

речовин, зокрема монооксиду нітрогену [80]. Відомо, що ген ендотеліальної 

синтази NO (eNOS) моделює активність ферменту eNOS, що бере участь у 

синтезі NO шляхом перетворення L-аргініну в L-цитрулін [196]. 

Роль гена eNOS у розвитку та прогресуванні захворювань печінки 

відображена в окремих повідомленнях [177, 318]. Зміни активності NO 

синтази та концентрації NO в крові виявлені в експериментальних моделях 

хронічних паренхіматозних захворювань печінки [128]. Інші дослідники 

встановили, що у виникненні гіпердинамічного кровообігу у хвороих на 

цироз печінки важливу роль відіграє збільшення синтезу NO в ендотелії 

судин печінки [350]. 

Експресія гену eNOS у хворих на алкогольний гепатит не змінюється, 

однак виявляється зниження ферментативної активності eNOS, ймовірно, 

внаслідок пригнічуюючого впливу на неї кавеоліну-1 та регуляторного білка 

NOSTRIN, рівні яких у крові при цьому зростають [278]. У хворих на цироз 

печінки збільшення внутрішньопечінкового опору судин супроводжується 

зниженням активності eNOS [278]. Аналогічні зміни спостерігаються при 
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ускладненні ЦП портальною гіпертензією, внаслідок чого знижується 

кровоток у внутрішньопечінкових судинах [177]. Встановлено, що у носіїв Т-

алеля гена eNOS розвиток портальної гіпертензії відбувається частіше, ніж у 

носіїв G-алеля. Це свідчить про те, що наявність Т-алеля є незалежним 

чинником ризику виникнення портальної гіпертензії у хворих на ЦП [175]. 

У дослідженнях Присяжнюка В.П. та ін. було встановлено, що T894G 

поліморфізм гена eNOS у хворих на цироз печінки детермінує тяжкість 

ушкодження серцево-судинної системи та розвиток серцево-судинної 

недостатності. При цьому наявність Т-алеля асоціюється зі зростанням 

активності АСТ та вищим вмістом передсердного натрійуретичного 

пропептиду у крові, збільшенням діаметра лівого передсердя, зростанням 

маси міокарда лівого шлуночка, а у хворих чоловічої статі також 

збільшенням індексу маси міокарда лівого шлуночка порівняно із хворими з 

GG-генотипом [80, 82, 159]. 

Менделівські рандомізаційні дослідження дозволяють проводити 

подальші дослідження причинно-наслідкових зв’язків між вживанням 

алкоголю, АТ та ризиком гіпертонії. Використовуючи індикаторні 

показники, тісно пов’язані із споживанням алкоголю (мутація G до A 

алкогольдегідрогенази 1 (ADH1) на хромосомі 4 (rs1229984) та / або мутація 

G до A альдегіддегідрогенази 2 (ALDH2) на хромосомі 12 (rs671), такі 

дослідження дозволяють проводити аналіз за зменшення впливу на них 

стилю життя чи соціально-економічних факторів або диференційованого 

зниження рівня споживання алкоголю хворими на артеріальну гіпертензію. 

Варіант rs1229984 підсилює активність ADH1, що призводить до більш 

швидкого окислення спирту до ацетальдегіду і частіше використовується в 

дослідженнях Кавказької популяції. Варіант rs671 широко поширений у 

населення Східної Азії та призводить до зниження активності ALDH2 та 

зниження метаболізму ацетальдегіду. У будь-якому випадку, підвищення 

рівня ацетальдегіду після прийому алкоголю призводить до почервоніння і 
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нудоти і пов’язане зі зменшенням або відсутністю споживання алкоголю 

[302]. 

Великий Менделівський рандомізаційний мета-аналіз 56 

епідеміологічних досліджень з 261991 учасниками Європейського 

походження використовував варіант rs1229984 [208]. Носії А алелю 

споживали на 17,2% менше одиниць алкоголю на тиждень (1 одиниця = 7,9 г 

алкоголю), ніж ті, хто не є носієм, і мали вищий рівень утримання від 

алкоголю (відношення шансів (OR) = 1,27), значно нижчий систолічний 

артеріальний тиск (-0,88 мм рт.ст.) та зниження шансів гіпертонії (OR = 0,94). 

У мета-аналізі 8 досліджень з переважно японською популяцією 

населення проаналізований варіант rs671 ALDH2 [173]. У чоловіків середнє 

споживання алкоголю складало 20–30 г / день, 10–15 г / день або 0–2 г / день 

відповідно за наявності гомозиготи GG, гетерозиготи GA або гомозиготи AA. 

АТ був на 7,44 / 3,95 мм рт.ст. вище при  GG варіанті проти AA та на 4,24 / 

1,58 мм рт. Ст. вище для GA генотипу проти AA генотипу, із оціночним 

збільшенням на 2,4 / 1,6 мм рт. Ст. на 10 г алкоголю / добу. Об'єднаний OR 

гіпертензії для GG проти АА становив 2,42 та для GA проти AA – 1.72.  У 

жінок споживання алкоголю було дуже низьким з відсутністю відмінностей 

за генотипом щодо споживання алкоголю або АТ. З часу цього мета-аналізу 

було проведено декілька великих поперечних досліджень варіанту rs671 

ALDH2 щодо рівня АТ у Східній Азії [143, 178, 335]. 

Cho Y et al. вперше встановили, що у чоловіків Південної Кореї 

генотип rs671 характеризувався вищими показниками систолічного та 

діастолічного артеріального тиску (1,59 / 0,85 мм рт. Ст. на 10 г алкоголю / 

день) та підвищений ризик гіпертонії [178]. Дослідження, проведене майже 

на 5000 чоловіків південного Китаю (The Guangzhou Biobank Cohort Study), 

показало, що гомозиготи GG споживають в 10 разів більше алкоголю (9 г / 

день), ніж гомозиготи АА [143]. Однак при цьому відносно низькому 

споживанні алкоголю зафіксовано невелике, але значиме збільшення 

діастолічного артеріальногло тиску (1,15 мм рт). У третьому дослідженні 
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(3788 хворих та хворих на цукровий діабет чоловіків та жінок), алель A rs671 

був тісно пов'язаний із зменшенням шансів (OR = 0.20–0.26) у тих, хто 

вживав алкоголь. Кожен додатковий алель A передбачав зниження АТ на 

2,24 / 1,52 мм. Рт.ст. у чоловіків [335]. 

В останньому перспективному когортному дослідженні півмільйона 

дорослих з Китаю проаналізовані як варіант ADH1 rs1229984, так і варіант 

ALDH2 rs671 [274]. Дані про середнє споживання алкоголю оцінювали для 

кожної з 9 комбінацій GG, GA та AA-поліморфізмів кожного ферменту та 

класифікували на 6 категорій вживання алкоголю. Серед чоловіків 

систолічний артеріальний тиск збільшувався на 4,8 мм рт. Ст. (95% ДІ 4,5–5  

1) на 280 г / тиждень передбачуваного прийому алкоголю за генотипом. У 

тих небагатьох жінок, які вживали алкоголь, зазначені генотипи не мали 

відношення до систолічного артеріального тиску. 

Puddey I.B. et al. зазначають, що менделівські рандомізовані 

дослідження послідовно підтримують концепцію, що взаємозв'язок між 

прийомом алкоголю та артеріальним тиском є причинно-наслідковим [302]. 

Пересторога полягає в тому, що обрані індикаторні показники можуть самі 

мати прямий вплив на АТ [213], але такі плейотропні ефекти були 

малоймовірними з огляду на подібні рівні АТ серед генотипів у жінок з 

низьким вживанням алкоголю або без вживання алкоголю. 

Незважаючи на велику кількість досліджень, які оцінювали роль 

генетичних варіацій у сприйнятливості до АХП, перспективним є виконання 

широкомасштабного загальногеномного дослідження асоціації факторів, 

пов’язаних з AХП, оскільки генетичний тест, здатний ідентифікувати 

пацієнтів, які були б сприйнятливими до прогресуючої АХП, ще не 

розроблений [190]. 
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1.4. Сучасні аспекти лікування алкогольної хвороби печінки у 

поєднанні з артеріальною гіпертензією. 

 

Проблема ефективного лікування АХП та коморбідних станів є 

актуальною та далекою від вирішення [1, 3, 5]. Згідно з останніми 

міжнародними рекомендаціями American Association of the Study of Liver 

Diseases (AASLD) [291], European Association for the Study of the Liver (EASL) 

[187], обов’язковою умовою лікування хворих на АХП є повне припинення 

вживання алкоголю, без чого прогресування захворювання не уникнути. 

Важливим компонентом терапії є також адекватне надходження поживних 

речовин, зважаючи на знижений нутритивний статус пацієнтів, що 

зловживають алкоголем [10, 37, 124, 191]. 

Щодо медикаментозного лікування, слід відзначити, що при тяжкій 

формі алкогольного гепатиту (індекс Маддрея ≥ 32, MELD ≥ 18, GAHS ≥ 8) 

препаратами вибору є глюкокортикостероїди, які блокують цитотоксичні і 

запальні механізми розвитку хвороби і зумовлюють покращання 

гістологічної картини впродовж короткого періоду [71, 75, 116, 187]. Під час 

лікування глюкокортикостероїдами для оцінки відповіді на лікування 

рекомендовано використовувати індекс Lille у пацієнтів з R≥0,45 ймовірність 

6-місячного виживання складає 25%, у пацієнтів з R<0,45 – 85%. Крім того, 

відомо про здатність N-ацетилцистеїну (600 мг на добу) в комбінації з 

глюкокортикостероїдами покращувати короткотермінове виживання 

пацієнтів з алкогольним гепатитом тяжкого перебігу в порівнянні з 

монотерапією глюкокортикостероїдами [43]. 

Потенційними терапевтичними мішенями на різних стадіях АХП є такі: 

надсімейство рецепторів ФНП-α (пентоксифилін, S-аденозил-L-метіонін), 

антиоксидантна сигнальна таргетна терапія, пригнічення апоптозу 

гепатоцитів, мікро РНК таргетна терапія, плюрипотентні мезенхімальні 

стовбурові клітини (для лікування фіброзу печінки), дослідження впливу 

природних екстрактів рослин [9, 40, 238, 289, 305, 349]. 
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За наявності протипоказів до застосування глюкокортикостероїдів  

рекомендується призначати пентоксифілін (інгібітор фосфодіестерази, який 

блокує транскрипцію ФНП-α), що призводить до збільшення 

внутрішньоклітинного вмісту цАМФ, зниження активності нейтрофілів, 

пригнічення проліферації лімфоцитів і моноцитів та зменшення синтезу 

прозапальних цитокінів [72, 187]. Комплексна терапія із включенням 

пентоксифіліну є ефективною при поєднанні хронічного панкреатиту і 

цирозу печінки алкогольної етіології [53, 96]. Пентоксифілін не покращував 

виживання у пацієнтів з алкогольним гепатитом в одному дослідженні [338], 

тоді як в іншому дослідженні він покращував короткочасне виживання [132], 

що пояснюється істотним зниженням ризику розвитку гепаторенального 

синдрому [132, 197]. Водночас пентоксифілін не був ефективним як терапія 

спасіння для пацієнтів, які не реагували на лікування 

глюкокортикостероїдами [197, 250]. 

Окрім пентоксифіліну, при важкій формі алкогольного гепатиту як 

антицитокінові препарати використовувалися інші інгібітори 

фосфодіестерази та інфліксимаб (моноклональні химерні антитіла проти 

ФНП-α), але результати їх застосування були невтішними [257, 291, 337]. 

Етанерцепт також не зміг покращити виживання при одномісячному 

лікуванні пацієнтів з середньою та важкою формою алкогольного гепатиту 

[157].  

Для зменшення ендотоксикозу та лікування печінкової енцефалопатії 

при АХП показаний L-орнітин-L-аспартат, який наділений вираженим 

гіпоамонійемічним ефектом за рахунок участі в орнітиновому циклі, а також 

сприяє нормалізації кислотно-лужної рівноваги, продукції інсуліну та 

соматотропного гормону [8, 31, 54, 99]. 

Антиоксидантний та детоксикуючий ефекти притаманні адеметіоніну 

[107], призначення якого при АХП вірогідно підвищує виживання хворих на 

алкогольний цироз, пригнічуючи абстинентний синдром та зменшуючи 

свербіння шкіри [46, 50, 83, 219]. 
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Істотно знижують прояви цитолізу та холестазу, а також позитивно 

впливають на ліпідний обмін препарати на основі янтарної кислоти [63, 65, 

103], забезпечуючи утилізацію кисню тканинами і підвищуючи стійкість 

мембран до пероксидного окислення [36]. 

Тривалу історію застосування при АХП мають есенціальні 

фосфоліпіди, які сприяють відновленню структури клітинних мембран 

гепатоцитів, покращанню молекулярного транспорту і диференціювання 

клітин. Водночас їм притаманні антиоксидантний та антифібротичний 

ефекти [25, 35, 45, 78, 204]. 

Можливим є використання урсодезоксихолевої кислоти (УДХК) в дозі 

10 мг/кг/добу (при алкогольному стеатозі) та 15 мг/кг/добу (при хронічному 

алкогольному гепатиті, особливо за наявності внутрішньопечінкового 

холестазу). Як відомо, УДХК виявляє антиоксидантну, протизапальну, 

антиапоптичну, цитопротективну, імуномодулювальну, цитопротективну, 

антихолестатичну, холеретичну та літолітичну дію [32, 33, 44, 122]. 

Оскільки АХП пов’язана з підвищеним рівнем окисного стресу, 

досліджувалася також ефективність антиоксидантів (кверцетину, вітаміну Е 

та силімарину) при лікуванні хворих на алкогольний гепатит, однак час 

виживання пацієнтів при цьому не збільшувався [18, 79, 197]. Одним із 

напрямків таргетної терапії АХП, спричиненої оксидативним стресом, є 

активація генів антиоксидантів, таких як Nrf-2 [364] NF-кB, 

супероксиддисмутаза [142] каталаза, глутатіонпероксидаза-1, металотіонеїн 

та пероксиредоксин-1 [170].   

Одним із препаратів, який має гепатопротекторну дію завдяки 

мембраностабілізуючому ефекту, є метадоксин (піридоксин L-2 пірролідон 5-

карбоксилат). Його також рекомендують для лікування АХП, оскільки він 

сприяє активації ферментів, що беруть участь у метаболізмі етанолу, 

прискорює процес виведення ацетальдегіду з організму. Водночас 

метадоксинг покращує функції мислення та короткої пам’яті, виявляє 

неспецифічну антидепресивну та анксіолітичну дію [121]. 
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Пригнічення апоптозу гепатоцитів, характерного для АХП, можна 

досягти шляхом активації висхідної антиапоптотичної сигналізації SIRT / 

FOXO1 [246], PI3K / AKT, Wnt / -катенін / FOXO3A [212, 283] та інгібування 

проапоптотичного білка P53 / P21. Водночас регулювання протизапальної 

сигналізації IL-10, IL-15 та прозапального фактора IL-6 / STAT3 також 

пригнічує апоптоз гепатоцитів [273]. Мішенню для пригнічення апоптозу 

може також слугувати мітоген-активована протеїнкіназа (МАРК) сімейства 

сигнальних білків, експресована при АХП [243]. 

Дослідження також показали, що мелатонін і пробіотики запобігають 

алкогольному ураженню печінки, регулюючи мікроРНК, які беруть участь в 

окисному стресі, запальних реакціях, метаболізмі ліпідів та активації 

гематопоетичних стовбурових клітин [18, 24, 211, 363]. 

При алкогольному стеатогепатиті можуть потенційно застосовуватися 

антагоністи IL-1R та інгібітори IL-1 [340]. IL-22 теж може бути використаний 

для лікування хворих на АХП через його антиоксидантний, 

антиапоптотичний, антистеатогенний, антибактеріальний та 

проліферативний ефекти [138, 230, 285].  

Ефективною стратегією лікування АХП є регулювання кишкової 

мікрофлори та аттенуація сигнального шляху LPS-TLR4 [167, 206, 210]. 

Досягти зменшення експресії ФНП-α і TLR4, збільшуючи продукцію IL-10, а 

також запобігти порушенню регуляції мікробіоти кишечнику можна шляхом 

додавання пробіотиків [20-24, 176], таких як Lactobacillus rhamnosus GG [174, 

209], Akkermansia muciniphila [201], Lactobacillus fermentum [147]. Додавання 

пробіотиків також може поліпшити кишкову проникність, регулюючи 

вироблення мікроРНК та сприяючи експресії кишкового білка оклюдину 

[363]. Кишкові пробіотики сприяють експресії генів метаболізму алкоголю в 

кишечнику. Ефективним при лікуванні печінкової енцефалопатії в клініці є 

також рифаксимін [327]. 

Потребує подальшого вивчення механізм диференціальної експресії 

остеопонтину – позаклітинного матриксного білку, рівень якого істотно  
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підвищується у пацієнтів з АХП і залежить від тяжкості захворювання [319]. 

Блокування остеопонтину попереджає алкоголь-індуковане ураження 

печінки у мишей, однак при цьому зменшується продукція ФНП-α на ранній 

стадії ALD [199], а також спостерігається інфільтрація нейтрофілами печінки 

[240] і збільшення вмісту заліза в печінці [256]. 

Доведена ефективність дії агоністів PPARs на прояви алкогольної 

залежності і алкогольної хвороби печінки у тварин, що зумовлює 

необхідність  вивчення можливостей їх застосування в клініці [73, 92]. 

Базисна терапія АХП на стадії цирозу печінки полягає у застосуванні 

неселективних β-адреноблокаторів або/і пролонгованих нітратів для 

профілактики кровотеч із варикозно розширених вен стравоходу; 

призначенні низькосольової дієти, антагоністів альдостероону у комбінації з 

петльовими діуретиками, інфузій альбуміну для лікування набряково-

асцитичного синдрому; патогенетичної терапії (гепатопротектори, інгібітори 

прозапальних цитокінів, пентоксифілін, дезінтоксикаційна терапія) та 

нормалізації трофологічного статусу (спеціальні амінокислотні суміші для 

ентерального та парентерального харчування) [2, 27, 95, 97, 328]. 

В рамках зміни антифіброзної парадигми лікування цирозу печінки на 

ангіогенну перспективними напрямками також є системне використання 

цитокінів (рекомбінантний еритропоетин і гранулоцитарний 

колонієстимулювальний фактор, інтерлейкін-2); застосування автологічних 

CD133+ клітин (ранні гемопоетичні попередники з ендотеліальною 

прогеніторною активністю) інтрапортально або в печінкову артерію; 

використання збагаченої тромбоцитами плазми крові як у автологічному, так, 

ймовірно, і в алогенному варіантах [112]. 

Husain et al. вважають, що крім фізичних вправ, кращими 

медикаментами для ведення хворих із артеріальною гіпертензією, пов’язаною 

з надмірним споживанням алкоголю, є інгібітори ангіотензинперетворю-

ючого фермента (АПФ) / блокатори рецепторів ангіотензину (АР) та 

інгібітори кальцієвих каналів [85, 214]. Водночас лозартан вважається 
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препаратом, який може використовуватися також для запобігання розвитку 

фіброзу печінки та його прогресування, сприяючи регресії стадії фіброзу [54, 

86, 314]. 

На теперішній час за коморбідності захворювань печінки і артеріальної 

гіпертензії більшість авторів рекомендує застосовувати комбінацію різних 

груп препаратів, зокрема статинів із інгібіторами АПФ [12, 34, 294] або 

сартанами [233, 244, 361]. Окрім зниження артеріального тиску саме 

комбінації АРА ІІ–статин або ІАПФ-статин сприяють істотному зменшенню 

ендотеліальної дисфункції та інсулінорезистентності [168, 244, 258]. 

Багаточисельні дослідження показали, що, окрім впливу на 

сироватковий рівень ліпідів, статинам властиві плейотропні ефекти, які 

зумовлюють їх застосування не тільки при хворобах серця і судин, але й за 

гострих уражень нирок, нефропатії, панкреатиту, хронічного обструктивного 

захворювання легень, венозної тромбоемболії, деменції, когнітивної та 

еректильної дисфункцій, онкопатології, системного червоного вовчаку, 

тяжкого сепсису та при інших захворюваннях [158, 184, 221, 344]. Водночас 

останнім часом зросла кількість повідомлень щодо перспективності їх 

використання при захворюваннях печінки [189, 200, 236, 326, 329]. Проте, 

відомо також про різноманітні побічні ефекти статинів (виникнення міозитів, 

рабдоміолізу, катаракти, збільшення ризику розвитку цукрового діабету, 

дозозалежне зростання активності печінкових ферментів і т.ін.).  

Завдяки низькій токсичності та високому рівню безпеки найчастіше в 

клінічній практиці застосовується аторвастатин [234]. У цьому зв’язку 

доцільним є вивчення його ефективності щодо корекції ендотеліальної 

дисфункції, системного запалення, метаболічних порушень у хворих на 

хронічний алкогольний гепатит (ХАГ) та алкогольний цироз печінки (АЦП), 

зокрема за їх поєднання з артеріальною гіпертензією. 

Резюме. З огляду на наведені вище дані літератури щодо основних 

аспектів епідеміології АХП та артеріальної гіпертензії, які є широко 

розповсюдженими в популяції і частота яких неухильно збільшується, 
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вивчення особливостей перебігу зазначеної поєднаної патології є 

актуальним. Це зумовлено також збільшенням ризику смерті пацієнтів з АХП 

водночас із збільшенням кількості супровідних захворювань. При аналізі 

літературних даних виявлені спільні ланки патогенезу зазначених 

захворювань, зокрема системне запалення, оксидативний стрес та 

ендотеліальна дисфункція, а в дослідженнях зарубіжних авторів відзначено 

також вплив алкоголю на артеріальний тиск. 

Отже, на сьогодні коморбідність АХП та АГ вивчена недостатньо, що 

вимагає подальших наукових досліджень в цьому напрямку. Потребує 

удосконалення також тактика лікування хворих з поєднаною патологією. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Клінічна характеристика обстежених хворих 

 

Згідно з основною метою і для виконання задач дослідження впродовж 

2012-2017 років проводилося спостереження за пацієнтами, які перебували 

на лікуванні в КНП Миколаївської міської ради «Міська лікарня №1». 

Впродовж всього дослідження керувалися загальноприйнятими 

світовими та вітчизняними нормативно-правовими директивними 

документами: основними стандартами GCP (Good Clinical Practice, Належна 

клінічна практика, 1996) [293]; Конвенцією Ради Європи про права людини 

та біомедицину (від 04.04.1997) [325]; Гельсінською декларацією світової 

медичної асоціації щодо етичних принципів проведення наукових медичних 

досліджень за участю людини (1964-2004 рр.) [127, 301, 308]; Міжнародним 

керівництвом щодо етики для біомедичних досліджень за участі людей в 

якості досліджуваних Ради міжнародних організацій медичних наук (Council 

for International Organizations of Medical Sciences — CIOMS) [217]; Наказами 

МОЗ України №281 від 01.11.2000 р., № 66 від 13.02.2006 р. та №690 від 

23.09.2009 р. [104, 303]. 

Обстежено 106 пацієнтів: 41 хворий на АХП (19 хворих із ХАГ та 22 

пацієнти із АЦП), 65 пацієнтів були із діагнозом АХП, поєднаної з АГ (23 

хворих на ХАГ, поєднаний із АГ та 42 пацієнта на АЦП, поєднаний із АГ).  

Групи хворих достовірно не відрізнялися за показником середнього 

віку. У групі хворих на АХП він становив 50,88±2,10 років, а у групі 

АХП+АГ – 53,83±1,44 років (р>0,05). Статевий розподіл також не відрізнявся 

(в обох групах переважали чоловіки): у групі пацієнтів з АХП чоловіків було  

25 (61%), жінок – 16 (39%), а у групі пацієнтів з АХП+АГ – 40 (61,5%), жінок 

– 25 (38,5%). Тривалість захворювання становила від 3 до 18 років.  
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Контрольну групу склали 21 практично здорова особа віком від 25 до 

63 років, у тому числі 13 чоловіків та 8 жінок. Окрему групу спостереження 

склали 10 пацієнтів на гіпертонічну хворобу (ГХ) ІІ стадії. 

Всі пацієнти дали письмову інформовану згоду на участь у дослідженні 

згідно з етичними нормами Гельсинської декларації 1964 року. Формуляр 

інформованої згоди пацієнта та карта досліджень схвалені комісією з питань 

біомедичної етики Буковинського державного медичного університету МОЗ 

України (м.Чернівці). 

Протокол дослідження включав такі етапи дослідження: скринінг 

(відповідність критеріям включення та виключення), рандомізація (розподіл 

на групи, визначення клінічних, лабораторних та інструментальних 

показників, лікування хворих тривалістю три місяці із повторним аналізом 

клінічних, лабораторних та інструментальних даних наприкінці лікування, 

моніторинг побічних ефектів). 

Критерії включення в дослідження: алкогольна хвороба печінки 

(хронічний алкогольний гепатит, алкогольний цироз печінки), гіпертонічна 

хвороба ІІ стадії 2 ступеня. 

Критерії виключення із дослідження: неалкогольна етіологія гепатиту 

та цирозу печінки, цукровий діабет 1 та 2 типу, хронічна хвороба нирок, 

ішемічна хвороба серця, ревматичні вади серця, онкологічні захворювання, 

системні захворювання сполучної тканини, серцева недостатність ІІІ-ІV 

функціонального класу, АГ 1 та 3 ступеня, ГХ І та ІІІ стадії, шлунково-

кишкова кровотеча упродовж 8 тижнів, гостра алкогольна інтоксикація, 

термінальні стани, хірургічні втручання, тромбоз ворітної вени, обтураційна 

жовтяниця, декомпенсація основної та супутньої патології, вагітність та 

лактація, відмова від дослідження. 

Алкоголізм у пацієнтів встановлювали за кількістю та тривалістю 

вживання спиртного (не менше 40 мг у перерахунку на чистий етанол 

щоденно, упродовж шести місяців), а також за тестом AUDIT (Alcohol Use 

Disorders Identification Test), який складається із десяти питань, з оцінкою 
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відповіді від 0 до 3 балів, тесту «Клінічний скринінг» (травматологічний 

анамнез, інєкція конюктиви, аномальна васкуляризація шкіри, тремор рук, 

язика, збільшення печінки, активність ГГТ).  

Скринінг пацієнтів на зловживання алкоголем проводився за 

допомогою опитувальника CAGE (Мічіганський алкогольний скринінг-тест) 

(табл. 2.1), а для ідентифікації порушень, обумовлених вживанням алкоголю, 

використовували тест AUDIT (табл. 2.2). 

 

Таблиця 2.1 – Мічіганський алкогольний скринінг-тест (CAGE) 

№ Питання 

1 Чи виникало у Вас відчуття того, що Вам слід скоротити вживання 

спиртних напоїв?  

2 Чи викликало у Вас відчуття роздратування, якщо хтось з оточуючих 

(друзів, родичів) говорив Вам про необхідність скоротити вживання 

спиртних напоїв? 

3 Чи відчували Ви відчуття провини, повязане з вживанням спиртних 

напоїв? 

4 Чи виникало у Вас бажання взяти спиртне, як тільки Ви прокидалися 

після епізоду вживання алкогольних напоїв? 

Примітка. Оцінка: кожна відповідь оцінюється, як 0 (ні) або 1 (так), 

загальна оцінка 2 бали і вище свідчить про наявність клінічно значущих 

проблем, обумовлених вживанням алкоголю. 

 

За результатами мета-аналізу загальна діагностична чутливість тесту 

CAGE становить 0,71, а специфічність – 0,90, відповідно при отриманні двох 

і більше позитивних відповідей. Тест CAGE запропоновано як метод 

загального скринінгу. 

Загальна оцінка тесту AUDIT проводилась за отриманням відповідей на 

10 запитань. Оцінка ≥8 для чоловіків до 60 років або ≥4 для жінок або 

чоловіків старше 60 років свідчить про позитивний результат скринінгу. 
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Таблиця 2.2 – Тест AUDIT 

Запитання 0 1 2 3 4 

1. Як часто Ви 
вживаєте алкогольні 
напої? 

Ніколи Раз на 
місяць 

чи 
менше 

2-4 рази на 
місяць 

2-3 рази на 
тиждень 

4 та 

більше 

разів на 

тиждень 

2. Яка Ваша 
звичайна доза 
алкогольних напоїв в 
день, коли Ви 
випиваєте? 

1 чи 2 3 чи 4 5 чи 6 7-9 10 та 

більше 

3. Як часто Ви 
випиваєте 5 або 
більше порцій на 
день, коли Ви 
випиваєте? 

Ніколи Менше 
ніж раз 

на 
місяць 

Щомісячно Щотижнево Щоденно 

чи майже 

щоденно 

4. Як часто за 
останній рік Ви 
розуміли, що не 
здатні зупинитися, 
почавши пити? 

Ніколи Менше 
ніж раз 

на 
місяць 

Щомісячно Щотижнево Щоденно 

чи майже 

щоденно 

5. Як часто за 
останній рік Ви через 
вживання алкоголю 
не зробили те, що від 
Вас очікували? 

Ніколи Менше 
ніж раз 

на 
місяць 

Щомісячно Щотижнево Щоденно 

чи майже 

щоденно 

6. Як часто за 
останній рік Вам 
необхідно було 
випити вранці, щоб 
прийти до себе після 
попереднього 
вживання алкоголю 
(похмелитися)?? 

Ніколи Менше 
ніж раз 

на 
місяць 

Щомісячно Щотижнево Щоденно 

чи майже 

щоденно 

7. Як часто за 
останній рік у Вас 
було почуття 
провини і каяття 
після випивки? 
 

Ніколи Менше 
ніж раз 

на 
місяць 

Щомісячно Щотижнево Щоденно 

чи майже 

щоденно 
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Продовження таблиці 2.2 

8. Як часто за 
останній рік Ви 
були не здатні 
пригадати, що було 
напередодні, через 
те, що Ви випивали? 

Ніколи Менше 
ніж раз 

на 
місяць 

Щомісячно Щотижнево Щоденно 
чи майже 
щоденно 

9. Були коли-небудь 
Ваші випивки 
причиною тілесних 
ушкоджень у Вас 
або інших людей? 

Ні  Так, але не 
впродовж 
минулого 

року 

 Так, 
впродовж 
минулого 

року 

10. Чи траплялося, 
що Ваш родич, 
знайомий, лікар або 
інший медичний 
працівник виявляв 
занепокоєння з 
приводу вживання 
Вами алкоголю або 
пропонував 
припинити 
випивати? 

Ні  Так, але не 
впродовж 
минулого 

року 

 Так, 
впродовж 
минулого 

року 

 

Тест AUDIT характеризується високою чутливістю (51-97%) та високою 

специфічністю (78-96%). 

Для встановлення діагнозу «алкоголізм» використовували такі 

симптоми: відсутня блювотна реакція на прийом великої кількості алкоголю; 

втрата контролю над кількістю випитого; часткова ретроградна амнезія; 

наявність абстинентного синдрому; запійне пияцтво. Для розпізнавання 

прихованої алкогольної залежності та для виявлення соматичних еквівалентів 

хронічної алкогольної інтоксикації була використана «сітка LeGo». 

Діагноз АХП встановлювали на підставі анамнестичних даних про 

зловживання алкоголем, клінічних проявах захворювання печінки, 

показниках лабораторних тестів, визначення сироваткових маркерів вірусних 

гепатитів В і С, результатів ультразвукового дослідження печінки та тесту 

FibroMax (BioPredictive, Франція). 
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У хворих на цироз печінки визначалася також стадія компенсації за 

Чайлдом-Пю: клас А був встановлений у 35 (53,8%) хворих, клас В - у 30 

(46,2%) хворих.  

При поєднанні алкогольної хвороби печінки з артеріальною 

гіпертензією спостерігалася вища частота клінічних проявів порівняно з 

групою хворих на АХП без АГ (табл. 2.3). Зокрема, симптоми 

астеновегетативного синдрому (загальна слабкість, швидка втомлюваність, 

дратівливість) становили 89,2% і 68,3% відповідно і виявлялися частіше в 1,3 

раза (р<0,05), прояви диспепсії (80,0% і 61,0% відповідно) – в 1,3 раза, 

відчуття тяжкості або помірна болючість при пальпації у правій підреберній 

ділянці (87,7% і 53,7% відповідно) – в 1,6 раза (р<0,05), гепатомегалія (93,8% 

і 78,0% відповідно) – в 1,2 раза (р<0,05).  

Синдром холестазу, який супроводжувався свербежем шкіри, гіркотою 

в роті, наявністю ксантоматозних утворень на повіках, гіпербілірубінемією 

(за рахунок фракції кон’югованого білірубіну), зростанням активностей 

лужної фосфатази та γ-глутамілтранспептидази, виявлено в істотної кількості 

хворих на АХП обох груп. Однак у пацієнтів із супровідною АГ частота 

холестазу (84,6%) перевищувала таку за її відсутності (65,9%) в 1,28 раза.  

Спленомегалія була встановлена у 58,5% хворих на АХП без АГ та у 

69,2% пацієнтів з АХП у поєднанні з АГ. 

Цитолітичний синдром встановлено у 100% обстежених обох груп, 

мезенхімально-запальний – у 56,1% пацієнтів (за АХП без АГ) та у 75,4% 

пацієнтів (за АХП з АГ), синдром печінково-клітинної недостатності – у 

36,6% пацієнтів (за АХП без АГ) та 47,7% пацієнтів (за АХП з АГ). 

УЗД печінки в обстежених пацієнтів демонструвало характерні зміни 

для алкогольного гепатиту та цирозу печінки, зокрема гепатомегалію, 

крупнозернисту трансформацію структури та неоднорідне ущільнення 

(гіперехогенність, «пістрявість») паренхіми печінки, симптом «обрубаної 

судинної сітки» та дорзального згасання ехосигналу. 
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Таблиця 2.3 – Частота клініко-біохімічних синдромів у хворих на 

алкогольну хворобу печінки (АХП) у поєднанні з артеріальною гіпертензією 

(АГ) 

Синдроми 
Хворі на АХП 

n= 41 
Хворі на АХП+АГ  

n=65 
Абс. % Абс. % 

Астено-вегетативний 28 68,3 58 89,2* 
Диспепсичний 25 61,0 52 80,0* 

Дискомфорт у правому 
підребер’ї 

22 53,7 57 87,7* 

Гепатомегалія 32 78,0 61 93,8* 
Спленомегалія 24 58,5 46 69,2 

Цитоліз 41 100 65 100 
Холестаз 27 65,9 55 84,6* 

Мезенхімально-
запальний 

23 56,1 49 75,4* 

Печінково-клітинної 
недостатності 

15 36,6 31 47,7 

Примітка: * - вірогідність відмінностей (р<0,05) між показниками у групах 

хворих на АХП з АГ та без неї. 

 

Діагноз есенціальної артеріальної гіпертензії (АГ) встановлювався на 

підставі настанови Європейського кардіологічного товариства (2013) та 

вітчизняного “Уніфікованого клінічного протоколу екстреної, первинної, 

вторинної та третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги: 

Артеріальна гіпертензія” (Наказ МОЗ України № 384 від 24.05.2012 року). 

Артеріальний тиск (АТ) вимірювався триразово на обох плечових 

артеріях у положенні сидячи, не раніше ніж через 30 хвилин після фізичного 

навантаження, використовуючи середнє значення АТ. Пульсовий АТ та 

середній АТ обчислювався за стандартними формулами. Середній АТ 

обчислювався за формулою: середній АТ = 0,42 х (САТ-ДАТ) + ДАТ. 

Тривалість есенціальної АГ складала від 3 до 20 років. У більшості 

хворих переважали гіпертензивний (100%), гіперкінетичний (тахікардія) 

(78,1%), кардіалгічний (65,6%) синдроми. Хворі скаржилися на головний 

біль, підвищення артеріального тиску, біль у ділянці серця різного характеру, 
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напади серцебиття, безсоння. Основним об’єктивним симптомом у пацієнтів 

було підвищення артеріального тиску. При цьому показники систолічного 

(171,54±4,97 мм.рт.ст.), діастолічного (103,59±3,83 мм.рт.ст.), середнього 

(132,13±4,31 мм.рт.ст.) та пульсового (67,95±4,73 мм.рт.ст.) артеріального 

тиску відповідали 2 ступеню АГ, що було критерієм включення в 

дослідження. При об’єктивному обстеженні пацієнтів виявляли зміщення 

лівої межі серця вліво при перкусії (89,1%), акцент ІІ тону над аортою 

(92,2%), ослаблений І тон над верхівкою (70,3%) при аускультації. 

Зареєстровані також ознаки гіпертрофії лівого шлуночка на ЕКГ.  

Хворих на АГ, які до включення у дослідження отримували 

антигіпертензивне лікування, було 57 (89,1%). Більша частина пацієнтів 

приймали інгібітори АПФ та антагоністи кальцію. 

Для визначення ефективності лікування хворі були розподілені на дві 

групи – контрольну та основну. До першої (контрольної) групи увійшло 11 

хворих на ХАГ у поєднанні з АГ та 20 хворих на АЦП у поєднанні з АГ, яким 

проводилося загальноприйняте лікування (гепатопротектори, ліпотропні, 

спазмолітичні препарати, аскорбінова кислота, вітаміни групи В, пробіотики, 

телмісартан, за необхідності – антагоністи кальцію, сечогінні препарати та 

інфузійна терапія). Другу (основну групу) склали 11 пацієнтів із ХАГ та АГ 

та 20 пацієнтів з АЦП і АГ, які на фоні традиційного лікування отримували 

аторвастатин (по 20 мг 1 раз на добу впродовж 3 місяців). 

 

2.2. Методи дослідження 

 

Поряд із опитуванням пацієнтів, фізичним обстеженням, клінічними, 

лабораторними, біохімічними, інструментальними дослідженнями 

використовували сучасні інформативні методи обстеження. 

У роботі використані такі методи дослідження: загальноклінічні, 

інструментальні (УЗД органів черевної порожнини, ЕКГ), лабораторні 

(загальний аналіз крові та сечі, глюкоза крові, біохімічні аналізи), генетичні 
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(полімеразна ланцюгова реакція), спектрофотометричні (ліпідний спектр 

крові), колориметричні (NO/нітрити/нітрати), імуноферментні (цитокіни, ЕТ-

1, sICAM-1). 

Молекулярно-генетичні дослідження. Геномну ДНК для молекулярно-

генетичного дослідження виділяли з периферійної крові за допомогою 

комерційної тест-системи “innuPREP Blood DNA Mini Kit” (Analytik Jena, 

Німеччина) з використанням центрифужних фільтрів. У стерильну пробірку 

на 1,5 мкл додавали 200 мкл цільної крові та доводили до загального об’єму 

300 мкл деіонізованою водою. В приготований зразок додавали 300 мкл 

лізуючого буферу BLB та 20 мкл протеїнази К, що входять в набір, для 

здійснення селективного лізису еритроцитів, гранул ядер. Пробірки з 

досліджуваним матеріалом ретельно перемішували на вортексі та прогрівали 

15 хв. При 700 С. В заготовлену пробірку з центрифужним фільтром вносили 

готову суміш. Додавали 200 мкл зв’язуючого буферу SBS та вортексували 5 

сек. Після лізису клітин білки видаляли селективним осадженням при 

центрифугуванні 11 тис. об/хв. 2 хв (при цьому геномна ДНК зв’язувалася з 

поверхнею центрифужного фільтра). На наступному етапі додавали по 500 

мкл розчину для відмивки АS, перемішували на вортексі 5 сек, 

центрифугували 1 хв. При 11 тис.об./хв. На мікроцентрифузі. Потім додавали 

650 мкл розчину для відмивки МS в кожну пробірку та центрифугували при 

11 тис.об./хв. Протягом 1 хвилини. Після чого додавали по 200 мкл буферу 

для елюції в кожну пробірку та прогрівали в твердотільному термостаті 2 хв. 

При 700 С. Центрифугували на максимальних обертах 13 тис об/хв 2 хв. 

Супернатант, що містив очищену ДНК, використовували для постановки 

полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). 

Для визначення поліморфних варіантів гена CD 14 (C-159T), rs2569190 

та гена PNPLA3 (C10109G), rs738409 використовували модифіковані 

протоколи з олігонуклеотидними праймерами [134, 336] із застосуванням 

методу ПЛР та наступним аналізом поліморфізму довжин рестрикційних 

фрагментів (ПДРФ). Для визначення мутації eNOS (T-786C), rs2070744 



65 

використовували протокол з олігонуклеотидними праймерами [229] із 

застосуванням методу алельспецифічної ПЛР. Досліджувані ділянки генів 

ампліфікували за допомогою специфічних праймерів («Metabion», 

Німеччина) вказаних в табл. 2.4. 

Специфічні фрагменти генів CD 14 (C-159T), PNPLA3 (C10109G) та 

eNOS (T-786C) ампліфікували із застосуванням комерційного набору 

DreamTaq Green PCR Master Mix (фірми «Thermo Scientific», США) 

(табл.2.5). 

Готували загальну робочу ампліфікаційну суміш для постановки 

ампліфікації фрагментів ДНК генів: CD 14 (C-159T), PNPLA3 (C10109G) та 

eNOS (T-786C), розносили по пробіркам по 22 μl, а потім додавали ДНК 

(табл.2.4). Пробірки з готовою ампліфікаційною сумішшю ставили в 

ампліфікатор «FlexCycler BU» (Analytik Jena, Німеччина) для забезпечення 

відповідного температурного режиму полімеразної ланцюгової реакції 

(табл.2.6). 

 

Таблиця 2.4 - Олігонуклеотидні праймери 

Ген  
(полімор-

фізм) 

Послідовність праймерів (5׳3 – ׳) Розмір 
ампліфікованої 
ділянки ДНК 

CD 14  
(C-159T) 

TGCCAGGAGACACAGAACCC - forward 
TGTCATTCAGTTCCCTCCTC - reverse 

166 п.н 

PNPLA3 
(C10109G) 

TGGGCCTGAAGTCCGAGGGT- forward 
CCGACACCAGTGCCCTGCAG - reverse 

333 п.н. 

eNOS  
(T-786C) 

TTTCTCCAGCCCCTCAGATG - forward 1 
GGCAGAGGCAGGGTCAGACG - forward 2 
CATCAAGCTCTTCCCTGTCT - forward 3 
AGGCCCAGCAAGGATGTAGT - reverse  
 

ТТ -387 п.н.,  
250 п.н. 

ТС – 387 п.н., 250 
п.н., 176 п.н. 

СС – 387 п.н., 
176 п.н. 
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Таблиця 2.5 - Склад ампліфікаційних сумішей 

Фрагмент гена Реагенти Кількість 

CD 14  
(C-159T) 

Master Mix  12,5 μl 
праймер F (табл.2) 30 pmol (0,3 μl) 
праймер R (табл.2) 30 pmol (0,3 μl) 
DEPC-treated Water  8,9 μl 
ДНК 3 μl 

Загальний об’єм суміші 25μl 

PNPLA3 
(C10109G) 

Master Mix  12,5 μl 
праймер F (табл.2) 30 pmol (0,3 μl) 
праймер R (табл.2) 30 pmol (0,3 μl) 
DEPC-treated Water  8,9 μl 
ДНК 3 μl 

Загальний об’єм суміші 25μl 

eNOS  
(T-786C) 

Master Mix  12,5 μl 
праймер F1 (табл.2) 30 pmol (0,3 μl) 
праймер F2 (табл.2) 30 pmol (0,3 μl) 
праймер F3 (табл.2) 30 pmol (0,3 μl) 
праймер R (табл.2) 30 pmol (0,3 μl) 
DEPC-treated Water  8,3 μl 
ДНК 3 μl 

Загальний об’єм суміші 25μl 
 

Таблиця 2.6 - Режими ампліфікації фрагментів ДНК 

Ген 
(поліморфізм) Етап Температура Час Кількість 

циклів 

CD 14  
(C-159T) 

Передплавлення 940С 2 хв.  
 
        Х 35 

Плавлення 940С 30 сек 
Відпал 620С 30 сек 
Синтез 720С 30 сек 
Пролонгація синтезу 720С 2 хв. 

PNPLA3 
(C10109G) 

Передплавлення 950С 2 хв.  
 
         X 35 

Плавлення 950С 30 сек 
Відпал 660С 30 сек 
Синтез 720С 40 сек 
Пролонгація синтезу 720С 5 хв. 

eNOS  
(T-786C) 

Передплавлення 950С 2 хв.  
 
         Х 30 

Плавлення 940С 30 сек 
Відпал 580С 30 сек 
Синтез 720С 20 сек 
Пролонгація синтезу 720С 2 хв. 
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Продукти ампліфікації фрагментів ДНК генів CD 14 (C-159T) та PNPLA3 

(C10109G) підлягали гідролітичному розщепленню за допомогою 

ендонуклеаз рестрикції HaeIII та BstF5 («Thermo Scientific», США). Для 

цього готували суміш для проведення рестрикційного аналізу, пропорційний 

склад компонентів рестрикційної суміші наведено в табл.2.7. 

Рестрикцію ампліконів генів CD 14 (C-159T) та PNPLA3 (C10109G) 

проводили в мікротермостаті при температурі 37°С та 55°С, відповідно, 

протягом 12 годин. Реакцію зупиняли підвищенням температури до 80°С 

впродовж 20 хвилин. Стан ампліфікаційних фрагментів гену eNOS (T-786C) і 

рестрикційних фрагментів генів CD 14 (C-159T) та PNPLA3 (C10109G) 

аналізували в 3% агарозному гелі (агароза фірми «Cleaver Scientific», 

Великобританія), з додаванням бромистого етидію, маркера молекулярної 

ваги GeneRuler 50 bp DNA Ladder («Thermo Scientific», США) та подальшою 

візуалізацією за допомогою комп’ютерної програми Vitran. Візуалізували 

отримані результати в трансілюмінаторі (рис.2.1-2.3).  

 

Таблиця 2.7 - Склад рестрикційних сумішей для ПДРФ аналізу 

Поліморфні 
варіанти генів Реагенти Кількість Розмір рестрикційних 

фрагментів 

CD 14  
(C-159T) 

10x Буфер R 1 μl Генотип CC: 
115 п.н. та 51 п.н. 
Генотип TC: 
166, 115 та 51 п.н. 
Генотип TT: 166 п.н. 

Фермент HaeIII 1 μl 
DEPC-treated Water  8 μl 

Амплікон 4 μl 

PNPLA3 
(C10109G) 

10x Буфер Tango 1 μl Генотип CC: 
200 п.н. та 133 п.н. 
Генотип CG: 
333, 200 та 133 п.н. 
Генотип GG: 333 п.н. 

Фермент BstF5 1 μl 
DEPC-treated Water  8 μl 
Амплікон 4 μl 

 
Результати алельспецифічної ПЛР гена eNOS (T-786C) враховували в 

залежності від наявних довжин ампліфікованих фрагментів ДНК. За 

наявності ампліфікованих фрагментів ДНК довжиною 387 п.н. та 250 п.н. 

реєстрували генотип ТТ; 387 п.н., 250 п.н. та 176 п.н. – генотип ТС, а при 
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довжині ампліфікованих фрагментів ДНК 387 п.н. та 176 п.н. генотип СС 

(рис.2.1). 

Як видно з рис. 2.2, амплікони гена CD 14 (C-159T) підлягали 

гідролітичному розщепленню ендонуклеазою рестрикції HaeIII. Рестрикти 

молекулярною вагою 115 п.н. та 51 п.н. (генотип СС) утворювалися при 

наявності в послідовності амплікону сайту рестрикції 5'...G G↓C C...3'. За 

відсутності у послідовності ампліконів сайту рестрикції гідролітичне 

розщеплення не відбувалось, а на електрофореграмі реєстрували фрагмент з 

молекулярною вагою 166 п.н., що відповідає генотипу ТТ.  

 

 
Рис.2.1. Результати електрофоретичного розподілу ампліфікованих 

фрагментів гена eNOS (T-786C) 
Зразки 1, 5-7, 9-13 – генотип ТС , зразки 2-4 – генотип СС, зразки 8, 14-16 – 

генотип ТТ, 17 – маркер молекулярної ваги 
 

 
Рис. 2.2. Результати електрофоретичного розподілу ампліфікованих 

фрагментів гена CD 14 (C-159T) 
1 – маркер молекулярної ваги, зразки 2, 4, 6-7, 18 – генотип ТТ, зразки 3, 10, 

13, 15-17 – генотип СС, зразки 5, 8-9, 11-12, 14 – генотип ТС 
 

На рисунку 2.3. представлена електрофореграма рестриктів гена 

PNPLA3 (C10109G). Гідролітичне розщеплення нормального алелю 

рестриктазою BstF5 відбувалося за наявності сайту 5’…C G A T G N N ↓…3’, 

внаслідок чого утворювалися фрагменти молекулярною вагою 200 п.н. та 133 

п.н. (генотип СС). 
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При наявності сайту рестрикції в одному з алелів утворювалися 

рестрикційні фрагменти з молекулярною вагою 333, 200 та 133 п.н. (генотип 

CG). При відсутності сайту рестрикції виявляли фрагмент молекулярною 

вагою 333 п.н. (генотип GG). 

 

 
Рис. 2.3. Результати електрофоретичного розподілу ампліфікованих 

фрагментів гена PNPLA3 (C10109G) 
Зразки 1, 2 – генотип CG, зразки 3, 5-9, 12, 14-15 – генотип CC, зразки 4, 10, 

11, 13 – генотип GG, 16 – маркер молекулярної ваги 
 

Патоморфологічне дослідження. Досліджено аутопсійний матеріал 

печінки 118 померлих з клінічним діагнозом «Алкогольна хвороба печінки». (22 

випадки алкогольного стеатозу печінки без ГХ, 21 випадок алкогольного стеатозу 

печінки з ГХ, 18 випадків алкогольного гепатиту без ГХ, 16 випадків 

алкогольного гепатиту з ГХ, 21 випадок АЦП без ГХ, 20 випадків АЦП з ГХ) 

Остаточний діагноз форми алкогольного ураження печінки з’ясовувався при 

мікроскопічному дослідженні гістологічних зрізів печінки з використанням 

методики оглядового забарвлення (гематоксилін і еозин) та трьох гістохімічних 

методик: забарвлення хромотропом -водним блакитним за Н.З. Слінченком (для 

оцінки стану колагенових білків), забарвлення бромфеноловим синім за Mikel 

Calvo (для оцінки процесів окиснювальної модифікації білків та для оцінки 

загальної концентрації білків), забарвлення вільні аміногрупи білків у 

нінгідриново-шифововській реакції за Yasuma та Ichikawa для оцінки процесів 

обмеженого протеолізу.  

Кров для біохімічного дослідження брали з ліктьової вени вранці 

натще. Для вивчення системи регуляції агрегатного стану крові її набирали у 
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силіконові пробірки, використовуючи як стабілізатор 3,8% розхчин цитрату 

натрію в співвідношенні 1:9. 

Функціональний стан печінки визначали за вмістом загального білка, 

альбуміну, глобулінів, трансферину, загального, прямого, непрямого 

білірубіну, заліза в сироватці крові; активностями аланінамінотрансферази 

(АлАт), аспартатамінотрансферази (АсАт), γ-глутамілтранспептидази 

(ГГТП), лужної фосфатази (ЛФ), холінестерази.  

Оцінювали також сироваткові показники набору FibroMax тест 

(Франція), що включає 5 діагностичних блоків - FibroTest (визначення стадії 

фіброзу печінки), NashTest (визначення наявності неалкогольного 

стеатогепатиту). AshTest (визначення тяжкості алкогольного стеатогепатиту), 

ActiTest (визначення активності некрозапального процесу печінки), SteatoTest 

(визначення ступеня стеатозу).  

За допомогою наборів для імуноферментного аналізу в сироватці крові 

визначали вміст СРБ (Humatex CRP «HUMAN», Німеччина); ФНПα, ТФРβ1 

(Bender MedSystems GmbH, Австрія), ІЛ-10 (ASSAYPRO, США), 8-

ізопростану (IBL-International GmbH, Німеччина), D-димеру (Д-димер-ІФА-

БЕСТ), загального NO (нітритів/нітратів) (R&D Systems, США), ЕТ-1 

(«Biomedica Medizinprodukte GmbH and Co KG», Австрія), sICAM-1 («Bender 

MedSystems», Австрія).  

Рівень ЦП у сироватці крові визначали за методом Равіна. 

Інтенсивність ендотоксикозу визначали за вмістом у крові 

середньомолекулярних пептидів за методом Н.І. Габріелян та LAL-тестом 

(гелевий метод, FAVEA, Чехія). 

Загальний коагуляційний потенціал крові (час рекальцифікації плазми 

(ЧРП), протромбіновий час (ПЧ), тромбіновий час (ТЧ), активований 

парціальний тромбопластиновий час (АПТЧ)), рівень фібриногену в плазмі 

крові, активність антитромбіну ІІІ (АТІІІ), активність фактора ХІІІ (Ф ХІІІ)), 

спонтанну агрегацію тромбоцитів визначали за традиційними методиками. 

Ліпідний спектр крові досліджували за вмістом у крові загального ХС, 
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ТГ, ХС ЛПНЩ, ХС ліпопротеїнів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ) та 

ХС ЛПВЩ із використанням діагностичних стандартних наборів (PZ Cormay, 

Польша). Кров для визначення ліпідів у сироватці крові збирали натще, після 

12-годинного голодування в об’ємі 5 мл із ліктьової вени у вакуумні 

пробірки «Vacuette», центрифугували 10-15 хвилин на 1500 об/хв для 

отримання сироватки.   

Принцип методу визначення загального ХС полягав у тому, що ефіри 

ХС розщеплюються ХС-естеразою з утворенням холестеролу і вільних 

жирних кислот (ВЖК), а відтак окиснюються ХС-оксидазою з утворенням 4-

холестенону та Н2О2, який під впливом пероксидази в присутності фенолу 

перетворюється на хінон рожевого кольору. Визначення ТГ полягає в їх 

розщепленні ліпопротеїнліпазою з утворенням гліцеролу і вільних жирних 

кислот. Гліцерол піддається розщепленню гліцеролкіназою, з утворенням 

гліцерол-3-фосфату, окиснюється під впливом гліцерол-3-фосфат-оксидази із 

наступним перетворенням за допомогою пероксидази в присутності 4-

хлорфенолу до хіноніміну. Інтенсивність забарвлення останнього прямо 

пропорційна концентрації ТГ у дослідному зразку. ХС ЛПВЩ отримували 

шляхом преципітації ХС ЛПДНЩ та ХС ЛПНЩ іонами вольфраму фосфору 

та магнезії з наступним центрифугуванням при кімнатній температурі зі 

швидкістю 4000 об/хв 10 хвилин. У супернатанті визначали ХС ЛПВЩ 

зазначеним методом. 

ХС ЛПНЩ визначали шляхом преципітації (осадження) решти 

ліпідних фракцій (ХС ЛПДНЩ та ХС ЛПВЩ) із полівінілсульфатом, з 

наступним центрифугуванням 15 хвилин при кімнатній температурі зі 

швидкістю 4000 об/хв. У супернатанті визначали загальну концентрацію 

фракцій холестеролу (ХС ЛПДНЩ та ХС ЛПВЩ).  

Вміст ліпідів у сироватці крові визначали на спектрофотометрі («ФП», 

Фінляндія) з довжиною хвилі 500±20 нм. Рівень ХС ЛПДНЩ у крові 

обчислювали шляхом застосування математичної формули: вміст ТГ/2,2. 

Розраховували також індекс атерогенності (ІА) за формулою Клімова А.Н.: 
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ІА = 
ХС- ХС ЛПВЩ  

ХС ЛПВЩ (2.1) 

Вуглеводний обмін вивчали за рівнем глюкози в крові натще та 

глікозильованим гемоглобіном (HbA1c). Рівень глікемії досліджували 

глюкозооксидазним методом із використанням стандартних наборів 

реактивів виробництва НПП "Филісит діагностика" (Україна). 

Глікозильований гемоглобін визначали за допомогою фотоколориметричного 

методу з використанням набору реактивів фірми «Erba Lachema s.r.o.» 

(Чехія).  

 

2.3. Статистичні методи 

 

Комп’ютерний реєстр (база даних) отриманих показників була 

створена в системі Microsoft Excel.  

Математичну обробку отриманих даних проводили за допомогою 

програм BioStat 2009 Professional, version 5.8.4.3 (AnalystSoft Inc.), SPSS 

(Statistical Package for Social Science Statistics) 16.0, Statistiсa 10.0 StatSoft Inc., 

Microsoft Excel 2010. Перед перевіркою статистичних гіпотез визначалися 

коефіцієнти асиметрії та ексцесу за допомогою критерію Хана-Шапіро-Уілкі 

для аналізу нормальності розподілу величин у рандомізованих вибірках. t-

критерій Стьюдента застосовували лише в разі нормального розподілу за 

рівності генеральних дисперсій вибірок, що порівнювалися, яку перевіряли за 

допомогою F-критерію Фішера. В інших випадках для порівняння отриманих 

результатів використовували непараметричний ранговий критерій Манна-

Уїтні. Для порівняння декількох груп використовували дисперсійний аналіз. 

Відмінності вважали достовірними при рівні значущості р<0,05. Вірогідність 

змін варіацій у динаміці лікування при нормальному розподілі у вибірках 

визначали за парним критерієм Стьюдента, в інших випадках – за 

непараметричним парним Т-критерієм Вілкоксона. Кореляційний аналіз 

проводили шляхом визначення лінійного параметричного коефіцієнта 
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кореляції Пірсона та непараметричного коефіцієнта кореляції рангів 

Спірмена. 

Для оцінки відповідності розподілення генотипів очікуваним 

значенням, при рівновазі Харді-Вайнберга у вибірці та порівняння з 

частотами аллелів і генотипів різних груп, використовували критерій χ2 

Пірсона, за умови, коли об’єм вибірки не перевищував 10 випадків, 

використовували критерій χ2 з поправкою Йєтса та точний двосторонній 

критерій Фішера (р). 

Про асоціації аллелів та/чи генотипів зі схильністю до захворювань 

свідчили за величиною відношення шансів (OR) із 95% довірчими 

інтервалами (CI, confidence interval) – показника, що відображає, у скільки 

разів вірогідність опинитися в групі «випадок» (хворі) відрізняється від 

вірогідності опинитися в групі «контроль» (здорові) для носіїв генотипу, що 

вивчається: 





÷



=

D
C

B
AOR

      
де  A і B – відсоток або абсолютні числа певних генотипів в групі 

хворих; C і D – ті ж ознаки в групі контролю. 

Показник ОR свідчить про величину асоціації між захворюванням і 

експозицією до певного фактора. Значення OR=1 розглядалося як відсутність 

асоціації з захворюванням, OR>1 – як позитивну асоціацію (підвищений 

ризик розвитку патології), OR<1 – як негативну асоціацію алеля чи генотипу 

з захворюванням (зниження ризику розвитку патології). Довірчий інтервал 

(СІ) є інтервалом значень в межах якого, з вірогідністю 95 %, знаходиться 

очікуване значення параметру, що розглядається, в даному випадку – 

значення OR. Для всіх видів аналізу різницю вважали статистично 

достовірною при р<0,05. 
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2.4. Забезпечення вимог біоетики 

 

Протокол обстеження хворих затверджений на засіданні з питань 

біомедичної етики Буковинського державного медичного університету. 

Документ складений відповідно до вимог, регламентованих 6-м розділом 

керваництва CH GCP (1996) та створеного на підставі нього вітчизняного 

керівництва "Настанови з клінічних досліджень. Лікарські засоби. Належна 

клінічна практика", затвердженого Наказом МОЗ України №373 від 

22.07.2005 р. При складанні протоколу дотримувалися основних принципів 

Гельсинської декларації щодо біомедичних досліджень (1974), адаптованої 

на 41–й Міжнародній асамблеї у Гонконзі (1989), в яких людина виступає їх 

об'єктом, а також «Етичних принципів медичних наукових досліджень з із 

залученням людських суб’єктів», прийнятих 52-ю Асамблеєю Всесвітньої 

Медичної Асоціації (2000). У протоколі дотримано таких базисних 

принципів належної медичної практики, як повага особистості, 

інформованість пацієнта, оцінка ризику шкоди та користі. У цілому цей 

документ відображає етичні принципи у відношенні до людей, які 

виступають суб'єктами обстеження, викладені у Белмонтській доповіді 

(1979). 
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РОЗДІЛ 3 

ОСОБЛИВОСТІ ПОЄДНАНОГО ПЕРЕБІГУ АЛКОГОЛЬНОЇ ХВОРОБИ 

ПЕЧІНКИ З АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ 

 

3.1. Особливості основних клініко-лабораторних синдромів за 

поєднаного перебігу хронічного алкогольного гепатиту та алкогольного 

цирозу печінки із артеріальною гіпертензією 

 

Встановлено, що окрім зростання споживання алкоголю, наявність 

дисліпідемії, цукрового діабету, артеріальної гіпертензії та ожиріння 

призводить до раннього та більш тяжкого ураження печінки, навіть при 

меншій кількості та меншій тривалості впливу алкоголю. Це зумовлює 

необхідність обстеження осіб, які мають залежність від алкоголю або 

алкогольну хворобу печінки, щодо наявності зазначеної вище патології для 

стратифікації ризику та визначення тактики лікування таких хворих. 

Метою даного підрозділу було дослідити показники функціональних 

проб печінки у хворих на ХАГ та АЦП із АГ. 

Обстежено 97 пацієнтів із встановленим діагнозом алкогольної хвороби 

печінки (АХП): 13 хворих на ХАГ (І група), 22 хворих на ХАГ у поєднанні з 

артеріальною гіпертензією (ІІ група), 22 хворих на АЦП (ІІІ група) та 40 

хворих на АЦП у поєднанні з артеріальною гіпертензією (ІV група). Групу 

порівняння склали 21 практично здорових осіб. 

При аналізі показників функціонального стану печінки (табл. 3.1) 

виявлено, що у всіх обстежених спостерігалося достовірне, порівняно із ПЗО, 

збільшення активностей АлАт та АсАт (у 2,3 і 2,5 раза відповідно – у хворих 

на ХАГ, у 3,1 і 2,9 раза – у хворих на ХАГ з АГ, у 2,4 і 2,1 раза – у пацієнтів 

із АЦП та у 2,9 і 2,35 раза – у пацієнтів із АЦП з АГ).  
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Таблиця 3.1 - Показники функціональних проб печінки у хворих на 

хронічний алкогольний гепатит (ХАГ) та алкогольний цироз печінки (АЦП) у 

поєднанні з артеріальною гіпертензією (АГ) 

Показники 
ПЗО 

 
 

n=21 

Хворі на 
ХАГ (І 
група) 
n=19 

Хворі на 
ХАГ+АГ (ІІ 

група) 
n=22 

Хворі на 
АЦП 

(ІІІ група) 
n=23 

Хворі на 
АЦП+АГ 
(IV група) 

n=42 
АлАт,  
Од/л 

34,95±0,97 79,69±5,84* 107,95±7,23 
*/** 

84,05±3,46 
* 

102,03± 
5,48 
*/** 

АсАт,  
Од/л 

43,05±0,67 107,31±7,08 
* 

125,46±5,54 
*/** 

89,05±2,06 
* 

101,13± 
3,08 
*/** 

ГГТП,  
Од/л 

26,19±1,44 146,85±10,66 
* 

179,27± 
12,98 

* 

230,09± 
39,13 

* 

226,23± 
26,02 

* 
ЛФ,  
Од/л 

49,14±3,54 146,92±9,37 
* 

192,50±7,80 
*/** 

174,59± 
11,13 

* 

216,25± 
12,69 
*/** 

Тимолова 
проба, у.о. 

2,65±0,15 5,6±0,67 
* 

6,89±0,32 
* 

8,88±0,89 
* 

8,99±0,33 
* 

Загальний 
білірубін, 
мкмоль/л 

12,17±0,67 56,91±3,47 
* 

71,80±2,49 
*/** 

52,18±2,65 
* 

59,66±2,84 
* 

Білірубін 
прямий,  

мкмоль/л 

3,82±0,22 34,42±2,05 
* 

42,60±1,57 
* 

30,10±1,58 
* 

36,33±1,92 
* 

Білірубін 
непрямий, 
мкмоль/л 

8,35±0,49 22,49±1,66 
* 

29,20±1,19 
*/** 

22,09±1,42 
* 

23,34±1,38 
* 

Загальний 
білок, г/л 

70,49±0,72 66,58±0,89 
* 

66,47±0,77 
* 

62,09±1,23 
* 

64,80±0,78 
*/** 

Альбуміни
% 

53,71±0,50 47,62±1,08 
* 

45,64±0,62 
* 

43,50±0,84 
* 

43,00±0,77 
* 

Глобуліни
% 

46,29±0,32 52,38±0,21 
* 

53,59±0,67 
* 

56,14±0,86 
* 

56,33±0,84 
* 

Сироватко
ве залізо, 
мкмоль/л 

21,36±0,89 27,68±1,09 
* 

25,78±0,87 
* 

25,36±0,68 
* 

25,28±0,43 
* 

Трансфе-
рин, г/л 

2,84±0,09 3,62±0,12 
* 

3,68±0,14 
* 

3,35±0,09 
* 

3,72±0,08 
*/** 

Холін-
естераза, 

Од/л 

7460,00± 
90,84 

4140,38± 
251,58* 

3643,00± 
207,06* 

2929,95± 
156,04* 

2857,35± 
104,06* 

Примітка: * - відмінності вірогідні (p<0,05) у порівнянні з показниками у 
практично здорових осіб (ПЗО); ** - відмінності вірогідні (p<0,05) у 
порівнянні з показниками у групі хворих без артеріальної гіпертензії. 
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Варто зазначити, що при цьому виявлялася вірогідна різниця у деяких 

показниках серед обстежених груп хворих. Так, активності АлАт та АсАт у 

сироватці крові хворих на ХАГ із АГ були вищими, ніж у пацієнтів з 

ізольованим перебігом ХАГ, на 35,5% та 16,9% відповідно.  

Серед хворих на АЦП та за його поєднання з АГ дані показники також 

достовірно відрізнялися (були вищими на 21,4% та 13,6% відповідно у IV 

групі). Активність ГГТП сироватки крові у хворих І та ІІ груп перевищувала 

в 5,6 раза та 6,8 раза відповідні показники у ПЗО та у 8,8 раза та 8,6 раза – 

відповідні показники у пацієнтів ІІІ і IV груп відповідно. Водночас між 

групами з ізольованим ураженням печінки та за його поєднання з АГ 

вірогідних відмінностей не спостерігалося.  

Проте, у хворих на ХАГ із АГ та у пацієнтів з АЦП та АГ активність 

ЛФ була відповідно на 31,0% та 23,9% вищою, ніж за ізольованого перебігу 

ХАГ та АЦП. Тимолова проба у всіх групах хворих достовірно перевищувала 

такий показник у ПЗО (у 2,1 та 2,6 рази - у хворих І та ІІ груп; у 3,4 рази - у 

пацієнтів III та IV груп). У хворих на ХАГ з АГ рівень загального білірубіну 

був на 26,2% вищим, ніж у пацієнтів із ХАГ та у 5,9 раза більший порівняно 

із ПЗО. Рівень загального білірубіну у хворих на АЦП вірогідно був вищим, 

ніж у ПЗО, у 4,3 та 4,7 раза, проте міжгрупової різниці не було.  

У хворих на АХП (ХАГ та АЦП), зокрема за поєднаного її перебігу з 

АГ, рівень прямого білірубіну був вірогідно вищим, ніж у ПЗО, але у 

пацієнтів із АЦП та АГ його вміст був вищим на 20,7%. Проте, рівень 

непрямого білірубіну виявився вірогідно вищим (на 29,8%) у хворих на ХАГ 

з АГ порівняно із пацієнтами з ХАГ.   

При дослідженні білково-синтетичної функції печінки (табл. 3.1) 

встановлено, що рівень загального білка був вірогідно нижчим у всіх групах 

хворих порівняно із ПЗО (на 5,5% і на 5,7 % - у пацієнтів із ХАГ і ХАГ з АГ 

відповідно, та на 11,9% і 8,1% – при АЦП та АЦП з АГ). Водночас у хворих 

на АЦП з АГ він був вірогідно вищим, ніж у хворих на АЦП. 
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Відсоток альбумінів у сироватці крові відповідно теж був нижчим у 

групах хворих порівняно з ПЗО (на 11,3% та на 15,0% – І та ІІ група, на 

17,9% та на 19,9% – III та IV групи). Проте вірогідної різниці між групами 

обстежених не було. Відсоток глобулінів перевищував відповідні показники 

у ПЗО у всіх групах пацієнтів за відсутності міжгрупової різниці. Активність 

холінестерази виявилась суттєво нижчою порівняно з ПЗО у всіх групах 

хворих (в 1,8 та 2,0 рази - І та ІІ група; у 2,5 та 2,6 рази – III та IV групи). 

За результатами нашого дослідження, вміст сироваткового заліза (табл. 

3.2) виявився вищим у хворих із ізольованим ураженням печінки (на 29,6% 

та на 18,7% відповідно при ХАГ і АЦП) та за його поєднання з АГ (на 20,7% 

та на 18,4%, відповідно) порівняно із ПЗО. У хворих на АЦП з АГ рівень 

трансферину у сироватці крові був на 11,0% вищим, ніж у пацієнтів із 

ізольованим перебігом АЦП. 

Резюме. Перебіг алкогольної хвороби печінки (хронічного 

алкогольного гепатиту та алкогольного цирозу печінки), поєднаної із 

артеріальною гіпертензією, характеризується більшою вираженістю 

цитолітичного, холестатичного, мезенхімально-запального синдромів та 

печінково-клітинної недостатності 

 

3.2. Морфологічні особливості печінки при різних формах алкогольної 

хвороби печінки залежно від наявності коморбідної гіпертонічної хвороби 

 

При автопсіях померлих з клінічним діагнозом «Алкогольна хвороба 

печінки» відмічалися різні макроскопічні зміни залежно від форми хвороби, які 

вказували на жирові зміни у паренхімі печінки (жовте рівномірне або 

нерівномірне забарвлення печінкової тканини) у всіх спостереженнях та процеси 

рубцеутворення і регенерації (вузлики 1-3 мм у діаметрі з кільцевими септами) у 

спостереженнях із цирозом печінки, але остаточний діагноз форми алкогольного 

ураження печінки з’ясовувався при мікроскопічному дослідженні гістологічних 

зрізів печінки з використанням методики оглядового забарвлення (гематоксилін і 
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еозин) та трьох гістохімічних методик: забарвлення хромотропом -водним 

блакитним за Н.З. Слінченком (для оцінки стану колагенових білків), забарвлення 

бромфеноловим синім за Mikel Calvo (для оцінки процесів окиснювальної 

модифікації білків та для оцінки загальної концентрації білків), забарвлення 

вільні аміногрупи білків у нінгідриново-шифововській реакції за Yasuma та 

Ichikawa для оцінки процесів обмеженого протеолізу. 

При гістологічному дослідженні як у спостереженнях без гіпертонічної 

хвороби так і при гіпертонічній хворобі виявлені всі три форми алкогольної 

хвороби печінки: алкогольний стеатоз, алкогольний гепатит та алкогольний 

цироз. При цьому розбіжності у відсотковому розподілі між вказаними формами 

алкогольної хвороби печінки не виявлено, тобто жодна з форм не переважала при 

гіпертонічній хворобі, або навпаки. 

Тільця Малорі, які вважають маркерами алкогольного ураження печінки, 

зустрічалися майже виключно при алкогольному гепатиті, й то не у всіх 

спостереженнях, а також у чотирьох спостереженнях при алкогольному цирозі. 

Статистичної розбіжності між групами дослідження з гіпертонічною хворобою 

або без неї по частоті тілець Малорі не виявлено. 

Однак, були виявлені інші розбіжності, опис яких надається далі 

послідовно по алкогольному стеатозу, алкогольному гепатиту та алкогольному 

цирозу печінки. 

Алкогольний стеатоз. При алкогольному стеатозі майже у два рази у 

середньому був більшим відсоток гепатоцитів у стані жирової дистрофії (табл. 

3.2, рис. 3.1 та 3.2). Характер ожиріння також відрізнявся. Зокрема, при 

алкогольному стеатозі без гіпертонічної хвороби жирова дистрофія гепатоцитів 

носила переважно середньо краплинний характер з присутністю великої кількості 

гепатоцитів у стані дрібнокраплинної жирової дистрофії та помірної кількості 

гепатоцитів у стані великокраплинної жирової дистрофії. При гіпертонічній 

хворобі гепатоцити зі стеатозм демонстрували переважно великокраплинну 

жирову дистрофію, трохи – середньо краплинну жирову дистрофію і майже не 

зустрічалися гепатоцити у стані дрібнокраплинної жирової дистрофії. Все це 
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вказує на більш тяжке ураження стеатозним процесом печінки, який 

спричинений алкоголем, при гіпертонічній хворобі. Разом з тим статистичної 

розбіжності по відсотку гепатоцитів у стані некрозу (табл. 3.2, рис. 3.1 та 3.2) або 

по питомому об’єму сполучної тканини (табл. 3.1, рис. 3.3 та 3.4) виявлено не 

було.  

Таблиця 3.2 - Окремі морфометричні показники печінки, які 

реєстрували в гістологічних препаратах, пофарбованих гематоксиліном і 

еозином, при алкогольному стеатозі залежно від наявності гіпертонічної 

хвороби (М ± m) 

Показник / одиниці 
вимірювання 

Алкогольний стеатоз без 
гіпертонічної хвороби 

n=22 

Алкогольний стеатоз 
з гіпертонічною 

хворобою 
n=21 

Відсоток гепатоцитів у стані 
жирової дистрофії / % 16,1±0,45 31,0±0,89 

р<0,001 
Відсоток гепатоцитів у стані 
некрозу / % 5,2±0,12 5,8±0,17 

Питомий об’єм  сполучної 
тканини / % 6,2±0,19 6,4±0,20 

Питомий об’єм крововиливів 
(перипортальні зони) / % 2,8±0,07 16,4±0,09 

р<0,001 

 
Рис. 3.1. Печінка хворого на алкогольний стеатоз без гіпертонічної хвороби. 

Гепатоцити у стані жирової дистрофії показані стрілкою. Забарвлення 
гематоксиліном і еозином. Ок.10х. Об.10х. (оптичне збільшення 100х) 
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Рис. 3.2 Печінка хворого на алкогольний стеатоз з гіпертонічною хворобою. 
Гепатоцити у стані жирової дистрофії показані стрілкою. Забарвлення 
гематоксиліном і еозином. Ок.10х. Об.10х. (оптичне збільшення 100х) 

 

 
 

Рис. 3.3. Печінка хворого на алкогольний стетаоз без гіпертонічної хвороби. 
Блакитне забарвлення відповідає колагеновим волокнам. Найбільші накопичення 

колагенових волокон вказані стрілками. Забарвлення хромотропом – водним 
блакитним за Н.З.Слінченком. Ок.10х. Об.10х. (оптичне збільшення 100х) 
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Рис.3.4. Печінка хворого на алкогольний стеатоз з гіпертонічною хворобою. 
Блакитне забарвлення відповідає колагеновим волокнам. Найбільші накопичення 

колагенових волокон вказані стрілками. Забарвлення хромотропом – водним 
блакитним за Н.З.Слінченком. Ок.10х. Об.10х. (оптичне збільшення 100х) 

 

Цікаво, що як при гіпертонічній хворобі так і без неї спостереження 

алкогольного гепатозу характеризувалися повнокров’ям синусоїдів різного 

ступеня вираженості. Повнокров’я відмічалося частіше у периферичних відділах 

печінкових часточок, тобто біля портальних трактів. Разом з повнокров’ям можна 

було відмітити нерегулярні крововиливи, питомий об’єм яких залежав від 

гіпертонічного стану. Зокрема, питомий об’єм вказаних периферолобулярних 

крововиливів при гіпертонічній хворобі перевищував питомий об’єм таких же 

крововиливів у спостереженнях без гіпертонічної хвороби у понад 5 разів (табл. 

3.2, рис. 3.1-3.4). Цей факт є суттєвим з огляду на те, що в зонах крововиливів 

еритроцити зазвичай починають швидко руйнуватися з утворення 

гемоглобіногенних токсинів, які підсилюють токсичне ураження гепатоцитів. 

Доказами руйнування еритроцитів в зонах крововиливів були відкладання 

коричневого залізовмісного пігменту гемосидерину (рис. 3.1 та 3.2). Цей пігмент 

в реакції Перлса (гістохімічна методика на вільге залізо) давав типове сине 

забарвлення, яке власне свідчило про присутність вільного заліза. 

Окрім проведеної оцінки питомого об’єму сполучної тканини (результати 
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описані вище) була здійснена також спроба знайти відмінності в якості сполучної 

тканини за такими показниками як «Питомий об’єм колагенових волокон» та 

«Оптична густина забарвлення колагенових волокон» (рис. 3.3 та 3.4) на основі 

гістохімічного забарвлення хромотропом – водним блакитним за Н.З.Слінченком. 

Кількісні результати такої оцінки наведені в табл. 3.3. Вони вказують на те, що за 

цими показниками розбіжностей в алкогольному стеатозі між пацієнтами з 

гіпертонічною хворобою та без неї не виявлено (p>0,05). 

 

Таблиця 3.3 - Окремі морфометричні показники печінки, які 

реєстрували в гістохімічних препаратах, пофарбованих хромотропом – 

водним блакитним за Н.З.Слінченком, при алкогольному стеатозі залежно від 

наявності гіпертонічної хвороби (М ± m) 

Показник / одиниці 
вимірювання 

Алкогольний стеатоз 
без гіпертонічної 

хвороби 
n=22 

Алкогольний стеатоз з 
гіпертонічною хворобою 

n=21 

Питомий об’єм колагенових 
волокон у межах сполучної 
тканини / % 

68,4±1,42 69,1±1,64 

Оптична густина 
забарвлення колагенових 
волокон / в.од.опт.густ. 

0,216±0,0021 0,212±0,0018 

 

Оцінку процесів модифікації білків, зокрема, окиснювальної модифікації 

білків здійснювали на підставі мікроспектрофотометричного показника – 

«коефіцієнт R/B», величина якого залежить від співвідношення між 

карбоксильними та аміногрупами білків таким чином, що зростання показника 

вказує на збільшення частки карбоксильних груп, що є однією з ознак 

інтенсифікації окиснювальної модифікації білків.  

Середні величини коефіцієнту R/B в різних структурах печінки наведені в 

табл. 3.4. Зокрема, згідно отриманих даних, у пацієнтів з гіпертонічною хворобою 

при алкогольному стеатозі в середніх тенденціях не виявлено розбіжнстей у 

таких структурах як гепатоцити (цитоплазма гепатоцитів) без ознак жирової 
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дистрофії та у сполучнотканинних волокнах.  

 

Таблиця 3.4 - Коефіцієнт R/B в окремих структурах печінки, який  

реєстрували в гістохімічних препаратах, пофарбованих бромфеноловим 

синім за Mikel Calvo, при алкогольному стеатозі залежно від наявності 

гіпертонічної хвороби (М ± m) 

Показник 
Алкогольний стеатоз без 
гіпертонічної хвороби 

n=22 

Алкогольний стеатоз 
з гіпертонічною 

хворобою 
n=21 

Коефіцієнт R/B в гепатоцитах 
без жирової дистрофії 1,12±0,007 1,12±0,009 

Коефіцієнт R/B в оболонці 
гепатоцитів з жировою 

дистрофією 
1,14±0,007 1,18±0,008 

Р=0,006 

Коефіцієнт R/B в 
сполучнотканинних волокнах 1,18±0,009 1,17±0, 009 

 

Однак, були виявлені відмінності в іншій локалізації. Зокрема, в 

гепатоцитах, де розвинулася жирова дистрофія була проведена оцінка величини 

коефіцієнту R/B в їхній оболонці (це можна зробити навіть в гепатоцитах з 

великокраплинною жировою дистрофією, адже білки залишаються в оболонці в 

живих клітинах навіть при таких тяжких змінах клітин) і вона показала, що при 

гіпертонічній хворобі коефіцієнт R/B в оболонці таких гепатоцитів вища, ніж у 

пацієнтів без гіпертонічної хвороби. Описані зміни щодо процесів окиснювальної 

модифікації білків на основі гістохімічного забарвлення бромфеноловим синім за 

Mikel Calvo проілюстровані за допомогою мікрофотознімків гістохімічних 

препаратів, які представлені на рисунках 3.5 та 3.6.  

Оскільки при інтенсифікації процесів окиснювальної модифікації білків є 

більше шансів на зростання протеолізу, зокрема, обмеженого протеолізу, була 

проведена гістохімічна оцінка (табл. 3.5) процесів обмеженого протеолізу за 

допомогою гістохімічної методики на вільні аміногрупи білків у нінгідриново-

шифововській реакції за Yasuma та Ichikawa (рис. 3.7 та 3.8).  
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Рис. 3.5 Печінка хворого на алкогольний стеатоз без гіпертонічної хвороби. Білою 
стрілкою вказана сполучна тканина портального тракту, зеленою - гепатоцити без 
жирової дистрофії, жовтою – гепатоцити у стані жирової дистрофії. Забарвлення 
бромфеноловим синім за Mikel Calvo. Ок.10х. Об.10х. (оптичне збільшення 100х) 
 

 
 

Рис. 3.6  Печінка хворого на алкогольний стеатоз з гіпертонічною хворобою. 
Білою стрілкою вказана сполучна тканина портального тракту, зеленою - 
гепатоцити без жирової дистрофії, жовтою – гепатоцити у стані жирової 

дистрофії. Забарвлення бромфеноловим синім за Mikel Calvo.Ок.10х. Об.10х. 
(оптичне збільшення 100х) 
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Рис. 3.7 Печінка хворого на алкогольний стеатоз без гіпертонічної хвороби. 
Вільні аміногрупи білків забарвлені у пурпурний колір. Гістохімічна методики на 

вільні аміногрупи білків у нінгідриново-шифововській  реакції за Yasuma та 
Ichikawa . Ок.10х. Об.20х. (оптичне збільшення 200х) 

 

 
 

Рис. 3.8 Печінка хворого на алкогольний стеатоз з гіпертонічною хворобою. 
Вільні аміногрупи білків забарвлені у пурпурний колір. Гістохімічна методики на 

вільні аміногрупи білків у нінгідриново-шифововській  реакції за Yasuma та 
Ichikawa . Ок.10х. Об.20х. (оптичне збільшення 200х) 
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З наведених у табл. 3.5 даних видно, що стосовно процесів обмеженого 

протеолізу розбіжностей між пацієнтів з гіпертонічною хворобою та без неї 

немає (p>0,05). 

 

Таблиця 3.5 - Оптична густина забарвлення гепатоцитів при 

застосуванні гістохімічної методики на вільні аміногрупи білків у 

нінгідриново-шифововській  реакції за Yasuma та Ichikawa при алкогольному 

стеатозі залежно від наявності гіпертонічної хвороби (М ± m) 

Показник / одиниці 
вимірювання 

Алкогольний стеатоз без 
гіпертонічної хвороби 

n=22 

Алкогольний стеатоз з 
гіпертонічною хворобою 

n=21 
Оптична густина 

забарвлення в 
гепатоцитах без жирової 
дистрофії / в.од.опт.густ. 

0,168±0,0012 0,170±0,0013 

Оптична густина 
забарвлення в оболонці 
гепатоцитів з жировою 

дистрофією / 
в.од.опт.густ. 

0,171±0,0014 0,173±0,0014 

Оптична густина 
забарвлення в 

сполучнотканинних 
волокнах / в.од.опт.густ. 

0,172±0,0015 0,171±0,0014 

 

Алкогольний гепатит. Гістологічне дослідження препаратів печінки 

хворих на алкогольний гепатит показало типову картину запального процесу у 

поєднанні із стеатозом. Запалення локалізувалося переважно в сполучній тканині 

портальних трактів у вигляді лімфоцитарних інфільтратів із домішками 

поліморфноядерних лейкоцитів (рис. 3.9 та 3.10), хоча в низці спостережень 

можна було бачити запальні інфільтрати і в тканині печінкових часточок. Як 

видно з даних таблиці 5, питомий об’єм інфільтратів у хворих з гіпертонічною 

хворобою у середньому не відрізнявся від хворих без гіпертонічної хвороби. 

Густина інфільтрації лімфоцитами та поліморфноядерними лейкоцитами була 

дуже нерівномірною навіть в межах однієї печінки. Але можна відмітити, що 
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інфільтрація портальних трактів у цілому була більш густою, ніж пери 

портальних зон печінкових часточок. Строма портальних трактів у окремих 

пацієнтів була трохи набряклою. Синусоїди печінкових часточок дещо 

розширені, з повнокров’ям. Спостерігаються крововиливи в строму портальних 

трактів та навколо них. При гіпертонічній хворобі питомий об’єм крововиливів 

більше, ніж у два рази перевищує показники хворих на алкогольній гепатит без 

гіпертонічної хвороби (табл. 3.6). 

 

Таблиця 3.6 - Окремі морфометричні показники печінки, які 

реєстрували в гістологічних препаратах, пофарбованих гематоксиліном і 

еозином, при алкогольному гепатиті залежно від наявності гіпертонічної 

хвороби (М ± m) 

Показник / одиниці 
вимірювання 

Алкогольний гепатит без 
гіпертонічної хвороби 

n=18 

Алкогольний гепатит 
з гіпертонічною 

хворобою 
n=16 

Питомий об’єм запальних 
інфільтратів  / % 9,4±0,14 9,8±0,16 

Питомий об’єм крововиливів 
(портальні тракти та 

перипортальні зони) / % 
6,2±0,11 14,5±0,18 

р<0,001 

Відсоток гепатоцитів у стані 
жирової дистрофії / % 28,8±0,29 42,3±0,64 

P<0,001 
Відсоток гепатоцитів у стані 

некрозу / % 5,9±0,12 8,4±0,13 
р<0,001 

Питомий об’єм  сполучної 
тканини / % 6,9±0,11 8,9±0,13 

р<0,001 
 

Ще цікавим моментом було те, що при гіпертонічній хворобі був вищим 

питомий об’єм сполучної тканини (табл. 3.6). Ця різниця була не дуже великою, 

але все ж вірогідною (p<0,05). 

Суттєві відмінності виявлені щодо стану гепатоцитів. Зокрема, при 

гіпертонічній хворобі значно вищим є як відсоток гепатоцитів у стані жирової 

дистрофії, так і в стані некрозу. Жирова дистрофія носила переважно 

великокраплинний характер в обох групах дослідження, частина гепатоцитів були 
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з ознаками середньокраплинної жирової дистрофії (рис. 3.11 та 3.12). Характер 

жирових крапель не залежав від наявності гіпертонічної хвороби. Некроз носив 

або колікваційний характер («вологий» некроз або онкоз), що зустрічалося 

частіше, або в інших випадках некроз був жировим (одна велика крапля жиру 

заповнювала всю цитоплазму безядерного гепатоцита). 

Разом із збільшеним загальним об’ємом сполучної тканини за допомогою 

методики забарвлення з хромотропом – водним блакитним виявлені й інші 

розбіжності у будові сполучної тканини (рис. 3.13 та 3.14), що найкраще можна 

показати на основі вимірювань (табл. 3.7). Зокрема, при гіпертонічній хворобі був 

вищим питомий об’єм колагенових волокон та більш значною оптична густина 

забарвлення колагенових волокон. Це стосувалося сполучної тканини портальних 

трактів Вказані зміни у цілому вказують на більшу щільність сполучної тканини 

портальних трактів при гіпертонічній хворобі за умов алкогольного гепатиту. 

 

 
Рис. 3.9 Печінка хворого на алкогольний гепатит без гіпертонічної хвороби. 

Осередок запальної інфільтрації вказаний стрілкою. Забарвлення гематоксиліном 
і еозином. Ок.10х. Об.10х. (оптичне збільшення 100х) 
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Рис.3.10 Печінка хворого на алкогольний гепатит з гіпертонічною хворобою. 
Осередок запальної інфільтрації вказаний стрілкою. Забарвлення гематоксиліном 

і еозином. Ок.10х. Об.10х. (оптичне збільшення 100х) 
 

 
Рис. 3.11 Печінка хворого на алкогольний гепатит без гіпертонічної хвороби. 

Гепатоцити у стані жирової дистрофії позначені стрілкою. Забарвлення 
гематоксиліном і еозином. Ок.10х. Об.20х. (оптичне збільшення 200х) 
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Рис. 3.12 Печінка хворого на алкогольний гепатит з гіпертонічною хворобою. 
Гепатоцити у стані жирової дистрофії позначені стрілкою. Забарвлення 
гематоксиліном і еозином. Ок.10х. Об.10х. (оптичне збільшення 100х) 

 
 

 
 

Рис. 3.13 Печінка хворого на алкогольний гепатит без гіпертонічної хвороби. 
Блакитне забарвлення відповідає колагеновим волокнам. Найбільші накопичення 

колагенових волокон вказані стрілками. Забарвлення хромотропом – водним 
блакитним за Н.З.Слінченком. Ок.10х. Об.20х. (оптичне збільшення 200х) 
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Рис. 3.14 Печінка хворого на алкогольний гепатит з гіпертонічною хворобою. 
Блакитне забарвлення відповідає колагеновим волокнам. Найбільші накопичення 

колагенових волокон вказані стрілками. Забарвлення хромотропом – водним 
блакитним за Н.З.Слінченком. Ок.10х. Об.20х. (оптичне збільшення 2 

 
 

Таблиця 3.7 - Окремі морфометричні показники печінки, які 

реєстрували в гістохімічних препаратах, пофарбованих хромотропом – 

водним блакитним за Н.З.Слінченком, при алкогольному гепатиті залежно 

від наявності гіпертонічної хвороби (М ± m) 

Показник / одиниці 
вимірювання 

Алкогольний гепатит без 
гіпертонічної хвороби 

n=18 

Алкогольний гепатит 
з гіпертонічною 

хворобою 
n=16 

Питомий об’єм колагенових 
волокон  / % 66,8±1,23 74,3±1,11 

р=0,003 
Оптична густина забарвлення 

колагенових волокон / 
в.од.опт.густ. 

0,216±0,0009 0,244±0,0010 
р=0,044 

 

Особливості процесів окиснювальної модифікації білків при алкогольному 

гепатиті залежно від наявності гіпертонічної хвороби показані на рисунках 3.15 

та 3.16, з поданням відповідних цифрових даних у табл. 3.8. 
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Так, якщо в цитоплазмі гепатоцитів, які не зазнали жирових змін, 

коефіцієнт R/B не відрізнявся між групами порівняння (p>0,05), то для 

гепатоцитів з ознаками жирової дистрофії коефіцієнт R/B при гіпертонічній 

хворобі перевищував цей показник у спостереженнях алкогольного гепатиту без 

гіпертонічної хвороби. Тобто, стосовно гепатоцитів відмічена та ж сама 

закономірність, що і для алкогольного стеатозу. Але на відміну від алкогольного 

стеатозу при алкогольному гепатиті у пацієнтів з гіпертонічною хворобою (рис. 

3.16) у порівнянні з пацієнтами без гіпертонічної хвороби (рис. 3.15) коефіцієнт 

R/B був значно вищим у сполучнотканинних волокнах портальних трактів (табл. 

3.8).  

Кількісні параметри щодо оцінки процесів обмеженого протеолізу в 

структурах печінки при алкогольному гепатиті залежно від гіпертонічної хвороби 

подані в таблиці 8 та проілюстровані рис. 3.17 та 3.18. З наведених даних видно, 

що оптична густина забарвлення при застосуванні гістохімічної методики на 

вільні аміногрупи білків у нінгідриново-шифововській  реакції за Yasuma та 

Ichikawa в гепатоцитах без жирової дистрофії при гіпертонічній хворобі у хворих 

на алкогольний гепатит у середньому є більшою, ніж у хворих без гіпертонічної 

хвороби. Аналогічні середні тенденції встановлені і для білків оболонки 

гепатоцитів з жировою дистрофією. Отже, при алкогольному гепатиті на фоні 

гіпертонічної хвороби у всіх гепатоцитах спостерігається зростання процесів 

обмеженого протеолізу, що не повній мірі узгоджується з даними про 

окиснювальну модифікацію білків в гепатоцитах (табл. 3.8), і може вказувати на 

наявність інших механізмів активації обмеженого протеолізу в гепатоцитах 

окрім, інтенсифікації процесів окиснювальної модифікації білків при 

гіпертонічній хворобі в хворих на алкогольний гепатит. 

Важливим фактом стало встановлення більшого рівня протеолізу в 

сполучнотканинних волокнах (табл. 3.9, рис. 3.17 та 3.18). Ці дані добре 

узгоджуються з оцінкою процесів окиснювальної модифікації білків (табл. 3.8). 
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Рис. 3.15 Печінка хворого на алкогольний гепатит без гіпертонічної хвороби. 
Стрілкою вказана сполучна тканина портального тракту. Забарвлення 

бромфеноловим синім за Mikel Calvo. Ок.10х. Об.10х. (оптичне збільшення 100х) 
 

 
 

Рис. 3.16 Печінка хворого на алкогольний гепатит з гіпертонічною хворобою. 
Стрілкою вказана сполучна тканина портального тракту. Забарвлення 

бромфеноловим синім за Mikel Calvo. Ок.10х. Об.10х. (оптичне збільшення 100х) 
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Таблиця 3.8 - Коефіцієнт R/B в окремих структурах печінки, який  

реєстрували в гістохімічних препаратах, пофарбованих бромфеноловим 

синім за Mikel Calvo, при алкогольному гепатиті залежно від наявності 

гіпертонічної хвороби (М ± m) 

Показник 
Алкогольний гепатит без 

гіпертонічної хвороби 
n=18 

Алкогольний гепатит 
з гіпертонічною 

хворобою 
n=16 

Коефіцієнт R/B в гепатоцитах 
без жирової дистрофії 1,15±0,014 1,17±0,016 

Коефіцієнт R/B в оболонці 
гепатоцитів з жировою 

дистрофією 
1,16±0,013 1,22±0,016 

р=0,006 

Коефіцієнт R/B в 
сполучнотканинних волокнах 1,17±0,014 1,34±0,022 

р=0,001 
 

Таблиця 3.9 - Оптична густина забарвлення гепатоцитів при 

застосуванні гістохімічної методики на вільні аміногрупи білків у 

нінгідриново-шифововській  реакції за Yasuma та Ichikawa при алкогольному 

гепатиті залежно від наявності гіпертонічної хвороби (М ± m) 

Показник / одиниці 
вимірювання 

Алкогольний гепатит без 
гіпертонічної хвороби 

n=18 

Алкогольний гепатит 
з гіпертонічною 

хворобою 
n=16 

Оптична густина забарвлення 
в гепатоцитах без жирової 
дистрофії / в.од.опт.густ. 

0,182±0,0026 0,198±0,0029 
Р=0,005 

Оптична густина забарвлення 
в оболонці гепатоцитів з 
жировою дистрофією / 

в.од.опт.густ. 

0,184±0,0027 0,202±0,0031 
Р=0,004 

Оптична густина забарвлення 
в сполучнотканинних 

волокнах / в.од.опт.густ. 
0,212±0,0029 0,222±0,0033 

Р=0,029 
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Рис. 3.17 Печінка хворого на алкогольний гепатит без гіпертонічної хвороби. 
Стрілкою вказана сполучна тканина портального тракту. По сторонам від 

портального тракту – гепатоцити. Гістохімічна методики на вільні аміногрупи 
білків у нінгідриново-шифововській  реакції за Yasuma та Ichikawa . Ок.10х. 

Об.20х. (оптичне збільшення 200х) 
 

 
 

Рис. 3.18 Печінка хворого на алкогольний гепатит з гіпертонічною хворобою. 
Стрілкою вказана сполучна тканина портального тракту. По сторонам від 

портального тракту – гепатоцити. Гістохімічна методики на вільні аміногрупи 
білків у нінгідриново-шифововській  реакції за Yasuma та Ichikawa . Ок.10х. 

Об.20х. (оптичне збільшення 200х) 
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Алкогольний цироз. При алкогольному цирозі не було виявлено залежності 

змін від гіпертонічної хвороби за такими показниками як «Відсоток гепатоцитів у 

стані жирової дистрофії», «Відсоток гепатоцитів у стані некрозу», (табл. 3.10). Це 

проілюстровано рис. 3.19 та 3.20. Однак, при гіпертонічній хворобі в пацієнтів з 

алкогольним цирозом був дещо вищим питомий об’єм крововиливів, які 

охоплювали переважно портальні тракти (рис. 3.21 та 3.22) та іноді 

перипортальні зони. Тут слід зазначити, що при алкогольному цирозі відмічалося 

формування несправжніх печінкових часточок, без центральних вен. Повнокров’я 

синусоїдів не виявлено. 

 

Таблиця 3.10 - Окремі морфометричні показники печінки, які 

реєстрували в гістологічних препаратах, пофарбованих гематоксиліном і 

еозином, при алкогольному цирозі залежно від наявності гіпертонічної 

хвороби (М ± m) 

Показник / одиниці 
вимірювання 

Алкогольний цироз без 
гіпертонічної хвороби 

n=21 

Алкогольний цироз з 
гіпертонічною 

хворобою 
n=20 

Відсоток гепатоцитів у стані 
жирової дистрофії / % 42,9±0,94 45,5±0,98 

Відсоток гепатоцитів у стані 
некрозу / % 5,7±0,08 6,4±0,09 

Питомий об’єм  сполучної 
тканини / % 18,1±0,27 18,9±0,32 

Питомий об’єм крововиливів 
(портальні тракти та 

перипортальні зони) / % 
6,9±0,09 8,9±0,013 

р<0,001 

 

При оцінці стану сполучної тканини виявлено, що гіпертонічна хвороба не 

вплинула на питомий об’єм сполучної тканини (табл. 3.10) та питомий об’єм 

колагенових волокон у сполучній тканині, але тим не менше гіпертонічна хвороба 

призвела до утворення більш щільних колагенових волокон сполучної тканини, 

що було видно по зростанню оптичної густини забарвлення колагенових волокон 

(табл. 3.11) при застосуванні гістохімічного фарбування гістологічних зрізів 
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печінки хромотропом – водним блакитним за Н.З.Слінченком (рис. 3.21 та 3.22). 

 

 
 

Рис. 3.19 Печінка хворого на алкогольний цироз без гіпертонічної хвороби. 
Гепатоцити у стані жирової дистрофії позначені стрілкою. Забарвлення 
гематоксиліном і еозином. Ок.10х. Об.20х. (оптичне збільшення 200х) 

 

 
 

Рис. 3.20 Печінка хворого на алкогольний цироз з гіпертонічною хворобою. 
Гепатоцити у стані жирової дистрофії позначені стрілкою. Забарвлення 
гематоксиліном і еозином. Ок.10х. Об.10х. (оптичне збільшення 100х) 
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Рис. 3.21 Печінка хворого на алкогольний цироз без гіпертонічної хвороби. 
Блакитне забарвлення відповідає колагеновим волокнам. Найбільші накопичення 

колагенових волокон вказані стрілками. Забарвлення хромотропом – водним 
блакитним за Н.З.Слінченком. Ок.10х. Об.20х. (оптичне збільшення 200х) 

 
 

Рис. 3.22 Печінка хворого на алкогольний цироз з гіпертонічною хворобою. 
Блакитне забарвлення відповідає колагеновим волокнам. Найбільші накопичення 

колагенових волокон вказані стрілками. Забарвлення хромотропом – водним 
блакитним за Н.З.Слінченком. Ок.10х. Об.20х. (оптичне збільшення 200х) 
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Окрім того, візуально при гіпертонічній хворобі більшість колагенових 

волокон мали більш прямий «хід», ніж у пацієнтів без гіпертонічної хвороби (рис. 

3.21 та 3.22). Хоча таке явище спостерігалося не у всіх пацієнтів. 

 

Таблиця 3.11 - Окремі морфометричні показники печінки, які 

реєстрували в гістохімічних препаратах, пофарбованих хромотропом – 

водним блакитним за Н.З.Слінченком, при алкогольному цирозі залежно від 

наявності гіпертонічної хвороби (М ± m) 

Показник / одиниці 
вимірювання 

Алкогольний цироз без 
гіпертонічної хвороби 

n=21 

Алкогольний цироз з 
гіпертонічною 

хворобою 
n=20 

Питомий об’єм колагенових 
волокон  / % 76,2±1,42 75,9±1,53 

Оптична густина забарвлення 
колагенових волокон / 

в.од.опт.густ. 
0,241±0,0008 0,254±0,0009 

р<0,001 

 

При оцінці процесів окиснювальної модифікації білків на основі показника 

«Коефіцієнт R/B» не виявлено впливу гіпертонічної хвороби на стан гепатоцитів, 

у т.ч. гепатоцитів, які зазнали жирових змін (табл. 3.12), що узгоджується з 

даними про поширеність дистрофічного та некротичного процесу. З іншого боку, 

при гіпертонічній хворобі у пацієнтів із алкогольним цирозом відмічено 

зростання показника «Коефіцієнт R/B» у сполучнотканинних волокнах (табл. 

3.12). Вказані особливості щодо окиснювальної модифікації проілюстровані за 

допомогою мікрознімків рисунків 3.23 та 3.24. 

При оцінці впливу гіпертонічної хвороби на процеси обмеженого 

протеолізу при цирозі печінки встановлено, що ці процеси зростають в 

гепатоцитах (у т.ч. гепатоцитах з жировими змінами) та в сполучнотканинних 

волокнах (табл. 3.13). Рис. 3.25 та 3.26 ілюструють цей аспект патології. 
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Таблиця 3.12 - Коефіцієнт R/B в окремих структурах печінки, який  

реєстрували в гістохімічних препаратах, пофарбованих бромфеноловим 

синім за Mikel Calvo, при алкогольному цирозі залежно від наявності 

гіпертонічної хвороби (М ± m) 

Показник 
Алкогольний цироз без 
гіпертонічної хвороби 

n=21 

Алкогольний цироз з 
гіпертонічною 

хворобою 
n=20 

Коефіцієнт R/B в гепатоцитах 
без жирової дистрофії 1,26±0,009 1,29±0,011 

Коефіцієнт R/B в оболонці 
гепатоцитів з жировою 

дистрофією 
1,26±0,009 1,28±0,012 

Коефіцієнт R/B в 
сполучнотканинних волокнах 1,27±0,009 1,34±0,011 

р=0,003 
 

 
 

Рис. 3.23 Печінка хворого на алкогольний цироз без гіпертонічної хвороби. 
Стрілкою вказана сполучна тканина портального тракту. Забарвлення 

бромфеноловим синім за Mikel Calvo. Ок.10х. Об.10х. (оптичне збільшення 100х) 
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Рис. 3 24 Печінка хворого на алкогольний цироз з гіпертонічною хворобою. 
Стрілкою вказана сполучна тканина портального тракту. Забарвлення 

бромфеноловим синім за Mikel Calvo. Ок.10х. Об.10х. (оптичне збільшення 100х) 
 

Таблиця 3.13 - Оптична густина забарвлення гепатоцитів при 

застосуванні гістохімічної методики на вільні аміногрупи білків у 

нінгідриново-шифововській  реакції за Yasuma та Ichikawa при алкогольному 

цирозі залежно від наявності гіпертонічної хвороби (М ± m) 

Показник / одиниці вимірювання 

Алкогольний цироз 
без гіпертонічної 

хвороби 
n=21 

Алкогольний цироз 
з гіпертонічною 

хворобою 
n=20 

Оптична густина забарвлення в 
гепатоцитах без жирової дистрофії / 

в.од.опт.густ. 
0,201±0,0017 0,224±0,0018 

P<0,001 

Оптична густина забарвлення в 
оболонці гепатоцитів з жировою 

дистрофією / в.од.опт.густ. 
0,204±0,018 0,222±0,021 

P=0,001 

Оптична густина забарвлення в 
сполучнотканинних волокнах / 

в.од.опт.густ. 
0,229±0,0021 0,244±0,00028 

р=0,004 
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Рис. 3.25 Печінка хворого на алкогольний цироз без гіпертонічної хвороби. 
Стрілкою вказана сполучна тканина портального тракту. По сторонам від 

портального тракту – гепатоцити. Гістохімічна методики на вільні аміногрупи 
білків у нінгідриново-шифововській  реакції за Yasuma та Ichikawa . Ок.10х. 

Об.20х. (оптичне збільшення 200х) 
 

 
 

Рис 3.26. Печінка хворого на алкогольний цироз з гіпертонічною хворобою. 
Стрілкою вказана сполучна тканина портального тракту. По сторонам від 

портального тракту – гепатоцити. Гістохімічна методики на вільні аміногрупи 
білків у нінгідриново-шифововській  реакції за Yasuma та Ichikawa . Ок.10х. 

Об.20х. (оптичне збільшення 200х) 
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Резюме. При алкогольному стеатозі у хворих з гіпертонічною хворобою у 

порівнянні з хворими без гіпертонічної хвороби відмічається збільшення відсотка 

гепатоцитів у стані жирової дистрофії, зростання питомого об’єму крововиливів, 

інтенсифікація процесів окиснювальної модифікації білків у оболонці 

гепатоцитів з жировою дистрофією. 

При алкогольному гепатиті у пацієнтів з гіпертонічною хворобою у 

порівнянні з пацієнтами без гіпертонічної хвороби спостерігається збільшення 

відсотка гепатоцитів у стані жирової дистрофії та відсотка гепатоцитів у стані 

некрозу, зростання питомого об’єму крововиливів, підвищення питомого об’єму 

сполучної тканини з паралельним збільшенням питомого об’єму колагенових 

волокон та оптичної густини забарвлення колагенових волокон. Також має місце 

інтенсифікація процесів вільнорадикального окиснення білків та обмеженого 

протеолізу в гепатоцитах та сполучнотканинних волокнах. 

При алкогольному цирозі в осіб з гіпертонічною хворобою у порівнянні з 

особами без гіпертонічної хвороби зростає питомий об’єм крововиливів, оптична 

густина колагенових волокон зі зростанням в них процесів окиснювальної 

модифікації білків та обмеженого протеолізу, інтенсифікація процесів 

обмеженого протеолізу в гепатоцитах. 

 

3.3 Показники оксидативного стресу, системного запалення, 

вуглеводного обміну та ліпідного спектра крові за поєднаного перебігу 

хронічного алкогольного гепатиту та алкогольного цирозу печінки з 

артеріальною гіпертензією 

 

Метою даного підрозділу було вивчити показники оксидативного 

стресу, системного запалення, вуглеводного обміну та ліпідного спектра 

крові за поєднаного перебігу ХАГ та АЦП із АГ. 

При аналізі показників системного запалення та оксидативного стресу 

(табл. 3.14) встановлено, що рівень СРБ виявився істотно вищим, порівняно 

із ПЗО, у пацієнтів із ХАГ та у пацієнтів із ХАГ та АГ (у 6,8 та 7,6 раза 
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відповідно). Однак, у хворих на АЦП, зокрема за його поєднання з АГ, вміст 

СРБ був у 3,2 та 4,7 рази вищим за контрольні показники. В ІV групі 

пацієнтів даний показник був на 44,7% вищим, ніж у хворих ІІІ групи.  

 

Таблиця 3.14 - Показники функціонального стану ендотелію, 

системного запалення та оксидативного стресу у хворих на хронічний 

алкогольний гепатит (ХАГ) та алкогольний цироз печінки (АЦП) у поєднанні 

з артеріальною гіпертензією (АГ) 

Показники 

ПЗО 
 
 

n=21 

Хворі на 
ХАГ  

(І група) 
n=13 

Хворі на 
ХАГ+АГ  
(ІІ група) 

n=22 

Хворі на 
АЦП 

(ІІІ група) 
n=22 

Хворі на 
АЦП+АГ 
(IV група) 

n=40 

СРБ, 
мг/л 

5,71±1,40 38,69±2,92 
* 

43,45± 
1,32 

* 

18,45±1,53 
* 

26,70±1,39 
*/** 

ФНПα, 
пг/мл 

7,52±0,06 10,99±0,41 
* 

11,61± 
0,28 

* 

8,47±0,15 
* 

8,77±0,15 
* 

ТФРβ1,  
пг/мл 

32,11± 
0,52 

34,97±0,80 
* 

36,69± 
0,54 

* 

40,15±0,41 
* 

40,62±0,60 
* 

ІЛ-10, 
пг/мл 

7,36±0,23 10,62±0,31 
* 

12,75± 
0,24 
*/** 

8,64±0,20 
* 

8,88±0,17 
* 

8-ізо-
простан, 

нг/мл 

1,30±0,02 1,49±0,05 
* 

1,71±0,05 
*/** 

1,68±0,06 
* 

2,01±0,05 
*/** 

Церулоплаз-
мін, мг/л 

0,95±0,01 1,69±0,10 
* 

2,01±0,10 
*/** 

1,60±0,08 
* 

1,84±0,05 
*/** 

Середні 
молекули, 

ум.од. 

0,2354± 
0,001 

0,2463± 
0,003 

 

0,2587± 
0,007 

 

0,3297± 
0,02 

* 

0,3270± 
0,016 

* 
Примітка: * - відмінності вірогідні (p<0,05) у порівнянні з показниками у 
практично здорових осіб (ПЗО); ** - відмінності вірогідні (p<0,05) у 
порівнянні з показниками у групі хворих без артеріальної гіпертензії. 

 

Рівень ФНПα вірогідно перевищував контрольні показники у всіх 

групах пацієнтів (на 46% та 54,4% - у І та ІІ групах, на 12,6% та 16,6% - у ІІІ 

та IV групах), проте міжгрупової різниці не відмічалося. У хворих на АЦП 
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рівень ТФРβ1 у сироватці крові був вищим, ніж у ПЗО (на 25,0% - за 

ізольованого перебігу та на 26,5% - за поєднання з АГ).  

У групі хворих на ХАГ та ХАГ з АГ зазначений показник перевищував 

контроль на 8,9 та на 14,3% відповідно. Вміст ІЛ-10 у хворих на ХАГ з АГ 

був на 20,1% вищим, ніж у пацієнтів із ХАГ і  перевищував такий у ПЗО в 

1,7 раза. У хворих на АЦП та за його поєднаного перебігу з АГ даний 

показник був більшим від контролю на 17,4% та 20,7% відповідно. У хворих 

на алкогольне ураження печінки, поєднане з АГ, спостерігалося також 

збільшення рівня 8-ізопростану у сироватці крові (на 14,8% та на 19,6% 

відповідно при ХАГ та АЦП) у порівнянні з пацієнтами без АГ. 

Водночас у хворих усіх груп показники 8-ізопростану виявилися 

вірогідно вищими порівняно із ПЗО. Подібна тенденція спостерігалася щодо 

вмісту церулоплазміну (за поєднаного перебігу ХАГ з АГ та АЦП з АГ на 

18,9% та 15% відповідно перевищував показники у хворих на ХАГ та АЦП, 

р<0,05).  

Одним із завдань нашої роботи було вивчення ендотоксемії у хворих на 

АХП та за її поєднання з АГ. Нами було виявлено, що рівень середніх 

молекул у крові вірогідно зростав у пацієнтів із АЦП та АЦП з АГ (на 40,1% 

та 38,9%, відповідно).  

При оцінці якісного LAL-тесту встановлено, що він був позитивним у 5 

(38,5%) хворих на ХАГ, у 15 (68,2%) хворих на ХАГ з АГ, у 17 (77,2%) 

хворих на АЦП та у 39 (97,5%) хворих на АЦП з АГ. При цьому тільки у 

пацієнтів ІV групи частота позитивного LAL-тесту вірогідно (р<0,05) 

перевищувала таку у хворих ІІІ групи (на 20,3%). 

Аналіз показників ліпідного спектру крові (табл. 3.15) показав, що 

рівень ЗХ вірогідно перевищував контроль в усіх групах пацієнтів (на 32,6% 

та на 43,7% - у І та ІІ групах, на 18,9 та на 31,5% - у ІІІ та IV групах 

відповідно).  

 



107 

Таблиця 3.15 – Показники  вуглеводного та ліпідного обміну у хворих 

на хронічний алкогольний гепатит (ХАГ) та алкогольний цироз печінки 

(АЦП) у поєднанні з артеріальною гіпертензією (АГ) 

Показники 

ПЗО 
 
 

n=21 

Хворі на 
ХАГ  

(І група) 
n=13 

Хворі на 
ХАГ+АГ  
(ІІ група) 

n=22 

Хворі на 
АЦП 
(ІІІ 

група) 
n=22 

Хворі на 
АЦП+АГ 
(IV група) 

n=40 

Загальний 
холестерол, 

ммоль/л 

4,35±0,14 5,77±0,24 
* 

6,25±0,13 
*/** 

5,17±0,12 
* 

5,72±0,11 
*/** 

ЛПНЩ, 
ммоль/л 

2,46±0,09 3,16±0,07 
* 

3,77±0,16 
*/** 

3,23±0,09 
* 

3,58±0,07 
*/** 

ЛПВЩ, 
ммоль/л 

1,46±0,07 1,14±0,06 
* 

0,90±0,04 
*/** 

1,05±0,06 
* 

0,87±0,03 
*/** 

Тригліцероли, 
ммоль/л 

1,45±0,06 2,31±0,16 
* 

2,92±0,12 
*/** 

2,48±0,13 
* 

2,82±0,05 
*/** 

Глюкоза, 
ммоль/л 

4,49±0,07 4,67±0,14 
 

5,10±0,16 
* 

4,73±0,16 
 

4,78±0,10 
 

HbA1C, % 4,27±0,12 4,92±0,24 
* 

5,15±0,22 
* 

4,80±0,16 
* 

5,10±0,08 
* 

Примітка: * - відмінності вірогідні (p<0,05) у порівнянні з показниками у 
практично здорових осіб (ПЗО); ** - відмінності вірогідні (p<0,05) у 
порівнянні з показниками у групі хворих без артеріальної гіпертензії 

 

Слід зазначити, що за поєднання АХП (ХАГ та АЦП) з АГ даний 

показник вірогідно був вищим, ніж у пацієнтів із ізольованим перебігом (на 

8,3% та на 10,9% відповідно). 

Рівень ТГ та ЛПНЩ також був значно вищим у хворих на ХАГ та АЦП 

з АГ ніж за відсутності супутньої АГ (на 26,5 і 19,5% та на 13,7% і 10,8% 

відповідно).  

Порівняно із групами пацієнтів без АГ сироватковий рівень ЛПВЩ був 

вірогідно нижчим у ІІ та IV групах (на 21,1 та на 17,1% відповідно). Аналіз 

деяких показників вуглеводного обміну продемонстрував лише вірогідне 

перевищення рівня глюкози відносно контролю на 13,6% у хворих на ХАГ з 

АГ. В інших групах пацієнтів вірогідних змін не виявили. 

Резюме. Виникнення цитолітичного, холестатичного, мезенхімально-

запального синдромів та печінково-клітинної недостатності у хворих на 
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АХП з АГ пов'язане із безпосередньою дією етанолу на печінку, розвитком 

системного запалення (вірогідно вищі показники ІЛ-10 у хворих на ХАГ з 

АГ, СРБ у хворих на АЦП з АГ), оксидативного стресу (вищий рівень 8-

ізопростану та церулоплазміну за поєднаного перебігу АХП з АГ) та 

ендотоксемії (високий рівень середніх молекул у хворих на АЦП з та без 

супутньої АГ та достовірно вища частота позитивного LAL-тесту у хворих з 

АЦП з АГ). 

Підвищення рівня сироваткового заліза, трансферину у хворих на АХП 

та вірогідно більший вміст трансферину за поєднаного перебігу АЦП з АГ 

може бути додатковим маркером алкогольного ураження печінки. 

При поєднаному перебігу алкогольної хвороби печінки та артеріальної 

гіпертензії виявляється істотніша, ніж за ізольованого алкогольного 

ураження печінки, дисліпопротеїнемія. 

 

3.4. Показники функціонального стану ендотелію та системи гемостазу 

за поєднаного перебігу хронічного алкогольного гепатиту та алкогольного 

цирозу печінки з артеріальною гіпертензією 

 

Враховуючи той факт, що одним із механізмів розвитку АГ та АХП є 

ендотеліальна дисфункція, яка зумовлена впливом етанолу, нами були 

вивчені деякі показники функціонального стану ендотелію.  

Аналіз отриманих даних (табл. 3.16) показав, що рівень ЕТ-1 у хворих 

на ХАГ та за ХАГ із АГ перевищував відповідні показники у ПЗО на 11,5% 

та 12,3%, а у пацієнтів на АЦП та за поєднаного його перебігу з АГ – на 

34,6% та 37,0%.  

Вміст загального монооксиду нітрогену також був вірогідно вищим у 

пацієнтів всіх груп, проте у хворих на ХАГ із АГ він був на 29,6% вищим, 

ніж за ізольованого перебігу ХАГ, а у пацієнтів із АЦП та АГ його рівень у 

крові був на 19,7% нижчим ніж у хворих на АЦП.  
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Таблиця 3.16 - Показники функціонального стану ендотелію та системи 

гемостазу у хворих на хронічний алкогольний гепатит (ХАГ) та алкогольний 

цироз печінки (АЦП) у поєднанні з артеріальною гіпертензією (АГ) 

Показники 
ПЗО 

 
 

n=21 

Хворі на 
ХАГ  

(І група) 
n=13 

Хворі на 
ХАГ+АГ  
(ІІ група) 

n=22 

Хворі на 
АЦП 

(ІІІ група) 
n=22 

Хворі на 
АЦП+АГ 
(IV група) 

n=40 
ЕТ-1,  

пмоль/л 
14,24±0,0

8 
15,88±0,52 

* 
15,99±1,90 

* 
19,16±0,37 

* 
19,64±0,37 

* 
Загальний 
монооксид 
нітрогену, 
мкмоль/л 

84,67± 
0,43 

109,92±8,8
3 
* 

142,45± 
4,30 
*/** 

134,00± 
6,42 

* 

107,59±5,1
6 

*/** 

sICAM-1, 
од/мл 

222,52± 
5,96 

243,86± 
1,11 

* 

259,05± 
2,49 
*/** 

269,34± 
2,19 

* 

291,09±3,2
0 

*/** 
Час 

рекальцифі-
кації плазми, 

сек 

144,33± 
0,89 

136,62± 
2,08 

 

138,45± 
1,38 

 

121,25± 
5,25 

* 

121,44± 
2,94 

* 

Протром-
біновий 

індекс, % 

79,81± 
1,63 

81,15±2,12 
 

77,91±1,86 
 

60,91±2,37 
* 

64,31±1,82 
* 

Протромбі-
новий час, 

сек 

11,80± 
0,16 

14,08±0,71 
* 

14,90±0,30 
* 

19,09±0,59 
* 

18,78±0,61 
* 

Тромбіновий 
час, сек 

15,64± 
0,29 

14,67±0,27 
 

14,83±0,33 
 

18,59±0,80 
* 

19,56±0,68 
* 

АПТЧ,  
сек 

33,24± 
0,52 

27,62±0,50 
 

30,18±0,43 
 

35,70±1,03 
 

38,68±1,43 
*/** 

АТIII, % 
124,10± 

0,76 
100,77± 

2,38 
* 

88,73±0,94 
*/** 

85,14±1,86 
* 

82,53±1,16 
* 

D-димер,  
нг/мл 

144,14± 
1,62 

149,25± 
3,56 

 

164,64± 
3,23 

* 

198,77± 
5,97 

* 

222,28± 
4,27 
*/** 

Спонтанна 
агрегація 

тромбоцитів 

78,29± 
1,39 

81,77±1,75 
 

83,59±1,26 
* 

70,50±0,90 
* 

71,53±1,05 
* 

Фактор ХІІІ, 
% 

76,76± 
1,20 

68,33±1,38 
* 

62,68±1,16 
*/** 

58,11±1,34 
* 

52,17±0,98 
*/** 

Фібриноген, 
г/л 

3,36±0,06 2,76±0,12 
* 

2,73±0,14 
* 

2,23±0,08 
* 

2,21±0,07 
* 

Примітка: * - відмінності вірогідні (p<0,05) у порівнянні з показниками у 
практично здорових осіб (ПЗО); ** - відмінності вірогідні (p<0,05) у 
порівнянні з показниками у групі хворих без артеріальної гіпертензії 
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Рівень розчинної молекули міжклітинної адгезії-1 (sICAM-1) виявився 

вірогідно більшим у пацієнтів із поєднаним перебігом патології печінки 

алкогольної етіології та АГ (перевищував відповідні показники у ПЗО на 

9,6% та на 16,4% - у хворих із ХАГ та ХАГ з АГ; на 21,0% та на 30,8% - у 

пацієнтів із АЦП і АЦП з АГ).  

Отже, при поєднанні АХП з АГ спостерігається істотніші порушення 

фунціонального стану ендотелію, що підтверджувалось вірогідно вищими 

показниками рівнів монооксиду нітрогену (на 29,6%) у хворих на ХАГ з АГ 

та розчинної молекули міжклітинної адгезії ICAM-1 у хворих на ХАГ з АГ 

(на 6,2%) та у пацієнтів з АЦП і АГ (на 8,1%). 

Вірогідно нижчий (на 19,7%) рівень NO у сироватці крові хворих на 

АЦП з АГ (порівняно із АЦП без АГ) та відсутність міжгрупової різниці 

вмісту ЕТ-1 можливо пов'язані із розвитком фіброзу печінки та істотнішим 

зниженням продукції прозапальних молекул у печінці.  

Показники системи гемостазу також зазнавали вірогідних змін 

порівняно із ПЗО, а також серед груп хворих із алкогольним ураженням 

печінки (табл. 3.16). Зокрема, час рекальцифікації плазми та протромбіновий 

індекс вірогідно знижувалися у хворих на АЦП та за його поєднання з АГ 

(на 16% і 15,9% та 23,7 і 19,4% відповідно).  

Протромбіновий час вірогідно зростав у всіх групах пацієнтів: на 19,3% 

і 26,3% - у хворих І та ІІ груп та на 61,8% і 59,2% - у III та IV групах 

відповідно. Тромбіновий час вірогідно подовжувався у групі пацієнтів з 

АЦП та за його поєднання з АГ (на 18,9% та на 25,1% відповідно). АПТЧ 

вірогідно змінювався лише у групі АЦП з АГ – на 8,3% був вищим, ніж у ІІІ 

групі та на 16,4% перевищував контроль. 

Рівень D-димеру у ІІІ та IV групах хворих був вірогідно вищим, ніж у 

групі ПЗО (на 37,9% та на 54,2% відповідно), проте в останній групі даний 

показник перевищував такий у пацієнтів з ізольованим перебігом АЦП на 

11,8%. У хворих на ХАГ його рівень був збільшеним відносно контролю 

лише за поєднання з АГ (на 14,2%).  
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Спонтанна агрегація тромбоцитів у хворих на ХАГ з АГ була вищою, 

ніж у ПЗО, на 6,8%, проте у пацієнтів із АЦП та за його поєднання з АГ 

даний показник був нижчим на 10,6% та 8,6% відповідно.  

В усіх групах пацієнтів були нижчими (порівняно з контролем) 

активності АТІІІ (на 18,8% та 28,5% - у хворих на ХАГ та ХАГ з АГ 

відповідно; на 31,4% та 33,5% - у хворих на АЦП та АЦП з АГ відповідно) та 

XIII фактора (на 11% та 18,3% - у хворих на ХАГ та ХАГ з АГ, на 24,3% та 

на 32,0% - у пацієнтів із АЦП та АЦП з АГ відповідно). Водночас активність 

АТІІІ у пацієнтів з ХАГ та АГ була вірогідно  меншою від такої у пацієнтів з 

ХАГ без АГ (на 11,9%), а активність ХІІІ фактора за наявності АГ виявилася 

нижчою  на 8% (при ХАГ) та на 10,2% (при АЦП) (р<0,05). 

Резюме. За наявності супутньої АГ зміни функціонального стану 

ендотелію характеризуються достовірно вищим (ніж у пацієнтів без АГ) 

рівнем молекули міжклітинної адгезії ICAM-1 (у хворих на ХАГ та АЦП), 

загального монооксиду нітрогену (у хворих на ХАГ) за вірогідно нижчого 

рівня загального NO (у пацієнтів з АЦП). Порушення функціонального стану 

ендотелію супроводжується змінами гемокоагуляційної ланки гомеостазу з 

вірогідно меншою (у порівнянні з хворими без АГ) активністю антитромбіну 

ІІІ (при поєднанні ХАГ та АГ) та ХІІІ фактора згортання крові (при 

поєднанні ХАГ та АГ, АЦП та АГ) за достовірно більшої концентрації D-

димеру (при поєднанні АЦП та АГ). 

 

Матеріали, викладені в даному розділі, опубліковані у наукових працях 

автора [56, 58, 60, 61]. 
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РОЗДІЛ 4 

АНАЛІЗ ПОЛІМОРФНИХ ВАРІАНТІВ ГЕНІВ eNOS, PNPLA3, CD14  

ПРИ АЛКОГОЛЬНІЙ ХВОРОБІ ПЕЧІНКИ 

 

4.1. Оцінка частоти генотипів поліморфізму гена eNOS (rs2070744), 

гена PNPLA3 (rs738409) та гена CD 14 (rs2569190) при алкогольній хворобі 

печінки 

 

Визначенню генетичних маркерів ризику алкогольної хвороби печінки 

(АХП) було присвячено ряд робіт впродовж останнього десятиріччя [136, 

156, 272]. Існуюча зацікавленість у проведенні цих досліджень обумовлена як 

розповсюдженням цього прогресуючого захворювання у різних популяціях, 

так і розвитком незворотного перебігу процесу при токсичному ушкодженні 

печінки алкоголем, який призводить до цирозу печінки та скорочує 

тривалість життя осіб працездатного віку в багатьох індустріалізованих 

країнах. 

Отже, метою даного розділу стало оцінити частоту генотипів 

поліморфізму eNOS (rs2070744), PNPLA3 (rs738409), CD 14 (rs2569190) при 

АХП. 

Поліморфні варіанти генів eNOS (T-786C), PNPLA3 (C10109G), CD 14 

(C-159T) були проаналізовані методом полімеразної ланцюгової реакції у 99 

пацієнтів з алкогольною хворобою печінки і 21 особа групи порівняння. 

У всіх пацієнтів та осіб групи порівняння було оцінено базову клінічну 

характеристику (табл. 4.1). Як видно з табл. 4.1 нами не було виявлено 

достовірних відмінностей за дослідженими параметрами. 

У пацієнтів із АГ та АЦП було проаналізовано споживання алкоголю 

до виявлення АХП та стаж захворювання. Достовірної різниці у тривалості 

споживання алкоголю до виявлення захворювання на АГ або АЦП нами 

виявлено не було. Добова доза алкоголю (у мл) достовірно не розрізнялася в 
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групах пацієнтів із АГ та АЦП. Майже половина пацієнтів в обох групах 

найчастіше вживала горілку (табл. 4.2). 

 

Таблиця 4.1 - Базова клінічна характеристика пацієнтів та осіб групи 

порівняння 

Клінічні параметри 
Пацієнти із АГ 

(n=37) 

Пацієнти із АЦП 

(n=62) 

Група порівняння 

(n=31) 

Стать (чол/жін) 22/15 36/26 17/14 

Вік, років (M+m) 50,29+12,69 54,24+12,61 47,38+11,75 

Вага, кг (M+m) 68,41+11,73 67,14+16,70 73,45+12,50 

Зріст, см (M+m) 172,27+7,16 170,63+8,10 170,58+7,07 

ІМТ (M+m) 23,02+4,07 22,93+5,15 25,33+3,56 

 

Серед пацієнтів із АГ у 16,21% випадків спостерігалося в анамнезі 

вживання горілки з іншими алкогольними напоями (сурогат, вино, пиво), так 

само пацієнти із АЦП поєднували вживання горілки у 14,51% (сурогат, вино, 

пиво). Іншим найбільш вживаним алкогольним напоєм був сурогат, 

споживання якого в обох групах достовірно не розрізнялось також – 29,73% 

та 24,19%. Сурогат з іншими алкогольними напоями поєднували частіше 

пацієнти із АГ на противагу пацієнтам із АЦП (5,4% та 3,23%, відповідно). 

Але пацієнти із АГ достовірно частіше вживали горілку з пивом на відміну 

від пацієнтів із АЦП (10,81% та 1,61%, відповідно, χ2=4,08, p=0,027). 

Найменш вживаним алкогольним напоєм у пацієнтів обох груп було вино 

(табл. 4.2). 

Нами була досліджена також тривалість вживання різних алкогольних 

напоїв (у роках) до встановлення діагнозу АХП у загальній групі. Середні 

показники тривалості вживання алкогольних напоїв у пацієнтів не 

розрізнялися у випадку надмірного споживання горілки (9,20+1,89), сурогату 

(9,26+2,49), пива (9,33+2,34), але ці показники були достовірно знижені 

(р<0,05) у порівнянні з пацієнтами, що споживали вино (11,00+3,67). Для 
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пацієнтів зі споживанням різних напоїв тривалість зловживання (9,95+2,39) 

була дещо меншою по відношенню до вживання вина, але без достовірної 

різниці. 

 

Таблиця 4.2 - Показники споживання алкоголю до виявлення АХП та 

стаж захворювання у пацієнтів із АГ та АЦП 

Досліджені параметри Пацієнти із АГ 
(n=37) 

Пацієнти із АЦП 
(n=62) 

Тривалість споживання 
алкоголю, роки, (M+m) 9,27+2,62 9,24+2,07 

Добова доза вживаного 
алкоголю, мл,  (M+m) 279,73+69,18 285,48+73,77 

Агкогольні напої, n (%): 
Горілка 
Сурогат 

Вино 
Горілка/сурогат 

Горілка/вино 
Горілка/пиво 
Сурогат/вино 
Сурогат/пиво 

 

 
17 (45,95 %) 
11 (29,73 %) 

2 (5,4 %) 
1 (2,7 %) 
1 (2,7 %) 

4 (10,81 %)* 
1 (2,7 %) 
1 (2,7 %) 

 
33 (53,22 %) 
15 (24,19 %) 
2 (3,23 %) 
7 (11,29 %) 
1 (1,61 %) 
1 (1,61 %) 
2 (3,23 %) 

- 

Стаж захворювання на 
АХП, n (%): 
менше року 
1-1,5 року 
2-2,5 роки 

 

 
 

6 (16,22 %) 
20 (54,05 %) 
11 (29,73 %) 

 
 

6 (9,68 %) 
9 (14,52 %) 
47 (75,80 %) 

 

Враховуючи, що у 99 пацієнтів основної групи було проведене 

генетичне тестування поліморфних варіантів генів eNOS (T-768C), PNPLA3 

(C10109G), CD14 (C-159T), проаналізовано відмінності у тривалості 

зловживання алкоголем залежно від генетичних особливостей обстежених 

пацієнтів (табл. 4.3). 

На перший погляд, найкоротший стаж зловживання алкоголем в 

основній групі до розвитку клінічних проявів АХП було виявлено для 

пацієнтів з генотипом  -768СС за геном eNOS, але зазначені у табл. 3 середні 
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показники тривалості зловживання значуще не розрізнялися залежно від 

поліморфізму гена eNOS. Коротшим був стаж зловживання алкоголем за 

наявності генотипів 10109СС за геном PNPLA3 та -159TT за геном CD14, але 

також без значущої різниці.  

 

Таблиця 4.3 - Показники тривалості зловживання алкоголем до 

виявлення АХП  у пацієнтів залежно від поліморфізму генів eNOS, PNPLA3, 

CD14 

Ген 
(поліморфізм) Генотип 

Тривалість 
зловживання, 
роки (M+m) 

Значущість 
відмінностей (p) 

 
eNOS 

(T-768C) 

-768ТТ 9,37+2,44 для всіх варіантів 
(р>0,05) -768ТС 9,27+2,33 

-768СС 8,83+1,53 
 

PNPLA3 
(C10109G) 

10109СС 8,94+2,20 для всіх варіантів 
(р>0,05) 10109CG 9,86+1,96 

10109GG 9,33+2,62 

 
CD14 

(C-159T) 

-159CC 9,92+2,70 
для всіх варіантів 

(р>0,05) 
-159CT 8,90+1,91 

-159TT 8,77+1,93 

 

У табл. 4.4 наведено результати обрахунку середніх показників добової 

дози вжитого алкоголю залежно від генетичних особливостей пацієнтів на 

АХП. Як з’ясувалося, носії генотипів -768СС та -768ТС за геном eNOS 

споживали більші добові дози алкогольних напоїв до виникнення АХП, але 

ці відмінності не були значущими. 

Як видно з табл. 4.4, аналогічні особливості нами було встановлено для 

пацієнтів із поліморфізмом C-159T за геном CD14. За наявності мінорного 

алелю -159Т (в гетерозиготному або гомозиготному стані) пацієнтами 

споживалася більша добова доза алкоголю до виникнення АХП. А пацієнти з 

мінорним алелем 10109G (генотипи 10109CG та 10109GG), навпаки, 

споживали меншу добову дозу алкоголю порівняно з пацієнтами з генотипом 
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10109СС, але вказані добові показники споживання алкоголю у пацієнтів з 

перерахованими генотипами не мали значущих відмінностей.  

 

Таблиця 4.4 - Показники добового зловживання алкоголем до 

виявлення АХП  у пацієнтів залежно від поліморфізму генів eNOS, PNPLA3, 

CD14 

Ген 
(поліморфізм) Генотип Добове споживання, 

мл (M+m) 
Значущість 

відмінностей (p) 
 

eNOS 
(T-768C) 

-768ТТ 273,68+67,52 для всіх варіантів 
(р>0,05) -768ТС 286,73+75,54 

-768СС 300,83+70,71 
 

PNPLA3 
(C10109G) 

10109СС 290,00+77,59 для всіх варіантів 
(р>0,05) 10109CG 279,55+62,98 

10109GG 274,07+68,46 

 
CD14 

(C-159T) 

-159CC 270,27+68,17 
для всіх варіантів 

(р>0,05) 
-159CT 290,00+81,02 

-159TT 293,18+58,34 

У обстежених хворих з АХП частота розповсюдження генотипів за 

геном e-NOS (T-786C) достовірно не відрізнялася від частот визначених нами 

в обстежених осіб групи порівняння (табл. 4.5).  

Встановлені достовірні відмінності у частоті розповсюдження вказаних 

генотипів між підгрупами пацієнтів з АХП – між пацієнтами з ХАГ та АЦП 

(табл. 4.5), які полягали у зниженні частоти розповсюдження генотипів -786 

ТС та -786 СС при цирозі печінки порівняно з їх розповсюдженням за 

наявності гепатиту, і відповідно збільшенням розповсюдження генотипу -786 

ТТ (χ2= 7,02; p<0,01) серед пацієнтів з АЦП. Частота розповсюдження 

генотипу -786 ТС була значуще підвищена серед пацієнтів з ХАГ порівняно з 

пацієнтами з АЦП (χ2= 5,58; p<0,05). Варто підкреслити, що наведені частоти 

генотипів за дослідженим геном не відрізнялися від частоти їх 

розповсюдження у осіб групи порівняння (табл. 4.5). Отже, встановлено 

асоціацію між -786 ТТ генотипом за геном e-NOS та розвитком АЦП, а також 

між -786 ТС генотипом за геном e-NOS та розвитком ХАГ при тривалому 

зловживанні алкоголем. 
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Таблиця 4.5 - Розповсюдження поліморфних варіантів гена eNOS (T-

786C) у обстежених пацієнтів з АХП 

Ген / 
Полімор-

фізм 

Гено 
типи 

Клінічно 
здорові 
особи 
(n=21) 

Пацієнти з 
ХАГ 

(n=37) 

Пацієнти з 
АЦП 

(n=62) 

Загальна 
група 

пацієнтів з 
АХП 

(n=99) 
n % n % n % n % 

eNOS 
(T-786C) 

ТТ 6 28,57 8 21,6 30 48,4 38 38,4 
ТС 13 61,90 24 64,9 25 40,3 49 49,5 
СС 2 9,52 5 13,5 7 11,3 12 12,1 

 

При однаковій тривалості споживання ідентичних доз алкогольних 

напоїв у двох групах пацієнтів з АХП (табл. 4.6) нами не було виявлено 

значущих відмінностей, так само як і у групі порівняння. 

 

Таблиця 4.6 - Розповсюдження поліморфних варіантів гена PNPLA3 

(С10109G)  у обстежених пацієнтів з АХП 

Ген / 
Поліморфізм 

Гено 
типи 

Клінічно 
здорові 
особи 
(n=21) 

Пацієнти з 
АГ 

(n=37) 

Пацієнти з 
АЦП 

(n=62) 

Загальна 
група 

пацієнтів з 
АХП 

(n=99) 
n % n % n % n % 

PNPLA3 
(С10109G) 

CC 13 61,90 20 54,0 30 48,4 50 50,5 
CG 4 19,05 8 21,6 14 22,6 22 22,2 
GG 4 19,05 9 24,4 18 29,0 27 27,3 

 

Не визначено асоціації дослідженого поліморфізму гена PNPLA3 

(С10109G) із АХП та її фенотиповими проявами: ХАГ чи АЦП. 

У табл. 4.7 наведено результати молекулярно-генетичного аналізу 

поліморфізму гена CD 14 (C-159T) у обстежених пацієнтів з АХП та осіб 

групи порівняння. Жодних значущих відмінностей у частоті розповсюдження 

генотипів у представлених групах та підгрупах нами виявлено не було. 
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Таблиця 4.7 - Розповсюдження поліморфних варіантів гена CD 14 (C-

159T)  у обстежених пацієнтів з АХП 

Ген / 
Поліморфізм 

Гено 
типи 

Клінічно 
здорові 
особи 
(n=21) 

Пацієнти з 
АГ 

(n=37) 

Пацієнти з 
АЦП 

(n=62) 

Загальна 
група 

пацієнтів з 
АХП 

(n=99) 
n % n % n % n % 

CD 14 
(C-159T) 

СС 5 23,81 12 32,4 25 40,3 37 37,4 
CT 11 52,38 18 48,6 22 35,5 40 40,4 
TT 5 23,81 7 18,9 15 24,2 22 22,2 

 

Резюме. Встановлено асоціацію між -786 ТТ генотипом за геном e-NOS 

та розвитком алкогольного цирозу печінки, а також між -786 ТС генотипом 

за геном e-NOS та розвитком алкогольного гепатиту при тривалому 

зловживанні алкоголем. Відсутність визначеної однонуклеотидної заміни в 

гені e-NOS призводить до розвитку тяжчого ураження печінки, незважаючи 

на однакову тривалість зловживання алкоголем. Поліморфні варіанти генів 

PNPLA3 (C10109G), CD 14 (C-159T) не є додатковими чинниками ризику 

алкогольної хвороби печінки в обстежених. 

 

4.2. Особливості міжгенних та ген-факторних взаємодій у 

патогенетичних механізмах розвитку хронічного алкогольного гепатиту та 

алкогольного цирозу печінки 

 

Останнім часом доведена роль спадкової схильності у виникненні 

хронічних дифузних уражень печінки, розвиток яких можуть спричиняти 

мутації генів, що кодуть депонування жирів у печінці (аполіпопротеїн Е, 

мікросомальний протеїн передачі тригліцеролів), окиснення жирних кислот 

(цитохром Р450, PPARα, ацил-КоА-оксидаза), «цитокінових» генів (IL-4, IL-

10, TGF-β1, інтерферон-γ, TNFα); генів, що регулюють інтенсивність 

оксидативного стресу (HFE, TNFα); генів, що кодують білки, які 

забезпечують протиоксидантний захист [15, 149, 245, 311, 321]. 
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Отже, метою даного розділу було аналіз комбінацій генотипів за 

генами eNOS (T-786C), PNPLA3 (C10109G), CD-14 (C-159T) у хворих на 

алкогольну хворобу печінки. 

До проведення генетичного дослідження нами було залучено 99 

пацієнтів із встановленим діагнозом АХП. Критеріями включення у 

генетичне дослідження були наявність у пацієнтів алкогольного гепатиту або 

алкогольного цирозу печінки. Критеріями виключення із дослідження були 

наявні у пацієнтів захворювання внутрішніх органів з рецидивуючим 

перебігом та органною недостатністю, виявлена хронічна вірусна інфекція 

(віруси герпеса, гепатитів, тощо). У 37 (37,37 %) із 99 пацієнтів основної 

групи було підтверджено за допомогою додаткових лабораторних та 

інструментальних методів хронічний алкогольний гепатит (ХАГ), а у 62 

(62,62%) – алкогольний цироз печінки (АЦП). У 64,86 % пацієнтів з АГ та у 

64,51% з АЦП було виявлено гіпертонічну хворобу (ГХ) ІІ стадії, II ступеня, 

без серцевої недостатності, тому до групи порівняння із 31 практично 

здорової особи було також  залучено 10 (32,25%) осіб з ГХ. 

У зв’язку з невиразним впливом поліморфних варіантів досліджених 

генів (за виключенням eNOS) на ризик АХП та перебіг захворювання у 

вигляді алкогольного гепатиту (АГ) та алкогольного цирозу печінки (АЦП) 

нами було прораховано комбінації генотипів у групах порівняння та 

підгрупах залежно від провідних клінічних особливостей. Між хворими на 

ХАГ та хворими на АЦП не було виявлено значущих відмінностей при 

аналізі комбінацій генотипів за двома генами eNOS/PNPLA3, eNOS/CD14, 

CD14/PNPLA3, хоча спостерігалися деякі тенденції для комбінацій 

гетерозиготних варіантів (табл. 4.8).  

Розповсюдження комбінацій генотипів не розрізнялося також у 

загальній групі з АХП та групі порівняння (клінічно здорові особи та 

пацієнти з ГХ). Нами було також проведено окреме зіставлення результатів 

обрахунку комбінацій генотипів для пацієнтів загальної групи, пацієнтів з 
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АГ, пацієнтів з АЦП та 21 практично здорової особи із групи порівняння 

(табл. 4.8 та табл. 4.9).  

Таблиця 4.8 - Частота розповсюдження комбінацій генотипів 

eNOS/PNPLA3, eNOS/CD14, CD14/PNPLA3 у пацієнтів з алкогольною 

хворобою печінки 

Комбінації 
за генами 

Комбінації 
генотипів 

Пацієнти з 
ХАГ 

Пацієнти з 
АЦП 

Загальна група 
пацієнтів з АХП 

n=37 % n=62 % n=99 % 

eNOS/ 
CD14 

 
 
 
 
 
  

TT/CC 4 10,81 14 22,58 18 18,18 
TT/CT 4 10,81 13 20,97 17 17,17 
TT/TT 0 0,00 3 4,84 3 3,03 
TС/CC 8 21,62 9 14,52 17 17,17 
TС/CT 9 24,32 7 11,29 16 16,16 
TС/TT 7 18,92 9 14,52 16 16,16 
СС/CC 0 0,00 2 3,23 2 2,02 
СС/CT 5 13,51 2 3,23 7 7,07 
СС/TT 0 0,00 3 4,84 3 3,03 

eNOS/ 
PNPLA3 

 
 
 
 
 
  

TT/CC 2 5,41 12 19,35 14 14,14 
TT/CG 4 10,81 9 14,52 13 13,13 
TT/GG 2 5,41 9 14,52 11 11,11 
TС/CC 16 43,24 16 25,81 32 32,32 
TС/CG 3 8,11 4 6,45 7 7,07 
TС/GG 5 13,51 5 8,06 10 10,10 
СС/CC 2 5,41 12 19,35 14 14,14 
СС/CG 1 2,70 9 14,52 10 10,10 
СС/GG 2 5,41 9 14,52 11 11,11 

CD14/ 
PNPLA3 

 
 
 
 
 
 
  

CC/CC 5 13,51 11 17,74 16 16,16 
CC/CG 4 10,81 9 14,52 13 13,13 
CC/GG 3 8,11 5 8,06 8 8,08 
CT/CC 9 24,32 10 16,13 19 19,19 
CT/CG 4 10,81 2 3,23 6 6,06 
CT/GG 5 13,51 10 16,13 15 15,15 
TT/CC 6 16,22 9 14,52 15 15,15 
TT/CG 0 0,00 3 4,84 3 3,03 
TT/GG 1 2,70 3 4,84 4 4,04 
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У практично здорових осіб частота розповсюдження комбінацій 

генотипів ТС/СТ за генами eNOS/CD14 складала 33,33% та була достовірно 

вищою ніж у пацієнтів з АЦП – на 11,29% (χ2= 5,43; p<0,05). При розрахунку 

показника співвідношення шансів OR, який склав 0,255 (з довірчим 

інтервалом CI: 0,077-0,846), нами було з’ясовано, що представлена 

комбінація генотипів знижує ризик розвитку АЦП.  

У пацієнтів із ХАГ, так само як і у практично здорових осіб була 

підвищена частка осіб із комбінацією генотипів ТС/СС за генами 

eNOS/PNPLA3 порівняно з пацієнтами із АЦП, але зазначене підвищення не 

було достовірним (χ2= 3,22; р>0,05; для значущих відмінностей критичне 

значення показника мало складати 3,84), що було підтверджено розрахунком 

показника співвідношення шансів (OR=2,19; CI: 0,92-5,19). А частка 

пацієнтів із комбінацією генотипів CС/СG за генами eNOS/PNPLA3, навпаки, 

була знижена серед пацієнтів із АГ порівняно з пацієнтами із АЦП, але ці 

відмінності також не були значущими (χ2= 3,56; р>0,05; OR=6,11; CI: 0,74-

50,37). 

У групі порівняння були виявлені достовірні відмінності у частоті 

розповсюдження комбінацій генотипів за дослідженими генами між клінічно 

здоровими особами та пацієнтами з ГХ (табл. 4.9). Серед хворих на ГХ була 

значуще підвищена частота розповсюдження (табл. 4.9) комбінацій генотипів 

ТТ/ТТ за генами eNOS/CD14, а також CC/GG за генами CD14/PNPLA3 (20% 

та 30%, а  у клінічно здорових осіб цих комбінацій не було виявлено взагалі, 

відповідно: χ2= 4,49; p<0,05 та χ2= 6,97; p<0,01). 

В табл. 4.10 та 4.11 наведено результати аналізу розповсюдження 

комбінацій генотипів за трьома дослідженими нами генами у групах 

порівняння та підгрупах. У осіб групи порівняння взагалі не було виявлено 

12 можливих комбінацій за трьома генами eNOS/CD14/PNPLA3 (табл. 4.11). 

Для всіх комбінацій генотипів не було виявлено достовірних відмінностей 

між клінічно здоровими особами та пацієнтами з ГХ, хоча спостерігалася 

певна тенденція до збільшення частоти семи комбінацій генотипів серед 
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клінічно здорових осіб порівняно із пацієнтами із АГ (табл. 4.11), але при 

розрахунку χ2  не було досягнуто його критичного значення 3,841, тому 

зв’язку між факторною та результативною ознакою підтверджено не було. 

Значуща відмінність при цьому порівнянні нами була визначена лише 

для комбінації генотипів TT/TT/GG за генами eNOS/CD14/PNPLA3, частота 

яких переважала серед пацієнтів із ГХ порівняно із клінічно здоровими 

особами (20% та не виявлено взагалі, відповідно, χ2= 4,49; p<0,05; а показник 

співвідношення шансів взагалі не розраховувався, бо досліджена комбінація 

генотипів не була виявлена у клінічно здорових осіб). 

 

Таблиця 4.9 - Частота розповсюдження комбінацій генотипів 

eNOS/PNPLA3, eNOS/CD14, CD14/PNPLA3 у осіб групи порівняння 

Комбінації 
за генами 

Комбінації 
генотипів 

Клінічно здорові 
особи 

Пацієнти з 
ГХ 

Загальна 
група 

порівняння 
n=21 % n=10 % n=31 % 

eNOS/ 
CD14 

 
 
 
 
 
  

TT/CC 3 14,29 1 10,00 4 12,90 
TT/CT 3 14,29 1 10,00 4 12,90 
TT/TT 0 0,00 2 20,00 2 6,45 
TС/CC 1 4,76 1 10,00 2 6,45 
TС/CT 7 33,33 1 10,00 8 25,81 
TС/TT 5 23,81 2 20,00 7 22,58 
СС/CC 1 4,76 1 10,00 2 6,45 
СС/CT 1 4,76 1 10,00 2 6,45 
СС/TT 0 0,00 0 0,00 0 0,00 

eNOS/ 
PNPLA3 

 
 
 
 
 
  

TT/CC 3 14,29 2 20,00 5 16,13 
TT/CG 2 9,52 0 0,00 2 6,45 
TT/GG 1 4,76 2 20,00 3 9,68 
TС/CC 9 42,86 1 10,00 10 32,26 
TС/CG 1 4,76 1 10,00 2 6,45 
TС/GG 3 14,29 2 20,00 5 16,13 
СС/CC 1 4,76 0 0,00 1 3,23 
СС/CG 1 4,76 1 10,00 2 6,45 
СС/GG 0 0,00 1 10,00 1 3,23 
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Продовження таблиці 4.9 

Комбінації 
за генами 

Комбінації 
генотипів 

Клінічно 
здорові особи Пацієнти з ГХ Загальна група 

порівняння 
n=21 % n=10 % n=31 % 

CD14/ 
PNPLA3 

 
 
 
 
 
 
  

CC/CC 1 4,76 1 10,00 2 6,45 
CC/CG 4 19,05 1 10,00 5 16,13 
CC/GG 0 0,00 1 10,00 1 3,23 
CT/CC 7 33,33 2 20,00 9 29,03 
CT/CG 0 0,00 0 0,00 0 0,00 
CT/GG 4 19,05 1 10,00 5 16,13 
TT/CC 5 23,81 0 0,00 5 16,13 
TT/CG 0 0,00 1 10,00 1 3,23 
TT/GG 0 0,00 3 30,00 3 9,68 

Таблиця 4.10 - Частота розповсюдження комбінацій генотипів 

eNOS/CD14/PNPLA3 у пацієнтів з алкогольною хворобою печінки 

Комбінації 
за генами 

Комбінації 
генотипів 

Пацієнти з АГ Пацієнти з 
АЦП 

Загальна 
група 

пацієнтів з 
АХП 

n=37 % n=62 % n=99 % 

eNOS/CD14/ 
PNPLA3 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

TT/CC/CC 0 0,00 6 9,68 6 6,06 
TT/CT/CC 2 5,41 4 6,45 6 6,06 
TT/TT/CC 0 0,00 2 3,23 2 2,02 
TС/CC/CC 5 13,51 5 8,06 10 10,10 
TС/CT/CC 5 13,51 6 9,68 11 11,11 
TС/TT/CC 6 16,22 5 8,06 11 11,11 
СС/CC/CC 0 0,00 0 0,00 0 0,00 
СС/CT/CC 2 5,41 0 0,00 2 2,02 
СС/TT/CC 0 0,00 2 3,23 2 2,02 
TT/CC/CG 3 8,11 7 11,29 10 10,10 
TT/CT/CG 1 2,70 1 1,61 2 2,02 
TT/TT/CG 0 0,00 1 1,61 1 1,01 
TС/CC/CG 1 2,70 1 1,61 2 2,02 
TС/CT/CG 2 5,41 1 1,61 3 3,03 
TС/TT/CG 0 0,00 2 3,23 2 2,02 
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Продовження таблиці 4.10 

Комбінації 
за генами 

Комбінації 
генотипів 

Пацієнти з АГ Пацієнти з 
АЦП 

Загальна 
група 

пацієнтів з 
АХП 

n=37 % n=62 % n=99 % 

eNOS/CD14
/ PNPLA3 

СС/CC/CG 0 0,00 1 1,61 1 1,01 
СС/CT/CG 1 2,70 0 0,00 1 1,01 
СС/TT/CG 0 0,00 0 0,00 0 0,00 
TT/CC/GG 1 2,70 1 1,61 2 2,02 
TT/CT/GG 1 2,70 8 12,90 9 9,09 
TT/TT/GG 0 0,00 0 0,00 0 0,00 
TС/CC/GG 2 5,41 3 4,84 5 5,05 
TС/CT/GG 2 5,41 0 0,00 2 2,02 
TС/TT/GG 1 2,70 2 3,23 3 3,03 
СС/CC/G

G 0 0,00 1 1,61 1 1,01 

СС/CT/GG 2 5,41 2 3,23 4 4,04 
СС/TT/GG 0 0,00 1 1,61 1 1,01 

 

У загальній групі пацієнтів із алкогольною хворобою печінки (табл. 

4.10) взагалі не було виявлено трьох комбінацій генотипів за трьома 

дослідженими генами: СС/CC/CC, СС/TT/CG, TT/TT/GG. Виявлені тенденції 

до зростання частоти розповсюдження чотирьох комбінацій генотипів серед 

хворих із АГ порівняно із АЦП не були достовірними, так само як і зростання 

трьох варіантів комбінацій генотипів серед хворих із АЦП порівняно із АГ 

(табл.4.10).  

Комбінацію генотипів TС/CC/CC було виявлено у 10,10% хворих із 

АХП, з них – 13,51% у підгрупі із АГ та 8,06% у підгрупі із АЦП (табл. 4.10), 

а у групі порівняння цей генотип взагалі не було виявлено (табл. 4.11).  Між 

загальною групою хворих із АЗП та групою порівняння визначені частоти 

розповсюдження комбінацій генотипів вірогідно не розрізнялися (χ2= 3,39; 

р>0,05), значущими були результати порівняння частот комбінацій генотипів 

TС/CC/CC для хворих із АГ та групи порівняння (χ2= 4,52; p<0,05).   
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Таблиця 4.11 - Частота розповсюдження комбінацій генотипів 

eNOS/CD14/PNPLA3 в осіб групи порівняння 

Комбінації 
за генами 

 
Комбінації 
генотипів 

Клінічно здорові 
особи Пацієнти з ГХ 

Загальна 
група 

порівняння 
n=21 % n=10 % n=31 % 

eNOS/CD14/ 
PNPLA3 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

TT/CC/CC 1 4,76 1 10,00 2 6,45 
TT/CT/CC 2 9,52 1 10,00 3 9,68 
TT/TT/CC 0 0,00 0 0,00 0 0,00 
TС/CC/CC 0 0,00 0 0,00 0 0,00 
TС/CT/CC 4 19,05 1 10,00 5 16,13 
TС/TT/CC 5 23,81 0 0,00 5 16,13 
СС/CC/CC 0 0,00 0 0,00 0 0,00 
СС/CT/CC 1 4,76 0 0,00 1 3,23 
СС/TT/CC 0 0,00 0 0,00 0 0,00 
TT/CC/CG 2 9,52 0 0,00 2 6,45 
TT/CT/CG 0 0,00 0 0,00 0 0,00 
TT/TT/CG 0 0,00 0 0,00 0 0,00 
TС/CC/CG 1 4,76 0 0,00 1 3,23 
TС/CT/CG 0 0,00 0 0,00 0 0,00 
TС/TT/CG 0 0,00 1 10,00 1 3,23 
СС/CC/CG 1 4,76 1 10,00 2 6,45 
СС/CT/CG 0 0,00 0 0,00 0 0,00 
СС/TT/CG 0 0,00 0 0,00 0 0,00 
TT/CC/GG 0 0,00 0 0,00 0 0,00 
TT/CT/GG 1 4,76 0 0,00 1 3,23 
TT/TT/GG 0 0,00 2 20,00 2 6,45 
TС/CC/GG 0 0,00 1 10,00 1 3,23 
TС/CT/GG 3 14,29 0 0,00 3 9,68 
TС/TT/GG 0 0,00 1 10,00 1 3,23 
СС/CC/GG 0 0,00 0 0,00 0 0,00 
СС/CT/GG 0 0,00 1 10,00 1 3,23 
СС/TT/GG 0 0,00 0 0,00 0 0,00 
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Серед клінічно здорових осіб (табл.4.11) переважали частоти 

розповсюдження комбінацій генотипів TС/TT/CC, СС/CC/CG порівняно із 

групою пацієнтів із АЗП та підгрупами хворих (табл. 4.10), але виявлені 

відмінності не були значущими при розрахунку статистичних показників. 

Аналізуючи наведені у табл. 4.10 та 4.11 дані, можна передбачити, що 

серед осіб групи порівняння та практично здорових осіб переважала частота 

розповсюдження комбінації генотипів TС/CT/GG за генами 

eNOS/CD14/PNPLA3 (9,68% та 14,29% відповідно) порівняно із загальною 

групою пацієнтів із АХП (2,02%) та пацієнтами із ХАГ (5,41%), а порівняно 

із хворими на АЦП, у яких не було цієї комбінації генотипів, згадане 

зростання було значущим (χ2= 6,20; p<0,05 та χ2= 9,18; p<0,01). Виявлені 

нами значущі відмінності свідчать про зниження ризику АЦП у пацієнтів з 

цією комбінацією генотипів за наявності тривалого впливу зловживання 

алкоголем. Виявлений нами захисний ефект для носіїв варіанту 10109GG за 

геном PNPLA3 може бути поясненим компенсаторним впливом 

гетерозиготності за двома іншими генами. Загалом, серед всіх обстежених 

осіб не було виявлено взагалі двох комбінацій за дослідженими генами 

(СС/CC/CC та СС/TT/CG). 

Резюме. Отже, при розрахунку розповсюдження всіх варіантів 

комбінацій генотипів у осіб, залучених до проведення дослідження, 

встановлено, що комбінації генотипів ТС/СТ за генами  eNOS/CD14 та 

TС/CT/GG за генами eNOS/CD14/PNPLA3 значуще знижують ризик 

циротичного ураження печінки, у тому числі у випадку тривалого 

зловживання алкоголем. 

 

Матеріали, викладені в даному розділі, опубліковані у наукових працях 

автора [55, 110, 275]. 
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РОЗДІЛ 5 

ОСОБЛИВОСТІ КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНИХ ПОКАЗНИКІВ ПРИ 

АЛКОГОЛЬНІЙ ХВОРОБІ ПЕЧІНКИ У ПОЄДНАННІ З АРТЕРІАЛЬНОЮ 

ГІПЕРТЕНЗІЄЮ ЗАЛЕЖНО ВІД ПОЛІМОРФІЗМУ  

Т786С ГЕНА ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ NO-СИНТАЗИ 

 

Метою даного розділу була оцінка взаємозв’язку між генотипами гену 

eNOS (T-786C) та деякими клініко-лабораторними показниками у хворих на 

АХП. 

Обстежено 97 пацієнтів із встановленим діагнозом алкогольної хвороби 

печінки (АХП): 62 хворих на АХП з АГ (група А) та 35 пацієнтів на АХП 

(група Б). З урахуванням поліморфізму T786C ендотеліальної NO-синтази 

(eNOS) кожна з обстежених груп була розділена на три підгрупи: з ТТ-

генотипом (29 і 9 пацієнтів відповідно), з ТС-генотипом (26 і 22 пацієнти 

відповідно), з СС-генотипом (7 та 4 пацієнти відповідно). 

При вивченні частоти генотипів за поліморфним варіантом гена eNOS 

(T-786C) (табл. 5.1) встановлено, що частота ТТ генотипу серед хворих на 

АХП із АГ склала – 46,8%, СТ - 41,9% та СС – 11,3%.  Серед хворих на АХП 

виявлений наступний розподіл генотипів: ТТ – 25,7%, СТ – 57,1% та СС – 

17,2%. Нами була виявлена достовірна різниця між групою хворих на АХП з 

АГ та ізольованою групою АХП за генотипом ТТ. 

З погляду на встановлені значущі відмінності надзвичайно важливою 

була оцінка взаємозв’язку між дослідженими генотипами та клініко-

лабораторними показниками. 

При аналізі показників функціонального стану ендотелію встановлено, 

що рівень ЕТ-1 у хворих на АХП із АГ за наявності Т алелю достовірно був 

(на 25,4% між ТТ генотипом та на 11,4% між СТ генотипом) вищим 

порівняно із таким показником у хворих на ізольовану АХП (табл. 5.2).  
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Таблиця 5.1 - Розподіл частот генотипів гена eNOS rs2070744 (T-786С) 

у хворих на алкогольну хворобу печінки з артеріальною гіпертензією та без 

артеріальної гіпертензії 

Ген Гено-
тип 

Хворі на 
АХП з АГ 

n = 62 

Хворі на 
АХП 
n = 35 

χ2 OR 95%CI p 

n % n % 

eNOS  

(T-

786C) 

TT 29 46,8 9 25,7 4,164 2,54 1,02-6,29 0,044 

TC 26 41,9 20 57,1 2,075 0,54 0,23-1,25 0,152 

CC 7 11,3 6 17,2 0,660 0,62 0,19-2,00 0,419 

 

Встановлена також достовірна різниця між генотипами у середині 

групи із поєднаним перебігом АХП та АГ, а саме між ТТ і СТ генотипом (на 

9,8%) та ТТ і СС генотипом (на 16,2%). Загальний оксид азоту достовірно 

мав різницю між групою А та групою Б за генотипом ТТ, проте за 

поєднаного перебігу АХП та АГ даний показник був на 19,9% нижчим.  

Рівень розчинної молекули міжклітинної адгезії sICAM-1 у хворих на АХП, 

поєднану з АГ, із генотипом ТТ мав різницю із таким же генотипом у хворих 

на АХП та із генотипами СТ та СС  в середині групи. 

При вивченні показників системного запалення встановлено, що рівень 

СРБ між групами А та Б мав різницю за генотипу ТТ (на 34,7% у хворих на 

АХП з АГ був вищим). Сироватковий рівень ІЛ-10 та ТФРβ1 в останній групі 

пацієнтів за генотипу ТТ були достовірно вищим ніж у хворих із ізольованим 

перебігом АХП (на 18,0% та 7,8% відповідно).  

Виявлено, що за Т- алелю у хворих на АХП з АГ рівень 8-ізопростану 

достовірно був вищим, ніж у групі пацієнтів із ізольованим перебігом АХП 

(на 22,6% між ТТ генотипами та 11,25% між СТ генотипами, відповідно).  

Отже, результати наших досліджень свідчать про те, що за поєднаного 

перебігу АХП та АГ рівень системного запалення та оксидативного стресу  

асоціюється із ТТ генотипом за поліморфним варіантом гена eNOS (T-786C).  
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Таблиця 5.2 - Показники функціонального стану ендотелію та 

системного запалення у пацієнтів на АХП із АГ залежно від поліморфізму 

гена eNOS (T-786C) 

Показники Генотип 

Хворі на АХП з 
АГ (група А) 

nТТ=29 
nТC=26 
nСС=7 

Хворі на АХП 
(група Б) 

nТТ=9 
nТC=22 
nСС=4 

PА-Б 

Ендотелін-1, 
пмоль/л 

 

ТТ 19,33±0,47 15,41±0,93 <0,05 

ТС 17,61±0,51 
pТТ<0,05 

15,81±0,50 <0,05 

СС 16,64±1,09 
pТТ<0,05 

14,83±0,93 >0,05 

Загальний 
NO, 

мкмоль/л 

ТТ 113,69±5,59 141,89±12,64 <0,05 
ТС 112,07±5,03 119,50±6,93 >0,05 
СС 124,00±7,48 119,25±8,08 >0,05 

sICAM-1, 
од/мл 

ТТ 285,40±3,01 259,51±5,49 <0,05 

ТС 267,63±3,50 
pТТ<0,05 

260,10±3,01 >0,05 

СС 267,53±6,66 
pТТ<0,05 

260,13±10,26 >0,05 

СРБ, 
мг/л 

ТТ 37,28±1,83 27,67±4,00 <0,05 

ТС 28,42±2,18 
pТТ<0,05 

25,82±3,01 >0,05 

СС 29,14±4,44 23,00±5,57 >0,05 

ФНПα, 
пг/мл 

ТТ 10,41±0,35 9,58±0,57 >0,05 

ТС 9,21±0,30 
pТТ<0,05 

9,51±0,33 
>0,05 

СС 9,28±0,32 8,27±0,52 >0,05 

ТФРβ1,  
пг/мл 

ТТ 41,23±0,53 38,26±1,14 <0,05 

ТС 37,28±0,79 
pТТ<0,05 

38,42±0,68 
>0,05 

СС 37,34±0,61 37,08±2,56 >0,05 

ІЛ-10, 
пг/мл 

ТТ 11,38±0,39 9,64±0,56 <0,05 

ТС 9,35±0,35 
pТТ<0,05 

9,36±0,26 
>0,05 

СС 8,93±0,56 
pТТ<0,05 

9,08±0,81 
>0,05 

8-ізопростан 

ТТ 2,06±0,05 1,68±0,09 <0,05 

ТС 1,78±0,07 
pТТ<0,05 

1,60±0,05 
<0,05 

СС 1,72±0,07 1,53±0,06 >0,05 
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При вивченні стану гемостазу за поєднаного перебігу АХП та АГ  

виявлено, що АЧТВ за генотипу ТТ на 17,7% була вищою ніж у групі Б (табл. 

5.3). Даний показник мав різницю також і в середині групи між генотипами 

ТТ і СТ (на 13,1%) та ТТ і СС (на 28,3%). 

Рівень D-димеру між групою А та Б мав також достовірну різницю за 

ТТ генотипу (вищий на 14,7% за поєднання АХП та АГ). Спонтанна 

агрегація тромбоцитів була достовірно вищою на 7,7% у хворих на АХП з АГ 

за генотипу ТТ. В останній групі пацієнтів XIII фактор виявився достовірно 

нижчим на 12,6% порівняно із групою хворих на АХП. Такі показники як час 

рекальцифікації плазми, протромбіновий індекс та час, тромбіновий час 

достовірно не відрізнялися між групами пацієнтів. 

 

Таблиця 5.3 - Показники системи гемостазу у пацієнтів з АГ та АХП 

залежно від поліморфізму гена eNOS (T-786C) 

Показники Генотип 

Хворі на АХП з 
АГ 

(група А) 
nТТ=29 
nТC=26 
nСС=7 

Хворі на АХП 
(група Б) 

nТТ=9 
nТC=22 
nСС=4 

 

PА-Б 

Час 
рекальцифікації 

плазми, сек 

ТТ 125,66±4,24 126,33±7,37 >0,05 
ТС 130,46±1,83 129,86±4,33 >0,05 
СС 125,86±4,14 119,75±4,33 >0,05 

Протромбіновий 
індекс, % 

ТТ 68,21±2,65 63,89±4,51 >0,05 
ТС 70,25±2,19 70,41±3,19 >0,05 
СС 68,86±3,44 67,50±4,03 >0,05 

Протромбіновий 
час, сек 

ТТ 17,80±0,67 16,56±0,75 >0,05 
ТС 16,99±0,70 17,58±0,81 >0,05 
СС 17,27±1,79 18,33±2,54 >0,05 

Тромбіновий 
час, сек 

ТТ 17,82±0,74 17,58±0,89 >0,05 
ТС 18,09±0,87 16,64±0,84 >0,05 
СС 18,43±1,65 18,85±1,58 >0,05 

АПТЧ,  
сек 

ТТ 38,31±1,72 32,56±1,75 <0,05 

ТС 33,88±1,04 
pТТ<0,05 

33,37±1,27 >0,05 

СС 29,86±0,96 
pТТ<0,05 

31,50±1,85 >0,05 
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Продовження таблиці 5.3 

Показники Генотип 

Хворі на АХП з 
АГ 

(група А) 
nТТ=29 
nТC=26 
nСС=7 

Хворі на АХП 
(група Б) 

nТТ=9 
nТC=22 
nСС=4 

 

PА-Б 

Антитромбін III, 
% 

ТТ 89,04±2,04 92,22±4,79 >0,05 
ТС 87,62±1,77 94,05±2,76 <0,05 
СС 89,57±2,43 82,75±5,19 >0,05 

D-димер,  
нг/мл 

ТТ 208,76±6,99 182,00±8,77 <0,05 
ТС 196,65±6,94 179,36±8,04 >0,05 
СС 192,29±12,67 185,00±13,23 >0,05 

Спонтанна 
агрегація 

тромбоцитів 

ТТ 79,10±1,26 73,44±2,30 <0,05 
ТС 72,38±1,44 74,95±1,74 >0,05 
СС 74,86±5,43 74,75±2,36 >0,05 

Фактор ХІІІ, 
% 

ТТ 58,48±1,35 66,89±1,70 <0,05 
ТС 56,19±1,73 55,30±1,90 >0,05 
СС 52,86±5,28 55,75±3,82 >0,05 

 

Резюме. Розвиток АГ у хворих на АХП асоційований із наявністю 

гомозиготного генотипу ТТ за поліморфним варіантом гена  eNOS (T-786C). 

Встановлено, що у хворих на АХП з АГ за ТТ генотипу 

спостерігаються вищий рівень ЕТ-1 та розчинної молекули міжклітинної 

адгезії sICAM-1 при нижчому рівні загального оксиду азоту порівняно із 

хворими на АХП. Максимально вірогідні відмінності показників системного 

запалення (ІЛ-10, СРБ, ТФРβ1) та маркеру оксидативного стресу (8-

ізопростан) характерні для ТТ генотипу за поліморфним варіантом гена 

eNOS (T-786C) у хворих на АХП з АГ порівняно із ізольованим перебігом 

АХП. Такі показники системи гемостазу як АЧТВ, антитромбін ІІІ, Д-дімер, 

спонтанна агрегація тромбоцитів та фактор XIII були асоційовані із ТТ 

генотипом у хворих на АХП з АГ за поліморфним варіантом гена eNOS (T-

786C). 

Матеріали, викладені в даному розділі, опубліковані у наукових працях 

автора [57, 62]. 
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РОЗДІЛ 6 

ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ АТОРВАСТАТИНУ ПРИ 

ПОЄДНАННІ АЛКОГОЛЬНОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ ТА АРТЕРІАЛЬНОЇ 

ГІПЕРТЕНЗІЇ 

 

Метою даного розділу дисертації було вивчення ефективності 

застосування аторвастатину у комплексній терапії алкогольної хвороби 

печінки (АХП), поєднаної із артеріальною гіпертензією (АГ) шляхом 

визначення у крові показників функціонального стану ендотелію, системного 

запалення, оксидативного стресу, ліпідного та вуглеводного обмінів. 

Обстежено 62 хворих із встановленим діагнозом алкогольної хвороби 

печінки (АХП): 22 хворих на ХАГ у поєднанні з артеріальною гіпертензією 

та 40 хворих на АЦП у поєднанні з артеріальною гіпертензією. Групу 

порівняння склали 21 практично здорова особа (ПЗО). 

Усі хворі за випадковою ознакою були розподілені на дві групи. До 

першої (контрольної) групи увійшло 11 хворих на ХАГ та 20 хворих на АЦП, 

яким проводилося загальноприйняте лікування (гепатопротектори, 

ліпотропні, спазмолітичні препарати, аскорбінова кислота, вітаміни групи В, 

пробіотики, телмісартан, за необхідності – антагоністи кальцію, сечогінні 

препарати та інфузійна терапія). Другу (основну групу) склали 11 пацієнтів із 

ХАГ та 20 пацієнтів з АЦП, які на фоні традиційного лікування отримували 

аторвастатин (по 20 мг 1 раз на добу впродовж 3 місяців). 

При аналізі показників функціонального стану ендотелію (табл. 6.1) 

встановили, що за призначення аторвастатину хворим на ХАГ з АГ 

спостерігалось достовірне зменшення вмісту ЕТ-1 у сироватці крові на 12,0% 

від вихідного рівня. Рівень нітратів/нітритів у даній групі пацієнтів 

знижувався в динаміці лікування на 20,4% і він був на 27,5% вищим ніж у 

ПЗО. У контрольній групі даний показник покращувався лише на 7,5% і 

перевищував контроль на 33,7%. Вміст sICAM-1 в основній групі достовірно 
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знижувався після лікування і порівняно із контрольною групою пацієнтів був 

на 8,6% нижчим та достовірно не відрізнявся від ПЗО. 

 

Таблиця 6.1 - Показники функціонального стану ендотелію, системного 

запалення та оксидативного стресу у хворих на хронічний алкогольний 

гепатит, поєднаний із артеріальною гіпертензією, в динаміці лікування 

аторвастатином 

Показники 

Практичн
о здорові 
(контроль
на група) 

n=21 

Хворі на ХАГ, 
поєднаний із АГ 

(контрольна група) 
n=11 

Хворі на ХАГ, 
поєднаний із АГ 
(основна група) 

n=11 
до 

лікування 
після 

лікування 
до 

лікування 
після 

лікування 
Ендотелін-
1, пмоль/л 

 

14,24±0,08 15,4±0,59 14,94±0,60 16,58±0,52 14,59±0,31 
** 

Загальний 
оксид 
азоту, 

мкмоль/л 

84,67±0,43 138,09±6,4
1 

127,73±5,8
3 

*/** 

146,82±5,7
4 

116,82±3,2
5 

*/** 

sICAM-1, 
од/мл 

222,52±5,9
6 

264,37±2,8
8 

257,24±2,8
2 
* 

253,74±3,4
7 

235,11±5,1
3 

**/*** 
СРБ, 
мг/л 

5,71±1,40 42,73±1,98 39,73±1,91 
*/** 

44,18±1,80 35,45±2,14 
*/** 

ФНПα, 
пг/мл 

7,52±0,06 11,58±0,40 10,73±0,40 
*/** 

11,65±0,39 9,60±0,34 
*/** 

ТФРβ1,  
пг/мл 

32,11±0,52 38,06±0,38 37,9±0,41 
* 

35,34±0,85 32,05±0,67 
**/*** 

ІЛ-10, 
пг/мл 

7,36±0,23 12,96±0,29 11,05±0,29 
*/** 

12,54±0,39 9,69±0,36 
*/**/*** 

8-
ізопростан, 

нг/мл 

1,30±0,02 1,81±0,07 1,65±0,08 
* 

1,61±0,07 1,28±0,03 
**/*** 

Церуло-
плазмін, 

мг/л  

0,95±0,01 1,92±0,10 1,80±0,06 
*/** 

2,11±0,18 1,63±0,12 
*/** 

Примітка: * - відмінності достовірні у порівнянні з групою практично 
здорових осіб; ** - відмінності достовірні у порівнянні з показниками до 
лікування; *** - відмінності достовірні у порівнянні між контрольною та 
основною групою після лікування. 
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У хворих на АЦП з АГ спостерігалися подібні зміни: рівень ЕТ-1, 

нітратів/нітритів та sICAM-1 в основній групі знижувався в динаміці 

лікування на 13,4%, 18,2 та 10,1% відповідно (табл. 6.2). В групі хворих, які 

не отримували аторвастатин, спостерігалась лише тенденція до покращання 

зазначених показників і наприкінці лікування вони залишалися достовірно 

вищими за контроль. 

Оцінка динаміки змін показників системного запалення в процесі 

лікування аторвастатином (табл. 6.1) показала, що у хворих на ХАГ 

знижувався вміст СРБ (на 19,8% від вихідного рівня), проте залишався 

досить високим порівняно із ПЗО (в 6,2 рази). У хворих контрольної групи 

даний показник знижувався лише на 7,0% і перевищував контроль у 7 разів. 

Вміст ФНПα у сироватці крові після лікування знижувався на 27,7% - в 

основній групі, на 7,3% - в контрольній групі, проте він залишався 

достовірно вищим за такий рівень у ПЗО на 17,7% та 42,7% відповідно. 

Водночас рівень ТФРβ1 у хворих контрольної групи достовірно не 

змінювався (залишався вищим за контроль на 18,0%). За використання 

аторвастатину даний показник знижувався на 9,3% (р<0,05), досягаючи 

нормального рівня, і був нижчим на 15,4% порівняно із контрольною групою. 

Рівень ІЛ-10 у хворих основної групи наприкінці лікування достовірно 

знижувався на 22,7% та був нижчим на 12,3% порівняно із контрольною 

групою.  

У хворих на АЦП з АГ використання аторвастатину призводило до 

достовірного зниження усіх показників наприкінці лікування (СРБ - на 

24,2%, ФНПα - на 9,8%, ТФРβ1 - на 10,2% та ІЛ-10 - на 12,1%). Водночас 

показники вмісту ФНПα, ТФРβ1 та ІЛ-10 були нижчими на 9,3%, 16,3% та 

9,1% відповідно, порівняно із контрольною групою пацієнтів (табл. 6.2). За 

призначення стандартної базової терапії без аторвастатину достовірних змін 

в динаміці лікування не спостерігалось. 

Показники про- та антиоксидантної систем крові у пацієнтів з ХАГ та 

АГ основної групи після лікування характеризувалися достовірним 
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зниженням рівня 8-ізопростану (на 18,5%) та вмісту церулоплазміну (на 

19,5%) у сироватці крові та порівняно із контрольною групою хворих були на 

9,8% та 15,3% відповідно нижчими (табл. 6.1). У хворих на АЦП з АГ, які не 

отримували аторвастатин, спостерігалось лише достовірне зниження вмісту 

8-ізопростану (на 14,2%), а рівень церулоплазміну залишався істотно вищим 

(в 1,9 рази) порівняно із ПЗО (табл. 6.2). 

 

Таблиця 6.2 - Показники функціонального стану ендотелію та 

системного запалення у хворих на цироз печінки, поєднаний із артеріальною 

гіпертензією, в динаміці лікування аторвастатином 

Показники 

Практично 
здорові 
(конт-
рольна 
група) 
n=21 

Хворі на АЦП, 
поєднаний із АГ 

(контрольна група) 
n=20 

Хворі на АЦП, поєднаний 
із АГ (основна група) 

n=20 

До 
лікування 

Після 
лікування 

До 
лікування 

Після 
лікування 

Ендотелін-1, 
пмоль/л 

 

14,24±0,08 19,41±0,31 18,63±0,33 
*/** 

19,81±0,65 17,15±0,50 
*/** 

Загальний 
оксид азоту, 

мкмоль/л 

84,67±0,43 93,00±3,41 99,90±3,45 
* 

121,90±8,38 99,75±3,78 
*/** 

ICAM-1, 
од/мл 

222,52±5,9
6 

291,09±3,2
0 

283,96±3,32 
* 

282,25±2,32 253,64±2,55 
*/** 

СРБ, 
мг/л 

5,71±1,40 24,65±1,10 22,90±1,37 
* 

28,75±2,51 21,80±2,29 
*/** 

ФНПα, 
пг/мл 

7,52±0,06 8,75±0,24 8,74±0,24 
* 

8,79±0,19 7,93±0,14*/*
*/*** 

ТФРβ1,  
пг/мл 

32,11±0,52 42,67±0,41 41,42±0,43 
* 

38,58±0,92 34,65±0,82 
*/**/*** 

ІЛ-10, 
пг/мл 

7,36±0,23 8,99±0,19 8,48±0,18 
* 

8,77±0,28 7,71±0,17 
**/*** 

8-ізопростан, 
нг/мл 

1,30±0,02 2,18±0,03 1,87±0,09 
*/** 

1,84±0,09 1,50±0,07 
*/**/*** 

Церуло-
плазмін, мг/л  

0,95±0,01 1,84±0,06 1,76±0,05 
* 

1,85±0,07 1,49±0,06 
*/**/*** 

Примітка: * - відмінності достовірні у порівнянні з групою практично 
здорових осіб; ** - відмінності достовірні у порівнянні з показниками до 
лікування; *** - відмінності достовірні у порівнянні між контрольною та 
основною групою після лікування. 
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Отже, використання аторвастатину у хворих на алкогольну хворобу 

печінки, поєднану із АГ, призводило до зниження інтенсивності запалення та 

оксидативного стресу через зменшення продукції СРБ, прозапальних 

цитокінів, 8-ізопростану і церулоплазміну. 

Найістотніший вплив аторвастатину виявлений при дослідженні деяких 

показників ліпідного спектра крові (табл. 6.3).  

 

Таблиця 6.3 - Показники ліпідного та вуглеводного обміну у хворих на 

хронічний алкогольний гепатит, поєднаний і з артеріальною гіпертензією, в 

динаміці лікування аторвастатином 

Показники 

Практично 
здорові 

(контрольна 
група) 
n=21 

Хворі на ХАГ, 
поєднаний із АГ 

(контрольна група) 
n=20 

Хворі на ХАГ, 
поєднаний із АГ 
(основна група) 

n=20 
До 

лікування 
Після 

лікування 
До 

лікування 
Після 

лікування 
Загальний 

холестерин, 
ммоль/л 

4,35±0,14 6,23±0,17 6,24±0,19 
* 

6,27±0,20 5,46±0,1 
*/**/*** 

ХС ЛПНЩ, 
ммоль/л 

2,46±0,09 3,89±0,22 3,81±0,21 
* 

3,65±0,24 2,76±0,18 
*/**/*** 

ХС ЛПВЩ, 
ммоль/л 

1,46±0,07 0,86±0,06 0,81±0,04 
* 

0,94±0,06 1,21±0,04 
*/**/*** 

Тригліцериди, 
ммоль/л 

1,45±0,06 2,98±0,19 2,82±0,18 
* 

2,86±0,16 2,11±0,09 
*/**/*** 

Глюкоза, 
ммоль/л 

4,49±0,07 5,13±0,26 5,12±0,25 5,07±0,18 4,95±0,17 
 

HbA1C, % 4,27±0,12 5,74±0,31 5,65±0,26 
* 

4,57±0,22 4,50±0,14 
*** 

Примітка: * - відмінності достовірні у порівнянні з групою практично 
здорових осіб; ** - відмінності достовірні у порівнянні з показниками до 
лікування; *** - відмінності достовірні у порівнянні між контрольною та 
основною групою після лікування. 

 

Зокрема, у хворих на ХАГ з АГ встановлено достовірне зниження 

вмісту загального ХС та ХС ЛПНЩ (на 12,9% та 24,4% відповідно). При 

цьому зазначені показники після лікування були на 12,5% та 27,6% нижчими 
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(р<0,05) порівняно із контрольною групою пацієнтів, у яких достовірних змін 

в динаміці лікування не спостерігалося. Рівень ХС ЛПВЩ у групі пацієнтів, 

до комплексу лікування яких додавали аторвастатин, достовірно зростав (на 

28,7%), перевищуючи (на 49,4%) відповідний показник у хворих, яким 

аторвастатин не призначався. Концентрація ТГ також достовірно 

знижувалась наприкінці спостереження у основній групі (на 26,2%), 

вірогідно відрізняючись від показників після лікування в контрольній групі. 

У хворих на АЦП з АГ встановлені аналогічні зміни. У хворих 

контрольної групи показники залишались достовірно гіршими порівняно з 

ПЗО. В динаміці лікування тільки рівень ТГ достовірно знижувався на 6,8% 

(табл. 6.4).  

Таблиця 6.4 - Показники ліпідного та вуглеводного обміну у хворих на 

цироз печінки, поєднаний із артеріальною гіпертензією, в динаміці лікування 

аторвастатином 

Показники 

Практично 
здорові 

(контрольна 
група) 
n=21 

Хворі на АЦП, 
поєднаний із АГ 

(контрольна група) 
n=20 

Хворі на АЦП, 
поєднаний із АГ 
(основна група) 

n=20 
До 

лікування 
Після 

лікування 
До 

лікування 
Після 

лікування 
Загальний 

холестерин, 
ммоль/л 

4,35±0,14 5,75±0,14 5,65±0,12 
* 

5,70±0,17 5,11±0,14 
*/**/*** 

ХС ЛПНЩ, 
ммоль/л 

2,46±0,09 3,48±0,10 3,33±0,09 
* 

3,69±0,10 2,82±0,07 
*/**/*** 

ХС ЛПВЩ, 
ммоль/л 

1,46±0,07 0,86±0,06 0,88±0,05 
* 

0,89±0,04 1,12±0,05 
*/**/*** 

Тригліцериди, 
ммоль/л 

1,45±0,06 2,81±0,05 2,62±0,05 
*/** 

2,84±0,10 1,97±0,07 
*/**/*** 

Глюкоза, 
ммоль/л 

4,49±0,07 4,66±0,13 4,70±0,10 4,90±0,14 4,63±0,12 
 

HbA1C, % 4,27±0,12 5,40±0,08 5,44±0,11 
* 

4,81±0,12 
 

4,63±0,09 
*** 

Примітка: * - відмінності достовірні у порівнянні з групою практично 
здорових осіб; ** - відмінності достовірні у порівнянні з показниками до 
лікування; *** - відмінності достовірні у порівнянні між контрольною та 
основною групою після лікування. 
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У пацієнтів, які отримували аторвастатин, спостерігалося достовірне 

зниження вмісту загального ХС, ТГ та ХС ЛПНЩ (на 10,4%, 23,6% та 30,6% 

відповідно) в динаміці лікування. Водночас дані показники були нижчими 

порівняно з контрольною групою хворих (на 9,6%, 15,3% та 24,8% 

відповідно). Крім того, у пацієнтів основної групи на 25,8% збільшився 

рівень ХС ЛПВЩ, перевищуючи на 27,3% відповідний показник у 

контрольній групі пацієнтів, у яких достовірних змін в динаміці лікування не 

спостерігалось.  

Щодо змін показників вуглеводного обміну (табл. 6.3, 6.4) варто 

зазначити, що в обидвох групах пацієнтів достовірних відмінностей вмісту 

глюкози та HbA1C в процесі лікування не спостерігалось. 

Резюме. Застосування аторвастатину у комплексному лікуванні хворих 

на алкогольну хворобу печінки (хронічний алкогольний гепатит та 

алкогольний цироз печінки), поєднану із артеріальною гіпертензією, 

призводить до покращання функціонального стану ендотелію (зниження 

рівня ендотеліну-1, нітратів/нітритів та sICAM-1); зниження інтенсивності 

системного запалення (підтверджувалося зниженням рівня С-реактивного 

білка, фактора некрозу пухлин-α, інтерлейкіну-10, трансформувального 

фактора росту β1) та оксидативного стресу (супроводжувалося зменшенням 

вмісту 8-ізопростану та церулоплазміну в сироватці крові) на тлі зменшення 

проявів дисліпопротеїнемії (зниження рівня загального холестеролу, 

холестеролу ліпопротеїнів низької щільності, тригліцеролів за одночасного 

зростання вмісту холестеролу ліпопротеїнів високої щільності). 

 

Матеріали, викладені в даному розділі, опубліковані у наукових працях 

автора [59]. 
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РОЗДІЛ 7 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Експериментальні дослідження підтверджують епідеміологічні докази, 

що вживання алкоголю часто супроводжується розвитком артеріальної 

гіпертензії. Описані декілька механізмів гіпертензивної активності алкоголю, 

зокрема ендотеліальна дисфункція, оксидативний стрес, запалення [188, 241]. 

З іншого боку, пошкоджуюча дія алкоголю на печінку теж реалізується через 

схожі механізми. 

Відомо, що ацетальдегід, який утворюється в печінці за допомогою 

цитозольної алкогольдегідрогенази з алкоголю як перший окcидативний 

продукт етанолу, є високотоксичною молекулою (в десятки разів більш 

токсичний, ніж алкоголь) [241, 305]. Генерація вільних радикалів з 

наступним розвитком оксидативного стресу – це основний механізм 

цитотоксичності, індукованої алкоголем та ацетальальдегідом [188, 241, 248, 

289, 306]. Також встановлено, що ацетальальдегід безпосередньо індукує 

загибель гепатоцита через некроз та апоптоз [305].  

Так, за результатами нашого дослідження зміни показників 

функціонального стану печінки характеризувались вищою активністю АлАт 

та АсАт у сироватці крові хворих на ХАГ та АЦП із АГ, ніж у пацієнтів з 

ізольованим перебігом ХАГ та АЦП. ЛФ також вірогідно була вищою за 

поєднаного перебігу АХП (ХАГ, АЦП) із АГ. Загальний білірубін та непряма 

його фракція були достовірно вищими у хворих на ХАГ із АГ. Загальний 

білок виявився нижчим у хворих за поєднаного перебігу АЦП із АГ.   

Систематичне споживання алкоголю призводить, насамперед, до розвитку 

алкогольного стеатозу (АС), надалі – до хронічного гепатиту (жирова дистрофія з 

некрозами гепатоцитів, мезенхімальною реакцією), а за умови подальшого 

прогресування – до цирозу печінки (ЦП) із системними проявами алкоголізму 

[97, 323, 327].  

Одним із завдань нашого дослідження було вивчення морфологічних 
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особливостей печінки при алкогольному ураженні печінки у поєднанні з 

гіпертонічною хворобою. 

Нами було встановлено, що при алкогольному стеатозі у хворих з 

гіпертонічною хворобою у порівнянні з хворими без гіпертонічної хвороби 

відмічається збільшення відсотка гепатоцитів у стані жирової дистрофії, 

зростання питомого об’єму крововиливів, інтенсифікація процесів 

окиснювальної модифікації білків у оболонці гепатоцитів з жировою дистрофією. 

АСГ проявляється змішаним мікро-макровезикулярним стеатозом з 

накопиченням в гепатоцитах нейтральних ліпідів (у 60-75 % хворих). у досить 

частому поєднанні з білковою і гідропічною дистрофією гепатоцитів. 

Характерною також є центролобулярна локалізація алкогольного гіаліну, який 

гістологічно складається з грудок і мотків щільного еозинофільного матеріалу, 

який іноді утворює кільце навколо ядра. Запальний інфільтрат при АСГ 

переважно багатий макрофагами Купфера та нейтрофілами, які оточують або 

навіть інфільтрують гепатоцити з тільцями Малорі-Денка в зонах найбільшого 

пошкодження їх стеатозом, а також виявляються в портальних трактах [106]. 

Доведена роль печінки у ремоделюванні гіпертензивного серця, що 

зумовлено змінами функціонального стану печінки і призводить до порушення 

метаболічних процесів в організмі, які підсилюють трофічні та структурно-

функціональні зміни в міокарді. Ураження печінки у хворих на АГ може бути 

зумовлене токсичним впливом антигіпертензивних препаратів [42].  

Нами було встановлено, що при алкогольному гепатиті у пацієнтів з 

гіпертонічною хворобою у порівнянні з пацієнтами без гіпертонічної хвороби 

спостерігається збільшення відсотка гепатоцитів у стані жирової дистрофії та 

відсотка гепатоцитів у стані некрозу, зростання питомого об’єму крововиливів, 

підвищення питомого об’єму сполучної тканини з паралельним збільшенням 

питомого об’єму колагенових волокон та оптичної густини забарвлення 

колагенових волокон. Також має місце інтенсифікація процесів 

вільнорадикального окиснення білків та обмеженого протеолізу в гепатоцитах та 

сполучнотканинних волокнах. 
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При гістологічному дослідження нами було встановлено, що при 

алкогольному цирозі в осіб з гіпертонічною хворобою у порівнянні з особами без 

гіпертонічної хвороби зростає питомий об’єм крововиливів, оптична густина 

колагенових волокон зі зростанням в них процесів окиснювальної модифікації 

білків та обмеженого протеолізу, інтенсифікація процесів обмеженого протеолізу 

в гепатоцитах. 

Останнім часом обговорюється ще один механізм клітинної смерті при 

алкогольному ураженні печінки, а саме порушення гомеостазу заліза в бік 

перевантаження. Клінічні дослідження показали, що певну роль в 

алкогольному пошкоджені печінки відіграє ферроптозіз [248]. За 

результатами нашого дослідження рівень сироваткового заліза вірогідно був 

вищим у всіх групах хворих незалежно від наявності супутньої АГ порівняно 

із здоровими. 

У нашому досліджені показники системного запалення (СРБ, ІЛ-10) та 

оксидативного стресу (8-ізопростан, церулоплазмін) виявились вірогідно 

вищими у хворих за поєднаного перебігу АХП (ХАГ та АЦП) із АГ.  

Отже, розвиток мезенхімально-запального синдрому, а також 

синдромів цитолізу, холестазу, печінково-клітинної недостатності, у хворих 

на АХП, зокрема за її поєднаного перебігу з АГ, пов’язаний із безпосереднім 

токсичним впливом алкоголю на печінку та опосередковано через запалення 

та оксидативний стрес. 

За результатами деяких досліджень продемонстровано, що етанол 

безпосередньо регулює експресію sICAM-1 на поверхні нейтрофілів, 

призводячи до їхньої міграції в печінку та підтримання запалення [289].  

За результатами нашого дослідження при поєднанні АХП з АГ 

спостерігається істотніші порушення фунціонального стану ендотелію, що 

підтверджувалось вірогідно вищими показниками рівнів монооксиду 

нітрогену та молекули міжклітинної адгезії sICAM-1 у хворих на ХАГ з АГ. 

Вірогідно нижчий рівень NO у сироватці крові хворих на АЦП з АГ 

(порівняно із АЦП без АГ) та відсутність міжгрупової різниці вмісту ЕТ-1 
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можливо пов'язані із розвитком фіброзу печінки та істотнішим зниженням 

продукції прозапальних молекул у печінці.  

Так, в одному із досліджень продемонстрований низький рівень NO у 

сироватці крові за стабільного перебігу цирозу печінки [357]. 

Доведено, що для хворих на хронічні дифузні захворювання печінки та 

АГ характерним є розвиток дисбалансу про- та антикоагулянтів [49, 105]. 

У нашому дослідженні також показники системи гемостазу зазнавали 

змін, особливо у пацієнт із АЦП та АГ. Такі показники як АПТЧ, D-димер 

були вірогідно вищими у хворих на АЦП та АГ, ніж у пацієнтів із 

ізольованим його перебігом. Рівень АТІІІ виявився вірогідно нижчим у 

хворих на ХАГ із АГ, ніж у пацієнтів на ХАГ.  

Відомо, що ацетальдегід впливає також на обмін ліпідів, призводячи до 

ліполізу в гепатоцитах, підвищення концентрації  вільних жирних кислот 

[241, 341, 343]. 

За результатами нашого дослідження за поєднаного перебігу АХП 

(ХАГ та АЦП) із АГ рівень загального холестеролу, ХЛ ЛПНЩ, ХЛ ЛПВЩ 

та ТГ були вірогідно вищими, ніж за ізольованого перебігу патології печінки. 

Відомим фактом сьогодні є те, що, окрім прямої пошкоджуючої дії на 

печінку, етанол негативно вливає на кишечник, що призводить до запалення 

печінки через множинні механізми. Зокрема, алкоголь безпосередньо діє 

токсично на клітини епітелію кишечнику, знижуючи експресію TJ-протеїнів, 

підвищуючи проникливість слизової оболонки кишечнику до транслокації 

патоген-асоційованих молекулярних структур, а саме ліпополісахаридів, у 

печінку [190, 305].  

Крім того, алкоголь сприяє розвитку дисбіозу кишечнику, підвищуючи 

кількість патогенних культур. Останніми дослідженнями показано 

ефективність застосування ріфаксиміну та фекальної мікробіоти при 

лікування алкогольного гепатиту [305]. У нашій роботі показано, що рівень 

середніх молекул у крові вірогідно зростав у пацієнт із АЦП та за його 

поєднання із АГ. Оцінка якісного LAL-тесту показала, що у хворих на АЦП з 
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АГ порівняно із ХАГ із АГ позитивний тест зустрічався набагато частіше (у 

97,5% та 68,2% відповідно).  

Розвиток та перебіг АХП обумовлюється та модифікується генетичним 

поліморфізмом і взаємодією генів із численними чинниками, серед яких 

важливе місце займають кількість споживаного алкоголю, наявність 

вірусного ураження печінки та супутні захворювання. Наявність вірусного 

ураження та супутні захворювання, за даними деяких авторів, не завжди 

визначають фенотип прогресуючого ураження печінки. Було виявлено 

генотипові особливості хворих, пов’язані із швидшим розвитком цирозу [136, 

156, 272, 292]. Але ізольований аналіз зазначених потенційних біологічних 

маркерів не в змозі відповісти на всі практичні питання, у тому числі щодо 

можливостей прогнозування ризику розвитку та перебігу АХП. 

Нами було проаналізовано методом полімеразної ланцюгової реакції у 

99 пацієнтів з алкогольною хворобою печінки і 21 особи групи порівняння 

поліморфні варіанти генів eNOS (T-786C), PNPLA3 (C10109G), CD 14 (C-

159T). 

Встановлено відмінності у тривалості зловживання алкоголем залежно 

від генетичних особливостей обстежених осіб. Так, для пацієнтів основної 

групи до розвитку клінічних проявів АХП з генотипом -768СС за геном eNOS 

характерним є найкоротший стаж зловживання алкоголем, що виглядало 

цілком логічним, оскільки за наявності цього поліморфного варіанту 

знижується детоксикаційна функція печінки та уповільнюються процеси 

кровообігу в печінці.  

Однак, нами не було виявлено значущої різниці у середніх показниках 

тривалості зловживання алкоголем залежно від даного поліморфізму гена. У 

нашій роботі хоча і було встановлено, що за наявності генотипів 10109СС за 

геном PNPLA3 та -159TT за геном CD14 коротший стаж зловживання 

алкоголем, але значущої різниці не було. Ймовірно, це пов’язано не тільки з 

генетичними особливостями хворих, але й з кількістю спожитого в період 

зловживання алкоголю на добу.  
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У роботі було виявлено, що носії генотипів -768СС та -768ТС за геном 

eNOS споживали більші добові дози алкогольних напоїв до виникнення 

АХП, але ці відмінності не були значущими.  

Подібні особливості були нами встановлені для пацієнтів із 

поліморфізмом C-159T за геном CD14. Так, за наявності мінорного алелю -

159Т (в гетерозиготному або гомозиготному стані) пацієнтами споживалася 

більша добова доза алкоголю до виникнення АХП. Проте, пацієнти з 

мінорним алелем 10109G (генотипи 10109CG та 10109GG), навпаки, 

споживали меншу добову дозу алкоголю порівняно з пацієнтами з генотипом 

10109СС, але вказані добові показники споживання алкоголю у пацієнтів з 

перерахованими генотипами не мали значущих відмінностей. 

Хоча нами не було продемонстровано достовірної різниці у частоті 

генотипів у обстежених хворих з АХП та осіб групи порівняння за геном e-

NOS (T-786C), проте встановлено зниження частоти розповсюдження 

генотипів -786 ТС та -786 СС при цирозі печінки порівняно з їх 

розповсюдженням за наявності гепатиту, і відповідно збільшенням 

розповсюдження генотипу -786 ТТ (χ2= 7,02; p<0,01) серед пацієнтів з АЦП.  

Також нами встановлена, що частота розповсюдження генотипу -786 

ТС була значуще підвищена серед пацієнтів з ХАГ порівняно з пацієнтами з 

АЦП. Тобто нами встановлено асоціацію між -786 ТТ генотипом за геном e-

NOS та розвитком АЦП, а також між -786 ТС генотипом за геном e-NOS та 

розвитком ХАГ при тривалому зловживанні алкоголем. Відсутність 

визначеної однонуклеотидної заміни в гені e-NOS сприяла, за результатами 

нашого дослідження, розвитку тяжчого ураження печінки, незважаючи на 

однакову тривалість зловживання алкоголем. 

Ендотеліальна дисфункція внаслідок генетичного поліморфізму є 

важливим чинником зростання ризику уражень печінки. Поліморфні варіанти 

гена e-NOS впливають на рівень продукції NO. Дефіцит NO внаслідок 

зниження експресії гена, за даними наукових досліджень, спостерігається в 

осіб з однонуклеотидною заміною T-786C. За дефіциту NO в печінці 
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накопичуються ліпіди, уповільнюється кровоток та виникають незворотні 

дистрофічні структурні зміни [288]. Вживання етанолу пригнічує експресію 

гена та знижує продукцію NO. Для цих молекулярних змін було встановлено 

кореляцію зі ступенем етанолового ураження печінки [359]. Порушення 

регуляції запальної відповіді та обміну ліпідів внаслідок тривалого прийому 

етанолу асоціюються із розвитком ХАГ. Запалення печінки є наслідком 

надмірної продукції цитокінів при тривалому алкогольному навантаженні 

[160].  

В печінкових синусоїдах та гепатоцитах при ураженні печінки будь-

якими токсинами спостерігаються різного ступеня виразності процеси 

запалення та фіброзу, активація та міграція стовбурових клітин [202]. 

Перераховані процеси як раз і визначають, які морфологічні зміни і 

відповідно клінічні симптоми будуть переважати при АХП.  

Для гена e-NOS, у окремих дослідженнях, було показано асоціації із 

неалкогольною жировою хворобою печінки (НАЖХП) та 

інсулінорезистентністю, які, в свою чергу, обумовлені переважанням 

дистрофії або стеатогепатозу [298]. Але подібних досліджень не було 

виконано у пацієнтів з АХП. 

Повногеномними дослідженнями було визначено, що ген PNPLA3, 

який екпресується в печінці впливає на загальний вміст ліпідів в печінці та її 

функцію за рахунок участі у метаболізмі ліпопротеїдів печінки [237]. 

Найбільш дослідженим поліморфізмом гену, за результатом аналізу наукових 

джерел, виявився С10109G (rs738409). Низкою авторів було з’ясовано вплив 

поліморфізму С10109G, G-алелю гена на збільшення накопичення ліпідів у 

печінці, зростання ризику та важкості НАЖХП та швидший розвиток цирозу 

[300], а також визнано новітнім маркером у оцінці ризику АХП [362] та 

прогресуючих стеатозу і фіброзу у випадку хронічного перебігу вірусного 

гепатиту С [231]. За наявністю G-алелю у пацієнтів знижується або не 

відбувається гідроліз тригліцеридів, які накопичуються внаслідок цього у 

тканині печінки. Було показано, що у PNPLA3 нокаутних мишей ніколи не 
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розвивається стеатогепатоз та фіброз печінки, а в умовах гіперекспресії гена 

підвищується синтез тригліцеридів та їх накопичення у носіїв G-алелю, у 

зв’язку із генетично обумовленою зниженою гідролітичною активністю 

ензиму адипонутрину [148]. На зростання накопичення тригліцеридів у носіїв 

G-алелю впливає також і наявність чи поява ожиріння [139]. Деякі автори 

вказують на те, що ураження печінки при неалкогольній жировій дистрофії 

[182] та АХП мають різноманітний характер, відрізняються фенотипом 

захворювання та відповідно різною ступеню його прогресування [186].  

У зазначеній вище літературі поліморфізм гена PNPLA3 (С10109G) 

було розглянуто, як перспективний прогностичний маркер прогресуючого 

ураження печінки, але при однаковій тривалості споживання ідентичних доз 

алкогольних напоїв у двох групах пацієнтів з АХП нами не було виявлено 

значущих відмінностей, так само як і у групі порівняння. 

Відсутність очікуваної асоціації з ризиком розвитку АХП та тяжкістю 

перебігу вказує на необхідність подальшого аналізу у контексті пошуку 

генів-модифікаторів та дослідження інших поліморфних варіантів гена  

PNPLA3 (С10109G). Donati B. et al. було доведено, що інший поширений 

поліморфний варіант цього гену rs2294918 із заміною G>A (варіант протеїну 

E434K) взагалі не впливаючи на ензиматичну активність, мав зв'язок з рівнем 

експресії гену та кількістю протеїну [182].  

Отже, поліморфізм за локусом rs2294918 гена PNPLA3 модифікував 

несприятливий вплив варіанту rs738409, скорочуючи синтез мутантного 

білку, який має кодомінантний негативний вплив на підвищене накопичення 

тригліцеридів у печінці [182]. Оцінку ризику уражень печінки, у тому числі 

розвитку АХП, враховуючи результати отримані Donati B. et al. [182], 

необхідно проводити із молекулярно-генетичним дослідженням двох локусів 

гена PNPLA3 (rs738409 та rs2294918). Окремими дослідженнями також було 

показано, що вплив поліморфізму гена PNPLA3 (С10109G) модифікується 

зайвою вагою, рівнем фізичної активності та тривалим сидячим способом 

життя (або сидячою поведінкою) [286, 316]. 



147 

Нами не було визначено асоціації дослідженого поліморфізму гена 

PNPLA3 (С10109G) із АХП та її фенотиповими проявами: АГ чи АЦП. 

Також нами не було встановлено жодних значущих відмінностей у 

частоті розповсюдження генотипів у представлених групах за поліморфізмом 

гена CD 14 (C-159T) у обстежених пацієнтів з АХП та осіб групи порівняння.  

Клінічними та експериментальними роботами було показано, що 

ендотоксини кишечнику є важливими патогенетичними чинниками для 

прогресування АХП та швидшого розвитку АЦП. Вважають, що провідна 

роль у прогресуванні ендотоксичного ушкодження належить зростанню 

експресії гена CD14 за наявності у промоторній ділянці гену поліморфізму 

(C-159T). Функціональний вплив цього поліморфізму на експресію гена 

супроводжує ураження печінки та перебіг захворювання так само, як і зміна 

показників сироваткових трансаміназ, тому окремі автори пропонували 

використовувати результати генетичного тестування у якості додаткового 

(сурогатного) біологічного маркеру [271]. 

Існують чіткі докази того, що генетичний фон є важливим 

модулятором чутливості до розвитку АХП. Зокрема, гетерозиготні та 

гомозиготні носії G-алелю гену PNPLA3 rs 738409 є підтвердженням 

генетичних факторів ризику прогресування алкогольної хвороби печінки 

[151, 247, 270]. 

Отже, одним із завдань дослідження було проаналізувати комбінації 

генотипів за генами eNOS (T-786C), PNPLA3 (C10109G), CD-14 (C-159T) у 

хворих на алкогольну хворобу печінки. 

Нами було прораховано комбінації генотипів у групах порівняння та 

підгрупах залежно від провідних клінічних особливостей. Між хворими на 

АГ та хворими на АЦП не було виявлено значущих відмінностей при аналізі 

комбінацій генотипів за двома генами eNOS/PNPLA3, eNOS/CD14, 

CD14/PNPLA3, хоча спостерігалися деякі тенденції для комбінацій 

гетерозиготних варіантів. Водночас розповсюдження комбінацій генотипів 
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не розрізнялося також у загальній групі з АХП та групі порівняння (клінічно 

здорові особи та пацієнти з ГХ).  

За результатами нашого дослідження було встановлено, що частота 

розповсюдження комбінацій генотипів ТС/СТ за генами eNOS/CD14 була 

достовірно вищою у здорових осіб ніж у пацієнтів з АЦП. На нашу думку, 

представлена комбінація генотипів знижує ризик розвитку АЦП. Нами було 

виявлено, що серед пацієнтів з ГХ була значуще підвищена частота 

розповсюдження комбінацій генотипів ТТ/ТТ за генами за генами 

eNOS/CD14, а також CC/GG за генами CD14/PNPLA3. 

У роботі встановлено також значущу відмінність для комбінації 

генотипів TT/TT/GG за генами eNOS/CD14/PNPLA3, частота яких переважала 

серед пацієнтів із ГХ порівняно із клінічно здоровими особами. 

Варто зазначити, що нами було виявлено достовірно вища частота 

розповсюдження комбінації генотипів TС/CT/GG у клінічно здорових осіб 

порівняно із загальною групою пацієнтів із АЗП та пацієнтами із АГ, а 

порівняно із хворими на АЦП, у яких не було цієї комбінації генотипів, 

згадане зростання було значущим. Останнє може свідчити про зниження 

ризику АЦП у пацієнтів з цією комбінацією генотипів за наявності тривалого 

впливу зловживання алкоголем.  

Отже, при розрахунку розповсюдження всіх варіантів комбінацій 

генотипів у хворих на алкогольну хворобу печінки встановлено, що 

комбінації генотипів ТС/СТ за генами  eNOS/CD14 та TС/CT/GG за генами 

eNOS/CD14/PNPLA3 значуще знижують ризик циротичного ураження 

печінки, у тому числі у випадку тривалого зловживання алкоголем. 

Встановлено, що незалежним чинником ризику виникнення портальної 

гіпертензії у хворих на цироз печінки є наявність Т-алеля гену еNOS [175]. У 

одному з досліджень доведено, що Т894G поліморфізм гена eNOS у хворих 

на цироз печінки детермінує тяжкість ушкодження серцево-судинної системи 

[159]. 
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Тому одним із завдань нашого дослідження стало вивчення ролі 

поліморфізму Т-786С гена eNOS у розвитку і прогресуванні алкогольної 

хвороби печінки АХП. 

Відомо, що продукція NO з L-аргініну регулюється ендотеліальною 

синтазою монооксиду нітрогену [229], що має значний вплив на регуляцію 

тонусу судин та контролі артеріального тиску. Зниження базальної продукції 

NO може призводити до розвитку АГ, тромбозу та вазоспазму. Багатьма 

дослідженнями в різних популяціях показана асоціація розвитку АГ із 

поліморфізмом гена eNOS, зокрема із T-786C [160, 202, 288, 359]. З іншого 

боку доведена потенційна роль NO в абдомінальній гемодинаміці при 

захворюваннях печінки. Згідно з даними деяких досліджень NO 

підвищується в периферичній циркуляції у пацієнтів із цирозом [298].  

Показана асоціація T-786C із зниженням продукції рівня NO. У 

дослідженні O.Yildirim et al. [357] продемонстрований низький рівень NO у 

крові як при стабільному перебігу цирозу печінки, так і за наявності асциту, 

проте вони не показали різницю у дистрибуції генотипів серед здорових та 

при цирозі печінки [237].  

За результатами нашого дослідження встановлено, що рівень EТ-1 та 

молекула міжклітинної адгезії ICAM значно були вищими у хворих на АХП з 

АГ за ТТ генотипу порівняно із ізольованим перебігом АХП. Проте, рівень 

загального оксиду азоту за поєднаного перебігу АХП з АГ був нижчим, ніж у 

хворих на АХП без АГ при наявності даного генотипу. Можна припустити, 

що для супутньої АГ характерним є зниження його рівня в крові порівняно із 

хворими із ізольованим перебігом АХП. 

Нами було встановлена асоціація Т-786С гена eNOS із показниками 

системного запалення (рівень СРБ між групами хворих на АХП з АГ та 

ізольованим перебігом АХП мав різницю за генотипу ТТ). Сироватковий 

рівень ІЛ-10 та ТФРβ1 в останній групі пацієнтів за генотипу ТТ були 

достовірно вищим ніж у хворих із ізольованим перебігом АХП.  
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Відомо, що оксидативний стрес бере участь у розвитку та 

прогресуванні захворювань печінки, у тому числі при етанол-індукованих 

пошкодженнях печінки [300]. Останнім часом активно вивчають роль 8-

ізопростану як маркера оксидативного стресу та антиоксидантної 

недостатності. 

Виявлено, що за Т-алелю у хворих на АХП з АГ рівень 8-ізопростану 

достовірно був вищим, ніж у групі пацієнтів із ізольованим перебігом АХП. 

Так, в одному із експериментальних досліджень показано підвищення вмісту 

продуктів пероксидного окислення ліпідів у групі з етанол-індукованим 

пошкодженням печінки [300].  

Результати наших досліджень підтверджують, що за поєднаного 

перебігу АХП та АГ рівень системного запалення та оксидативного стресу 

асоціюється із ТТ генотипом за поліморфним варіантом гена eNOS (T-786C).  

Відомо, що гепатоцит є основним місцем синтезу усіх білків 

згортаючої системи крові, як прокоагулянтів, так і інгібіторів згортання. Для 

хронічних дифузних захворювань печінки, зокрема для АХП є зниження 

кількості цих білків у різній пропорції, тобто розвиток дисбалансу про- та 

антикоагулянтів [231, 362]. Відомо також, що при серцево-судинних 

захворюваннях, зокрема при АГ теж відбуваються зміни з боку гемостазу. 

За результатами нашого дослідження такі показники системи гемостазу 

як АПТЧ, антитромбін ІІІ, D-димер, спонтанна агрегація тромбоцитів та 

фактор XIII були асоційовані із ТТ генотипом у хворих на АХП з АГ за 

поліморфним варіантом гена eNOS (T-786C).   

Багаточисельні дослідження показали, що, окрім впливу на 

сироватковий рівень ліпідів, статинам властиві плейотропні ефекти, які 

зумовлюють їх застосування не тільки при хворобах серця і судин, але й за 

гострих уражень нирок, нефропатії, панкреатиту, хронічного обструктивного 

захворювання легень, венозної тромбоемболії, деменції, когнітивної та 

еректильної дисфункцій, онкопатології, системного червоного вовчаку, 

тяжкого сепсису та при інших захворюваннях [158, 221, 344]. Водночас 



151 

останнім часом зросла кількість повідомлень щодо перспективності їх 

використання при захворюваннях печінки [236, 326, 329]. Проте, відомо 

також про різноманітні побічні ефекти статинів (виникнення міозитів, 

рабдоміолізу, катаракти, збільшення ризику розвитку цукрового діабету, 

дозозалежне зростання активності печінкових ферментів і т.ін.).  

Завдяки низькій токсичності та високому рівню безпеки найчастіше в 

клінічній практиці застосовується аторвастатин [234]. У цьому зв’язку 

доцільним є вивчення його ефективності щодо корекції ендотеліальної 

дисфункції, системного запалення, метаболічних порушень у хворих на 

хронічний алкогольний гепатит (ХАГ) та алкогольний цироз печінки (АЦП), 

зокрема за їх поєднання з артеріальною гіпертензією. 

Отже, одним із завдань нашого дослідження було вивчення 

ефективності застосування аторвастатину у комплексній терапії алкогольної 

хвороби печінки, поєднаної із артеріальною гіпертензією, шляхом 

визначення у крові показників функціонального стану ендотелію, системного 

запалення, оксидативного стресу, ліпідного та вуглеводного обмінів. 

Обстежено 62 хворих із встановленим діагнозом алкогольної хвороби 

печінки (АХП): 22 хворих на ХАГ у поєднанні з артеріальною гіпертензією 

та 40 хворих на АЦП у поєднанні з артеріальною гіпертензією. Групу 

порівняння склали 21 практично здорова особа (ПЗО). 

Усі хворі за випадковою ознакою біли розподілені на дві групи. До 

першої (контрольної) групи увійшло 11 хворих на ХАГ та 20 хворих на АЦП, 

яким проводилося загальноприйняте лікування (гепатопротектори, 

ліпотропні, спазмолітичні препарати, аскорбінова кислота, вітаміни групи В, 

пробіотики, за необхідності – інфузійна терапія, сечогінні препарати). Другу 

(основну групу) склали 11 пацієнтів із ХАГ та 20 пацієнтів з АЦП, які на 

фоні традиційного лікування отримували аторвастатин (по 20 мг 1 раз на 

добу впродовж 3 місяців). 

Нами було встановлено, що у групі пацієнтів на ХАГ, які отримували 

аторвастатин, рівень нітратів/нітритів знижувався більш суттєво, ніж у 
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контрольній групі. Вміст sICAM-1 в основній групі достовірно знижувався 

після лікування і порівняно із контрольною групою пацієнтів достовірно не 

відрізнявся від ПЗО.  

У роботі показано, що подібні зміни спостерігались і у хворих на АЦП 

з АГ (рівень ЕТ-1, нітратів/нітритів та sICAM-1 в основній групі достовірно 

знижувались в динаміці лікування). В групі хворих, які не отримували 

аторвастатин, спостерігалась лише тенденція до покращання зазначених 

показників і наприкінці лікування вони залишалися достовірно вищими за 

контроль. 

Отримані результати дослідження демонструють покращання 

функціонального стану ендотелію при застосуванні аторвастатину у хворих 

із поєднанням алкогольного ураження печінки та АГ, що, можливо, 

зумовлено його позитивним впливом на регуляцію продукції монооксиду 

нітрогену, у тому числі через зменшення системного запалення та 

оксидативного стресу. Зокрема, експериментальними та клінічними 

дослідженнями продемонстровано зниження інтенсивності оксидативного 

стресу та системного запалення при застосуванні статинів [234].  

Варто зазначити, що нами було оцінено динаміку показників 

системного запалення в процесі лікування аторвастатином. Ми показали, що 

у хворих на ХАГ знижувався вміст СРБ, проте залишався досить високим 

порівняно із ПЗО. У хворих контрольної групи даний показник знижувався 

незначно і наприкінці лікування перевищував контроль у 7 разів. Також нами 

було встановлено більш суттєве зниження рівня ФНПα у сироватці крові 

після лікування у групі хворих, які отримували аторвастатин, ніж у 

контрольній. Щодо динаміки змін рівня ТФРβ1 у сироватці крові, нами 

встановлено, що у хворих контрольної групи даний показник достовірно не 

змінювався. За використання аторвастатину даний показник знижувався, 

досягаючи нормального рівня. Рівень ІЛ-10 у хворих основної групи 

наприкінці лікування достовірно знижувався.  
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Доведено, що у хворих на АЦП з АГ використання аторвастатину 

призводило до достовірного зниження усіх показників наприкінці лікування. 

За призначення стандартної базової терапії без аторвастатину достовірних 

змін в динаміці лікування не спостерігалось. 

Показники про- та антиоксидантної систем крові у пацієнтів з ХАГ та 

АГ основної групи після лікування характеризувалися достовірним 

зниженням рівня 8-ізопростану та вмісту церулоплазміну у сироватці крові У 

хворих на АЦП з АГ, які не отримували аторвастатин, спостерігалось лише 

достовірне зниження вмісту 8-ізопростану, а рівень церулоплазміну 

залишався істотно вищим порівняно із ПЗО. 

Встановлено, що використання аторвастатину у хворих на алкогольну 

хворобу печінки, поєднану із АГ, призводило до зниження інтенсивності 

запалення та оксидативного стресу через зменшення продукції СРБ, 

прозапальних цитокінів, 8-ізопростану і церулоплазміну. 

Нами також був оцінений вплив аторвастатину на ліпідний спектр 

крові. У хворих на ХАГ з АГ встановлено достовірне зниження вмісту ЗХ та 

ХС ЛПНЩ. У контрольній групі пацієнтів достовірних змін в динаміці 

лікування не спостерігалося. Навпаки, виявили, що рівень ХС ЛПВЩ у групі 

пацієнтів, до комплексу лікування яких додавали аторвастатин, достовірно 

зростав. Концентрація ТГ також достовірно знижувалась наприкінці 

спостереження у основній групі і вірогідно відрізняючись від показників 

після лікування в контрольній групі. При аналізі даних у хворих на АЦП з АГ 

нами встановлені аналогічні зміни.  

Отже, застосування аторвастатину у комплексному лікуванні хворих на 

алкогольну хворобу печінки (хронічний алкогольний гепатит та алкогольний 

цироз печінки), поєднану із артеріальною гіпертензією, покращує 

функціональний стан ендотелію (зниження рівня ендотеліну-1, 

нітратів/нітритів та ICAM-1); знижує інтенсивність системного запалення 

(підтверджувалося зниженням рівня С-реактивного білка, фактора некрозу 

пухлин-α, інтерлейкіну-10, трансформувального фактора росту β1) та 
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оксидативного стресу (супроводжувалося зменшенням вмісту 8-ізопростану 

та церулоплазміну в сироватці крові) на тлі зменшення проявів 

дисліпопротеїнемії (зниження рівня загального холестеролу, холестеролу 

ліпопротеїдів низької щільності, тригліцеролів за одночасного зростання 

вмісту холестеролу ліпопротеїдів високої щільності). 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та нове 

вирішення актуального науково-практичного завдання внутрішніх хвороб, що 

полягає в удосконаленні діагностики та підвищенні ефективності лікування 

хворих на алкогольну хворобу печінки, поєднану із артеріальною гіпертензією, на 

підставі нових наукових даних про клінічно-патогенетичні особливості 

зазначеної коморбідності шляхом додавання до лікувального комплексу 

аторвастатину. 

1. Перебіг алкогольної хвороби печінки (хронічного алкогольного гепатиту 

та алкогольного цирозу печінки), поєднаної із артеріальною гіпертензією, 

характеризується більшою вираженістю основних клініко-лабораторних 

синдромів та морфологічних змін печінки (зростання питомого об’єму 

крововиливів, оптичної густини колагенових волокон зі зростанням в них 

процесів окиснювальної модифікації білків та обмеженого протеолізу, 

інтенсифікації процесів обмеженого протеолізу в гепатоцитах) порівняно із 

пацієнтами без супутньої артеріальної гіпертензії. 

2. Поєднання алкогольної хвороби печінки та артеріальної гіпертензії 

супроводжується розвитком інтенсивнішого, ніж за відсутності артеріальної 

гіпертензії, системного запалення (на 44,7% вищий вміст С-реактивного 

білка у сироватці крові хворих на алкогольний цироз печінки з артеріальною 

гіпертензією, на 20,1% більше компенсаторне підвищення рівня ІЛ-10 у 

хворих на хронічний алкогольний гепатит з артеріальною гіпертензією), 

вираженішого оксидативного стресу (на 14,8-19,6% вищий вміст 8-

ізопростану та на 15-18,9% більша концентрація церулоплазміну в сироватці 

крові за поєднаного перебігу алкогольної хвороби печінки з артеріальною 

гіпертензією), суттєвіших ендотоксемії (на 20,3% вища частота позитивного 

LAL-тесту у хворих на алкогольний цироз печінки з артеріальною 

гіпертензією) та дисліпопротеїнемії (вміст загального холестеролу, 

тригліцеролів та ліпопротеїнів низької щільності за поєднаної патології 
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вищий на 8,3-10,9%, 19,5-26,5% та 10,8-13,7% відповідно за нижчого на 17,1-

21,1% вмісту ліпопротеїнів високої щільності).  

3. За наявності супутньої артеріальної гіпертензії у хворих на 

алкогольну хворобу печінки зміни функціонального стану ендотелію 

характеризуються вищим, ніж у пацієнтів без артеріальної гіпертензії, 

вмістом sICAM-1 (на 6,2% - у хворих на хронічний алкогольний гепатит та на 

8,1% - у пацієнтів з алкогольним цирозом печінки) та загального монооксиду 

нітрогену (на 29,6% - у хворих на хронічний алкогольний гепатит) за 

нижчого (на 19,7%) вмісту загального монооксиду нітрогену у пацієнтів з 

алкогольним цирозом печінки. Порушення функціонального стану ендотелію 

супроводжується змінами гемокоагуляційної ланки гомеостазу з меншою (у 

порівнянні з хворими без артеріальної гіпертензії) активністю антитромбіну 

ІІІ (на 11,9% - при поєднанні хронічного алкогольного гепатиту та 

артеріальної гіпертензії) та ХІІІ фактора згортання крові (на 8% - при 

поєднанні хронічного алкогольного гепатиту та артеріальної гіпертензії, на 

10,2% - при поєднанні алкогольного цирозу печінки та артеріальної 

гіпертензії) за достовірно більшої концентрації D-димеру (на 11,8% - при 

поєднанні алкогольного цирозу печінки та артеріальної гіпертензії).  

4. Встановлено зниження частоти розповсюдження генотипів  

-786 ТС та -786 СС за геном e-NOS (T-786C) при збільшенні частоти -786 ТТ 

генотипу при алкогольному цирозі печінки (χ2= 7,02; p<0,01). Водночас при 

тривалому зловживанні алкоголем виявлена асоціація між -786 ТС генотипом 

за геном e-NOS та розвитком алкогольного гепатиту. Поліморфні варіанти 

генів PNPLA3 (C10109G), CD 14 (C-159T) не є додатковими чинниками 

ризику алкогольної хвороби печінки. Комбінації генотипів ТС/СТ за генами 

eNOS/CD14 та TС/CT/GG за генами eNOS/CD14/PNPLA3 значуще знижують 

ризик циротичного ураження печінки, у тому числі у випадку тривалого 

зловживання алкоголем. 

5. Розвиток артеріальної гіпертензії у хворих на алкогольну хворобу 

печінки асоційований із наявністю гомозиготного генотипу ТТ за 
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поліморфним варіантом гена eNOS (T-786C). У даного контингенту хворих 

частота ТТ генотипу становила 46,8%, СТ - 41,9% та СС – 11,3%. Для хворих 

на алкогольну хворобу печінки без супутньої артеріальної гіпертензії 

відповідні частоти становили: ТТ – 25,7%, СТ – 57,1% та СС – 17,2%. 

Встановлено, що у хворих на алкогольну хворобу печінки, поєднану з 

артеріальною гіпертензією, за ТТ генотипу поліморфного варіанту гена  

eNOS (T-786C) спостерігається вищий вміст ендотеліну-1 та sICAM-1 при 

нижчій концентрації загального монооксиду нітрогену порівняно із хворими 

без артеріальної гіпертензії. Максимально вірогідні відмінності показників 

системного запалення (інтерлейкіну-10, С-реактивного білка, 

трансформувального фактора росту β1) та маркера оксидативного стресу  

8-ізопростану характерні для ТТ генотипу за поліморфним варіантом гена 

eNOS (T-786C) у хворих на алкогольну хворобу печінки з артеріальною 

гіпертензією порівняно із ізольованим перебігом алкогольної хвороби 

печінки. Такі показники системи гемостазу як АПТЧ, антитромбін ІІІ, D-

димер, спонтанна агрегація тромбоцитів та фактор XIII асоційовані із ТТ 

генотипом у хворих на алкогольну хворобу печінки з артеріальною 

гіпертензією за поліморфним варіантом гена eNOS (T-786C).   

6. Застосування аторвастатину в комплексному лікуванні хворих на 

алкогольну хворобу печінки (хронічний алкогольний гепатит та алкогольний 

цироз печінки), поєднану із артеріальною гіпертензією, призводить до 

покращання функціонального стану ендотелію (зниження вмісту ендотеліну-

1, загального монооксиду нітрогену та sICAM-1); зниження інтенсивності 

системного запалення (підтверджувалося зниженням вмісту С-реактивного 

білка, фактора некрозу пухлин-α, інтерлейкіну-10, трансформувального 

фактора росту β1) та оксидативного стресу (супроводжувалося зменшенням 

вмісту 8-ізопростану та церулоплазміну в сироватці крові) на тлі зменшення 

проявів дисліпопротеїнемії (зниження рівня загального холестеролу, 

холестеролу ліпопротеїнів низької щільності, тригліцеролів за одночасного 

зростання вмісту холестеролу ліпопротеїнів високої щільності). 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 
 

1. При обстеженні пацієнтів із алкогольним ураженням печінки та 

супутньою артеріальною гіпертензією, крім застосування загальноприйнятих 

методів дослідження функціонального стану печінки, рекомендовано 

застосовувати методи дослідження функціонального стану ендотелію 

(відзначається зростання рівня ЕТ-1, загального монооксид нітрогену, 

розчинної молекули міжклітинної адгезії sICAM-1), показників системного 

запалення (спостерігається високий вміст у сироватці крові СРБ, ФНПα, 

ТФРβ1, ІЛ-10), оксидативного стресу (виявляється зростання вмісту 8-

ізопростану та церулоплазміну в сироватці крові), ендогенної інтоксикації 

(середньомолекулярні пептиди, LAL-тест), системи гемостазу (меншою є 

активність антитромбіну ІІІ (при поєднанні ХАГ та АГ) та ХІІІ фактора 

згортання крові (при поєднанні ХАГ та АГ, АЦП та АГ) за достовірно 

більшої концентрації D-димеру (при поєднанні АЦП та АГ)), ліпідного 

спектру крові (дисліпідемія). 

2. З метою прогнозування розвитку артеріальної гіпертензії у 

хворих на алкогольну хворобу печінки та тяжкості поєднаного перебігу 

рекомендовано визначення генотипів поліморфного варіанта гена eNOS (T-

786C), що асоціюється із наявністю гомозиготного генотипу ТТ. Визначення 

комбінації генотипів ТС/СТ за генами eNOS/CD14 та TС/CT/GG за генами 

eNOS/CD14/PNPLA3 дає можливість спрогнозувати нижчий ризик 

циротичного ураження печінки, у тому числі у випадку тривалого 

зловживання алкоголем. 

3. Підвищення рівня сироваткового заліза, трансферину у хворих на 

алкогольну хворобу печінки та вірогідно більший вміст трансферину за 

поєднаного перебігу алкогольного цирозу печінки з артеріальною 

гіпертензією може бути додатковим маркером алкогольного ураження 

печінки. 
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4. Для усунення проявів ендотеліальної дисфункції, зниження 

інтенсивності системного запалення, оксидативного стресу та покращання 

ліпідного спектру крові у хворих на алкогольну хворобу печінки у поєднанні 

з артеріальною гіпертензією рекомендовано призначення аторвастатину по 

20 мг 1 раз на добу впродовж 3 місяців. 
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