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АЛКОГОЛЬНА ХВОРОБА ПЕЧІНКИ Таблиця 2. Дози алкоголю за сту
пенем безпечності щодо розвитку 
АХП

медичного спостереження, у 15 % з 
них упродовж 10—20 років формуєть
ся ЦП. Кожен рік від термінальної 
стадії АХП помирає до 20 тис. осіб. 
Алкоголь разом із вірусною інфекцією 
є основним етіологічним фактором 
хронічних дифузних захворювань пе
чінки (ХДЗП).

АХП об’єднує різноманітні пору
шення структури й функціональної 
спроможності органа, викликані три
валим і систематичним вживанням 
алкогольних напоїв (табл. 1).
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становить значну медико-соціальну 
проблему. За поширеністю й соціаль
ною значимістю вона посідає друге 
місце після захворювань печінки ві
русної етіології [3,10].

За статистичними даними, лідером 
за вживанням алкоголю у країнах Єв
ропи у 1999 р. була Росія. Так, ужи
вання етанолу однією особою за рік у 
Росії становило 15 л (плюс додатково 
6 л з підпільних джерел), Франції — 
10.8 л, Німеччині — 10,6 л, Італії —
7.7 л [13]. В Україні у 2002 році в 
структурі поширеності розладів пси
хіки та поведінки внаслідок вживання 
психоактивних речовин хронічні ал
когольні синдроми складали 1352,13 
на 100 тис. населення (86,3 % від усієї 
групи), а середній по Україні показ
ник смертності від алкогольного ци
розу печінки (ЦП) — кінцевої ланки 
АХП — у 2001 році становив 4,5 проти
3.7 на 100 тис. населення у 2000 році 
[11]-

Систематичне вживання алкоголю 
призводить насамперед до розвитку 
алкогольного -стеатогепатиту (АСГ), 
надалі до хронічного гепатиту (жиро
ва дистрофія з некрозами гепатоци- 
тів, мезенхімальною реакцією), а за 
умови подальшого прогресування — 
до цирозу печінки (незворотний про
цес у печінці із системними проявами 
алкоголізму — енцефалопатією, кар- 
діоміопатією тощо).

У США від 5 до 10 % населення — 
хронічні алкоголіки, які потребують

Характер 
алкогольної 

хвороби печінки

Виникнення за 
умов щоденного 

вживання 
алкоголю

Жирова дистрофія 
печінки (стеатоз 
печінки)

Переважно ризи
ковано

Стеатогепатит Переважно безпечно

Цироз печінки*

Пенквіно 1 — 
80-160 г етанолу 

на добу
Пенквіно 2 — 160 г і 

більше етанолу 
на добу

Приміт ка: * — гострий а л когольний  
гепатит в и н и ка є  за  ум о в  щ о д е н 
ного вж и ва нн я  етанолу на р ів н і 
П енкв іно  2.

Печінка є мішенню для алкого
лю, що справляє на неї токсичний 
вплив. Мінімальна щоденна доза 
чистого алкоголю, за якої розвива
ється ЦП, для чоловіків становить 
60 г, а для жінок — 30 г. Характер 
ураження печінки не завжди прямо 
пропорційний кількості вживаного 
алкоголю. Згідно з даними ВООЗ 
(1997), чоловікам не бажано при
ймати більш ніж 21 порцію, а жін
кам — понад 14 порцій (1 порція 
еквівалентна 150 мл сухого вина або 
250 мл пива, що дорівнює 40 мл 40% 
іншого алкогольного напою). Іс
нує думка, що вживання алкоголю 
в малій кількості позитивно впли
ває на діяльність серцево-судинної 
системи, але наукове підтвердження 
цього факту відсутнє. Переконливо 
доведені гепатотоксичні властивості 
алкоголю та визначені його безпечні 
дози щодо розвитку АХП (табл. 2).

Доведена виражена залежність між 
ризиком розвитку ЦП і кількістю ал
коголю, а також тривалістю його вжи
вання.

Проте лише у 20 % хворих фор
мується ЦП. У жінок.при вживанні 
незначних доз алкоголю АХП розви
вається за короткий термін і навіть 
алкогольна абстиненція не призупи

Ступінь
безпечності

Доза алкоголю, 
мл (щоденна)

Відносно безпечна 40-60 (жінки) 
100-150 (чоловіки)

Небезпечна 80-160 (жінки) 
200-400 (чоловіки)

Дуже небезпечна
Понад 160 (жінки) 

Понад 400 
(чоловіки)

няє у 50 % з них прогресування хворо
би до термінальної стадії.

Алкогольний цироз формується у 
50 % гомозиготних близнюків та у 5 % 
гетерозиготних. Встановлена асоціа
ція АХП з антигенами HLA В8, В14 і 
DR3 [7].

Метаболізм алкоголю. Етанол 
окислюється переважно в печінці, де 
метаболізується 75—98 % введеного в 
організм алкоголю, і лише незначна 
його кількість окислюється у шлунку. 
Швидкість розщеплення алкоголю у 
печінці до кінцевих продуктів — вуг
лекислоти і води — становить у чо
ловіків 0,1 г/кг/год, у жінок вона на 
10 % менша. Організм дорослої люди
ни масою 70 кг може метаболізувати 
протягом доби до 160 г чистого алко
голю.

Алкоголь (етанол) метаболізується 
переважно в гепатоцитах за допомо
гою ферменту алкогольдегідрогена- 
зи (АлДГ), що шляхом дегідрування 
перетворює його на ацетальдегід, з 
якого в циклі Кребса через ацетил- 
КоА утворюється СО, і виділяється 
енергія. Існує три ізоферменти АлДГ: 
АлДГ,, АлДГ,, АлДГ3. Два останні ізо
ферменти суттєво швидше метаболі- 
зують алкоголь, продукуючи у вели
кій кількості ацетальдегід. Крім того, 
меншою мірою, здійснюється метабо
лізм алкоголю в гепатоцитах через мі- 
кросомальну Р450-етанолоксидантну і 
каталазну системи.

Надходження значної кількос
ті алкоголю до організму викликає 
надлишкове утворення ацетил-КоА. 
який, у свою чергу, ініціює серію син
тетичних реакцій, наслідком чого є 
поява надмірної кількості холестери
ну, жирних кислот та інших сполук, 
що, з одного боку, значно підвищують 
енергетичний потенціал гепатоцитів. 
а з іншого — сприяють розвитку ате
росклерозу.

Порушення метаболізму жирних 
кислот призводить до утворення три- 
гліцеридів, які є фактором стеатоге
патиту. Функціонування алкогольде- 
гідрогеназної системи неоднакове в 
різних людей. Її можливості індиві
дуально обмежені, тому в метаболізмі
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надлишкової кількості етанолу беруть 
участь етанолоксидазна і каталазна 
системи. При цьому витрачаються 
макроерги, фосфатні сполуки, ки
сень, утворюються токсичні речови
ни, і разом із жировою дистрофією 
виникають некрози гепатоцитів, спо
стерігається розвиток імунозапальної 
реакції тканини печінки, що призво
дить до токсичного гепатиту з прогре
суючим перебігом та можливої транс
формації в цироз.

Отже, виділяють два етапи мета
болізму алкоголю:

I — етанол за допомогою АлДГ 
перетворюється на ацетальдегід з ви
вільненням водню;

II — потенційно токсичний про
дукт окислення етанолу за допомогою 
мітохондріального ферменту АлДГ 
(переважно ізоферменту АлДГ,) мета- 
болізується в нетоксичний ацетат.

Система цитохрому Р450 відіграє 
незначну роль у метаболізмі незна
чної кількості алкоголю, однак інду
кується при його надлишку і набуває 
великого значення при зловживанні 
алкоголем.

Патогенез
На сьогодні наявйі певні суттєві до

сягнення у вивченні патогенезу АХП. 
Результати досліджень C.S. Lieber 
(2000) довели гелатотоксичність ета
нолу: навіть за умов наявності в ра
ціоні необхідної кількості протеїнів, 
вітамінів і мікроелементів етанол ви
кликає значне ураження гепатоцитів 
на ультраструктурному рівні як у тва
рин, так і в людей.

У розвитку гепатотоксичного ефек
ту при виникненні АХП відіграють 
роль як алкоголь, так і неповноцінне 
харчування. Фактору алкоголізації 
відводиться провідна роль, оскіль
ки існує індивідуальна надмежова 
токсична концентрація етанолу, при 
перевищенні якої позитивні зміни в 
раціоні харчування вже не відіграють 
захисної ролі. Подальше вивчення 
метаболізму етанолу в організмі ви
світлює основні потенційно можливі 
ланки його гепатотоксичного впливу.

Шляхом окислення через АлДГ 
метаболізується 80—85 % алкоголю з 
утворенням ацетальдегіду — голов
ного токсичного метаболіту етанолу, 
а також редукційних еквівалентів у 
формі НАДН-факторів. Відбувають
ся зміни окислювально-відновного 
потенціалу клітин, які ініціюють ви
никнення й подальший розвиток ура
ження гепатоцитів. Ацетальдегід — 
високотоксична сполука, що має як 
прямий, так і опосередкований вплив 
на гепатоцити: викликає ураження 
клітинних мембран шляхом деполі

меризації білків, змін їх поверхневих 
антигенів, здійснює безпосереднє 
ушкодження цитоскелету гепатоци
тів, що призводить до порушення елі
мінації гепатоцитами макромолекул 
знову синтезованих ліпопротеїдів, 
глікопротеїдів і альбуміну, накопи
чення білків і води, та розвитку ге- 
патомегалії. Взаємодіючи з серото
ніном, дофаміном і норадреналіном, 
ацетальдегід утворює сполуки, що на
далі стимулюють синтез клітинами Іто 
проколагену І типу й фібронектину, 
ушкоджують мембрани мітохондрій, 
призводячи до змін їх функціональної 
активності. Він зв’язується з білками 
ДНК, призводячи до функціональних 
ушкоджень мітохондрій, мікротрубо- 
чок, репаративної системи ядерної 
ДНК, виснаження глутатіонової сис
теми антиоксидантного захисту [1J.

Підвищене утворення НАДН є 
важливою передумовою виникнення 
стеатогепатиту, змінюючи при цьо
му о к и с л ю в ал ь но - в і д н о в л ю ва л ы і и й 
потенціал гепатоцитів, стимулюючи 
синтез жирних кислот і тригліцери- 
дів, гальмуючи процеси р-окислення 
жирних кислот і білкового синтезу, 
призводячи до гіперлактатемії з аци
дозом, порушення порфіринового об
міну, підсилення процесів перекис- 
ного окислення ліпідів (ПОЛ).

За допомогою Р450-етанолоксидантної 
системи метаболізується 10—15 % алко
голю. Ініційована алкоголем індукція 
в мікросомах гепатоцитів цитохрому 
Р450- 2-Е, розглядається як один із сут
тєвих патофізіологічних механізмів 
виникнення і подальшого формування 
АХП. Індукція Р450-2-Е, сприяє розви
тку гіперметаболічногостану, підвище
ному використанню кисню, шо зумов
лено підсиленим окисленням НАДН, 
утворенням ацетальдегіду, активації 
процесів ПОД 171. Гіперплазія гладко
го ендоплазматичного ретикулуму на 
фоні прогресуючого зниження актив
ності АлДГ, збільшення кількості пе- 
роксисом, поява збільшених за розмі
ром мітохондрій на початковому етапі 
АХП розцінюються як компенсаторно- 
пристосувальна реакція гепатоцитів 
задля забезпечення постійної рівнова
ги лактату/пірувату, детоксикації під
вищених кількостей ацетальдегіду й 
окислення жирних кислот.

Важливим механізмом патогенезу 
АХП є створення надвисокого кис
невого градієнту впродовж синусоїдів 
і розвиток некрозу гепатоцитів у зоні 
периферичних відділів ацинусів уна
слідок гіпоксії й підвищеної потреби 
органа в кисні. Некробіотичні ефекти 
етанолу зумовлені декомпенсацією 
пристосувальних реакцій, характер
них для наступних стадій АХП — ге
патиту й цирозу.

Морфологічними проявами АХП 
є гідропічна і балонна дистрофія, 
утворення тілець Меллорі, центроло- 
булярних некрозів гепатоцитів із на
ступною інфільтрацією їх поліморф- 
ноядерними лейкоцитами.

Універсальним патогенетичним 
механізмом розвитку АХП вважаєть
ся дезорганізація клітинних та субклі
тинних мембран унаслідок ініціації 
ПОЛ на фоні змін стану антиокси
дантної системи (АОС) організму. 
При токсичних ураженнях печінки 
алкогольного генезу значно підви
щується інтенсивність процесів ПОЛ, 
підсилюється утворення активних 
форм кисню (АФК), накопичують
ся продукти пероксидації ліпідів, які 
при порушенні функціонування АОС 
призводять до підвищення активності 
кислих гідролаз, глибокої дезоргані
зації внутрішньоклітинних структур 
з подальшим розвитком апоптозу чи 
гістолізу гепатоцитів та некрозу печін
кової тканини |24].

Важлива роль у хронічному ура
женні печінки відводиться АФК. як 
факторам прямої цитотоксичної дії 
на гепатоцити шляхом активації Fas- 
залежного апоптозу, так і опосеред
кованої — як факторам ініціації і під
тримки ПОЛ.

При хронічному тривалому зло
вживанні алкоголем зміни у печін
ковій паренхімі починають набувати 
незворотного характеру і трансфор
муються в більш тяжкі стадії АХП або 
через хронічний гепатит (ХГ), або че
рез мультифакторіальну стимуляцію 
фіброгенезу у фіброз і цироз печінки.

Фіброз розвивається внаслідок 
трансформування ліпоцитів (клітин 
Гго) у фібробласти і міофібробласти. 
При цьому основними факторами фі- 
бротизації вважаються: некроз клітин, 
підвищення внутрішньоклітинного 
тиску, викликане збільшенням роз
мірів гепатоцитів, гіпоксія. Особлива 
роль у прогресуванні фіброзу нале
жить продуктам ПОЛ. Накопичення 
ТБК-активних продуктів стимулює 
функціональну активність ретику- 
лоендогеліоцитів (клітин Купфера). 
ліпоцитів і підвищення ними продук
ції колагену 111, утворення гідрокси- 
проліну, ініціює підсилення імунного 
запалення в паренхімі печінки, що в 
цілому викликає прогресування ХГ і 
трансформацію його в цироз.

На незворотних стадіях АХП, а 
саме при хронічному гепатиті (ХГ), 
алкогольному цирозі печінки, до ме
ханізмів подальшого прогресування 
захворювання можуть втягуватись 
імунні ураження органа. У ролі анти
генів можуть виступати алкогольний 
гіалін, ацетальдегід [7].

Ацетальдегідні білкові комплекси
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мають властивості неоантигенів, ін і - 
ціюючи продукцію антитіл. Зловжи
вання алкоголем індукує цитохром 
Рл,0 CYP2E,, зумовлюючи гіперпро- 
яукцію вільних радикалів, надлишок 
яких асоційований з морфологічними 
змінами печінки.

Хронічне зловживання алкоголем 
зумовлює розвиток ендотоксемії. 
Ендотоксини беруть участь у каска
ді реакцій, під час яких утворюються 
цитокіни, TNF-ата інші прозалальні 
інтєрлейкіни. З клітин Купфера під 
впливом ендотоксинів вивільнюють
ся цитокіни, що викликають продук
цію фіброгенних факторів (TGF-(3), 
ініціюючи фіброгенез.

Отже, основними механізмами ал
когольного ураження печінки є:

— ушкодження мембран печінко
вих клітин зі зниженням умісту в них 
фосфатидилхоліну, порушення уль
траструктури мітохондрій, зменшен
ня забезпечення киснем і продукції 
енергії, необхідних для нормальної 
життєдіяльності клітини;

— метаболічні порушення, зокре
ма окислювально-відновних процесів 
(«оксидативний стрес»);

— порушення імунних реакцій; за
палення,' активація процесів фібро- 
генезу, особливо в третій зоні, під
вищення колагеногенезу, стимуляція 
канцерогенезу;

— зростання ступеня ендотоксемії, 
що стимулює процеси фібротизації 
печінки.

Фактори ризику розвитку АХП: 
доза і тривалість вживання алкоголю, 
генетична схильність, жіноча стать, 
дефіцит харчування, інфікованість ві
русами гепатиту В і С.

Варіанти клінічного
перебігу

Розрізняють декілька форм алко
гольного ураження печінки. До по
чаткових зворотних змін належать 
алкогольна гепатомегалія й алко
гольна дистрофія печінки; до про
міжних, на ранніх стадіях також 
зворотних, але в умовах тривалої 
алкогольної інтоксикації повільно 
еволюціонуючих у ЦП, належить го
стрий алкогольний гепатит. Кінцева, 
незворотна форма, — ЦП, шо є на
слідком алкогольного фіброзу, го
строго і хронічного гепатиту.

Діагноз алкогольного ураження 
печінки базується на виявленні у хво
рого клінічних (гепатомегалія), лабо
раторних ознак ураження печінки при 
виключенні інших етіологічних фак
торів. перш за все вірусної інфекції, 
а за наявності холестазу — механічної 
перешкоди в позапечінкових жовчо
вивідних шляхах. Діагностичні

труднощі пов'язані з частим наміром 
хворих приховати зловживання алко
голем і нерідко відсутністю зовнішніх 
ознак алкоголізму, незвичайним 
різновидом системних уражень, які 
можуть замасковувати ураження 
печінки. 9

Основні діагностичні критерії різ
них стадій АХП наведені в табл. З

Алкогольний стеатогепатит
Алкогольна гепатомегалія зустрі

чається у 20 % хворих на хронічний 
алкоголізм. Скарги хворих при цьому 
відсутні. Клінічно визначається один 
симптом — збільшення печінки, 
функціональні проби печінки не 
порушені. При морфологічному 
дослідженні виявляється не тільки на
копичення в цитоплазмі гепатоцитів 
великих крапель нейтрального жиру, 
але й гіперфункція ферментних сис
тем (АлДГ, каталаза і мікросомальна 
етанолоксидуюча система), які 
метаболізують етанол, а також за

тримка в печінці деяких транспорт
них білків, які нею синтезуються.

Алкогольний стеатогепатит вияв
ляється у 90 % хворих на хронічний 
алкоголізм, має безсимптомний пере
біг і часто діагностується випадково. У 
половині випадків цей стан не викли
кає суб’єктивних відчуттів, в інших 
спостерігається незначне відчуття 
тяжкості в правому підребер’ї, деколи 
втомленість. Клінічно завжди виявля
ється гепатомегалія, яка часто дося
гає понад 6—7 см. Печінка при цьому 
щільна, зовсім безболісна. Жовтяниця 
не характерна, інколи відзначається 
субіктеричність склер. Функціональні 
проби печінки не змінені, у части
ни хворих спостерігається незначне 
підвищення активності трансаміназ, 
ультрасонографічні ознаки гілерехо- 
генності структури паренхіми.

Крім зловживання алкоголем, сте- 
атоз зумовлений іншими факторами 
(ожиріння, гіперліпідемія, цукровий 
діабет II типу, приймання ряду лікар
ських засобів — глюкокортикоїдів,

Таблиця 3. Критерії діагностики АХП (А. В. Калінін, 2005)

Ознаки і симптоми Лабораторні тести Морфологічні ЗМІНИ
Стеатоз печінки

Безсимптомний перебіг, 
гепатомегалія, нудота, 
блювота, біль у правому 
верхньому квадранті живо
та, якщо пацієнт недавно 
пиячив

Функціональні печінкові 
тести нормальні 
(АсАТ > (АлАТ; 

(ГГТП, (ЛФ (незначно)

Макро- і мікровезикулярний 
стеатоз

Гострий алкогольний гепатит

Помірна активність: 
слабкість, анорексія, 
гепатомегалія

І АсАТ > (АлАТ; 
І ГГТП

Дистрофія гепатоцитів, 
тільця Меллорі

Виражена активність: 
більш виражені слабкість, 
анорексія, гепатомегалія, 
лихоманка, асцит, 
енцефалопатія, схуднення, 
полінейропатії

І АсАТ > (АпАТ; 
(ГГТП, гіпоальбумінемія, ( 
протромбінового часу, J.K*, 

( креатиніну

Гігантські мітохондрії, 
запальна інфільтрація і 
фіброз портальної зони, 

колагеноз простору Діссе

Холестатичний: 
гепатомегалія, виражена 
жовтяниця

(ЛФ, ( білірубін, (АсАТ > 
(АлАТ, (ГГТП, ( холесте

рин

Піниста дегенерація 
(мікровезикулярний жир, 

запалення, дезорганізація 
органел)

Хронічний алкогольний гепатит

Слабкість, гепатомегалія, 
симптоми портальної
гіпертензії у 40-50 % 
хворих.
Більш ніж у 50 % пацієнтів 
клінічна симптоматика 
відсутня

(АсАТ > (АлАТ, (ГГТП
Запальна інфільтрація 
перипортальної зони 

(постійно), ступінчасті не
крози (рідше)

Цироз печінки

Слабкість, анорексія, 
схуднення, жовтя
ниця, гепатомегалія, 
спленомегалія, симптоми 
портальної гіпертензії. 
Розвиток ускладнень 
(енцефалопатія, кровотеча 
з вен стравоходу, спонтан
ний перитоніт)

( білірубін, (АсАТ > 
(АлАТ, (ЛФ, (ГГТП, ( 

протромбінового часу, 
тромбоцитопенія, 

гіпергаммаглобулінемія, 
гіпоальбумінемія

ІУІІкронодулярний тип 
(формування регенера

тивних вузлів уповільнено 
внаслідок інгібуючого 

ефекту алкоголю)

Примітки: АлАТ — аланінамінотрансфераза; АсАТ  —  

аспартатамінотрансфераза, Л Ф  —  лужна фосфатаза, ГГТП — гамма- 
глутаміламінотрансфераза.
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аміодарону, талоксифену, тетраци
кліну, НПВЗ), мальабсорбції різного 
генезу.

Алкогольний стеатоз може поєдну
ватися з синдромом Циве, що харак
теризується гіперліпопротеїнемією 
і гемолітичною анемією з жовтяни
цею.

Алкоголізм призводить до надлиш
кового утворення в печінці колаге
нових волокон. Однак як самостійне 
захворювання фіброз звичайно не 
проявляється клінічною симпто
матикою і функціональними по
рушеннями. Критерії діагностики 
морфологічні. На відміну від цирозу 
при фіброзі часточкова архітектоніка 
печінки зберігається.

Гострий алкогольний 
гепатит

у

Гострий алкогольний гепатит 
(ГАГ) виявляється в 30—35 % випад
ків хронічного алкоголізму, розви
вається при систематичному вжи
ванні алкоголю і характеризується 
некрозом гепатоцитів, запальною 
інфільтрацією портальних трактів, 
переважно полінуклеарними лейко
цитами та наявністю в гепатоцитах 
алкогольного гіаліну.

ГАГ розвивається у хворих на хро
нічний алкоголізм на фоні стеатоге- 
патиту, алкогольного фіброзу, ХГ, 
ЦП — звичайно після вживання алко
голю в особливо великих дозах. Роз
витку алкогольного гепатиту сприяє 
неповноцінне харчування. Незалежно 
від попереднього ураження печінки 
ГАГ має певні гістологічні прояви. 
Першочергова роль відводиться гі- 
п е р п р од у кц і ї і м у н о к о м п ете н тн и м и 
клітинами прозапальних цитокінів: 
TNF-a та індукованих ним інтерлей- 
кінів 1,2,6, 8.

У початковій стадії спостерігаються 
стеатонекрози гепатоцитів без ал
когольного гепатиту і запальної 
інфільтрації портальних трактів. 
У розгорнутій стадії при три
валому зловживанні алкоголем 
спостерігаються центролобулярно 
розташовані стеатонекрози і алко
гольний гіалін на фоні стеатогепа- 
титу, шо пов’язано з підвищеною 
чутливістю до зумовленої алкоголем 
гіпоксії вищезазначених структур пе
чінки [2].

ГАГ протікає клінічно маніфестно, 
з вираженою жовтяницею, явища
ми гепатоцелюлярної недостат
ності (ГЦН), ознаками портальної 
гіпертензії, рідше холестазу.

Продромальний період при ГАГ 
відсутній. Відзначаються загальна 
слабкість, підвищення температури 
тіла, нудота, блювота, часто сильний
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біль в епігастрії, гепатомегалія, біль 
при пальпації печінки, спленомегалія, 
асцит, анасарка.

Клінічними проявами ГАГ є жовтя
ниця, гарячка, симптоми алкогольної 
абстиненції (тремтіння, пітливість, 
збудження). Часто спостерігаються 
нудота, блювання, біль у верхній по
ловині живота. Більшість хворих не
адекватна — ейфорична або,навпаки, 
пригнічена. Як правило, спостеріга
ються явища ГЦН, але її ступінь не 
завжди корелює з тяжкістю ураження 
печінкової тканини.

Печінка збільшена, при пальпації 
м’якувата, але більш щільна, ніж при 
інших гострих гепатитах. Набряково- 
асцитичний синдром спостерігається 
більш часто, ніж при гострому вірус
ному гепатиті, і є прогностично не
сприятливою ознакою. Для ГАГ тяж
кого ступеня , характерна наявність 
енцефалопатії, жовтяниці (білірубін до 
100 мкмоль/л).набряково-асцитичного 
та геморагічного синдромів.

Особливості змін лабораторних 
показників: підвищення активності 
амінотрансфераз у 2-3 рази, ГГТП — 
більш ніж у 3—5 разів вищі від норми, 
нерідко наявність гіперхолестерине- 
мії та р-ліпопротеїдемії, зростання 
рівня сечової кислоти в сироватці 
крові. Холестатичний синдром, ней- 
трофільний лейкоцитоз, анемія, при
скорення ШОЕ зустрічаються більш 
часто, ніж при гострих вірусних гепа
титах. Ризик розвитку тяжкого (блис
кавичного) ГАГ збільшується при од
ночасному прийманні НПЗП, а саме 
парацетамолу.

Для ГАГ характерні розви
ток лейкоцитозу, нентрофільозу, 
анемії, гіперхолестерипемії, висо
ка гіпербілірубінемія при незначній 
гіпертрансфераземії. ГАГ може про
тікати у поєднанні з іншими уражен
нями печінки алкогольної етіології — 
стеатогепатитом, ЦП. За . наявності 
синдрому холестазу захворювання 
клінічно подібне до підпечінкової 
жовтяниці, з якою в цих випадках по
винна проводитися диференціальна 
діагностика.

Вирішальне значення в прогресуван
ні алкогольної гепатопатії мають викли
кані алкоголем некротичні, фіброзуючі 
та імунологічно зумовлені процеси в 
печінці. Прогностично несприятливі 
повторні епізоди ГАГ або розвиток його 
на фоні сформованого ЦП.

Лікування ГАГ включає лікувіВіьні 
заходи, що збігаються з такими при 
загостренні хронічного алкогольно
го гепатиту. Адекватне харчування 
включає дієту з енергетичною цін
ністю понад 2000 ккал/добу з умістом 
білка 1 г/кг маси та збагачену вітамі
нами, особливо групи В.

Додатково з перших годин призна
чають преднізолон. Початкова доза 
при внутрішньовенному : введенні 
становить 300 мг/добу протягом 2-3 
діб, потім продовжують приймання 
препарату усередину:. 1-й тиждень — 
40 мг/добу; 2-й — 20 мг/добу; 3-й — 
10 мг/добу; 4-й тиждень — 5 мг/добу.

У 13 рандомізованих контрольо
ваних дослідженнях за даними ме- 
тааналізу доведено вірогідне підви
щення безпосередньої виживаності 
хворих за умов включення до складу 
лікувальних комплексів глюкокорти- 
коїдів [2].

Новим напрямком у лікуванні ГАГ 
є застосування препаратів з антицито- 
кіновими властивостями — химерних 
антитіл до TNF-a (інфліксимаб), шо 
вводиться вдозі 5 мг/кгодноразово, зу
мовлюючи зменшення до мінімальних 
значень концентрації TNF-a, IL-ip, 6, 
S, lFN-y [26]. Доведена перевага ком
бінації інф.піксимабу з преднізолоном 
над результатами монотерапії предні
золоном, що виявлялось у більш ефек
тивному зниженні концентрації IL-6, 
8 та індексу Меддрея в 2,8 раза [25].

За умов резистентності до стандарт
них методів терапії препаратом вибо
ру є етанерсепт — дімер позаклітинної 
частки .TNF-a 75 р, кон’югований з 
Fc-фрагментом людського IgG,, який 
блокує розчинний TN F-a [22].

Ефективним інгібітором продукції 
TNF-a є пентоксифілін, що знижує 
летальність серед хворих на ГАГ тяж
кого ступеня з 46 % у групі плацебо 
до 25 % на фоні перорального при
ймання препарату в дозі 1200 мг/добу 
впродовж4 тижнів [17].

Антибактеріальні засоби засто
совуються з метою профілактики та 
лікування інфекційних ускладнень, 
зменшення ступеня ендотоксемії. 
Препаратом вибору є цефалоспори- 
ни 11 та ПІ покоління, амоксициліну 
клавуланат, а для пригнічення син
тезу ендотоксину застосовують ком
бінацію нероральних фторхінолонів 
111—IV покоління і метронідазолу.

Після закінчення курсу інтенсив
ної .терапії призначають адеметіо- 
нін по 400—800 мг внутрішньовенно 
крапельно з наступним переходом 
на пероральне приймання препарату 
в дозі 800—1200 мг/добу терміном до 
1,5—3 місяців. Приймання ціанокоба- 
ламіну гідрохлориду та фолієвої кис
лоти особливо доцільне у хворих на 
алкоголізм при макроцитозі або мега- 
лоцитозі еритроцитів.

Хронічний алкогольний 
гепатит (ХАГ)

Клінічні та біохімічні загострення 
ХАГ аналогічні іншим етіологічним
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формам ХГ. у тому числі й вірусної 
етіології. У зв'язку з цим при встанов
ленні діагнозу необхідно виключити 
інші етіологічні фактори ХГ. Діагноз 
у пацієнта, який зловживає алкого
лем, підтверджується помірно вира
женим цитолізом за відсутності ознак 
портальної гіпертензії та печінкової 
недостатності, а також гістологічних 
ознак циротичної трансформації пе
чінки.

ХАГ протікає малосимптомно і 
характеризується помірно вираже
ною гепатомегалією, незначними по
рушеннями функціонального стану 
печінки, відсутністю жовтяниці. Ал
когольна абстиненція призводить до 
усунення патологічних змін. У випад
ку продовження вживання алкоголь
них напоїв імовірність прогресування 
saпалення і фіброзу складає 40—60 %.

Алкогольний цироз печінки
Цироз печінки — термінальна ста

дія ураження печінки, характеризу
ється гєпато- і спленомегалією, ГЦН 
і портальною гіпертензією.

Алкогольний цироз розвиваєть
ся приблизно в 15—20 % осіб, які 
зловживають алкогольними напо
ями впродовж 5—20 років, частіше в 
чоловіків. ЦП розвивається швидше 
і проходить більш злоякісно при по
єднанні алкоголізму й вірусного гепа
титу в минулому [3].

На алкогольну етіологію цирозу 
печінки вказують такі показники;

1. Довготривале вживання алкоголю.
2. Вік пацієнтів понад 40 років.
3. Псевдокушингоїдний і псевдо- 

гіпертирєоїдний статус хворих, своє
рідна ейфорична манера поведінки, 
збільшення навколовушних залоз, 
телєангіоектазії, особливо в зоні де- 
кол ьтс.

4. Позапечінкові прояви алкоголіз
му (периферичні неврити, міопатії, 
атрофія м’язів, енцефалопатія, кар- 
діоміопатія, панкреатит, ерозивний 
гастрит, рецидивуюча пневмонія).

5. Нейтрофільний лейкоцитоз, 
анемія, зростання ШОЕ, рівня IgA, 
значна активність ГГТП.

6. Морфологічні критерії: центро- 
лобулярне скупчення гіаліну (тільця 
Меллорі), нейтрофільна реакція на
вколо гепатоцитів, велнкокраплинне 
ожиріння гепатоцитів, відносне збе
реження портальних трактів, пергше- 
люлярний фіброз (гістологічний ма- 
люнок відповідає мікронодулярному 
цирозу).

Відмова від алкоголю й медика
ментозна терапія дозволяють досягти 
ремісії і навіть стабілізації патологіч
ного процесу.

Перебіг алкогольного цирозу важ

ко прогнозувати, але потрюно від
значити, шо жовтяниця, асцит, ен
цефалопатія, кахексія та зменшення 
рівня альбумінів сироватки є неспри
ятливими симптомами, за наявності 
яких хворому можуть загрожувати 
небезпечнівдля життя ускладнення, 
насамперед кровотеча з варикозно 
розширених вен стравоходу. Слід 
ураховувати загальний вигляд алко
голіка: обличчя одуте, з почервонілою 
шкірою, дрібними телеангіектазіями, 
багряним носом п'яниці, маленьки
ми крапельками поту, тремор повік, 
губ, язика, набряклість повік із ціа- 
нотичним відтінком і потовщеним 
краєм. Судини склер розширені та 
ціанотичні. Часто спостерігаються 
сліди побутових травм.

Початкова стадія алкогольного 
ЦП частіше бессимптомна, хоча при 
об’єктивному обстеженні виявляєть
ся збільшення печінки, часто зна
чне. У розгорнутій стадії переважають 
диспептичні скарги — втрата апе
титу, блювання, поноси, зумовлені 
портал ьно-гіпертензивною гастро- 
патією і алкогольним панкреатитом. 
Недостатність екскреторної функції 
підшлункової залози та порушення 
всмоктування в кишечнику в ряді 
випадків пояснюють різке схуднення. 
Порушення інкреторної функції за
лози призводить до розвитку цукро
вого діабету.

Системна дія хронічної алко
гольної інтоксикації призводить до 
поліневритів, міопатії, атрофії м’язів, 
випадіння волосся, атрофіїяєчок. При 
алкогольному цирозі печінки більш 
часто, ніж при ЦП іншої етіології, 
зустрічаються телєангіоектазії і конт
рактура Дюпюїтрена. Довготривале 
вживання алкоголю виявляє безпо
середній токсичний вплив на гонади, 
призводячи до їх атрофії та розвитку 
імпотенції. Саме цей процес разом із 
порушенням метаболізму естрогенів, 
наслідком якого є зростання їх рівня 
в крові, викликає утворення судин
них «зірочок», долонної (пальмарної) 
еритеми, сприяє розвитку гінеко- 
мастії. Крім того, алкоголізм викли
кає ураження нирок, серця, помірну 
артеріальну гіпертензію.

Клінічна картина загострень алко
гольних цирозів проявляється ГАГ. 
який приєднується на фоні тривало
го пияцтва. Залежно від переважання 
тих або інших симптомів виділяють 
декілька варіантів алкогольних 
цирозів (А.И. Хазанов, 1988):

І. Больовий варіант характе
ризується перейм мстим болем у 
верхніх відділах живота, особливо 
в правому підребер'ї, іноді оперізу
ючим. Об’єктивно: позапечінкові
ознаки гострого гепатиту і ЦП,

гепатоспленомегалія, лейкоци
тоз з паличкоядерним зсувом, 
гіпертрансфераземія, диспротеїнемія.

2. Жовтяничний або гепатопо- 
дібний варіант характеризується при
єднанням ГАГ. Жовтяниця помірна, 
нестійка, одночасно спостерігається 
підвищення температури тіла, 
диспептичні явища. Жовтяниця може 
бути зумовлена холестазом і поєдну
ватися зі свербежем шкіри, підвищен
ням холестерину й лужної фосфатази. 
Діагностичні труднощі виникають 
при швидкому розвитку інтенсивної 
механічної жовтяниці, зумовленої су
путнім панкреатитом.

3. Гепатомегалічний варіант. Гепа- 
томегалія спостерігається у 85 % хво
рих на алкогольний ЦП. її розміри та 
консистенція залежать від стадії циро
зу. Вона може бути збільшена навіть 
тоді, коли у хворих ще відсутні скарги. 
Поступово печінка стає щільною, а в 
термінальній стадії розміри її зменшу
ються. У частини хворих гепатомегалія 
переважає в клінічній картині захво
рювання або є головною його озна
кою. Селезінка збільшується значно 
пізніше, ніж при вірусному цирозі, 
і в більшості хворих спленомегалія 
відсутня навіть у розгорнутій стадії.

4. Асиитичний варіант. Асцит 
у розгорнутій стадії хвороби буває 
значно частіше, ніж при вірусному 
цирозі. У стадії сформованого циро
зу він зустрічається у 77 % хворих. У 
частини хворих асцит є причиною 
першого звернення до лікаря. Асцит, 
що швидко розвивається на фоні ал
когольного цирозу, викликає значні 
труднощі і потребує розмежування 
з пухлинами черевної порожнини й 
печінки. Він іноді може спостеріга
тися на фоні незмінних функціональ
них проб печінки. При алкогольному 
цирозі асцит розвивається раніше, 
ніж при вірусному.

У термінальній стадії хворо
би найбільш часто приєднуються 
печінкова кома, кровотеча з варикоз
но розширених вен стравоходу або 
рідше шлунка (гепатогенна вираз
ка), тромбоз ворітної вени, форму
ється рак печінки. Смерть настає від 
кровотечі і коми, яка часто розвива
ється слідом за кровотечею.

Енцефалопатія частіше є без
посередньою причиною смерті. В 
окремих хворих смерть настає че
рез кілька місяців — рік після появи 
енцефалопатії. Асцит виявляється у 
84 % хворих у термінальній стадії ци
розу печінки, при цьому у 22 % хворих 
не раніше ніж за місяць до смерті. В 
останніх випадках тривалість Життя з 
моменту виявлення асциту становить 
від 5 міс. до 3 років. Трансформація 
ЦП у цироз-рак досягає 15 %.
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Тривалість життя хворих після 
встановлення ЦП залежить від трива
лості пияцтва. Серед тих, хто продо
вжує зловживати алкоголем, 5-річна 
виживаність становить менше 50 %, а 
серед тих, хто припинив вживати ал
коголь, понад 70—75 %.

Алкоголізм супроводжується ■ не 
лише ураженням печінки, але і пси
хічними розладами, змінами особис
тості, поліорганною недостатністю. 
При вживанні досить невеликих доз 
алкоголю спостерігаються зменшен
ня психічного напруження, підвищу
ється настрій, з’являються відчуття 
розкутості, надмірної веселості. Але 
ці відчуття є тимчасовими і при по
дальшому збільшенні дози алкоголю 
відбувається їх зміна на стан збуджен
ня зі значним зменшенням здібності 
до самоконтролю, критичної оцінки 
ситуації, часто з агресивним або при
гніченим настроєм. Переконливо до
ведено, шо після разового приймання 
алкоголю у здорової людини слідові 
концентрації етанолу зберігаються в 
організмі до 2 тижнів, особливо цей 
факт стосується тканин ЦНС, насам
перед кори головного мозку, де довше 
за все виявляється алкоголь.

Високий рівень смертності серед 
людей працездатного віку, прихова
ний перебіг нерідко під маскою інших 
захворювань, несприятливий вплив 
на нащадків привертають увагу до ал
коголізму як до суттєвої проблеми на
ції взагалі.

Базисна терапія АХП на стадії ЦП 
включає:

— профілактику кровотеч з вари
козно розширених вен стравоходу 
шляхом застосування неселективних 
(3-адреноблокаторів або пролонгова
них нітратів, а також їх комбінації;

— лікування набряково-асци- 
тичного синдрому (низькосольо- 
ва дієта, антагоністи альдостерону 
(100—400 мг/добу) у комбінації з пет- 
льовими діуретиками — фуросемідом 
(40—160 мг/добу), інфузії альбуміну;

— нормалізація трофологічного 
статусу: збалансована дієта, спеціаль
ні амінокислотні суміші для ентераль- 
ного та парентерального харчування;

— вплив на патогенетичні ланки 
прогресування АХП (гепатопротекто- 
ри, інгібітори прозапальних цитокі- 
нів. дезінтоксикаційна терапія).

Принципи лікування хворих на 
алкогольний ЦП включають, перш 
за все, дезінтоксикаційну терапію: 
внутрішньовенне введення 5—10% 
розчину глюкози (крапельно), есен- 
ціальних фосфоліпідів (ЕФЛ) — ессен- 
ціале Н 250-500мг,адеметіоніну (400— 
800 мг/добу), L-аргініну L-глутамат 
40% розчину — 5 мл та інших пре
паратів аналогічно до терапії хроніч

ного алкогольного гепатиту. Надалі 
на фоні базисної терапії проводить
ся симптоматичне лікування, у тому 
числі з приводу ускладнень ЦП (ен- 
цефалопатія, портальна гіпертензія, 
асцит тощо).

Після закінчення основного курсу 
лікування рекомендовано приймати 
ЕФЛ по 1,8 г/добу або адеметіонін по 
800—1200 мг/добу впродовж 3—6 міся
ців. Терапія ефективна лише при від
мові від алкоголю, інакше безумов
ною є подальша трансформація ХАГ 
У ЦП.

Результати численних досліджень 
свідчать про високу клінічну ефек
тивність гепатопротекторів на основі 
ЕФЛ при АХП. Головним активним 
компонентом ЕФЛ (екстрактів соєвих 
бобів високого ступеня очищення) 
є фосфатидилхолін з високим уміс
том поліненасичених жирних кислот 
(лінолевої, ліноленової, олеїнової). 
У випадку екзогенного застосування 
ЕФЛ виступають як структурні і функ
ціональні елементи усіх біологічних 
мембран клітин, ліпопротеїдів, спо
ріднених до ендогенних, і саме тому 
нетоксичних для організму [4, 20].

Механізми лікувальної дії ЕФЛ при 
АХП пов’язані:

1) з прямою неферментною інгі- 
біцією ПОЛ, нейтралізацією АФК і 
вільних радикалів екзогенним фосфа- 
тіділхоліном, оскільки останній має 
антиоксидантні властивості;

2) замісною функцією — відбудова 
фосфоліпідами ушкоджених ланок лі
підних структур цитоплазматичних і 
субклітинних мембран;

3) забезпеченням необхідних для 
нормального функціонування фізико- 
хімічних характеристик мембран;

4) зниження фіброгенного ефекту 
етанолу та запобігання розвитку сеп
тального фіброзу шляхом знижен
ня синтезу колагену та пригнічення 
окисного стресу.

Гепатопротектори на основі ЕФЛ 
розрізняються за ступенем очищення: 
з умістом фосфатидилхоліну 72—76 і 
92—96 %; і ті, що відповідають стан
дартам (З-зп-фосфатидил)-холіну, 
якого існує сім видів залежно від уміс
ту жирних кислот. За найоптимальні- 
шим уважають оригінальний препа
рат ЕФЛ з переважаючою кількістю 
1,2-дилінолеоїлфосфатидилхоліну 
(вміст близько 52 %) — ессенціале Н і 
ессенціале форте Н, який вигідно від
різняється від венеричних препаратів 
ЕФЛ.

Ессенціале форте Н призначають 
по 2 капсули 3 рази на день (1,8 г/ 
добу) упродовж 3 місяців. Доцільним 
є комбіноване застосування препа
рату: ессенціале Н по 5—10 мл (250— 
500 мг) внутрішньовенно і одночасно

ессенціале форте Н по 1,8 г/добу пе
рорально —■■ 10—15 днів з поступовим 
продовженням приймання препарату 
перорально до 3 місяців курсами 2—3 
рази на рік або тривалий термін (упро
довж 6—12 міс.). Саме такий спосіб за
стосування препарату дозволяє підви
щити ефективність лікування в більш 
короткі терміни.

Результати подвійних сліпих 
плацебо-контрольованих досліджень 
свідчать про чіткий позитивний ефект 
8-тижневого . приймання ; препарату 
ЕФЛ у хворих на АСГ, що виявлявся 
у вірогідному зниженні показників 
цитолізу (АлАТ, АсАТ) та холестазу 
(лужна фосфатаза, ГГТП) [21]. Отри
мано надзвичайно важливі результати 
щодо збільшення тривалості життя 
хворих на ГАГ на фоні лікування ЕФЛ 
[23].

Найпоширенішою за призначен
ням для лікування АХП і найрізно
манітнішою за кількістю препаратів 
є група гепатопротекторних засобів 
на основі біофлавоноїдів — поліфе
нольних сполук, які мають рослинне 
походження і широкий спектр фар- 
макодинамічної дії. Найбільш вивче
ними є антиоксидантні властивості 
даних препаратів, наявністю яких і 
пояснюється гепатопротекторний 
ефект біофлавоноїдів. Існують дані 
стосовно антиоксидантної активності 
препаратів на основі трави гороху по
сівного, суплідь вільхи клейкої, рутки 
лікарської, кореневища куркуми дов
гої, екстракту листя артишоку і фіто- 
композицій.

Механізм дії силімарину і його го
ловного ізомеру силібініну базується 
на трьох біологічних ефектах: мембра- 
ностабілізуючому, антиоксидантному 
та метаболічному. Провідним у фар- 
макодинаміці силібініну є мембрано- 
стабілізуючий вплив, що реалізується 
завдяки прямій біохімічній взаємодії 
силібініну з мембранами гепатоцитів 
і його здатності інгібувати активність 
циклічного аденозинмонофосфа- 
ту, а також опосередковано — через 
наявність протиокислювальних та 
метаболічних властивостей. Силіма- 
риновмісні препарати відрізняються 
за якістю силімаринового продукту, 
а саме за кількістю в загальній сумі
ші силібініну і його біодоступністю. 
Порівняльні дослідження виявили 
різний кількісний вміст активного 
компоненту силімарину в препаратах 
[ 12 ] .

Тенденції до підвищення ефектив
ності силімариновмісних гепатопро
текторів реалізувались у створенні 
комбінованих препаратів на основі 
флавоноїдів декількох рослин — роз
торопші плямистої, рутки лікарської; 
розторопші плямистої, куркуми, чи



стотіла великого; а також у комплексі 
з вітамінами групи В. Вищезазначені 
препарати призначають по 1—2 капсу
ли 3 рази на день за ЗО хв до вживання 
їжі: термін призначення —до 3 міс.

Тривале застосування урсодезок- 
спхолевої кислоти (УДХК) при ХДЗП 
сприяє покращенню функціональних 
показників, гістологічної структури 
печінкової паренхіми, особливо за 
наявності синдрому, холестазу. Тера
певтичний ефект УДХК зумовлений 
підвищенням її концентрації у жовчі 
та гепатоцитах (до 96 % від основно
го пулу), що усуває негативний вплив 
токсичних жовчних кислот. УДХК 
призначають в дозі 10 мг/кг маси, 
розподіляючи добову дозу на 3 при
ймання; термін лікування до 3—4 мі
няній 114].

Перспективним напрямком вважа
ється створення і використання в те
рапії АХ П ге патопротекторних засобів 
па основі біологічно активних спо
лук, що безпосередньо беруть участь у 
метаболічних процесах печінки в ор
ганізмі людини. Так, широко засто
совуються препарати адеметіоніну — 
З-аденозіл-Ь-метіоніну, який входить 
ло складу тканин людини, ендогенно 
синтезується з метіоніну та аденозіну 
і є унікальним фізіологічним субстра
том багатьох фізіологічних реакцій 
(трансметилювання, транссульфату- 
вання, амінопропілювання), що обу
мовлюють синтез ліпідів, нормальне 
функціонування білкових транспорт
них систем, покращання стану біо- 
ме.мбран, нормалізацію обміну глу- 
татіону й підвищення детоксикуючої 
функції печінки, позитивний вплив 
на обмін жовчних кислот, процеси 
білкового рибосомального синтезу й 
регенерації гепатоцитів. Важливим 
фармакологічним ефектом адеметі
оніну є антидепресивна дія, що має 
велике значення в терапії хворих на 
АХП та токсичний гепатит унаслідок 
дії наркотичних речовин.

Препарат також має антихолестатич- 
ний ефект. Застосування адеметіоніну у 
хворих на алкогольний ЦП класів А і В 
(за класифікацієюЧайльд— Пью) при
зводить до зниження летальності з 29 
до 12 %. Призначення хворим на ЦП 
алкогольної етіології адеметіоніну 
зумовило зниження випадків смерт
ності та необхідності у трансплантації 
печінки порівняно з плацебо з ЗО до 
16 %. Проте ці зміни виявилися неві
рогідними 12 7 ].

Адеметіонін спочатку признача
ють у дозі 5—10 мл (400—800 мг) вну
трішньовенно 10—14 днів, потім по 
400—800 мг (1—2 таблетки) 2 рази на 
день упродовж 2—3 міс.

Відносно новою групою гепатопро- 
текторів є препарати на основі аміно- і

кетокислот (аргінін, орнітин, глута
мат, аспартат, а-кетоглутарат тощо), 
вплив і клінічна ефективність яких у 
хворих на ХДЗП продовжують активно 
вивчатися. Дані щодо порушення в пе
чінці обміну холіну, бетаїну, метіоніну 
при хронічні^ етаноловій інтоксикації 
обгрунтовують доцільність їх додатко
вого екзогенного введення як сполук, 
необхідних для синтезу фосфоліпідів і 
здатних попереджати стеатогепатит.

На моделі токсичного гепатиту 
L-аргіні ну L-глутамат реалізує ви
ражений мембраностабілізуючий 
ефект, зменшуючи інтенсивність 
ПОЛ, стимулює репаративні про
цеси у клітинах печінки, відновлює 
активність системи цитохром PJ5„. 
Під впливом препарату зменшують
ся прояви цитолітичіюго синдрому, 
рівень білірубіну крові, підвищується 
білокейнтезуюча функція печінки, 
нормалізуються метаболічні процеси 
в гепатоцитах. L-аргініну L-глутамат 
сприяє відновленню процесів ете
рифікації холестерину в печінці, ак
тивує ключовий фермент біосинтезу 
холестерину — оксиметилглутарил- 
КоА-редуктази, активність якої за 
принципом зворотного зв’язку ре
гулює концентрацію холестерину в 
крові. При застосуванні L-аргініну 
L-глутамату у хворих на ХДЗП різно
го генезу в мінімальній дозі (0,25 г 2—3 
рази на день) при тривалих курсах те
рапії (1,5—2 місяці) виявляється нор
малізуючий вплив на прояви астеніч
ного. астеноневротичного синдромів. 
Отримані дані стосовно позитивного 
впливу L-аргініну L-глутамату на об
мін сполучної тканини, шо зумовле
ний гальмуванням синтезу глікогену 
та глікозамінгліканів, підсиленням 
продукції протеогліканів з антиокси
дантними властивостями, активацією 
колагенолітичної активності плазми 
крові у хворих на цироз печінки та 
гальмування неконтрельованого про
теолізу у хворих на XГ [12].

Одним із механізмів дії лактулози 
є антиендотоксемічний ефект, змен
шення продукції ендотоксину, що є 
прооксидантом. Ендотоксин, ідо про
дукується грамнегативною протеолі
тичною флорою (ешерихії, бактероїди) 
товстої кишки, стимулює через систе
му «TNF-а — інтерлейкіни» функцію 
клітин Купфера та іто, викликаючи 
підвищене колагеноутвореннята імун
не запалення в печінці [6J.

Включення в лікувальні комплекси 
лактулози сприяє зниженню актив
ності зірчастих ретикулоендотеліоци- 
тів та ліпоцитів, що супроводжується 
гальмуванням фібротизації печінки 
та зниженням імунного запалення в 
печінковій тканині. Крім того, лак
тулоза знижує токсичний ефект ен

дотоксину на організм і підвищує де
токсикуючу функцію печінки [5, 18]. 
Призначення лактулози хворим на 
ХАГ на фоні лікування ЕФЛ сприяє 
підвищенню детоксикуючої функції 
печінки, резистентності гепатоцитів, 
значному покращенню та нормаліза
ції усіх функціональних проб печін
ки, що більш виражені, ніж при моно- 
терапії ЕФЛ [19].

З метою корекції диспептичних явищ 
застосовують панкреатин 10 000 ОД по 1 
капсулі 3—4 рази на день під час при
ймання їжі.

У всіх випадках алкогольного ЦП 
має місце дефіцит вітамінів А, С, гру
пи В. фолієвої кислоти, що зумовлює 
доцільність призначення вітаміно
вмісних препаратів. Можливе при
значення комплексу вітамінів гру
пи В по 1 таблетці 2 рази на день до 
1—1.5 місяця. Призначення вітаміну 
В,, (200-500 мкг) та фолієвої кислоти 
в дозі 5 мг/добу особливо доцільне у 
хворих на алкоголізм при макроци- 
тозі або мегалоцитозі еритроцитів. 
В усіх випадках доцільним є призна
чення фолієвої кислоти (5 мг/добу) та 
аскорбінової кислоти (300 мг/добу) 
терміном 3 тижні.

У 25—30 % випадків АХП поєдну
ється з хронічним вірусним гепатитом 
С (ХВГ С). Алкоголь і HCV-інфекція 
є незалежними факторами ризику 
ЦП, кожен із яких сам по собі зда
тен викликати ушкодження печінки. 
HCV підвищує ризик розвитку ЦП. У 
великій кількості досліджень показа
но негативний вплив небезпечних доз 
алкоголю на перебіг ХВГС, що при
скорює процеси фібротизації та ЦП і 
погіршує прогноз життя пацієнтів [9]. 
Доведено, що відмова хворих на ХГ 
поєднаної етіології (алкоголь + HCV) 
від вживання алкоголю через 6 міс. 
призводить до зниження рівня вірус
ного навантаження в 7,1 раза порів
няно з особами, які не дотримувались 
алкогольної абстиненції [ 15].

Прогноз
Летальність при ГАЕ складає 

5—10 %, що в 10—20 разів перевищує 
цей показник при гострому вірусно
му гепатиті. Повторні захворюван
ня ГАГ супроводжуються високою 
летальністю (15—25 %). У 30 % хво
рих хронічне алкогольне ураження 
печінки закінчується первинним ра
ком печінки.

Перебіг алкогольного ЦП важко 
прогнозувати. Жовтяниця, асцит, ен- 
цефалопатія, кахексія та зменшення 
рівня альбумінів сироватки є неспри
ятливими симптомами, за наявності 
яких хворому можуть загрожувати 
небезпечні для життя ускладнення,
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насамперед кровотеча з варикозно 
розширених вен стравоходу. Високий 
рівень смертності серед людей пра
цездатного віку, прихований перебіг 
нерідко під маскою інших захворю
вань, несприятливий вплив на нащад
ків привертають увагу до алкоголізму 
як до суттєвої проблеми нації взагалі.

Хворі на АХП повинні перебувати 
на диспансерному обліку в полікліні
ці (сімейній амбулаторії) та консуль
туватись із гастроентерологом та нар
кологом. Вони підлягають огляду не 
рідше 1 разу на 6 міс. з метою контро
лю за дотриманням режиму абстинен
ції, проведення співбесід із хворим та 
його родичами.

Хворі на ЦП алкогольної етіоло
гії — потенційні кандидати на тран
сплантацію печінки.

Трансплантація печінки — ме
тод вибору при термінальних стаді
ях ураження органа. 20 % випадків 
трансплантації печінки проводить
ся у хворих на алкогольний ЦП. Для 
проведення трансплантації необхідна 
повна відмова від вживання алкоголю 
(не менше ніж 6 місяців), повинні бути 
відсутні клінічні ознаки алкогольного 
гепатиту (група С за Уайльд — Пыо); 
стабільне соціально-економічне ста
новите; наявність місця роботи, куди 
хворий повернеться після операції; 
відсутність алкогольного ураження 
інших органів [16].

За даними Європейського реєстру 
трансплантації печінки з приводу 
АХП (1997), річна виживаність склала 
81 %. 5-річна — 61 %. Рецидиви АХП 
після трансплантації виникають в 
10—30 % випадків у зв’язку із зловжи
ванням алкоголем.

Подальше вивчення нових пато
генетичних механізмів розвитку та 
перебігу АХП на доказовій основі до
зволить створити нові ефективні ге- 
патопротекторні засоби з вираженим 
антифібротичним та протизапальним 
механізмами дії.
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