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АНТИБІОТИКОТЕРАПІЯ

ОГЛЯД

Антибіотикорезистентність – проблема, у вирішенні 
якої може і має брати участь кожен лікар

В останні десятиліття відзначається катастрофічно швидке зростання 
резистентності збудників інфекційних захворювань до антибіотиків, за яким 
просто не встигають вчені і фармацевтичні компанії, зайняті розробкою 
нових протимікробних засобів. Чи справді людство перебуває на порозі нової 
серйозної війни з бактеріями? Чия в цьому вина і що медична громадськість 
може зробити, щоб врятувати ситуацію? Спробуємо розібратися з цим у статті.

Антибіотикорезистентність як загроза безпеці 
людства: аргументи і факти

Ще 2000 року в доповіді експертів ВООЗ з’явилася така 
фраза: «Наші прадіди жили без антибіотиків, і може ста-
тися, що й наші правнуки будуть жити без них». Вигля-
дає, наче сценарій апокаліптичного фільму. Але давайте 
залишимо емоції осторонь і розглянемо факти.

Які втрати людство несе в боротьбі з резистентними 
збудниками вже сьогодні? Доведений факт: у разі інфек-
цій, зумовлених резистентними штамами мікроорганіз-
мів, має місце більш тяжкий перебіг; такі хворі частіше 
потребують госпіталізації, причому тривалість їх перебу-
вання в стаціонарі є більшою, а для лікування необхідне 
застосування комбінованої антибіотикотерапії з ви-
користанням резервних препаратів. Усе це призводить 
до збільшення витрат на лікування, погіршує прогноз 
для здоров’я і життя пацієнтів, а також створює сприят-
ливі умови для виникнення епідемій (Козлов Р. С., 2008). 
За даними Центрів з контролю і профілактики захворю-
вань США, щороку не менш ніж 2 млн мешканців цієї 
країни інфікуються бактеріями, резистентними до ан-
тибіотиків, приблизно 23 тис. таких хворих помирають 
унаслідок резистентних інфекцій. У Європі, за оцінками 
експертів, річна кількість летальних наслідків інфекцій, 
спричинених резистентними патогенами, приблизно 
така ж, як у США, а загальносвітовий показник обчислю-
ється сотнями тисяч. Інфекції, зумовлені резистентними 
збудниками, можуть розвинутися в будь-якої людини, 
навіть у здорових дорослих у розквіті сил. І хоча ступінь 
ризику істотно варіює, фактично ніхто на 100% не захи-
щений від цих інфекційних агентів. Крім того, у випадку 
антибіотикорезистентних збудників значно збільшується 
вартість терапії. Наприклад, за оцінками Європейського 
центру з профілактики та контролю захворювань, тільки 
в країнах ЄС додаткові збитки від резистентних до анти-
біотиків бактерій сягають 1,5 млрд євро на рік.

Які ж прогнози на майбутнє? На жаль, невтішні. 
В огля  ді щодо стійкості до протимікробних препаратів, 
який підготували британські експерти під керівництвом 
Jim O’Neill у 2014 р., йдеться про те, що якщо антибіотики 
втрачатимуть ефективність такими ж темпами, як і сьо-
годні, то у 2016-2050 рр. резистентні інфекції обійдуться 
світовій економіці в 100 трлн доларів. (Станом на сьо-
годні це еквівалентно 10 тис. доларів на одного жителя 
планети.) При збереженні нинішніх тенденцій до 2050 р. 
антибіотикорезистентність буде причиною смерті 10 млн 
осіб щороку (рис.).

І річ не лише в тім, що інфекційні захворювання, свого 
часу взяті під контроль, знову «піднімуть голову» і ста-
нуть забирати мільйони життів. Під загрозою опиняться 
багато інших видів лікування, включно з хірургічними 
втручаннями, хіміотерапією і лікуванням аутоімунних 
захворювань, адже їхня безпека безпосередньо залежить 
від ефективності протимікробної профілактики.

Що людство може протиставити бактеріям у цій 
поки що рівній боротьбі? Стрімкий науковий прогрес, 
який забезпечив появу цілої низки нових груп проти-
мікробних засобів у 1950-1960-ті роки й ефективну моди-
фікацію вже наявних молекул протягом 1970-1980-х, доз-
волив повірити, що ми завжди залишатимемося попереду 
патогенних мікроорганізмів. Однак на рубежі століть 
стало зрозуміло, що наші ресурси не є нескінченними. 
Перелік нових антибіотиків просто вичерпався, а наявні 
препарати стрімко втрачають ефективність. Незважаючи 
на зусилля вчених, за останні 25 років арсенал лікарів 
не поповнився жодним принципово новим класом ан-
тибіотиків. І навіть по класах ситуація невтішна: якщо 
в 1983-1987 рр. Агентство з контролю продуктів харчу-
вання і лікарських засобів США (FDA) схвалило 16 моле-
кул протимікробних засобів, то в поточному десятилітті 
статистика зовсім інша – один препарат на кілька років. 
Витрати на розробку нового антибіотика, за оцінками 
фахівців, перевищують 1 млрд доларів, а оскільки резис-
тентність до них розвивається дуже швидко, фармацев-
тичні компанії всерйоз замислюються про доцільність 
подальших пошуків.

Хто винен?
Отже, варто визнати, що в цій ситуації, безумовно, 

не обійшлося без мікроорганізмів. Природа наді-
лила їх здатністю не тільки виробляти резистентність 

до  антибіотиків (причому задовго до відкриття пеніци-
ліну Флемінгом), а й ділитися цією властивістю з іншими 
бактеріями (шляхом горизонтального перенесення генів).

Однак до наближення катастрофи доклала руку й лю-
дина – надзвичайно широке застосування антибактері-
альних препаратів стимулювало мікроорганізми вироб-
ляти до них резистентність значно швидшими темпами. 
Чи означає це, що впровадження в клінічну практику ан-
тибіотиків було помилкою? Аж ніяк. А ось нераціональне 
і надмірне використання цих засобів відіграло важливу 
роль у формуванні проблеми антибіотикорезистентності.

Одними з найважливіших причин є доступність ан-
тибіотиків населенню в багатьох країнах світу і висока 
частота самолікування, що нерідко є неадекватним. 
Так, за даними Європейського центру з профілактики 
та контролю захворювань, 40% європейців переко-
нані, що антибіотики ефективні при застуді і грипі.

Свій внесок у погіршення обставин, на жаль, вносять 
і лікарі. Недостатня обізнаність клініцистів щодо правил 
раціональної антибіотикотерапії, а іноді й нездатність 
встояти перед наполегливими проханнями пацієнтів 
і їхніх батьків, призводять до невиправданих або неадек-
ватних призначень антибактеріальних препаратів. Від-
сутність просвітницької роботи з пацієнтами (зокрема, 
про необхідність завершення повного курсу антибіо-
тикотерапії) стає причиною дострокового припинення 
лікування. Усе це сприяє формуванню і поширенню 
резистентних штамів мікроорганізмів.

Ситуацію також ускладнює недостатній контроль 
за використанням протимікробних засобів у ветеринарії 
і сільському господарстві. Застосування у тваринництві 
антибіотиків у малих дозах як добавки до корму для 
худоби з метою стимулювати її зростання є загально-
прийнятою практикою в багатьох промислово розви-
нених країнах і, як відомо, призводить до підвищення 
рівня резистентності мікроорганізмів. Використання 
бактерицидних речовин у милі та інших косметичних 
продуктах, імовірно, також сприяє розвитку резистент-
ності бактерій. Доповнюють наведений перелік викиди 
антибіотиків у навколишнє середовище, що мають місце 
при неналежному очищенні стічних вод на фармацевтич-
ному виробництві.

У державах, що розвиваються, зокрема в Україні, 
є локальні додаткові фактори ризику зростання анти-
біотикорезистентності, до яких, наприклад, належить 
широке використання більш дешевих і не завжди якісних 
генеричних антибактеріальних препаратів, що зумовлює 
швидку селекцію резистентних штамів мікроорганізмів.

Що може зробити кожен практикуючий 
лікар для вирішення проблеми 
антибіотикорезистентності?

Призначаючи антибактеріальний препарат, будь-який 
лікар має пам’ятати про те, що перед ним стоїть два важ-
ливих завдання – тактичне (вибір засобу з максимальним 
терапевтичним і мінімальним токсичним потенціалом) 
і стратегічне (зменшення ризику селекції і поширення 
в популяції резистентних штамів бактерій).

Робоча група Міжнародного товариства антимікроб-
ної терапії сформулювала 10 рекомендацій для лікарів 

загальної практики з метою мінімізації ризику селекції 
і поширення резистентних мікроорганізмів (2011).

1. Призначати антибіотик лише за наявності відповід-
них показань і пам’ятати, що в разі вірусних інфекцій ці 
лікарські засоби неефективні.

2. Обирати адекватний клінічній ситуації протимік-
робний препарат.

3. Враховувати фармакокінетичний/фармакодина-
мічний профіль антибіотиків і призначати максимально 
короткий з можливих курс лікування.

4. Сприяти підвищенню комплаєнсу пацієнтів, щоб 
вони повністю завершували курс лікування.

5. Комбінувати антибіотики тільки в разі потреби.
6. Уникати використання протимікробних препаратів 

низької/сумнівної якості.
7. Переконувати пацієнтів не застосовувати антибіо-

тики на власний розсуд.
8. Дотримуватися практичних рекомендацій щодо лі-

кування тих чи інших захворювань, заснованих на даних 
доказової медицини.

9. Використовувати можливості мікробіологічної ла-
бораторії.

10. При емпіричному призначення антибактеріаль-
них препаратів брати до уваги тенденції регіональної 
антибіо тикорезистентності.

Раціональна антибіотикотерапія інфекцій 
дихальних шляхів як одне з ключових завдань

На особливу увагу заслуговує той факт, що переважна 
кількість антибіотиків у світі використовується для лі-
кування респіраторних інфекцій, причому найчастіше 
такі призначення є абсолютно невиправданими. Лікарям 
слід пам’ятати чіткі критерії необхідності призначення 
антибактеріальних препаратів при гострому середньому 
отиті, синуситі, фарингіті, бронхіті, які у 85-90% випад-
ків зумовлені вірусами. Призначення протимікробних 
засобів з метою профілактики бактеріальних ускладнень 
при вірусних інфекціях не лише не є науково обґрунтова-
ним, а й навіть підвищує ризик несприятливих наслідків, 
тому вважається грубою помилкою. Ще одна ситуація, 
у якій необґрунтовано застосовуються антибіотики, – 
здорове бактеріоносійство.

У разі емпіричного призначення антибактеріальних 
препаратів при респіраторних інфекціях, коли це дійсно 
необхідно, слід орієнтуватися на такі критерії:

• висока природна чутливість потенційних збудників 
захворювання до даного антибіотика;

• низька набута резистентність патогенів на загаль-
нопопуляційному, регіональному і локальному рівнях;

• доведена клінічна ефективність;
• сприятливий профіль безпеки і хороша переноси-

мість;
• зручність застосування;
• оптимальне співвідношення вартості та результа-

тивності.
Згідно з результатами епідеміологічних досліджень, 

найчастіше збудниками позалікарняних респіратор-
них інфекцій є S. pneumoniae, H. influenzaе, M. catarrhalis, 
M. pneumoniae і С. pneumoniae. Виходячи з цього, для ем-
піричної терапії позалікарняних інфекцій дихальних 
шляхів рекомендовані β-лактами, макроліди і респіра-
торні фторхінолони. Чи є вони рівнозначним вибором? 
Зазвичай ні.

Перш за все, слід пам’ятати про те, що респіраторні 
фторхінолони вважаються альтернативними засобами, 
які недоцільно призначати як стартову терапію не-
ускладнених респіраторних інфекцій. Це пояснюється 
тим, що деякі класи антибіотиків мають більший по-
тенціал у селекції резистентних штамів, ніж інші. Так, 
при широкому використанні глікопептидів, цефалоспо-
ринів і фтор хінолонів відзначається підвищення час-
тоти виявлення метицилінрезистентного стафілокока 
(MRSA).

У зв’язку із цим у переважній більшості випадків 
позалікарняних інфекцій дихальних шляхів ліку-
вання починають з β-лактамів або макролідів. До пе-
реваг класу макролідів відносять здатність проникати 
всередину клітин і обумовлену цим високу активність 
стосовно атипових збудників, а також наявність додат-
кових неантимікробних властивостей (протизапального 
та імуномодулюючого ефектів). Не слід забувати про 
те, що β-лактами не активні стосовно атипових пато-
генів, натомість можливість участі останніх у розвитку 
респіраторних інфекцій досить висока (в середньому 
10-15%). Макроліди здатні впливати як на внутріш-
ньоклітинних (атипових) збудників, так і на типову 
мікрофлору.

Продовження на стор. 10.Рис. Структура летальності у 2050 р.: прогнози експертів

Склад. 1 таблетка містить спіраміцину 1 500 000 МО або 3 000 000 МО. Показання. Лікування інфекцій, спричинених мікроорганізмами, чутли-
вими до спіраміцину: Підтверджений тонзилофарингіт, спричинений бета-гемолітичними стрептококами групи А  (як альтернатива лікуванню 
бета-лактамними антибіотиками, особливо якщо вони не можуть бути застосовані); гострий синусит (зважаючи на мікробіологічні характерис-
тики інфекції, застосування макролідів показане, коли лікування бета-лактамними антибіотиками є неможливим);   умортсог ирп яіцкефнірепус
бронхіті.; загострення хронічного бронхіту; негоспітальна пневмонія у пацієнтів, які не мають  факторів ризику, тяжких клінічних симптомів, 
клінічних факторів, які свідчать про пневмококову етіологію захворювання. У разі підозри на атипову пневмонію застосування макролідів є 
доцільним незалежно від тяжкості захворювання та анамнезу. Інфекції шкіри з доброякісним перебігом: імпетиго, імпетигінізація, ектима, ін -
фекційний дермо-гіподерміт (особливо бешиха), еритразма; інфекції ротової порожнини; негонококові генітальні інфекції; хіміопрофілактика 
рецидивів гострої ревматичної гарячки у хворих, у яких алергія на бета-лактамні антибіотики; токсоплазмоз у вагітних жінок; профілактика 
менінгококового менінгіту в осіб, яким протипоказане застосування рифампіцину. Спосіб застосування та дози. Таблетки, що містять 3 000 000 
МО спіраміцину, не застосовують дітям. Таблетки, що містять 1 500 000 МО спіраміцину, не застосовують дітям віком до 6 років через ризик роз-

  утараперп  иктелбат корин юєіцкнуф юоньламрон з матнєіцаП !анжом ен итилід ат итинбірд ,юокнолобо ітиркв ,®ницімавоР иктелбаТ .ихудя уктив
Роваміцин®  рекомендовано приймати  у  таких дозах:   дорослим   по 6 000 000-9 000 000 МО (2-6 таблеток на добу за 2-3 прийоми);  дітям віком 
від 6 років – 1 500 000-3 000 000 МО на кожні 10 кг маси тіла на добу за 2-3 прийоми. Пацієнтам з нирковою недостатністю немає необхідності ко-
ригувати дозування. Побічні реакції. Шлунково-кишковий тракт: диспепсія, зокрема біль у шлунку, нудота, блювання, діарея. Реакції гіперчут-
ливості, включаючи висипання, кропив’янка, свербіж, почервоніння шкіри; Серцеві порушення. Подовження інтервалу QT, шлуночкова аритмія, 
шлуночкова тахікардія, двонаправлена (поліморфна) шлуночкова тахікардія (torsades de pointes), які можуть призвести до зупинки серця. Вагіт-
ність. У разі необхідності спіраміцин можна призначати у період вагітності. Дотепер не було виявлено ніяких тератогенних чи фетотоксичних 
ефектів при широкому застосуванні препарату  вагітним жінкам. Упаковка. Роваміцин® по 1 500 000 МО:  № 16 (8х2):  по 8 таблеток у блістері, по 
2 блістери в картонній коробці. Роваміцин® по 3 000 000 МО: №10 (5х2): по 5 таблеток у блістері, по 2 блістери в картонній коробці  або  №10 (10х1): 
по 10 таблеток у блістері, по 1 блістеру в картонній коробці.
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ЕФЛ містять полієнілфосфатидилхолін 
(також відомий як полієновий фосфатидил­
холін) і являють собою високоочищений 
екстракт насіння соєвих бобів зі стандар­
тизованим умістом 72-96% холіну. Молеку­
лою, яка домінує кількісно і якісно в ЕФЛ, 
є 1,2-дилінолеоїлфосфатидилхолін (ДЛФХ) 
(рис.). Високий рівень ДЛФХ є головною 
відмінністю між ЕФЛ і типовими фосфо­
ліпідами, які надходять з їжею або синте­
зуються в організмі. Завдяки призначенню 
ЕФЛ у печінці значно підвищується кіль­
кість ДЛФХ.

Фосфол і п і д и форм у ют ь под ві й н и й 
шар на клітинних і внутрішньоклітинних 
мембранах, забезпечуючи їхню плинність 
і біологічну активність. Ефективність ЕФЛ 
у лікуванні хвороб печінки забезпечується 
не лише здатністю ДЛФХ вбудовуватись 
у пошкоджені ділянки мембран, що покра­
щує регенерацію печінки і заміщує ендо­
генні, менш ненасичені молекули фосфа­
тидилхоліну, а й покращенням функціо­
нування мембран. В експериментах in vitro 
та in vivo було продемонстровано, що ЕФЛ 
впливають на  мембраноза лежні функ­
ції клітин і здійснюють антиоксидантні, 
протизапальні, антифібротичні, апоптоз­
модулюючі, регенеративні, мембрано­
репаративні, мембранозахисні, клітин­
но-сигнальні, рецептормодулюючі і ліпі­
дорегулюючі ефекти.

Матеріали і методи
По базах даних Medline, Embase, Cochrane 

Library, в національних журналах і літера­
турних посиланнях було проведено пошук 
ві дпові дних гепатогастроентерологіч­
них статей, опублікованих у 1988-2014 рр. 
На  першому етапі пошук відбувався за 
комбінацією к лючових слів «NA DLF» 
(НАЖХП), «ALD» (АХП), «Essetiale», «EPLs» 
(ЕФЛ), «polyenylphosphatidylcholine», «polyene 
phosphatidylcholine», «dilinoleoylphosphatid
ylcholine», «phosphatidylcholine» і «therapy» 
(лікування). На другому етапі відбирали 
роботи, у яких було зазначено мінімальний 

уміст фосфатидилхоліну в екстракті соєвих 
бобів 72% (оскільки цей рівень є необхід­
ним для лікування пацієнтів і забезпечує 
достатню кількість ДЛФХ як  ключового 
компонента ЕФЛ) або вивчався оригіналь­
ний препарат ЕФЛ Essentiale®/Ессенціале®. 
Дослідження менш очищеного фосфати­
дилхоліну, отриманого із соєвих бобів або 
інших джерел, з аналізу виключали. Усі не­
англомовні статті перекладали англійською. 
Із 83 клінічних досліджень було відібрано 
25 робіт, репрезентативних щодо ЖХП, ди­
зайну і досліджуваних показників, у тому 
числі 1 аналіз клінічних випадків і 7 подвій­
них сліпих досліджень (табл.).

Результати
53 к лінічні дослі д женн я щодо ЕФЛ 

і НАЖХП було опубліковано після 1988 р., 
з яких 45 – після 2000 р. 23 дослідження (пе­
реважно рандомізовані) були відкритими 
контрольованими, 3 – подвійними слі­
пими. Дози і тривалість лікування стано­
вили 1,05-1,8 г/добу і від 4 тижнів до >12 міс 
відповідно; у  більшості досліджень ви­
користовували дозу 1,8 г/добу впродовж 
3-6 міс. В деяких дослідженнях лікування 
починали з парентерального введення 500-
1000 мг ЕФЛ від 10 днів до 4 тижнів з по­
дальшим переходом на пероральний при­
йом. В 1 дослідженні ЕФЛ призначали лише 
внутрішньовенно в дозі 500 мг/добу протя­
гом 30 днів. Причинами НАЖХП і її більш 
тяжкої форми, а саме неалкогольного сте­
атогепатиту (НАСГ), переважно були ожи­
ріння і ЦД 2 типу, проте НАЖХП/НАСГ 
також частково асоціювалися з гіперліпі­
демією, артеріальною гіпертензією, ішеміч­
ною хворобою серця / атеросклеротичним 
кардіосклерозом, хронічним вірусним ге­
патитом, холециститом / жовчнокам’яною 
хворобою, гіпотиреозом і вагітністю. На­
явні дослідження дозволяли проаналізувати 
суб’єктивні симптоми, а також клінічні, біо­
хімічні, візуалізаційні та гістологічні дані.

У першому к лінічному дослідженні, 
проведеному в Японії, 6 пацієнтів із ЖХП, 

спричиненою ожирінням, були успішно 
проліковані низькокалорійною дієтою, фі­
зичними навантаженнями і ЕФЛ 1,5 г/добу 
протягом 8 тижнів порівняно із 6 пацієн­
тами,  що на  додаток до  дієти і  фізичних 
навантажень отримували попередник ні­
котинової кислоти (Watanabe et al., 1988). 
За даними комп’ютерної томографії, у групі 
ЕФЛ відбулося значне зменшення акумуля­
ції жиру в печінці (до лікування 27±18 HU; 
після лікування 54±8 HU, що свідчить про 
зниження інтенсивності стеатозу).

Cairella і співавт. (1989) з Італії вивчали 
ефективність ЕФЛ при лікуванні гепатобі­
ліарної дисфункції, призначаючи препа­
рат у дозі 1,8 г/добу протягом 3 міс. До кож­
ної із  груп (ЕФЛ і  контрольна) увійшло 
20 пацієнтів з  індексом маси тіла (ІМТ) 
35,34±4,89 кг/м2. Екскреторні параметри, 
загальний білірубін, лужна фосфатаза і гам­
ма-глутамілтрансфераза (ГГТ) нормалізу­
вались у всіх пацієнтів групи ЕФЛ, проте 
залишились підвищеними у 15-35% хворих 
контрольної групи. У групі ЕФЛ ультрасо­
нографічна картина значно покращилась 
у 14 і нормалізувалась у 6 випадках, тоді 
як у контрольній групі лише незначно змі­
нилась у 3 пацієнтів. Koga і співавт. (1991) 
спостерігали довготривалі ЕФЛ-індуковані 
покращення або нормалізацію ультрасоно­
графічної картини у 39 пацієнтів із ЖХП, 
обумовленою ожирінням.

У 2000 р. у рандомізованому подвійному 
сліпому дослідженні було встановлено по­
зитивний вплив ЕФЛ 1,8 г/добу на загальний 
холестерин (ЗХ), тригліцериди (ТГ) і транс­
амінази, що супроводжувався значним покра­
щенням КТ-сканограм печінки (Li et al., 2000).

Досвід застосування ЕФЛ у  пацієнтів 
з пізнім ЦД і ЖХП починається з рандомі­
зованого плацебо-контрольованого подвій­
ного сліпого дослідження (Gonciarz et al., 
1988). 30 пацієнтів дотримувалися дієти 
зі зниженою калорійністю (1200 ккал/добу) 
і вмістом білка 1 г/кг. 5 хворих групи пла­
цебо і 7 пацієнтів групи ЕФЛ отримували 
толбутамід 1,0-1,5 г/добу. Половина пацієн­
тів додатково отримували ЕФЛ 1,8 г/добу, 
решта – плацебо. Протягом 6-місячного 
періоду лікування розмір печінки майже 
не змінився в групі плацебо і значно змен­
шився в  групі ЕФЛ. Гістологічне дослі­
дження біоптатів печінки мало відповідний 
результат: значне покращення у 4 пацієн­
тів, які отримували ЕФЛ, і лише в 1 хворого 
групи плацебо (пізніше в нього все одно 
з’явились ознаки прогресування до  ци­
розу). Через 1, 3 і 6 міс лікування рівень ГГТ 
значно знизився в групі ЕФЛ, при цьому 
в контрольній групі зміни були статистично 
несуттєвими. Трансамінази і білірубін упро­
довж дослідження залишались у нормаль­
ному діапазоні.

Після цього подвійного сліпого дослід­
ження в 7 інших клінічних дослідженнях 

було пі дтверджено ефективність ЕФЛ 
при діабет-індукованій ЖХП. Yin і Kong 
(2000) лікували 185 пацієнтів стандарт­
ною дієтою, пероральними протидіабе­
тичними засобами і  фізичними наван­
таженнями; 125  пацієнтів додатково от­
римували ЕФЛ 1,8 г/добу протягом 3 міс. 
Аланінамінотрансфераза (АЛТ), ЗХ і триглі­
цериди сироватки, холестерин ліпопротеї­
нів низької (ХС ЛПНП) і високої щільності 
(ХС ЛПВП) значно покращились у 90,2% па­
цієнтів групи ЕФЛ і  лише в  51%  хворих 
контрольної групи, і ця різниця була ста­
тистично суттєвою (р<0,05). Рівні глюкози 
натще покращилися в обох групах.

У дослідженні Poongothai і співавт. (2005) 
22 пацієнти, крім стандартної дієти, отри­
мували протидіабетичні засоби залежно 
від тяжкості глікемії: 22,7% – метформін, 
22,7% – похідні сульфонілсечовини, 45,5% – 
комбінацію цих препаратів і 9% – інсулін. 
Додатково всім пацієнтам призначили ЕФЛ 
2,1 г/добу перорально протягом 6 міс. Ехо­
текстура печінки покращилась у 80% паці­
єнтів з початково тяжкими змінами парен­
хіми і в 50% осіб з помірними змінами, що 
супроводжувалося покращенням рівнів ГГТ 
і трансаміназ.

Ohbayashi і співавт. (2007) лікували па­
цієнтку з НАСГ натеглінідом (секретагог 
інсуліну) протягом 7 міс, а потім призна­
чали ЕФЛ 1,5 г/добу; загальна тривалість 
терапії становила 2 роки. Після лікування 
було констатовано нормалізацію індексу 
інсулінорезистентності НОМА, гепаторе­
нального ехоконтрасту, трансаміназ, ГТТ 
і феритину. Результати біопсії, яку оціню­
вали за критеріями Брунта, показали зни­
ження стадії з 2 до 0 вже після 9 міс лікуваня 
ЕФЛ; зменшилися  стеатоз, балонування, 
інтраацинарне запалення; повністю зникло 
запалення портального тракту.

Протягом останніх 8 років у 3 досліджен­
нях вивчали комбіноване лікування мет­
форміном і ЕФЛ у пацієнтів із ЦД; автори 
спостерігали подібні позитивні ефекти щодо 
аспартатамінотрансферази (АСТ), ГГТ, лі­
підів крові і ультрасонографічної картини 
(Buyeverov et al., 2008; Sun et al., 2008; Sas et 
al., 2013). Також в останньому дослідженні 
в групі ЕФЛ печінковий фіброгенез значно 
сповільнювався порівняно з  контролем 
(р=0,02).

Ohbayashi (2004) і  Ohbayashi і  співавт. 
(2006) підтвердили, що в пацієнтів із НАСГ 
при довготривалому призначенні ЕФЛ спо­
стерігається покращення функцій печінки 
навіть після завершення лікування. Про­
тягом перших 4 тижнів було зафіксоване 
значне зниження рівнів трансаміназ, яке 
тривало впродовж наступних 12 міс терапії. 
Порівняння біоптатів печінки, отриманих 
до і після 6 міс лікування, показало значне 
зменшення стеатозу, балонування, запа­
лення часточок і перипортальної зони.

Упродовж останніх років ЕФЛ порів­
нювали з іншими сполуками, потенційно 
ефективними щодо НАЖХП. У відкритих 
рандомізованих контрольованих дослід­
женнях порівнювали ЕФЛ з гіпенозидами 
Gynostemma pentaphyllum, екстрактом чер­
воних рисових дріжджів і діамонію гліци­
ризинатом (Liang, 2006; Fan et al., 2010; Guo 
et al., 2012; Shen, 2007).

Порівняно з гіпенозидами G. pentaphyllum 
ЕФЛ продемонстрували більш значне по­
кращення клінічних симптомів, ЗХ і ТГ 
сироватки, ультразвукової картини і печін­
кової функції. Виражений ефект ЕФЛ спо­
стерігався у 93,3% випадків (Liang, 2006). 

К.-Й. Гундерман, Померанський медичний університет, м. Щецин, Польща;  С. Гундерман, відділення радіології клініки Хохенлінд, м. Кельн, Німеччина; 
М. Прасад, Госпітальний інститут гастроентерології, Індія

Ессенціальні фосфоліпіди при неалкогольній жировій 
хворобі печінки: оновлений огляд доказової бази

Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) і алкогольна хвороба печінки (АХП) є однією 
жировою хворобою печінки (ЖХП), яку спричиняють різні фактори (ожиріння, алкогольна 
залежність, цукровий діабет (ЦД) тощо) і яка лишається важливою проблемою охорони здоров’я. 
ЖХП прогресує від простого стеатозу до стеатогепатиту і потенційно цирозу з розвитком 
гепатоцелюлярної карциноми. Лікування НАЖХП передусім спрямоване на корекцію компонентів 
метаболічного синдрому. Усім пацієнтам рекомендуються дієта і фізичні навантаження. 
Деякі фармакологічні агенти продемонстрували обнадійливі результати, хоча дані останніх 
досліджень не дозволяють дійти чітких висновків. З АХП склалась аналогічна ситуація. 
Протягом багатьох років нетоксичні ессенціальні фосфоліпіди (ЕФЛ) широко і з успіхом 
застосовуються при різноманітних хворобах печінки. Проте останній клінічний огляд наявних 
результатів конкретно щодо ЖХП датується ще 1988 роком, тому метою цієї роботи було оцінити 
клінічні ефективність і безпеку ЕФЛ у пацієнтів із цими розповсюдженими хворобами.

Рис. 1,2-дилінолеоїлфосфатидилхолін (ДЛФХ) – головна діюча речовина ессенціальних фосфоліпідів
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

У дослідженні Guo і співавт. (2012) ЕФЛ по­
рівняно з діамонію гліциризинатом ефек­
тивніше знижували рівні атерогенних ліпі­
дів крові і тяжкість стеатозу печінки. Аналіз 
ультрасонограм щодо кількості пацієнтів 
зі значним покращенням показав достовірну 
перевагу ЕФЛ (Shen, 2007).

У рандомізованому подвійному слі­
пому контрольованому дослідженні порів­
няли ЕФЛ 1,05 г/добу та урсодезоксихолеву 

кислоту (УДХК) 7-10 мг/кг упродовж 3 міс 
(Arvind et al., 2006). Крім НАЖХП, учас­
ники також страждали на ЦД або ожиріння 
(ІМТ >30 кг/м2). Пацієнти з кардіоваску­
лярними захворюваннями, іншими хво­
робами печінки, ускладненнями діабету 
(у т.  ч. кетоацидозом), жінки в період ва­
гітності або лактації і пацієнти з алкоголь­
ною залежністю в анамнезі з дослідження 
вик лючалися. Протягом скринінгового 

періоду пацієнти припиняли прийом усіх 
лікарських препаратів. Згідно з отриманими 
даними, ЕФЛ є значно ефективнішими 
за УДХК. У групі ЕФЛ 45% пацієнтів були 
задоволеними результатами терапії щодо 
значного зменшення симптомів (нудоти, 
загального нездужання, здуття живота) по­
рівняно із 30% хворих грипи УДХК. Після 
4 тижнів лікування суттєвих змін ультра­
сонографічної картини не спостерігалося, 

проте після 12 тижнів у 20% пацієнтів групи 
ЕФЛ і в 10% хворих групи УДХК було зафік­
соване покращення. У групі ЕФЛ значно зни­
зилися рівні АЛТ, АСТ і ЛФ, при цьому в групі 
УДХК суттєвого зниження зазнала лише АЛТ. 
За відповіддю на лікування пацієнти із ЦД 
та ожирінням статистично не відрізнялися.

Далі буде.
Підготував Олексій Терещенко

Таблиця. Огляд клінічних досліджень впливу призначення ЕФЛ на ЖХП
Клінічне 

дослідження
Середній вік; 

чоловіки/жінки (n) Популяція і дизайн дослідження Ефекти Примітки

Watanabe et al. 
(1988) 46 років; 4/8

Відкрите контрольоване дослідження
Із 12 пацієнтів з ожирінням і ЖХП 6 отримували ЕФЛ 
0,5 г per os 3 р/добу vs 6 – нікотинову кислоту 0,5 г 
3 р/добу протягом 3 міс

ЕФЛ: ↓ ЗХ і ТГ (р<0,05); ↓ стеатозу печінки за даними КТ (р<0,02). Побічні ефекти 
відсутні
Нікотинова кислота: ↓ ЗХ і ТГ (р<0,05). Побічні ефекти: почервоніння обличчя
В обох групах: покращення АЛТ, тесту на толерантність глюкози, ІМТ, товщини 
шкірної складки 

Базисна терапія: дієта, фізичні 
навантаження
Зіставна ефективність в обох групах

Gonciarz et al. 
(1988)

ЕФЛ: 54 роки; 4/11
Плацебо: 49 років; 
8/7

Рандомізоване подвійне сліпе дослідження
Із 30 пацієнтів з діабетом і ЖХП 15 отримували ЕФЛ 
0,6 г per os 3 р/добу vs 15 – плацебо протягом 6 міс

ЕФЛ: ↓ розмірів печінки і ГГТ (р<0,05), ↓ глюкози (р<0,01). Значне покращення 
гістології у 4 пацієнтів. Заключна оцінка: покращення у 8 пацієнтів
Плацебо: ↓ глюкози (р<0,05). Покращення гістології в 1 випадку (проте все 
одно розвинувся цироз). Заключна оцінка: покращення в 1 пацієнта
Побічні ефекти не спостерігалися в обох групах

2 тижні до початку лікування: відміна 
будь-яких гепатопротекторів
У разі ожиріння – дієта
Толбутамід 1,0-1,5 г/добу приймали 
7 і 5 пацієнтів груп ЕФЛ і плацебо 
відповідно
Статистичні методи: U-тест і парний 
тест Вілкоксона 

Cairella et al. (1988) 46,1±12,2 року; 
15/25

Відкрите контрольоване дослідження
Із 40 пацієнтів з ожирінням і ЖХП 20 отримували 
ЕФЛ 0,6  г per os 3 р/добу vs 20 – лише дієту 
протягом 3 міс

ЕФЛ: покращення УЗ-картини у  14 з  19 пацієнтів, у  тому числі у  6 – 
нормалізація
Контроль: покращення УЗ-картини у 3 з 20 пацієнтів
ЕФЛ vs контролю: частіша нормалізація АСТ, ЛФ, ГГТ, білірубіну в сироватці 
і сечі (р<0,001)

Базисна терапія: дієта
Додатково описані окремі клінічні 
випадки

Koga і співавт. 
(1991)

42,6±11,4 року; 
29/22

Відкрите дослідження
51 пацієнт (39 з ожирінням, 6 з діабетом, 5 з АХП, 
1 з ЖХП невідомої етіології) отримували ЕФД 0,5 г 
per os 3 р/добу протягом 6 міс 

Всі пацієнти: покращення або нормалізація УЗ-картини в 51% випадків 
(р<0,001); ↓ АСТ, АЛТ і ГГТ у чоловіків (р<0,01); покращення печінкових 
функціональних проб у 72% випадків
За виключенням пацієнтів з АХП: покращення або нормалізація УЗ-картини 
(р<0,01), ↓ або нормалізація АСТ, АЛТ і ГГТ (р<0,01, р<0,001 і p<0,5 відповідно) 
в усіх випадках
Покращення тривало до 16 міс
Суб’єктивні симптоми покращувались або зникали 

Без дієти
Вживання алкоголю не дозволялось
Статистичні методи: тест Вілкоксона
Краща ефективність ЕФЛ у випадках 
більш тяжкої печінкової дисфункції  
і/або дисліпідемії

Li et al. (2000)

ЕФЛ: 44,1±8,2 року; 
15/9
Плацебо: 46,2±7,5 
року; 5/7

Рандомізоване подвійне сліпе дослідження
Із 36 пацієнтів з ожирінням і ЖХП 24 отримували 
ЕФЛ 0,6 г per os 3 р/добу + 1 таблетку вітамінів 
на добу vs 12 – плацебо і вітаміни протягом 3 міс

ЕФЛ: ↓ ЗХ на 10%, ТГ на 9% (р<0,05). АЛТ і АСТ нормалізувались у 87,5% 
пацієнтів. Покращення КТ-картини (р<0,05)
Плацебо: без суттєвих змін ЗХ, ТГ, АСТ, АЛТ, КТ-картини
Ефективність ЕФЛ у 3 пацієнтів, висока ефективність – у 21 пацієнта з 24
Статистично значна перевага ЕФЛ над плацебо (р<0,01)
Побічні ефекти відсутні

2 тижні до початку лікування: без 
гепатопротекторів.
Не дозволялось вживати алкоголь 
і тваринні жири
Статистичні методи: t-тест для порівнянь 

Yin, Kong (2000)

ЕФЛ: 56 років; 
73/52
Контроль: 55 років; 
33/27

Відкрите контрольоване дослідження
Із 185 пацієнтів з діабетом і ЖХП 125 отримували 
базисну терапію + ЕФЛ 0,6 г per os 3 р/добу vs 60 – 
лише базисну терапію протягом 3 міс

ЕФЛ: виліковування у 78 пацієнтів, терапевтичний ефект у 35 пацієнтів. 
Загальна ефективність 90,2% (р<0,05 порівняно з контролем). ↓ АЛТ (р<0,01), 
↓ ЗХ, ТГ, ХС ЛПНП і ↑ ХС ЛПВП (р<0,05); значна різниця порівняно з контролем 
(р<0,05)
Контроль: виліковування у 3 пацієнтів, терапевтичний ефект у 28 пацієнтів. 
Зміни АЛТ, ЗХ, ТГ, ХС ЛПНП і ХС ЛПНП статистично незначні (р>0,05)

Давність захворювання 1-28 років 
(у середньому 9,6 року)
Базисна терапія: дієта, пероральні 
протидіабетичні препарати, фізичні 
навантаження
Препарати, що впливають 
на метаболізм ліпідів, не призначались

Ohbayashi (2004) 51,6±3,9 року; 16/9

Відкрите дослідження
25 пац іє нт ів (18 з  НАСГ, 7 з  алкогольним 
стеатогепатитом) отримували ЕФЛ 0,5  г per os 
3 р/добу протягом 12 міс

НАСГ: ↓ АСТ і АЛТ, статистично значиме вже після 4 тиж лікування (р=0,004 
і р=0,005 відповідно). ГГТ у межах норми. Покращення зберігалось упродовж 
усього періоду терапії
Алкогольний стеатогепатит: ↓ АСТ і АЛТ, статистично значиме вже після 
4-8 тиж лікування (р=0,033 і р=0,021 відповідно). Стабільне покращення АЛТ 
і ГГТ, нормалізація АСТ
Побічні ефекти: у 1 пацієнта легкий дискомфорт у шлунку і в 1 – легка діарея

Рівні ліпідів не змінювались

Poongothai et al. 
(2005) 41±8 року; 14/14

Відкрите дослідження
22 пацієнти з діабетом і НАСГ отримували ЕФЛ 0,7 г 
per os 3 р/добу протягом 6 міс

Покращення УЗД-картини в 54,5% випадків
Покращення ехотекстури у 80% пацієнтів із 3 ступенем НАСГ і в 50% пацієнтів 
з 1 ступенем НАСГ
↓ АСТ, АЛТ і ГГТ (р=0,004, р=0,007 і р=0,024 відповідно)
Навіть у пацієнтів без змін УЗД-картини – зниження всіх печінкових ферментів. 
АСТ і АЛТ почали покращуватися після 2 міс лікування, ГГТ – після 6 міс
↓ глюкози натще, HbA1c і ТГ
Побічні реакції відсутні 

Базисна терапія: дієта, протидіабетичні 
препарати
16,6% пацієнтів отримували статини, 
8,3% – фібрати
Статистичний аналіз: SPSS вер. 10.0

Ohbayashi et al. 
(2006) 30-62 роки; 5/3

Відкрите дослідження
8 пацієнтів з НАСГ отримували ЕФЛ 0,5 г per os 
3 р/добу протягом 12 міс

↓ АСТ, АЛТ і ГГТ після 4 тиж лікування; ефект зберігався протягом 12 міс
Гістологія через 6 міс: зменшення стеатогепатозу, балонування, запалення 
часточок і перипортальної зони
Побічні реакції відсутні

Статистичний аналіз: JMP Edition 5.1.1a 
(SAS Institute Inc.)

Liang (2006) 
ЕФЛ: 54 роки; 18/12
Гіпенозиди: 52 роки; 
12/8

Відкрите контрольоване дослідження
З 50 пацієнтів із ЖХП 30 отримували ЕФЛ 0,6 per os 
3 р/добу 2 тиж і ЕФЛ 0,3 г per os 3 р/добу 2 тиж vs 
20 – гіпенозиди 40 мг 3 р/добу 4 тиж

ЕФЛ: ↓ АСТ, АЛТ, ЗХ і ТГ (р<0,01). Загальна ефективність лікування 93,3% 
(покращення симптомів, УЗД-картини, ліпідів, печінкових функціональних 
тестів)
Гіпенозиди: ↓ АЛТ і АСТ (р<0,05). Загальна ефективність лікування 50%
Різниця між групами статистично значима (р<0,01)
Побічні ефекти не спостерігались

Базисна терапія: інозин 0,2 г, вітамін 
С 0,1 3 р/добу; корекція дієти, фізичні 
навантаження
Статистичні методи: t-тест для порівнянь 

Arvind et al. (2006) 18-60 років

Рандомізоване подвійне сліпе дослідження
Із 40 пацієнтів з НАЖХП 20 отримували ЕФЛ 0,35 г 
per os 3 р/добу vs 20 – УДХК (7-10 мг/кг 1 р/добу) 
протягом 3 міс
У кожній групі – по 10 пацієнтів з ожирінням

ЕФЛ: у 45% пацієнтів значне зменшення нудоти, загального нездужання 
і здуття живота. ↓ АСТ, АЛТ і ЛФ (р=0,087, р=0,005 і р=0,002 відповідно). 
Покращення УЗД-картини у 20% пацієнтів через 3 міс
УДХК: у 30% пацієнтів значне зменшення нудоти, загального нездужання 
і здуття живота. ↓ АСТ (р=0,038). АЛТ, ЛФ і УЗД-картина без змін
Побічні ефекти не спостерігались в обох групах

Прийом інших препаратів 
не дозволявся
Однакова відповідь на лікування 
в пацієнтів з ожирінням і без ожиріння

Ohbayashi et al. 
(2007) 46 років; 1 жінка

Клінічний випадок
Пацієнтка з  НАСГ протягом 7 міс отримувала 
натеглінід 270 мг/добу, потім додатково ЕФЛ 0,5 г 
per os 3 р/добу впродовж 2 років

Зменшення стеатозу з 2 ступеня до 1. Балонування, інтраацинарне і портальне 
запалення зникли після 9 міс лікування, що відповідає зниженню стадії 
за Блунтом з 2 до 0
Значне покращення УЗД-картини після 9 міс терапії
Нормалізація індексу HOMA, АСТ, АЛТ, ГГТ і феритину

Без дієти і додаткових фізичних 
навантажень. Вживання алкоголю 
не дозволялось. Значне покращення 
лабораторних показників уже після 
4 тиж прийому ЕФЛ

Shen (2007)

ЕФЛ: 27-60 років; 
72/28
Гліциризинат: 25-60 
років; 68/32

Рандомізоване відкрите контрольоване дослідження
Із 200 пацієнтів з НАЖХП 100 отримували ЕФЛ 
0,25 г в/в 1 р/добу 1 міс, потім 0,6 г per os 3 р/міс vs 
100 – гліциризинат 60 мл в/в 1 р/добу, потім 150 мг 
per os 3 р/добу 

ЕФЛ: нормалізація АСТ, АЛТ і ТГ (р<0,01). УЗД – ефективність лікування 91%
Гліциризинат: нормалізація АСТ і  АЛТ; ТГ без змін. УЗД – ефективність 
лікування 68%
Різниця між групами стосовно загальної ефективності лікування статистично 
значима (р<0,05)

НАЖХП поєднувалася із хронічним 
гепатитом В у 22 (ЕФЛ) і 20 
(гліциризинат) пацієнтів, із цукровим 
діабетом 2 типу – у 13 і 16 пацієнтів 
відповідно
Статистичний аналіз: SPSS 

Buyeverov et al. 
(2008) ≥18 років 

Відкрите контрольоване дослідження
Із 40 пацієнтів із стеатогепатитом 25 отримували 
метформін 1,7 г/добу + ЕФЛ 0,6 г 3 р/добу vs 15 – 
лише метформін протягом 6 міс

↓ АСТ, АЛТ і ГГТ; р<0,05 порівняно з контрольною групою Базисна терапія: дієта, фізичні 
навантаження, утримання від алкоголю

Sun et al. (2008) 42±3; 40/34

Рандомізоване відкрите контрольоване дослідження
Із 74 пацієнтів з діабетом і НАЖХП 34 отримували 
метформін 0,5 г 3 р/добу + ЕФЛ 0,6 г 3 р/добу vs 
34 – лише метформін протягом 3 міс

ЕФЛ: покращення ЗХ, ТГ і УЗД-картини (р<0,05). Загальна ефективність 78,4%
Контроль: покращення ЗХ, ТГ і УЗД-картини (р<0,05). Загальна ефективність 
54,1%
Різниця між групами статистично значима (ЗХ  і ТГ р<0,01; УЗД-картина 
і загальна ефективність р<0,05)

Базисна терапія: дієта і фізичні 
навантаження
Статистичний аналіз: SPSS вер. 11.0
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