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1. Вступ
Неалкогольна жирова хвороба печінки 

(НАЖХП) є одним із поширених хронічних захворю-
вань, що в середньому охоплює біля 20 % популяції 
(із коливанням від 6,3 до 33 %) [2], зустрічається май-
же в усіх вікових групах із превалюванням серед осіб 
старших 45 років [1] і є вагомим фактором зростання 
смертності населення у зв’язку із розвитком циро-
зу печінки та гепатоцелюлярної карциноми [3]. З 
НАЖХП пов’язано біля 80 % випадків криптогенних 
цирозів та біля 6 % трансплантацій печінки [4]. 

НАЖХП часто поєднується з гіпергомоцисте-
їнемією (ГГЦ), яку розглядають як патогенетичний 
чинник акселерації печінкового стеато- та фіброге-
незу у хворих на хронічні вірусні гепатити [5]. Пору-
шення обміну метіоніну, дефіцит вітамінів групи В 
та фолієвої кислоти сприяють розвитку карнітинової 
недостатності та ектопії жирів у печінці [6].

Нещодавно встановлено, що розвиток стеатозу 
та фіброзу печінки може асоціюватись з порушенням 
продукції таких медіаторів як гідроген сульфід (Н2S) 
[7, 8] та інсуліноподібний фактор росту-1 (IGF-1) [9]. 
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Досліджено вплив гіполіпідемічних засобів на рівень модуляторів стеатогенезу та фіброгенезу у щурів 
з неалкогольною жировою хворобою печінки, асоційованою з гіпергомоцистеїнемією. Показано, що пре-
парат омега-3 поліненасичених жирних кислот ефективніше, порівняно з симвастатином, зменшує рі-
вень профіброгенних медіаторів (гомоцистеїну, TNF-α), коригує дефіцит антифіброзних медіаторів (H2S,  
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Н2S синтезується в печінці в процесі метаболізму 
гомоцистеїну і проявляє властивості антиоксиданта, 
цитопротектора, вазодилятатора, регулює аутофагію 
[10, 11]. IGF-1 контролює тканинний ріст, диференці-
ацію та проліферацію гепатоцитів, ліпідний метабо-
лізм, проявляє антиоксидантну та цитопротекторну 
дію [12, 13]. Роль вказаних модуляторів в патогенезі 
НАЖХП, асоційованої з ГГЦ, поки не з’ясована.

2. Обґрунтування дослідження
Сучасна стратегія фармакологічної корекції 

НАЖХП спрямована на зменшення оксидативно-
го стресу, дисліпідемії та інших асоційованих ме-
таболічних розладів, що засвідчено у рекоменда-
ціях American Association for the Study of Liver 
Diseases, American College of Gastroenterology, and the 
American Gastroenterological Association [14], адап-
тованій клінічній настанові «Неалкогольна жирова 
хвороба печінки» [2] та УКПМД «Неалкогольний 
стеатогепатит» [15] за наказом МОЗ України від 
06.11.2014 №826. Для корекції дисліпідемії пацієн-
там з НАЖХП можуть призначатись статини та 
препарати омега-3 поліненасичених жирних кислот  
(ω-3 ПНЖК) [14, 15]. 

Між тим антистеатозна та антифіброзна ефек-
тивність гіполіпідемічних засобів залишається дис-
кутабельною. Слід відзначити, що в окремих роботах 
у статинів та ω-3 ПНЖК відмічався гіпогомоцистеї-
немічний ефект. 

Так, прийом ω-3 ПНЖК знижував рівень гомо-
цистеїну у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу [16], 
а прийом симвастатину супроводжувався зниженням 
рівня гомоцистеїну у пацієнтів з ішемічною хворобою 
серця [17], у осіб з важкою гіперхолестеролемією [18] 
та пацієнтів з первинною гіперліпідемією [19]. 

Тому виникає питання щодо лікувального 
ефекту гіполіпідемічних засобів за умов НАЖХП, 
асоційованої з ГГЦ.

3. Мета дослідження
Встановити вплив симвастатину та препарату 

ω-3 ПНЖК на рівень профіброгенних медіаторів (го-
моцистеїну, TNF-α) та рівень медіаторів, що детер-
мінують антифіброзний та репараційний потенціал 
печінки (H2S та IGF-1) за умов експериментальної 
НАЖХП, асоційованої з ГГЦ.

4. Матеріали і методи дослідження
Дослідження проведено на базі кафедри бі-

ологічної та загальної хімії та науково-дослідної 
клініко-діагностичної лабораторії (свідоцтво МОЗ 
України про переатестацію № 049/15 від 02.03.2015) 
Вінницького національного медичного університету 
ім. М. І. Пирогова.

Дослідження проведено на 100 білих лабо-
раторних щурах-самцях із початковою масою 210–
280 г, розподілених на 7 дослідних груп (n=10) та  
3 контрольних групи (n=10). Модель НАЖХП, асо-
ційованої з ГГЦ, створювали у 7 груп щурів шля-
хом 60-добового застосування високожирової дієти 

(54 % ккал за рахунок жирів, 29 % ккал за рахунок 
вуглеводів, 17 % ккал за рахунок протеїнів) із одно-
часним навантаженням тіолактоном гомоцистеїну  
(100 мг/кг в/шл) як описано раніше [20]. Через 60 діб 
частину щурів з НАЖХП+ГГЦ (група 2) та контроль-
ної групи (група 1) виводили з досліду. З 61-ої доби 
і до завершення досліду 6 груп щурів з НАЖХП+ 
+ГГЦ були переведені на стандартну дієту (СД), що 
постачала 21 % ккал за рахунок жирів, 62 % ккал за 
рахунок вуглеводів, 17 % ккал за рахунок протеїнів. 
На цьому фоні тваринам 4-х груп упродовж 14 та 
28 діб 1 раз на добу в/шл вводились гіполіпідемічні 
засоби – симвастатин (групи 5, 6) або препарат ω-3 
ПНЖК (групи 7, 8). Симвастатин вводили в дозі  
20 мг/кг маси щура на 1 % крохмальному гелі (1 мл/ 
100 г маси), препарат ω-3 ПНЖК – в дозі 150 мг/
кг маси (1,5 мл препарату змішували з 8,5 мл рафі-
нованої соняшникової олії і вводили із розрахунку  
0,1 мл/ 100 г маси), щурі груп порівняння (групи 3 
та 4) отримували еквівалентну кількість розчинників 
(1 % крохмальний гель та рафіновану соняшникову  
олію). В дослідженні застосовані фармакопейні пре-
парати симвастатину (Вазиліп) та ω-3 ПНЖК (Епа-
дол-Нео). 1 капсула епадолу-нео містить 300 мг ейкоза- 
пентаєнової кислоти, 200 мг докозагексаєнової кисло-
ти, 498 мг інших жирних кислот, 2 мг d-α-токоферолу.

Під час експериментів тварини перебували 
в стандартних умовах віварію, з 12-годинним світ-
ловим режимом день/ніч, при температурі 22±2 °С 
та відносній вологості повітря 50±5 %, воду і корм 
отримували ad libitum згідно нормативів. Всі дослі-
ди виконані у відповідності до загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах, ухвалених 
Першим національним конгресом України з біоети-
ки (Київ, 2001), положенням Європейської конвенції 
щодо захисту хребетних тварин, яких використову-
ють в експериментальних та інших наукових цілях 
(Страсбург, 1986), Директивами Ради Європи 86/609/
ЕЕС (1986), Закону України № 3447-IV від 21.02.2006 
«Про захист тварин від жорстокого поводження», що 
засвідчено комітетом з біоетики ВНМУ ім. М. І. Пи- 
рогова. Тварин піддавали евтаназії шляхом декапі-
тації під тіопенталовим наркозом (тіопентал натрію 
100 мг/кг в/оч).

Сироватку отримували центрифугуванням 
цільної крові при 1500 об/хв 15 хв при 18–22 °С. Алік-
воти сироватки відбирали в мікропробірки Ерpendorf 
і зберігали при –20 °С до проведення дослідження. 
Вміст модуляторів печінкового стеато- та фіброгене-
зу – гомоцистеїну, туморнекротичного фактору аль-
фа (ТNF-α) та IGF-1 в сироватці крові визначали іму-
ноферментним методом за наборами «Homocysteine 
EIA»; «Rat TNF-α ELISA Kit»; «m/r IGF-1-ELISA 
(IGFBP-blocked)»; відповідно до інструкції фірми-ви-
робника на аналізаторі STAT FAX 303/PLUS. 

Вміст H2S в печінці визначали як описано у 
дослідженні [21]. Печінку перфузували холодним 
1,15 % розчином KCl, наважку тканини гомогенізу-
вали протягом 1–2 хв. в охолодженому середовищі 
0,01 М NaOH у співвідношенні 1:5 (маса/об’єм) при 
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3000 об/хв. До 1 мл гомогенату додавали 250 мкл  
50 % CCl3COOH, центрифугували при 3000 об/хв  
15 хв., відбирали супернатант і визначали вміст H2S 
за реакцією з N,N-диметил-пара-фенілендіаміном 
в присутності FeCl3. Всі маніпуляції проводили в 
щільно закритих пластикових пробірках (для попе-
редження втрат H2S). 

Для інших досліджень пе-
чінку гомогенізували в охоло-
дженному середовищі 1,15 % KCl 
(відношення маса/об’єм 1:4) при 
3000 об/хв (тефлон-скло). Центри-
фугували 30 хв при 600 g, відби- 
рали аліквоти постядерного су-
пернатанту в мікропробірки Еп-
пендорфа і до проведення дослі-
джень зберігали при –20 °С. В 
гомогентах печінки визначали 
вміст холестеролу (ХС) та триглі-
церидів (ТГ) за наборами «Холес- 
терин-Ф», «Тригліцериди-Ф». Вміст 
загальних фосфоліпідів визнача-
ли екстракційно-фотометричним 
методом за утворенням гідрофоб-
ного комплексу з феротіоціанатом 
амонію [22]. В якості маркера фі-
брозу в гомогенаті печінки ви-
значали вміст гідроксипроліну за 
реакцією з пара-диметиламінобен-
зальдегідом [23].

Обробку первинного мате-
ріалу проводили за допомогою 
універсальних статистичних про-
грам MS Excel, SPSS Statistics 22 
for Windows. Визначали середнє 
значення, стандартні помилки. 
Для оцінки відмінностей показ-
ників застосовували при нормаль-
ному розподілі – параметричний 
t-критерій Ст’юдента, при від-
хиленні від нормального розпо-
ділу – непараметричний крите-
рій U Мана-Уітні, нормальність 
розподілу визначали за критерієм 
Шапіро-Уілка. Зв’язок між показ-
никами визначали за допомогою 
кореляційного аналізу за Спірме-
ном. Статистично значущими вва-
жали відмінності при р<0,05. Ре-
зультати наведено як М±m. 

5. Результати дослідження
Встановлено, що через 60 діб у щурів з 

НАЖХП+ГГЦ (група 2) реєструвались достовірно 
вищі рівні профіброгенних медіаторів в сироватці 
крові – гомоцистеїну (на 106 %) та TNFα (на 328,4 %), 
натомість спостерігалось суттєве зниження рівня ан-
тифіброзних медіаторів – IGF-1 в сироватці крові (на 
41,4 %) та Н2S в печінці (на 40,0 %) відносно показни-
ків у щурів групи контролю (табл. 1). Застосування 

СД упродовж 14 та 28 діб не викликало статистично 
значущих змін рівня гомоцистеїну, TNF-α, IGF-1 в 
сироватці крові на вмісту Н2S в печінці. В той же час, 
у щурів з НАЖХП+ГГЦ, які на фоні СД отримували 
гіполіпідемічні засоби виявлялись достовірні зміни 
рівнів вказаних модуляторів, які суттєво відрізня-
лись в групах симвастатину та препарату ω-3 ПНЖК.

Так, застосування симвастатину не викликало 
вірогідних змін рівня гомоцистеїну в сироватці кро-
ві у щурів з НАЖХП+ГГЦ у різні терміни досліду 
(групи 5 та 6). В той же час, у щурів груп 7 та 8, які 
отримували ω-3 ПНЖК, рівень гомоцистеїну був 
достовірно нижчим на 15,6 та 29,6 %, ніж у щурів в 
групах 3 та 4, а також нижчим на 13,3 та 27,6 %, ніж 
у щурів в групах 5 та 6. 

Також препарат ω-3 ПНЖК більш ефективно 
коригував сироватковий рівень TNFα, ніж симвас-
татин. На 14 та 28 добу лікування вміст TNFα в си-

Таблиця 1
Вплив симвастатину та ω-3 ПНЖК на рівень модуляторів стеатогенезу та 

фіброгенезу щурів за НАЖХП, асоційованої з ГГЦ (M±m, n=10)

Групи щурів
Показники сироватки крові

Н2S, мкг/ г 
печінкиГомоцистеїн, 

мкмоль/л
TNF-α,  
пг/мл IGF-1, нг/мл

1

Контроль-1 5,68±0,49 7,61±0,52 297,2±12,7 5,12±0,33

Контроль (14 діб) 5,62±0,48 7,52±0,54 301,1±8,92 5,09±0,25

Контроль (28 діб) 5,57±0,51 7,66±0,58 304,3±13,4 5,15±0,24

2 НАЖХП+ГГЦ 11,7±0,43* 32,6±3,12* 174,1±5,96* 3,07±0,24*

3 НАЖХП+ГГЦ + СД 
(14 діб) 11,4±0,51* 31,7±2,22* 177,9±4,56* 3,18±0,18*

4 НАЖХП+ГГЦ + СД 
(28 діб) 11,2±0,46* 27,9±2,69* 180,2±6,55* 3,01±0,24*

р3,4 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

5
НАЖХП+ГГЦ +  
+ симвастатин 

(14 діб)
11,1±0,55* 20,4±1,30*# 152,8±6,84*# 2,97±0,25*

р5,3 >0,05 <0,001 <0,05 >0,05

6 НАЖХП+ГГЦ + сим-
вастатин (28 діб) 10,9±0,49* 18,8±1,00*# 129,6±7,82*# 3,22±0,19*

р6,4 >0,05 <0,05 <0,01 >0,05
р6,5 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05

7 НАЖХП+ГГЦ + ω-3 
ПНЖК (14 діб) 9,62±0,44*# 17,3±1,15*# 195,6±5,29*# 3,83±0,25*#

р7,3 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
р7,5 <0,05 >0,05 <0,05 <0,05

8 НАЖХП+ГГЦ + ω-3 
ПНЖК (28 діб) 7,89±0,67*# 15,8±0,94*# 228,3±11,5*# 4,25±0,24*#

р8,4 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
р8,7 <0,05 >0,05 <0,05 >0,05
р8,6 <0,05 <0,05 <0,001 <0,05

Примітки: * – достовірність відмінностей відносно групи 1 ( р<0,05); # – досто-
вірність відмінностей відносно групи 2 (р<0,05)
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роватці крові у щурів в групах 5 та 6 був нижчим на 
35,6 і 32,5 %, а у щурів в групах 7 та 8 – нижчим на 
45,4 і 43,4 %, ніж у щурів в групах 3 та 4, відповідно. 
Крім того, на 28 добу рівень TNF-α у щурів групи 8 
(ω-3 ПНЖК) був достовірно нижчим (на 16,0 %), ніж 
у щурів групи 6 (симвастатин).

За НАЖХП, асоційованої з 
ГГЦ, застосування препарату ω-3 
ПНЖК достовірно зменшувало де- 
фіцит Н2S в печінці щурів на від-
міну від симвастатину. Так, у щу-
рів груп 5 та 6 вміст Н2S в печінці 
суттєво не відрізнявся від такого у 
щурів груп 3 та 4. В той же час, у 
щурів груп 7 та 8 вміст Н2S був на 
20,4 та 41,2 % вищим, ніж у щурів 
груп 3 та 4, та на 28,9 та 32,0 % ви-
щим, ніж у щурів груп 5 та 6. 

Однак найбільш суттєві мі-
жгрупові відмінності були виявле-
ні при аналізі сироваткового рівня 
IGF-1 – прийом симвастатину по-
глиблював його дефіцит, в той час 
як прийом препарату ω-3 ПНЖК 
сприяв його зменшенню у різні тер-
міни досліду. Так, рівень IGF-1 в 
сироватці крові у щурів груп 5 та 
6 був на 12,2 та 25,6 % нижчим, а у 
щурів груп 7 та 8, навпаки, вищим 
на 12,3 та 31,1 %, ніж у щурів гру- 
пи 2. Отже, на 14 та 28 добу ліку- 
вання рівень IGF-1 у щурів, які от-
римували ω-3 ПНЖК, був достовір-
но вищим на 28,0 та 76,2 %, ніж у 
щурів, які отримували симвастатин. 

Результати досліджень за-
свідчили, що в умовах НАЖХП, 
асоційованої з ГГЦ, препарат ω-3 
ПНЖК істотно перевершував сим-
вастатин за здатністю коригувати 
біохімічні зміни у печінці (табл. 2). 

Так, у щурів з НАЖХП+ГГЦ 
(група 2) відмічалось достовірне 
підвищення вмісту ТГ (на 198,9 %)  
та ХС (на 63,7 %), зниження вмісту 
фосфоліпідів (на 28,9 %) та під-
вищення рівня гідроксипроліну 
(на 67,3 %) в печінці порівняно з  
групою контролю. Застосування 
СД 14 та 28 діб практично не впли-
вало на біохімічні ознаки стеато-
зу та фіброзу печінки у щурів з 
НАЖХ+ГГЦ (групи 3 та 4).

Застосування симвастатину упродовж 14 та  
28 діб викликало достовірне зменшення вмісту ХС 
(на 12,1 та 27,0 % відносно групи 2), але суттєво не 
впливало на вміст ТГ, фосфоліпідів та гідроксипро-
ліну в печінці. За антистеатозним та антифіброзним 
ефектом препарат ω-3 ПНЖК достовірно перевер-

шував симвастатин: у щурів груп 7 та 8 вміст ТГ 
був достовірно нижчим на 11,3 та 34,9 %, а вміст 
гідроксипроліну нижчим на 13,5 та 28,3 %, ніж у 
щурів груп 5 та 6. Препарат ω-3 ПНЖК також за-
безпечував достовірне зменшення акумуляції ХС та 
підвищення вмісту фосфоліпідів в печінці у щурів з 
НАЖХП+ГГЦ станом на 28 добу лікування.

Кореляційний аналіз підтвердив, що зниження 
рівня IGF-1 достовірно асоціюється з підвищенням рів-
ня гомоцистеїну (rSp=0,62, р<0,01) та TNFα в сироватці 
крові (rSp=–0,40, р<0,05); зниженням вмісту Н2S (rSp= 

=0,47, р<0,05) та підвищенням вмісту ТГ і гідроксипро-
ліну (rSp=–0,47; –0,54, р<0,05) в печінці. Поглиблення 
дефіциту IGF-1 під впливом статинів є потенційним 
чинником, який може погіршувати їх фармакотерапе-
втичну дію за умов НАЖХП, асоційованої з ГГЦ. 

Таблиця 2
Вплив симвастатину та ω-3 ПНЖК на вміст ліпідів та гідроксипроліну в 

печінці щурів за НАЖХП, асоційованої з ГГЦ (M±m, n=10)

Групи щурів
Показники печінки, мкмоль /г тканини

ТГ ХС Фосфо-
ліпіди

Гідрокси-
пролін 

1

Контроль-1 18,8±0,91 6,72±0,38 25,6±0,48 2,84±0,11

Контроль-2 (14 діб) 19,1±0,83 6,87±0,36 27,5±1,18 2,78±0,12

Контроль-3 (28 діб) 17,7±0,87 6,37±0,27 26,1±0,49 2,73±0,10

2 НАЖХП+ГГЦ 56,2±2,79* 11,0±0,53* 18,2±1,12* 4,75±0,24*

3 НАЖХП+ГГЦ + СД 
(14 діб) 55,9±2,85* 10,6±0,34* 19,8±1,95* 4,69±0,19*

4 НАЖХП+ГГЦ + СД 
(28 діб) 54,1±2,68* 10,2±0,46* 19,3±1,12* 4,57±0,18*

р3,4 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

5 НАЖХП+ГГЦ +  
+ симвастатин (14 діб) 53,8±2,77* 9,67±0,41*# 20,2±1,65* 4,31±0,14*

р5,3 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

6 НАЖХП+ГГЦ + сим-
вастатин (28 діб) 49,6±3,25* 8,03±0,37*# 21,0±1,46* 4,48±0,16*

р6,4 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05

р6,5 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05

7 НАЖХП+ГГЦ + ω-3 
ПНЖК (14 діб) 47,7±2,79*# 9,92±0,34* 22,3±0,84*# 3,73±0,20*#

р7,3 <0,05 >0,05 >0,05 <0,05

р7,5 <0,05 >0,05 >0,05 <0,05

8 НАЖХП+ГГЦ + ω-3 
ПНЖК (28 діб) 32,3±2,12*# 8,43±0,38*# 23,0±1,16*# 3,21±0,14*#

р8,4 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

р8,7 <0,01 <0,05 >0,05 <0,05

р8,6 <0,01 >0,05 >0,05 <0,05
Примітки: * – достовірність відмінностей відносно групи 1 (р<0,05); # – достовір-
ність відмінностей відносно групи 2 (р<0,05)
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6. Обговорення результатів дослідження
Таким чином, виявлені відмінності впливу гі-

поліпідемічних засобів на модулятори стеатогенезу 
та фіброгенезу в цілому узгоджуються з їх здатністю 
коригувати біохімічні порушення в печінці за умов 
експериментальної НАЖХП, асоційованої з ГГЦ. 

Механізми впливу статинів та ω-3 ПНЖК 
на рівень гомоцистеїну, IGF-1 і, особливо на обмін 
Н2S, поки не з’ясовані. В одному досліджені засвід-
чено, що ω-3 ПНЖК можуть впливати на експресію 
генів Bhmt та Cbs, які контролюють синтез ензи-
мів утилізації гомоцистеїну [24]. В культурі клітин 
ω-3 ПНЖК (особливо докозогексаєнова кислота) ви-
являли здатність підвищувати експресію окремих 
ензимів метаболізму гомоцистеїну (метилентетра
гідрофолатредуктази, цистатіонін-γ-ліази) [25, 26]. В 
культурі клітин гепатоми симвастатин підвищував 
експресію ензиму шляху реутилізації гомоцистеїну –
метилентерагідрофолатредуктази [27]. З іншого боку, 
в культурі тканин гомоцистеїн суттєво модифікував 
антиатерогенний та протизапальний ефект статинів 
шляхом пригнічення експресії апоА1 протеїнів та 
посилення експресії нуклеарного фактора каппа В 
[27]. У пацієнтів з дисліпідемією зниження рівня 
гомоцистеїну відмічалось лише при тривалому за-
стосуванні симвастатину у високих дозах (80 мг) 
[18]. Показано, що in vitro статини здатні вплива-
ти на IGF-1-залежний сигналінг через інгібування 
експресії [28] та порушення післятрансляційного 
ізопренілювання і глікозилювання рецепторів до  
IGF-1 [29–31].

В одному з досліджень засвідчено, що збага-
чення дієти ω-3 ПНЖК викликало підвищення се-
креції IGF-1 у тварин [32]. Застосування ω-3 ПНЖК 
викликало підвищення рівня IGF-1 в крові у пацієн-
тів з кардіоваскулярної патологією [33]. 

Отже, застосування препаратів ω-3 ПНЖК є 
потенційно перспективним напрямком підвищення 
антифіброзного та репараційного потенціалу гепа-
тоцитів за умов НАЖХП, асоційованої з ГГЦ. Меха-
нізми впливу ω-3 ПНЖК на систему IGF-1 та Н2S за 
різних патологічних станів потребують подальших 
досліджень. 

7. Висновки
1. У щурів з НАЖХП, асоційованою з ГГЦ, 

застосування симвастатину не викликало гіпого-
моцистеїнемічного ефекту. В той же час, на 14 та  
28 добу у щурів, які отримували ω-3 ПНЖК, рівень 
гомоцистеїну був достовірно нижчим на 15,6 та  
29,6 %, ніж в групах порівняння, та на 13,3 та 27,6 % 
нижчим, ніж у щурів, лікованих симвастатином. 

2. Препарат ω-3 ПНЖК більш ефективно кори-
гував сироватковий рівень TNFα, ніж симвастатин. 
На 14 та 28 добу лікування вміст TNFα в сироватці 
крові у щурів, лікованих симвастатином, був ниж-
чим на 35,6 і 32,5 %, а у щурів, лікованих препаратом 
ω-3 ПНЖК – нижчим на 45,4 і 43,4 %, ніж у щурів в 
групах порівняння. На 28 добу рівень TNF-α у щурів, 
лікованих ω-3 ПНЖК був достовірно нижчим (на 
16,0 %), ніж у щурів, лікованих симвастатином.

3. За НАЖХП, асоційованої з ГГЦ, застосу-
вання препарату ω-3 ПНЖК достовірно зменшувало 
дефіцит Н2S в печінці щурів, на відміну від симвас-
татину. Через 14 та 28 діб у щурів, лікованих препа-
ратом ω-3 ПНЖК, вміст Н2S був на 28,9 та 32,0 % 
вищим, ніж у щурів, лікованих симвастатином. 

4. У щурів з НАЖХП, асоційованою з ГГЦ, 
при застосуванні препарату ω-3 ПНЖК реєструва-
лось підвищення рівня IGF-1 в сироватці крові (на 
12,3–31,1 %) і його зниження (на 12,2–25,6 %) при 
застосування симвастатину відносно групи порів-
няння. Рівень IGF-1 у щурів, лікованих препаратом 
ω-3 ПНЖК, був достовірно вищим на 28,0 та 76,2 %  
(р<0,05), ніж у щурів, лікованих симвастатином, че-
рез 14 та 28 діб.

5. За НАЖХП, асоційованої з ГГЦ, застосуван-
ня симвастатину викликало достовірне зменшення 
вмісту ХС (на 12,1–27,0 %), але не впливало на вміст 
ТГ, фосфоліпідів та гідроксипроліну в печінці щурів. 
У щурів, лікованих препаратом ω-3 ПНЖК, вміст ТГ 
був достовірно нижчим (на 11,3–34,9 %), а вміст гід-
роксипроліну нижчим (на 13,5–28,3 %), ніж у щурів, 
лікованих симвастатином, у різні терміни досліду. 
Також препарат ω-3 ПНЖК забезпечував достовірне 
зменшення вмісту ХС та підвищення вмісту фосфолі-
підів в печінці щурів з НАЖХП, асоційованою з ГГЦ.
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1. Вступ
Оскільки головною причиною всіх виникаю-

чих післяопераційних проблем є операційна травма, 
завдання лікарів це мінімізація ступеня хірургічної 
агресії і наслідків для пацієнта. Це може бути досяг-
нуто лише в результаті злагодженої роботи хірурга 
та анестезіолога [1].

Показаннями до операції, головним чином, є 
міоми і нерегулярні маткові кровотечі. Хірургічний 
доступ при гістеректомії може бути абдомінальним, 
вагінальним, лапароскопічним або вагінальним з 
лапароскопічною підтримкою [1]. Більшість гінеко-
логів продовжують застосовувати при гістеректомії 
абдомінальний доступ, якщо пухлина матки вели-
ких розмірів, є ймовірність малігнізації і потрібна 
ревізія органів черевної порожнини [2]. Проте, вплив 
ранньої реабілітації при абдомінальної гістеректомії 
досі залишається маловивченим [1].

2. Обґрунтування дослідження
Прискорене відновлення після операцій 

(Enhanced recovery after surgery – ERAS) або «fast-
track surgery – FTS» – це концепція, що передбачає 
комплекс заходів в периопераційному періоді, спря-
мованих на зменшення термінів госпіталізації і ре-
абілітації після планових хірургічних втручань [3]. 
Кожний з цих заходів окремо, згідно з принципами 
доказової медицини, робить позитивний вплив на 
процес відновлення, а концепція ERAS має на увазі 
їх комплексне використання [4]. Найбільш ефектив-
ним є застосування стандартизованого анестезіо-
логічного протоколу ведення пацієнтів з викорис-
танням методів регіонарної анестезії [5]. Регіонарна 
анестезія має цілий ряд фізіологічних переваг, таких 
як поліпшення перфузії міокарда, зниження ендо-
кринної стресової реакції, поліпшення перфузії тка-
нин, менше інгібування діафрагмальної активності, 
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У дослідженні взяли участь 41 хвора, які були розділені на дві групи. В основній групі (19 хворих) застосову-
вали протокол ранньої мультимодальної реабілітації. У контрольній групі (22 хворі) використовували тра-
диційний периопераційний режим. Запропонований комплекс заходів є одним із шляхів реалізації концепції 
fast track хірургії при гінекологічних операціях. Подібний підхід дозволяє домогтися ранньої виписки, що 
несе в собі, без сумніву, прямий економічний ефект і значно збільшує престиж лікаря та медичної установи
Ключові слова: мультимодальна стратегія, лапаротомія, гістеректомія, знеболення, епідуральна аналге-
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