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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Актуальність теми. В теперішній час від 60 до 75 % хронічної патології у клініці внутрішніх хвороб має характер сполучених захворювань, з ураженням водночас двох та навіть більше функціональних систем організму (Залевский В.И. и соавт., 2007; Agusti A.G., 2005; van Weel C., Schellevis F.G., 2006). Тому можна вважати перспективним вивчення саме поєднаної патології внутрішніх органів, розповсюдженість якої неухильно зростає, а підходи до лікування ще не досконало розроблені, в тому числі у зв’язку з недостатньою відомістю загальних ланок патогенезу таких коморбідних хвороб (Іванова Л.М., 2002, 2007; Davingnon J., Ganz P., 2004). У цьому плані нашу увагу привернула сполучена хронічна патологія легень та печінки. На сучасному етапі досить часто зустрічається поєднання хронічного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ) та туберкульозу легень (ТЛ), що ускладнює діагностику обох захворювань та негативно впливає на подальший їх перебіг, причому в патогенетичному плані в таких пацієнтів, як правило, формується синдром взаємного обтяження (Шмелев Е.И., 2007; Чучалін А.Г., 2008; Fairall L.R. е.а., 2005). ХОЗЛ є одним з найбільш розповсюджених хронічних патологічних станів органів дихання неспецифічного характеру (Фещенко Ю.І., 2005). При цьому ХОЗЛ характеризується обмеженням прохідності дихальних шляхів, яке, зазвичай, прогресує і асоціюється з запальною відповіддю легень на дію шкідливих чинників або газів, що знаходяться у повітрі у вигляді дрібнодисперсних частинок, в тому числі, у зв’язку із палінням (Фещенко Ю.І., Яшина Л.А., 2007). Однією з важливих патогенетичних ланок поєднаної патології бронхолегеневого апарату (ХОЗЛ та ТЛ) є суттєві порушення з боку місцевого імунітету дихальних шляхів, що документуються виявленням функціональної недостатності імунних клітин в бронхо-альвеолярному секреті (Кужко М.М. та співавт., 2008), які часто сполучаються також з наявністю загального (системного) імунодефіциту (Чернушенко К.Ф., 2003, 2004). Виходячи з цього, перспективним питанням сучасної терапевтичної практики є корекція як системного (загального), так і місцевого імунітету хворих на ХОЗЛ на тлі ТЛ (Чернушенко К.Ф., 2007). 
Значна увага на сучасному етапі приділяється також вивченню патології печінки, яка виникає при хронічних ураженнях системи дихання як туберкульозного так і неспецифічного ґенезу, внаслідок наявності спільних ланок патогенезу (Косовська Т.М., 2001; Христич Т.Н, 2006). В клінічному плані у хворих на ХОЗЛ та ТЛ найбільш часто діагностується стеатоз печінки (СП) або неалкогольний стеатогепатит (НАСГ), що сприяє порушенню функціонального стану печінки, та поперед усього її антитоксичної функції (Харченко Н.В. та співавт., 2005). Відомо, що важливу роль у розвитку СП та подальшої трансформації його в НАСГ, відіграють порушення метаболізму жирних кислот (Фадеенко Г.Д., Кравченко Н.А., 2005), що виникають при хронічному білковому дефіциті, який закономірно спостерігається у хворих на ТЛ та ХОЗЛ (Чучалін А.Г., 2008; Hnizdo E. е.а., 2006). Суттєве значення у розвитку патологічних змін в паренхімі печінки при ХОЗЛ та ТЛ має також пошкодження гепатоцитів токсичними продуктами з хронічного вогнища запалення в легенях (ендотоксемія), негативний вплив тривалого введення хворим гепатотоксичних медикаментів, зокрема антибіотиків та протитуберкульозних засобів (Косовська Т.М., 2001), активація процесів ліпопероксидації з розвитком оксидативного стресу (Пятночка І.Т. та співавт., 2001) та імунного дисбалансу в організмі (Чернушенко К.Ф., 2003, 2004).
Незважаючи на чисельність досліджень, які присвячені лікуванню патології бронхолегеневої системи, в літературі не приділяється належної уваги оптимізації терапії хворих на ХОЗЛ, сполучене з НАСГ на тлі ТЛ, уникаючи поліпрагмазії. Тому нашу увагу при розробці програми лікування хворих з розглядаємою патологією, привернула комбінація лікарських препаратів, які одночасно володіють різноспрямованими фармакологічними властивостями, позитивно впливають на основні патогенетичні ланки цієї сполученої патології, та, можливо, взаємно потенціюють дію один одного, у складі флуімуцил-антибіотику ІТ, фітозасобів з ехінацеї пурпурової та альфа-ліпону. З метою оптимізації реабілітаційних заходів у пацієнтів з поєднаною хронічною патологією дихальної системи та печінки, ми запропонували використання екстракту ехінацеї пурпурової в поєднанні з альфа-ліпоном. 
Флуімуцил-антибіотик ІТ (тіамфенікол гліцинат ацетилцистеїнат) – це сучасний комбінований препарат, до складу якого входить N-ацетилцистеїн та тіамфенікол. Ацетилцистеїн володіє вираженою муколітичною, антиоксидантною та детоксикаційною дією, посилює фагоцитарну активність мононуклеарів, в тому числі альвеолярних макрофагів (Волков И.К., 2002; Фещенко Ю.І., Яшина Л.А., 2003). Тіамфенікол є антибіотиком широкого спектру дії, до якого чутливі більшість патогенних мікроорганізмів, що уражають дихальні шляхи, причому цей препарат можна застосовувати внутрішньобронхеально (Mazzei T., 2000). Муколітичні властивості ацетилцистеїну полегшують проникнення тіамфеніколу в нижні дихальні шляхи та внутрішньопросвітний слиз, що недоступно для антибактеріальних препаратів, які вводяться іншим шляхом (Фещенко Ю.І., Яшина Л.А., 2003). 
Фітозасоби з ехінацеї пурпурової володіють імуномодулюючою, антиоксидантною і протизапальною дією (Гарник Т.П., Фролов В.М., 2007), при цьому полісахариди ехінацеї пурпурової виявляють також і чітко виражену гепатопротекторну активність (Хасина Э.И., 2003). Відомий позитивний ефект екстракту ехінацеї пурпурової при корекції порушень функціонального стану фагоцитуючих клітин у хворих на ТЛ (Підгайна О.А., Кадан Л.П., Чернушенко К.Ф., 2003) та імунологічних зсувів при ХОЗЛ (Радіонова В.В., Мамчур В.Й., 1998; Радіонова В.В., 2002). Альфа-ліпон – це препарат, діючою основою якого є -ліпоєва кислота (синоніми – тіоктова кислота, вітамін N), що є одним з найбільш значущих компонентів системи антиоксидантного захисту організму і грає важливу роль в регуляції енергетичного обміну клітин (Барабой В.А., 2005). Призначення цього препарату є патогенетично обґрунтованим при лікуванні та медичній реабілітації  хворих з хронічною патологією печінки (Подымова С.Д., Давлетшина И. В., 2008).
Зв’язок роботи з науковими програмами, темами. Робота виконувалась відповідно до основного плану науково-дослідних робіт (НДР) Луганського державного медичного університету і являє собою фрагмент тем НДР: “Вивчення ефективності імунокорегуючих та метаболічно активних препаратів при лікуванні ХОЗЛ, поєднаного з хронічною патологією гепатобіліарної системи, у хворих на туберкульоз легень” (№ держреєстрації 0109U002007).
Мета дослідження: на підставі клініко-імунологічного та біохімічного обстеження хворих на ХОЗЛ, поєднане з НАСГ на тлі ТЛ, патогенетично обґрунтувати раціональні підходи до їхнього лікування з використанням комбінації флуімуцил-антибіотику ІТ, альфа-ліпону і екстракту ехінацеї пурпурової та медичної реабілітації із застосуванням альфа-ліпону в комплексі з екстрактом ехінацеї пурпурової.
Для реалізації даної мети були поставлені наступні конкретні задачі:
1. Встановити клінічні особливості хронічної коморбідної патології при сполученні ХОЗЛ та НАСГ на тлі ТЛ. 
2. Дослідити вираженість та характер змін основних показників загального (системного) та місцевого імунітету дихальних шляхів, зокрема вивчити стан клітинної та гуморальної ланок системного імунітету, функціональну активність моноцитів, цитокіновий профіль крові, морфо-цитохімічні та імунологічні показники бронхо-альвеолярного секрету.
3. Проаналізувати біохімічні показники, що характеризують функціональний стан печінки, прооксидантні та антиоксидантні властивості крові та рівень енергетичного метаболізму у хворих на ХОЗЛ, сполучене з НАСГ на тлі ТЛ. 
4. Патогенетично обґрунтувати доцільність використання комбінації флуімуцил-антибіотику ІТ, екстракту ехінацеї пурпурової та альфа-ліпону у комплексному лікуванні, а також екстракту ехінацеї пурпурової в комбінації з альфа-ліпоном в комплексі реабілітаційних заходів хворих на ХОЗЛ, сполучене з НАСГ на тлі ТЛ. 
5. На підставі отриманих даних скласти конкретні рекомендації щодо підвищення ефективності лікування та медичної реабілітації хворих з ХОЗЛ, поєднаним з НАСГ на тлі ТЛ, та розробити раціональні схеми застосування запропонованих препаратів.
Об’єкт дослідження – динаміка клінічних, імунологічних та біохімічних показників у хворих на ХОЗЛ, поєднане з НАСГ на тлі ТЛ, під впливом лікування з використанням флуімуцил-антибіотику ІТ в комбінації з альфа-ліпоном та екстрактом ехінацеї пурпурової, а також медичної реабілітації цих пацієнтів із застосуванням альфа-ліпону та екстракту ехінацеї пурпурової.
Предмет дослідження – особливості патогенезу хронічної патології органів дихання у сполученні з ураженням печінки (ХОЗЛ, поєднаного з НАСГ на тлі ТЛ), динаміка показників системного і місцевого імунітету та біохімічних показників; оцінка ефективності флуімуцил-антибіотику ІТ в комбінації з метаболічно активним препаратом альфа-ліпоном та імуноактивним фітозасобом – екстрактом ехінацеї пурпурової в лікуванні та альфа-ліпону і екстракту ехінацеї пурпурової в комплексі реабілітаційних заходів у пацієнтів з ХОЗЛ, сполученим з НАСГ на тлі ТЛ. 
Методи дослідження: клінічні, імунологічні, імуноферментні, біохімічні, інструментальні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше встановлені особливості патогенезу поєднаного ураження бронхолегеневої системи неспецифічного (ХОЗЛ) та туберкульозного (ТЛ) ґенезу в сполученні з хронічною патологією печінки у вигляді НАСГ. Показано, що для цієї коморбідної патології характерна наявність різнопланових зсувів з боку як системного, так і місцевого імунітету, а саме зниження кількісних та функціональних показників клітинного імунітету, пригнічення функціональної активності макрофагальної фагоцитуючої системи (МФС), накопичення у крові циркулюючих імунних комплексів (ЦІК), переважно за рахунок їхньої найбільш патогенної середньомолекулярної фракції, дисбаланс вмісту цитокінів (ЦК) у крові, а також порушення цитоімунологічних показників бронхо-альвеолярного секрету. При цьому, поряд з розвитком синдрому „метаболічної” інтоксикації (СМІ), суттєвою активацією ліпопероксидації на тлі пригнічення активності ферментів системи антиоксидантного захисту (АОЗ), у хворих на ХОЗЛ, сполучене з НАСГ на тлі ТЛ, відмічено зниження ефективності енергетичного метаболізму зі зменшенням енергозабезпеченості організму.
Патогенетично обґрунтувано доцільність застосування в комплексі лікування пацієнтів з ХОЗЛ, сполученим з НАСГ на тлі ТЛ, комбінації флуімуцил-антибіотику ІТ, альфа-ліпону та екстракту ехінацеї пурпурової, виходячи з позитивного впливу даної комбінації ліків на динаміку клініко-інструментальних, біохімічних та імунологічних показників. Доведена та патогенетично обґрунтована ефективність заходів медичної реабілітації у даного контингенту хворих з використанням екстракту ехінацеї пурпурової та альфа-ліпону.
Практичне значення одержаних результатів. Розроблено патогенетично обґрунтований метод лікування ХОЗЛ, сполученого з НАСГ на тлі ТЛ, із застосуванням комбінації флуімуцил-антибіотику ІТ, екстракту ехінацеї пурпурової та альфа-ліпону. Запропонований раціональний метод терапії вказаної сполученої патології сприяють досягненню тривалої клінічної ремісії ХОЗЛ, відновленню функціональної активності печінки та запобігають подальшому прогресуванню НАСГ під впливом гепатотоксичних препаратів, що використовуються в лікуванні ХОЗЛ та ТЛ, а також покращенню кінцевих результатів протитуберкульозного лікування у вигляді зменшення термінів загоєння порожнин розпаду легеневої тканини і знебацилення харкотиння.
Запропоновано комплекс лабораторних тестів щодо прогнозування ймовірності виникнення чергового загострення ХОЗЛ, сполученого з НАСГ на тлі ТЛ, для відбору контингенту хворих з метою подальшого застосування реабілітаційних заходів. Удосконалено заходи щодо медичної реабілітації пацієнтів з ХОЗЛ, сполученим з НАСГ на тлі ТЛ, із використанням комбінації альфа-ліпону та імуноактивного фітозасобу – екстракту ехінацеї пурпурової.
Отримані результати впроваджені в практику лікувально-профілактичних установ терапевтичного профілю Луганської, Донецької та Івано-Франківської областей. Матеріали дисертації включені до навчального процесу на кафедрах внутрішніх хвороб та сімейної медицини Київського медичного університету Української асоціації народної медицини, Донецького національного медичного університету ім. М. Горького, Луганського, Івано-Франківського державних медичних університетів. 
Особистий внесок здобувача. Здобувачка особисто провела у повному обсязі клінічне обстеження пацієнтів з ХОЗЛ, сполученим з НАСГ на тлі ТЛ, дослідження та обґрунтування ефективності запропонованого лікування та медичної реабілітації хворих з хронічною коморбідною патологією органів дихання та печінки. Дисертантка безпосередньо брала участь у бронхоскопічному, імунологічному та біохімічному обстеженні хворих, що знаходилися під спостереженням, здійснила статистичну обробку отриманих даних та їхній аналіз, сформулювала висновки дисертаційної роботи та практичні рекомендації, провела впровадження результатів наукових досліджень у клінічну практику та навчальний процес.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації докладалися та обговорювалися на таких наукових конференціях і симпозіумах: І Міжнародній науково-практичній конференції „Проблеми та перспективи методичних підходів до аналізу стану здоров’я” (Луганськ, 2007), ХІІ Конгресі Світової Федерації українських лікарських товариств (Івано-Франківськ, 2008), 4 з’їзді фтизіатрів та пульмонологів України (Київ, 2008), VІІI міждисциплінарній науково-практичній конференції «Епідеміологія, імунопатогенез, діагностика, лікування хламідіозу та TORCH-інфекцій» (Київ, 2008 р.); науково-практичній конференції “Сучасні екологічні проблеми України” (Луганськ, 2008), ІІІ Міжнародній науково-практичній конференції „Проблеми та перспективи методичних підходів до аналізу стану здоров’я” (Луганськ, 2009), науково-практичній конференції „Щорічні терапевтичні читання: сучасна терапія та її узагальнююча роль в клініці внутрішніх хвороб” (Харків, 2009), на засіданнях асоціацій терапевтів, пульмонологів та фтизіатрів Луганської області (Луганськ, 2004-2008).
Публікації. Результати дисертації опубліковані у 18 статтях, усі у фахових виданнях, затверджених ВАК України (з них 12 одноосібних); 6 тезах доповідей на науково-практичних конференціях та симпозіумах; за темою дисертаційної роботи отримано 3 патента України на корисні моделі, 2 свідоцтва на рацпропозиції, видано 1 інформаційний лист.
Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена українською мовою на 218 сторінках машинопису, в тому числі основний текст на 150 сторінках і включає вступ, огляд літератури, 4 розділи власних досліджень, аналіз і узагальнення отриманих результатів, висновки та практичні рекомендації. Список використаних джерел включає 290 робіт кирилицею та 132 латиницею. Дисертація ілюстрована 42 таблицями, 56 рисунками.
1. ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
Матеріали та методи дослідження. Під спостереженням знаходилось 108 хворих на ХОЗЛ, поєднане з НАСГ на тлі ТЛ, віком від 20 до 59 років, в тому числі 77 (71,3%) чоловіків та 31 (28,7%) жінок. I стадія ХОЗЛ встановлена у 29 пацієнтів (26,8%), II – у 69 (63,9%) і  ІІІ – у 10 (9,3%) обстежених хворих. Діагноз ХОЗЛ та ступінь тяжкості його перебігу встановлювалися згідно з Наказом МОЗ України № 128 від 19.03.2007 р. на підставі скарг, анамнестичних, клінічних, рентгенологічних даних і результатів спірографії. При цьому І стадія (легкий ступінь) ХОЗЛ діагностувалась при об’ємі форсованого видиху за першу секунду (ОФВ1) - 80% належних, ІІ стадія (помірний ступінь) при ОФВ150%, але <80% від належних, ІІІ стадія (тяжкий ступінь) при ОФВ1 <50% від належних. 
НАСГ діагностували за допомогою комплексного клініко-лабораторного та сонографічного обстеження згідно з Наказом МОЗ України № 271 (2005). Критеріями встановлення НАСГ були: гепатомегалія; гіпер- та дисліпідемія; помірне підвищення активності сироваткових амінотрансфераз, при цьому коефіцієнт де Рітіса (АсАТ/АлАТ) був < 1; наявність ознак жирової інфільтрації печінки при сонографічному дослідженні. Всі хворі підлягали обстеженню на наявність в крові маркерів вірусів гепатитів В та С – НВsAg та НВеАg - радіоімунним методом, анти-НВс, анти-НВе та анти-НСV за допомогою імуноферментного аналізу (ІФА); при позитивних результатах вони виключалися з подальшого дослідження. Для визначення морфологічного (сонографічного) стану печінки здійснювали УЗД органів черевної порожнини з використанням апарату “Aloka SSD-630” (Японія) та абдомінальних датчиків.
За даними комплексного клініко-мікробіологічного, рентгенологічного та інструментального дослідження у всіх пацієнтів встановлений також вперше діагностований ТЛ, та вони віднесені до І категорії диспансерного спостереження згідно існуючих наказів МОЗ України. Для детальної характеристики стану дихальних шляхів та забору бронхо-альвеолярного секрету хворим проводилось фібробронхоскопічне обстеження за допомогою апарату „ЛОМО” (Спб, РФ) та виконувалось спірографічне дослідження на мікропроцесорному портативному спірографі СМП-21/01-„Р-Д” (НПП „Монитор”, Ростов-на-Дону, РФ). 
Всіх хворих було поділено на дві групи, рандомізовані за віком, статтю та характером перебігу поєднаної патології бронхолегеневої системи та печінки: основну (56 осіб) та зіставлення (52 пацієнти). Пацієнти в обох групах отримували комплекс лікувальних заходів: бронходілятатори – комбівент або беродуал по 2 інгаляційні дози 3 рази на добу (згідно Наказу МОЗ України № 128 (2007) „Про затвердження клінічних протоколів надання  медичної допомоги за спеціальністю „Пульмонологія”), гепатопротектори - ессенціале Н та карсіл або силібор, а також протитуберкульозні препарати згідно Наказу МОЗ України № 385 (2006) „Про затвердження Інструкцій щодо надання  допомоги хворим на туберкульоз”: стандартними режимами хіміотерапії за 1 клінічною категорією. Протитуберкульозні препарати (ізоніазид, стрептоміцин, рифампіцин, етамбутол, піразинамід) призначалися в рекомендованих добових дозах. Пацієнтам основної групи додатково проводили курс внутрішньобронхеального введення флуімуцил-антибіотику ІТ по 500 мг на добу 3 рази на тиждень, всього 10 введень. Одночасно цим хворим призначали усередину альфа-ліпон по 0,9 г одноразово вранці впродовж 2-3 місяців та фітозасіб – 40% екстракт ехінацеї пурпурової рідкий спиртовий по 30 крапель 3 рази на добу впродовж 15-20 днів поспіль. В періоді медичної реабілітації всі хворі отримували флуімуцил по 1 таблетці (600 мг) в день впродовж всього періоду диспансерного спостереження, ізоніазид та піразинамід в добових дозах протягом 6 місяців, гепатопротектори – карсіл або силібор впродовж того ж періоду. Основній групі хворих додатково призначали екстракт ехінацеї пурпурової по 30 крапель 3 рази на добу протягом 15 діб поспіль та альфа-ліпон по 0,9 г на добу впродовж 2 місяців поспіль, з повторним курсом введення даних препаратів в осінньо-зимовий період.
До комплексу лабораторного обстеження, крім загальноприйнятих досліджень, входило вивчення функціонального стану печінки уніфікованими методами: визначали рівень білірубіну сироватки, активність сироваткових амінотрансфераз (АлАТ і АсАТ), екскреторних ферментів - лужної фосфатази (ЛФ), гама-глутамілтранспептидази (ГГТП), показник тимолової проби, рівень холестерину, β-ліпопротеїдів, білку та білкових фракцій у сироватці крові. Вивчали загальну активність ключового ферменту анаеробного гліколізу – лактатдегідрогенази (ЛДГ) – КФ (1.1.1.27) у крові, а також її ізоферментний спектр (ЛДГ1-5) методом електрофорезу в агарозному гелі на пристрої ПЕФ-3. При цьому обчислювали рівень анодних «аеробних» фракцій ЛДГ1+2, проміжної (ЛДГ3) та катодних «анаеробних» фракцій ЛДГ4+5. Пацієнтам проводилось визначення загального рівня холестерину (ХС), холестерину ліпопротеїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ), холестерину ліпопротеїнів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ), холестерину ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ), тригліцеридів (ТГ). Ліпіди досліджувались на автоаналізаторі «Corona» (LKB, Швеція) з використанням ферментативних наборів фірми «Boehringer Mannheim» (Німеччина).
При аналізі стану загального (системного) імунітету проводили вивчення кількості Т- (CD3+), В-лімфоцитів (CD22+), субпопуляцій Т-хелперів/індукторів (CD4+) та Т-супресорів/кілерів (CD8+) у цитотоксичному тесті з комерційними моноклональними антитілами класів CD3+,CD4+,CD8+,CD22+ виробництва НВЦ «МедБиоСпектр» (РФ – Москва). Обчислювали імунорегуляторний індекс як співвідношення CD4/CD8. Функціональну активність Т-клітин оцінювали в реакції бласттрансформації лімфоцитів (РБТЛ) при їх постановці мікрометодом з використанням в якості неспецифічного мітогену ФГА. Концентрацію циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) вивчали методом преципітації в розчині поліетиленгліколю (ПЕГ) з молекулярною масою 6000 дальтон; молекулярний склад ЦІК – шляхом диференційованої преципітації в 2%, 3,5% і 6% розчинах ПЕГ (Фролов В.М. та співавт.,1990). Вважали, що за рівнем ЦІК, особливо найбільш патогенних (середньомолекулярної та дрібномолекулярної фракцій), можна судити про вираженість синдрому імунотоксикозу (Векслер Х.М., 1990). Фагоцитарну активність моноцитів (ФАМ) досліджували оригінальним чашечковим методом (Фролов В.М.  та співавт., 1989). При цьому аналізували наступні показники ФАМ: фагоцитарне число (ФЧ), фагоцитарний індекс (ФІ) та індекс перетравлення (ІП). В якості об’єкту фагоцитозу використовували живу добову культуру Staph. aureus (штам 505). Рівень ЦК у крові – ІL-1β, ФНПα, ІL-2, ІL-4 та ІL-6 визначали з використанням сертифікованих в Україні тест-систем виробництва ТОВ „Протеїновий контур” - РrоСоn (РФ-СПб), а саме РrоСоn ІL-1β, РrоСоn TNFα, РrоСоn ІL-2, РrоСоn ІL-4, РrоСоn ІL-6. Дослідження проводили на імуноферментному аналізаторі PR 1200 виробництва фірми Sanofi Diagnostics Pasteur (Франція) з використанням інструкції виробника.
Для аналізу стану місцевого імунітету дихальних шляхів проводили дослідження бронхо-альвеолярного секрету (БАС), в якому вивчали кількість клітин (бронхіального епітелію, альвеолярних макрофагів – АМ, нейтрофільних гранулоцитів – Нф, лімфоцитів – Лф), їх відносний вміст, життєздатність епітеліоцитів та АМ, а також функціональний стан АМ. Цитохімічні показники функціональної активності АМ визначали в тесті з нітросинім тетразолієм (НСТ), розраховуючи середній цитохімічний коефіцієнт (СЦК) по L. Kaplow. 
Для оцінки вираженості СМІ досліджували концентрацію „середніх молекул” (СМ) у сироватці крові (Николайчик В.В. и соавт., 1991). Стан ліпопероксидації аналізували за вмістом у крові кінцевого продукту перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) – малонового діальдегіду (МДА) і проміжних - дієнових кон’югат (ДК) та показника перекисного гемолізу еритроцитів (ПГЕ). Функціональний стан ферментної ланки системи АОЗ вивчали виходячи з  активності каталази (КТ) та супероксиддисмутази (СОД). При цьому обчислювали інтегральний індекс Ф, що відображає співвідношення ПОЛ та АОЗ, за формулою: Ф=СОД*КТ/МДА (Чеварі С. та співавт., 1991). Оцінку показників енергетичного метаболізму проводили за рівнем аденінових сполук в гемолізаті відмитої суспензії еритроцитів хворих методом тонкошарової хроматографії з визначенням вмісту АТФ, АДФ і АМФ (Рубин В.И. и соавт., 1992). 
Статистичну обробку отриманих результатів дослідження здійснювали на персональному комп’ютері AMD Athlon 3600+ за допомогою одно- і багатофакторного дисперсійного аналізу (пакети ліцензійних програм Microsoft Office 2003, Microsoft Exel та Statistica). При статистичній обробці матеріалу обчислювали середню арифметичну (М) та її помилку (m). При вивченні можливого взаємозв'язку між двома вибірками для оцінки ступеня її сили визначали коефіцієнт лінійної кореляції (r). Достовірність відмінностей середніх величин двох виборок оцінювали на підставі критерію (t) Ст’юдента з урахуванням його параметрів, прийнятих у медико-біологічних дослідженнях. 
Отримані результати та їх обговорення. Клінічна картина ХОЗЛ, сполученого з НАСГ на тлі ТЛ, в обох групах спостереження характеризувалася поперед усього наявністю чітко виражених інтоксикаційного та астено-невротичного синдромів. При цьому переважна більшість пацієнтів скаржилися на виражену загальну слабкість (100%), підвищену стомлюваність та зниження працездатності (100%), схуднення (97,2%), „профузну” нічну пітливість (83,3%), підвищення температури тіла, переважно у другій половині дня (73,1%), зниження апетиту (94,4%), поверхневий сон (75,9%), дратівливість (68,5%), дифузний головний біль (97,2%). У більшості обстежених відмічені також скарги з боку бронхолегеневої системи: кашель з виділенням слизового або слизово-гнійного харкотиння (85,2%), рідко – сухий (14,8%), задишка змішаного експіраторно-інспіраторного характеру (100%), іноді неінтенсивний постійний біль у міжлопатковій ділянці та/або латеральних відділах грудної клітки (18,5%). При аускультації легень виявлено жорстке дихання (98,1%), локальні дрібно- і середньокаліберні вологі (74,1%) та сухі хрипи (91,7%) різні за тембром й інтенсивністю над майже всією поверхнею грудної клітки. У частини хворих перкуторно визначали притуплення легеневого звуку над ділянками туберкульозного ураження (24,1%), майже у третини (29,6%) пацієнтів – коробковий звук у нижньолатеральних відділах. Зі скарг, що мали безпосереднє відношення до патології печінки, обстежені відзначали помірну тяжкість у правому підребер’ї (58,3%), гіркоту або металевий присмак у роті (43,5%), нудоту (38,9%). При об’єктивному обстеженні у хворих виявляли субіктеричність склер (31,5%), телеангіектазії в невеликій кількості або розширення дрібних венозних судин та капілярів здебільшого на шкірі бокових поверхонь тулуба (59,3%), інколи також на обличчі, пальмарну еритему (79,6%), мармуровість долонь та передпліч (76,8%), матовість нігтьових лож (57,4%). У переважної більшості хворих відмічалася обкладеність язика щільним білим або брудним жовтуватим нальотом. У всіх пацієнтів мало місце помірно виражене збільшення печінки, яка виступала на 2-4 см з-під реберного краю, край печінки був частіше тупий, заокруглений, у 53,6% хворих – чутливий при пальпації.
При бронхоскопічному дослідженні у всіх обстежених хворих виявлено неспецифічний ендобронхіт, причому дифузне ураження слизової оболонки бронхів зустрічалось у 81,5% обстежених, тобто в середньому в 4,4 рази частіше ніж обмежене (18,5 %). Гнійний характер запального процесу у бронхах спостерігався частіше (63,9%) ніж катарально-гнійний (21,3 %) або катаральний (14,8 %). Атрофічний неспецифічний ендобронхіт виявлений у 16,7% пацієнтів. Туберкульоз бронхів встановлений у 33,3% пацієнтів, туберкульоз гортані - у 20,4% обстежених. За даними сонографічного дослідження органів черевної порожнини, в обстежених хворих виявлено збільшення розмірів печінки (100%), її гіперехогенність (100%) та нерівномірна лунощільність (73,1%), в окремих випадках розширення внутрішньопечінкових жовчних протоків (13,9%). У 47,2 % хворих відмічались ознаки хронічного запалення підшлункової залози: неоднорідність її луноструктури, підвищена гідрофільність та нечіткість контуру, іноді розширення протоки залози). У 66,7 % обстежених виявлено патологічні зміни з боку жовчного міхура (ЖМ) у вигляді потовщення стінок до 3 мм та більше, деформації ЖМ перетинками та наявності концентрованої жовчі (детриту) у його порожнині.
При біохімічному обстеженні хворих з ХОЗЛ, сполученим з НАСГ на тлі ТЛ, встановлені зсуви з боку показників, що характеризують функціональну активність печінки: вміст загального білірубіну в сироватці крові був підвищений в середньому в 1,4 рази відносно норми (Р<0,05), переважно за рахунок фракції зв'язаного (прямого) білірубіну, активність АлАТ у сироватці була вище норми в середньому в 2,8 рази (1,57±0,06 мкмоль/л∙год; Р<0,01) в основній групі та в 2,77 рази в групі зіставлення (1,55±0,05 мкмоль/л∙год; Р<0,01); АсАТ – відповідно в 2,5 рази (1,13±0,09 мкмоль/л∙год; Р<0,01) та 2,45 рази (1,1±0,08 мкмоль/л∙год; Р<0,01).Відмічено підвищення показника тимолової проби в основній групі в 1,7 рази (6,8±0,3 од.; P<0,05) та в групі зіставлення – в 1,64 рази (6,6±0,2 од.; P<0,05). У переважної більшості хворих (57,4%) відмічались також лабораторні ознаки помірно вираженого синдрому внутрішньопечінкового холестазу, що проявлялось підвищенням активності екскреторних ферментів у сироватці крові: ЛФ в середньому в 1,5 рази (P<0,05) та ГГТП в 1,4 рази (Р<0,05), концентрації холестерину – в 1,8 рази  (Р<0,01) та вмісту -ліпопротеїдів – в 1,9 рази (Р<0,01). Водночас активність ЛДГзаг у сироватці крові хворих була підвищена в середньому в 1,3 рази (Р<0,05) і становила 2,69±0,08 мкмоль/л·с в основній групі та 2,66±0,09 мкмоль/л·с в групі зіставлення. Аналіз ізоферментного спектра ЛДГ (КФ 1.1.1.27) засвідчив наявність значного підвищення у крові хворих як абсолютного, так і відносного вмісту фракції ЛДГ3 в середньому в 2,58 рази в основній групі та 2,62 рази в групі зіставлення та суми ізоферментів ЛДГ4+5 до 19,9±1,5 % (Р<0,01) та 19,6±1,6 % (Р<0,01) відповідно, при суттєвому зменшенні активності „аеробних” фракцій ЛДГ1+2. Водночас ліпідний спектр крові у хворих характеризувався підвищенням рівня атерогенних фракцій ліпідів (ХС, ТГ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ) на тлі зниження вмісту антиатерогенних (ХС ЛПВЩ) до (0,71±0,05) ммоль/л (Р<0,05) в основній групі та до (0,74±0,06) ммоль/л в групі зіставлення (Р<0,05). 
До початку проведення лікування в обстежених хворих відмічалась Т-лімфопенія, при цьому кратність зниження відносної кількості Т-клітин (СD3+) складала 1,36 рази в основній групі (Р<0,01) та 1,39 рази в групі зіставлення (Р<0,01); кількість СD4+-лімфоцитів (Т-хелперів/індукторів) була знижена в середньому до (35,2±1,6) % в основній групі та до (35,6±1,8) % в групі зіставлення (Р<0,01), при цьому імунорегуляторний індекс СD4/СD8 дорівнював 1,78±0,03 в основній групі та 1,76±0,02 в групі зіставлення, що було вірогідно нижче норми (Р<0,05). Виражене зниження показника РБТЛ з ФГА – в середньому в 1,65 рази в основній групі пацієнтів (39,7±1,7 %; Р<0,01) та 1,68 рази в групі зіставлення (38,9±1,6 %; Р<0,01) свідчило про суттєве зменшення функціональної активності Т-клітин. Водночас у обстежених хворих мало місце пригнічення функціонального стану МФС, що проявлялось зниженням показників ФАМ: ФІ в середньому в 1,86 рази в основній групі та 1,8 рази в групі зіставлення (Р<0,01), ФЧ – в 1,78 рази та 1,81 рази, по групах спостереження (Р<0,01), ІП – в 2,13 рази та 2,19 рази відповідно (Р<0,01).
У пацієнтів з ХОЗЛ, сполученим з НАСГ на тлі ТЛ, в цей період обстеження виявлено дисбаланс ЦП крові у вигляді суттєвого підвищення концентрації прозапальних ЦК: ІL-1β в середньому в 2,4 рази (Р<0,01), ІL-2 в 3,2 рази (Р<0,001), ІL-6 – у 3,9 рази (Р<0,01), ФНПα в 2,8 рази (Р<0,01) на тлі відносної недостатності протизапального ЦК – ІL-4, вміст якого у крові збільшився лише до (56,4±2,5) пг/мл в основній групі та (54,8±2,2) пг/мл в групі зіставлення, що було більше норми в середньому в 1,2 рази та 1,16 рази відповідно (Р<0,05). Виходячи з цього, коефіцієнти, що відображають співвідношення ЦК з прозапальною й протизапальною активністю, були суттєво збільшені: індекс ІL-2/ІL-4 в середньому в 3,5 рази (Р<0,01), ІL-1β/ІL-4 –у 2 рази (Р<0,01), ФНПα/ІL-4 – у 2,4 рази (Р<0,01) та ІL-6/ІL-4 – у 3,3 рази (Р<0,01).
2. У переважної більшості обстежених хворих рівень ЦІК у сироватці крові був підвищений – в основній групі в середньому в 1,78 рази відносно норми (Р<0,01) до 3,34±0,14 г/л, в групі зіставлення - в 1,77 рази (3,32±0,13 г/л; Р<0,01), при цьому підвищення концентрації ЦІК відбувалося здебільшого за рахунок найбільш патогенних середньомолекулярних (11S-19S) та дрібномолекулярних (<11S) ЦІК. Так, абсолютний вміст середньомолекулярної фракції (11S-19S) в основній групі був вище норми в середньому в 2,3 рази (1,29±0,08 г/л; Р<0,01) та в групі зіставлення - в 2,23 рази (1,27±0,06 г/л; Р<0,01); дрібномолекулярних ЦІК – в 1,98 рази (0,93±0,06) г/л та 1,96 рази (0,92±0,05 г/л) відповідно (Р<0,01). Це свідчило про наявність в обстежених хворих вираженого синдрому імунотоксикозу.
При цитологічному дослідженні в БАС пацієнтів обох груп до початку лікування виявлялося збільшення загального вмісту клітин, переважно за рахунок підвищення абсолютного числа клітин бронхіального епітелію, AM, Нф та Лф. Дійсно, кількість клітин бронхіального епітелію була вище норми в 4,4 рази (Р<0,01) в основній групі та в 4,36 рази (Р<0,01) – в групі зіставлення, АМ - в 2,5 рази (Р<0,05) та 2,48 рази (Р<0,05) відповідно, вміст Нф підвищився в основній групі в 18,9 рази (Р<0,001) та в групі зіставлення в 18,7 рази (Р<0,001), Лф - в 11,8 рази (Р<0,001) та 11,6 рази (Р<0,001) відповідно. Слід зауважити, що збільшення абсолютної кількості клітинних елементів БАС супроводжувалося їх вираженою диспропорцією за рахунок значного зростання відносного вмісту Нф та Лф на тлі суттєвого зменшення відсотку епітеліальних клітин та АМ. При ХОЗЛ, поєднаному з НАСГ на тлі ТЛ, зареєстровано також зниження життєздатності епітеліоцитів БАС в середньому в 1,31 рази в основній групі (Р<0,05) і в 1,27 рази в групі зіставлення; та AM в 1,47 рази (Р<0,05) і 1,45 рази (Р<0,05) відповідно. Крім того, був зниженим відсоток AM, здатних відновлювати нітросиній тетразолій в НСТ-тесті, – в 1,4 рази в основній групі (Р<0,05) та 1,3 рази в групі зіставлення (Р<0,05). Одночасно виявлені значні порушення фагоцитарної активності АМ в БАС, зокрема ФІ був меншим за норму в основній групі в 1,6 рази (Р<0,05) та в групі зіставлення – в 1,5 рази (Р<0,05), ФЧ - в 1,84 рази (Р<0,01) та в 1,8 рази (Р<0,01) відповідно.
3. При вивченні показників енергетичного метаболізму встановлено, що в обох групах хворих вміст у крові найбільш важливої макроергічної сполуки – АТФ був істотно знижений – в середньому в 2,05 рази (Р<0,01) в основній групі та 2,07 рази (Р<0,01) – в групі зіставлення. Рівень АДФ і, особливо АМФ, в крові обстежених, навпаки, був достовірно вищим щодо референтної норми. Внаслідок вказаних зсувів з боку концентрацій АТФ, АДФ та АМФ в крові хворих на  ХОЗЛ, сполучене з НАСГ на тлі ТЛ, інтегральний коефіцієнт ЕЗЕ був істотно зниженим: в основній групі в середньому в 2,92 рази (Р<0,01), тобто до 0,78±0,05; та в групі зіставлення – в 2,82 рази (Р<0,01), дорівнюючи 0,81±0,06, що свідчить про зменшення енергозабезпеченості органів і тканин обстежених хворих і падінні при хронічній поєднаній патології дихальної системи та печінки загального енергетичного потенціалу організму. Про високу інтенсивність ендогенної інтоксикації та розвиток клініко-біохімічного СМІ у хворих на ХОЗЛ, сполучене з НАСГ на тлі ТЛ, свідчило підвищення вмісту СМ у сироватці крові в основній групі в середньому в 4,8 рази (2,52±0,17 г/л; Р<0,001) та в групі зіставлення – в 4,7 рази (2,46±0,16 г/л; Р<0,001). Водночас виявлено збільшення концентрації у крові хворих продуктів ПОЛ – МДА та ДК, а також показника ПГЕ. Так, вміст МДА у крові пацієнтів основної групи був у 2,61 рази вище за норму (8,6±0,27 мкмоль/л; Р<0,01) та в групі зіставлення – в 2,64 рази (8,70,22 мкмоль/л; Р<0,01). Рівень ДК у крові обстежених був підвищеним у середньому в 2,84 рази в основній групі (Р<0,01) та 2,93 рази в групі зіставлення (Р<0,01). Показник ПГЕ до початку лікування у хворих основної групи був вище норми в середньому в 2,9 рази (10,10,48 %; Р<0,01) та в групі зіставлення – в 3,1 рази (10,70,32 %; P<0,01). Водночас в обстежених хворих встановлено пригнічення активності ферментної ланки системи АОЗ. Так, активність СОД в основній групі була нижче норми в середньому в 2,08 рази (14,01,1 МО/мгHb; P<0,001) та в групі зіставлення – в 2,11 рази (14,21,3 МО/мгHb; P<0,001) на тлі різноспрямованих зсувів з боку активності КТ. Дійсно, у 19,6% пацієнтів основної групи та 19,2% групи зіставлення активність цього ферменту була вище норми, у 10,7% хворих основної групи та 9,6% групи зіставлення активність КТ відповідала межам норми, але у переважної більшості хворих, тобто у 69,7 % та 71,2% відповідно активність КТ була вірогідно нижче норми. Тому узагальнений показник активності КТ був нижче норми в 1,63 рази в основній групі (240±9,8 МО мг/Hb; P<0,01) та в 1,6 рази в групі зіставлення (24510,3 МО мг/Hb; P<0,01). Виходячи з цього, закономірним було зниження інтегрального показника Ф, що відображає співвідношення між про- та антиоксидантними властивостями крові, до 390,715 в основній групі (P<0,001) та 399,917 в групі зіставлення (P<0,001).
Вивчення динаміки клінічного перебігу коморбідної хвороби легень та печінки довело позитивний вплив включення комбінації флуімуцил антибіотику ІТ, альфа-ліпону та екстракту ехінацеї пурпурової до комплексу лікувальних заходів у пацієнтів з ХОЗЛ, сполученим з НАСГ, на тлі ТЛ. Так, у переважної більшості пацієнтів основної групи протягом 3-4 тижнів знижувалася температура тіла, зменшувалася інтенсивність кашлю і кількість харкотиння, зникали астено-невротичні явища. Через 1 місяць у 75,0% хворих основної групи та лише в 44,2% пацієнтів групи зіставлення (Р<0,05) нормалізувалась температура тіла, значно зменшився кашель, пацієнти прибавляли в масі. Наприкінці 2-го місяця лікування така позитивна динаміка відмічалась в 98,2% хворих основної групи та 82,7 % хворих групи зіставлення. В основній групі, у якій застосовували запропоновану комбінацію препаратів, клінічні прояви хвороби зазнавали суттєвого регресу вірогідно швидше - у середньому через (1,040,12) міс., ніж  у групі зіставлення - через (1,70,1) міс. (Р<0,05). Водночас у 26,9 % хворих групи зіставлення спостерігалися повторні загострення ХОЗЛ в періоді проведення основного курсу протитуберкульозної терапії. У більшості хворих (78,6%) основної групи під впливом комплексного лікування з включенням запропонованої комбінації препаратів зникали тяжкість у правому підребер’ї, гіркота у роті, зменшились розміри печінки. У частини пацієнтів (19,6%) основної групи зберігалась симптоматика ураження печінки, що була виявлена до початку лікування, але подальшого прогресування патологічного процесу під час тривалого лікування гепатотоксичними протитуберкульозними засобами не відбувалось, і лише у 1,8% хворих основної групи спостерігалось загострення НАСГ, яке потребувало тимчасового припинення лікування протитуберкульозними препаратами. У хворих групи зіставлення на момент завершення основного курсу лікування ХОЗЛ, сполученого з НАСГ на тлі ТЛ, в 23,1% випадків виявлялося загострення та в 3,8% навіть прогресування патологічного процесу в печінці, що проявлялось підвищенням рівня прямого білірубіну у крові, зростанням активності сироваткових амінотрансфераз та показника тимолової проби; в клінічному плані спостерігалось збільшення гепатомегалії та збереження чутливості печінкового краю при пальпації, наявність субіктеричності склер. 
Встановлено, що кінцева ефективність комплексного лікування ТЛ у хворих основної групи була суттєво вищою, ніж у пацієнтів групи зіставлення, зокрема негативація мокротиння спостерігалась у 53 хворих (94,6%) основної групи, що в 1,26 рази більше, ніж в групі зіставлення – 39 осіб (75,0%), загоєння порожнин розпаду в легенях відбулось у 45 пацієнтів (80,4%) основної групи, і тільки 27 (51,9%) групи зіставлення (Р<0,05). Середній термін припинення бактеріовиділення у хворих основної групи складав (1,9±0,08) міс, у групі зіставлення - (2,6±0,1) міс. При цьому порожнини деструкції легеневої тканини загоювались в середньому впродовж (3,9±0,1) міс. в основній групі та (5,8±0,2) міс. в групі зіставлення. Отже, у хворих основної групи відмічено скорочення термінів знебацилення в 1,37 рази (Р<0,05) та рубцювання порожнин розпаду в 1,49 рази (Р0,05) стосовно групи зіставлення. 
Проведене лікування у пацієнтів основної групи сприяло в більшості випадків відновленню показників клітинної ланки імунітету, а саме забезпечувало нормалізацію як загальної кількості імунокомпетентних клітин у периферійній крові хворих, так і співвідношення між основними регуляторними субпопуляціями СD4/СD8 (2,04±0,02; Р>0,05), а також забезпечувало відновлення функціональної активності Т-лімфоцитів за даними РБТЛ з ФГА (63,3±2,2 %; Р>0,05). В основній групі хворих також відмічалась чітко виражена позитивна динаміка показників ФАМ, які в цей період обстеження відповідали нижній межі норми (ФІ - 25,6±2,1%; ФЧ - 3,9±0,04; ІП - 23,9±1,2%; Р>0,05). Рівень ЦІК в сироватці крові пацієнтів основної групи наприкінці лікування знизився до верхньої межі норми (1,92±0,06 г/л; Р>0,05) та в більшості випадків відбулась нормалізація їх молекулярного складу. Водночас запропонована комбінація препаратів сприяла ліквідації дисбалансу цитокінового профілю крові: вміст ІL-1β складав 21,2±1,4 пг/мл (Р>0,05); ФНПα - 42,7±2,1 пг/мл (Р>0,05); ІL-6 - 28,7±1,8 пг/мл (Р>0,05); ІL-4 - 49,6±1,8 пг/мл (Р>0,05). Під впливом комплексної терапії, що проводилася, у хворих основної групи відмічена виражена позитивна динаміка морфологічних та цитохімічних показників БАС. Так, загальна кількість клітин у БАС пацієнтів основної групи знизилася відносно вихідного показника в середньому в 3,4 рази (Р<0,05) та складала (6,82±0,28)×105/мл, кількість клітин бронхіального епітелію (45,56±1,87) %, АМ (43,54±1,64) % та Лф (8,89±0,53) % знизилась до меж норми (Р>0,05). У пацієнтів групи зіставлення вивчені імунологічні показники під впливом загальноприйнятої терапії також покращились, але залишались вірогідно від’ємними від норми та показників пацієнтів основної групи (Р<0,05).
У переважної більшості хворих основної групи концентрація продуктів ПОЛ – МДА (3,50,22 мкмоль/л; Р>0,1) і ДК (7,10,2 мкмоль/л; Р>0,05) у крові та показника ПГЕ (4,40,3 %; Р>0,05) нормалізувалися, тоді як у групі зіставлення, незважаючи на деяку позитивну динаміку даних показників, їхній рівень залишався вірогідно вище норми та відповідних показників у основній групі, що свідчило про збереження у пацієнтів з групи зіставлення підвищеного рівня ліпопероксидації: МДА (5,8±0,28 мкмоль/л; Р<0,05) і ДК (10,2±0,3 мкмоль/л; Р<0,05) та ПГЕ (8,5±0,25 %; Р<0,05). Після завершення лікування у переважної більшості пацієнтів основної групи відбулось також відновлення антиоксидантних властивостей крові, а саме активність СОД та КТ підвищилася до нижньої межі норми (Р>0,05), але у хворих групи зіставлення активність ферментативної ланки системи АОЗ залишалася вірогідно нижче як стосовно норми, так і відносно показників основної групи (СОД - 19,31,5 МО/мгHb; Р0,05 та КТ - 31410,5 МО/мгHb; Р0,05). 
Повторне біохімічне дослідження після завершення лікування дозволило встановити чітко виражену позитивну динаміку показників енергетичного метаболізму у хворих на ХОЗЛ, сполучене з НАСГ, на тлі ТЛ основної групи, що характеризувалася суттєвим підвищенням рівня АТФ в крові і зменшенням вираженості дисбалансу між рештою компонентів аденілової системи – АДФ і АМФ, нормалізацією показника ЕЗЕ (2,17±0,05; Р>0,05). В групі зіставлення, яка одержувала лише загальноприйняту терапію, позитивні зсуви з боку показників аденілової системи були суттєво менш виражені, ніж в основній групі, тому вміст аденінових нуклеотидів у крові та показник ЕЗЕ (1,26±0,04; Р0,01) залишались вірогідно від’ємним як стосовно норми, так і відносно значень даних показників в основній групі. Під впливом проведеної терапії у хворих основної групи спостерігалося суттєве покращення стану ліпідного обміну, що проявлялося вірогідним зниженням рівня ХС – до 5,12±0,28 ммоль/л (Р<0,05), ТГ – до 2,11±0,15 ммоль/л (Р<0,05), ХС ЛПНЩ – до 3,05±0,18 ммоль/л (Р<0,05) на тлі підвищення вмісту ХС ЛПВЩ до 1,12±0,11 ммоль/л (Р<0,05). В групі зіставлення показники ліпідного обміну мали суттєво меншу тенденцію до поліпшення та залишались відмінними від норми (Р<0,05).
Після завершення основного курсу лікування, в періоді диспансерного нагляду з метою прогнозування можливості загострення ХОЗЛ, сполученого з НАСГ на тлі ТЛ, було проведено комплексне клінічне та лабораторно-інструментальне дослідження з використанням найбільш інформативних та доступних у щоденній клінічній практиці показників. У більшості хворих (63,9%) в цей період обстеження зберігалися кашель з виділенням невеликої кількості харкотиння, задишка при фізичному навантаженні, поодинокі сухі хрипи, скарги на тяжкість у правому підребер’ї, а також на загальну слабкість, зниження працездатності та емоційного тонусу. У цих пацієнтів виявлялося зниження ОФВ1 на 10 % та більше відносно попереднього обстеження, підвищення фракції середньомолекулярних ЦІК до 1,4 г/л та вище, збільшення концентрації СМ до 1,7 г/л та більше. Це свідчило про ймовірність розвитку чергового загострення ХОЗЛ в сполученні з НАСГ, що потребує проведення профілактичних реабілітаційних заходів у таких пацієнтів. Цих хворих було поділено на дві підгрупи: першу (35 осіб), яка в періоді диспансерного нагляду отримувала в комплексі медичної реабілітації екстракт ехінацеї пурпурової та альфа-ліпон та другу (34 особи), які вживали лише загальноприйняті засоби. Встановлено, що застосування комбінації ехінацеї пурпурової та альфа-ліпону у переважної більшості хворих (91,4 %) першої підгрупи забезпечувало практично повну нормалізацію функціональних проб печінки, ліквідацію СМІ, а також відновлення співвідношення про- та антиоксидантних властивостей крові, суттєво покращувало імунологічні показники, а саме сприяло зниженню концентрації ЦІК у крові та ліквідації дисбалансу ЦК. У 94,3% пацієнтів цієї підгрупи тривалість досягнутої клініко-лабораторної ремісії складала 1 рік та більше (тривалість диспансерного нагляду); протягом цього періоду вивчені імунологічні та біохімічні показники були близькі до нормальних значень, загострення ХОЗЛ, сполученого з НАСГ, на тлі ТЛ не було відмічено. У другій підгрупі тривалість клініко-біохімічної ремісії протягом 1 року відмічено у 52,9 % хворих, тобто в 1,78 рази менше (Р<0,05). У 29,4 % хворих другої підгрупи тривалість ремісії складала від 6 до 8 міс., у 17,6 % осіб – менш 6 міс. 
Таким чином, отримані дані дозволяють вважати патогенетично доцільним та клінічно перспективним включення флуімуцил-антибіотику ІТ в комбінації з альфа-ліпоном та екстрактом ехінацеї пурпурової до комплексу лікування та екстракту ехінацеї пурпурової і альфа-ліпону – до реабілітаційних заходів у хворих на ХОЗЛ, сполучене з НАСГ, на тлі ТЛ.
ВИСНОВКИ
У дисертації наведено теоретичне узагальнення та вирішення актуальної наукової задачі в галузі медицини, а саме внутрішніх хвороб, - встановлення особливостей клінічного перебігу сполученої патології  - ХОЗЛ в поєднанні з НАСГ на тлі ТЛ, поглиблення уявлень щодо спільних ланок патогенезу цих захворювань, в тому числі функціонального стану бронхолегеневої системи та печінки, ролі метаболічних та імунологічних порушень у розвитку даної коморбідної патології. Доведена ефективність комбінації флуімуцил-антибіотику ІТ, альфа-ліпону та екстракту ехінацеї пурпурової в лікуванні та медичній реабілітації хворих з цією поєднаною патологією.
1. Клінічна картина ХОЗЛ у сполученні з НАСГ на тлі ТЛ в період загострення патологічного процесу характеризувалася поєднанням інтоксикаційного, астено-невротичного, бронхолегеневого та гепатомегалічного синдромів. I стадія ХОЗЛ встановлена у 29 пацієнтів (26,8%), II – у 69 (63,9%) і ІІІ – у 10 (9,3%) обстежених хворих; Ι ступінь стеатозу печінки (за сонографічними ознаками) спостерігався у 27 пацієнтів (25,0 %), ΙΙ – у 48 (44,4 %) та ΙΙΙ – у 33 хворих (30,6%).
2. У пацієнтів зі сполученою хронічною патологією легень та печінки у вигляді ХОЗЛ у поєднанні з НАСГ на тлі ТЛ, виявлений вторинний імунодефіцитний стан, що проявлявся вираженими порушеннями з боку Т-клітинної ланки імунітету, пригніченням функціональної активності МФС, накопиченням у крові найбільш патогенних середньо- та дрібномолекулярних фракцій ЦІК, порушенням цитокінового профілю крові.
3. У хворих з загостренням ХОЗЛ у поєднанні з НАСГ на тлі ТЛ виявлені порушення мукозального імунітету БАС, які полягали у збільшенні цитозу та вираженій диспропорції клітинних елементів за рахунок значного зростання відносного вмісту нейтрофілів на тлі суттєвого зменшення відсотку епітеліальних клітин та АМ і деякого підвищення лімфоцитів, зниженні життєздатності епітеліоцитів, AM у БАС та зменшенням відсотку AM, здатних відновлювати НСТ на тлі значного пригнічення фагоцитарної активності АМ у БАС.
4. У пацієнтів з ХОЗЛ у сполученні з НАСГ на тлі ТЛ виявлено порушення функціонального стану печінки: гіпербілірубінемія переважно за рахунок фракції прямого білірубіну, збільшення активності АлАТ в середньому в 2,8 рази та АсАТ - в 2,5 рази, показника тимолової проби - в 1,7 рази. У 57,4% хворих реєструвався помірно виражений синдром внутрішньопечінкового холестазу, який характеризувався в лабораторному плані підвищенням активності екскреторних ферментів - ЛФ - в 1,5 рази та ГГТП - в 1,4 рази, вмісту холестерину в крові у 1,8 рази та -ліпопротеїдів - в 1,9 рази. Поряд з цим виявлено зниження енергозабезпеченості організму хворих у вигляді зниження вмісту АТФ у крові, падіння ЕЗЕ, зсувів з боку ізоферментних фракцій ЛДГ: підвищення ЛДГ3 в 2,61 рази та суми „печінкових” фракцій ЛДГ4+5 в середньому в 3,2 рази при суттєвому зменшенні рівня „аеробних” фракцій ЛДГ1+2. 
5. При ХОЗЛ у сполученні з НАСГ на тлі ТЛ відмічалися дисліпідемія, збільшення вмісту у крові СМ у середньому в 4,75 рази, тобто наявність вираженого СМІ, інтенсифікація процесів ліпопероксидації та накопичення в крові продуктів ПОЛ (вміст МДА підвищений в середньому в 2,6 рази та ДК – в 2,9 рази) на тлі пригнічення активності ферментів системи АОЗ: кратність зниження активності СОД становила 2,1 рази та КТ – 1,6 рази стосовно норми. 
6. Включення комбінації флуімуцил-антибіотику ІТ, альфа-ліпону та ЕЕП до комплексу лікування хворих з загостренням ХОЗЛ у сполученні з НАСГ на тлі ТЛ сприяло зниженню та навіть ліквідації проявів інтоксикаційного, астено-невротичного та бронхолегеневого синдромів і ознак ураження печінки. Спостерігалось також вірогідне поліпшення спірографічних та сонографічних даних, імунологічних показників: ліквідація Т-лімфопенії, відновлення функціональної активності Т-клітин, підвищення показників ФАМ, зниження рівня ЦІК у крові та нормалізація їх молекулярного складу, ліквідація дисбалансу ЦК та відновлення показників місцевого імунітету дихальних шляхів, а також позитивна динаміка біохімічних показників (нормалізація „печінкових” проб, фракційного складу ліпідів крові, зниження вмісту СМ, відновлення балансу ПОЛ-АОЗ, зникнення порушень енергетичного метаболізму).
7. Проведення медичної реабілітації за допомогою альфа-ліпону та ЕЕП в періоді диспансерного нагляду у 91,4 % хворих забезпечувало позитивну динаміку біохімічних показників крові, які характеризують функціональний стан печінки, ліквідацію СМІ, нормалізацію співвідношення ПОЛ-АОЗ, суттєво поліпшує імунологічні показники – сприяє зниженню концентрації ЦІК у крові, ліквідації дисбалансу ЦК. У 94,3% пацієнтів, які вживали альфа-ліпон та ЕЕП, тривалість досягнутої клініко-лабораторної ремісії складала 1 рік та більше; протягом цього періоду вивчені імунологічні та біохімічні показники були близькі до нормальних значень, загострення ХОЗЛ у сполученні з НАСГ на тлі ТЛ не було відмічено. У другій підгрупі при застосуванні лише загальноприйнятих засобів тривалість клініко-біохімічної ремісії протягом 1 року відмічено у 52,9 % хворих, тобто в 1,7 рази менше.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Для своєчасної діагностики та прогнозування можливості загострення ХОЗЛ, сполученого з НАСГ на тлі ТЛ, в періоді диспансерного нагляду хворих показано визначення ОФВ1, концентрації СМ, фракції середньомолекулярних ЦІК як найбільш доступних та інформативних для використання у щоденній клінічній праці. При зниженні ОФВ1 на 10 % та більше відносно попереднього обстеження, рівні СМ в крові 1,7 г/л та більш, концентрації середньомолекулярних ЦІК – 1,4 г/л та більше з ймовірністю (86,1±5,4) % прогнозують розвиток чергового загострення ХОЗЛ, поєднаного з НАСГ на тлі ТЛ, що потребує проведення профілактичних реабілітаційних заходів. 
2. Хворим з загостренням ХОЗЛ, сполученого з НАСГ на тлі ТЛ, з метою оптимізації лікування та досягнення стійкої клініко-біохімічної ремісії даної коморбідної патології, доцільно включати до лікувального комплексу курс внутрішньобронхеального введення флуімуцил-антибіотику ІТ по 500 мг на добу 3 рази на тиждень, всього 10 введень та водночас призначати альфа-ліпон усередину по 0,9 г (3 таблетки) 1 раз на добу вранці впродовж 2-3 місяців та фітозасоб з ехінацеї пурпурової у вигляді 40% рідкого екстракту по 30 крапель 3 рази на добу впродовж 15-20 днів поспіль.
3. Під час проведення диспансерного нагляду за пацієнтами з ХОЗЛ, сполученим з НАСГ на тлі ТЛ, після завершення основного курсу лікування з метою ліквідації залишкових явищ загострення патологічного процесу в органах дихання та забезпечення досягнення стійкої і тривалої ремісії захворювання, доцільно призначати курси введення екстракту ехінацеї пурпурової по 30 крапель 3 рази на добу протягом 15 діб поспіль та альфа-ліпону по 0,9 г впродовж 2 місяців, з повторним призначенням даних препаратів в осінньо-зимовий період при високій ймовірності загострення ХОЗЛ, сполученого з НАСГ, на тлі ТЛ.
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27. Сидоренко Ю.В. Показники перекисного окислення ліпідів у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень в сполученні з неалкогольним стеатогепатитом на тлі туберкульозу легень, та їх корекція / Ю.В. Сидоренко // Щорічні терапевтичні читання : сучасна терапія та її узагальнююча роль в клініці внутрішніх хвороб : матеріали науково-практичної конференції (Харків, 9-10 квітня 2009 р.). – Харків, 2009. - С. 177.
АНОТАЦІЯ
Сидоренко Юлія Володимирівна. Клініко-патогенетичні особливості, лікування та медична реабілітація хворих з хронічним обструктивним захворюванням легень, поєднаним з неалкогольним стеатогепатитом на тлі туберкульозу легень. – Рукопис. 
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.02 – внутрішні хвороби. – Луганський державний медичний університет, Луганськ, 2009.
У дисертації узагальнені дані комплексного клініко-лабораторного обстеження 108 хворих на хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ), сполучене з неалкогольним стеатогепатитом (НАСГ) на тлі туберкульозу легень (ТЛ), віком від 20 до 59 років. Клінічна картина ХОЗЛ, сполученого з НАСГ на тлі ТЛ, в період загострення патологічного процесу характеризується поєднанням інтоксикаційного, астено-невротичного, бронхолегеневого та гепатомегалічного синдромів. Показано, що в патогенетичному плані для цієї коморбідної патології характерна наявність різнопланових зсувів з боку як системного (загального), так і місцевого імунітету дихальних шляхів: зниження показників клітинного імунітету, пригнічення функціональних спроможностей макрофагальної фагоцитуючої системи, накопичення циркулюючих імунних комплексів та дисбаланс цитокінів крові, а також порушення цитоімунологічних показників бронхо-альвеолярного секрету. При цьому, поряд з розвитком синдрому „метаболічної” інтоксикації, суттєвою активацією ліпопероксидації та пригніченням активності ферментів системи антиоксидантного захисту, у обстежених хворих відмічено зниження ефективності енергетичного метаболізму зі зменшенням енергозабезпеченості організму. Патогенетично обґрунтувано доцільність використання в комплексі лікування цих пацієнтів комбінації флуімуцил-антибіотику ІТ, альфа-ліпону та екстракту ехінацеї пурпурової і проведення реабілітаційних заходів із застосуванням екстракту ехінацеї пурпурової та альфа-ліпону, виходячи з їхнього позитивного впливу на динаміку клініко-інструментальних, біохімічних та імунологічних показників. 
Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання легень, неалкогольний стеатогепатит, туберкульоз легень, клініка, патогенез, лікування, медична реабілітація, флуімуцил-антибіотик, альфа-ліпон, ехінацея пурпурова.
АННОТАЦИЯ
Сидоренко Юлия Владимировна. Клинико-патогенетические особенности, лечение и медицинская реабилитация больных с хроническим обструктивным заболеванием легких, сочетанным с неалкогольным стеатогепатитом на фоне туберкулеза легких. – Рукопись. 
Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.02 – внутренние болезни. – Луганский государственный медицинский университет, Луганск, 2009.
В диссертации обобщены данные комплексного клинико-лабораторного обследования 108 больных хроническим обструктивным заболеванием легких (ХОЗЛ), сочетанным с неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ) на фоне туберкулеза легких (ТЛ), в возрасте от 20 до 59 лет, в том числе 77 (71,3%) мужчин и 31 (28,7%) женщин. Клиническая картина ХОЗЛ, сочетанного с НАСГ на фоне ТЛ, в период обострения патологического процесса в легких характеризовалась сочетанием интоксикационного, астено-невротического, бронхолегочного и гепатомегалического синдромов. Наиболее часто у больных наблюдалась ІІ степень ХОЗЛ (при ОФВ50%, но <80% от должного) с частыми обострениями (3-4 раза в год и более) - у 69 (63,9%) пациентов; прогрессирование патологии печени с развитием холестатического синдрома и затяжное течение туберкулезного процесса в легких с деструкцией и бактериовыделением. Все больные были разделены на две группы, рандомизированые по возрасту, полу и характеру течения сочетанной патологии бронхолегочной системи и печени: основную (56 человек) и сопоставления (52 пациента). Основная группа в комплексе лечения дополнительно получала комбинацию флуимуцил-антибиотика ИТ, альфа-липона и экстракта эхинацеи пурурной, реабилитационные мероприятия осуществлялись з использованием альфа-липона и экстракта эхинацеи пурурной.
У пациентов с ХОЗЛ, сочетанным с НАСГ на фоне ТЛ, выявлены сдвиги со стороны биохимических показателей, характеризующих функциональную активность печени: общий билирубин в сыворотке крови больных был повышен в среднем в 1,4 раза за счет фракции прямого (связанного) билирубина, активность АлАТ была увеличена в 2,8 раза и АсАТ в 2,5 раза, показатель тимоловой пробы был выше нормы в 1,7 раза. У большинства больных (57,4 %) регистрировался умеренно выраженный синдром внутрипеченочного холестаза, что подтверждалось повышением активности экскреторных ферментов  - ЩФ в 1,8 раза и ГГТП - в 1,7 раза. У обследованных больных были также повышены концентрация холестерина в сыворотке крови в среднем в 1,8 раза и содержание -липопротеидов - в 1,9 раза, отмечался дисбаланс липидов крови, характеризующийся повышением уровня атерогенных фракций на фоне снижения содержания антиатерогенных фракций липидов. Выявлены нарушения энергетического обмена, которые проявлялись снижением концентрации АТФ в крови, падением ЕЗЕ, дисбалансом изоферментного спектра лактатдегидрогеназы (ЛДГ), в частности повышением содержания „промежуточной” фракции ЛДГ3 и „печеночных фракций” ЛДГ4+5, что свидетельствует о снижении энергообеспеченности тканей и переключении энергетического обмена на менее эффективный путь анаэробного гликолиза. 
У пациентов с коморбидной патологией в виде ХОЗЛ, сочетанного с НАСГ на фоне ТЛ, выявлены четко выраженные нарушения со стороны Т-клеточного звена иммунитета (Т-лимфопения, дисбаланс субпопуляционного состава Т-лимфоцитив, снижение количества CD4+ лимфоцитов и иммунорегуляторного индекса CD4/CD8, существенное угнетение функциональной активности Т-лимфоцитов исходя из данных РБТЛ), что свидетельствует о развитии вторичного иммунодефицитного состояния. При этом констатировано угнетение функциональной активности макрофагальной фагоцитирующей системы (снижение показателей ФАМ - ФЧ, ФИ и особенно ИП). У этих больных отмечалось накопление в крови ЦИК, преимущественно наиболее патогенных средне- и мелкомолекулярных фракций, нарушения цитокинового профиля крови, в частности существенное повышение содержания провоспалительных ЦК (ФНПα, ІL-1, IL-2, IL-6) и относительная недостаточность противовоспалительного ЦК – ІL-4. У больных ХОЗЛ, сочетанным с НАСГ на фоне ТЛ, в БАС выявлено увеличение цитоза за счет повышения абсолютного числа клеток бронхиального эпителия, AM,  Нф и Лф, что сопровождалось их значительной диспропорцией - ростом относительного содержания Нф на фоне существенного уменьшения процента эпителиальных клеток и АМ и некоторого повышения Лф. В то же время зарегистрировано снижение жизнеспособности эпителиоцитов, AM в БАС и уменьшение числа AM, способных восстанавливать нитросиний тетразолий в НСТ-тесте и показателя СЦК на фоне значительного снижения фагоцитарной активности АМ в БАС, в частности ФИ и ФЧ. У пациентов с ХОЗЛ, сочетанным с НАСГ на фоне ТЛ, отмечено увеличение содержания в крови СМ, что свидетельствует о развитии синдрома эндогенной “метаболической интоксикации” (СМИ), при этом  зафиксирована интенсификация процессов липопероксидации и накопление в крови продуктов ПОЛ – МДА и ДК с одновременным снижением её антиоксидантних свойств за счет угнетения активности ферментов системы АОЗ - СОД и КТ. Включение комбинации флуимуцил-антибиотика ИТ, альфа-липона и экстракта эхинацеи пурурной в комплекс лечения больных ХОЗЛ, сочетанным с НАСГ на фоне ТЛ, способствует выраженной позитивной динамике клинических показателей, ликвидации интоксикационного, астено-невротичного и бронхолегочного синдромов и признаков поражения печени, а также улучшению и даже нормализации иммунологических и биохимических показателей. Проведение медицинской реабилитации с использованием экстракта эхинацеи пурпурной и альфа-липона в периоде диспансерного наблюдения оптимизирует лабораторные (иммунологические и биохимические) показатели, повышает качество и продолжительность достигнутой ремиссии ХОЗЛ, сочетанного с НАСГ на фоне ТЛ.
Ключевые слова: хроническое обструктивное заболевание легких, неалкогольный стеатогепатит, туберкулез легких, клиника, патогенез, лечение, медицинская реабилитация, флуимуцил антибиотик, альфа-липон, эхинацея пурпурная.
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Sidorenko Y.V. Clinical and pathogenetic peculiarities, treatment and medical rehabilitation patients with chronic obstructive pulmonary disease, combined with nonalcoholic steatohepatitis on a background of pulmonary tuberculosis. – Manuscript. 
The dissertation for a scientific degree candidate of medical sciences by speciality 14.01.02 – internal diseases. – Lugansk state medical university, Lugansk, 2009.
In dissertation the data of complex clinical laboratory inspection are generalized 108 patients in age from 20 to 59 years with the chronic obstructive pulmonary disease, combined with nonalcoholic steatohepatitis on a background of pulmonary tuberculosis. A clinic of this comorbide disease is characterized by combination of intoxication, asthenic and nevrotic, bronсhopulmonary and hepatomegalic syndromes. It is shown, that in a pathogenetic plan for this comorbide pathology characteristic presence of the changes from the side of both – systems and local immunity: decline of indexes of cellular immunity, oppression of the macrophagal phagocytes system, accumulation of circulatory immune complexes and disbalance of cytokines in a blood, and also violation of cyto-immunological indexes of broncho-alveolar secret. Thus, next to development of „metabolic intoxication” syndrome, by the substantial activating of lipoperoxidation and oppression of activity the enzymes of the antioxidant protection system at the inspected patients is marked decline efficiency of energetic metabolism. Pathogenetic ground expedience of the complex treatment of these patients with a combination of the fluimucil-antibiotic IT, alpha-lipon and echinacea purpurea extract and medical rehabilitation measures with the inclusion of echinacea purpurea extract and alpha-lipon, coming from their influence on the dynamics of clinical and instrumental, biochemical and immunological indexes. 
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, nonalcoholic steatohepatitis, pulmonary tuberculosis, clinic, pathogenesis, treatment, medical rehabilitation, fluimucil-antibiotic, alpha-lipon, echinacea purpurea.
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