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ДИНАМИКА УРОВНЯ ОКСИДА АЗОТА У БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ  
МИОКАРДА НА ФОНЕ КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ С ПРИМЕНЕНИЕМ L-АРГИНИНА 

М.В. Гребеник, В.Р. Микуляк, Л.В. Зоря 
Резюме. Проведен анализ динамики уровня оксида азота больных с острым инфарктом миокарда (ИМ). Уста-

новлено, что в первые сутки острого ИМ наблюдается снижение уровней стабильных метаболитов оксида азота – 
нитритов, нитратов, общего нитрата в плазме крови. Дополнительное включение L-аргинина к стандартной схеме 
лечения приводит к более быстрой нормализации показателей эндотелиальной функции на госпитальном этапе. 
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DYNAMICS OF LEVEL OF NITRIC OXIDE PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL  
INFARCTION ON BACKGROUND OF COMPLEX TREATMENT  

WITH APPLICATION OF L - ARGININE 

M.V. Grebenuk, V.R. Mykulyak, L.V. Zorja 
Abstract. An analysis of the dynamics of the level of nitric oxide of patients with acute myocardial infarction (MI) 

has been made. It has been established that there is a decline of the plasma levels of stable metabolites of nitric oxide 
(nitrite, nitrates, total nitrates) in the first twenty-four hours of acute MI. An additional application of L- arginine to the 
standard regimen of MI treatment results in a more rapid normalization of the indices of the endothelial function at the hos-
pital stage. 
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Резюме. У статті викладено дані дослідження, які 
свідчать про наявність типових ознак хронічного нека-
лькульозного холециститу в пацієнтів із супровідною 
бронхіальною астмою. Проаналізовано результати за-
стосування комплексу лікарських засобів, що включає: 
урсодезоксихолеву кислоту та нуклеїнат; їх вплив на 
основні патогенетичні ланки розвитку даних захворю-
вань – гальмування системного запалення, усунення 

обструкції бронхів та гіпоксії, підсилення протиоксида-
нтного захисту зі зниженням літогенності жовчі. 
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некалькульозний холецистит, оксидативний та нітрози-
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Вступ. Останнім часом істотно зросла частка 
коморбідного перебігу бронхіальної астми (БА) та 
хронічного некалькульозного холециститу (ХХ) 
[5, 7], оскільки ці захворювання мають ряд спіль-
них, взаємообтяжуючих ланок патогенезу: фонова 
ваготонія, що сприяє схильності до бронхоспазму 
та дисфункції сфінктера Одді, розвитку біліарного 
сладжу та схильності до утворення жовчних конк-
рементів; запальний процес у бронхах та жовчно-
му міхурі (ЖМ), який супроводжується активаці-
єю процесів пероксидного окиснення ліпідів 
(ПОЛ) мембран, нітрозитивного стресу (НС), ен-
догенної інтоксикації, секрецією прозапальних 
цитокінів (у т.ч. фактора росту фібробластів 
(ФПФ)), активацією системного протеолізу [1, 3, 
7, 8, 10]. Низкою досліджень встановлено, що осо-
бливостями впливу коморбідної БА на перебіг ХХ 
є також зниження скоротливої здатності ЖМ під 
впливом тривалого призначення метилксантинів з 
бронходилатуючою метою, а також підвищення 
насичення жовчі білірубіном та сприяння форму-
ванню переважно пігментних або змішаних конк-
рементів у ЖМ внаслідок зниження пероксидної 
резистентності еритроцитів (ПРЕ), інтенсифікації 
ПОЛ та НС [4, 8]. Отже, комплексна терапія, за 
даних умов, повинна включати препарати, які б 
впливали на зазначені ланки патогенезу з метою 
усунення загострень обох коморбідних захворю-
вань та запобігали їх прогресуванню. 

З метою гальмування інтенсивності ПОЛ та 
НС, стабілізації мембран епітелію бронхів, ЖМ та 
еритроцитів, які найістотніше страждають від ПОЛ 
[2, 4], за умови дефіциту природних факторів систе-
ми антитиоксидантного захисту (АОЗ), та підляга-
ють дочасному „постарінню” та пероксидному ге-
молізу із створенням додаткових умов до пігмент-
ного конкрементноутворення в ЖМ внаслідок під-
вищення плейохромії жовчі [4, 8], доцільним, на 
нашу думку, було включення до комплексної тера-
пії БА та ХХ протиоксидантного препарату нуклеї-
нату (Н), який має здатність до стабілізації мембран 
еритроцитів, лейкоцитів, є стимулятором мієлопое-
зу та імуномодулятором [9].  

Урсодезоксихолева кислота (УДХК) є тради-
ційним компонентом програмного лікування па-
цієнтів з ХХ, що супроводжується біліарним сла-
джем та схильністю до конкрементоутворення 
[11]. За умов коморбідної БА перебіг ХХ супро-
воджується зниженням скоротливої здатності 
ЖМ, тому включення УДХК до комплексної те-
рапії ХХ та БА за їх коморбідного перебігу є до-
цільним і патогенетично обґрунтованим. 

Таким чином, робочою гіпотезою нашого 
дослідження є ймовірне гальмування системного 
запалення при загостренні БА та ХХ, усунення 
обструкції бронхів та гіпоксії, підсилення систе-
ми ПОЗ із зниженням літогенності жовчі шляхом 
застосування комплексу лікарських засобів, що 
включає симбікорт [6], УДХК та Н. 

Мета дослідження. Вивчити ефективність 
застосування нуклеїнату та урсодезоксихолевої 
кислоти у хворих на бронхіальну астму із супро-

відним хронічним холециститом щодо впливу на 
клінічний перебіг захворювань, інтенсивність 
оксидативного та нітрозитивного стресу, стан 
чинників протиоксидантного захисту (ПОЗ), пе-
роксидну резистентність, катехоламін-депону-
вальну функцію еритроцитів та показники пігме-
нтного обміну. 

Матеріал і методи. Обстежено 50 хворих на 
БА із персистувальним перебігом середньої тяж-
кості, у період загострення із супровідним ХХ та 
20 практично здорових осіб (ПЗО). Пацієнти кон-
трольної групи (К, 25 осіб) отримували симбікорт 
турбухалер 160/4,5 мкг (1 доза містить: будесонід 
160 мкг та формотеролу фумарату дигідрат  
4,5 мкг) дві інгаляції на добу: по одній інгаляції 
вранці та увечері, УДХК по 500 мг 2 рази на день 
30 днів, за умов інфекційного загострення БА та 
ХХ – антибактеріальну терапію цефалоспорина-
ми упродовж семи днів. Основна група (О, 25 
осіб) додатково отримувала нуклеїнат по 500 мг 3 
рази на день упродовж 30 днів. 

Вентиляційну функцію легень вивчали за 
допомогою комп’ютерного спірографа „Pneumo-
scope” фірми „Jaeger” (Німеччина) та „Spirosift 
3000” фірми „Fukuda Denshi” (Японія). За даними 
спірограми з комп’ютерним аналізом кривої 
„потік-об’єм” форсованого видиху визначали 
показники функції зовнішнього дихання (ФЗД): 
життєву ємність легень (ЖЄЛ, л), форсовану 
ЖЄЛ (л), об’єм, що видихається за 1с форсовано-
го видиху (ОФВ1, л/с), пікову об’ємну швидкість 
видиху (ПОШвид) (л/с), а також проводились інга-
ляційні проби з β-адреноміметиками на зворот-
ність бронхоспазму. Ультрасонографічне дослі-
дження (УСД) печінки, ЖМ виконане у 100% 
пацієнтів на ультразвуковому сканері „АU-4 
Idea” (Biomedica, Italy). Для оцінки скоротливої 
здатності ЖМ виконували динамічне УСД з ви-
значенням розмірів ЖМ, об’єму ЖМ до та упро-
довж 180 хв після уведення стимулятора (50 мл 
25% розчину магнію сульфату), обчислювали 
коефіцієнт скорочення (КС) ЖМ.  

Жовч отримували за допомогою багатомомен-
тного (шестифазового) дуоденального зондування 
(ДЗ) за методикою В.А. Максимова. Визначали 
фізичні властивості жовчі (колір, прозорість, конси-
стенцію), мікроскопічне дослідження осаду, бакте-
ріологічне та біохімічне дослідження.  

Вміст у крові глутатіону відновленого (ГВ) 
визначали за методом О.В. Травіної (1955) у мо-
дифікації І.Ф. Мещишена, І.В. Петрової (1983), 
малонового альдегіду (МА) у плазмі крові визна-
чали за методами Ю.А. Владимирова, 
А.И. Арчакова (1972). Інтенсивність нітрозитив-
ного стресу вивчали за вмістом у крові стабіль-
них метаболітів монооксиду нітрогену (NO) 
(нітритів, нітратів) за методом L.C. Green. Вміст 
у крові фактора росту фібробластів (ФРФ) дослі-
джували за допомогою імуноферментного аналі-
зу (ЕLIZA). 

Пероксидну резистентність еритроцитів 
(ПРЕ) вивчали за методом Н.А. Григорович, 
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А.С. Мавричева (1989). Визначення стану катехо-
ламіндепонувальної функції еритроцитів (КДЕ) 
проводили за допомогою цитохімічного методу 
Г.І. Мардар, Д.П. Кладієнко (1986). 

Статистичний аналіз отриманих результатів 
дослідження проводився за допомогою методу 
варіаційної статистики з визначенням середньої 
величини (М), середньої похибки (m), з наступ-
ною оцінкою вірогідності відмінностей за допо-
могою критерію Стьюдента. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Отримані результати дослідження в динаміці 
лікування та їх аналіз свідчать про те, що під 
впливом комплексної терапії покращання само-
почуття, зменшення ознак загострення БА та ХХ, 
істотне підвищення якості життя в пацієнтів О 
групи відмічалося в більш ранній термін, зокре-
ма, припинення нападів ядухи, експіраторної за-
дишки та кашлю зареєстровано на 5-й день від 
початку лікування – вірогідно швидше, ніж у 
пацієнтів К групи (з 10-12-го дня) (p<0,05). Кліні-
ка БА (сухі свистячі хрипи над поверхнею ле-
гень) хоча і значно меншої інтенсивності, ніж до 
лікування, у пацієнтів О групи на 15-й день ліку-
вання була наявна лише у двох осіб (8,0 %, 
p<0,05), у той час, як у К групі – у восьми осіб 
(32,0% (p<0,05)).  

Показники ФЗД у динаміці лікування у хво-
рих на БА із ХХ також вказують на вищу ефекти-
вність запропонованої терапії. Зокрема, показник 
ОФВ1 після лікування у пацієнтів О групи зріс на 
23,6 % (р<0,05), у той час, як у пацієнтів К  
групи – на 7,2 % (р>0,05) із наявністю вірогідної 
міжгрупової різниці (р<0,05) (табл.). Аналогічні 
результати ФЗД отримали при аналізі ПОШ вид.: 
у пацієнтів О групи після лікування він зріс на 
35,2 % (р<0,05), а у К – на 13,0 % (р>0,05) (табл.). 
Вірогідну позитивну динаміку змін показника 
ОФВ1 у відношенні добового розмаху ПОШвид. 
отримали лише в осіб О групи, де показник змен-
шився на 39,9 % (р<0,05), зміни у групі К були 
невірогідні (р>0,05) (табл.). Можливість досяг-
нення меншого розмаху показників ПОШвид. у 
пацієнтів з БА О групи, ніж у К групі стала реа-
льною внаслідок потенціювання дії симбікорту з 
нуклеїнатом – оскільки дані препарати усувають 
прояви сенсибілізації та запалення, відновлюють 
активність β-адренорецепторів гладеньких м’язів 
бронхів, таким чином усуваючи бронхоспазм.  

Слід також зауважити, що суб’єктивні (біль 
у правій підреберній ділянці, нудота, гіркота в 
роті) та об’єктивні симптоми загострення ХХ 
також у пацієнтів О групи зникли значно швид-
ше, ніж у пацієнтів К групи. УСД показники ЖМ 
у динаміці лікування мали відмінності в міжгру-
повому аспекті. Зокрема, на 30-й день лікування 
в осіб О групи розміри ЖМ не відрізнялися від 
нормативних із нормалізацією товщини стінки та 
її щільності (р<0,05), у той час, як у 36,0 % осіб К 
групи зберігалися набряк, потовщення стінки і 
збільшені розміри ЖМ. Показник КС ЖМ у О 
групі зріс на 33,2 % (р<0,05), а у К групі – зрос-

тав невірогідно в межах 13,8 % (р>0,05) (табл.). 
Таким чином, лише за рядом суб’єктивних, об’-
єктивних показників, ФЗД та УСД ЖМ комплек-
сна терапія є дійсно патогенетично обґрунтова-
ною та ефективною. 

Враховуючи той факт, що до терапії осіб О 
групи було включено препарат протиоксидантної 
дії Н [9] – динамічні показники інтенсивності 
ПОЛ вірогідно відрізнялися від вихідних у всі 
терміни спостереження (табл. 1). Так, вміст МА у 
плазмі крові після лікування у О групі зменшився 
на 37,8 % (р<0,05), у той час, як у К групі – зміни 
були невірогідні (р>0,05) (табл. 1). Протиоксида-
нтні властивості Н зумовлені його здатністю нор-
малізувати активність факторів ПОЗ [9]. Динамі-
чні показники вмісту в плазмі ГВ у пацієнтів О 
групи вірогідно зросли – на 34,8 % (р<0,05), у той 
час як у пацієнтів К групи зміни були невірогідні 
і лише мали тенденцію до зростання (р>0,05). 
Таким чином, запропонована комплексна терапія, 
що включала базисну компоненту (симбікорт, 
УДХК) [9,11] та Н, виявила вищий ступінь ефек-
тивності в досягненні потужного протиоксидант-
ного ефекту, що дало змогу стабільно знизити 
інтенсивність процесів ПОЛ, які є ключовою лан-
кою патогенезу БА та прогресування ХХ. 

Протиоксидантний вплив комплексу засобів 
УДХК та Н у О групі хворих реалізувався досяг-
ненням мембранастабілізувального ефекту, що 
ми оцінили за зростанням зниженої до лікування 
ПРЕ у О групі в 1,7 раза (р<0,05) проти невірогід-
них змін у К групі (р>0,05). Підсилення потенціа-
лу ПОЗ сприяло відновленню КДЕ, яка зросла 
після лікування в 1,9 раза, на відміну від групи К, 
де зростання склало 1,2 раза (р<0,05) (табл.). Нас-
лідком даних процесів стало істотне вірогідне 
зниження секреції індуцибельною NO-синтазою 
надлишку NO та прозапальних, профіброгенних 
цитокінів. Зокрема, вміст у крові NO у О групі 
знизився на 24,9 % (р<0,05), а в осіб К групи зни-
ження становило 7,9 % (р<0,05). Вміст у крові 
ФРФ у О групі зменшився в 1,7 раза (р<0,05), а у 
К групі зміни були невірогідні (р>0,05) (табл.). 
Здатність гальмувати активність ФРФ притаман-
на препаратам УДХК [11] та, ймовірно, Н, що 
вказує на можливість запобігти прогресуванню 
фіброзу легень внаслідок запалення та гіпоксії 
при БА і стабілізувати перебіг захворювання. 
Водночас з літератури відомо, що ФРФ є потуж-
ним чинником гальмування скоротливої здатнос-
ті ЖМ [10]. Дійсно, у хворих із коморбідним пе-
ребігом БА та ХХ до лікування визначався підви-
щений вміст даного цитокіну, який в осіб, що 
отримували комплексне протизапальне, імуномо-
дулююче лікування, істотно знизився, що супро-
воджувалося нормалізацією скоротливої здатнос-
ті ЖМ (р<0,05).  

Аналіз біохімічного дослідження крові та 
жовчі на вміст білірубіну після лікування вказує 
на його істотне зниження в пацієнтів О групи – 
відповідно на 31,6 % у крові (р<0,05) та на 27,5 % 
(р<0,05) у жовчі. У пацієнтів К групи завдяки 
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Таблиця  

Показники функції зовнішнього дихання, скоротливої здатності жовчного міхура, вмісту  
у крові та жовчі білірубіну, малонового альдегіду, глутатіону відновленого,  

середньомолекулярних пептидів, фактора росту фібробластів, пероксидної резистентності  
еритроцитів у хворих на бронхіальну астму із супровідним  
хронічним холециститом у динаміці лікування, (M±m) 

Показники, од. 
вимірювання 

ПЗО, 
n=30 

Група 1, n=25 Група 2, n=25 

До лікування Після лікування До лікування Після  
лікування 

ОФВ1, % 92,4±1,65 67,3±3,52* 83,2±2,15*/** 66,9±3,38* 71,7±2,81 
*/*** 

ПОШ вид, % 93,1±1,34 65,4±2,12* 88,4±2,62** 64,18±2,79* 72,55±2,27 
*/*** 

Доб. розмах 
ПОШ вид, % 14,3±1,03 35,04±2,29* 21,04±1,35*/** 33,97±2,51* 29,37±2,62 

*/*** 

КС ЖМ, % 57,3±3,21 32,5±2,71* 43,3±1,38 */** 32,7±2,33* 37,2±1,92 
*/*** 

Білірубін заг. у 
крові, мкмоль/л 16,2±1,15 25,3±1,08* 17,3±1,11** 24,5±1,20* 22,0±1,24 

*/*** 
Білірубін у жовчі, 

мкмоль/л 653,8±6,23 938,3±10,62* 680,5±5,59** 941,2±9,91* 832,8±7,19 
*/**/*** 

МА, мкмоль/л 2,22±0,09 3,78±0,13* 2,35±0,15** 3,79±0,17* 3,46±0,28 */*** 

ГВ, мкмоль/л 0,93±0,03 0,66±0,04* 0,89±0,03** 0,67±0,03* 0,69±0,03 
*/*** 

КДЕ, у.о. 11,53±0,17 4,75±0,14* 8,96±0,08 
*/** 4,72±0,17* 5,38±0,12 

*/**/*** 

NO, мкмоль/л 16,57±0,47 23,57±0,54* 17,73±0,41** 23,57±0,53* 21,73±0,62 */**/
*** 

Фактор росту 
фібробластів, 

нмоль/л 

17,92±1,0
7 42,50±2,37* 25,73±3,28 

** 42,48±2,21* 40,03±3,25 
*/*** 

ПРЕ, у.о. 11,03±0,1
7 20,89±1,54* 12,31±0,73 

** 20,98±1,52* 18,35±1,42 
*/*** 

Примітка. * - різниця вірогідна порівняно з показником у ПЗО (Р<0,05); ** - різниця вірогідна порівняно з показником 
до лікування (Р<0,05); *** - різниця вірогідна порівняно з показником після лікування хворих 1-ї (основної) групи 
(Р<0,05). 1-ша група (основна): симбікорт, урсофальк, нуклеїнат; 2-га група (контрольна) – симбікорт, урсофальк 

впливу УДХК білірубін у жовчі знизився на 
11,5 % (р<0,05), а вміст білірубіну в крові знизив-
ся на 10,2 % (р>0,05) (табл.). Отримані дані вка-
зують на те, що УДХК із Н сприяють зниженню 
літогенності жовчі та усувають імовірність утво-
рення пігментних конкрементів у ЖМ. Саме про-
тизапальному впливу УДХК та Н ми завдячуємо і 
у відношенні зниження у жовчі вмісту сіалових 
кислот у хворих О групи – на 19,2 % (р<0,05), у 
той час, як у К групі зміни були невірогідні 
(р>0,05). 

Висновки 
1. Застосування симбікорту в комплексі з 

урсодезоксихолевою кислотою та нуклеїнатом у 
хворих на бронхіальну астму із персистувальним 
перебігом середньої тяжкості та хронічним нека-
лькульозним холециститом у фазі загострення 
сприяло швидшому, ніж за традиційної терапії 
(на 6-7 днів), усуненню симптомів загострення 
обох коморбідних захворювань, вищому зростан-
ню швидкісних показників функції зовнішнього 

дихання з більш ефективним відновленням брон-
хіальної прохідності, усуненням клінічних та 
сонографічних симптомів запалення жовчного 
міхура та вірогідним підвищенням його скоро-
тливої здатності. 

2. Комплексна терапія хворих на бронхіаль-
ну астму із персистувальним перебігом середньої 
тяжкості та хронічним некалькульозним холецис-
титом у фазі загострення, що включала інгаляцій-
ну терапію симбікортом, урсодезоксихолеву кис-
лоту та нуклеїнат, сприяла зниженню інтенсивно-
сті оксидативного та нітрозитивного стресу, від-
новленню активності компонентів протиоксидан-
тного захисту та природної системи детоксикації 
(глутатіону відновленого) із гальмуванням актив-
ності фактора росту фібробластів, що сприяло 
стабілізації процесів запального ремоделювання 
бронхів, запобігало прогресуванню легеневої 
недостатності. 

3. Відновлення оксидантно-протиоксидант-
ного балансу під впливом протизапальної, стиму-
люючої мієлопоез та антиоксидантної терапії 
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сприяло відновленню катехоламіндепонувальної 
функції еритроцитів, підвищенню їх резистентно-
сті до пероксидних впливів, зменшенню утворен-
ня білірубіну та зниженню загрози пігментного 
конкрементоутворення в жовчному міхурі. 

Перспектива подальших досліджень поля-
гає у подальшому дослідженні впливу симбікор-
ту із УДХК та нуклеїнатом на інші патогенетичні 
ланки та механізми взаємообтяження БА та ХХ.  
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ПРИМЕНЕНИЕ УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВОЙ КИСЛОТЫ И НУКЛЕИНАТА У БОЛЬНЫХ  
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ С СОПУТСТВУЮЩИМ ХРОНИЧЕСКИМ  

НЕКАЛЬКУЛЕЗНЫМ ХОЛЕЦИСТИТОМ 

Т.В. Дудка, О.С. Хухлина, И.В. Дудка, В.С. Гайдичук, А.В. Андрусяк  
Резюме. В статье изложены данные исследования, которые указывают на наличие типичных признаков хро-

нического некалькулезного холецистита у пациентов с сопутствующей бронхиальной астмой. Проанализированы 
результаты применения комплекса лекарственных средств, который включает: урсодезоксихолевую кислоту и нук-
леинат; их воздействие на основные патогенетические звенья развития данных заболеваний – торможение систем-
ного воспаления, устранение обструкции бронхов и гипоксии, усиление противооксидантной защиты со снижени-
ем литогенности желчи. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, хронический некалькулезный холецистит, оксидативный и нитрозити-
вный стресс, противооксидантная защита, урсодезоксихолевая кислота, нуклеинат. 

APPLICATION OF URSODEOXYCHOLIC ACID AND NUCLEINATE FOR PATIENTS WITH 
BRONCHIAL ASTHMA WITH ACCOMPANYING CHRONIC NON-STONE CHOLECYSTITIS 

T.V. Dudka, O.S. Khukhlina, I.V. Dudka, V.S. Haidychuk, O.V. Andrusiak 
Abstract. The paper deals with the results of the research which show the presence of the typical signs of chronic 

noncalculous cholecystitis in patients, suffering from bronchial asthma. The results of using a complex medicines, includ-
ing: ursodeoxycholic acid and nucleinate and their impact on the key pathogenetic links of the development of these dis-
eases have been analyzed as well as an inhibition of a systemic inflammation, an elimination of bronchial obstruction and 
hypoxia, an enhancement of antioxidant protection with reduced lithogenicity of bile. 

Key words: bronchial asthma, chronic noncalculous cholecystitis, oxidative and nitrose stress, antioxidant protection, 
ursodeoxycholic acid, nucleinate. 
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