
У К Р А Ї Н С Ь К И Й  М Е Д И Ч Н И Й  А Л Ь М А Н А Х ,  2 0 1 2 ,  Т о м  1 5 ,  №  1  

 17

УДК 616.567-957.345.857-02 
© Бикадоров В.І., 2012 

ВПЛИВ НУКЛЕЇНАТУ НА ДИНАМІКУ АДЕНІНОВИХ НУКЛЕОТИДІВ У 
КРОВІ ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ НЕКАЛЬКУЛЬЗНИЙ ХОЛЕЦИСТИТ НА 
ТЛІ СИНДРОМУ ЕКОЛОГІЧНОГО ІМУНОДЕФІЦИТУ 
Бикадоров В.І. 
ДЗ «Луганський державний медичний університет» 

Вступ. В теперешній час хронічний некальку-
льозний холецистит (ХНХ) – це одна з найпоши-
риніших патологій гастроентерологічного профі-
лю, як в Україні, так і в інших країнах світу [27, 28, 
31]. Однією з характерних рис ХНХ є те, що він 
досить широко розповсюджений серед осіб моло-
дого та середнього, тобто найбільш працездатного 
віку, що суттєво знижує якість їхнего життя, особ-
ливо при частих загостреннях хронічного запаль-
ного процесу у жовчному міхурі (ЖМ) [33, 34]. 
Виходячи з сучасних клініко-епідеміологічних да-
них можно зробити висновок, що захворюваність 
на ХНХ у нашої країні більш значуща в регіонах з 
несприятливою екологічною ситуацією, таких як 
Донбас та інші технологічно розвинені регіони 
України, що пов’язують з негативним впливом на 
організм мешканців цих зон хімічно шкідливих 
речовин, тобто ксенобіотиків, які містяться у від-
ходах великих підприємств хімічної, металургій-
ної, коксохімічної, горновугілної та машинобудів-
ної промисловості [2, 9,19]. Насьогодні відомо, що 
негативному впливу ксенобіотиків більш за все 
підлягає імунна система организма людини [2, 5, 9, 
21, 32], що призводить до виникнення у населення 
синдрому екологічного імунодефіциту (СЕІ) [6, 
30]. СЕІ обтяжує перебіг майже усіх хвороб, у тому 
числі ХНХ та знижує ефективність його лікування 
[6, 19]. Це можна пов’язати з виникненням у таких 
пацієнтів вторинних імунодефіцитних станів. Так, 
в нашої попередньої роботі було встановлено на-
явність порушень з боку клітинної ланки імунітету 
у хворих з ХНХ на тлі СЕІ [3]. Таким чином, імун-
ні зсуви у патогенезі такої коморбідної патології, 
як ХНХ на тлі СЕІ грає найважливішу роль. Однак 
до теперешнього часу залишаються недостатньо 
відомими порушення з боку метаболічного гомео-
стазу, що характерні для ХНХ та СЕІ. При цьому 
встановлена наявність важливих взаємозв’язків 
між імунними та метаболічними показниками при 
різноманітної хронічної патології, особливо тих, 
що стосуються стану енергетичного метаболізму у 
хворих [11, 16, 32]. Виходячи з цього, можно важа-
ти доцільним вточнення механизмів формування 
сполученого захворювання у вигляді ХНХ та СЕІ 
та розробку патогенетично обгрунтованих підходів 
до його раціонального лікування.  

В теперішній час значна увага в патології лю-
дини приділяється патогенетичної ролі порушень 
метаболічного гомеостазу, які мають загальнобіо-
логічний характер та повязані з зсувами з боку 
енергетичного обміну організму, зокрема його 
аденіловою системою [16, 23]. Встановлена пато-
генетична роль зсувів з боку аденілової системи 
крові у хворих з різноманітною хронічною патоло-
гією [11, 23]. В той же час показники обміну адені-
нових нуклеотидів у хворих на ХНХ на тлі СЕІ 

залишаються невідомими, у звязку з чим можна 
вважати доцільним вивчення цього питання.  

В плані розробки патогенетично обгрунтова-
них підходів до лікування хворих на хронічну па-
тологію гепатобіліарної системи (ГБС), зокрема 
ХНХ на тлі СЕІ, ми вважали перспективним ви-
вчення ефективності сучасного препарату з нукле-
їнових кислот нуклеїнату, оскільки він водночас 
володіє як імунокорегуючими, так і метаболічно 
активними властивостями [1, 10]. Відомо, що нук-
леїнат оказує гепатопротекторну та антиоксидант-
ну дію, що робить песпективним його застосуван-
ня при лікуванні хворих з хронічною патологією 
ГБС [7]. Поряд з цим нуклеїнат володіє чітко ви-
раженим імуномодулюючим ефектом [1], що ро-
бить перспективним його використання при ліку-
ванні хворих з часто рецидивуючою патологією 
органів дихання, в тому числі дітей [15, 18], при 
бронхіальній астмі [14], в комплексній терапії ре-
цидивуючої герпетичної інфекції [22]. При деталь-
ному вивченні механизмів фармакологічної дії ну-
клеїнату встановлено поряд з імуномодулюючою 
також протизапальний ефект препарату, що доку-
ментовано при вивченні впливу даного препарату 
на агрегацію тромбоцитів in vitro [25, 26]. Встанов-
лено, що імуномодулююча дія нуклеїнату повяза-
на, у першу чергу, з його стимулюючим впливом 
на стан макрофагальної фагоцитуючої системи та 
показники активності нейтрофілів [14, 20, 29]. В 
той же час метаболічні ефекти даного препарату в 
клінічних умовах залишаються ще недостатньо 
відомими. Зокрема, ми не знайшли у доступній 
літературі робіт, які були б присвячені вивченню 
впливу нуклеїнату на показники аденілової систе-
ми, в тому числі при хронічної патології ГБС. Тому 
ми вважали доцільним вивчити саме це питання у 
хворих на ХНХ на тлі СЕІ.  

 Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами: Стаття виконувалася відповід-
но до основного плану науково–дослідних робіт 
(НДР) ДЗ «Луганський державний медичний уні-
верситет» і являє собою фрагмент теми НДР: “Клі-
ніко-патогенетичні особливості хронічного некаль-
кульозного холециститу, сполученого з синдромом 
екологічного імунодефіциту; лікування та медична 
реабілітація” (№ держреєстрації 0111U009616). 

Метою роботи було вивчення впливу сучасно-
го імуноактивного препарату нуклеїнату на дина-
міку аденінових нуклеотидів у хворих на ХНХ на 
тлі СЕІ. 

Матеріали та методи дослідження. Було об-
стежено 83 хворих із встановленим діагнозом ХНХ 
віком від 21 до 58 років. Усі хворі були розподілені 
на дві групи – основну (42 хворих) та зіставлення 
(41 пацієнт). Діагноз ХНХ був встановлений за 
даними анамнезу, клінічного та лабораторного об-



О Р И Г І Н А Л Ь Н І    С Т А Т Т І  

 18

стеження, яке, зокрема, також включало дослі-
дження вмісту жовчі після проведення дуоденаль-
ного зондування, а також результати ультразвуко-
вого дослідження (УЗД) стану органів черевної 
порожнини [24]. Діагноз СЕІ був документований 
на підставі анамнезу та результатів імунологічного 
дослідження [6]. Усі обстежені хворі постійно ме-
шкали в умовах великого промислового регіону 
Донбасу поблизу джерел екологічного забруднен-
ня довкілля, що негативно впливало на стан їх здо-
ровя та показники імунної системи [5, 19]. При 
цьому імунологічне обстеження було проведено до 
початку лікування, виходячи з сучасних методів 
вивчення впливу забруднення навколишнього се-
редовища хімічно шкідливими речовинами 
(ксенобіотиками) на стан імунної системи [5, 9, 30].  

 В обох групах проводилося загальноприйняте 
лікування ХНХ, яке включало призначення гепа-
топротекторних засобів рослинного походження 
(карсіл, сілібор), спазмолітиків, жовчогінних пре-
паратів, при необхідності - антибактеріальних за-
собів [24]. Крім того, хворі з основної групи додат-
ково отримували нуклеїнат усередину по 0,25 г (1 
капсулі) 3-4 рази на день після вживання їжі протя-
гом 34 тижнів поспіль [17]. Пацієнти групи зістав-
лення жодного імуноактивного засобу не вживали. 

Нуклеїнат є високоочищеною, низькомолеку-
лярною дріжджовою рибонуклеїновою кислотою з 
молекулярною масою 7000 дальтон та з послідов-
ністю 23-25 нуклеотидів [17]. Препарат стимулює 
міграцію стовбурових клітин із кісткового мозку та 
збільшує утворення клітин імунологічної пам'яті 
[1]. В осіб з набутими імунодефіцитами різного 
походження нуклеїнат нормалізує рівні Т- і В-
клітин при їх зниженому вмісті, підсилює їх функ-
ціональну активність, істотно стимулює продукцію 
Т-хелперів і Т-супресорів, усуває дисбаланс субпо-
пуляцій лімфоцитів, нормалізує вміст антігенреак-
тивних клітин і сироваткових імуноглобулінів кла-
сів G, А, М, індукує вироблення ендогенного ін-
терферону [1, 10, 14]. Нуклеїнат збільшує фагоци-
тарну активність макрофагів та нейтрофільних 
гранулоцитів, активує, посилює хемотаксис лейко-
цитів [1, 17, 20, 29]. 

Поряд із загальноприйнятими аналізами крові і 
сечі у пацієнтів обох груп вивчали показники вміс-
ту аденінових нуклеотидів методом тонкошарової 
хроматографії на пластинках Silufol [8]. При цьому 
досліджували вміст в гомогенаті еритроцитів пе-
риферичної крові хворих АТФ, АДФ і АМФ після 

їхньої хроматографії в призматичній камері із сис-
темою розчинників діоксан – вода – аміак (6:4:1) із 
послідуючим виміром оптичної щільності емоатів 
спектрофотометрично при довжині хвилі 260 нм 
[23]. Підраховували також показник енергетичного 
заряду еритрону (ЕЗЕ) як співвідношення: ЕЗЕ = 
АТФ/(АДФ+АМФ) [4]. 

Статистичну обробку отриманих результатів 
дослідження проводили на персональному 
комп’ютері Intel Core 2 Duo 3,0 GHz з допомогою 
багатофакторного дисперсійного аналізу з викори-
станням пакетів ліцензійних програм Microsoft 
Windowsxp professional, Microsoft Office 2007, 
Microsoft Excel Stadia 6.1/prof та Statistica [12], при 
цьому враховували основні принципи використан-
ня статистичних методів при клінічних випробу-
ваннях ефективності лікарських препаратів [13].  

Отримані результати та їх обговорення. У 
обстежених хворих з загостренням або нестійкою 
ремісією ХНХ до початку лікування спостерігалась 
однотипова клінічна картина, яка характеризувала-
ся загальною слабкістю, нездужанням, тяжкістю в 
правому підребер’ї, гіркотою в роті, обкладенням 
язика білим, жовтуватим або брунатним нальотом, 
наявністю позитивних симптомів Ортнера і Кера, в 
окремих випадках – субіктеричністю склер, що 
відповідає і даним літератури [31, 33]. При помір-
ному загостренні ХНХ у хворих мало місце також 
істотне зниження апетиту, нудота, нерідко закрепи 
або чергування обстипації і діарейного синдрому. 
При проведенні УЗД органів черевної порожнини в 
усіх обстежених хворих спостерігалися характерні 
зміни з боку сонографічної картини: потовщення 
стінки ЖМ (частіше в межах 3-5 мм), наявність 
детриту (біліарного сладжу) в його порожнині, не-
рідко двуконтурність тіні стінки ЖМ; часто вияв-
лялася також деформація міхура перетинками та 
спайками, що свідчило про наявність в минулому 
загострень ХНХ. 

При проведенні спеціальних біохімічних до-
сліджень до початку лікування була встановлена 
наявність чітко виражених зсувів з боку концент-
рації аденінових нуклеотидів у крові обстежених 
пацієнтів. До початку лікування в обох обстежених 
групах хворих на ХНХ на тлі СЕІ були однотипові 
зміни вивчених показників аденілової системи, які 
принципово характеризувалися пониженням вміс-
ту АТФ у гомогенаті еритроцитів і компенсатор-
ним підвищенням концентрації АДФ і АМФ (табл. 
1).  

Таблиця 1. Рівень аденінових нуклеотидів у гомогенаті еретроцитів переферийної крові хворих на 
ХНХ на тлі СЕІ до початку лікування (M±m) 

Групи хворих Показники Норма основна (n=42) зіставлення (n=41) Р 

АТФ, ммоль/л 642±8,0 486±6,2*** 492±6,4*** >0,05 
АДФ, ммоль/л 232±5,2 278±4,6* 266±4,1* >0,05 
АМФ, ммоль/л 53,5±2,6 82±3,5*** 75±3,2*** >0,05 

ЕЗЕ 2,25±0,09 1,35±0,04*** 1,46±0,05*** >0,05 

Примітки: у таблицях 1 та 2 вірогідність різниці вирахована між показниками до початку та після за-
вершення лікування у кожній групі при Р * - <0,05; ** - <0,01, *** - <0,001; стовпчик Р - вірогідність 
розбіжностей між показниками основної групи та групи зіставлення. 

Так, рівень АТФ у гомогенаті еритроцитів пе-
реферийної крові хворих основної групи до почат-
ку лікування був у середньому в 1,32 рази нижче 

норми (Р<0,001) і складав у середньому (486±6,2) 
ммоль/л, рівень АДФ був підвищений в 1,2 рази 
(Р<0,05), становивши (278±4,6) ммоль/л. Вміст 
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АМФ у гомогенаті еритроцитів був також підви-
щеним – в середньому в 1,53 рази стосовно норми 
(Р<0,001) і сягав (82±3,5) ммоль/л (Р<0,001). Пока-
зник ЕЗЕ у пацієнтів основної групи до початку 
лікування становив 1,35±0,04, що було в середньо-
му в 1,67 рази нижче відповідного показника нор-
ми (Р<0,001). 

 У пацієнтів групи зіставлення в цей період 
обстеження вміст АТФ у гомогенаті еритроцитів 
периферийної крові дорівнював (492±6,4) ммоль/л, 
що було в 1,3 рази нижчим за норму (Р<0,001). В 
той же час показник АДФ при цьому був підвище-
ний в 1,15 рази стосовно норми (Р<0,05) та складав 
(266±4,1) ммоль/л. Рівень АМФ у гомогенаті ерит-
роцитів в цей період дослідження був підвищений 
до (75±3,2) ммоль/л, що було в 1,4 рази вище за 
норму (Р<0,001). Показник ЕЗЕ у пацієнтів групи 
зіставлення до початку лікування становив 
1,46±0,05, що було в середньому в 1,54 рази нижче 
відповідного показника норми (Р<0,001). 

Виходячи з отриманих даних можна вважати, 
що до початку лікування в обох групах обстежених 

хворих на ХНХ на тлі СЕІ були однотипові та 
практично однакові у кількісному плані порушен-
ня з боку аденілової системи. Основним виявленим 
розладом було суттєве зниження у гомогенаті ери-
троцитів рівня АТФ – головної енергетичної спо-
луки [16], у той час як підвищення концентрації 
АМФ і АДФ може бути пов’язано як зі зниженням 
швидкості ресинтезу АТФ, так і з підвищенням 
вживання макроергічних сполук в організмі хво-
рих, у результаті чого йде закономірний розпад 
АТФ до АДФ, а АДФ до АМФ [11, 23]. У цілому 
отримані результати переконливо підтверджують 
наявність у хворих на ХНХ на тлі СЕІ клініко-
біохімічного синдрому гіпоенергетизму і падіння у 
них енергетичного потенціалу організму [16]. 

При повторному аналізі показників аденінових 
нуклеотидів після завершення основного курсу 
лікування було встановлено, що в основній групі 
хворих на ХНХ на тлі СЕІ яка додатково отриму-
вала нуклеїнат, була відмічена їх чітко виражена 
позитивна динаміка (табл. 2).  

Таблиця 2. Рівень аденінових нуклеотидів у гомогенаті еритроцитів периферийної крові хворих на 
ХНХ на тлі СЕІ після завершення лікування (M±m) 

Групи хворих Показники Норма основна (n=42) зіставлення (n=41) Р 

АТФ, ммоль/л 642±8,0 628±6,3 524±6,2*** <0,01 
АДФ, ммоль/л 232±5,2 239±4,6 258±4,1* <0,05 
АМФ, ммоль/л 53,5±2,6 56,7±3,2 68,6±4,3* <0,05 

ЕЗЕ 2,25±0,09 2,12±0,06 1,6±0,05** <0,001 
 
Так, вміст АТФ в гомогенаті еритроцитів пе-

риферийної крові у хворих основної групи зріс по 
відношенню до вихідного рівня у середньому в 
1,29 рази і досягнув нижньої межі норми для дано-
го показника – (628±6,3) ммоль/л (Р>0,05). Рівень 
АДФ в цей період обстеження складав (239±4,6) 
ммоль/л, що було нижчим за відповідний показник 
до початку лікування в 1,16 рази, та відповідало 
верхньої межі норми (Р�0,05). Вміст АМФ в гомо-
генаті еритроцитів периферийної крові у хворих 
основної групи знизився в 1,45 рази по відношен-
ню до вихідного показника та складав (56,7±3,2) 
ммоль/л при нормі (53,5±2,6) ммоль/л (Р>0,05). 
При цьому ЕЗЕ збільшився у хворих основної гру-
пи в середньому в 1,57 рази та досягав 2,12±0,06, 
що свідчило про суттєве покращення енергозабез-
печення органів та тканин. 

У хворих групи зіставлення (які не отримували 
нуклеїнат) в ході лікування також була відмічена 
позитивна динаміка показників системи аденіно-
вих нуклеотидів, але істотно менше виражена. Так, 
рівень АТФ у хворих групи зіставлення збільшився 
у середньому в 1,07 рази по відношенню до вихід-
ного показника (Р<0,05), однак при цьому залиша-
вся в 1,23 рази нижче відповідного значення норми 
і дорівнював (524±6,2) ммоль/л (Р<0,001). Концен-
трація АДФ в гомогенаті еритроцитів зберігалася 
підвищеною у середньому в 1,11 рази стосовно 
норми (Р<0,05) та АМФ – збільшеною в 1,28 рази 
(Р<0,001). ЕЗЕ у хворих групи зіставлення збіль-
шувався в ході лікування в середньому в 1,1 рази 
та досягав 1,6±0,04, що однак, було в 1,41 рази ме-
ньше за норму (Р<0,01). 

Таким чином, в результаті проведених дослі-

джень встановлено, що у хворих на ХНХ на тлі СЕІ 
має місце недостатність енергетичного обміну та па-
діння енергозабезпеченості органів та тканин, про 
що свідчать суттєві порушення з боку аденілової си-
стеми, та поперед усього значне зниження вмісту 
АТФ у гомогенаті еритроцитів периферийної крові 
хворих та падіння ЕЗЕ. Виходячи з цього, хворі з 
даною патологією потребують лікування, спрямова-
ного на відновлення показників енергетичного мета-
болізму та стимуляції аеробного шляху гліколізу. 
Оскільки, виходячи з отриманих результатів в цьо-
му плані, встановлено позитивний вплив нуклеїна-
ту, спрямований на суттєве покращення стану адені-
лової системи, можна вважати патогенетично обґру-
нтованим, клінічно доцільним та перспективним вк-
лючення нуклеїнату до комплексу лікування та  ме-
дичної реабілітації хворих на ХНХ на тлі СЕІ. 

Висновки: 
1. До початку лікування в обстежених хворих 

на ХНХ на тлі СЕІ спостерігалась однотипова клі-
нічна картина, що характеризувалася загальною 
слабкістю, нездужанням, тяжкістю в правому під-
ребер’ї, гіркотою в роті, обкладенням язику білим, 
жовтуватим або брунатним нальотом, наявністю 
позитивних симптомів Ортнера і Кера, в окремих 
випадках – субіктеричністю склер. При помірному 
загостренні ХНХ у хворих спостерегалося також 
істотне зниження апетиту, нудота, нерідко закрепи 
або чергування обстипації і діарейного синдрому.  

2. При проведенні УЗД органів черевної по-
рожнини в усіх обстежених хворих спостерігалися 
характерні зміни сонографічної картини: потов-
щення стінки ЖМ (частіше в межах 3-5 мм), наяв-
ність детриту (біліарного сладжу) в його порожни-
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ні, нерідко двуконтурність тіні стінки ЖМ; часто 
виявлялася також деформація міхура перетинками 
та спайками, що свідчило про наявність в минуло-
му загострень ХНХ.  

3. При біохімічному дослідженні до початку 
лікування у хворих на ХНХ на тлі СЕІ була виявле-
на недостатність енергетичного обміну та падіння 
енергозабезпеченості органів та тканин. Про це сві-
дчили зміни вивчених показників аденілової систе-
ми: в основної групи хворих вміст АТФ у гомогена-
ті еритроцитів периферийної крові був знижений у 
середньому в 1,32 рази, у пацієнтів групи зіставлен-
ня – в 1,3 рази; при компенсаторному підвищенні 
концентрації АДФ у пацієнтів основної групи в 1,2 
рази, у хворих групи зіставлення – в 1,15 рази і 
АМФ - у хворих основної групи в 1,53 рази, в осіб з 
групи зіставлення – в 1,4 рази. Показник ЕЗЕ був 
пригнічений в 1,67 рази у хворих основної групи, в 
групі зіставлення цей показник був зменьшений в 
1,54 рази, що свідчило про зменьшення енергозабе-
спечення органів та тканин. 

4. В ході лікування вміст АТФ у гомогенаті 
еритроцитів периферийної крові у хворих основної 
групи (яка вживала нуклеїнат) зріс у середньому в 
1,29 рази відносно вихідного рівня. Рівень АДФ в 
цей період відповідав верхньої межі норми. Вміст 
АМФ в гомогенаті еритроцитів в ході лікування 
знизився в 1,45 рази по відношенню до вихідного 
показника та складав (58,7±3,2) ммоль/л при нормі 
(56,5±2,6) ммоль/л. При цьому ЕЗЕ збільшувався в 

середньому в 1,57 рази та досягав нижньої межі 
норми, що свідчить про суттєве покращення енер-
гозабезпечення органів та тканин обстежених хво-
рих основної групи. 

5. При застосуванні лише загальноприйнятих 
засобів у хворих групи зіставлення в ході лікуван-
ня також була відмічена позитивна динаміка пока-
зників системи аденінових нуклеотидів, але істотно 
менше виражена. Так, рівень АТФ у гомогенаті 
еритроцитів периферичної крові хворих групи зі-
ставлення виріс лише у 1,07 рази у порівнянні з 
вихідним показником, але залишався в 1,23 рази 
нижче норми. Концентрація АДФ в гомогенаті 
еритроцитів зберігалася підвищеною у 1,11 рази 
стосовно норми, та АМФ – в 1,28 рази. ЕЗЕ у хво-
рих групи зіставлення збільшувався в ході ліку-
вання в середньому в 1,1 рази, але залишався в 1,41 
рази меньш за норму. Це свідчило про збереження 
пригничення енергозабеспечення органів і тканин 
хворих групи зіставлення та в цілому порушення 
енергетичного обміну. 

6. Виходячи з отриманих даних, можна вва-
жати патогенетично обгрунтованим, клінічно доці-
льним та перспективним включення нуклеїнату до 
загальному комплексу лікування хворих на ХНХ 
на тлі СЕІ з метою покращення показників метабо-
лічного гомеостазу, зокрема енергетичного обміну. 
Таким чином, призначення нуклеїнату при даній 
патології є перспективним для використання в клі-
нічній практиці. 
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Вивчений вплив нуклеїнату на динамику аденінових нуклеотидів (АДН) у крові хворих з хронічним 
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Изучено влияние нуклеината на динамику адениновых нуклеотидов (АДН) в крови больных хроничес-
ким некалькульзным холециститом (ХНХ) на фоне синдрома экологического иммунодефицита (СЭИ). 
Установлено, что применение нуклеината в лечении больных данной коморбидной патологией способст-
вует нормализации уровня АДН, что проявлялось восстановлением нормального содержания АТФ в гомо-
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