
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 ,  №  3  

 101

УДК 616.52.14-003.52.74 
© Лісова Г.В., 2012 

ВПЛИВ ТІВОРТІНУ НА ПОКАЗНИКИ ФАГОЦИТАРНОЇ АКТИВНОСТІ 
МОНОЦИТІВ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТ В 
ПОЄДНАННІ З ІШЕМІЧНОЮ ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ 
Лісова Г.В. 
Харківський національний медичний університет 

Вступ. Згідно з результатами сучасних клініко-
епідеміологічних досліджень, хронічний гломеру-
лонефрит (ХГН) є вельми поширеною хронічною 
хворобою нирок [12, 17, 21]. Відомо, що хронічні 
захворювання нирок, в тому числі ХГН, асоціюєть-
ся з надзвичайно високим ризиком розвитку серце-
во-судинної патології [25, 27-32]. Клінічний досвід 
свідчить, що ХГН нерідко перебігає на тлі ішеміч-
ної хвороби серця (ІХС) [2, 3, 8, 9, 22]. Високу час-
тоту поєднання ХГН і серцево-судинних захворю-
вань пов'язують із спільними факторами ризику, 
такими як артеріальна гіпертензія, цукровий діабет 
і літній вік хворих [6, 7]. Актуальність цієї пробле-
ми з кожним роком підвищується через збільшення 
числа пацієнтів з коморбідністю ІХС та хронічної 
патології сечовивідної системи [27, 30, 32, 34].  

Численні дані указують на те, що при ХГН 
спостерігаються як кількісні, так і функціональні 
імунологічні порушення [1, 11, 13]. Зокрема насьо-
годні показано, що в патогенезі ХГН, як на почат-
кових стадіях ураження нирок, так і на стадіях роз-
витку і прогресування склерозу має принципове 
значення моноцитарна інфільтрація [24, 26, 32]. 
Моноцити є основними елементами запалення та 
імунних реакцій і опосередковують такі важливі 
функції як фагоцитоз, запалення, презентацію ан-
тигенів та продукцію цитокінів [11, 13, 20]. В той 
же час моноцити відповідають за кліренс ліпідів, 
формування пінистих клітин, секрецію прозапаль-
них ЦК та інших ефекторів, які безпосередньо 
впливають на розвиток та прогресування серцево-
судинних (атеросклеротичних) ускладнень [11, 13].  

У наших попередніх роботах було встановле-
но, що у хворих на ХГН, поєднаний з ІХС, відміча-
ється зниження показників фагоцитарної активнос-
ті моноцитів (ФАМ) [16]. Проведення загально-
прийнятої терапії у хворих на ХГН, сполучений з 
ІХС, має певний позитивний вплив, але не забезпе-
чує повної нормалізації вивчених показників, тому 
фагоцитарні індекси залишалися вірогідно нижче 
відповідних показників норми [16]. 

При розробці патогенетично обгрунтованих 
підходів до лікування хворих на ХГН, сполучений 
з ІХС, нашу увагу привернула можливість застосу-
вання тівортину. Тівортін – сучасний метаболічно 
активний препарат, що містить L-аргінін (α-амино-
δ-гуанідіновалеріанова кислота) [18, 19]. Аргінін 
володіє мембраностабілізуючим, цитопротектор-
ним, антиоксидантним, дезинтоксикаційним ефек-
том, проявляє себе як активний регулювальник 
проміжного обміну і процесів енергозабезпечення, 
відіграє певну роль в підтримці гормонального 
балансу в організмі [4]. Відомо, що аргінін підви-
щує зміст в крові інсуліну, глюкагона, СТГ і про-
лактіну, бере участь в синтезі проліну, полиамінів, 
агматина, включається в процеси фибриногенолізу 
[5]. Аргінін є субстратом для NО –синтази- ферме-
нту, який каталізує синтез оксиду азоту в ендотелі-
оцитах. Препарат активує гуанілатциклазу та під-

вищує рівень цГМФ в ендотелії судин, знижує ак-
тивацію і адгезію лейкоцитів і тромбоцитів до ен-
дотелію посудин, пригнічує синтез протеїнів адге-
зії VCAM - 1 і MCP - 1, запобігаючи таким чином 
утворенню і розвитку атеросклеротичних бляшок, 
пригнічує синтез эндотелина-1, який є потужним 
вазоконстріктором і стимулятором проліферації і 
міграції гладком'язових клітин судинної стінки [4]. 
Аргінін пригнічує також синтез асиметричного 
диметиларгинину - важливого ендогенного стиму-
лятора оксидативного стресу [5].  

Зв'язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Стаття виконана в рамках нау-
ково-дослідної роботи (НДР) кафедри внутрішньої 
медицини та клінічної фармакології № 1 ХНМУ 
«Розробити персоналізовану корекцію артеріальної 
гіпертензії з інсулінорезистентістю на основі моле-
кулярно-генетичного аналізу поліморфізму генів 
ATIR та PPARG» (№ держреєстрації 0110U001818) 
та в рамках НДР відділу нефрології ДУ «Інститут 
терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» “Вияви-
ти особливості розвитку атеросклерозу у хворих на 
хронічний гломеруло- та пієлонефрит з урахуван-
ням функціонально-морфологічних чинників ендо-
телію i розробити методи їх лікування та профілак-
тики ускладнень” (№ держреєстрації 
0109U001126). 

Метою роботи було вивчення функціонально-
го стану макрофагальної фагоцитуючої системи 
(МФС) у хворих на ХГН, поєднаний з ІХС, вихо-
дячи з показників ФАМ, при застосуванні тіворті-
ну. 

Матеріали і методи. Обстежено 65 хворих на 
ХГН в поєднанні з ІХС у віці від 36 до 62 років, з 
них 27 чоловіків та 35 жінок, середній вік становив 
(48,3 ± 0,9) роки. Діагноз ХГН встановлювали згід-
но міжнародної класифікації хвороб 10-го перегля-
ду (МКХ-10). Діагноз ІХС було встановлено відпо-
відно до класифікації, затвердженої у 2001 році VI 
Національним Конгресом кардіологів і включеної 
до МКБ 10. Тривалість ХГН за даними анамнезу у 
даній групі коливалась від 4 до 23 років, ІХС – 3-10 
років. Усі хворі, що знаходилися під наглядом, 
отримували загальноприйняту терапію ХГН [18, 
21] та ІХС [2, 3], виходячи з діагнозу та стадії хво-
роби. Пацієнти з хронічним пієлонефритом, ендо-
кринною патологією, гематологічними, інфекцій-
ними, онкологічними захворюваннями, цукровим 
діабетом були вилучені з дослідження. 

У діагностичному процесі використовували 
стандартні методи опитування й обстеження хво-
рих, з урахуванням скарг хворого, анамнезу захво-
рювання та даних об’єктивного обстеження. Про-
водили вимірювання артеріального тиску, визнача-
ли рівень протеїнурії, концентрацію креатиніну, 
розраховували швидкість клубочкової фільтрації за 
формулою Кокрофта-Голта. 

Усі хворі дотримувались дієти та приймали 
препарати у дозах, що забезпечували компенсацію 
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або субкомпенсацію артеріального тиску та доста-
тню кількість препаратів для профілактики при-
ступів стенокардії. Хворі основної групи додатково 
отримували тівортін у вигляді 4,2 % розчину в кі-
лькості 100 мл вводили внутрішньовенно крапель-
но відповідно до інструкції виробника. Курс ліку-
вання складав 14-17 діб в залежності від досягну-
того ефекту.  

Для реалізації мети дослідження поряд із зага-
льноприйнятим обстеженням всім хворим здійс-
нювали імунологічне дослідження, спрямоване на 
аналіз функціонального стану МФС [13]. При цьо-
му для оцінки спроможностей макрофагаль-
ної/моноцитарної ланки імунної відповіді застосо-
вували метод ФАМ периферичної крові, як най-
більш придатний для проведення досліджень у 
клінічній практиці. Використовували чашковий 
метод вивчення ФАМ [20] з аналізом наступних 
фагоцитарних показників: фагоцитарного індексу 
(ФІ), фагоцитарного числа (ФЧ), індексу атракції 
(ІА) та індексу перетравлення (ІП). При цьому 
вважали, що ФІ – це кількість фагоцитуючих мо-
ноцитів на 100 моноцитів, виділених із периферич-
ної крові хворого (у %), ФЧ – це середня кількість 
мікробних тіл, поглинутих 1 моноцитом, що фаго-
цитує, ІА – кількість мікробів, що знаходиться у 
фазі прилипання (адгезії) до 1 моноцита (середній 
показник, у %), та ІП – кількість мікробів у фазі 
перетравлення на 100 моноцитів [13]. В якості 
об’єкту фагоцитозу використовували живу добову 
культуру тест-штаму Staph. aureus (штам 505). До-
слідження показників ФАМ здійснювали до та піс-
ля завершення лікування. 

Статистичну обробку результатів здійснювали 
на персокомп’ютері AMD Athlon 2000+ MHz мето-
дом одно– і багатофакторного дисперсійного ана-

лізу (пакети ліцензійних програм Microsoft Office 
2003, Stadia 6.1/prof та Statistica 5.5) [14], при цьому 
ураховували основні принципи застосування ста-
тистичних методів у клінічних дослідженнях ефек-
тивності лікарських препаратів [15]. 

Отримані результати та їх обговорення. До 
початку лікування хворі на ХГН на тлі ІХС 
пред’являли скарги на одутлість обличчя, часте 
нічне сечовипускання, болі в ділянці серця при 
фізичному навантаженні, задишку, набряки 
кінцівок, слабкість, підвищена стомлюваність, го-
ловний біль. При об’єктивному обстеженні встано-
влено набряки нижніх кінцівок, розширення гра-
ниць відносної серцевої тупості вліво та акцент II 
тону над аортою. Артеріальний тиск в цілому по 
групі становив: САТ в середньому складав 
(170,9±3,9) мм рт. ст., ДАТ – (102,7±2,3) мм рт. ст., 
у чоловіків САТ в середньому складав (177,6±3,6) 
мм рт. ст., ДАТ – (103,5±2,6) мм рт. ст., у жінок 
САТ – (165,6±4,8) мм рт. ст., ДАТ – (102,0±3,5) мм 
рт. ст. При вивченні клінічного аналізу крові у час-
тини хворих мала місце анемія, підвищення ШОЕ. 
В клінічному аналізі сечі відносна щільність в се-
редньому по групі становила (1012,3±0,7), у чоло-
віків – (1013,2±1,0), у жінок – (1011,5±1,0), в низці 
випадків - протеінурія та циліндрурія. Під час до-
слідження сечового осаду лейкоцитурія і еритро-
цитурія не перевищували фізіологічних значень. 

При оцінці стану ФАМ у хворих на ХГН, спо-
лучений з ІХС до лікування встановлені суттєві 
порушення з боку МФС, що проявлялися знижен-
ням проаналізованих індексів ФАМ, особливо по-
казника ІП, який характеризує фазу перетравлення 
(табл. 1). Це вкрай важливо, так як завершеність 
фагоцитозу є найбільш значущою його характери-
стикою [11, 13]. 

Таблиця 1. Показники ФАМ у хворих на ХГН, сполучений з ІХС, до початку лікування (М±m) 
Групи хворих Показники ФАМ Норма основна (n=33) зіставлення (n=32) Р 

ФІ, % 26,5±1,6 16,2±0,7*** 16,5±0,8*** >0,1 
ФЧ 4,0±0,06 2,1±0,13** 2,2±0,15** >0,1 
ІА, % 14,8±0,3 10,3±0,14** 10,1±0,13** >0,1 
ІП, % 25,0±1,4 11,8±0,4*** 12,0±0,3*** >0,1 

Примітка: у таблицях 1 та 2 Р відображає розбіжності між фагоцитарними показниками в хворих основної групи 
та групи зіставлення; ймовірність різниці відносно норми * - при Р<0,05, ** - при Р<0,01, *** - при Р<0,001. 

Як видно з таблиці 1, до початку лікування ІП 
в основній групі був менше норми у середньому в 
2,12 рази (Р<0,001) і становив (11,8±0,4) % при 
нормі (25,0±1,4) %, у групі зіставлення цей показ-
ник був знижений в цей період до (12,0±0,3) %, 
тобто в 2,08 рази (Р<0,001). Встановлено суттєве 
зниження також і ФІ, котрій в основній групі був 
нижче норми в середньому в 1,64 рази (Р<0,01), 
становивши (16,2±0,7) % при нормі (26,5±1,6) %, у 
групі зіставлення ФІ був знижений до (16,5±0,8) %, 
тобто в 1,61 рази (Р<0,01). ФЧ у пацієнтів основної 
групи складало 2,1±0,13, а у групи зіставлення - до 
2,2±0,15, що було нижче норми в 1,9 рази (Р<0,01) 
та в 1,82 рази (Р<0,01) відповідно. ІА був помірно 
знижений - в основній групі хворих в 1,44 рази, 
становивши (10,3±0,14) % (Р<0,05) при нормі 
(10,1±0,13) % та у групі зіставлення – в 1,47 рази – 
(10,1±0,13) % (Р<0,05). 

Таким чином, у всіх обстежних хворих на 
ХГН, сполучений з ІХС, до початку лікування 
відмічалося пригнічення функціонального стану 
МФС, що проявляється зниженням стосовно нор-
ми усіх проаналізованих показників ФАМ. Вста-

новлено, що істотних відмінностей між ана-
логічними показниками в основній групі та групі 
зіставлення не було (Р>0,1), що свідчить про одно-
типовість цих обох груп в імунологічному плані, 
що дуже важливо в плані реалізації мети роботи у 
зв'язку з необхідністю порівняльного аналізу по-
казників ФАМ в основної групі та групі зістав-
лення. 

При повторному вивченні показників ФАМ 
(таблиця 2) у хворих на ХГН, сполучений з ІХС, 
які знаходилися під нашим наглядом, було вста-
новлено, що в основній групі хворих відмічалася 
чітко виражена тенденція до нормалізації 
імунологічних показників, а саме підвищення ФІ в 
1,61 рази стосовно вихідного рівня - до (26,1±1,4) 
%, тобто до нижньої межі норми даного показника 
(Р>0,1). ФЧ в ході лікування зросло відносно 
вихідного показника (2,1±0,13) у середньому в 1,86 
рази, також досягнувши нижньої межі норми - 
3,9±0,05; (Р>0,1). ІА в обстежених основної групи 
при проведенні лікування збільшився в середнему 
в 1,41 рази стосовно вихідного значення цього по-
казника та досяг при цьому (14,5±0,4) %, (Р>0,1). 
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Показник ІП піднявся в ході лікування основної 
групи до (24,7±1,2) %, збільшився відносно почат-
кового значення в 2,09 рази і при цьому практично 
відповідав нормі (Р>0,1).  

Отже, встановлено, що в ході лікування із за-

стосуванням сучасного метаболічно активного 
препарату тівортіну у пацієнтів основної групи 
відмічається практично повна нормалізація вивче-
них показників ФАМ, що свідчить про відновлення 
вихідно пригніченої активності МФС. 

Таблиця 2. Показники ФАМ у хворих на ХГН, сполучений з ІХС, після завершення лікування (М±m)  

Групи хворих  Показники ФАМ Норма основна (n=33) зіставлення (n=32) Р 
ФІ, % 26,5±1,6 26,1±1,4 21,4±0,9* <0,05 
ФЧ 4,0±0,06 3,9±0,05 3,1±0,15* <0,05 
ІА, % 14,8±0,3 14,5±0,4 12,2±0,15* <0,05 
ІП, % 25,0±1,4 24,7±1,2 18,6±0,4* <0,05 

 
Щодо хворих на ХГН, сполучений з ІХС, гру-

пи зіставлення, то в них теж відмічалася позитивна 
динаміка вивчених показників ФАМ, але значно 
менше виражена, ніж у пацієнтів основної групи, 
які отримували сучасний імуноактивний препарат 
нуклеїнат. Тому після завершення курсу лікування 
у хворих групи зіставлння зберігалося зниження 
показників ФАМ як відносно норми (Р<0,05), так і 
відносно відповідних значень фагоцитарних пока-
зників у пацієнтів основної групи (таблиця 2). Дій-
сно в групі зіставлення ФІ підвищився у порівнянні 
з вихідним у 1,3 рази та становив (21,4±0,9) %, що 
однак було в 1,24 рази менш відповідного показни-
ка норми; ФЧ у цих хворих підвищилося відносно 
вихідного його значення в 1,41 рази і становило 
3,1±0,15, що однак було в 1,3 рази менше норми 
(Р<0,05). ІА у пацієнтів, які отримували загально-
прийняте лікування ХГН, сполучений з ІХС, 
підвищився до (12,2±0,15)%, що все ж таки було 
менше норми у середньому в 1,21 рази (Р<0,05). ІП 
на момент завершення загальноприйнятого 
лікування становив (18,6±0,4)%, що було нижче 
норми в 1,34 рази (Р<0,05). 

Отже, використання в комплексі лікування 
хворих на ХГН, сполучений з ІХС, сучасного ме-
таболічно активного препарату тівортіну патогене-
тично обгрунтовано, оскільки сприяє поліпшенню 
функціонального стану МФС, про що свідчить но-
рмалізація показників ФАМ в обстежних пацієнтів, 
які вживали даний препарат. Встановлено також, 
що в клінічному плані включення до комплексу 
лікування тівортіну сприяє досягненню стійкої 
ремісії ХГН, сполученого з ІХС. 

Висновки: 
1. До початку лікування хворі на ХГН на тлі 

ІХС пред’являли скарги на одутлість обличчя, час-
те нічне сечовипускання, болі в ділянці серця при 
фізичному навантаженні, задишку, набряки кінці-
вок, слабкість, підвищена стомлюваність, головний 
біль. При об’єктивному обстеженні встановлено 

набряки нижніх кінцівок, розширення границь від-
носної серцевої тупості вліво та акцент II тону над 
аортою. 

2. При вивченні клінічного аналізу крові у час-
тини хворих мала місце анемія, підвищення ШОЕ. 
В клінічному аналізі сечі відносна щільність в се-
редньому по групі становила (1012,3±0,7), у чоло-
віків – (1013,2±1,0), у жінок – (1011,5±1,0), в низці 
випадків - протеінурія та циліндрурія. Під час до-
слідження сечового осаду лейкоцитурія і еритро-
цитурія не перевищували фізіологічних значень. 

3. При імунологічному обстеженні до початку 
лікування ІП в основній групі був менше норми у 
середньому в 2,12 рази, у групі зіставлення в 2,08 
рази. Таке суттєве зниження ІП свідчить про знач-
не порушення процесів перетравлення поглинутих 
мікроорганізмів, тобто про незавершеність про-
цесів фагоцитозу. ФІ в основній групі був зниже-
ний в середньому в 1,64 рази, у групі зіставлення в 
1,61 рази стосовно норми. ФЧ у пацієнтів основної 
групи був знижений у 1,9 рази, а у групи зістав-
лення в 1,82 рази. ІА був помірно знижений - в 
основній групі хворих в 1,44 рази, у групі зістав-
лення – в 1,47 рази.  

4. Після завершення лікування у хворих основ-
ної групи, що отримували сучасний метаболічно 
активний препарат тівортін, спостерегається чітко 
виражена тенденція до нормалізації показників 
ФАМ, а саме ФІ зрос в 1,61 рази стосовно вихідно-
го рівня, тобто досяг нижньої межі норми; ФЧ зро-
сло відносно вихідного показника в 1,86 рази, та-
кож досягнувши нижньої межі норми; ІА в збіль-
шився в середнему в 1,41 рази,що відповідало ни-
жней межі норми; ІП піднявся в ході лікування в 
2,09 рази та практично відповідав нормі. 

5. Виходячи з отриманих в ході дослідження 
даних, можно вважати патогенетично доцільним та 
клінічно перспективним використання сучасного 
метаболічно активного препарату тівортіну в ком-
плексі лікування хворих на ХГН на тлі ІХС. 
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Лісова Г.В. Вплив тівортіну на показники фагоцитарної активності моноцитів у хворих на хронічний гломерулонефрит 
в поєднанні з ішемічною хворобою серця // Український медичний альманах. – 2012. – Том 15, № 3. – С.101-104. 

Вивчений вплив тівортіну на динамику показників макрофагальної фагоцитуючої системи (МФС) шляхом дослі-
дження фагоцитарної активності моноцитів (ФАМ) у хворих на хронічний гломерулонефрит (ХГ) в поєднанні з ішемі-
чною хворобою серця (ІХС). Встановлено, що до початку лікування у хворих на ХГ в поєднанні з ІХС мало місце зни-
ження показників ФАМ, що свідчило про пригничення функціонального стану МФС. Включення тівортіну до компле-
ксу лікування обстежених хворих сприяє нормалізації показників ФАМ у хворих на ХГ в поєднанні з ІХС, що свідчить 
про покращення функціонального стану МФС. 

Ключові слова: хронічний гломерулонефрит, ішемічна хвороба серця, макрофагальна фагоцитуюча система, фа-
гоцитарна активність макрофагів, патогенез, тівортін, імунокорекція.   

Лесовая А.В. Влияние тивортина на показатели фагоцитарной активности моноцитов у больных хроническим 
гломерулонефритом в сочетании с ишемической болезнью сердца // Український медичний альманах. – 2012. – Том 15, 
№ 3. – С. 101-104. 

Изучено влияние тивортина на динамику показателей макрофагальной фагоцитирующей системы (МФС) путём 
исследования фагоцитарной активности макрофагов (ФАМ) у больных хроническим гломерулонефритом (ХГ) в соче-
тании с ишемической болезнью сердца (ИБС). Выявлено, что до начала лечения у больных ХГ в сочетании с ИБС име-
ло место снижение показателей ФАМ, что свидетельствовало об угнетении функционального состояния МФС. Вклю-
чение тивортина в комплекс лечения обследованных больных способствует нормализации показателей ФАМ у боль-
ных ХГ в сочетании с ИБС, что свидетельствует об улучшении функционального состояния МФС.  

Ключевые слова: хронический гломерулонефрит, ишемическая болезнь сердца, макрофагальная фагоцитирую-
щая система, фагоцитарная активность макрофагов, патогенез, тивортин, иммунокоррекция.   

Lisova G.V. Influence tivortin on indicators of phagocytic activity of monocytes at the patients with chronic glomerulonephrites 
combined with ischemical disease of heart // Український медичний альманах. – 2012. – Том 15, № 3. – С. 101-104. 

Influence of tivortin on the dynamics of macrophage phagocytic system (MPS) by the study of phagocytic activity of macro-
phages (PAM) in the patients with chronic glomerulonephrites (CGN) combined with ischemical disease of heart (IDH) was studied. 
Revealed that prior to treatment in the patients with CGN combined with IDH was reduced the indexes of PAM, that testified to op-
pression of a functional condition MPS. Input tivortin to the complex of the treatment of the surveyed patients promotes normalisation 
of indicators PAM at the patients with CGN combined with IDH, It testifies to improvement of a functional condition MPS. 

Key words: chronic glomerulonephritis, ischemical disease of heart, macrophagal phagocytic system, phagocytic activity 
of macrophages, pathogenesis, tivortin, immunоcorrection.  
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