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У хворих на стеатоз печінки (СП), поєднаним з хронічним некалькульозним холециститом (ХНХ) на тлі син-
дрому підвищеної стомленості (СПС) встановлено підвищення концентрації нитратів/нитритів (Н/Н) у сироватці 
крові, більш суттєво виражене при частих загостреннях ХНХ, що свідчить про посилення синтезу оксиду азоту в 
организмі. На момент завершення загальноприйнятого лікування відмічається тенденція до зниження концентрації 
Н/Н в сироватці крові хворих на СП, поєднаний з ХНХ на тлі СПС, більш значно виражена при рідких загост-
реннях ХНХ, але в більшості випадків вивчені показники не досягають меж норми, що свідчить про необхідність 
їхньої корекції.  
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оксид азоту, патогенез.  
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танном с хроническим некалькулезным холециститом на фоне синдрома повышенной утомляемости // Українсь-
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У больных стеатозом печени (СП), сочетанном с хроническим некалькулезным холециститом (ХНХ) на фоне 
синдрома повышенной утомляемости (СПУ) наблюдается повышение концентрации нитратов/нитритов (Н/Н) в 
сыворотке крови, более существенно выраженное при частых обострениях ХНХ, что свидетельствует о усилении 
синтеза оксида азота в организме. На момент завершения общепринятого лечения отмечается тенденция к сниже-
нию концентрации Н/Н в сыворотке крови больных СП, сочетанном с ХНХ на фоне СПС, более значительно 
выраженная при редких обострениях ХНХ, но в большинстве случаев изученные показатели не достигают границ 
нормы, что свидетельствует о необходимости их коррекции.  

Ключевые слова: стеатоз печени, хронический некалькулезный холецистит, синдром повышенной утомляе-
мости, оксид азота, патогенез. 
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At the the patients with hepatic steatosis (HS), combined with chronic uncalculosis cholecystitis (CUC) on 
background of increased facibility syndrome (IFS) there is detected an increase concentration of nitrate/nitrite (N/N) in 
the serum of the blood, more substantially expressed at the frequent intensifying of CUC, that testifies to strengthening of 
nitric oxide synthesis in organism. In the moment of generally accepted treatment completion was detected tendency to 
the decline N/N concentration in the serum of the blood of the patients with HS, combined with CUC on background of 
IFS, more considerably expressed at the rare intensifying of CUC but at mostly cases studied indexes don’t normalizated 
what testifies to the necessity of their correction.  

Key words: hepatic steatosis, chronic uncalculosis cholecystitis, increased facibility syndrome, nitric oxide, 
pathogenesis. 

Вступ. В умовах великого індустріального регіо-
ну Донбасу досить поширена захворюваність на си-
ндром підвищеної стомленості (СПС), який вважа-
ють першою стадією синдрому хронічної втоми [3-5, 
14]. За даними клініко-епідеміологічних досліджень 
встановлено, що СПС особливо часто зустрічається в 
зонах з високим рівнем забруднення довкілля вики-
дами та відходами великих промислових підпри-
ємств гірновугільної, металургійної, хімічної та кок-
сохімічної промисловості [14, 16]. Клінічний досвід 
показує, що СПС часто виникає на фоні хронічної 
патології гепатобіліарної системи, частіше за все не-
калькульозного холециститу (ХНХ) і стеатозу печін-
ки (СП) [6, 11]. Це повязано з дуже поширеною за-
хворюваністю на ХНХ в сучасних умовах та наявніс-
тю загальних ланок патогенезу ХНХ, СП та СПС, 
що повязано з порушеннями імунологічного гомео-
стазу при даній патології [3, 13, 15]. Таке поєднання, а 
саме наявність СПС, порушень імунологічного го-
меостазу на тлі ХНХ та СП, певно, пов’язано з одно-
часною дією хімічно шкідливих речовин (ксенобіо-
тиків) або радіонуклідів на щільно взаємозв’язані у 

функціональному відношенні імунну, нервову і ендо-
кринну системи [3, 16], а також обумовлено негатив-
ним впливом ксенобіотиків на паренхіму печінки, де, 
головним чином, здійснюється їх метаболізм [14]. 
Значне розповсюдження вказаної коморбідної пато-
логії в умовах великих індустріальних регіонів, зок-
рема Донбасу, повязано з негативним впливом за-
бруднень довкілля на загальний стан здоров’я насе-
лення промислових зон Донецького регіону, а також 
функціональні показники імунної системи та парен-
хіми печінки [7, 14]. 

Вищевикладене робить доцільним поглиблене 
вивчення патогенезу коморбідної патології у вигляді 
СП, поєднаного з ХНХ на тлі СПС, в тому числі мо-
жливі загальні механізми формування порушень іму-
нологічного та метаболічного гомеостазу, які мають 
місце при даної патології. В цьому плані нашу увагу 
привернула патогенетична роль змін обміну оксиду 
азоту, яке відмічається при багатьох захворюваннях 
[1, 2, 8, 19]. Раніше отримані дані щодо порушень 
обміну оксиду азоту в патогенезі СПС [17]. Оскільки 
сучасна клініка внутрішніх хвороб характеризується, 
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в першу чергу, поліморбідністю хронічної патології, 
в тому числі гастроентерологічного профілю [21], 
було доцільним проаналізувати патогенетичні особ-
ливості порушень метаболізму при СПС, поєднаним 
з СП та ХНХ. 

Відомо, що оксид азоту (NO) є універсальним 
месенджером внутрішньоклітинних метаболічних 
процесів та міжклітинних взаємодій, що досягається 
завдяки його впливу на синтез цГМФ [1, 2]. При три-
валому збереженні хронічних стресових станів в ор-
ганізмі закономірно пригнічується синтез NO, що 
обумовлює формування вторинних імунодефіцит-
них станів (ВІДС), а також зниження природної ан-
тиінфекційної резистентності, оскільки саме продук-
ція макрофагами оксиду азоту забезпечує їхню про-
тимікробну активність і спроможність до руйнування 
патогенних мікроорганізмів. З іншого боку, надли-
шок NO в тканинах спричиняє токсичні ефекти цієї 
сполуки [8], тому для нормального функціонування 
органів і систем та оптимального рівня метаболічних 
процесів в організмі вельми суттєвим є фізіологічна 
концентрація оксиду азоту в тканинах [1, 19]. 

Однак у доступній літературі ми не знайшли ро-
біт, які були б присвячені аналізу можливого патоге-
нетичного значення обміну NO в хворих на СП, по-
єднаний з ХНХ та СПС, тому ми вважали доцільним 
і перспективним проаналізувати це питання у зв’язку 
з можливим патогенетичним значенням порушень 
оксиду азоту при даної патології. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами: стаття виконувалася у відповідно-
сті до основного плану науково-дослідницької робо-
ти (НДР) ДЗ «Луганський державний медичний уні-
верситет» та є фрагментом теми НДР «Клініко-
патогенетичні особливості стеатозу печінки, поєдна-
ного з хронічним некалькульозним холециститом і 
синдромом підвищеної стомленості, лікування та 
медична реабілітація» (№ держреєстрації 
0110U0091023).  

Метою роботи було вивчення можливої патоге-
нетичної значущості порушень з боку обміну оксиду 
азоту у хворих на СП, поєднаний з ХНХ та СПС. 

Матеріали та методи дослідження. Під нагля-
дом було 78 хворих на СП, поєднаний з ХНХ, в яких 
експертним шляхом було встановлено наявність 
СПС [3-5]. Вік обстежених пацієнтів складав від 23 до 
50 років, з них було 34 чоловіка (43,6%), 44 жінки 
(56,4%). Всі обстежені хворі постійно проживали в 
умовах крупного промислового регіону Донбасу з 
високим рівнем забруднення навколишнього середо-
вища, що негативно впливало на стан їхнього здо-
ров´я [7]. Для реалізації мети роботи обстежені паці-
єнти в залежності від частоти загострень були розпо-
ділені на дві групи по 39 осіб у кожній – першу (з 
рідкими загостреннями ХНХ, тобто до 2 рази на рік) 
та другу (з частими загостреннями хронічного запа-
льного процесу у ЖМ - 3 та більше рази на рік). 
Обидві групи були рандомізовані за віком, статтю та 
стадією СПС.  

Діагнози СП та ХНХ були встановлені у відпові-
дності до стандартизованих протоколів діагностики 
та лікування хвороб органів травлення (Наказ МОЗ 
України № 271 від 13.06.2005 р.) на підставі даних 
анамнезу, клінічного та інструментального (ультра-
звукове дослідження органів черевної порожнини, 
багатофракційне дуоденальне зондування) обсте-

ження, з обов’язковим урахуванням даних загально-
прийнятих біохімічних показників, які характеризу-
ють функціональний стан печінки [9]. Для виклю-
чення вірусного ураження печінки було проведено 
дослідження сироватки крові обстежених на маркери 
вірусних гепатитів (ВГ) − ВГВ, ВГС та ВГD за допо-
могою ІФА. При наявності маркерів ВГ у сироватці 
крові ці хворі були виключені з подальшого дослі-
дження. Наявність СПС було діагностовано на під-
ставі клініко-імунологічних критеріїв, запропонова-
них проф. Г.М. Дранніком [3]. 

Оскільки можливим було наявність впливу іму-
ноактивних препаратів на синтез NO в організмі, 
при лікуванні хворих з СП, сполученим з ХНХ на тлі 
СПС не використовували імуноактивні препарати.  

Загальноприйняті лабораторні методи досліджен-
ня включали клінічний аналіз крові і сечі, вивчення 
вмісту глюкози у крові. Для оцінки функціонального 
стану печінки, у відповідності з протоколам дослі-
дження, вивчалися біохімічні показники з викорис-
танням уніфікованих методів, які включали визначен-
ня у крові рівня загального білірубіну і його фракцій 
(прямої та непрямої), активності сироваткових аміно-
трансфераз – АлАТ і АсАТ; вмісту холестерину та 
альбуміну у сироватці крові, активності екскреторних 
ферментів – лужної фосфатази (ЛФ) та гамаглутаміл-
траспептидази (ГГТП); показника тимолової проби 
[10]. При цьому біохімічні показники, які характери-
зують функціональний стан печінки, визначалися в 
динаміці лікування та оцінювались в комплексі з кліні-
чними даними. Для аналізу стана обміну NO вивчали 
вміст у крові хворих нітратів/нітритів (Н/Н), як кінце-
вих продуктів метаболізму оксиду азоту за допомогою 
реактиву Грісса відповідно до методу [8].  

Статистичну обробку одержаних результатів до-
сліджень здійснювали на персональному комп'ютері 
AMD Athlon 3600 за допомогою дисперсійного ана-
лізу з використанням пакетів ліцензійних програм 
Microsoft Office 2003, Microsoft Excel Stadia 6.1/prof і 
Statistica, при цьому враховували принципи викорис-
тання статистичних методів у клінічних випробову-
ваннях лікарських препаратів [18]. 

Отримані результати та їх обговорення. До 
початку лікування обстежені хворі на СП, сполуче-
ний з ХНХ на тлі СПС, скаржилися на тяжкість у 
правому підребер’ї, гіркоту або металевий присмак у 
роті; у зв’язку з наявністю супутнього ХНХ вони по-
гано переносили жирну або гостру їжу. У частини 
пацієнтів відмічалися також такі суб’єктивні симпто-
ми як загальна слабкість, нездужання, підвищена дра-
тівливість, емоційна нестабільність, пониження пра-
цездатності та інші прояви помірно вираженого ас-
тенічного або астено-невротичного регістрів. При 
об’єктивному дослідженні виявлялася наявність пози-
тивних симптомів Кера та Мерфі, помірне збіль-
шення розмірів печінки (у межах 2-5 см), субіктерич-
ність або блакитний відтінок склер (ознака Високо-
вича). У частини хворих відмічалася чутливість печі-
нкового краю при пальпації. За даними сонографіч-
ного дослідження органів черевної порожнини зако-
номірним було помірне збільшення розмірів печін-
ки, підвищення або нерівномірність її лунощільності; 
при наявності ХНХ – деформація ЖМ спайками або 
перетинками, потовщення та двоконтурність його 
стінки, наявність у порожнині ЖМ концентрованої 
жовчі (детриту) та нерідко зниження його скорочува-
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льної (моторної) реакції на введення пробного сніда-
нку (жовтки двох курячих яєць).  

При вивчені функціональних проб печінки було 
встановлено, що в обох групах обстежених (основної 
та зіставлення) до початку лікування відмічалися іден-
тичні зсуви з боку біохімічних показників, більш 
значні при сполученні водночас загострення як СП, 
так і ХНХ . Дійсно, в таких хворих мало місце вірогі-
дне підвищення вмісту загального білірубіну у крові 
(в середньому в 1,5 рази стосовно норми; Р<0,05); 
рівень прямого білірубіну був підвищений в серед-
ньому в 2,8 рази (Р<0,001), активність АлАТ – в 4,6 

рази (Р<0,001), АсАТ – в 5,2 рази (Р<0,001), ЛФ – в 
2,8 рази (Р<0,001), показник тимолової проби – в 2,7 
рази (Р<0,001), вміст загального холестерину в сиро-
ватці крові – в 1,5 рази (Р<0,05). Рівень сироватково-
го альбуміну в обстежених хворих був знижений у 
середньому в 1,3 рази (Р<0,01).  

 При проведенні біохімічних досліджень було 
встановлено, що до початку загальноприйнятого ліку-
вання у хворих на СП, получений з ХНХ на тлі СПС, 
які були під нашим наглядом, відмічалося підвищення 
концентрації Н/Н у крові, яке було більш виражено у 
хворих з наявністю частих загострень СП (табл. 1).  

Таблиця 1. Концентрація Н/Н у крові хворих на СП, получений з ХНХ на тлі СПС, мкмоль/л (M±m)  

Групи хворих  Період обстеження  перша (n=39) друга (n=39) Р2 

До початку лікування 13,6±0,12 
Р1<0,001 

16,8±0,2 
Р1<0,001 <0,01 

Після завершення лікування  10,2±0,12 
Р1<0,01 

15,5±0,15 
Р10,001 <0,01 

Через 1 місяць після виписки 8,9±0,1 
Р1>0,05 

10,1±0,1 
Р1<0,01 <0,01 

Норма 8,4±0,08 мкмоль/л 

Примітки: Р1 характеризує розбіжності між кожним показником та нормою; Р2 відображує розбіжності 
між відповідними показниками в групах хворих із частими та рідкими загостреннями ХНХ. 

Дійсно, з таблиці видно, що вихідний рівень 
Н/Н у крові (до початку лікування) в групі хворих із 
наявністю рідких загострень ХНХ підвищувався в 
1,53 рази відносно норми (Р<0,001), тоді як при час-
тих загостреннях хронічного запального процесу у 
ЖМ цей показник був у середньому в 2 рази вище 
норми (Р<0,001). Різниця між концентрацією Н/Н у 
крові хворих цих обох груп також була статистично 
значуща (кратність розбіжностей складала 23,5%; 
Р<0,01). Отже, в цілому підвищення концентрації 
Н/Н в крові було більш значуще при частих загост-
реннях ХНХ у хворих на СП та наявністю СПС, що 
свідчить про більше підвищення синтезу NO мак-
рофагами хворих. 

При повторному обстеженні на момент завер-
шення лікування із застосуванням загальноприйня-
тих препаратів була відмічена тенденція до зниження 
вмісту Н/Н у крові, а саме при рідких загостреннях 
ХНХ у хворих на СП та наявністю СПС на 33,3% 
відносно вихідного рівня даного показника (Р<0,05) 
та при частих загостреннях цієї коморбідної патології 
в середньому лише на 8,4% (Р=0,05). Рівень Н/Н 
при цьому у осіб першої групи залишався в цей пе-
ріод дослідження в 1,2 рази вище норми (Р<0,01), та 
у пацієнтів другої групи – в 1,85 разів вище норми 
(Р<0,001). Отже, на момент завршення лікування із 
застосуванням загальноприйнятих препаратів у хво-
рих, в яких загострення СП, сполучений з ХНХ на 
тлі СПС спостерігалося більш 3 разів за календарний 
рік, залишався значно підвищеним рівень Н/Н у 
крові, що свідчило про підвищений синтез оксиду 
азоту в організмі, та, можливо, про неповну заверше-
ність запального процесу.  

Третє дослідження рівня Н/Н у крові було про-
ведено через 1 місяць після завершення лікування. 
При цьому було встановлено, що в першій групі 
пацієнтів даний показник знизився до верхньої межі 
норми (Р>0,05), тоді як серед хворих другої групи 
рівень Н/Н у крові складав (10,1±0,1) мкмоль/л, що 
було в середньому в 1,2 рази (на 20,2%) вище показ-
ника норми (Р<0,01). 

Отже, отримані дані свідчать, що у осіб, в яких 
спостерігається частий розвиток загострень хроніч-
ного запального процесу у ЖМ і в періоді диспансе-
рного нагляду зберігається підвищений рівень Н/Н у 
крові, що свідчить про стимуляцію продукції макро-
фагами оксиду азоту. Це дає підставу для висновку, 
що хворі, в яких спостерігається часті загострення 
хронічного запального процесу у ЖМ потребують 
проведення медичної реабілітації, спрямованої на 
ліквідацію ВІДС. 

Таким чином, проведене дослідження дозволило 
встановити, що у хворих на СП, сполучений з ХНХ 
на тлі СПС суттєво підвищується вміст Н/Н у крові, 
особливо при частих загостреннях хронічного запа-
льного процесу у ЖМ, що свідчить про активацію 
продукції оксиду азоту макрофагами. У хворих із 
рідкими загостреннями ХНХ протягом календарного 
року відмічається зниження концентрацій Н/Н у 
крові до моменту завершення курсу загальноприйня-
чтого лікування, тоді як при частих загостреннях 
хронічного запального процесу у ЖМ цей показник 
залишається вірогідно підвищеним. Крім того, збе-
реження підвищеного рівня Н/Н у крові хворих з 
частими загостреннями хронічного процесу у ЖМ в 
періоді диспансерного нагляду свідчить про необхід-
ність проведення медичної реабілітації з використан-
ням імунокорегуючих препаратів.  

Висновки: 
1. У хворих на СП, поєднаний з ХНХ на тлі 

СПС, до початку лікування відмічалися скарги на 
тяжкість у правому підребер’ї, гіркоту або металевий 
присмак у роті; мабуть у зв’язку з наявністю супутньо-
го ХНХ у фазі загострення або нестійкої ремісії вони 
погано переносили жирну та гостру їжу. У більшості 
пацієнтів зі сполученою патологією ГБС на тлі СПС 
відмічалися також такі суб’єктивні симптоми як зага-
льна слабкість, нездужання, підвищена дратівливість, 
емоційна нестабільність, пониження працездатності 
та інші прояви астенічного або астено-невротичного 
регістрів. При об’єктивному дослідженні виявлялася 
наявність позитивних симптомів Кера, Мерфі, помі-
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рне збільшення розмірів печінки (у межах 2-5 см), 
чутливість печінкового краю при пальпації, субік-
теричність або блакитний відтінок склер (ознака Ви-
соковича). 

2. При вивченні функціональних проб печінки 
було встановлено, що в обох групах обстежених 
хворих (основної та зіставлення) до початку лікуван-
ня мало місце вірогідне підвищення рівня загального 
білірубіну у крові (в середньому в 1,5 рази стосовно 
норми); вміст фракції прямого білірубіну був підви-
щений в середньому в 2,8 рази, активність АлАТ – в 
4,6 рази, АсАТ – в 5,2 рази, ЛФ – в 2,8 рази, ГГТП – в 
2,6 рази, показник тимолової проби – в 2,7 рази, 
вміст загального холестерину в сироватці крові – в 
1,5 рази, рівень сироваткового альбуміну у хворих 
був знижений у середньому в 1,3 рази.  

3. У хворих на СП, поєднаний з ХНХ на тлі 
СПС, відмічається підвищення концентрації Н/Н у 
крові, більш значуще при частих загостреннях ХНХ, 
яке свідчить про посилення синтезу оксиду азоту в 
організмі. У середньому до початку лікування рівень 
Н/Н у крові хворих із рідкими загостреннями ХНХ 
підвищене у 1,6 разів відносно норми та при частих 
загостреннях ХНХ – в 2 рази (Р<0,001). 

4. На момент завершення загальноприйнятого 
лікування)відмічається тенденція до зниження конце-
нтрації Н/Н у сироватці крові хворих на СП, поєд-
наний з ХНХ на тлі СПС, яка більш виражена при 
рідких загостреннях ХНХ, але при цьому даний по-
казник залишається вірогідно вище норми – при 
частих загостреннях ХНХ в середньому в 1,85 разів 
(Р<0,001) та при рідких загостреннях хронічного 
запального процесу у ЖМ – в 1,2 рази (Р<0,01). 

5. В періоді диспансерного нагляду концентрація 
Н/Н у сироватці крові хворих на СП, поєднаний з 
ХНХ на тлі СПС, знижається до верхньої межі нор-
ми (Р>0,05), у той же час у осіб з частими загострен-
нями ХНХ зберігається вірогідне підвищення рівня 
Н/Н в середньому на 20,2% відносно відповідного 
показника норми (Р<0,01). 

6. Перспективою подальших досліджень можна 
вважати вивчення можливого впливу метаболічно 
активних препаратів на обмін оксиду азоту у хворих 
на СП, сполучений з ХНХ на тлі СПС. 
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