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Summary.

ВСТУП. Протягом останнього десятиріччя 

відновлюється інтерес до проблеми патогенезу 

неускладненого пієлонефриту (ПН) та ефектив-

ності його лікування. Показано, що ураження 

нирки відбувається унаслідок декількох причин 

і, в першу чергу, прямої дії бактерій, гіпоксії та 

запальної реакції [3, 4]. У разі усіх патофізіоло-

гічних процесах, що супроводжуються запаль-

ними реакціями, головну роль у пошкодженні 

клітин та тканин грають активні форми кисню 

(АФК), формування яких є важливим захисним 

механізмом, що є основою неспецифічного іму-

нітету: фагоцитоз призводить до багаторазового 

збільшення вмісту вільних радикалів у фагоци-

туючих клітинах з одночасним підвищенням 

споживання кисню у 20 та більше разів. [5, 8-10]. 

Оксидативний стрес (ОС) стимулює рецептори 

клітин, які, у свою чергу, індукують продукцію 

прозапальних цитокінів та експресію адгезив-

них молекул. Ці події призводять до активації 

лейкоцитів, інфільтрації тканини цими клітина-

ми (тобто розвитку запалення), продукції кисне-

вих радикалів лейкоцитами і резидентними клі-

тинами (наприклад, макрофагами, судинними 

гладком’язовими клітинами, ендотеліальними 

клітинами і фібробластами) [4, 8]. 

Основою лікування хворих на ПН є раціо-

нальна антибіотикотерапія. Проте, застосуван-

ня антибактеріальних лікарських засобів, які не 

завжди ефективним, що пов’язано, насамперед, 

з розвитком резистентності етіопатогенів та/або 

утворенням L-форм бактерій [3]. Негативним  

результатом лікування антибіотиками можна, 

також, вважати їх нефротоксичність та дисбак-

теріоз, що диктує необхідність пошуку нових до-

даткових терапевтичних засобів. У цьому зв’язку, 

для лікування пацієнток з ХрПН у комплексі з 

антибактеріальною терапією нами було засто-

совано імуномоделюючий препарат Нуклеїнат 

натрію – імуномодулюючий засіб, що нормалі-

зує клітинний імунітет, підвищуючи міграцію 

і кооперацію Т- і В-лімфоцитів і фагоцитарну 

активність макрофагів, посилюючи активність 

чинників неспецифічної резистентності; про-

являє протизапальну активність [1, 3]. В основі 

фармакологічних ефектів препарату лежать такі 

механізми як прискорення процесів регенерації, 

пригнічення окислювальних процесів в клітин-

них мембранах, стабілізація мембран клітин і 

оптимізація окислювально-відновних процесів 

у тканинах [1, 3, 6].

МЕТОЮ роботи було визначення антиок-

сидантних ефектів застосування Нуклеїнату на-

трію у хворих на неускладнений пієлонефрит з 

рецидивуючим перебігом.

МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ. Нами було про-

ведено проспективне когортне дослідження. Ре-

презентативну вибірку склали 55 хворих на хро-
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нічну хворобу нирок І-ІІ стадій: неускладнений 

пієлонефрит з рецидивуючим перебігом. Усі па-

цієнти були жіночої статі, віком від 17 до 65 ро-

ків (33,4±8,8 років). Середня частота рецидивів 

протягом року склала 5,7±2,5. Жінок було ран-

домізовано у 2 групи: I (n=30) склали хворі, які 

у комплексному лікуванні отримували імуномо-

дулюючий препарат Нуклеїнат натрію у дозі 0,25 

г 4 рази на добу протягом 14 днів, до II (n=25) 

увійшли пацієнтки, які застосовували виключно 

антибактеріальний лікарський засіб (згідно до 

встановленої чутливості виявлених збудників).

Групу контролю склали 20 умовно-здорових 

донорів, співставлених за статтю та віком. 

Усі пацієнтки надали письмову інформо-

вану згоду на участь у досліджені. Критеріями 

включення пацієнток до дослідження були: на-

явність клінічних ознак захворювання (дизурія, 

часте сечовипускання, підвищення температури 

тіла, відчуття болю та важкості у костоверте-

бральному куті й інші), лейкоцитурія, бактеріу-

рія та часте рецидивування захворювання (3 та 

більше/рік). Критеріями виключення були: від-

мова хворої від участі у досліджені, вагітність та 

період лактації, ознаки обструкції сечової систе-

ми, зниження швидкості клубочкової фільтрації 

(ШКФ) <60 мл/хв.

Інтенсивність оксидативних процесів оці-

нювали до та після лікування шляхом спектро-

фотометричного визначення вмісту МДА у си-

роватці крові (МДАс) та еритроцитах (МДАе) 

за рекцією з тіобарбітуровою кислотою. Ак-

тивність антиоксидантної системи захисту 

(АОЗ) оцінювали за вмістом у сироватці крові 

ферменту-антиоксиданту церулоплазміну (ЦП), 

що визначали за реакцією з п-фенілендіамін-

дигідрохлоридом; трансферину (Тр) – за реакці-

єю з залізо-амоній цитратом; SH-груп; загальної 

пероксидазної активності (ЗПА) еритроцитів, що 

визначали за реакцією з індигокарміном.  Розра-

ховували О/А баланс крові та індекс ОС (ІОС), 

як співвідношення сумарних змін активності 

оксидативних процесів до сумарного показнику  

активності АОЗ [2]. Розрахунок ІОС здійсню-

вали за наступною формулою: ІОСс = МДА
х
/

МДА
к
 : [(ЦП

х
/ЦП

к
 + Тр

х
/Тр

к
 + SH

х
/SH

к
) : 3], де 

ІОС – індекс оксидативного стресу; МДА
х
–вміст 

МДА у хворого; МДА
к
– вміст МДА контролю 

(середнє значення); ЦП
х
–вміст ЦП у хворого; 

ЦП
к 

– вміст ЦП контролю (середнє значення); 

Тр
х
–вміст Тр у хворого; Тр

к
–вміст Тр контролю 

(середнє значення); SH
х
–вміст SH-груп у хворо-

го; SH
к
–вміст SH-груп контролю (середнє зна-

чення); 3 – кількість доданків. Розрахунок ІОСе 

еритроцитах за формулою ІОСе = МДА
х
/МДА

к
 : 

ЗПА
х
/ЗПА

к
, де МДА

х
–вміст МДА в еритроцитах 

у хворого; МДА
к
– вміст МДА контролю (серед-

нє значення); ЗПА
х
– ЗПА хворого; ЗПА

к 
– ЗПА 

контролю (середнє значення) [2].

Для оцінки функціонального стану парен-

хіми нирок використовували визначення актив-

ності  ферментів лізосомного походження – за-

гальної  НАГ та -Гал, що визначали у разовій 

порції ранкової сечі за методом О.О. Покров-

ського у власній модифікації.

Статистичну обробку отриманих результа-

тів проводили за допомогою програми «Statistica 

10,0 for Windows» та «MedCalc». Нормальність 

розподілу даних перевіряли за допомогою кри-

терію Шапіро-Уїлкса. За розподілу відмінного 

від нормального кількісні характеристики пред-

ставлені як медіана (Ме) і інтерквартільний роз-

мах (Q25- Q75). Для їх порівняння використо-

вували критерій Манна-Уїтні (U). Показники з 

нормальним розподілом представлені як серед-

нє значення (М) і стандартне квадратичне від-

хилення (SD). Для їх порівняння застосовували 

t-критерій Стьюдента, достовірною вважали різ-

ницю за р<0,05 [7].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ. Ана-

ліз показників О/А балансу крові хворих на ПН 

до початку лікування продемонстрував зрос-

тання активності оксидативних процесів, яке, 

порівняно з групою умовно-здорових донорів, 

супроводжувалося достовірним збільшенням 

показників МДАс, МДАе та ІОС; у той же час, в 

крові хворих констатовано зниження ЗПА ери-

троцитів, вмісту ЦП та SH-груп (табл. 1).

Таблиця 1

Рівні показників О/А балансу крові хворих на ПН порівняно з умовно-здоровими донорами

Показник (М±SD)
Умовно-здорові донори 

(n=20)
Хворі на ПН

(n=55)
р

МДАс (мкмоль/л) 119,0±35,0 438,6±52,7 <0,0001

МДАе (мкмоль/л) 549±51 698,4±76,8   0,01

ІОСс (ум. од.) 1,036±0,04 4,7±1,9 <0,0001

ЦП  (г/л) 0,218±0,01 0,18±0,06   0,03

ЗПАе (мкмоль/хв/1г Hb) 457±20 283,6±103 <0,0001

SH-групи (ммоль/л) 2,22±0,1 1,85±0,5 0,001
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Після завершення лікування у крові хворих 

обох груп спостерігалось позитивне зниження 

рівнів МДАс (рис. 1) та ІОС (рис. 2), зростання 

вмісту ЦП до показників норми (рис. 3). 

/
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Рис. 1. Динаміка вмісту МДАс крові хворих на ПН.
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Рис. 2. Динаміка ІОС у крові хворих на ПН.
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Рис. 3. Динаміка вмісту церулоплазміну крові 
хворих на ПН. 

Порівняльний аналіз досліджуваних показ-

ників залежно від застосованого терапевтичного 

підходу визначив достовірно більше зниження  

МДАс й ІОС та підвищення вмісту ТР, ЦП і ЗПА 

еритроцитів крові у жінок, які отримували Ну-

клеїнат натрію (табл. 2).
Таблиця 2

Рівні показників О/А балансу крові хворих на ПН 
залежно від застосованого лікування

Показник
(М±SD)

І група
(n=30)

ІІ група
(n=25)

р

МДАс 

(мкмоль/л)
365,3±186 449,4±106 0,03

МДАе 

(мкмоль/л)
654,7±105,8 661,9±1148 0,8

ІОСс (ум. од.) 2,17±1,06 3,6±2,2 0,01

ТР (г/л) 3,74±1,1 2,58±1,4   0,01

ЗПАе 

(мкмоль/

хв/1г Hb)

376±84,7 323,2±49,9 0,04

ЦП  (г/л) 0,23±0,03 0,19±0,05 0,03

SH-групи 

(ммоль/л)
1,95±0,36 2,14±0,27 0,19

Поряд із показниками О/А балансу крові 

нами було оцінено ефективність лікувальних за-

ходів за даними ензимологічних показників. Ри-

сунок 4 демонструє зміни активності НАГ сечі у 

динаміці лікування Натрію нуклеїнатом. 

Рис. 4. Динаміка активності N-ацетил- -Д-
глюкозамінідази під впливом лікування Натрію 

нуклеїнатом.

Як видно з наведених даних, активність 

НАГ сечі у обстежених жінок до початку ліку-

вання перевищувала аналогічний показник у 

групі контролю (р<0,001). Після комплексного 

лікування із застосуванням Нуклеїнату натрію 

активність НАГ достовірно знизилась (р<0,001), 
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що свідчить про позитивний вплив препарату на 

функціональний стан канальцевого нефротелію. 

Спрямованість змін активності -Гал сечі була 

аналогічною, хоча і менш вираженою (рис. 5). 

Рис. 5. Динаміка активності -галактозидази під впли-
вом лікування Натрію нуклеїнатом.

Встановлені зміни О/А балансу крові хво-

рих на ПН під впливом застосування Нуклеїнату 

натрію, на нашу думку, перш за все обумовлені 

фармакотерапевтичними ефектами цього пре-

парату, в основі яких лежать такі механізми як 

прискорення процесів регенерації; підвищення 

енергозабезпечення клітини шляхом стимулю-

вання синтезу макроергічних сполук, таких як 

АТФ; нормалізація NO-синтетазной активності, 

пригнічення окислювальних процесів у клітин-

них мембранах, стабілізація мембран клітин та 

оптимізація окислювально-відновних процесів 

в тканинах. Виявлені антиоксидантні ефекти за-

стосування Нуклеїнату натрію у хворих на ПН 

найбільш імовірно пов’язані із його здатністю 

впливати саме на клітинний імунітет, підвищу-

ючи міграцію і кооперацію Т- і В-лімфоцитів і 

фагоцитарну активність макрофагів, посилюючи 

активність чинників неспецифічної резистент-

ності за рахунок активації енергетичного обмі-

ну в клітинах макрофагальної системи; а також 

протизапальною активністю, що активізує дію 

антибактеріальних лікарських засобів [1, 3, 6].

ВИСНОВКИ. Підсумовуючи отримані дані 

можна заключити, що у хворих на ПН з реци-

дивуючим перебігом доповнення традиційної 

антибактеріальної терапії Нуклеїнатом натрію 

у дозі 0,25 г 4 рази / добу сприяє зниженню ак-

тивності оксидативних процесів та відновленню 

О/А балансу крові, що, у свою чергу, зменшує 

негативний вплив оксидативного стресу на ор-

ганізм хворого та підвищує антиоксидантний за-

хист.
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