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ПАТОГЕНЕТИЧНЕ ОБГРУНТУВАННЯ ЗАСТОСУВАННЯ  НУКЛЕЇНАТУ ТА 
ГЛУТАРГІНУ В КОМПЛЕКСІ ХІРУРГІЧНОГО ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА 
ЖОВЧНОКАМ’ЯНУ ХВОРОБУ 
Зєльоний І.І., Тютюннік О.А., Василенко Є.М. 
ДЗ «Луганський державний медичний університет», м. Луганськ, України 

Резюме. Вивчена ефективність комбінації нуклеїнату та глутаргіну в комплексі хірургічного лікування хворих на 
жовчнокам’яну хворобу (ЖКХ). Встановлено, що у хворих на ЖКХ мають місце зрушення з боку клітинної ланки 
імунітету, які характеризувалися  Т-лімфопенією, зниженням кількості СD4+-лімфоцитів, імунорегуляторного ін-
дексу CD4/CD8 та пригніченням функціональної активності Т-лімфоцитів за даними реакції бласттрансформації. 
Включення комбінації нуклеїнату та глутаргіну до комплексу хірургічного лікування хворих на ЖКХ сприяє нор-
малізації показників клітинної ланки імунітету та попередженню загострення супутньої хронічної патології печін-
ки. 
Ключові слова: жовчнокам’яна хвороба,  холецистектомія, клітинна ланка імунітету, глутаргін, нуклеїнат             .  

Вступ. За останні роки суттєво під-
вищилася кількість оперативних втру-
чань з приводу жовчнокам’яної хвороби 
(ЖКХ), що пов’язано як з удосконален-
ням хірургічної техніки, а саме з викори-
станням оперативних втручань лапарос-
копічним методом, так і зі значним збі-
льшенням кількості хворих на ЖКХ [3, 
8, 11]. Клінічний досвід показує, що у 50 
- 65% хворих на ЖКХ в якості супутньої 
патології діагностується хронічний не-
специфічний реактивний гепатит 
(ХНРГ), що пояснюється тісними анато-
мо-фізіологічними взаємозв'язками  пе-
чінки і жовчного міхура [9]. Як свідчать 
дані літератури, лапароскопічна холеци-
стектомія (ХЕК) може ускладнюватися 
загостренням ХНРГ, що може сприяти 
погіршенню результатів оперативного 
втручання та  обумовлювати рецидиву-
вання каменеутворення у внутрішньопе-
чінкових жовчовивідних шляхах [2, 3, 
11]. Було виявлено також, що в патоге-
нетичному плані загострення ХНРГ у 
хворих на ЖКХ чинить несприятливий 
вплив на імунні показники, обумовлюю-
чи розвиток ускладнень та т тривалий 
перебіг післяопераційного періоду, що 

повинно враховуватися під час підготов-
ки хворих до операції холецистектомії 
[12]. 

Виходячи з цього, нам вважалось до-
цільним оптимізувати спосіб медичної 
підготовки хворих на ЖКХ з наявністю 
хронічної патології печінки у вигляді 
ХНРГ до лапароскопічної ХЕК. Для реа-
лізації вказаної мети нами було застосо-
вана комбінація метаболічно активного 
засобу глутаргіну [4] та імуноактивного 
препарату нуклеїнату [10]. 

Метою цієї  роботи було вивчення 
впливу нуклеїнату та глутаргіну на рі-
вень Т-лімфоцитів та їх субпопуляцій-
ний склад у хворих на ЖКХ, які зазнали 
лапароскопічної ХЕК . 

Матеріали та методи дослідження. 
Було обстежено 68 хворих ЖКХ у віці 
від 30 до 60 років із тривалістю захво-
рювання від 5 до 15 років, яким у плано-
вому порядку здійснена поза періодом 
загострення ХКХ операція ХЕК із засто-
суванням лапароскопічної техніки. Се-
ред обстежених чоловіків було 29 
(42,6%), жінок – 39 (57,4%). По випадко-
вій ознаці обстежені пацієнти були роз-
поділені на 2 групи: основну (36 хворих) 
і групу зіставлення (32 хворих). Зазначе-
ні групи були рандомізовані по тривало-
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сті основного захворювання, частоті за-
гострень ЖКХ за календарний рік, а та-
кож статі і віку пацієнтів. Хворим осно-
вної групи у передопераційному періоді 
додатково призначали нуклеїнат по 0,25 
г 2-3 рази на добу протягом 10-12 діб по-
спіль, а також глутаргін по 0,25 мг 3 рази 
в день усередину протягом того ж періо-
ду. 

Нуклеїнат – це фізіологічно активна 
сполука природнього походження, яка є 
біологічно активним екстрактом дріж-
джової РНК, що виявляє виражену іму-
нотропну активність. Крім імуномоду-
люючого ефекту, нуклеїнат характеризу-
ється також наявністю детоксикуючої, 
антиоксидантної й мембраностабілізую-
чої активності [10]. 

Глутаргін – це вітчизняний препарат, 
який має дуже широкий спектр фарма-
кологічної дії, зокрема проявляє гепато-
захисну, антиоксидантну, детоксикуючу, 
імуномодулюючу, мембраностабілізу-
ючу активність [4]. 

Для реалізації мети роботи у хворих, 
що були під наглядом, здійснювали іму-
нологічне обстеження, що проводили у 
динаміці: за 3 доби до операції, на першу 
добу після операції лапароскопічної ХЕК 
і перед випискою зі стаціонару. Обсяг 
імунологічних досліджень включав ви-
значення кількісних показників Т-, В-
лімфоцитів і основних регуляторних су-
бпопуляцій Т-хелперів/індукторів і Т-су-
пресорів/кілерів у цитотоксичному тесті 
[13] з моноклональними антитілами 
(МКАТ). У роботі використані комер-
ційні МКАТ фірми Ortho Diagnostic 
Systems Inc. (США) класів СD3+ (до то-
тальної субпопуляції лімфоцитів), CD4+ 
(до субпопуляції Т-хелперів/індукторів), 
CD8+ (до субпопуляції Т-супресорів/ кі-
лерів), CD22+ (до популяції В-лім-
фоцитів). Обчислювали імунокорегую-
чий індекс Th/Ts, як співвідношення  

CD4/CD8 [14]. Для судження про функ-
ціональну активність Т-лімфоцитів за-
стосовували реакцію бласттрансформації 
лімфоцитів (РБТЛ) з використанням у 
якості мітогену ФГА і постановці реакції 
мікрометодом. 

Отримані результати обробляли ста-
тистично на персональному комп'ютері 
Intel Core 2 Duo 3,0 GHz з використан-
ням стандартних пакетів прикладних 
програм Мicrosoft Windows profes-
sionalxp, Microsoft Office 2003, Microsoft 
Exel Stadia 6.1/prof та Statistica. При ана-
лізі ефективності лікування враховували 
основні принципи застосування статис-
тичних методів в клінічних випробуван-
нях лікарських препаратів [5, 6]. 

Отримані результати та їх обгово-
рення. При проведенні імунологічного 
дослідження було встановлено, що до 
початку медичної реабілітації в обох 
групах обстежених хворих на ЖКХ, які 
зазнали лапароскопічної ХЕК, відміча-
лося суттєве зниження кількості цирку-
люючих Т-лімфоцітів (CD3+), тобто Т–
лімфопенія, зменшення кількості Т-
хелперів/індукторів (СD4+-клітин) та 
імунорегуляторного індексу CD4/СD8; в 
той же час вміст Т-супресорів/кілерів 
(CD8+) та В-клітин (CD22+) у більшості 
обстежених був  біля нижньої межі нор-
ми (таблиця 1). 

Отже, до початку медичної реабіліта-
ції у пацієнтів з ЖКХ, які зазнали лапа-
роскопічної ХЕК, відмічалися чітко ви-
ражені порушення з боку імунного ста-
тусу, які можна охарактеризувати як 
вторинний імунодефіцитний стан за від-
носним супресорним варіантом, тобто з 
дефіцитом циркулюючих Т- хелпе-
рів/індукторів (СD4+) та зниженням 
імунорегуляторного індексу CD4/СD8, 
який віддзекалює співвідношення лім-
фоцитів з хелперною (CD4) та супресор-
ною (CD8) активністю (рисунок 1).         . 

Таблиця 1 
Показники клітинної ланки імунітету у хворих з ЖКХ, які зазнали лапароскопіч-

ної ХЕК, до початку медичної реабілітації (M±m) 
Імунологічні 

показники Норма Групи обстежених хворих Р основна (n=36) зіставлення (n=32) 
CD3+        % 
               Г/л 

69,2±2,3 
1,3±0,04 

50,4±1,9* 
0,81±0,01** 

51,3±1,8* 
0,82±0,02** 

>0,1 
>0,1 

CD4+        % 
               Г/л 

45,8±1,6 
0,86±0,03 

35,2±1,4** 
0,56±0,04** 

35,4±1,7** 
0,56±0,02** 

>0,1 
>0,1 

CD8+        % 
                Г/л 

22,9±1,1 
0,43±0,02 

21,8±1,2 
0,35±0,02 

22,3±1,3 
0,36±0,02 

>0,1 
>0,1 

CD4/СD8 2,0±0,002 1,61±0,04** 1,59±0,02** >0,1 
CD22+     % 
                Г/л 

22,1±1,2 
0,42±0,02 

23,6±1,3 
0,38±0,02 

23,8±1,4 
0,38±0,02 

>0,1 
>0,1 

РБТЛ з ФГА  % 69,5±2,5 40,6±2,1*** 41,1±2,2*** >0,1 
Примітки: в таблицях 1 та 2 вірогідність розбіжностей відносно норми: *- при Р<0,05, **- - при Р<0,01,*** - при Р<0,001; стовпець 
Р - вірогідність розбіжностей між показниками у хворих основної групи та групи зіставлення 
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Рис. 1 Кількісний склад Т-, В-лімфоцитів та субпопуляцій CD4- і CD8-клітин у 
хворих з ЖКХ, які зазнали лапароскопічної ХЕК, до початку медичної реабілітації   

Крім кількісних характеристик пока-
зників клітинної ланки імунітету, у хво-
рих вивчали також функціональні показ-
ники, що характеризують активність Т-
клітин, зокрема РБТЛ з ФГА. Було вста-
новлено, що до початку  проведення ме-
дичної реабілітації показник РБТЛ в ос-
новній групі був у 1,7 рази меншим за 
норму (Р<0,001) та в групі зіставлення – 
в 1,68 рази (Р<0,001), що свідчить про 
зниження (табл. 1). 

Повторне дослідження клітинних по-
казників імунітету на першу добу після 
операції ХЕК з індивідуальним аналізом 
імунограм дозволило відзначити, що в 25 
(69,4%) хворих в основній групі (що 
отримувала глутаргін та нуклеїнат) не 
було відзначеної тенденції до подальшо-
го посилення порушень імунних показ-
ників, а в 11 хворих (30,6%) зміни імуно-
грам носили навіть позитивний характер 
(зменшення вираженості Т-лімфопенії, 
підвищення імунорегуляторного індексу 
і показника РБТЛ). Отже, превентивне 
призначення комбінації нуклеїнату та 
глутаргіну за 2-3 дня до оперативного 
втручання запобігає негативний вплив 
операційної травми і наркозу на показ-
ники клітинної ланки імунітету. У групі 
зіставлення після операції в 18 (56,3%) 
пацієнтів відзначені негативні порушен-
ня імунологічних показників, що харак-
теризуються посиленням Т-лімфопенії і 
ще більш вираженим зниженням числа 
Т-хелперів/індукторів (CD4+), а також 
імунорегуляторного індексу CD4/ CD8. 
В інших 14 пацієнтів (43,7%) групи зіс-
тавлення подальше зниження числа 
CD3+ і CD4+-лімфоцитів не було стати-
стично значним, або зменшення змісту 

лімфоцитів з фенотипом CD4+ супрово-
джувалося практично рівнобіжним зме-
ншенням числа CD8+-кліток, у зв'язку з 
чим при аналізі імунограм методом 
“імунологічного компасу” не виявлено 
негативної динаміки коефіцієнту CD4/ 
CD8 у плані його подальшого зниження. 
У клінічному аспекті було відзначено, 
що в групі зіставлення зростання імуно-
логічних порушень у ранньому післяо-
пераційному періоді сприяє загостренню 
хронічної патології печінки, насамперед 
ХНРГ, при чому виявлений відомий па-
ралелізм між ступенем маніфестації клі-
ніко-біохімічних симптомів, що свідчать 
про загострення супутнього хронічного 
гепатиту і вираженістю змін імунологіч-
них показників. 

Проведення імуноактивної терапії 
нуклеїнатом та глутаргіном не тільки за-
побігає погіршенню імунологічних зру-
шень у ранньому післяопераційному пе-
ріоді, але і сприяє практично повній но-
рмалізації динаміці вивчених  імунологі-
чних показників (таблиця 2). 

Дійсно, як відображено у таблиці 2, в 
основній групі хворих, що одержували  
нуклеїнат та глутаргін, на момент заве-
ршення курсу медичної реабілітації від-
значена ліквідація Т-лімфопенії, підви-
щення до норми числа CD4+-
лімфоцитів, нормалізація кількості 
CD8+-кліток і коефіцієнту CD4/CD8, а 
також показника РБТЛ. 

В групі зіставлення також відмічала-
ся позитивна динаміка з боку імунологі-
чних показників, однак суттєво менш 
виражена. Тому після завершення курсу 
медичної реабілітації у хворих групи зіс-
тавлення кількість загальної популяції Т-
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лімфоцитів (CD3+клітин) залишалася 
вірогідно нижче як норми, так і відпові-
дного показника у основній групі. Дійс-
но, як відображено у таблиці 2, рівень 
CD3+ клітин у відносному вимірі у хво-
рих групи зіставлення був у середньому 
в 1,3 рази (Р<0,05) та у абсолютному пі-

драхуванні в 1,4 рази менше норми 
(Р<0,01). Кількість лімфоцитів з феноти-
пом CD4+ в групі зіставлення в цей пе-
ріод обстеження була у середньому  в 1,2 
рази мене за норму у відносному вимі-
рюванні (Р<0,05) та в 1,32 рази - у абсо-
лютному (Р<0,01) (рисунок 2).                 .  

Таблиця 2 
Показники клітинної ланки імунітету у хворих з ЖКХ, які зазнали лапароскопіч-

ної ХЕК, після завершення медичної реабілітації (M±m) 
Імунологічні 

показники Норма Групи обстежених хворих Р основна (n=36) зіставлення (n=32) 
CD3+        % 
               Г/л 

69,2±2,3 
1,3±0,04 

69,1±2,2 
1,28±0,04 

54,2±2,1* 
0,92±0,036** 

<0,05 
<0,01 

CD4+        % 
               Г/л 

45,8±1,6 
0,86±0,03 

45,2±1,5 
0,84±0,03 

38,1±1,6 
0,65±0,03** 

<0,05 
<0,01 

CD8+        % 
                Г/л 

22,9±1,1 
0,43±0,02 

22,8±1,2 
0,42±0,02 

22,2±1,3 
0,38±0,02 

>0,05 
>0,05 

CD4/СD8 2,0±0,002 1,98±0,01 1,7±0,02** <0,05 
CD22+     % 
                Г/л 

22,1±1,2 
0,42±0,02 

22,5±1,3 
0,42±0,02 

23,8±1,4 
0,39±0,02 

>0,05 
>0,1 

РБТЛ з ФГА  % 69,5±2,5 66,8±2,3 51,1±2,5* <0,05 

0
0,2
0,4
0,6
0,8

1
1,2
1,4

CD3+ CD4+ CD8+ CD22+

Норма Основна група Група зіставлення
 

Рис. 2 Кількісний склад Т-, В-лімфоцитів та субпопуляцій CD4- і CD8-клітин у 
хворих з ЖКХ, які зазнали лапароскопічної ХЕК, після завершення медичної реа-
білітації                       .    

В той же час вірогідної різниці між 
показникам РБТЛ в цих групах не було 
(Р>0,1). Після завершення медичної реа-
білітації в основній групі пацієнтів з 
ЖКХ, які зазнали лапароскопічної ХЕК, 
відмічено підвищення показника РБТЛ в 
середньому в 1,6 рази відносно вихідно-
го рівня (Р<0,01) та досягнення нижньої 
межі норми (Р<0,001) (дивись табл. 2). У 
хворих групи зіставлення в цей період 
обстеження показник РБТЛ хоча і зріс 
відносно вихідного значення в серед-
ньому в 1,25 рази (Р<0,05), однак зали-
шався вірогідно нижче норми – в 1,35 
рази (Р<0,01). 

При повторному імунологічному об-
стеженні через 12 міс після завершення 
імунореабілітації встановлено, що збе-
реження на досягнутому нормальному 

рівні числа Т-клітин та основних регуля-
торних їх субпопуляцій визначалося у 33 
(88,9%) пацієнтів основної групи, тоді як 
у решти 4 (11,1%) на цей час мало місце 
зниження рівня Т-хелперів/індукторів та 
загальної популяції Т-лімфоцитів. Поряд 
з цим у групі зіставлення дані показники 
склали 24 (71,4%) та 8 (28,6%) відповід-
но. В клінічному плані у 5 (15,6%) 
пацієнтів групи зіставлення в середнь-
ому через 1-1,5 міс після операції було 
відмічено загострення ХНРГ . в той же 
час у основній групі таких ускладнень не 
було відмічено. 

Отже, включення комбінації нуклеї-
нату та глутаргіну до комплексу ліку-
вання загострення ХРГ у хворих на 
ЖКХ, які зазнали лапароскопічної ХЕК, 
сприяє істотному покращенню імуноло-
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гічних показників, зокрема, ліквідації Т-
лімфопенії та дисбалансу основних ре-
гуляторних субпопуляцій Т-клітин, що у 
клінічному плані проявляється попере-
дженням загострення ХНРГ або усклад-
нень лапароскопічної ХЕК та нормаліза-
цією загального стану прооперованих 
хворих. Таким чином, вищевказане не-
обхідно враховувати при проведенні пе-
редопераційної підготовки хворим на 
ЖКХ, які плануються на лапароскопічну 
ХЕК.  

Висновки. 1. При імунологічному 
дослідженні хворих на ЖКХ, що зазнали 
лапароскопічної ХЕК,  до початку меди-
чної реабілітації були виявлені суттєві 
зсуви з боку клітинних показників імуні-
тету, як кількісного, так і функціональ-
ного характеру, що характеризувалися Т-
лімфопенією, дисбалансом субпопуля-
ційного складу Т-лімфоцитів, переважно 
зі зниженням кількості Т-хелперів/ін-
дукторів (CD4) та імунорегуляторного 
індексу CD4/CD8, а також суттєвим зме-
ншенням функціональної активності Т-
клітин за даними РБТЛ. 

2. Застосування у комплексі медич-
ної реабілітації хворих на ЖКХ комбіна-
ції нуклеїнату та глутаргіну сприяло но-
рмалізації показників клітинної ланки 
імунітету, а саме забезпечує ліквідацію 
Т-лімфопенії, підвищення вмісту клітин 
з фенотипом CD4+, а також імунорегу-
ляторного індексу CD4/CD8 та віднов-
ленню функціональної активності Т-
лімфоцитів за даними РБТЛ з ФГА, що в 
клінічному плані обумовило попере-
дження загострення ХНРГ. 

3. При застосуванні  загальноприй-
нятих засобів медичної реабілітації  хво-
рих на ЖКХ, що зазнали лапароскопіч-
ної ХЕК, відмічена деяка позитивна ди-
наміка вивчених імунологічних показни-

ків, однак в цілому не відбулося віднов-
лення імунологічного гомеостазу. 

4. Таким чином, виходячи з отрима-
них даних, можна вважати патогенетич-
но обґрунтованим, доцільним та клінічно 
перспективним застосування комбінації 
нуклеїнату та глутаргіну  при імунореа-
білітації хворих на ЖКХ, що зазнали ла-
пароскопічної ХЕК. 
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Зеленый И.И., Тютюнник А.А., Василенко Е.Н. ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ 
НУКЛЕИНАТА И ГЛУТАРГИНА В КОМПЛЕКСЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО  ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ ЖЕЛ-
ЧЕКАМЕННОЙ 
Резюме. Изучена эффективность нуклеината и глутаргина в комплексе хирургического лечения больных желчека-
менной болезнью (ЖКБ). Установлено, что у больных ЖКБ наблюдаются изменения со стороны клеточного звена 
иммунитета, которые характеризовались Т-лимфопенией, снижением количества  СD4+-лимфоцитов, иммунорегу-
ляторного индекса CD4/CD8 и функциональной активности Т-лимфоцитов по данным реакции бласттрансформа-
ции. Применение нуклеината и глутаргина в комплексе хирургического лечения больных ЖКБ способствует нор-
мализации показателей клеточного звена иммунитета и предупреждению обострения сопутствующей хронической 
патологии печени. 
Ключевые слова: желчекаменная болезнь, холецистэктомия, клеточное звено иммунитета, глутаргин, нуклеинат 

Zelenyi I.I., Tyutyunnik A.A., Vasilenko E.N. PATHOGENETIC ESTIMATION OF THE USAGE OF NU-
CLEINAT AND GLUTARGIN IN A COMPLEX OF SURGICAL TREATMENT OF CHRONIC CALCULOUS 
CHOLECYSTITIS 
Summary. The effectivity of nucleinat and  glutargin complex of surgical treatment of a chronic calculous cholecystitis  
(CCC) was investigated. It was found that patients with CCC have substantial changes of cellular immunity, which charac-
terized by T-limphopenia, increased level of CD4+-limphocytes, immunoregulatory index CD4/CD8 and decreased func-
tional activity of T-limphocytis according to blasttransformation reaction. Including nucleinat and glutargin to the surgical 
treatment of the patients with CCC promotes normalisation of cellular immunity and prevention of exacerbation of chronic 
comorbide liver pathology. 
Keywords: calculous cholecystitis, cholecytectomia, cellular immunity, glutargin, nucleinat 
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