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Резюме. Проведено дослідження вмісту стабільних метаболітів оксиду азоту (нітритів) в плазмі крові
двох груп пацієнтів (20 та 18 чоловік) з вперше діагностованим туберкульозом легень під час проведен�
ня інтенсивної фази лікування. У всіх хворих діагностували інфільтративну форму туберкульозу з де�
струкцією та бактеріовиділенням. Хворі обох груп отримували стандартний режим хіміотерапії згідно
протоколу надання медичної допомоги хворим на туберкульоз. Хворим 1�ї групи в якості донатору ок�
сиду азоту призначали аргініну гідрохлорид, р�н для інфузій (препарат Тівортін), хворим 2�ї групи у
якості гепатопротектора було призначено сілімарин (препарат Карсіл). У хворих обох груп до початку
лікування виявили достовірно знижений рівень метаболітів NO в плазмі крові порівняно з контроль�
ною групою. Через 2 тижні терапії у хворих 1�ї групи, у яких в схему лікування включили Тівортін, під�
вищення інтенсивності синтезу NO виявилося набагато суттєвішим, ніж у пацієнтів 2�ї групи. Вірогі�
дно, зниження інтенсивності синтезу NO у вказаних пацієнтів обумовлено виснаженням субстрату для
утворення оксиду азоту (L�аргініну). Для визначення доцільності використання донаторів оксиду азо�
ту при лікуванні пацієнтів з вперше діагностованим деструктивним туберкульозом легень необхідне
проведення аналізу клінічних результатів лікування по завершенню інтенсивної фази хіміотерапії, а та�
кож вивчення впливу донаторів оксиду азоту на імунологічні характеристики фагоцитуючих клітин.
Ключові слова: туберкульоз легень, оксид азоту, аргініну гідрохлорид, Тівортін.
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Резюме. Проведено исследование содержания стабильных метаболитов оксида азота (нитритов) в плаз�
ме крови двух групп пациентов (20 и 18 человек) с впервые диагностированным туберкулезом легких во
время проведения интенсивной фазы лечения. У всех больных диагностировали инфильтративную
форму туберкулеза с деструкцией и бактериовыделением. Больные обеих групп получали стандартный
режим химиотерапии согласно протокола предоставления медицинской помощи больным туберкуле�
зом. Больным 1�й группы в качестве донатора оксида азота назначали аргинина гидрохлорид, р�р для
инфузий (препарат Тивортин), больным 2�й группы в качестве гепатопротектора был назначен силима�
рин (препарат Карсил). У больных обеих групп до начала лечения выявили достоверно сниженный уро�
вень метаболитов NO в плазме крови в сравнении с контрольной группой. Через 2 недели терапии у
больных 1�й группы, у которых в схему лечения был включен Тивортин, повышение интенсивности
синтеза NO оказалось намного существеннее, чем у пациентов 2�й группы. Вероятно, снижение интен�
сивности синтеза NO у указанных пациентов обусловлено истощением субстрата для образования ок�
сида азота (L�аргинина). Для определения целесообразности использования донаторов оксида азота
при лечении пациентов с впервые диагностированным деструктивным туберкулезом легких необходи�
мо проведение анализа клинических результатов лечения по завершению интенсивной фазы химиоте�
рапии, а также изучение влияния донаторов оксида азота на иммунологические характеристики фаго�
цитирующих клеток.
Ключевые слова: туберкулез легких, оксид азота, аргинина гидрохлорид, Тивортин.

INFLUENCING OF DONORS OF NITRIC OXIDE ON INTENSITY OF SYNTHESIS OF NO IN PATIENTS WHITH
THE FIRST DIAGNOSED DESTRUCTIVE PULMONARY TUBERCULOSIS DURING REALIZATION OF AN IN-

TENSIVE PHASE OF A CHEMOTHERAPY
O.S. Denisov

Resume. Research of maintenance stable metabolites of nitric oxide (nitrites) in blood plasma of two groups of
patients (18 and 20 persons) with the first diagnosed lung tuberculosis during the intensive phase of treatment is
conducted. All of the probed patients had an infiltrative form of tuberculosis with destruction and bacterioexcre�



�������� ��	���
����

�����	���� ������������������ 
���� — №1–2 (23) — 2010 4411

��
�� 
Світове наукове медичне співтовариство вже

досить давно актуалізує питання застосування ан�
тибактеріальних препаратів. Головною на сьогод�
нішній день є думка про те, що найефективнішою
боротьба з інфекційною патологією стане не тоді,
коли будуть синтезовані найбільш ефективні ан�
тибактеріальні засоби, а тоді, коли ми навчимося
керувати імунними механізмами захисту людсько�
го організму. Перебіг туберкульозної інфекції ба�
гато в чому визначається станом імунної системи
пацієнта. За даними останніх досліджень близько
90% бактерицидного потенціалу фагоцитуючих
клітин обумовлено синтезом ними активних кис�
невих метаболітів, а саме оксиду азоту (NO) та
кисневого радикалу (О2

�). Причому активні фор�
ми азоту більш ефективно пригнічують мікобакте�
рії туберкульозу (МБТ) [1, 2, 4]. Бактерицидний
ефект NO не відрізняється по відношенню до чут�
ливих і стійких до хіміопрепаратів МБТ [4, 11].
Субстратом для синтезу NO в організмі є L�аргі�
нін, з якого під впливом ферментів NO�синтаз
відбувається утворення необхідної кількості цієї
речовини. Постійний синтез незначної кількості
NO для підтримання фізіологічних функцій відбу�
вається під впливом конституціональних NO�
синтаз [5, 6]. Для синтезу NO в токсичних для па�
тогенних мікроорганізмів концентраціях необхід�
на активація індуцибельної NO�синтази. Індуци�
бельна NO�синтаза експресується під впливом
бактеріальних токсинів, медіаторів запалення, ен�
до� та екзогенних прооксидантів [5, 7, 12]. При
тривалому перебігу інфекційного процесу і пос�
тійній стимуляції синтезу NO індуцибельною
NO�синтазою відбувається поступове виснаження
субстрату (L�аргініну) для утворення необхідних
рівнів оксиду азоту. Внаслідок цього знижується
інтенсивність утворення NO і, відповідно, знижу�
ється бактерицидний потенціал фагоцитуючих
клітин [3, 4, 9, 10]. 

Встановлені методи корекції дефіциту NO, які
полягають в застосуванні стимуляторів його утво�
рення: вазодилататорів типу нітрогліцерину, фі�
зичних факторів (магнітні поля, тепло, холод) [4].
Але застосування цих методів корекції в умовах

дефіциту субстрату недоцільне, а також може су�
проводжуватися виникненням побічних ефектів
та загостренням туберкульозного процесу. Саме
тому завданням даного дослідження стало визна�
чення можливості використання з метою корекції
дефіциту NO у пацієнтів з вперше виявленим ту�
беркульозом легень препарату, який містить в собі
безпосередній субстрат для синтезу оксиду азоту
— аргініну гідрохлорид (Тівортін, р�н для інфузій,
«ЮРІЯ�ФАРМ», Україна). Також Тівортін має ан�
титоксичну та гепатопротекторну дію, що обумо�
влює додаткові покази для його використання у
хворих на туберкульоз під час проведення інтен�
сивної фази хіміотерапії, а також відсутність
необхідності в додатковому призначенні гепато�
протекторів.
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Нами досліджувався вміст метаболітів оксиду

азоту (нітритів) в плазмі крові двох груп пацієнтів
з вперше діагностованим туберкульозом легень в
динаміці проведення інтенсивної фази лікування:
1�ша група — основна — 20 пацієнтів, 2�га група —
порівняння — 18 пацієнтів, віком від 23 до 45 ро�
ків. У всіх досліджуваних хворих діагностували ін�
фільтративну форму туберкульозу легень з де�
струкцією, бактеріовиділенням та проявами ін�
токсикаційного синдрому від слабкого до помір�
ного. Згідно протоколу надання медичної допомо�
ги хворим на туберкульоз (Наказ МОЗ України
№ 384 та Наказ МОЗ України № 385 від 9.06.06)
хворі обох груп отримували стандартний 5�компо�
нентний режим хіміотерапії: ізоніазид, рифампі�
цин, піразинамід, етамбутол та стрептоміцин.
Хворим 1�ї групи до стандартного 5�компонент�
ного режиму хіміотерапії в якості донатора оксиду
азоту та гепатопротектора призначили препарат
аргініну гідрохлорид (Тівортін, р�н для інфузій) у
дозі 4,2 г/100 мл внутрішньовенно крапельно 1 раз
на добу впродовж 7 днів. В якості гепатопротекто�
ра у хворих 2�ї групи використовували препарат
силімарин (Карсіл, «Sopharma», Болгарія) у дозі
35 мг 3 рази на добу впродовж 14 днів. 

В якості фактора оцінки інтенсивності утво�
рення ендогенного оксиду азоту (NO) визначали

tion. The patients of all groups got the standard modes of chemotherapy in obedience to protocol of grant of me�
dicare to patients with tuberculosis. To the patients of І group as a donor of nitric oxide arginine hydrochloride,
solution for infusion (preparation Tivortin) was appointed. To the patients of ІІ group silimarine (preparation
Karsil) was appointed. In both groups of patients before start of the treatment there was a considerably decreas�
ed level of metabolites of NO in a blood plasma by comparison to a control group. In 2 weeks of therapy in the
I group of patients at which in the chart of treatment was included Tivortin, the increase of intensity of synthe�
sis of NO appeared far more substantial, than in the II group of patients. It is set that the decline of intensity of
synthesis of NO for the indicated patients is conditioned exhaustion of substrate for formation of nitric oxide
(L–arginine). For determination of expedience of the use of donors of nitric oxide in the treatment of patients
with the first diagnosed destructive lung tuberculosis the leadthrough of analysis of clinical results of treatment
on completion of intensive phase of chemotherapy, and also study of influence of donors of nitric oxide on im�
munological descriptions of fagocite cells is needed. 
Key words: lung tuberculosis, nitric oxide, arginine hydrochloride, Tivortin.
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