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Вступ
Гіпертонічна хвороба (ГХ) одне із найбільш розповсюджених 

хронічних захворювань людини. За даними популяційних дослі-
джень, майже у 15-20% дорослого населення України виявляють 
підвищення артеріального тиску (АТ), у осіб похилого віку поши-
реність ГХ становить 30-40% [1]. Підвищення АТ є основним фак-
тором ризику захворюваності та смертності від інсульту, ішеміч-
ної хвороби серця, серцевої недостатності та хронічної ниркової 
недостатності [2, 3]. Відмічається нерідке сполучення ГХ з іншими 
хро нічними хворобами, в тому числі з ураженнями органів трав-
лення [4]. В останній час, зокрема, зростає частота поєднання ГХ 
та синдрому подразненого кишечнику (СПК) [5]. Частота розпо-
всюдження СПК в популяції населення складає 30-40%. Медико-
соціальне значення пов'язане з розвитком цього патологічного 
процесу в осіб молодого, найбільш працездатного віку та значни-
ми зат ра та ми на його діагностику і лікування [5, 6, 7]. 

Спільним для ГХ та СПК є не тільки їх значна розповсюдженість, 
але і психоемоціональні прояви, метаболічні порушення, особливо 
ендотеліальна дисфункція (ЕДФ), підвищення рівня у крові хворих 
активних форм кисню [8, 9]. Ендотеліальні клітини здатні проду-
кувати медіатори як вазодилатації (оксид азоту, простациклін), так 
і вазоконстрикції (ендотелій, тромбоксан А2) [10, 11, 12]. За даними 
літератури, ЕДФ викликає дисбаланс між вазоконстрикторними та 
вазодилататорними системами [13]. 

Оксид азоту (NO) являється найпотужнішим із відомих ендоген-
них вазо-дилататорів [14]. В нормі він відіграє важливу роль в регу-
ляції скоротливої активності міокар ду, судинного тонусу, згортан-
ня крові та клітинної проліферації [15]. При ГХ рівень вільнора-

дікальних про цесів в судинній стінці підвищений, що знижує біо-
достіупність NO [16, 17]. В той же час роль ЕДФ у патології травної 
системи вив чена менш детально. Так, в доступній нам літературі не 
знайдено даних про мож ли ву роль NO у патогенезі СПК.

Сучасні підходи до лікування коморбідної патології значно роз-
ширюють показання до комбінованої терапії [7, 18]. При розробці 
раціональних підходів до оптимі за ції лікування хворих на ГХ в спо-
лученні з СПК нашу увагу привернула мож  ливість використання 
при даній поєднаній патології комбінації глу тар гіну та гепафорте. 

Глутаргін має широкий спектр фарма кологічної дії, проявляю-
чи антиоксидантні, мембраностабілізуючі, гепатозахистні, деток-
си куючі, імуномодулюючі, протизапальні, жовчогонні, ре па ратині 
влас ти вості, а L-аргінін в складі глутаргіну є донатором NO [18]. 

Гепафорте - це гепато за хис ний препарат, який знижує актив-
ність перекісного окис лен ня ліпідів та нормалізує стан системи 
антиоксидантного захисту організму, змен шує ризик виникнення 
атеросклерозу. Цей пре парат ши роко вико рис то ву ється в лікуванні 
хворих на хронічну патологію печінки різного ґенезу [18, 19]. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Робота виконана відповідно до основного плану науково-дослід-
них ро біт (НДР) Луганського державного медичного університету 
та є фраг мен том НДР кафедри пропедевтики внутрішньої меди-
цини "Клініко-патогенетичні механіз ми у хворих на гіпертонічну 
хворобу в сполученні з дисбіозом кишечнику та їх корекція" (№ 
держреєстрації 0106U010960).

Мета - вивчити вплив комбінації препаратів глутаргіну та гепафор-
те на вміст NO в комплексній терапії хворих на ГХ в сполученні з СПК.

Матеріали та методи дослідження
Всі хворі знаходились на лікуванні в кардіологічному відділені 

Луган ського обласного кардіологічного диспансеру або в Луган-
ській лікарні УМВС.

Обстежені хворі були розподілені на дві групи, рандомізовані за 
віком, статтю та клінічним діагнозом, який був однаковим: основна 
група (89 осіб) та група зіставлення (56 осіб). Хворі обох груп отри-
мували однакову стандартну терапію (інгібітори АПФ, β-блокатори, 
діуретики, прокінетики, пробіотики, проносні), що рекомендована 
ВООЗ/МТГ (1999), Українською асоціацією кардіологів (2004) для лі-
кування ГХ та Римським ПІ Консенсусом для лікування СПК.
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Хворі основної групи додатково до базисної терапії отримували 
глутаргін по 0,75 г тричі на добу впродовж 2-х тижнів з подальшим 
змен шенням дози до 0,5 г тричі на добу впродовж 2 тижнів, а потім 
по 0,25 г тричі на добу впродовж 1 місяця та по 1 табл. 2 рази на 
добу ще впродовж 1 місяця. Гепафорте призначали по 2 капсули 
тричі на добу всередину впродовж 1 місяця.

Контрольну групу для визначення референтної норми біохіміч-
них та інструментальних показників складали 31 практично здо-
рова особа того ж віку.

Метод визначення кінцевих стабільних метаболітів NО в крові 
базується на відновленні нітратів (NO3) до нітритів (NO2) з визна-
ченням останніх за реакцією з реактивом Гриса. Оптичну щільність 
вимірюють на спектрофото метрі СФ - 46 (ФЕК) при довжині хвилі 
540 нм. Розрахунок кількості нітритів здійснюється за калібруваль-
ним графіком, побудованим за нітритом азоту [20]. Вміст NO визна-
чали за концентрацією його стабільних метаболітів нітриту (NO2) 
та нітрату (NO3), показники обстежених хворих порівню-вались з 
показниками практично здо рових осіб.

Статистичну обробку отриманих результатів дослідження здій-
снювали на персональному комп'ютері Intel Pentium III 800 за до-
помогою одно- і бага-тофакторного дисперсійного аналізу (пакети 
ліцензійних програм Microsoft Offi ce 97, Microsoft Exel, Stadia 6.1/
prof та Statistica).

Отримані результати та їх обговорення
У хворих із сполученою патологією було відмічено зниження 

показ ників, які характеризують метаболізм нітроксиду, що свід-
чить про дефіцит NO (табл.1). 

Таблиця 1
Рівень нітратів та нітритів у хворих із гіпертонічною хворобою 

з супутнім СПК з закрепами (М±ш)
Показники норма (n=31) обстежені хворі (n=145)

NO2 мкмоль/л 11,5±0,6 7,5±0,7**
NO3 мкмоль/л 14,1±0,6 7,8±0,3*
NО2+NО3 25,6±1,8 15,3±2,1**
Примітка: вірогідність різниці показників вира ху  вана між показником 
групи та нормою при Р<0,05 - *; Р<0,01 - ** та Р<0,001 - ***.

У пацієнтів з ГХ з супутнім СПК з закрепами рівень NO2 був зни-
жений в 1,5 рази порівняно з по каз никами практично здорових осіб 

і складав 7,5±0,7 мкмоль/л. Рівень NO3 в обстежених пацієнтів, при 
зіставленні з референтною нормою, також був знижений в 1,8 разів 
(7,8±0,3 мкмоль/мл; р<0,05). При цьому сума NO2+NO3 (NOX) суттє-
во зменшувалася і досягала 15,3±2,1 мкмоль/мл, що було меншим 
за норму в 1,7 разів (р<0,01). 

При аналізі результатів дослідження стабільних метаболітів NО 
у хво рих зі сполученою патологією було встановлено, що рівень 
NО2 зменшувався у них в порівнянні з нормою в 1,8 разів і складав 
у середньому 6,3±0,7 мкмоль/мл (р<0,01) (табл. 2).

Таблиця 2
Рівень нітритів та нітратів у хворих із сполученою патологією в 

залежності від клінічного перебігу ГХ (М±m)

Показники норма 
(n=31)

Хворі на ГХ з супутнім 
СПК з закрепами (n=145)

Кризовий перебіг 
ГХ (n = 58)

Стабільний перебіг 
ГХ (n = 87)

NO2, мкмоль/л 11,5±0,6 8,6±0,8* 6,3±0,7**
NO3 мкмоль/л 14,1±0,6 11,7±0,9** 10,9±0,8**
N02+N03 25,6±1,8 20,3±1,1** 17,2±0,9***
Примітка: вірогідність різниці показників вира ху  вана між показником 
групи та нормою при Р<0,05 - *; Р<0,01 - ** та Р<0,001 - ***.

В той же час рівень нітратів зменшувався в 1,3 рази в порівнян-
ні з показником у здорових осіб. Сума нітратів і нітритів була мен-
шою в порівнянні з практично здоровими особами в 1,5 рази (17,2±0,9 
мкмоль/л; p<0,001). 

Зміни показників метаболізму оксиду азоту у хворих основної 
групи і групи зіставлення були однотиповими (табл. 3).

 Таблиця 2
Рівень нітритів та нітратів у хворих на гіпертонічну хворобу з

супутнім СПК з закрепами до лікування (М± m)

Показники норма 
(n=31)

Основна група 
(n=89)

Група зіставлення 
(n=56) Р

NО2, мкмоль/л 11,5±0,6 7,9±0,8* 8,0±0,8* >0,05
NO3 мкмоль/л 14,1±0,6 9,7±0,9** 9,5±0,8** >0,05
NO2+NO3 25,6±1,8 17,6±1,2** 17,5±1,2** >0,1
Примітка: вірогідність різниці показників вира ху  вана між показником 
групи та нормою при Р<0,05 - *; Р<0,01 - ** та Р<0,001 - ***.
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В основній групі хворих рівень нітритів та нітратів у крові скла-
дав 7,8±0,8 і 9,9±0,9 мкмоль/л (р<0,05) відповідно, тобто кратність 
зниження оз начених показників до норми була 1,5 рази як для NО2, 
так і NО3. Сума кін  цевих метаболітів NO в цій групі достовірно 
менша за показники ре фе рен т ної норми в 1,5 рази. В групі зістав-
лення аналогічні показники складали: NО2 - 8,0±0,8 мкмоль/л, NО3 
- 9,5±0,8 мкмоль/л, що було менше норми в 1,4 і 1,5 ра зів відповідно. 
Показник, що характеризує суму нітритів і нітратів, прак тично не 
відрізнявся від показника NOx в основній групі (17,5±1,2; р>0,1).

Комплексна терапія із застосування глутаргіну як донатора 
оксиду азо ту і гепафорте позитивно впливала на вазорегулюючу 
функцію судинного ендотелію в хворих на ГХ з супутнім СПК з за-
крепами. При цьому більш суттєва динаміка спостерігалася за по-
казником кінцевих метаболітів NО у крові (табл. 4).

Таблиця 4
Рівень нітритів та нітратів у хворих на гіпертонічну хворобу з 

супутнім СПК з закрепами після завершення лікування (М±m)

Показники норма 
(n=31)

Основна група 
(n=89)

Група зіставлення 
(n=56) Р

NО2, мкмоль/л 11,5±0,6 11,1±0,8* 9,1±1,4** <0,05
NО3, мкмоль/л 14,1±0,6 13,5±0,8 11,8±1,2** <0,05
NО2+NО3 25,6±1,8 24,6±1,7** 19,9±2,7** <0,05
Примітки: вірогідність різниці відносно норми * - при Р<0,05, ** - Р<0,01, ***- 
Р<0,001; Р – показник різниці між основною групою і групою зіставлення.

Рис.1. Динаміка NOx у хворих із сполученою патологією під впливом лікування. 

0

5

10

15

20

25

30

норма до після

основна
зіставлення

Нами відзначено, що в крові хворих основної групи вірогідно 
зростав вміст NО2 до 11,1±0,8 мкмоль/л, тобто кратність зростання 
складала 1,5; показник досягав нижньої межі норми. Показник NO3 у 
сироватці крові хво рих підвищувався в 1,4 рази і дорівнював 13,5±0, 
мкмоль/л (р<0,05). Після проведеного лікування концентрація NОX 
зросла в сироватці крові хворих до 24,6+1,7 мкмоль/л (рис. 1).

Висновки
1. В обох групах обстежених хворих з розглядаємою сполученою 

пато логією ендотеліальна дисфункція була виражена однотипово: 
зменшенням метаболітів оксиду азоту в крові. 

2. У хворих на ГХ з супутнім СПК з закрепами після про ведення 
загальноприйнятої терапії відзначався зріст рівня кінцевих метабо-
літів NО у крові.

3. В групі хворих, які додатково до загальноприйнятого лікування 
одер жували комбінацію глутаргіну та гепафорте, відмічалася нор-
малізація показ ників кінцевих метаболітів NО у крові. Однак, отри-
мані дані вказують на більш виражений ефект від проведеної терапії 
у хворих із сполученою патологією з включенням цієї комбінації.
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Резюме
Іванова Л.М., Холіна О.А., Сабковська Х.О., Ліпатнікова Г.С. Ефектив-

ність лікування гіпертонічної хвороби із супутнім синдромом подразненого кишеч-
нику з закрепами при використанні комбінації глутаргіну та гепафорте за вмістом 
оксиду нітрогену.

У статті представлені дані ефективності призначення комбінації препара-
тів глутаргину та гепафорте хворим з гіпертонічною хворобою у поєднанні з 
синдромом подразненого кишечнику з закрепами за вмістом у крові хворих 
кінцевих стабільних метаболітів оксиду нітрогену.

Ключові слова: гіпертонічна хвороба, синдром подразненого кишечнику з 
закрепами, оксид азоту, глутаргін, гепафорте.

Резюме
Иванова Л.Н., Холина Е.А., Сабковская К.А., Липатникова А.С. 

Эффективность лечения гипертонической болезни в сочетании с синдромом раздра-
женного кишечника с запорами по содержанию оксида азота.

В статье представлены данные эффективности назначение комбинации 
препаратов глутаргина и гепафорте больным с гипертонической болезнью 
в сочетании с синдромом раздраженного кишечника с запорами по содержа-
нию конечных стабильных метаболитов оксида азота. 

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, синдром раздраженного ки-
шечника с запорами, оксид азота, глутаргин, гепафорте.

Summary
Ivanova L.N., Kholine E.A., Sabkovskaya K.A., Lipatnikova A.S. The effectiveness 

of treatment of hypertension in combination with irritable colon syndrome-constipation by 
content nitric oxide. 

The paper presents the effectiveness of the appointment of a combination of 
drugs glutargin and gepaforte patients with hypertension in combination with ir-
ritable colon syndrome with constipations on the content of the fi nal stable metabo-
lites of nitric oxide.

Key words: hypertension, irritable colon syndrome with constipations, nitric ox-
ide, glutargin, gepaforte.
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