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АНОТАЦІЯ 

 

Іваночко Р. Б. Стан системи L-аргінін/NO-синтаза/аргіназа та особливості 

оксидативних процесів у хворих з хронічною нирковою недостатністю за умов 

гемодіалізу. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук 

(доктора філософії) за спеціальністю 14.01.32 “Медична біохімія” (22 - охорона 

здоров’я). – Львівський національний медичний університет імені Данила 

Галицького МОЗ України, Львів, 2018; Вінницький національний медичний 

університет ім. М.І. Пирогова, Вінниця, 2018. 

Хронічна ниркова недостатність характеризується ендотеліальною 

дисфункцією, гіпертензією, зростанням рівня циркулюючих цитокінів, зміною 

функцій тромбоцитів, що асоційовано з порушенням системи L-аргінін-

нітрогену оксид [168, 245]. Активація процесів перекисного окиснення ліпідів 

(ПОЛ) у поєднанні з порушенням метаболізму нітрогену оксиду (NO) є одним 

із механізмів пошкодження функціонування нирок за умов хронічної ниркової 

недостатності (ХНН) [200].  

Метою роботи було з’ясувати функціональний стан системи L-аргінін/NO-

синтаза/аргіназа та особливості оксидативних процесів у хворих з ХНН різної 

етіології за умов гемодіалізу. 

Обстеження проводились на базі нефрологічного відділення Львівської 

обласної клінічної лікарні та на базі діалізної станції «DIAVERUM» (Люблін, 

Польща). Всього було обстежено 99 хворих, з них  пацієнтів з ХНН на грунті 

гломерулонефриту – 42, з цукровим діабетом 2-го типу – 20. На базі діалізної 

станції «DIAVERUM» (Люблін, Польща) було обстежено 37 хворих. Групу 

порівняння склала кров 20 донорів, середнім віком – 48 років.  

Обстеження хворих проведено на загальних етичних принципах, 

ухвалених Інтернаціональним конгресом з біоетики (Київ, 2000) та комісії з 

біоетики ЛНМУ імені Данила Галицького, протокол № 1  від 20 січня  2014 р.  
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Проведеними дослідження визначені зміни компонентів NO-синтазної 

системи, показників процесів ліпопероксидації та антиоксидантного захисту, 

обгрунтовані пропозиції до комплексної терапії хворих з ХХН до та після 

гемодіалізу. 

Уперше у хворих з ХНН різної етіології охарактеризовані особливості 

стану системи L-аргінін/NO-синтаза/аргіназа у комплексі з оцінкою рівнів її 

вазоактивних модуляторів (гідроген сульфіду, катехоламінів, АДМА та СДМА) 

у плазмі крові та лізаті лімфоцитів. Засвідчено, що у хворих на ХНН  

виявляється дисфункція системи L-аргінін/NO-синтаза/аргіназа, про що 

свідчить зниження рівня L-аргініну (на 33%, р<0,01), H2S - на 23% (р<0,05), 

зростання рівня метаболічних інгібіторів NO-синтази - АДМА - у 2,3 рази 

(р<0,01) та СДМА - у 3,4 рази (р<0,01), концентрації норадреналіну у 2,3 рази 

(p<0,001), суми NO2
-+NO3

- (у 2,2 рази) у плазмі крові, порівняно з показниками 

групи донорів. Відзначено зростання рівня процесів ліпопероксидації у плазмі 

крові та лізаті лімфоцитів - вміст ТБК-активних продуктів підвищився на 34% 

(р<0,05), що супроводжувалось зменшенням концентрації вітаміну С, як 

загальної його форми (на 41%, р<0,05), так і окисненої (на 22%, р<0,05).   

У лізаті лімфоцитів до гемодіалізу, порівняно з показниками групи 

донорів, концентрація L-аргініну була нижчою на 31% (р<0,05), рівень 

активності iNOS зростав (у 15 разів, р<0,01), тоді як рівень активності еNOS 

знижувався (на 70%, р<0,05); активність аргінази мала тенденцію до зменшення 

(на 14%); підвищувався вміст ТБК-активних продуктів (на 23%, р<0,05); 

знижувався рівень активность СОД та каталази (на 19% та 44%, р<0,05, 

відповідно). У хворих з ХНН на тлі цукрового діабету 2-го типу рівень 

активності iNOS у лізаті лімфоцитів до гемодіалізу був значно меншим (в 6,5 

рази, р<0,01), а активність еNOS вища (на 20%) порівняно з показниками 

хворих на ХНН без ЦД. 

Доведено, що сеанс гемодіалізу у хворих на ХНН спричиняв у плазмі 

крові зниження вмісту L-аргініну на 20%, Н2S - на 12% (р<0,05), концентрації 
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АДМА та СДМА (на 49%, р<0,05 та 48%, р<0,05, відповідно), вмісту 

норадреналіну на 24% (p<0,001), у порівнянні з показниками до ГД.  

У лізаті лімфоцитів після проведення сеансу гемодіалізу концентрація L-

аргініну знизилась на 30% (р<0,05), нітрит-аніону на 21% (р<0,05),  активність 

iNOS (у 14 разів, р<0,01) та активність еNOS (у 8 разів, р<0,01), що свідчить 

про вплив процедури ГД на стан системи L-аргінін / NO-синтаза/ NO у 

лімфоцитах. У хворих з ХНН на тлі цукрового діабету 2-го типу після 

гемодіалізу активність iNOS знижувалась менш значуще (у 3,3 рази, р<0,01), 

ніж у хворих на ХНН на тлі гломерулонефриту. 

Доведено, що у лізаті лімфоцитів хворих з ХНН після гемодіалізу, у 

порівнянні з показниками до гемодіалізу, зменшувався вміст ТБК-активних 

продуктів (на 22%, р<0,05); вміст H2S - на 23%. Активність СОД та каталази 

були нижчими на 25% (р<0,05) та 65% (р<0,05) порівняно з показниками 

контрольної групи.  

Оцінені зміни нітрозо-оксидативних процесів після гемодіалізу у лізаті 

лімфоцитів хворих з ХНН та ЦД 2-го типу, які свідчать, що рівень активності 

iNOS зменшувався у 3,6 рази (р<0,01), активність еNOS знижувалась у два 

рази; зміни концентрації L-аргініну, нітрит-аніона та сума NO2
-+NO3

- не мали 

суттєвої різниці у порівнянні з відповідними показниками хворих з ХНН без 

ЦД. Концентрація H2S знижувалась у меншій степені – на 11%, тоді як у хворих 

на ХНН на 23%, вміст ТБК-активних продуктів у лізаті лімфоцитів повертався 

до вихідних значень, порівняно з показниками до гемодіалізу. Порівнючи зміни 

активності СОД та каталази у хворих з ХНН з та без ЦД у лізаті лімфоцитів 

відзначено, що за умов гіперглікемії активність каталази знижувалась більш 

виражено.  

Практичне значення роботи пов’язано з поглибленням уявлення щодо 

впливу сеансу гемодіалізу на компоненти системи L-аргінін/ 

NO-синтаза/аргіназа, вміст гідроген сульфіду, катехоламінів та вітаміну С у 

хворих з ХНН різної етіології.  
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Отримані результати є підґрунтям для корекції лікування хворих на ХНН з 

ендотеліальною дисфункцією враховуючи зменшення  вмісту L-аргініну, 

гідроген сульфіду, вітаміну С і зростання рівнів норадреналіну, АДМА та 

СДМА у плазмі крові. 

Визначені зміни активності NO-синтази, аргінази та рівня L-аргініну у 

лізаті лімфоцитів лягли нового способу діагностики важкості стану хворих з 

ХНН «Спосіб прогнозування стану хворих з діабетичною нефропатією за умов 

гемодіалізу» (патент України на корисну модель № 110109). 

Результати дисертації впроваджені у навчальний процес кафедр біохімії 

Тернопільського державного медичного університету імені Я.І. Горбачевського, 

ВДНЗ “Українська медична стоматологічна академія”, Львівського 

національного медичного університету імені Данила Галицького. 

Ключові слова: хронічна хвороба нирок, гемодіаліз, NO-синтаза,  

L-аргінін, аргіназа, пероксидне окиснення ліпідів, вітамін С, катехоламіни. 

 

ANNOTATION 

 

Ivanochko R. B. The status of L-arginine / NO-synthase / arginase system and 

peculiarities of oxidative processes in patients with chronic renal failure under 

conditions of hemodialysis. – Qualification scientific work on the rights of the 

manuscript.  

Thesis for a degree of the candidate of medical sciences, specialty 14.01.32 

“Medical Biochemistry”. – Danylo Halytsky Lviv National Medical University, 

Ministry of Health Care of Ukraine, Lviv, 2018; National Pirogov Memorial Medical 

University, Vinnytsya, 2018. 

Chronic renal failure is characterised by the endothelial dysfunction, increase 

of the level of circulating cytokines, disturbance of the function of platelets, that is 

associated with the changes in the system L-arginine/nitrogen oxide [168, 245]. 

Activation of the processes of peroxide oxidation of lipids (POL) in conjunction with 
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the dsisturbance of nitrogen oxide (NO) metabolism is one of the mechanisms of 

alteration of the functioning of kidneys under conditions of chronic renal failure 

(CRF)  [200].  

The aim of research was to evaluate the functional state of the system L-

arginine/NO-synthase/arginase and peculiarities of oxidative processes in patients 

with CRF of different ethiology under conditions of hemodialysis.  

The examinations were conducted on the base of nephrologic department of 

Lviv Regional Clinical Hospital and dialysis station “DIAVERUM” (Lublin, Poland). 

Totally 99 patients were examined, from whom 42 – with CRF caused by 

glomerulonephritis, 20 - with type 2 diabetes mellitus. 37 patients were examined at 

the dialysis station “DIAVERUM” (Lublin, Poland). The comparison group included 

20 donors, average age – 48 years. 

The patients were examined due to general principles of bioethics, approved 

by the International Congress of Bioethics (Kiev, 2000) and Commission on 

Bioethics of Danylo Halytsky Lviv National Medical University, protocol № 1 of 

January 20th, 2014.   

Conducted studies determined the changes of the activity of NO-synthase 

system, processes of lipid peroxidation and antioxidant defense, substantiated 

practical approaches to complex therapy of patients with CRF before and after 

hemodialysis.   

In patients with CRF of different ethiology for the first time the peculiarities of 

the state of L-arginine/NO-synthase/arginase system were characterised in complex 

with the evaluation of the levels of its vasoactive modulators (hydrogen sulphide, 

cathecholamines, ADMA and SDMA) in blood plasma and lymphocytes lysate. It 

was documented that in patients with CRF, the dysfunction of the system L-

arginine/NO-synthase/arginase occurs, what was concluded based on the decrease  of 

the level of L-arginine (for 33%, р<0.01), H2S for 23% (р<0,05), 2.3-fold increase of 

the level of metabolic inhibitors of NO-synthase – ADMA (р<0,01) and SDMA – 

3.4-fold (р<0.01), noradrenaline concentration – 2.3-fold (p<0,001), sum of NO2
-
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+NO3
- (2,2-fold) in blood plasma compared to group of donors. Increase of the level 

of lipid peroxidation processes in blood plasma and lymphocytes lysate was revealed 

– TBA-active products content increased for 34% (р<0,05), accompanied by the 

decrease of vitamin C concentration, both its total (for 41%, р<0,05) and oxidised 

form (for 22%, р<0,05).   

In lymphocytes lysate before hemodialysis concentration of L-arginine was 

31% lower (р<0,05), level of iNOS activity increased (15-fold, р<0,01), whereas the 

level of еNOS activity decreased (for 70%, р<0,05); arginase activity had tendency to 

decrease (for 14%); TBA-active products content increased (for 23%, р<0,05); SOD 

and catalase activity decreased (for 19% and 44%, р<0.05, relevantly) compared to 

indices of the group of donors. In CRF patients on the background of diabetes 

mellitus type 2, level of iNOS activity in lymphocytes lysate  before hemodialysis 

was significantly lower  (6,5-fold, р<0,01), and еNOS activity was higher (for 20%). 

It was proven that hemodialysis session in CRF patients caused the decrease of  

L-arginine content for 20% in blood plasma, Н2S – for 12% (р<0,05), ADMA and 

SDMA concentration - for 49% (р<0,05) and 48% (р<0,05) relevantly, noradrenaline 

content for 24% (p<0,001) compared to indices before hemodialysis.  

In lymphocytes lysate after hemodialysis session, L-arginine concentration 

decreased for 30% (р<0.05), nitrite-anion for 21% (р<0.05), iNOS activity (14-fold,  

р<0,01) and еNOS activity (8-fold, р<0,01), stating about the influence of 

hemodialysis session on the system L-arginine/NO-synthase/NO in lymphocytes. In 

CRF patients on the background of diabetes mellitus type 2 after hemodialysis, iNOS 

activity decreased less significantly (3,3-fold, р<0.01) compared to CRF patients on 

the background of glomerulonephritis.  

It was proven that in lymphocytes lysate of CRF patients after hemodialysis 

compared to indices before hemodialysis, level of TBA-active products decreased  

(for 22%, р<0,05); H2S content decreased (for 23%); SOD activity was lower (for 

25%, р<0,05), catalase activity for 65% (р<0,05), GP activity did not change 

compared to control group indices.  
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Evaluated changes of nitroso-oxidative processes after hemodialysis in 

lymphocytes lysate of patients with CRF and diabetes mellitus type 2 show that the  

level of iNOS activity decreased 3.6-fold (р<0.01), еNOS activity decreased 2-fold;  

changes of L-arginine concentration, nitrite-anion and sum of NO2
-+NO3

- did not 

have significant change compared with relevant indices of patients with CRF without 

diabetes mellitus. Concentration of H2S decreased less significantly – for 11%, 

whereas in patients with CRF – for 23%, TBA-active products content in 

lymphocytes lysate returned to initial indices compared to parameters before 

hemodialysis. Comparing changes of SOD and catalase activity in lymphocytes 

lysate of CRF patients with and without diabetes mellitus it was concluded that 

catalase activity is more sensitive to hyperglycemia. 

The practical significance of the work is associated with the deepening of ideas 

about the effect of hemodialysis session on the constituents of the system L-

arginine/NO-synthase/arginase, levels of hydrogen sulphide, cathecholamines and 

vitamin C in patients with CRF of different ethiology.   

Obtained results are the background for the optimisation of treatment of CRF 

patients with endothelial dysfunction taking into account decrease of the content of 

L-arginine, hydrogen sulphide, vitamin C and increase of the level of noradrenaline, 

ADMA and SDMA in blood plasma.  

Determined changes of the activity of NO-synthase, arginase and level of  

L-arginine in lymphocytes lysate resulted in the method of diagnosis of the severity 

of the condition of patients with CRF “Method of prognosis of the condition of 

patients with diabetic nephropathy under conditions of hemodialysis”  (Patent of 

Ukraine for the useful model № 110109). 

Results of the thesis were introduced into the educational process of the 

departments of biochemistry of Ternopil State Medical University n.a. I.Y. 

Gorbachevsky, Ukrainian Medical Dentistry Academy and Danylo Halytsky Lviv 

National Medical University.  
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Key-words: chronic kidney disease, hemodialysis, NO-synthase, L-arginine, 

arginase, peroxide oxidation of lipids, vitamin C, cathecholamines.  
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Останнім часом значну увагу приділяють вивченню 

зв’язку між прогресуванням хронічної хвороби нирок та розвитком 

різноманітних ускладнень, які пов’язані зі змінами системи L-аргінін/NO-

синтаза/аргіназа та оксидативним стресом [50, 104, 199]. За хронічної ниркової 

недостатності (ХНН) активація перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) та 

порушення в системі L-аргінін/NO-синтаза/аргіназа інтегровані в механізми 

формування ендотеліальної дисфункції, гіпертензії, зростання рівня 

циркулюючих цитокінів, порушення функціонального стану тромбоцитів [200, 

235, 245].  

Уремія є провідним чинником, що викликає зміни активності NO-синтази 

ендотеліоцитів судин та клітин паренхіми нирок і, в подальшому, зумовлює 

розвиток патологічних змін у серцево-судинній системі хворих з ХНН [11, 19, 

52, 172]. Існують дані, що за ХНН дисбаланс в системі L-аргінін/NO-

синтаза/аргіназа може формуватись і у наслідок гіперпродукції ендогенних 

аналогів аргініну – асиметричного диметиларгініну (АДМА) та симетричного 

диметиларгініну (СДМА), що має негативне прогностичне значення [94, 105, 

230].  

За умов ХНН потенційними чинниками формування дисфункції системи 

L-аргінін/NO-синтаза/аргіназа можуть виступати зміни продукції інших 

вазоактивних регуляторів, таких як гідроген сульфід та катехоламіни. Адже 

гідроген сульфід є біологічно-активним агоністом системи NO щодо регуляції 

судинного тонусу й синтезу нітрозотіолів [95, 142], рівень якого знижується у 

пацієнтів з уремією [102]. Катехоламіни, поряд із прямою вазорегулюючою 

дією, також опосередковано впливають на активність ендотеліальної  

NO-синтази [85, 163]. 

У хворих з ХНН змінюються біохімічні процеси у лімфоцитах крові, які 

відіграють суттєву роль у підтриманні імунологічного статусу організму, що 
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зумовлено їх фагоцитарною активністю, синтезом про- та антизапальних 

цитокінів, вивільненням NO за участі індуцибельної NO-синтази [80, 87, 125]. 

Також лімфоцитарні клітини здатні до продукції гідроген сульфіду [124, 140]. 

Роль вказаних чинників у пацієнтів з ХНН різної етіології на тлі гемодіалізу 

може суттєво модифікуватись. З цієї точки зору особливої уваги вимагають 

хворі з діабетичною нефропатією та артеріальною гіпертензією, у яких 

засвідчені розлади метаболізму NO та зростання оксидативних процесів [36].  

Таким чином, оцінка змін рівнів вазоактивних регуляторів (NO, гідроген 

сульфіду, катехоламінів, АДМА та СДМА), особливостей функціонування 

системи L-аргінін/NO-синтаза/аргіназа та перебігу оксидативних процесів у 

лімфоцитах та плазмі крові хворих на ХНН різного ґенезу до та після 

гемодіалізу залишається пріоритетним завданням медичної біохімії. 

Зв’язок роботи з науковими проґрамами, планами, темами. 

Дисертаційна робота є фрагментом комплексної теми кафедри біологічної хімії 

Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького 

”Клініко-експериментальне обґрунтування моніторингу, діагностики та 

стандартизованих методів лікування метаболічних захворювань внутрішніх 

органів та їх ускладнень”, ІН. 25.01.0001.10, держреєстр.0110U001641. 

Дисертант дослідила стан NO-синтазної системи, активність процесів 

ліпопероксидації, ензимів антиоксидантного захисту, оцінила рівні 

катехоламінів у хворих з ХНН до та після сеансу гемодіалізу.  

Тема кандидатської дисертації затверджена на засіданні Вченої ради 

фармацевтичного факультету Львівського національного медичного 

університету імені Данила Галицького МОЗ України 26 березня 2014 року, 

протокол № 7.  

Мета і задачі дослідження. Метою роботи було з’ясувати 

функціональний стан системи L-аргінін/NO-синтаза/аргіназа та особливості 

оксидативних процесів у хворих з хронічною нирковою недостатністю різної 

етіології за умов гемодіалізу. 
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Для досягнення мети були визначені наступні задачі: 

1. Дослідити особливості стану системи L-аргінін/NO-

синтаза/аргіназа у плазмі крові та лімфоцитах хворих з ХНН різної етіології 

(гломерулонефрит, діабетична нефропатія) до та після гемодіалізу. 

2. Встановити зміни рівнів модуляторів стану системи L-аргінін/ 

NO-синтаза/аргіназа (асиметричного й симетричного диметиларгініну) у 

плазмі крові хворих з ХНН до та після гемодіалізу. 

3. Дослідити зміни рівня вазоактивного агоніста системи L-аргінін/ 

NO-синтаза/аргіназа – гідроген сульфіду у плазмі та лімфоцитах хворих 

з ХНН до та після гемодіалізу. 

4. Встановити зміни рівнів катехоламінів (адреналіну, норадреналіну, 

дофаміну) в плазмі крові хворих з ХНН до та після гемодіалізу. 

5. Дослідити активність процесів ліпопероксидації та стан системи 

антиоксидантного захисту (за активністю СОД, каталази, глутатіонпероксидази, 

рівнем вітаміну С) в плазмі крові та лімфоцитах хворих з ХНН до та після 

гемодіалізу. 

Об’єкт дослідження – функціональний стан системи L-аргінін/ 

NO-синтаза/аргіназа та перебіг оксидативних процесів за хронічної ниркової 

недостатності. 

Предмет дослідження – показники стану системи L-аргінін/ 

NO-синтаза/аргіназа (рівні L-аргініну, метаболітів NO, активність аргінази, 

еNOS, iNOS), зміни рівнів модуляторів стану системи NO (асиметричного та 

симетричного диметиларгініну, гідрогенсульфіду, катехоламінів), показники 

ліпопероксидації та антиоксидантної системи у плазмі крові та лізаті 

лімфоцитів хворих з ХНН до та після гемодіалізу. 

Методи дослідження. У роботі використані біохімічні, лабораторні, 

інструментальні, статистичні методи досліджень з метою визначення зміни 

активності NO-синтазної системи, процесів ліпопероксидації та 

антиоксидантного захисту, гідроген сульфіду та катехоламінів у сироватці крові 
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та лізаті лімфоцитів у хворих з ХНН до та після гемодіалізу. 

Наукова новизна одержаних результатів. Уперше у хворих з ХНН 

різної етіології охарактеризовані особливості стану системи L-аргінін/ 

NO-синтаза/аргіназа у комплексі з оцінкою рівнів її вазоактивних модуляторів  

(гідроген сульфіду, катехоламінів, АДМА та СДМА) у плазмі крові та лізаті 

лімфоцитів. Засвідчено, що у хворих на ХНН на тлі уремії виявляється 

дисфункція системи L-аргінін/NO-синтаза/аргіназа, про що свідчить зниження 

рівня нітрит-аніону, L-аргініну, зростання рівня метаболічних інгібіторів  

NO-синтази (АДМА та СДМА), зниження рівня гідроген сульфіду (агоністу 

NO) у плазмі крові. Після сеансу гемодіалізу у хворих на ХНН зниження рівня 

уремії поєднувалось із більш виразним зниженням в плазмі крові концентрації  

L-аргініну, нітрит-аніона, АДМА та СДМА, гідроген сульфіду, активності 

аргінази. У хворих з ХНН до сеансу гемодіалізу виявлялись ознаки активації 

процесів ПОЛ зі зростанням рівня ТБК-активних продуктів та зниженням рівня 

вітаміну С в плазмі крові, а після гемодіалізу спостерігалось зниження вмісту 

ТБК-активних продуктів та поглиблювався дефіцит вітаміну С.  

У хворих на ХНН виявлявся дисбаланс обміну катехоламінів, про що 

свідчить значне підвищення в плазмі крові концентрації норадреналіну, в той 

час як концентрація адреналіну та дофаміну суттєво не змінювалась (відносно 

показників контрольної групи). Не виявлено статистично вагомих відмінностей 

концентрації катехоламінів в крові у хворих на ХНН залежно від статі. 

Розвиток вазоконстрикції у хворих з ХНН обумовлений з однієї сторони 

зростанням виділення норадреналіна, а з другої - зниженням продукції місцевих 

регуляторних вазодилятаторів - NO та гідроген сульфіду.  

У плазмі крові хворих на ХНН на тлі діабетичної нефропатії, пов’язаної 

із цукровим діабетом 2-го типу, зміни основних показників нітрозо-

оксидативних процесів та системи антиоксидантного захисту за спрямованістю 

були подібними до відповідних змін у хворих на ХНН на тлі 

гломерулонефриту. При цьому у хворих з ХНН на тлі діабетичної нефропатії 
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відзначалось у меншій мірі зростання сумарного рівня нітритів та нітратів (NO2
-

+NO3
-) та менший рівень активності каталази у плазмі крові; після сеансу 

гемодіалізу відзначено зниження рівня активності каталази, зростання 

активності СОД та зниження сумарного рівня  NO2
-+NO3

- 

У лізаті лімфоцитів хворих на ХНН відзначено зростання вмісту ТБК-

активних продуктів, активності iNOS, зменшення активності еNOS та вмісту  

L-аргініну у порівнянні з контрольною групою. Сеанс гемодіалізу спричиняв 

значне зниження активності iNOS та еNOS, зменшення вмісту ТБК-активних 

продуктів, L-аргініну та нітрит-аніону у лізаті лімфоцитів хворих на ХНН.  

Практичне значення одержаних результатів. Результати дослідження 

поглиблюють уявлення щодо впливу сеансу гемодіалізу на складові системи 

системи L-аргінін/NO-синтаза/аргіназа, рівні гідроген сульфіду, катехоламінів 

та вітаміну С у хворих з ХНН різної етіології.  

Встановлено, що до метаболічних чинників, які можуть прискорювати 

формування ендотеліальної дисфункції та погіршувати перебіг оксидативних 

процесів після сеансу гемодіалізу у хворих з ХНН поряд із дисфункцією 

системи L-аргінін/NO-синтаза/аргіназа належить формування дефіциту  

L-аргініну, гідроген сульфіду, вітаміну С і зростання рівнів норадреналіну, 

АДМА та СДМА у плазмі крові. Отримані результати є підґрунтям для 

оптимізації метаболічної підтримки хворих на ХНН після сеансу гемодіалізу 

шляхом фармакологічної корекції рівнів L-аргініну та вітаміну С у перспективі. 

Визначені зміни активності NO-синтази, аргінази та рівня L-аргініну у 

лізаті лімфоцитів лягли в основу нового способу діагностики важкості стану 

хворих з ХНН «Спосіб прогнозування стану хворих з діабетичною нефропатією 

за умов гемодіалізу» (патент України на корисну модель № 110109). 

Результати дисертації впроваджені у навчальний процес кафедр біохімії 

ДВНЗ “Тернопільський державний медичний університет імені  

Я.І. Горбачевського” МОЗ України, ВДНЗ України “Українська медична 

стоматологічна академія” МОЗ України, Львівського національного медичного 
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університету імені Данила Галицького МОЗ України. 

Особистий внесок здобувача. Автор виконав весь обсяг 

експериментальної частини роботи на базі кафедри біологічної хімії 

Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького, 

особисто провів аналіз, підготував наукові праці до друку, зробив статистичні 

обчислення отриманих результатів, оформив дисертаційну роботу. Планування 

напрямів досліджень, обговорення їх результатів, формулювання висновків 

здійснено разом з науковим керівником д.мед.н., проф. О.Я. Скляровим. 

Біохімічні дослідження проведені спільно з к.б.н. Білецькою Л.П. Визначення 

катехоламінів та похідних L-аргініну (СДМА та АДМА) було проведено на 

кафедрі клінічної аналітики Люблінського медичного університету спільно з 

проф. Я. Сольскі. Автор висловлює глибоку вдячність колегам за допомогу у 

проведенні досліджень, участь яких у виконанні роботи зафіксована у спільних 

публікаціях. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної 

роботи доповідались і обговорювались на: 7-й Львівсько-Люблінській 

конференції (Львів, 2013), з’їзді Українського Біохімічного Товариства (Київ, 

2014); конференції молодих учених «Актуальні проблеми біохімії та 

біотехнології-2015» (Київ, 23-24 квітня 2015); третій міжнародній науковій 

конференції «Актуальні проблеми сучасної біохімії та клітинної біології» 

(Дніпропетровськ, 24-25 вересня 2015), науково-практичній конференції 

«Нефрологія і діаліз: up to date» (Чернівці, 8-9 жовтня 2015).  

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 10 друкованих 

праць: 5 статей (4 – у фахових наукових виданнях, 1 – у зарубіжному виданні), 

4 роботи – у збірниках матеріалів вітчизняних та міжнародних наукових з’їздів 

і конференцій, один патент на корисну модель. 

Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 156 

сторінці комп'ютерного набору (з них 121 сторінок основного змісту), 

складається зі вступу, огляду літератури, методик досліджень та загальної 
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клінічної характеристики хворих, чотирьох розділів з результатами власних 

досліджень та обговорення результатів досліджень, висновків, списку 

використаних джерел літератури (229 найменувань, з яких 57 кирилицею і 172 

латиницею) та додатків. Робота містить 19 таблиць і 17 рисунків. 
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1 Роль системи L–аргінін/NO-синтаза/аргіназа у хворих з хронічною 

нирковою недостатністю  

 

Хронічна ниркова недостатність (ХНН) є однією з ключових патологій, 

що супроводжується значним зниженням якості життя та високою смертністю. 

У хворих яким діагностовано термінальну стадію ниркової недостатності 

основним методом лікування являється замісна ниркова терапія (ЗНТ), завдяки 

якій забезпечується продовження тривалості життя. При цьому, однією із 

основних причин, що викликає високу частоту летальності у хворих на ХХН V 

стадії, які отримують ЗНТ методом гемодіалізу, є оксидативний стрес [35, 36, 

40].  

У основі розвитку хронічної хвороби нирок лежать первинні ураження 

гломерулярного апарату. На сьогодніщній день ХНН  розглядають не тільки як 

місцеве ураження ниркових структур, але і як загальне захворювання організму,  

при якому порушуються не тільки всі види обміну речовин, але і виникає 

дисфункція ендотеліоцитів, яка викликає порушення серцево-судинної системи  

[5, 11, 51, 55, 164].      

Значну роль в ініціації та прогрессуванні дисфункції ендотеліоцитів 

відіграють дисрегуляторні зміни у системі системи L–аргінін/ NO-синтаза / 

аргіназа. У хворих на ХХН порушується баланс між L-аргініном та NO, що 

характеризується зниженням синтезу NO, внаслідок зменшення вмісту у крові 

амінокислоти L-аргініну, яка є субстратом для NOS, та підвищується продукція 

та виділення у кров ендогенного інгібітора NOS - асиметричного 

диметиларгініну (АДМА) [78, 83]. У пацієнтів з ХНН пошкодження ендотелію 

капілярної системи нирок  вважаються центральним фактором у прогресивному 

ушкодженні нирок. 
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Серед ключових патохімічних процесів, що лежать у розвитку ХНН є  

підвищення рівня процесів ліпопероксидації, внаслідок виникнення місцевого 

запального процесу, який супроводжується активацією прозапальних ензимів 

(NO-синтази, циклооксигенази), зростання вмісту кисневих радикалів, 

пероксинітриту, прозапальних цитокінів, токсичних продуктів обміну, які у 

свою чергу підтримують та посилюють розвиток оксидативно-нітративного 

стресу [116].  

ХНН характеризується ендотеліальною дисфункцією, гіпертонією, 

зростанням рівня циркулюючих цитокінів, зміною функцій тромбоцитів, що 

асоціюється з порушенням системи L-аргінін-нітрогену оксид [71, 122, 158, 161, 

162, 173, 227]. За розвитку ХНН у крові підвищується концентрація 

азотовмісних продуктів обміну (креатиніну, сечовини, сечової кислоти), що 

викликає уремію. Зміни вмісту нітрогену оксиду у плазмі крові за умов уремії у 

хворих з ХНН є неоднозначні – одні автори вказують на його зниження [71, 

112, 116], інші – на зростання [71, 122, 158, 162, 227]. 

Нітрогену оксид (NO) – газовий медіатор, що регулює значну кількість  

важливих функцій клітини, як за фізіологічних умов, так і патологічних  

процесах [199]. За участі NO живому організмі  проходить регуляція 

фізіологічних процесів, таких як: вазодилятація, нейротрансмісія, агрегація 

тромбоцитів, реакція імунної системи, регуляція тонусу гладких м’язів та 

багатьох інших, а також він є провідним чинником розвитку запалення та 

канцерогенезу [134, 186]. 

В організмі людини та тварин є два основні шляхи утворення NO: 

ензиматичний та неензиматичний. Ензиматичний синтез NO є основним і 

здійснюється за участю ензиму NO-синтази (NOS, 1.14.13.39), який за наявності 

молекулярного кисню та NADPH·Н+ каталізує перетворення амінокислоти  

L-аргініну до NO та L-цитруліну [96].  

Іншим джерелом неензиматичного утворення NO є нітрити плазми крові. 

Так, зміна pH середовища в кислу зону (наприклад, при ішемії, запаленні) 
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спричинює реакцію відновлення нітриту з утворенням NO. Також, 

неензиматично NO може вивільнятися за умов гіпоксії шляхом відновлення 

нітратів до нітритів, з наступним відновленням нітритів до NO у присутності 

гемовмісних протеїнів, які мають нітритредуктазну активність [24]. 

Після реалізації сигнальної функції NO може переходити у плазму, 

проникати крізь мембрану еритроцитів та зв’язуватись з гемоглобіном. У 

залежності від стану насичення крові киснем за взаємодії NO з гемоглобіном 

утворюються нітрати та метгемоглобін, нітрозилгемоглобін та S-

нітрозогемоглобін. У процесі деоксигенації гемоглобіну та під час гіпоксії,  

S-нітрозогемоглобін є джерелом неензиматичного утворення NO. Присутність 

окисників також підсилює вивільнення NO із нітрозилгемоглобіну [160]. 

Незначна кількість NO уникає захоплення гемоглобіном і реагує з 

компонентами плазми з утворенням нітритів, нітроліпідів та продуктів 

нітрозування/нітрозилювання, які є сумою S-нітрозотіолів, N-нітрозамінів та 

Fе2+-нітрозильних комплексів. Кожен із цих продуктів здатний зберігати, 

транспортувати і виділяти NО поза місцем його синтезу, виконуючи функцію 

депо NO [211]. 

Не дивлячись на те, що основним субстратом для синтезу NO є L-аргінін, 

іншими джерелами можуть бути L-гомоаргінін, NG-метил-L-аргінін. 

Амінокислоту L-аргінін відносять до незамінних амінокислот, необхідних для 

сперматогенезу, ембріонального та фетального розвитку, росту й розвитку 

плода, регуляції артеріального тиску, підтримання судинного тонусу та 

гемодинаміки. L-аргінін у організмі людини приймає участь у синтезі багатьох 

речовин: білків, креатиніну, сечовини, піримідинових основ; є прекурсором для 

синтезу нітрогену оксиду, агмантину та поліамінів, а також має 

антипроліферативну дію [77, 97, 166, 222]. 

L-аргінін потрапляє в організм з харчовими продуктами (білками) та 

синтезується в організмі людини з L-цитруліну у нирках та печінці (рис. 1.1).  
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Рисунок  1.1 – Обмін L-аргініну у клітинах ссавців  [182]. 

 

L-аргінін, який синтезується у печінці, у цьому ж органі і метаболізується 

та не вносить значного внеску на рівень циркулюющого L-аргініну у плазмі 

крові. При ряді патологій синтез L-аргініну знижується та зростають процеси 

катаболізму, за цих умов L-аргінін стає незамінимою амінокислотою для 

організму [77, 176]. 

Концентрація L-аргініну у плазмі крові коливається у межах 80-120 

мкмоль/л і залежить від його поступлення з харчовими продуктами (1-2 г/доба) 

та рівнем синтезу у проксимальних канальцях нирок [71]. Недостатне 

харчування часто є супутнім фактором у хворих з ХНН та проявляється 

зниженням концентрації у плазмі крові амінокислот, у тому числі і L-аргініну 

[239].  

Було показано, що у плазмі крові хворих з ХНН концентрація L-аргініну є 

значно нижчою,  ніж у пацієнтів контрольної групи. Тоді як концентрація  

L-орнітину в плазмі крові хворих з ХНН була підвищена [216]. Іншими 

дослідженнями було відзначено, що концентрація L-аргініну, L-орнітину та  

L-лізину у пацієнтів з ХНН була знижена, а концентрація L-цистеіну та  

L-глутамату різко підвищена [205].  
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Процес перетворення L-аргініну у NO здйснюється NO-синтазою, що 

локалізується у цитоплазмі багатьох клітин, у тому числі епітеліоцитах 

нефронів, ендотеліоцитах судин, лімфоцитах тощо. На сьогоднішній день 

ідентифіковано три ізоформи NO-синтаз, дві з яких є кальційзалежними і 

відносяться до конститутивних – ендотеліальна (eNOS) та нейрональна (nNOS), 

третя – індуцибельна кальційнезалежна (iNOS), активація якої відбувається за 

участю прозапальних цитокінів та мікробних ліпополісахаридів [77].  

Структура NOS є досить складною і включає два домени: NH2-кінцевий 

домен, який зв’язує L-аргінін та COOH-кінцевий редуктазний домен, який 

передає електрони на NH2-домен і містить сайт для зв’язування 

динуклеотидфосфату нікотинаміду аденіну; протопорфіринове залізо та ряд 

кофакторів – ФАД, ФМН, 5,6,7,8-L-біоптерин [190, 225].  

Синтез NO клітинами відбувається з амінокислоти L-аргініну за участю  

Са2+-залежних eNOS та  іNOS, які забезпечують внутрішньоклітинний рівень 

NO, який необхідний для функціонування клітин за фізіологічних умов [20]. 

У нирках NO синтезується у ендотеліальних, мезангіальних, 

епітеліальних клітинах. У нирках відзначена наступна локалізація NO-синтаз: 

eNOS - у ендотеліальних клітинах судин, гломерулярному апараті, мезангії, 

аферентних артеріолах нирок; nNOS – у ендотеліальних клітинах судин,  

аферентних артеріолах, нервових волокнах. При патологічних станах, ішемії, 

вазоконстрикції, запаленні відзначається  різке зростання активності iNOS, що 

викликає посилення продукції  NO [75, 77]. 

Іншими ензимами, що метаболізують L-аргінін є: аргіназа, 

аргініндекарбоксилаза, аргінін-гліцин-амідинотрансфераза. Аргіназа (КФ 

3.5.3.1) гідролітично розщеплює L-аргінін до L-орнітину і сечовини. 

Розрізняють два типи аргінази – перший тип експресується у цитоплазмі 

гепатоцитів і значно менше в ентероцитах, ендотеліальних, епітеліальних 

клітинах, макрофагах [180, 181, 182]. Другий тип аргінази на незначному рівні 

експресується у мітохондріях клітин нирок, судин, м’язів, нейронів і відіграє 
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значну роль у регуляції синтезу проліну, поліамінів, нітрогену оксиду та не 

бере участі у циклі сечовини. Аргіназний шлях розщеплення аргініну у 

гепатоцитах більш інтенсивний, ніж його метаболізм NO-синтазою [196, 198]. 

Аргініндекарбоксилаза перетворює L-аргінін в декарбоксильовану 

сполуку – агматин (1-(4-амінобутил)гуанідин). За своєю природою агматин є 

катіонним поліаміном, який широко поширений в різних типах клітин і тканин 

та виконує ряд важливих фізіологічних функцій як нейромедіатор і/або 

нейромодулятор [221, 244].  

Синтезований NO-синтазою нітрогену оксид може викликати вплив на 

чисельні процеси як у клітині де він був синтезований, так і на навколішні 

клітини, що обумовлено його значною дифузійною здатністю внаслідок низької 

молекулярної маси та високої гідрофільності. Механізм дії NО може бути 

пов'язаний з цГМФ та незалежним від нього [183].  При патологічних станах 

відбувається різке збільшення продукції NO, дія якого здійснюється за рахунок 

цГМН-незалежного шляху [43]. 

Утворений нітрогену оксид може взаємодіяти з різними молекулами 

гуанілациклазою, гемоглобіном, мітохондральними ферментами, ферментами 

циклу Кребса, ферментами синтезу білка і ДНК [10]. Зв'язування NO із залізом, 

що входить до складу ряду ензимів, призводить до різних ефектів: 

цитотоксичної дії макрофагів; розслаблення м’язів судин і зміни ниркового 

кровообігу; змін процесів перенесення кисню та окислення АТФ. Важливою 

мішенню з якою взаємодіє NO є білки, які містять SH-групи. Окрім цього, NO 

приймає участь у регуляції синтезу білка у клітині. Зростання продукції NO є 

одним з факторів підвищення процесів ліпопероксидації внаслідок його 

взаємодії з активними форма кисню результатом чого є утворення 

пероксинітриту (ONOO·). Останній будучи токсичною сполукою може 

активувати внутрішньосудинне згортання крові, викликати септичний шок та 

тромбоутворення [23]. 

У хворих з ХЗН пероксинітрит модифікує залишки тирозину в білках з 
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утворенням нітротирозину, що викликає пошкодження функцій білків [184, 

203]. Високі рівні нітротирозину було виявлено в тубулярному епітелії та 

зовнішній зоні мозкової речовини при моделюванні хронічної гіпоксії в 

тканинах нирки. При ХЗН виявлено підвищені рівні нітрозування тирозину у 

стуктурі супероксиддисмутази (Мn-SOD) [128]. 

Вважається, що за умов ішемії ниркових канальців відбувається 

зростання синтезу NO за участю еNOS, що знижує рівень постішемічних 

метаболічних і функціональних порушень. Основним фактором, який знижує 

реалізацію цього захисного механізму є недостатній рівень L-аргініну та 

зростання активності іNOS, що призводить до утворення пероксинітрита та 

цитотоксичного ефекту на клітини епітеліоцитів нирки [33]. 

Нітрогену оксид є важливим регулятором функціонального стану  

серцево-судинної системи. Одним з основних ефектів дії  NO на гладкі м'язи 

судин є його вазодилятаторний вплив. Реалізується вазодилятація за участю 

NO, що синтезується eNOS ендотеліальних клітин. Активність eNOS зростає 

при підвищенні цитоплазматичної концентрації іонів Са2+, що призводить до 

перетворення L-аргініну у нітрогену оксид, останній при взаємодії  з цГМФ 

викликає зростання рівня цГМФ-залежних протеїнкіназ, внаслідок чого 

знижується концентрація внутрішньоклітинного кальцію та відбувається 

розслаблення клітин гладких м’язів судин. Частина NO, що синтезувалась у 

ендотеліоцитах може дифундувати у кровотік, взаємодіяти з гемоглобіном з 

утворенням NO-гемоглобіну та незначної кількості метгемоглобіну [73, 233].   

У крові нітрогену оксид гальмує оксидативну модифікацію ліпопротеінів 

плазми, знижує адгезію моноцитів до ендотеліальних клітин, знижує 

проліферацію гладких м’язів судин та активність тромбоцитів [186]. 

Зниження продукції нітрогену оксиду eNOS ендотеліоцитами судин є 

ключовим фактором розвитку ендотеліальної дисфункції, що включає 

виникнення дисбалансу між  місцевими процесами гемеостаза, проліферації, 

міграції клітин крові в судинну стінку,  регуляцію судинного тонуса. Наслідком 
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ендотеліальної дисфункції є розвиток артеріальної гіпертензії, атеросклерозу, 

порушенням функціонування внутрішніх органів та мозку [121, 237].  

Встановлено що при артеріальній гіпертензії активується аргіназний та 

інгібується NO-синтазний шляхи обміну L-аргініну в аорті щурів. Проте  у 

серці, аорті  та плазмі активність NOS зменшувалась, тоді як в еритроцитах 

підвищувалась. Збільшення вмісту NO2 в еритроцитах свідчить, про участь їх у 

регуляції тонусу судин безпосередньо завдяки звільненню NO [16, 51]. 

У нирках NO приймає активну участь в регуляції процесів 

внутрішньониркової гемодинаміки, процесів клубочкової фільтрації та  

реабсорбції. В процес ниркової гемодинаміки залучені nNOS і eNOS, а їхня 

дисфункція викликає інтрагломерулярну гіпертонію [74].  

Зниження синтезу нітрогену оксиду у нирках викликає розвиток 

ендотеліальної дисфункції, яка при тривалому перебігу може бути причиною 

ремоделювання судин та навколосудинних структур, що проявляється 

розвитком мезенхімальної гіпертрофії та змін зовнішньоклітинного матриксу. 

Дефіцит NО створює умови для патологічного впливу судинноактивних 

факторів, що є його антагоністами, в тому числі ангіотензину II [111]. Зниження 

синтезу NO у нирках викликає гіперволемію, підвищення концентрації натрію в 

крові, погіршення клубочкової фільтрації, розвиток вазоконстрикції, 

збільшення канальцевої реабсорбції води, що призводить до зростання синтезу 

ангіотензину ІІ і, відповідно, до підвищення артеріального тиску і у 

подальшому до розвитку гломерулосклерозу і прогресуванням ниркової 

недостатності [185].  

Зростання артеріального тиску при пошкодженні нирок та на тлі 

дисфункції ендотелія пов'язано із збільшенням об’єму циркулюючої рідини у 

кровоносних судинах, затримкою  натрію,  активацією симпатичного відділу 

вегетативної нервової системи та порушеннями у ренін-ангіотензин-

альдостероновій системі [17, 55, 247].  

Надмірна кількість синтезованого NO пошкоджує клітини нирок, тоді як 
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блокування або недостатність його продукції призводить до посилення 

запальних процесів і прогресування патологічного процесу у нирках [151]. 

Гемодіаліз викликав значне зниження концентрації NO у плазмі крові однак 

через день його рівень піднімався до показників до проведення діалізу [19, 26-

31, 47, 138, 156, 157]. 

Останнім часом все більше уваги приділяється вивченню ролі  

ендогенних аналогів аргініну таких як L-NMMA, симетричного (СДМА) та 

асиметричного диметиларгініну (АДМА) за умов ХНН. Згідно попередніх 

досліджень визначено, що активація процесів ушкодження нирок може бути 

пов’язана із зниженням синтезу нітрогену оксиду ендотеліальними клітинами 

внаслідок зростання рівня ендогенних інгібіторів NO-синтази, таких як 

асиметричний диметиларгінін [62, 127]. 

АДМА утворюється з аргініну, що включений у ядерні білки, шляхом 

його метилування ензимом S-аденозилметіонінпротеінаргінін 

метилтрансферазою (АМПАМТ). Цей ензим переносить метильну групу з S-

аденозилметіоніну до аргініну внаслідок чого утворюються метильований 

аргінін та S-аденозилгомоцистеін [84]. Вільний метильований аргінін 

вивільняється протягом протеолізу та не включається у подальшому у склад 

білків [241].  

Показано, що АДМА гальмує активність трьох ізоформ NO-синтаз за 

конкурентним механізмом і його ефект є зворотнім за високої концентрації  

L-аргініну. За умов стресу, гіповолемії, ендотоксимії, м’язовій дистрофії, 

геморагічному та септичному шоці, ниркової недостатності відбувається 

зростання експресії та активності АМПАМТ, що призводить до зростання 

продукції  АДМА у ендотеліальних клітинах [84]. Оксидативний стрес також є 

фактором, що стимулює утворення АДМА [171].   

Негативний вплив АДМА пов’язаний з: посиленям адгезії моноцитів, 

активацією експресії прозапальних та хемотактичних факторів, зростанням 

вмісту оксимодифікованих ліпопротеінів у макрофагах  [79]. 
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Показано, що у плазмі крові за умов норми концентрація АДМА нижча за 

один мкмоль і значно зростає у хворих з ХНН [80, 84, 231]. Підвищення вмісту 

у плазмі крові АДМА розглядають як фактор ризику розвитку атеросклерозу, 

гіпертригліцеридемії, цукрового діабету, ожиріння, гепергомоцистеінемії, а 

також предиктор-фактор гострих кардіоваскулярних порушень у хворих з ХНН 

[81, 229].  

У пацієнтів з ХЗН пошкодження ендотелія в капілярній системі 

мозкового шару нирок та супутня судинна дисрегуляція призводять до 

прогресування ураження ниркових клітин, а це в свою чергу викликає 

порушення азотвидільної функції і до подальшого прогресування ураження 

ниркової тканини, що безпосередньо викликає виникнення  ХНН. В цьому 

відношенні синтез NO ендотеліальними клітинами за рахунок накопичення 

ендогенних інгібіторів NO-синтази, таких як АДМА призводить до 

прискорення прогресування ХХН. Таким чином, зниження рівня АДМА крові 

може позитивно впливати в клінічних дослідженнях спрямованих на зниження 

втрати функції нирок у пацієнтів з ХНН [127]. 

Показано, що  у пацієнтів з ХНН відбувається зростання концентрації 

ендогенних аналогів аргініну таких як L-NMMA, СДМА та АДМА, а також 

зниження рівня аргініну у плазмі крові, що змінює функціонування системи  

L-аргінін/NOS/NO [4, 50, 62, 100, 150, 177, 187, 220].  

Використання донаторів оксида азоту, перш за все нітратів, у пацієнтів 

обумовлене інгібуванням активності еNOS, а застосування нітратів нормалізує 

системи гемостазу та функції ендотелію судин [12]. Використання в 

комплексному лікуванні стимуляторів синтезу NO дозволяє покращити 

судинний кровообіг як в клубочках, так і в канальцях, і тим самим запобігти 

прогресуванню захворювання [60]. 

Останнім часом ґрунтовно вивчається як у експериментах, так і у клініці 

інший газовий медіатор – гідроген сульфід (Н2S). У багатьох дослідженнях 

показано, що Н2S є сигнальною молекулою з вазодилятаторними та 
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нейромодуляторними властивостями [93, 207]. Cинтезують Н2S з L-цистеіну 

або з L-гомоцистеіну декілька ензимів, серед яких цистатіонін-бета синтаза 

(CBS) та цистатіонін-гама-ліаза є цитоплазматичними та пиридоксаль-5-фосфат 

залежними, тоді як 3-меркаптопіруват сульфтрансфераза (MST) локалізується у 

мітохондріях та не є залежна від пиридоксаль-5-фосфату [83].  

Н2S приймає участь у процесах розслаблення аорти, портальної вени, 

мезентеріальної артерії, що свідчить про його фундаментальну роль у регуляції 

тонусу судин. Окрім цього, Н2S грає позитивну роль у пацієнтів з ушкодженням 

міокарду. Екзогенне введення Н2S зменшує адгезію лейкоцитів до 

ендотеліоцитів [242]. Вазодилятаційний ефект Н2S пов’язаний з активацією 

плазматичних КАТФ–каналів; ноцицептивний вісцеральний ефект обумовлений 

непрямою активацією Т-каналів [135]. Вважають, що Н2S володіє 

антиоксидантними властивостями, може взаємодіяти з активними радикалами, 

включаючи супероксидний радикал, гідроген пероксид, пероксинітрит, 

гіпохлорид. Н2S та NО мають синергічний ефект на процеси вазодилятації, Н2S 

каталізує вивільнення NО з S-нітроглютатіону [135]. 

У нирках H2S приймає участь у регуляції базових процесів, таких як 

гломерулярна фільтрація та реабсорбція іонів натрію. За умов діабетичної 

нефропатії вміст H2S у плазмі крові знижувався [126].  

 

1.2 Роль системи L–аргінін/NO-синтаза/аргіназа у форменних елементах 

крові у хворих з хронічною нирковою недостатністю  

 

Система  L–аргінін/ NO-синтаза / аргіназа безпосередньо приймає участь 

у функціонуванні ендотеліоцитів та лімфоцитів. Продукція NO у клітинах 

регулюється рядом факторів, серед них: рівнем експресії та активності  

NO-синтази, вмістом L-аргініну у цитоплазмі, наявністю необхідного 

кофактора для NO-синтази – тетрагідроптерина, рівня активності аргінази та 

вмісту ендогенного інгібітора NO-синтази – АДМА [84].  
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Розвиток та прогресування хронічних запальних захворювань нирок, 

внаслідок виникнення уремії та зростання процесів ліпопероксидацції,  

супроводжується змінами функціонування форменних елементів крові, у тому 

числі і лімфоцитів. Роль лімфоцитів крові детально вивчається, вони 

підтримують імунологічний статус організму, що зумовлено їх фагоцитарною 

активністю, синтезом про- та антизапальних цитокінів, виділенням NO [87].  

Стосовно рівня експресії та активності  NO-синтази  у лімфоцитах, то 

дані літератури є неоднозначними. Було показано, що неактивовані людські 

моноциты експресують еNOS та iNOS за фізіологічних умов та при їх 

стимуляції [192, 218], тоді як у інших дослідженнях  активність iNOS та mRNA 

iNOS у лейкоцитах людей не визначались [191]. За умов дії вірусу Епштейна-

Барр на людські лімфоцити був виявлений низький конститутивний рівень 

iNOS та пригнічення апоптозу NO незалежним від цГМФ механізмом [188]. 

Також експресують конститутивну та індуцибельну форми NO-синтази 

тромбоцити [103, 143, 215].  

Синтез NO у лімфоцитах залежить від поступлення у їх цитоплазму з 

плазми крові L-аргініну. Слід відзначити, що концентрація L-аргініну у плазмі 

крові є вищою, ніж у цитоплазмі лімфоцитів, що обумовлює наявність 

механізму його транспорту через їх мембрану. Згідно з сьогоднішніми 

поглядами транспорт L-аргініну у еритроцити, лейкоцити та тромбоцити 

людини периферійної крові опосредковується за участю катіонних 

амінокислотних транспортних систем у + та у + L [107, 108, 145, 178, 239]. У 

еритроцитах людини система у + L володіє більшою спорідненістю до 

катіонних амінокислот, у порівнянні з іншими амінокислотними 

транспортерами [106, 107]. 

Мембранна транспортна система у + L володіє високою спорідненостю та 

забезпечує Na+-незалежний транспорт катіонних амінокислот та Na+-залежний 

транспорт нейтральних амінокислот [107]. Поступаючий у цитоплазму 

ендотеліальних клітин та клітин крові L-аргінін за участю системи у + L є 
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лімітучим фактором для синтезу нітрогену оксиду [147, 193]. У хворих з ХНН 

транспорт L-аргініну в клітини крові зростає, тоді як концентрація L-аргініну у 

плазмі крові знижується [72, 174, 241]. 

У хворих з ХНН транспорт L-аргініну підвищується у еритроцитах та 

лейкоцитах периферичної крові, що може вказувати на те, що за умов уремії 

виникає адаптивне зростання активності катіонної транспортної системи 

амінокислот у+ [174, 206, 208]. Зниження концентрації L-аргініну у плазмі 

крові врівноважується підвищеною швидкістю його транспорту у еритроцити, 

що призводить до активації синтезу нітрогену оксиду при уремії [208]. 

Транспорт L -аргініну та синтез NO є взаємопов’язані [215]. Нітрогену 

оксид може безпосередньо взаємодіяти з оксигемоглобіном з утворенням 

нитратів та метгемоглобіну, та з гемоглобіном, утворюючи нітрозилгемоглобін 

[175].  За умов низького парціального тиску кисню у крові еритроцити можуть 

вивільняти із зв’язаного стану нітрогену оксид у мікроциркуляторне русло 

[204]. 

Доведена важлива роль нейтрофілів в патофізіологічних процесах, що 

відбуваються при розвитку та прогресуванню ХХН. Попередніми 

дослідженнями, при обстеженні 38 хворих з ХНН, було показано, що розвиток 

ХНН  супроводжується порушеннями у системі NO-синтаз (NOS) у 

нейтрофілах - підвищувалась активність іNOS та знижувалась активність 

конститутивних NO-синтаз (еNOS та nNOS). Використання комплексної терапії 

з аргінін-Zn приводило до зниження агрегації нейтрофілів і активності іNOS, 

при цьому підвищувалась активність конститутивних NO-синтаз (еNOS та 

nNOS) [3]. 

Слід відзначити, що у лейкоцитах також експресується аргіназа, 

активність якої порівняно з плазмою крові є майже на одному рівні. Зростання 

у лімфоцитах активності іNOS призводить до зниження активності аргінази, що 

обумовлено конкуренцією за субстрат – L-аргінін [1, 15]. 

При прогресуванні ХХН у хворих на хронічний гломерулонефрит у 
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залежності від стадії хвороби, також зменшувалась кількість еритроцитів у 

крові та зростав поканик ШОЕ [54]. 

У хворих на ХНН, які отримують ЗНТ, після проведення процедури 

гемодіалізу відбуваються зміни в тромбоцитах, що дозволяє оцінити рівень 

порушення структури і функціональної активності клітин за умов 

прогресування ХНН [22]. 

Аналізуючи дані літератури по змінам NO-синтазної системи у хворих з 

ХНН слід відзначити необхідність проведення поглиблених досліджень 

враховуючи вміст катехоламінів у плазмі крові. Відомо, що виділення 

катехоламінів у кров викликає підвищення артеріального тиску, призводить до 

ремоделювання артерій, зростання рівня периферійного опору судин та 

гіпертрофії лівого шлуночка [232, 242]. Щодо змін рівня катехоламінів у крові 

хворих з ХНН то, по цьому питанню, отримані різні результати – відзначалось 

як зростання їх концентрації [209, 210, 242], так і відсутність їх змін [113, 232]. 

Важливим питанням сьогодення є вивчення кооперативних ефектів дії на 

судинну стінку ключових вазорегуляторів – катехоламінів та газових медіаторів 

(NO, Н2S). 

Недостатньо вивченим є зміни активності системи L–аргінін/ 

NO-синтаза/аргіназа у циркулюючих лімфоцитах у порівнянні з відповідними 

показниками плазми. Особливо це стосується показників нітрозо-

оксидативного стресу після сеансу гемодіалізу. Процедура гемодіалізу викликає 

не тільки звільнення від токсичних продуктів плазми крові, але паралельно 

виділяються необхідні організму вітаміни та амінокислоти, що потребує 

поглибленого вивчення з точки зору їх харчової та фармакологічної корекції.   

 
1.3 Роль процесів ліпопероксидації та активності ензимів 

антиоксидантного захисту при патології нирок   

 

Останнім часом багато уваги приділяють вивченню зв’язку 

прогресування ХНН та розвитку різноманітних ускладнень з оксидативним 
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стресом, що характеризується дисбалансом між про- та антиоксидантною 

системами [167, 199].  

ХНН на сучасному  розглядають як прооксидантний стан, при якому 

вторинні продукти перекисного окислення ліпідів (ПОЛ), утворюючи сполуки 

із білками, перешкоджають реалізації біологічних функцій цих білків, зокрема 

знижують активність ферментів, прискорюють розвиток атеросклерозу та 

підвищують ризик розвитку серцево-судинних ускладнень [5, 40, 155]. 

ПОЛ – є одним з базових метаболічних процесів, що забезпечує за 

фізіологічних умов постійне оновлення ліпідного складу клітинних мембран, 

підтримку активності ліпідзалежних рецепторів, синтез попередників 

простагландинів, окисне фосфорилювання у мітохондріях, фагоцитоз тощо [98]. 

За фізіологічних умов інтенсивність оксидативних процесів у клітинах 

організму невелика, що зумовлено низьким рівнем утворення продуктів ПОЛ та 

захисною дією компонентів системи антиоксидантного захисту (АОЗ) [44, 52, 

223, 226].  

За умов запалення, дії ксенобіотиків, канцерогенезі відзначається  

надмірне утворення перекисних радикалів, які вступають у взаємодію з різними 

клітиними компонентами: білками, нуклеїновими кислотами, ліпідами та 

утворюють високотоксичні гідроперекиси і нові вільні радикали, призводить до 

швидкого руйнування клітинних структур та є основою патогенезу ХНН [167]. 

Окислення – важливий процес для життєдіяльності організму, однак за 

умов зростання його інтенсивності стає ушкоджуючим фактором для ліпідів 

плазматичних мембран - призводить до деполімеризації мембран та лізису 

клітин. Це пов’язано з надлишковим утворенням вільних радикалів та (або) 

порушення системи АОЗ. Проте відомо, шо за умов уремії спостерігається  

зниження активності компонентів АОЗ у крові, можливо це пов’язано із самою 

процедурою ГД, однак не виключено вплив залишкової функції нирок, супутніх 

захворювань тощо [39, 40]. 

Концептуально, можна уявити чотири різних види оксидативного стресу: 
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класичний тип, нітрозативний, карбонільний та хлорний [120]. У процесі 

вироблення кисневих радикалів основними його участниками є мітохондрії і 

оксидази, включаючи NAD(P)H оксидазу, ксантиноксидазу, липооксигеназу, 

циклооксигеназу, ферменти цитохрома Р450 і синтази оксида азота [223]. 

Джерелом супероксидних радикал-аніонів є дихальний ланцюг мітохондрій. 

При окисному фосфорилюванні за умов норми метаболізується 90% кисню. 

При хронічних захворюваннях нирок основними речовинами які відіграють 

роль в розвитку окисних пошкоджень є: дихальний ланцюг мітохондрій, 

NAD(P)H-оксидаза нейтрофілів, синтаза оксиду азоту (NOS), ксантиоксидаза, 

мієлопероксидаза [128].  

Активні форми кисню продукуються наступними ферментами 

мітохондрій: NADH-убіхіноноксидоредуктазою, сукцинатдегідрогеназою, 

редуктазою цитохрому b5, мононамінооксидазою А і Б, дегідрогеназою 

дигідрооротату, дегідрогеназою а-гліцерофосфату, аконітазою, α-кетоглутарат 

дегідрогеназним комплексом [154]. 

Супероксидні радикал-аніони, які утворені внутрішньомітохондріально 

ініціюють розвиток процесів пошкодження в результаті вторинного 

продукування перекису водню, гідроксильних радикалів, пероксинітриту. 

Ферменти, які присутні всередині мітохондрій, чутливі до окисних 

пошкоджень, а порушення їх функціонування призводить до зниження синтезу 

АТФ, диcрегуляції транспорту кальцію, змінам проникності мітохондріальних 

транзиторних пор. Наслідком цих порушень є некроз або апоптоз клітин [128]. 

NAD(P)H-оксидаза належить до цитозольних ферментативних систем, що 

генерують супероксидні радикал-аніони. Вперше наявність НАД(Р)Н-оксидази 

було встановлено в нейтрофілах, де її основна роль полягає в забезпеченні 

захисту організму від дії патогенних факторів, що досягається шляхом 

продукування мілімолярних концентрацій О2
– [128].  

Крім фагоцитуючих клітин, NAD(P)H-оксидаза присутня і в клітинах 

нирки. Зокрема, в мезангіальних, проксимальнотубулярних клітинах, клітинах 
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гладеньких м’язів, ендотеліальних клітинах, фібробластах. Рівень продукції 

супероксидного радикал-аніона NAD(P)H-оксидазою в нефагоцитуючих 

клітинах значно нижчий, ніж в активованих нейтрофілах [128].  

Супероксидні радикал-аніони, продуковані NAD(P)H-оксидазою 

нефагоцитуючих клітин, діють як вторинні месенджери в непатогенних редокс-

сигнальних шляхах. Крім того, в нефагоцитарних клітинах можливе 

генерування активних радикалів кисню у високих кількостях, що викликає 

розвиток окисного стресу [132, 195]. 

Запобігає розвитку оксидативного стресу АОС. Роль її першої ланки 

(супероксиддисмутаза, каталаза, пероксидази) спрямована на знешкодження та 

утилізацію активних радикалів кисню. Друга ланка АОС пов’язана з обміном  

одного з головних неферментативних антиоксидантів – глутатіону, його 

ферменти – глутатіонпероксидаза і глутатіонпредуктаза являються основними 

антиоксидантами. Третя ланка - система церулоплазмін-трансферин, яка 

регулює рівень іонів заліза, які є потужними ініціаторами вільнорадикального 

окиснення. Для стабільності мембранних систем клітин необхідна рівновага 

між ПОЛ та АОС [13, 48]. 

Одним з ключових не ферментних антиоксидантів є аскорбінова кислота, 

яка інгібує вільнорадикальні процеси і відіграє важливу роль у регуляції таких 

біологічних функцій, як ріст, розмноження та розвиток організму. Доведено 

роль аскорбінової кислоти у процесах кровотворення і синтезу гемоглобіну, 

колагену, нуклеїнових кислот, кортикостероїдів і статевих гормонів, імуної 

відповіді. Аскорбінова кислота сприяє перетворенню фолієвої кислоти в 

активні коферментні форми і відновленню окисленої форми токоферолу [68]. 

Вітамін С забезпечує антиоксидантний захист, підвищуючи активність 

ензимів глутатіонпероксидази та каталази. При цьому показано, що вітамін С 

активно нейтралізує такі кисневі радикали, як гідроксильний, супероксидний, 

пероксидний, гідроксипероксидний та нітратні. У високих дозах вітамін С може 

виявляти прооксидантну активність, тобто стимулювати вільнорадикальні 
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реакції in vitro, відновлюючи Fe3+ до Fe2+ [100]. 

Згідно даних літератури дефіцит вітаміну С у плазмі крові  хворих на 

ХНН коливається у широких межах від 25% до 33% і після сеансу ГД його 

концентрація у плазмі крові зменшується до 50% [76, 100, 169]. У пацієнтів з 

ХНН знижений рівень у плазмі крові вітаміну С асоціюється з підвищенням 

ризику серцево-судинної патології та смертності [152, 170]. 

Після вживання вітаміну С хворими з ХНН його концентрація та 

ліпопротеінів високої щільності у плазмі крові зростала з паралельним 

зниженням рівня сечової кислоти, ліпопротеінів низької щільності, холестеролу 

та триглицеридів [117]. 

При хронічному захворюванні нирок важливим чинником, що пошкоджує 

мембранні структури ниркових канальців, є зростання процесів ПОЛ. Зміни 

фізіологічного рівня ПОЛ як в бік гальмування, так і активації для мембрани 

клітини є пошкоджуючим фактором. Кінцеві та проміжні продукти (вільні 

радикали, гідроперекиси жирних кислот, альдегіди, кетони) впливають на 

цитоплазматичну мембрану і можуть бути провідним фактором у патогенезі 

запальних захворювань нирок. 

Розвиток запальної реакції викликає активацію лейкоцитів та продукцію 

кисневих радикалів лейкоцитами і резидентними клітинами. Утворені активні 

форми кисню ініціюють оксидативні процеси, пошкоджуючи при цьому 

клітини тканини нирки, що викликає деградацію молекул-мішеней з 

утворенням стабільних продуктів оксидативних процесів [223]. Оксидативний 

стрес є раннім проявом при ХНН та посилює розвиток захворювання [82, 137 

169]. 

У раніше проведених дослідженнях було відзначено, що на фоні 

підвищення активності ПОЛ спостерігалось зниження активності АОС за 

рахунок зниження вмісту церулоплазміну і трансферину. Церулоплазмін є 

основним сироватковим антиоксидантом при цьому  циркулюючи у крові, 

перехоплює надлишкові вільні радикали, пригнічуючи ПОЛ [98, 223].  
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«Золотим» стандартом у діагностиці ХНН вважається наявність 

характерного вогнищевого або дифузного зниження накопичення та розподілу 

РФП; класичною ознакою є наявність осередкових ділянок склерозу в нирках, 

так званих «рубців» [201]. Активація та проліферація клітин вважається 

основними процессами у формуванні ниркового фіброзу і це, на думку багатьох 

вчених, призводить до прогресування ниркової недостатності. Відбувається 

активація ниркових фібробластів, міграція епітеліальних клітин до інтерстицію, 

у вогнищі запалення підвищуються рівні цитокінів та хемокінів [201, 223]. 

Поширення різних типів клітин, в основному інтерстиціальних фібробластів і 

постійна запальна реакці призводять до накопичення компонентів 

екстрацелюлярного матриксу, головним чином колагену [167, 223].  

У пацієнтів з ХНН які отримують ЗНТ методом гемодіалізу має місце 

окислювальний cтpec та інсулінорезистентність. Високі рівні сечовини, що 

спостерігаються у пацієнтів з ХНН, посилюють оксидативний стрес. Одним із 

наслідків цього є порушення відповіді на дію інсуліну і транспорт глюкози. Ці 

зміни безпосередньо співвідносяться з підвищенням резистентності до інсуліну 

і збільшення вмісту адипокінів, асоційованих із інсулінорезистентністю як in 

vitro, так і in vivo. Резистентність до інсуліну є незалежним серцево-судиним 

ризик-фактором. Терапевтичні підходи, спрямовані безпосередньо на 

індуковані сечовиною вільні радикали кисню і резистентність до інсуліну, 

потенційно можуть допомогти знизити високу захворюваність і смертність, 

пов’язані з останніми стадіями ХНН [139, 153]. 

Висока токсичність продуктів ліпооксигенації поряд із зниженням 

активності антиоксидантного захисту на тлі мікроелементних порушень, 

призводить до руйневання цілісності клітинних мембран ниркових клітин, 

дезінтегрує відновні процеси [42]. 

Активація процесів ПОЛ у поєднанні з порушенням метаболізму NO є 

одним із механізмів пошкодження ниркової паренхіми при ХНН. Клінічні 

результати, отримані при обстеженні 84 хворих з ХНН, свідчать про зростання 
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рівня кінцевих продуктів ПОЛ і зниження активності АОС у крові, що 

найбільш виражено було у хворих з хронічним гломерулонефритом. При цьому 

порушення метаболізма NO у хворих з ХНН характеризувалось зниженням 

його продукції ендотеліальними клітинами та збільшенням системного синтезу 

NO. Комплексне лікування хворих з ХНН забезпечує значний 

нефропротекторний ефект і сприяє встановленю балансу в системах ПОЛ/АОС 

та обміну NO [50].  

Оксидативний стрес у нирках і судинах тканин призводить до підвищення 

артеріального тиску через зміну біодоступності NO, який відіграє важливу роль 

у регуляції функції серцево-судинної системи. При оксидативному стресі 

кисневі радикали вступають в реакцію з NO та інактивують його внаслідок 

утворення пероксинітриту (ONOO-). Оксидативний стрес порушує продукцію 

NO шляхом зниження кофактора NO-синтази - тетрагідробіоптерина-4 та  

інгібує активність диметиларгінін диметиламіногідролази, яка розщеплює 

ендогенний ADMA, що є конкурентним інгібітором NOS [129]. 

Отже, нітрозо-оксидативний стрес у хворих з ХНН є провідним фактором 

виникнення та розвитку ендотеліальної дисфункції, ушкоджує паренхіму нирок 

та порушує їх функції, викликає зростання артеріального тиску та є чинником 

підвищеного ризику смертності. 

 

1.4 Біохімічні зміни за умов нефропатії та цукровому діабеті 2-го типу 

 

ХНН часто супроводжується ЦД 2-го типу та розвитком діабетичної 

нефропатії [21, 53, 63, 65, 66, 89]. За умов ЦД 2-го типу ключову роль у 

патогенезі діабетичних мікро- та макроангіопатій відіграє ендотеліальна 

дисфункція, основним проявом якої є порушення біодоступності NO внаслідок 

зниження його синтезу ендотеліальною NO-синтазою (eNOS) чи зменшення 

його пулу при взаємодії з супероксиданіоном з утворенням цитотоксичного 

пероксинітриту [70, 228].  
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Початкові стадії діабетичної нефропатії (ДН) асоціюють з підвищенням 

внутрішньониркової продукції NО за рахунок конститутивного синтезу 

ендотеліальної (eNOS) та нейрональної NO-синтази (nNOS), що зумовлює 

гіперфільтрацію та мікроальбумінурію. За умов прогресуючої нефропатії 

виявлено асоціацію між станом зростаючого дефіциту NО та виразною 

протеїнурією, погіршенням ниркових функцій, гіпертензією. На культурі 

гломерулярних ендотеліальних клітин людини показано, що підвищений рівень 

глюкози збільшує експресію eNOS, але знижує продукцію NO, що пов’язують 

із надлишком утворення супероксиду та дефіцитом L-аргініну. Інгібіторний 

ефект підвищеного рівня глюкози щодо синтезу NО попереджувався при 

додаванні в інкубаційне середовище супероксиддисмутази або L-аргініну  

(1 ммоль/л) [14, 35, 36, 149]. 

Цукровий діабет 2-го типу супроводжується розвитком оксидативно-

нітративного стресу, важлива роль у механізмі ініціації якого належить NО і 

його стабільним метаболітам – NO2
- та NO3

-. При ЦД 2-го типу внаслідок 

активації прозапальними цитокінами (ФНП-α, ІЛ-1, IЛ-6 та ін.) у багатьох типах 

клітин, зокрема в лейкоцитах та тромбоцитах, відбувається експресія гену 

індуцибельної NO-синтази (iNOS) та надмірне утворення NO. Кінцеві продукти 

метаболізму NO посилюють цитотоксичну дію лейкоцитів периферичної крові, 

пошкоджують ендотелій [8]. Вміст вільного L-аргініну у тканинах і плазмі 

крові за цих умов знижується [16].  

У хворих з артеріальною гіпертензією та ЦД 2-го типу ускладненим 

діабетичною нефропатією, спостерігається порушення метаболізму нітрогену 

оксиду, що характеризується зниженням вмісту нітриту та підвищенням суми 

нітриту і нітрату у крові, що зумовлено прискоренням перетворення NO у 

нітрат на фоні оксидативного стресу. Чинником зростання суми нітрит-нітрат є 

іNOS. Комплексне лікування цієї групи хворих інгібіторами 

ангіотензивперетворюючого ферменту та блокаторами рецепторів до 

ангіотензину 2 впливають на обмеження активності іNOS тим самим 
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покращують функціональний стан ендотелію судин [18, 58]. 

На ранній стадії діабетичній нефропатії спостерігається гіперфільтрація,  

наявність підвищення рівня генерування NО. Одночасно, тяжкі ступені 

протеїнурії, зниження швидкості клубочкової фільтрації, гіпертензії пов’язані з 

дефіцитом NO [184]. 

При ЦД 2-го типу за умови гіперглікемії, відбувається глікозилювання 

кальмодуліну, що є однією з причин зниження активнсті еNOS. Зменшення 

активності цього ферменту відбувається за рахунок розвитку гіпоксичного 

стану, який характерний для ЦД 2-го типу, оскільки утворення NO з L-аргініну 

за участю еNOS відбувається в присутності кисню [9, 57].  

Значну роль при діабетичній нефропатії відіграє оксидативний стрес 

Тривала гіперглікемія підвищує окислювальний стрес, змінює структуру та 

функції білків і ліпідів, викликає глікозилювання чисельних молекул та  

перекисне окислення ліпідів. При цьому також зростає частка поліолового 

шляху обміну глюкози. Підвищення внутрішньоклітинної продукції кисневих 

радикалів призводить до мікро- та макроушкоджень кровоносних судин. Слід 

відзначити те, що кисневі радикали модулюють сигнальні каскадні системи та 

сприяють зростанню продукції запальних цитокінів, а вони у свою чергу 

можуть стимулювати вироблення вільних радикалів [49, 224, 236].   

Дія вітамінів С та Е за умов експериментальної діабетичній нефропатії  

мала виражений позитивний коригуючий ефект [38]. 

Не дивлячись на те, що діабетична нефропатія не відноситься до 

захворювань імунної системи, прозапальні цитокіни (TNF-alpha, ІЛ-1, ІЛ-6, IЛ-

18)  і фактори, що активують фіброз (TGF-бета, МСР-1, CTGF, CAMs, АМСГ), 

були залучені в її патогенез та активували запальні процеси та фіброз [7, 42, 

119]. Діабетична нефропатія викликає зміни функціонального стану клітин 

крові [56]. 

Дослідженнями останніх 10-15 років доведено провідну роль активації 

ренін-ангіотензинової системи (РАС) у розвитку гіпертонічної хвороби та 
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судинних ускладнень при ЦД 2-го типу – діабетичної нефропатії, ретинопатії та 

ішемічної хвороби серця [6, 216]. В експериментальних та клінічних 

дослідженнях встановлено, що за умов ЦД 2-го типу під впливом гіперглікемії 

відбувається гіперактивація тканинної РАС із суттєвим підвищенням секреції 

ангіотензину II. AT II сприяє розвитку фіброзу та склерозу тканини, в якій він 

локально синтезований - нирки, серце, судини сітківки або ендотелій судин, за 

рахунок активації комплексу цитокінів. Це обумовлює провідну роль 

препаратів, які блокують РАС, а саме: інгібіторів ангіотензинперетворюючого 

ферменту та блокаторів рецепторів до AT II, у лікуванні судинних ускладнень 

при ЦД 2-го типу, зокрема у попередженні прогресування діабетичної патології 

нирок [41, 64]. 

Отже, на порушення функціонування нирок внаслідок дії різних 

етіологічних факторів та розвиток ХНН є важливою проблемою не тільки 

нефрології, але і медицини у цілому. Значна смертність хворих та великі 

затрати державних коштів та підтримання життя хворих з ХНН обумовлюють 

проведення багатогранних досліджень спрямованих як на профілактику, оцінку 

ролі різних етіологічних факторів та пошук нових підтримуючих 

терапевтичних заходів. 

Серед нагальних завдань, що потребують досліджень у хворих з ХНН 

слід відзначити вивчення змін ключових показників ендотелальної дисфункції, 

які включають параметри NO-синтазної системи та вміст гідроген сульфіду. 

Потрібні поглиблені дослідження оцінки змін у плазмі крові до та після 

гемодіалізу у хворих на ХНН вмісту вазодиляторів та вазоконстрикторів, що є 

необхідним для проведення належної корекції лікування. При цьому слід 

враховувати те, що проведення сеансу гемодіалізу також має вплив на стан 

серцево-судинної системи та форменні елементи крові. У хворих з ХНН часто 

супутньою патологією є цукровий діабет, у зв’язку з чим актуальними є 

дослідження по виясненню особливостей перебігу нітрозо-оксидативних 

процесів за умов гіперглікемії, що дасть можливість продовжити життя хворих.  
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

2.1 Клініко-лабораторна характеристика хворих з хронічною нирковою 

недостатністю  

 

Обстеження проводились на базі нефрологічного відділення Львівської 

обласної клінічної лікарні та на базі діалізної станції «DIAVERUM» (Люблін, 

Польща). Всього було обстежено 99 хворих, з них  пацієнтів з ХНН на грунті 

гломерулонефриту – 42, з цукровим діабетом 2-го типу – 20. Обстежені 

пацієнти були поділені на групи. У першу групу  було включено 42 хворих з 

ХНН V ступеня (гломерулонефрит), що отримували лікування замісної 

ниркової терапії методом гемодіалізу. У другу групу увійшли 20 пацієнтів, які 

мали цукровий діабет 2-го типу на тлі ХНН V ступеня. На базі діалізної станції 

«DIAVERUM» (Люблін, Польща) було обстежено 37 хворих. Групу порівняння 

склала кров 20 донорів, середнім віком – 48 років.  

Середній вік пацієнтів становив 56 років. Артеріальний тиск у хворих з 

ХНН становив: систолічний 170 мм рт. ст., діастолічний 85 мм рт. ст.  

Діагноз ЦД 2 типу верифікували згідно положень  Наказу МОЗ України 

№ 1118 від 21.12.2012 р., критеріїв ВООЗ та Міжнародної асоціації з вивчення 

ЦД (IDF). 

При проведенні клініко-діагностичних та лікувальних заходів 

враховували протоколи діагностики та лікування, що затверджені наказом 

МОЗ та НАМН України (№ 280/44 від 11.05.2011 р.) та рекомендації KDOQI та 

KDIGO з діагностики та лікування хворих на ХНН [47].  

Обстеження хворих проведено на загальних етичних принципах, 

ухвалених Інтернаціональним конгресом з біоетики (Київ, 2000) та комісії з 

біоетики ЛНМУ імені Данила Галицького, протокол № 1  від 20 січня  2014 р.  
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Таблиця 2.1 – Основні клініко-лабораторні показники хворих з хронічною 

нирковою недостатністю IV-V ступеня  (М±m) 

Показник 
Контроль 

n=20 
До діалізу 

n=62 
Вік, роки 43,1±7,13 54±10,2 

Тривалість 
гемодіалізу (міс) 

- 24 міс 

Стать ч/ж 14/6 18/22 

Паління - - 

Систолічний АТ 
(мм рт.ст.) 

126±3,28 168±10,5 

Діастолічний АТ 
(мм рт.ст.) 

76±4,53 79±6,2 

Білірубін (мкмоль/л) 14,0±4,85 12,5±3,0 

АсТ (од/л) 25,2±3,5 18,1±3,4 

АлТ(од/л) 20,0±5,0 20,3±4,2 

 

Кров для дослідження у кожного хворого забирали з фістульної голки 

перед та після гемодіалізу (ГД).  

У плазмі крові визначали лабораторні показники (концентрацію 

креатиніну, сечовини, білірубіну, іонів Na+, K+ та  Са2+, активність АсТ, АлТ, 

вміст формених елементів крові, ШОЕ). 

У хворих з ХНН, порівняно з групою донорів, концентрація креатиніну 

та сечовини зростала у 7,7 та 9,6 рази (р<0,01), що є свідченням розвитку уремії 

(табл. 2.2).  

Після гемодіалізу концентрація креатиніну у плазмі крові зменшувалась 

на 41% (р<0,05), а сечовини – на 42% (р<0,05). Тобто, сеанс гемодіалізу 

призводить до зменшення рівня токсичних продуктів метаболізму у крові в 

середньому на 40%. 

Уремія є клічовим фактором, що викликає розвиток хронічного 

запального процеса в організмі.  
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Таблиця 2.2 – Показники азотистого обміну у плазмі крові у хворих з 

хронічною нирковою недостатністю до та після гемодіалізу (М±m) 

Групи досліджених Креатинин (ммоль/л) Сечовина (ммоль/л) 

Контроль 0,09±0,02 3,24±0,45  

До діалізу 0,65±0,11** 28,9±5,0** 

Після діалізу 0,36±0,09# 16,0±4,4# 

Примітка. * - достовірність змін відносно групи донорів (р<0,05); # - достовірність 
змін відносно показників до гемодіалізу. 
 

У хворих з ХНН відзначаються виражені зміни у крові, що 

характеризується: зниженням кількості еритроцитів (на 29%, р<0,05) та 

гемоглобіну на 38%  (р<0,05); знижується вміст лімфоцитів (на 38%, р<0,05) та 

відзначається тенденцція до зменшення кількості моноцитів, швидкість ШОС 

при цьому зростала. Виявлені зміни форменних елементів крові свідчать про 

зниження захисних механізмів та зростання (ШОЕ) (табл. 2.3). 

 
Таблиця 2.3 – Вміст форменних елементів у крові  донорів та хворих з 

хронічною нирковою недостатністю до та після гемодіалізу (М±m)  

Показники Контроль У крові  хворих з ХНН 

Еритроцити (1012/л) 3,64±0,22  2,58±0,22 * 

Гемоглобін (г/л) 130,7±4,12  80,8±11,0 ** 

Кольровий показник 1,04±0,05  0,76±0,05 * 

Лейкоцити (109/л) 5±0,7  5,94±0,7  

Еозинофіли (%) 1,9±0,7  1,19±0,6  

Паличкоядерні (%) 5,18±1,0  6,69±1,4  

Сегментоядерні (%) 72,1±4,1  71,75±3,2  

Лімфоцити (%) 33±2,7  20,4±3,6 * 

Моноцити (%) 7,82±1,0  6,5±1,4  

ШОЕ (мм/год) 8,64±0,7  30±3,9 ** 

Примітка. * - (р<0,05), ** - (р<0,01) достовірність змін відносно групи донорів. 
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У хворих з ХНН нами не відзначено достовірних змін концентрації іонів 

Na+  у порівнянні з групою донорів та при ГД. Концентрація  іонів K+  у хворих з 

ХНН до діалізу була на 31% (р>0,05) вищою, після ГД – знижувалась до 

показників контрольної групи (табл. 2.4).  

 

Таблиця 2.4 – Концентрація у плазмі крові  іонів Na+, K+та  Са2+ у хворих 

з хронічною нирковою недостатністю до та після гемодіалізу (М±m) 

Групи досліджених K+   
(ммоль/л) 

Na+ 
(ммоль/л)  

Са2+ 
(ммоль/л)  

Контроль 4,56±0,31 138,5±2,19  1,28±0,039 

До діалізу 5,97±0,58 136,8± 3,06 1,23±0,15 

Після діалізу 4,7 ± 0,3 135,2 ± 1,34 0,84±0,12 # 
Примітка. * - достовірність змін відносно групи донорів (р<0,05); # - достовірність 

змін відносно показників до гемодіалізу. 
 

Концентрація іонів кальцію у плазмі крові достовірно не відрізнялась між 

групою донорів та пацієнтами з ХНН до ГД, однак після сеансу гемодіалізу 

відзначено зниження концентрації кальцію на 32% (р<0,05). 

 

2.2 Характеристика пацієнтів обстежених на базі діалізної станції 

«DIAVERUM» (Люблін, Польща) 

 

На базі діалізної станції «DIAVERUM» (Люблін, Польща) було 

обстежено 37 хворих віком 26-85 років (в середньому 67,2 роки) з нирковою 

недостатністю (табл. 2.5).  

Серед обстежених було 17 жінок віком 59-85 років (в середньому 70 

років) i 20 чоловіків віком 26-84 роки (в середньому 64,9 років). Дослідження 

проводились згідно вимог комісії з біоетики медичного університету у Любліні 

(№ протоколу KE-0254/91). 
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Таблиця 2.5 – Причини ниркової недостатності в групі обстежених 

пацієнтів  

Причина ниркової недостатності Кількість 

Діабетична нефропатія 7 

Гіпертонічна нефропатія 2 

Гломерулонефрит  5 

Інші: полікістоз нирок, запалення сечовивідних  

шляхів, амілоїдоз, ревматоїдний поліартрит,невідомі причини 
23 

 

Пацієнтів лікували гемодіалізом від 2 місяців до 6 років (в середньому 42 

місяці), 3 рази на тиждень. Тривалість одного сеансу діалізу становила в 

середньому 4,6 ± 0,2 години. Пацієнтів лікували за методикою „lowflux” (19 

хворих) та за методикою „high-flux” (18 хворих) із використанням діалізаторів із 

високим рівнем проникності (табл. 2.6).  

 

Таблиця 2.6 – Характеристика показників проведеної гемодіалізотерапії 

Показники гемодіалізу М±m     Min-Max 

Показники процедури:   

Тривалість сеансу діалізу, год 4,6 ± 0,2 3,5-5 

Потік крові в діалізаторі, мл/хв 238,3 ± 21,2 200-300 

Поверхня діалізатора, м2 1,32 ± 0,2 1,0-1,6 

Об’єм ультрафільтрату,л 2,7 ± 0,9 0,8-5,1 

Параметри, що описують адекватність 

проведеного гемодіалізу: 
  

Kt/V 1,6  ± 0,16 1,14-1,99 

Об’єм розподілу сечовини, л 35,1 ± 5,91 22,12-47,64 

Величина ультрафільтрації, мл/год/кг 5,97 ± 3,67 20,4-66,5 

Коефіцієнт зменшення сечовини, % 74,76 ± 3,85 27,0-88,7 

K, мл/хв 233,7 ± 32,17 136,91-290,51 
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Пацієнтів обстежували двічі: перед початком гемодіалізу і після його 

закінчення. Лабораторні дослідження включали визначення катехоламінів 

(норадреналіну, адреналіну і дофаміну) та вміст асиметричного та 

симетричного диметиларгініну у плазмі крові.   

У контрольну групу увійшли 22 особи у віці від 20 до 54 років. 

Критеріями включення хворих у групу «здорових» обстежених були: 

нормальний показник маси тіла та результати рутинних лабораторних 

досліджень, а також відсутність запальних станів. Водночас на основі анамнезу 

було виключено наявність будь-яких захворювань, які могли  істотно вплинути 

на активність адренергічної системи.  

Кров для дослідження брали з венозної фістули після 15-хвилинного 

відпочинку пацієнта в положенні лежачи у вакуумні пробірки фірми 

SARSTED.  

 

2.3 Методика виконання гемодіалізу 

 

Гемодіаліз проводили за стандартною програмою (три рази на тиждень 

протягом 4 годин) з використанням синтетичних діалізаторів і бікарбонатного 

буферу. 

На сьогоднішній день аппарат “штучна нирка“ випускають різні фірми, 

проте всі вони виконують функцію нирок: 

- елімінація токсичних продуктів метаболізма;  

- регуляція водно-електролітного бансу;  

- регуляція осмотичної рівноваги рідини організму; 

- регуляція кислотно-основного обміну. 

Всі моделі “штучної нирки“ включають:  

- блок кровообігу або перфузійний блок; 

- блок діалізата або рідинний блок;  

- екстракорпоральну систему кровообігу; 
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- систему управління з контролем параметрів життєзабезпечення. 

Блок кровообігу забезпечує переміщення крові по магістралям і 

діалізатору. При стандартному гемодіалізі швидкість кровообігу становить 250-

300 мл/хв. 

Блок діалізата забезпечує дві функції: змішування концентрації солей з 

водою в заданій пропорції, а також рух діалізуючого розчину по магістралям і 

діалізатору. Діалізуючий розчин із концентрата солей і хімічно чистої води 

безпосередньо готується в камерах апарату. Зміннючи градієнт змішування 

можна корегувати електролітний склад діалізуючого розчину. Змішування води 

і концентрату має важливе значення, оскільки його порушення веде до 

зниження або підвищення концентрації солей у діалізаті, що призводить до змін 

його дифузії через мембрану діалізатора.  

Контакт крові з гіперосмолярним діалізатом (недостатньо розведений) 

призводить до підвищення концентрації іонів Na+, Mg2+, Ca2+ в крові, а це у 

свою чергу викликає зростання артеріального тиску, а у подальшому до 

розвитку набряку-набухання головного мозку та загрози зупинки дихання. 

Гіпоосмолярний діалізат, призводить до втрати електролітів з крові, а це 

викликає зниження артеріального тиску, розвиток гемолізу, зростання ризику 

смерті.  

Оскільки діалізуючий розчин представляє собою сольову рідину, тому 

вона має електропровідність-кондуктивність. Кондуктивність діалізуючого 

розчину пов’язана з вмістом іонів Na+. Чим вищим є концентрація Na в 

розчинні, тим вища його провідність. За умов норми концентрація Na+ в 

коливається у діапазоні 130-145 ммоль/л.  

Екстракорпоральний кровообіг складається з кровопровідних магістралей 

(артеріальної і венозної) і діалізатора. Кровопровідні магістралі – це система, в 

яку входить: насосний сегмент пов’язаний з артеріальними магістралями, 

повітряна камера на венозній частині, вставки для введення ліків та 

вимірування деяких параметрів кровообігу. 
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Діалізатор апарату “штучна нирка“ – це пристрій у якому відбуваються 

процеси очищення крові від токсинів через напівпрониклу мембрану і введення 

недостатніх компонентів для підтримки гомеостазу організму. У середині 

сучасних діалізаторів розташований пучок мікроволокон із синтетичного або 

напівсинтетичного матеріалу по яких проходить кров хворих. Омиваючи ці 

волокна діалізуючий розчин приймає поступаючі через їх стінкі токсичні 

речовини і воду із крові, утворюючи таким чином процес дифузії і конвекції. 

Ефективність сеансу очищення залежить від: вида використаної напівпроникної 

мембрани, площі її активності поверхні, метода стерилізації діалізатора. 

Розрізняють різні типи діалізних мембран: целюльозна-виготовлена із 

хлопка “Купрофан“; замінник целюлози - ацетат целюльоза, у яких вільні 

гідроксильні групи розташовані на поверхні целюлози; напівсентитичні або 

целюльозосинтитичні мембрани - у них синтетичний матеріал змішується з 

рідкою целюльозою, що забезпечує закритя активних гідроксильних груп та 

підвищує біосумісність (“Гемофан“).  

 

2.4 Біохімічні та лабораторні методи досліджень 

 

Біохімічні методи досліджень включали визначення у плазмі крові до та 

після ГД та лізаті лімфоцитів показників системи L-аргінін/NO-синтаза/аргіназа 

(активність NO-синтази, аргінази, вмісту нітрит-аніона, L-аргініну, 

асиметричного диметиларгініну та симетричного диметиларгініну, суми 

нітратів та нітритів), процесів перекисного окиснення ліпідів (вміст ТБК-

активних продуктів, окиснених ліпопротеінів низької щільності (oxLDL)), 

показників системи антиоксидантного захисту  (активності СОД, каталази, 

глутатіонпероксидази,  вмісту вітаміну С), активність мієлопероксидази, вміст 

гідроген сульфіду та катехоламінів. 
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2.4.1 Методика отримання плазми крові та лізату лімфоцитів 

У хворих плазму крові отримували в кількості 5 мл з фістульної голки 

перед та після гемодіалізу. Після чого кров у спеціальній пробірці розміщували 

у холодильник [90].   

У крові хворих виділяли лейкоцити за стандартною методикою. Для 

цього до гепаринізованої крові додавали 10% желатину в об’ємному 

співвідношенні 9:1 та інкубували 15-30 хв. при 37°С. Після осідання 

еритроцитів проводили фракціонування лейкоцитів. Під час фракціонування 

клітин застосовували градієнт густини фіколу (“Pharmacia Fine Chemicals”) і 

верографіну (“Spofa”). У пробірки вносили по 1,5 мл сумішей цих реагентів з 

питомою густиною 1,119 і 1,077 г/см3, які готовили за допомогою ареометрів. 

Додавали 1 мл плазми, у якій містились лейкоцити, і центрифугували при 3 000  

g впродовж 15 хв із застосуванням горизонтального ротора. Отримували дві 

фракції лейкоцитів. Фракція клітин, що розміщувалась на межі між плазмою і 

шаром з питомою густиною 1,077 г/см3 була збагачена лімфоцитами, фракція 

клітин на межі між шарами з питомою густиною 1,077 і 1,119 г/см3 – 

гранулоцитами.  

Лізис тромбоцитів, присутніх у незначній кількості в 1-ій фракції, 

здійснювали 2-кратним об’ємом 0,02 % ЕДТА, гемоліз еритроцитів, присутніх у 

2-ій фракції – 0,2 % NаСl. Клітини обох фракцій промивали фізрозчином, 

центрифугували при 3 000 g впродовж 5 хв і аналізували цитологічно. 

Цілісність і життєздатність клітин контролювали мікроскопічно і за допомогою 

реакції з 1% розчином трипанового синього. 

 

2.4.2 Методика визначення активності NO-синтази у лізаті лімфоцитів 

Визначення активності ізоензимів NO-синтази проводили за методикою 

В. В. Сумбаєва [59]. Активність NOS (КФ 1.14.13.39) визначали в реакційній 

суміші, що містила 2,5 мл 0,1 М трис-НСІ буфера, рН 7,4, у склад якого входив 

також СаСІ2 (10 мМ), 0,3 мл водного розчину L-аргініну (субстрат для NO-
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синтази) в концентраціях 40, 80, 160 і 320 мкМ і 0,1 мл 1 мМ водного розчину 

НAДФH2
+. Реакцію запускали внесенням 0,1 мл лізату лімфоцитів 1:10 на трис-

НСІ буфері. 

 Приготування контрольних проб здійснювали аналогічно до дослідних з 

тією різницею, що замість 0,1 мл 1 мМ розчину НAДФH2
+ вносили 0,1 мл 

бідистильованої води. Крім цього, досліджували безсубстратне окиснення 

НAДФH+H- в реакційній суміші, що містила 0,3 мл бідистильованої води 

замість 0,3 мл водного розчину L-аргініну. 

Дослідні проби спектрофотометрували проти контрольних при λ=340 нм 

(максимум поглинання НAДФH2
+), інкубували 20 хвилин при +40° С, реакцію 

зупиняли внесенням до проби 0,02 мл 0,2 % водного розчину натрію азиду і 

реєстрували зниження екстинції при λ=340 нм. Активність NO-синтази 

виражали в нмоль НAДФH2
+, що окиснюється впродовж 1 хв. 

Активність іNOS визначали в реакційній суміші, що містила 2,5 мл 0,1М 

трис-НСІ буфера, рН 7,4, 0,3 мл водного розчину аргініну і 0,1 мл 1 мМ водного 

розчину НAДФH+H +, але в склад якої не входив СаСІ2. Реакцію запускали 

внесенням 0,1 мл лізату лімфоцитів 1:10 на трис-НСІ буфері. 

Активність сNOS визначали як різницю між сумарною активністю  

NO-синтази та активністю iNOS. 

Отримані результати представляли у нмоль НAДФH/хв·мл. 

 

2.4.3 Методика визначення активності аргінази  

Дослідження активності аргінази (КФ 3.5.3.1) проводили за методом 

R. Davis [77]. Активність ензиму визначали за кількістю утвореної в реакції 

сечовини [131]. Дослідження проводили в два етапи. На першому етапі 0,1 мл 

досліджуваної плазми або лізату лімфоцитів  доводили фізіологічним розчином 

до 0,5 мл, після чого додавали 0,1 мл буферу, що містить 0,1 M гліцину/NaOH, 

pH 9,5, 0,1 мл 10 мM MnСl2, 0,1 мл 0,25 M аргініну, потім інкубували при 37º C 

впродовж 30 хв. Реакцію зупиняли додаючи 0,1 мл 10% H2SO4. 
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На другому етапі проводили колориметричне визначення продукту 

реакції. Об’єм досліджуваної проби доводили дистильованою водою до 2 мл. 

Додавали 0,1 мл 4% ізонітрозопропіофенолу (на 95% етанолі). Кип’ятили 60 хв. 

Після чого проби охолоджували при кімнатній температурі, і через 15-20 

хвилин вимірювали величину оптичної густини при λ=540 нм. 

Активність ензиму виражали в мкмоль/хв·мл. 

 

2.4.4 Методика визначення вмісту нітрит-аніона 

Концентрацію нітрит-аніона (NO2
-), кінцевого стабільного продукту 

метаболіту NO, визначали використовуючи відцентрифуговану при 

охолодженні кров (розведення 1:10) та реактив Гриса [133]. 

Визначення проводили наступним чином: 0,2 мл дослідної проби вносили 

у центрифужну пробірку, додавали 0,2 мл 4% розчину їдкого натрію. 

Інкубували, перемішуючи на бані з льодом впродовж 10 хв. Після цього 

додавали 0,4 мл дистильованої води та 1,2 мл 4% розчину сірчанокислого 

цинку. Витримували на водяній бані з льодом впродовж 10 хв. Центрифугували 

впродовж 20 хв при температурі + 4о С зі швидкістю 15000 об/хв. 

До 1,4 мл відібраного супернатанту додавали 1,4 мл суміші (1:1) 0,1%  

N–нафтилетилендиаміну гідрохлориду та 1% сульфанілової кислоти, 

приготовленій на 5% ортофосфорній кислоті. Пробу з доданим реактивом 

поміщали на 15 хв у затемнене місце для розвитку забарвлення, вимірювали 

екстинцію за допомогою спектрофотометра при довжині хвилі λ = 550 нм проти 

контролю. Контролем був 8% білковий розчин, оброблений за методикою 

досліду.  

Перерахунок здійснювали за калібрувальним графіком, одержаним 

стандартними розчинами із концентрацією NaNO2 від 1 до 250 мкмоль/л. 

Отримані результати представляли у мкмоль/л. 
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2.4.5 Методика визначення концентрації L-аргініну 

Визначення концентрації L-аргініну у плазмі крові та лізаті лімфоцитів 

проводили за методом Т. Л. Алейнікової [4]. До 0,5 мл плазми або лізату 

лімфоцитів додавали 0,5 мл 5% трихлороцтової кислоти і центрифугували 

впродовж 10–15 хв при 3000 об/хв. Відбирали 0,5 мл надосадової рідини, 

додавали 1 мл 5% розчину NaOH, 0,05 мл 0,02% спиртового розчину α-нафтолу, 

0,05 мл гіпобромідного реактиву, 0,2 мл 10% розчину сечовини і доводили 

дистильованою водою до 4 мл. Через 20 хв спектрофотометрували при довжині 

хвилі λ=500 нм. Проби і контроль спектрофотометрували проти води. Контроль 

містив ті ж реактиви, що й дослід, крім плазми крові. 

В якості стандарту, для побудови калібрувального графіку для 

визначення концентрації L-аргініну, брали 5 мг солянокислого аргініну, який 

розчиняли в 100 мл води. Готували розведення, що містили від 5 до 40 мкг  

L-аргініну. Проводили визначення аналогічно досліду. 

Результати представляли у мкг/мл. 

 

2.4.6 Методика визначення асиметричного диметиларгініну та 

симетричного диметиларгініну 

Визначення асиметричного диметиларгініну та симетричного 

диметиларгініну у плазмі крові проводили імуноферментним методом 

використовуючи набори фірми DLD Diagnostica GmbH (Німеччина). 

Результати представлені у ммоль/л. 

 

2.4.7 Методика визначення суми нітратів та нітритів  

В основі методу лежить реакція утворення забарвленого комплексу з 

реактивом Грісса [34]. До 0,1 мл плазми додавали 0,5 мл води, осаджували 

білок шляхом внесення 0,3 мл 3 н розчину хлорної кислоти, центрифуговували 

при 12000g. Відбирали 0,27 мл супернатанту, додавали 0,03 мл 3 М розчину 

аміаку, 0,06 мл 0,1 М розчину хлоридної кислоти, 0,6 мл 10% розчину оцтової 
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кислоти, близько 30 мг суміші (1:100) цинкового пилу та мангану сульфату (для 

відновлення нітрату до нітриту) або мангану сульфату (у випадку визначення 

нітрит-аніону), 0,54 мл реактиву Грісса. Всі реактиви готували на воді для 

ін’єкцій. Готову суміш ретельно струшували і центрифугували при 15000g, 

вимірювали екстинкцію супернатанту при довжині хвилі λ=550 нм. Контролем 

була дистильована вода. Концентрацію визначали за попередньо побудованим 

калібрувальним графіком і виражали у мкмоль/л. 

 

2.4.8 Методика визначення вмісту ТБК-активних продуктів 

Вміст ТБК-активних продуктів у плазмі крові та лізаті лімфоцитів 

визначали за методом Р. А. Тімірбулатова [61]. Проводили змішування 0,1 мл 

плазми крові або лізату лімфоцитів з 10 мМ фосфатним буфером у 125 мМ КСІ 

і доводили об’єм до 8 мл. Потім додавали 0,5 мл 1 мМ розчину КМnO4 (кінцева 

концентрація 0,06 мМ). Після 10 хв інкубації вводили 0,5 мл 10 мМ розчину 

FeSO4 і через 5 хв дослід припиняли. Температурний режим підтримували у 

межах 240 С. 

Тест із тіобарбітуровою кислотою проводили за такою схемою: з 

інкубаційної суміші перед кожним внесенням КМnO4 і FeSO4, а також в кінці 

досліду забирали проби об’ємом 0,5 мл. Для зупинки реакції ПОЛ у пробірки 

додавали 1 мл 20% розчину трихлороцтової кислоти і проводили реакцію з 

тіобарбітуровою кислотою – у пробу послідовно додавали 0,5 мл 1 н НСІ, 1 мл 

0,7% розчину тіобарбітурової кислоти, отриману суміш витримували у водяній 

бані при 950 С впродовж 20 хв. Після охолодження суміш центрифугували 10 

хв при 3000 об/хв. Оптичну щільність зафарбованої у червоний колір 

надосадової рідини визначали при довжині хвилі λ=535 нм на 

спектрофотометрі проти контрольної проби, що не містила біологічного 

матеріалу. 

Отримані результати представляли у мкмоль/л. 
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2.4.9 Методика визначення активності СОД 

Визначення активності СОД (КФ 1.15.1.11) у плазмі крові та лізаті 

лімфоцитів проводили за допомогою метода С. Чеварі [67]. До 0,1 мл плазми 

або лізата лімфоцитів, розведеного фізіологічним розчином, по черзі додавали 

0,5 мл 96% абсолютного етилового спирту та 300 мг KH2PO4, інтенсивно 

струшували впродовж 10 хв. Згодом проводили центрифугування при 5000 

об/хв впродовж 30 хв. Після центрифугування відбирали 0,1 мл супернатанту 

(дослідна проба). В контрольну та дослідну проби вносили по 1,5 мл 

інкубаційної суміші (37 мг ЕДТА-Na, 330 мг нітротетразолію синього, 55 мг 

феназинметасульфату, розчинених у 300 мл 0,15 М фосфатного буферу (4,48 г 

Na2HPO4, 0,25 г KH2PO4, рН=7,8), і дистильовану воду – в контрольну пробу. 

До дослідної і контрольної проб для ініціювання реакції вносили 0,05 мл 

розчину НAДH. Проводили інкубацію у темряві впродовж 10 хв. Екстинкцію 

вимірювали на спектрофотометрі при довжині хвилі λ=540 нм проти контролю.  

Розрахунки проводили за формулою: активність ферменту визначали за 

відсотком інгібування утворення нітроформазану. Активність СОД 

вираховують за формулою СОД (%) = Ек-Ед / Ек •100%, де Ек. та Ед– екстинкція 

контрольної та дослідної проб, відповідно.  

Результати представляли у мкмоль НСТ/ хв·мг протеїну. 

 

2.4.10 Методика визначення активності каталази 

Активність каталази (КФ 1.11.1.6) у плазмі крові або лізаті лімфоцитів  

визначали за методом М. Королюка [37, 45]. До 0,1 мл плазми або лізата 

лімфоцитів (на 1 мл трис-НСІ - буфера, 0,05 М, рН 7,8) додавали 2 мл 0,03% 

розчину перекису водню. У контрольну пробу замість плазми або лізату 

лімфоцитів вносили 0,1 мл дистильованої води. Реакцію зупиняли через 10 хв, 

додавши 1 мл 4% молібдату амонію. Інтенсивність забарвлення вимірювали на 

спектрофотометрі при довжині хвилі 410 нм проти контролю, у якій замість 
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перекису водню додавали 2 мл води. Активність каталази плазми крові або 

лізаті лімфоцитів розраховували за формулою:  

Е = (Ак – Ад) х V х t х K 

де: Е – активність каталази (мкат/л), 

Ак  – Ад – екстинкція контрольної і дослідної проб,  

К – коефіцієнт мілімолярної екстинкції перекису водню  

(22,2 × 103 мМ-1 × см -1 ),  

t – час інкубації (600 сек),  

V – об’єм проби (0,1 мл). 

 Результати представляли у мкмоль Н2О2/хв•хг·протеїну. 

 

2.4.11 Методика визначення активності глутатіонпероксидази 

Брали 100 мкл плазми крові або лізата лімфоцитів та інкубували з 830 мкл 

реактива (Трис-HCl буфер 0,1М рН 8,5, що містив 6мМ ЕДТА і 12 мМ азиду 

Na. Беспосередньо перед дослідом на цьому буфері готували 4,8 мМ розчин 

GSH)  напротязі 10 хв за 37оС, додали 70 мкл гідропероксид третбутил та 

інкубували 5 хв [46]. 

Реакцію зупиняли додаванням 200 мкл холодної ТХО, осаджені білки 

видаляли центрифугуванням. Набирали 100 мкл супернатанту і вносили до  

10 мл реактиву (Трис-HCl буфер 0,1М рН 8,5) і додавали 100 мкл реактиву 

Елмана. Через 5 хвилин проби спектрофотометрували при λ= 412 нм в 1 см 

кюветі проти контролю, що являє собоє аналогічну пробу, але плазму крові в 

неї вносили беспосередньо перед осадженням білка. 

Результати представляли у мкмоль/хв•мг протеїну. 

 

2.4.12 Методика визначення активності мієлопероксиди 

Активність мієлопероксидази у плазмі крові визначали на основі реакції з  

о-діанізидином за Bradley P. P. [91]. Для визначення активності 

мієлопероксидази у пробірку вносили 0,3 мл 0,1 М фосфатного буферу (рН 6,0), 
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0,3 мл 0,01 М розчину пероксиду водню та 0,5 мл 0,02 М розчину  

о-діанізидину. У суміш далі додавали 0,01 мл плазми або лізата лімфоцитів і 

відразу ж спектрофотометрували при довжині хвилі 460 нм проти 

дистильованої води. Через 10 хв вимірювання повторювали. Активність 

ферменту розраховували наступним чином: А = (Е2 - Е1) / Т / СБ, де: Е2 – 

екстинкція через 10 хв; Е1 – екстинкція після внесення плазми  крові; Т – час 

(10 хв); СБ – концентрація білка (мг/мл). 

Результати представляли в у.о. 

 

2.4.13 Методика визначення вмісту окиснених ліпопротеїнів низької 

щільності (oxLDL) 

Визначення вмісту окиснених ліпопротеінів низької щільності проводили 

використовуючи імуноферментний метод ELICA із застосуванням наборів 

реактивів фірми Mercodia AB (Швеція). 

  

2.4.14 Методика визначення вмісту гідроген сульфіду 

Визначення гідроген сульфіду у плазмі крові та лізаті лімфоцитів 

проводили за Dombkowski R. A. [110]. У пробірки дослідних проб добавляли до 

0,5 мл 1% ацетату цинку, потім 2,0 мл води та 0,1 мл плазми крові. Далі 

вносили 0,5 мл n-фенілендіаміну та 0,4 мл FeCl3. Ретельно перемішували та 

інкубували 5 хв. при кімнатній температурі. Після цього додавали 1,0 мл 20% 

ТХО, вструшували та центрифугували 20 хвилин при 3000 об/хв.   

Контрольну пробу готували подібно до дослідних, але замість плазми 

брали 0,03 мл води та 0,07 мл розчину альбуміну. Стандартну пробу готували 

як дослідну, але замість плазми брали такий самий об’єм розчину стандарту (10 

мкг/мл). Екстинцію дослідних, контрольних та стандартних проб вимірювали в 

кюветах товщиною 0,5 см проти води при λ = 540 нм. 

Результати представляли у мкмоль/л. 
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2.4.15 Визначення концентрації вітаміну С у плазмі крові 

Визначення віт С в плазмі крові проводили за методом Шпакова А.Е 

[69].  Напочатку в пробірку вносили 0,5 мл плазми, до неї додавали 5 мл 5% 

розчину метафосфорної кислоти (НРО3) і центрифугували 5 хв при 1500–2000 

об/хв. Надосадову рідину зливали і двічі осад промили 5–10 мл 5% розчину 

метафосфорної кислоти (НРО3). Всі порції надосадових рідин об’єднали, 

доводячи об’єм до 25 мл. Контрольну пробу обробляли так само, як і дослідну. 

В дві пробірки відміряли по 1,5 мл екстракту. В одну з них додали по краплях 

0,0001 Н розчин 2,6-дихлорфеноліндофенола до появи слабко-рожевого 

забарвлення, стійкого протягом 30 с (окиснена форма). В обидві пробірки 

додали по 0,5 мл 2% розчину 2,4-динітрофенілгідразину (реактив 3) і до 2,5 мл 

– дистильованої води. Дві проби обробляли, як для калібрувальної кривої – 

інкубували при 100о С упродовж 10 хв, охолоджували в льодяній воді. В кожну 

пробірку додавали невеликими порціями 2,5 мл 85% розчину сірчаної кислоти, 

охолоджували в льодяній бані після кожної порції. Через одну годину проби 

фотометрували при λ= 520 ммк. 

Калібрування проводили готуючи стандартний розчин аскорбінової 

кислоти  таким чином, що б її в пробірках містилось від 2 до 30 мкг; 5% 

розчином метафосфорної кислоти доводили об’єм до 1,5 мл. Для контролю 

брали 1,5 мл 5% розчину метафосфорної кислоти. По краплях додавали 0,001 

н. розчин 2,6-дихлорфеноліндофенолу до появи слабо рожевого забарвлення, 

стійкого протягом 30 с. В усі пробірки додали по 0,5 мл розчину 2,4-

динітрофенілгідразину, доводили об’єм до 20,5 мл бідистильованою водою та 

інкубували при 100о С упродовж 10 хв, охолоджували у льодяній бані. В кожну 

пробірку додавали невеликими порціями 2,5 мл 85% розчину сірчаної кислоти, 

охолоджуючи в льодяній бані після кожної порції. Через одну годину проби 

фотометрували при довжині хвилі 520 ммк. 

Результати представляли у мкмоль/л. 
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2.4.16 Методика визначення вмісту катехоламінів 

Для визначення вмісту катехоламінів проводили забір венозної крові в 

об’ємі 3,4 мл до пробірок з дикалієм едетатом (K2EDTA- 

етиленодиамінотетраацетат). Для  екстракції катехоламінів були використані 

набори фірми ChromSystem (Німеччина) з використанням оксиду алюмінію.  

Для досліджень була використана хроматографічна система: помпа 

моделі 305 (GILSON Inc., USA); манометричний модуль моделі 805 (GILSON 

Inc., USA); електрохімічний детектор ED50 (DIONEX Corp. USA); розподільний 

клапан доз фірми Rheodyne модель 7125. Хроматографічний розподіл 

проведено на колоні  C18 (150 x ,6 мм I.D.) (ChromSystem, Німеччина). 

Визначення концентрації катехоламінів проводилось у плазмі крові,  при 

цьому кров, взяту за стандартних умов, було відцентрифуговано при 

температурі 4°C при 3000 об/хв протягом 15 хв.  

Зміни вмісту катехоламінів, викликані процедурою гемодіалізу, 

представлено у вигляді показника дельта (Δ). Цей показник розраховано на 

основі різниці концентрації катехоламінів, що визначалися до і після сеансу 

гемодіалізу (Δ = C до– C після). 

Результати представляли у пг/мл. 

 

2.4.17 Методика визначення концентрації білка 

Кількісне визначення концентрації білків проводили за допомогою 

метода O. Lowry [213], що об’єднує в собі реакцію на пептидні зв’язки і 

реакцію Фоліна на тирозин і триптофан.  

Для цього досліджуваний розчин зразку, що містив 0,1 мл плазми, 

доводили дистильованою водою до 0,4 мл. Змішували із 2 мл реактиву, який 

готували наступним чином: до 50 мл 2% розчину карбонату натрію 

приготовленому на 0,1 М розчині NaOH додавали 1 мл 0,5% розчину 

CuS04·5Н20 приготовленому на 1%-му розчині цитрату натрію, залишали при 

кімнатній температурі на 10 хвилин. Після чого додавали 0,2 мл реактиву 
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Фоліна-Чокальтеу, старанно перемішували і через 30–40 хвилин вимірювали 

величину оптичної густини при λ=750 нм на спектрофотометрі. 

 

2.4.18 Лабораторні методи досліджень 

Визначення у плазмі крові білірубіну, АсТ, АлТ, креатиніну,  сечовини, 

форменних елементів крові, гемоглобіну, іонів Na+ та K+, ШОЕ проводили 

загально прийнятими методами дослідження у клінічній лабораторії обласної 

клінічної лікарні. 

 

2.4.19 Статистичні методи досліджень. 

Для обробки отриманих показників використовували програми: пакет MS 

Office 2007 і статистичну програму Statistica для Windows версії 8.0 фірми 

StatSoft. Відповідність розподілу змінних величин з гіпотетичним розподілом 

нормальних величин перевірено з використанням тесту нормальності Шапіро-

Вілка. Порівняльний аналіз для досліджуваних змінних проведено з 

використанням параметричних і непараметричних статистичних тестів. Для 

кількісних ознак безперевного характеру за умов нормального розподілу 

використовували параметрчиний тест t-Стьюдента, порівнюючи  результати 

обох груп. У випадках, що залишилися, для кількісних ознак використовували 

непараметричні тести, для порівняння пов’язаних величин застосовували U-

критерій Манн-Уітні для двох величин. Виявлену різницю вважали 

статистично достовірною при p < 0,05. 
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РОЗДІЛ 3 
РОЛЬ СИСТЕМИ L-АРГІНІН / НІТРОГЕНУ ОКСИД /АРГІНАЗА, 

ОКСИДАТИВНИХ ПРОЦЕСІВ, АКТИВНОСТІ ЕНЗИМІВ 

АНТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ, ГІДРОГЕН СУЛЬФІДУ  

ТА КАТЕХОЛАМІНІВ У ПЛАЗМІ КРОВІ  ХВОРИХ З ХРОНІЧНОЮ 

НИРКОВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ ДО ТА ПІСЛЯ ГЕМОДІАЛІЗУ 

 

Хронічна ниркова недостатність (ХНН) відноситься до широко 

розповсюджених патологій нирок, що має несприятливий прогноз та високу 

смертність хворих. Серед факторів ризику смерті хворих з ХНН значне місце 

займає розвиток серцево-судинної патології, яка у 59% випадків спричиняє 

смерть [94, 209, 233]. Серцево-судинна патологія включає як безпосередні 

зміни діяльності серця та нирок, ендотеліальну дисфункцію, зростання 

артеріального тиску, а також розвиток запалення – виникнення нітрозо-

оксидативного стресу, підвищення рівня прозапальних цитокінів [26, 114, 179, 

194].  

У хворих з ХНН, що знаходяться на підтримуючому гемодіалізі, 

відзначаються порушення функціонування системи L-аргінін/ 

NO-синтаза/аргіназа. Це пов'язано як із змінами вмісту амінокислоти L-аргініну 

у крові, яка є субстратом для NO-синтаз та аргінази, так і ендогенних похідних  

L-аргініну – АДМА та СДМА. Збільшений розпад ендогенних білків та 

поступлення у кров  АДМА та СДМА, які впливають на активність NO-синтази, 

має суттєвий регуляторний вплив на стан судин та клініко-прогностичне 

значення перебігу захворювання.  

Одну з ключових ролей у змінах функціонування ендотеліальної системи 

та форменних елементів крові хворих на ХНН відіграє зростання оксидативних 

процесів та зміни у механізмах антиоксидантного захисту – ферментативної та 

неферментної ланок [2, 25]. Це стосується зміни активності СОД, каталази, 

глутатіонпероксидази та вмісту вітаміну С [136, 169]. Наскільки ефективно 

ензимні та неензимні компоненти системи антиоксидантного захисту 
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функціонують за умов регулярного ГД залежить ступінь розвитку 

оксидативного стресу. 

Іншим важливим аспектом є визначення впливу самої процедури 

проведення гемодіалізу (ГД) на показники активності NO-синтаз, вміст 

нітрогену оксиду та його похідних, гідрогену сульфіду, а також оксидативних 

процесів, що на сьогоднішній день детально вивчається.  

Розвиток ендотеліальної дисфункції, гіпертензії,  підвищення вмісту у 

крові маркерів запалення та окисного стресу за умов ХНН викликає порушення 

функціонування симпатичного відділу вегетативної нервової системи [25, 130, 

209].  

Наскільки зміни катехоламінів спряжені з вмістом газових медіаторів (NO 

та H2S) у хворих з ХНН потребує поглибленого вивчення. 

 

3.1 Зміни показників системи L-аргінін / нітрогену оксид та вмісту 

гідрогену сульфіду у плазмі крові хворих з хронічною нирковою недостатністю 

до та після гемодіалізу 

 

Враховуючи роль системи L-аргінін / нітрогену оксид та  гідроген 

сульфіду у регуляції серцево-судинної системи та розвитку ендотеліальної 

дисфункції нами було проведено визначення вмісту L-аргініну, АДМА та 

СДМА, нітрит аніону, суми нітратів та нітритів, гідроген сульфіду та 

активності аргінази у плазмі крові донорів та хворих з ХНН до та після діалізу.  

Амінокислота L-аргінін відіграє важливу роль у функціонуванні  

NO-синтазної системи. Вона є прекурсором для синтезу NO, а також приймає 

участь у багатьох процесах організма [77]. Нашими дослідженнями показано, 

що концентрація L-аргініну у крові донорів становила (93,3±19,0) мкг/мл, що 

відповідало показникам отриманим інших дослідників [173]. 
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У хворих на ХНН до проведення гемодіалізу концентрація L-аргініну у 

плазмі крові була на 33% (р<0,01) меншою, ніж у плазмі крові контрольної 

групи обстежених (рис. 3.1).  

Зменшений вміст L-аргініну у крові хворих на ХНН може бути 

обумовлений як зниженням його поступлення з харчовим раціоном, так і 

зниженим рівнем його біосинтезу, а також змінами активності NO-синтази та 

аргінази. 

 

 
Примітка. ** - достовірність змін відносно показників групи донорів (р<0,01);  

## - достовірність змін відносно показників до гемодіалізу (р<0,01).  
 

Рисунок 3.1 – Вміст у плазмі крові L-аргініну у хворих з хронічною нирковою 

недостатністю до та після гемодіалізу 

 

Після ГД концентрація L-аргініну у крові ще вираженіше зменшилась - на 

20% (р<0,01). Отже, у хворих на ХНН концентрація L-аргініну у плазмі крові є 

значно нижчою, ніж у плазмі крові донорів, сеанс ГД призводить до ще більш 



68 

значного зниження концентрації  L-аргініну — на 47% (р<0,01), порівняно з 

показниками у крові донорів. 

Оцінюючи зміни вмісту у плазмі крові хворих на ХНН нітрит-аніону та 

суми нітритів та нітратів до ГД відзначено, що вміст NO2
-  мав тенденцію до 

зниження, тоді як сума нітратів та нітритів зросла у 2,2 рази (р<0,01), порівняно 

з показниками крові донорів (табл. 3.1).  

 

Таблиця 3.1 – Вміст у плазмі крові нітрит аніону та суми нітратів і 

нітритів у хворих з хронічною нирковою недостатністю до та після гемодіалізу 

Групи досліджених 
Нітрит-аніон  

мкмоль/л 

NO2
- + NO3

- 

мкмоль/л 

Контроль 0,83±0,07 3,21±0,58 

Плазма (хворі на ХНН до ГД) 0,76±0,06 7,02±1,55** 

Плазма (хворі на ХНН після ГД) 0,68±0,05* 5,31±2,16 

Примітка. * - достовірність змін відносно показників групи донорів  (р<0,05);  
** - р<0,01. 

 

Після ГД вміст NO2
-  знизився і у порівнянні з показниками крові донорів 

був на 18% (р<0,05) нижчим; сума нітритів та нітратів знизилась на 25% 

(р>0,05).  Слід відзначити зміни співвідношення між NO2
- та NO2

-+NO3
- у плазмі 

крові контрольної групи та хворих на ХНН. Так, у крові донорів вміст NO2
- 

становив  26% від суми NO2-+NO3-, тоді як у хворих на ХНН - 11%, що свідчить 

про зниження вмісту вазодилятаційного NO2
- та зростання нітрозильованих 

молекул. Отримані результати свідчать як про низький рівень забезпечення 

хворих на ХНН L-аргініном, так і підвищення вмісту нітратів у крові.  

Отже, гемодіаліз у хворих на ХНН викликає поглиблене зменшення 

вмісту у плазмі крові вмісту L-аргініну та NO2
-, які регулюють тонус судин та 

функціональний стан ендотеліоцитів, у порівнянні з відповідними показниками 

до діалізу. Порівнюючи показники після гемодіалізу з даними групи донорів 

відзначено суттєве зниження вмісту  NO2
-  та L-аргініну. 
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Важливе значення має оцінка вмісту АДМА та СДМА у плазмі крові 

хворих з ХНН, як маркера розвитку порушень серцево-судинної системи [81, 

229].  

Так, нами відзначено, що у плазмі хворих з ХНН до гемодіалізу 

концентрація АДМА була у 2,3 рази вищою (р<0,01), а концентрація СДМА - у 

3,4 рази (р<0,01), ніж у крові донорів (рис. 3.2). Це свідчить про зростання 

розпаду цитоплазматичних білків, що містять у своєму складі L-аргінін. 

 

Таблиця 3.2 – Вміст у плазмі крові асиметричного та симетричного 

диметиларгініну у хворих з хронічною нирковою недостатністю до та після 

гемодіалізу 

Групи досліджених 

Асиметричний 

диметиларгінін 

(ммоль/л) 

Симетричний 

диметиларгінін 

(ммоль/л) 

Контроль 0,78±0,05 0,59±0,04 

Плазма 

(хворі на ХНН до ГД) 
1,82±0,06** 2,04±0,06** 

Плазма  

(хворі на ХНН після ГД) 
0,92±0,06# 1,05±0,06# 

Примітка. * - достовірність змін відносно показників групи донорів (р<0,05); ** -  
р<0,01 # - достовірність змін відносно показників до гемодіалізу (р<0,05). 

 

Після сеансу ГД концентрація як АДМА, так і СДМА знижувалась на 

49% (р<0,05), порівняно з відповідними показниками до ГД. Тобто, сеанс ГД 

призводить до зниження ендогенних похідних L-аргініну на однакову величину 

(49%).    

Отже, у хворих з ХНН відзначається зростання рівня продуктів розпаду 

ендогенних білків, які вміщують L-аргінін. Слід відзначити, що стрес та 

зростання оксидативних процесів стимулюють продукцію АДМА у 

ендотеліальних клітинах [84]. Поступлення у загальний кровоплин АДМА 
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може викликати гальмування активності ізоформ NO-синтаз, посилювати 

адгезію моноцитів, активувати експресію прозапальних та хемотактичних 

факторів, зростанням вмісту оксимодифікованих ліпопротеінів у макрофагах 

[168]. 

L-аргінін, що циркулює у крові також може метаболізуватись за участю 

аргінази. Рівень активності аргінази у хворих на ХНН порівняно з показниками 

контрольної групи підвищувався з (0,24±0,06) мкмоль/хв·мг до (0,32± 

0,06) мкмоль/хв·мг (на 33%, р>0,05), що вказує на зростання рівня неокисного 

шляху обміну L-аргініну внаслідок чого утворюються орнітин та поліаміни. 

Іншим важливим газовим медіатором, що впливає на тонус судин є Н2S. 

Серед його ефектів виділяють вазодилятючий та антиоксидантний вплив. У 

наших дослідженнях концентрація Н2S у плазмі крові хворих з ХНН до ГД 

виражено зменшувалась - на 23% (р<0,05) (рис. 3.2).   
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Примітка. ** - достовірність змін відносно показників групи донорів (р<0,01);  
# - достовірність змін відносно показників до гемодіалізу (р<0,05). 

 

Рисунок 3.2 – Зміни вмісту Н2S у плазмі крові хворих з ХНН до та після 

гімодіалізу. 
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Зниження вмісту Н2S у пацієнтів на ХНН є одним з факторів, що впливає 

на дисрегуляцію тонусу судин внаслідок чого відбувається зростання 

артеріального тиску.   

Після ГМ концентрація  Н2S у плазмі крові ще вираженіше знижувалась 

(на 12%, р<0,05), у порівнянні з показниками контролю рівень  зменшення Н2S 

становив 37% (р<0,01).  

Таким чином, отримані дані свідчать про розвиток вираженої 

ендотеліальної дисфункції у хворих на ХНН, яка супроводжується зниженням у 

плазмі крові вмісту вазодилятаторів NO та Н2S. При цьому, якщо вміст 

циркулюючого крові після гемодіалізу нітрит-аніону зменшився на 18% 

(р<0,05), то рівень Н2S знизився на 37% (р<0,01), у порівнянні з контролем. Це 

вказує  на  синергічні зміни вмісту у крові ключових вазодилятаторів NO та Н2S 

у хворих на ХНН, наслідком чого є зростання артеріального тиску. 

Розглядаючи зміни вмісту вазомодуляторів (L-аргініну, NO2-, Н2S, АДМА 

та СДМА) після ГД у порівнянні з відповідними даними до ГД нами 

відзначено, що концентрація L-аргініну у плазмі крові зменшилась на 20% 

(р<0,05), при цьому також спостергалась тенденція до зниження концентрації 

NO2
-, вмісту суми нітратів та нітритів та концентрації Н2S (12%).  

Після гімодіалізу концентрації АДМА та СДМА у плазмі крові хворих з 

ХНН зменшилась на 49% (р<0,05) та 48% (р<0,05), відповідно.  

Отже, сеанс гемодіалізу у хворих на ХНН викликав зменшення вмісту у 

плазмі крові факторів, що регулюють тонус судин та функціональний стан 

ендотеліоцитів (L-аргініну, NO2
-, Н2S), у порівнянні з відповідними 

показниками до діалізу, а також зменшувався вміст ендогенних аналогів 

аргініну, які можуть спричинювати негативний вплив на серцево-судинну 

систему. 
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3.2 Зміни оксидативних процесів, активності ензимів антиоксидантного 

захисту та вмісту вітаміну С у плазмі крові хворих з хронічною нирковою 

недостатністю до та після гемодіалізу 

 

У організмі здорових людей, внаслідок перебігу метаболічних процесів, 

утворюється певна кількість продуктів ліпопероксидації, які потрапляють у 

кровоплин. Між продукцією радикалів, рівнем процесів ліпопероксидації та 

станом компонентів системи антиоксидантного захисту існує динамічна 

рівновага. Порушення цієї рівноваги внаслідок або зростання продукції 

радикалів, або зниження функціонування ферментативної та неферментативної 

ланок антиоксидантного захисту призводить до виникнення оксидативного 

стресу. Синтезовані різними ензимами (NAD(P)H оксидазою, 

ксантиноксидазою, липооксигеназою, циклооксигеназою, ферментами 

цитохрома Р450 і синтазою оксида азота) кисневі та інші види радикалів 

активують процеси перекисного окиснення ліпідів [167, 223]. 

Класичним показником змін процесів ліпопероксидації у клітинах та 

крові є вміст продуктів тіобарбітурової кислоти (ТБК-активні продукти). 

Зростання синтезу кисневих радикалів викликає окиснення ряду молекул, у 

тому числі і циркулюючих у плазмі крові ліпопротеінів низької щільності 

(oxLDL), рівень яких також свідчить про стан оксидативних процесів. До 

маркерів запалення також відносять зміну активності мієлопероксидази – 

ензима нейтрофілів, за участю якої синтезується гіпохлорит, який є сильним 

окиснювачем.  

У плазмі крові донорів концентрація ТБК-активних продуктів становила 

(82,9±4,8) мкмоль/л, вміст окиснених ліпопротеінів низької щільності (oxLDL) – 

(1969±114,9) у.о., активність мієлопероксидази – (4,5±2,0) ум.од. (рис. 3.3). 
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Примітка. * - достовірність змін відносно показників групи донорів (р<0,05);  

# - достовірність змін відносно показників до гемодіалізу (р<0,05).  
 

Рисунок 3.3 – Концентрація у плазмі крові ТБК активних продуктів у хворих з 

хронічною нирковою недостатністю до та після гемодіалізу. 

 

У плазмі хворих на ХНН до ГД відзначено зростання вмісту ТБК-

активних продуктів на 34% (р<0,05), вміст oxLDL та активність 

мієлопероксидази – достовірно не змінювались. Між змінами ТБК-активних 

продуктів та L-аргініном до ГД відзначений обернений кореляційний зв’язок 

(r=-0,39, р<0,05). 

Після гемодіалізу вміст ТБК-активних продуктів зменшився на 14% 

(р<0,05), активність мієлопероксидази поверталась до вихідних значень. Отже, 

сеанс гемодіалізу знижує вміст ТБК-активних продуктів та активність 
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мієлопероксидази, при цьому найбільш вираженими були зміни ТБК-активних 

продуктів. 

У актиоксидантних механізмах значну роль відіграє ензиматична ланка – 

супероксиддисмутаза (СОД), каталаза та глютатіонпероксидаза, а також не 

ферментативний компонент системи – вітамін С. СОД виступає як первинна 

ланка захисту проти дії супероксиданіону на молекули у мітохондріях, 

цитоплазмі та плазматичній мембран клітині, плазмі крові, тоді як каталаза 

розщеплює утворений СОД перекис водню.  

У наших дослідженнях активність СОД та ГПО у плазмі крові у хворих з 

ХНН до гемодіалізу мала тенденцію до зростання, активність каталази – до 

зниження (табл. 3.4).   

 

Таблиця 3.4 – Активність супероксиддисмутази, каталази та 

глютатіонпероксидази у плазмі крові хворих з хронічною нирковою 

недостатністю до та після гемодіалізу 

Групи досліджених Контроль До діалізу Після діалізу 

СОД (мкмоль НСТ/ хв·мг 

протеїна) 
27,0±2,8 30,3±4,4 24,6±4,4 

Каталаза (Н2О2/хв•мг протеїна) 1,68±0,2 1,22±0,6 0,99±0,61* 

Глютатіонпероксидаза 

(мкмоль/хв•мг протеїна) 
43,7±7,49 53,66±9,04 43,54±11,95 

Примітка. * - достовірність змін відносно показників групи донорів (р<0,05); # - 
достовірність змін відносно показників до гемодіалізу. 

 

Після ГД активність СОД та ГПО знижувались до показників групи 

контролю, а активність каталази ще більше знизилась і її активність була на 

41% (р<0,05) нижчою, ніж у плазмі крові донорів.  

Загальний вміст вітаміну С у плазмі крові групи донорів становив 

(93,6±15,9) мкмоль/л та його окисненої форми – (44,3±9,4) мкмоль/л. У плазмі 

хворих на ХНН до ГМ концентрація вітаміну С, як загальної його форми, так і 
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окисненої були нижчими на 45% (р<0,05) та на 19%, відповідно, у порівнянні з 

показниками групи донорів (рис. 3.4). 
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Примітка. * - достовірність змін відносно показників групи донорів (р<0,05);  
** -  р<0,01;  # - достовірність змін відносно показників до гемодіалізу (р<0,05). 

 

Рисунок 3.4 – Вміст вітаміну С у плазмі крові хворих з хронічною нирковою 

недостатністю до та після гемодіалізу 

 

Таким чином, нами показано, що у хворих з ХНН, у порівнянні з 

показниками контролю, у першу чергу відзначалось зниження вмісту 

неферментативного компонента антиоксидантного захисту - вітаміну С, його 

загальної та окисненої форм. Також відзначений прямий кореляційний зв’язок 

між змінами вітаміну С та L-аргініном (r=0,27, р<0,05). 

Після гемодіалізу концентрація вітаміну С достовірно знижувалась  вміст 

загальної форми на 27% (р<0,05), окисненої форми – на 25% (р<0,05), у 

порівнянні з показниками до гемодіалізу.  
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Порівнюючи вміст вітаміна С після ГД з його концентрацію у плазмі 

крові групи донорів, то відзначаємо значне зниження його вмісту. Так, загальна 

форма вітаміну С була зменшена на 60% (р<0,01), а окиснена форма - на 39% 

(р<0,01). Вказані результати свідчать про виражений дефіцит вітаміна С у 

хворих з ХНН та значне його виведення з крові під час гемодіалізу.  

Розглядаючи зміни компонентів системи антиоксидантногого захисту 

слід відзначити, що після гемодіалізу активність СОД, каталази та 

глутатіонпероксидази мали тенденцію до зменшення, при цьому концентрація 

вітаміну С достовірно знижувалась (р<0,05), у порівнянні з показниками до 

гемодіалізу. Звертає на себе увагу те, що сеанс гемодіалізу суттєво не впливав 

на активність ферментативної ланки антиоксидантного захисту. Важливо 

відзначити, що концентрація вітаміну С знижувалась як у порівнянні з 

показниками контрольної групи, так і з показниками  до гемодіалізу.  

Враховуючи значні зміни вітаміну С під час гемодіалізу і менш виражені 

зміни ферментативної ланки антиоксидантної системи, він може розглядатись 

як індикатор стану антиоксидантної системи у хворих з ХНН. З іншої сторони 

виявлений значний дефіцит вітаміну С має бути компенсований хворим після 

гемодіалізу, що обумовлює його поступлення у організм з рідиною та іжею.  

Таким чином, активність ензимів антиоксидантного захисту (СОД, 

каталази та глутатіонпероксидази) у плазмі хворих на ХНН до ГМ, порівнянні з 

показниками контрольної групи, змінювались недостовірно, тоді як 

концентрація вітаміну С, як загальної його форми, так і окисненої знижувались. 

Одноразовий сеанс гемодіалізу викликає зменшення рівня процесів 

ліпопероксидації, паралельно зменшувався вміст вітаміну С та відзначалась 

тенденція до зниження активності СОД, каталази та глютатіонпероксидази, у 

порівнянні з показниками до гемодіалізу.  

Отримані результати дали можливість зробити наступні висновки:  

1. У плазмі хворих на хронічну хворобу нирок на тлі уремії відзначається 

ендотеліальна дисфункція, що супроводжується зменшенням вмісту 
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вазодилятаторів газових медаторів (нітрит-аніону та гідроген сульфіду), а також 

знижувався вміст вітаміну С та L-аргініну, при цьому зростали процеси 

пероксидного окиснення ліпідів та вміст ендогенних похідних L-аргініну – 

асиметричного та симетричного диметиларгініну. 

2. Після гемодіалізу, у порівнянні з показниками до діалізу, у плазмі крові 

на тлі зменшення рівня уремії ще вираженіше знижувались концентрації  

L-аргініну, нітрит-аніона, асиметричного та симетричного диметиларгініну, 

гідроген сульфіду, вітаміну С, вміст ТБК-активних продуктів та рівень 

активності аргінази, що свідчить про зменшення нітрозо-оксидативних 

процесів.  

3. Різке зниження концентрації вітаміну С та L-аргініну після гемодіалізу 

у плазмі крові хворих з хронічною нирковою недостатністю, свідчить про 

необхідність регулярного компенсаторного їх поступлення в організм з 

рідиною та їжею. 

 

3.3 Вплив гемодіалізу на рівень катехоламінів у плазмі крові хворих з 

хронічною нирковою недостатністю 

 

Серед чинників, що безпосередньо впливають на стан серцево-судинної 

системи у хворих з ХНН є рівень катехоламінів у крові. Підвищення активності 

симпатичного відділу вегетативної нервової системи спричинює зростання 

виділення катехоламінів у крові, що є одним з факторів підвищення 

артеріального тиску, ремоделювання артерій, зростання рівня периферійного 

опору судин та гіпертрофії лівого шлуночка [152, 212, 246]. Між впливом 

стресу та NO-синтазною системою на різних регуляторних рівнях існують тісні 

взаємозв’язки: у центральних нейронах  (різних відділах ЦНС), периферійних 

клітинах та клітинах наднирників [214].  

Однак, на сьогоднішній день, зміни рівня катехоланінів у крові хворих з 

ХНН дискутуються – відзначалось як зростання їх концентрації [209, 212, 246], 
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так і відсутність їх змін [113, 152]. Оцінка рівня катехоламінів є також 

важливою з точки зору  змін регуляції тонусу судин враховуючи вміст газових 

медіаторів (NO, Н2S). 

Нашими дослідженнями показано, що у хворих з ХНН, порівняно з 

показниками контрольної групи, у плазмі зростала концентрація норадреналіну 

у 2,3 рази (p<0,001). Тоді як, концентрація адреналіну та дофаміну в плазмі 

хворих з ХНН статистично достовірно не відрізнялася від показників 

контрольної групи (табл. 3.5).  

 

Таблиця 3.5 – Концентрація катехоламінів у плазмі крові у групі донорів та  

хворих з ХНН 

Катехоламіни (М±m, Min - Max) 

Плазма 

крові 

Хворі на ХНН до ГД 

n=37 

Група донорів 

n=22 

Показник 

p 

Норадреналін 

(пг/мл) 

763,9±565,3 

 

(71,2 – 2866,2) 

240,5±42,5 

 

(164,18 – 326,3) 

p<0,001 

Адреналін 

(пг/мл) 

83,1±114,1 

 

(13,10 – 689,87) 

46,8±12,0 

 

(31,9 – 69,45) 

p>0,05 

Дофамін 

(пг/мл) 

44,03±23,9 

 

(12,4 – 124,5) 

40,5±8,9 

 

(28,5 – 54,7) 

p>0,05 

   

Після сеансу ГД у плазмі крові хворих ХНН відзначено зниження 

концентрації норадреналіну на 24% (p<0,001) по відношенню до його вмісту 

перед процедурою. Порівнюючи концентрації інших катехоламінів у плазми не 

виявлено достовірної різниці між їх показниками до і після гемодіалізу  

(табл. 3.6).  
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Аналіз даних з огляду на стать не виявив статистично достовірної різниці 

змін концентрації досліджуваних катехоламінів у жінок і чоловіків з ХНН 

порівняно з групою контролю.  

 

Таблиця 3.6 – Концентрація катехоламінів у плазмі крові хворих на ХНН 

перед та після гемодіалізу 

Катехоламіни (М±m, Min - Max) 

Плазма 

крові 

Хворі на ХНН до 

ГД 

n=37 

Хворі на ХНН після 

ГД 

n=37 

Показник 

p 

Норадреналін 

(пг/мл) 

763,9±565,3 

(71,2 – 2866,2) 

552,8±597,6 

(60,5 – 3657,4) 

 

p<0,01 

Адреналін 

(пг/мл) 

83,1±114,1 

(13,1 – 689,9) 

60,7±73,7 

(9,2 – 448,8) 

 

p>0,05 

Дофамін 

(пг/мл) 

44,03±23,9 

(12,4 – 124,5) 

45,2±22,8 

(10,64 – 95,5) 

 

p>0,05 

 

Підвищена активність симпатичного відділу вегетативної нервової 

системи, атеросклероз, цукровий діабет, анемія, гіпергомоцистеїнемія, 

запалення, гіпоальбумінемія є ключевими факторами порушень серцево-

судинної системи та смертності хворих з ХНН [246].  

Вважається, що концентрація норадреналіну є показником активності 

симпатичного відділу нервової системи [209]. Раніше було відзначено, що 

концентрація норадреналіну у плазмі крові хворих з термінальною стадією 

ХНН, що померли під час спостереження, була значно вище (3,97 нмоль/л, 

діапазон 1,76 до 7,06 нмоль/л), ніж у тих, що був живим (2,7 нмоль/л, діапазон 

від 1,68 до 4,63 нмоль/л). Також, у пацієнтів з ХНН які мали серцево-судинні 

ускладнення концентрація норадреналіну була вищою (3.99 нмоль/л, діапазон 

1,88 до 6,69 нмоль/л), у порівняні з тими, хто не мав ускладнень зі сторони 

серцево-судинної системи (2,70 нмоль/л, діапазон 1,66 до 4,63 нмоль/л) [212]. 



80 

Однак, у інших дослідженнях було показано, що концентрація в плазмі 

норадреналіну та дофаміну хворих з ХНН, що отримували діалізтерапію, була 

значно підвищена. Проведення сеансу діалізу призводило до зниження 

концентрації в плазмі норадреналіна [118]. У наших дослідженнях було 

відзначено підвищений вміст норадреналіну, тоді як концентрації дофаміну та 

адреналіну статистично не змінювались. 

Співставлення напрямку змін показників газових медіаторів (NO, Н2S) та 

норадреналіну у хворих з ХНН свідчить про чітку спрямованість домінування 

процесів, що викликають вазоконстрикцію та обумовлюють зростання 

артеріального тиску.  

Отже, нашими дослідженнями показано, що серед досліджуваних 

катехоламінів зростає тільки концентрація норадреналіну у плазмі крові хворих 

з ХНН, що є одним з факторів ризику розвитку ускладнень серцево-судинної 

системи. Сеанс гемодіалізу призводить до зниження концентрації 

норадреналіну в плазмі крові. 

Отримані результати дали можливість зробити наступні висновки: 

1. Концентрація норадреналіну в плазмі хворих з термінальною стадією 

ниркової недостатності була у 2,3 рази (p<0,001) вищою, ніж у обстежених 

контрольної групи, тоді як концентрація адреналіну та дофаміну статистично 

достовірно не відрізнялася від показників контрольної групи. 

2. Не виявлено статистично достовірної різниці концентрації 

катехоламінів у жінок і чоловіків дослідної групи порівняно з контрольною.  

3. Після сеансу гемодіалізу в хворих із термінальною стадією ниркової 

недостатності концентрації норадреналіну в плазмі знижувалась у порівнянні з 

його вмістом перед процедурою. Концентрації адреналіну та дофаміну плазми 

крові статистично достовірно не змінювались до і після гемодіалізу. 
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3.4 Зміни активності системи L-аргінін / нітрогену оксид /аргіназа, 

гідрогену сульфіду та оксидативних процесів у плазмі крові хворих з 

хронічною нирковою недостатністю та цукровим діабетом 2-го типу до та після 

гемодіалізу 

 

Цукровий діабет є частим ускладненням хворих з ХНН, що призводить до 

розвитку діабетичної нефропатії [53, 63, 66, 89]. Відомо, що як гіперглікемія, 

так і уремія викликають розвиток нітрозо-оксидативного стресу.  

За умов ЦД 2-го типу ключову роль у патогенезі діабетичних мікро- та 

макроангіопатій відіграє ендотеліальна дисфункція у наслідок порушення 

біодоступності NO, що обумовлено зниженням його синтезу ендотеліальною 

eNOS чи зменшення його пулу внаслідок взаємодії з супероксид-аніоном та 

утворенням пероксинітриту [70, 228].  

Згідно інших поглядів, одним з ефектів одночасної гіперглікемії та уремії 

є збільшення експресії eNOS ендотеліоцитами, при цьому продукція NО 

знижувалась, що пов’язують із надлишком утворення супероксиду та 

дефіцитом L-аргініну [149].  

Зростання рівня глюкози у крові на тлі уремії потребує глибшого 

вивчення функціонування системи  L-аргінін / нітрогену оксид /аргіназа. 

Аналізуючи отримані нами результати можна відзначити наступне: вміст 

L-аргініну у плазмі крові хворих на ХНН з ЦД 2-го типу був на 29% (р<0,01) 

нижчим, ніж у контрольної групи обстежених, що свідчить про зміни у системі 

регуляції обміну L-аргініну за умов ХНН (рис. 3.5).  

Після ГД концентрація L-аргініну у хворих з ЦД 2-го типу зменшилась на 

27% (р<0,01), порівняно з рівнем до ГД. Порівнюючи з показниками групи 

донорів концентрація  L-аргініну у крові хворих з ЦД 2 типу була меншою на 

48% (р<0,01). 
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Примітка. ** – достовірність змін відносно показників групи донорів (p<0,01);  
## - достовірність змін відносно показників до гемодіалізу (р<0,01). 

 

Рисунок 3.5 – Вміст L-аргініну у плазмі крові хворих з ХНН з та без ЦД 2-го 

типу до та після гімодіалізу. 

 

Слід відзначити, що рівень зниження L-аргініну у хворих з та без ЦД 2-го 

типу до та після ГД був майже тотожній. Це вказує на те, що гіперглікемія не 

викликає суттєвого впливу на вміст L-аргініну у плазмі крові у зв'язку з 

домінуванням патологічних процесів викликаних ХНН. 

Концентрація NO2
- у хворих з ЦД-2 типу до ГД була на рівні показників 

хворих з ХПП без ЦД 2 типу, після ГД – відзначена тенденція до подальшого 
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зниження вмісту NO2
-. Порівнюючи отримаені дані з результатами хворих ХПП 

без ЦД не відзначено достовірних змін (рис. 3.6). 
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Примітка. * – достовірність змін відносно показників групи донорів  (p< 0,05). 
 

Рисунок 3.6 – Вміст нітрит-аніона у плазмі крові хворих з ХНН з ЦД 2-го типу 

до та після гімодіалізу. 

 

Слід відзначити, що сума NO2
- + NO3

- підвищувалась  у меншій мірі (на 

27%, р>0,05), у порівнянні з відповідними показниками хворих ХНН без ЦД 

Після ГД сума NO2
- + NO3

-
 у хворих з ЦД-2 типу поверталась до показників 

групи донорів. 

Таким чином, аналіз змін концентрації NO2
- у плазмі крові хворих з ХНН 

з та без ЦД 2 типу свідчить про відсутність значного впливу гіперглікемії на 

його вміст у плазмі крові. При цьому відзначено зменшений рівень зростання 
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суми NO2
- + NO3

- у хворих з ЦД 2 типу. 

Вміст NO2
- у сумі NO2

-+NO3
- у плазмі крові хворих на ХНН з ЦД до ГД – 

становило 19%, після ГД – 22%, що було вище, ніж у хворих на ХНН без ЦД і 

пов’язано з вищим рівнем суми NO2
-+NO3

- у крові останніх.  

Аналізуючи зміни Н2S у плазмі крові хворих на ХНН з ЦД 2 типу 

відзначено, що вміст Н2S був меншим на 25% (р<0,05), ніж у групи донорів і не 

відрізнявся від показників хворих з ХПП без ЦД (рис. 3.7).  
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Примітка. ** – достовірність змін відносно показників групи донорів (p< 0,01);  
# - достовірність змін відносно показників до гемодіалізу (р<0,05). 

 

Рисунок 3.7 – Зміни вмісту гідроген сульфіду у плазмі крові хворих з ХНН до 

та після гемодіалізу у хворих з ХНН з ЦД 2 типу. 

 

Після ГД концентрація Н2S у плазмі крові зменшилась на 12% (р>0,05), 

що не відрізнялось, від показників  Н2S у плазмі крові у хворих на ХНН без ЦД. 
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Отримані результати свідчать, що гіперглікемія не викликала значного 

впливу на процеси продукції та вміст Н2S у плазмі крові хворих з ХНН з ЦД 2 

типу як до, так і після гемодіалізу, порівняно з показниками хворих на ХНН без 

ЦД. 

Активність аргінази у хворих з ХНН та ЦД 2-го типу зростала на 42% 

(р<0,05) вище у порівнянні з показниками групи донорів. Після ГД відзначено 

зниження її активності до рівня показників групи донорів (рис. 3.8).   
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Примітка. * – достовірність змін відносно показників групи донорів (p< 0,05);  

# - достовірність змін відносно показників до гемодіалізу (р<0,05). 
 

Рисунок 3.8 – Активність аргінази у плазмі крові хворих з ХНН до та після ГД у 

хворих з ХНН з ЦД 2 типу. 

 

Отже, за умов наявності ЦД 2 типу у хворих з ХНН відзначалось 

підвищення рівня метаболізму L-аргініну неокисним шляхом. Зростання 

активності аргінази призводить до зниження концентрації  L-аргініну у плазмі 
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крові хворих з ХНН з ЦД 2-го типу, що у свою чергу може лімітувати його 

транспорт у лімфоцити. 

Отримані результати свідчать про те, що зниження продукції NO2
- у 

хворих з ХНН з та без ЦД може бути обумовлено зростанням активності 

аргінази внаслідок чого відбувається переключення окисного метаболізму 

L-аргініну на неокисний шлях. 

У хворих на ХНН з ЦД 2 типу вміст у плазмі крові ТБК-активних 

продуктів був вищим на 30% (р<0,05), порівняно з групою донорів (рис. 3.9). 
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Примітка. * – достовірність змін відносно показників групи донорів (p< 0,05);  

# - достовірність змін відносно показників до гемодіалізу (р<0,05). 
 

Рисунок 3.9 – Вміст ТБК-активних продуктів у плазмі крові хворих з ХНН та 

ЦД 2-го типу до та після гімодіалізу. 
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Після ГД відзначено зниження вмісту ТБК-активних продуктів на 13% 

(р<0,05). Порівнюючи зміни вмісту ТБК-активних продуктів у плазмі крові 

хворих на ХНН з ЦД 2 типу з показниками хворих з ХНН без ЦД 2 типу, 

відзначаємо, що вони майже не відрізняються. Тобто, гіперглікемія не 

спричиняла суттєвого впливу на перебіг процесів ліпопероксидації у крові 

хворих на ХНН з ЦД 2 типу. Відзначений обернений кореляційний зв’язок між 

змінами ТБК-активних продуктів та L-аргініном у плазмі крові (r=-0,59, 

р<0,01). 

Активність СОД у плазмі крові хворих на ХНН з ЦД 2 типу до ГД була 

менша (13%, p>0,05), ніж у групи донорів. Після ГД зміни рівня активності 

СОД достовірно не відрізнялась від показників до ГД. Однак, порівнюючи 

напрям змін активності СОД у хворих на ХНН з та без ЦД відзначено 

знижений рівень її активності – на 23% у хворих на ХНН з ЦД. Це може бути  

пов’язано з глікозилюванням ензиму.  

Рівень активність каталази у плазмі крові хворих з ХПП з ЦД 2 типу до 

ГД був на 54% (р<0,05) меншим, ніж у групі донорів. Після ГД активність 

каталази мала напрям до подальшого зниження і у три рази (р<0,01) була 

меншою, ніж у крові групи донорів. Порівнюючи зміни рівня активності 

каталази з даними хворих на ХНН без ЦД відзначено більш виражений рівень 

зниження її активності за умов гіперглікемії. 

Отже, динаміка змін активності ензимів антиоксидантного захисту (СОД 

та каталази) у плазмі крові до та після ГД свідчить про гальмуючий вплив 

гіперглікемії та їх активність, у більшій степені це визначено по відношенню до 

активнсті каталази.  

Таким чином, наявність ЦД у хворих на ХНН викликає зміни активності 

ензимів антиоксидантного захисту (СОД та каталази), порівняно з показниками  

хворих без ЦД. 

Відомо, що вітамін С забезпечує антиоксидантний захист за участю 

різних механізмів, у тому числі підвищуючи активність ензимів 
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глутатіонпероксидази, каталази. При цьому показано, що вітамін С активно 

нейтралізує такі кисневі радикали, як гідроксильний, супероксидний, 

пероксидний, гідроксипероксидний та нітратні [100]. 

Нашими дослідженнями показано, що загальний вміст вітаміну С у 

хворих ХПП з ЦД 2 типу був нижчим, ніж у крові групи донорів на 37% 

(р<0,01) (рис. 3.10).  
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Примітка. ** – достовірність змін відносно показників групи донорів (p< 0,05);  
# - достовірність змін відносно показників до гемодіалізу (р<0,05). 

 
Рисунок 3.10 – Зміни концентрації вітаміну С у плазмі крові хворих з ХНН та 

ЦД 2-го типу до та після гемодіалізу. 

 

Після ГД вміст загальної форми вітаміну С та його окисненої форми у 

крові знижувався ще на 29% (р<0,05). Відзначений прямий кореляційний 

зв’язок між змінами вітаміну С та L-аргініном (r=0,71, р<0,001). 
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Порівнюючи результати змін концентрації вітаміну С у плазмі крові 

хворих на ХНН з ЦД 2 типу та тез ЦД слід відзначити їх односпрямований 

напрям змін та відсутність впливу гіперглікемії на його зміни. Як хворі на ХНН 

з, так і без ЦД мають виражений дефіцит вітаміну С, при цьому процедура ГД 

призводила до його ще більшого зниження у плазмі крові.  

Таким чином, зміни основних показників нітрозо-оксидативних процесів 

та системи антиоксидантного захисту у хворих з ХНН з наявним ЦД 2-го типу  

були подібні до відповідних показників хворих з ХНН без ЦД. 

Однак, при цьому нами виявлені наступні особливості серед 

досліджуваних показників у хворих з ХНН з наявним ЦД 2-го типу до 

гемодіалізу – відзначалось нижчий рівень активності каталази, напрям до 

зниження активності СОД, менший рівень зростання суми NO2
- + NO3

-
  

Після сеансу гемодіалізу у хворих з ХНН з наявним ЦД 2-го типу вміст  

L-аргініну, ТБК-активних продуктів,  концентрація NO2
-, активність аргінази у 

плазмі крові були на рівні показників хворих з ХНН без ЦД, тоді як сума NO2
- 

+ NO3
- була на 42% меншою, у порівнянні з відповідними показниками хворих 

ХНН без ЦД. Зміни вмісту Н2S та вітаміну С до та після процедури ГД 

достовірно не відрізнялись від відповідних показників хворих з ХНН без ЦД.  

Таким чином, гіперглікемія викликала моделюючий вплив на вміст 

нітритів та нітратів, активність аргінази та СОД у плазмі крові хворих на ХХН 

з ЦД, порівняно з хворими на ХНН без ЦД. 

Отримані результати дали можливість зробити наступні висновки:  

1. У плазмі крові хворих з ХНН з наявним ЦД 2-го типу зміни показників 

нітрозо-оксидативних процесів та системи антиоксидантного захисту (вміст   

L-аргініну, NO2
-,, Н2S, ТБК-активних продуктів та вітаміну С) були подібні до 

відповідних показників хворих з ХНН без цукрового діабету. При цьому, 

відзначено, у меншій мірі зростання суми NO2
- + NO3

-
, знижений рівень 

активності каталази та СОД. 
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2. Процедура гемодіалізу у хворих на ХНН з ЦД 2 типу не мала 

особливостей у напрямку змін досліджуваних показників нітрозо-оксидативних 

процесі у порівнянні з показниками крові хворих з ХНН без ЦД. 

3. Хворі на ХНН з та без ЦД потребують мають значний дефіцит вмісту  

L-аргініну та вітаміну С після сеансу ГД, порівняно з показниками групи 

донорів та їх рівнем до гемодіалізу, що обумовлює корекцію їх поступлення в 

організм.  

Результати власних досліджень цього розділу опубліковані у настпних 

працях: [26, 27, 156]. 
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РОЗДІЛ 4 

РОЛЬ СИСТЕМИ L-АРГІНІН / НІТРОГЕНУ ОКСИД /АРГІНАЗА  

ТА ОКСИДАТИВНИХ ПРОЦЕСІВ ЛІЗАТІ ЛІМФОЦИТІВ ХВОРИХ  

З ХРОНІЧНОЮ НИРКОВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ 

ДО ТА ПІСЛЯ ГЕМОДІАЛІЗУ 

 

4.1 Зміни активності системи L-аргінін/нітрогену оксид/аргіназа, 

гідрогену сульфіду та оксидативних процесів у лізаті лімфоцитів хворих з 

хронічною нирковою недостатністю до та після гемодіалізу  

 

При розвитку хронічної ХНН відбуваються біохімічні зміни функцій 

клітин крові (лейкоцитів, еритроцитів, тромбоцитів), що пов’язано з зростанням 

оксидативних процесів та дисрегуляцією функціонування системи  

NO-синтаза/аргіназа у клітинах крові [114, 208]. Відомо, що лімфоцити крові 

приймають участь у підтримці імунологічного статусу організму, синтезують 

про- та антизапальні цитокіни та NO, яке приймає участь у їх розвитку, 

диференціації та  функціонуванні [87, 243]. 

У функціонуванні лімфоцитів значну роль відіграє система  

L-аргінін/нітрогену оксид/ NO-синтаза. Враховуючи те, що концентрація  

L-аргініну у плазмі крові є вищою, ніж у цитоплазмі лімфоцитів, одним з 

аспектів функціонування NO-синтази та продукції NO є поступлення L-аргініну 

у лімфоцит [215]. 

Показано, що за умов ГД відзначаються зміни активності NO-синтаз, 

вмісту нітрогену оксиду та процесів ліпопероксидації відбуваються також у 

формених елементах крові, зокрема у нейтрофілах та еритроцитах [3, 175]. 

На сьогоднішній день потребує глибшого вивчення зміни активності  

NO-синтази та аргінази, оцінка змін вмісту L-аргініну, газових медіаторів (NO 

та H2S) та про-та антиоксидантних процесів у лізаті лімфоцитів хворих з ХНН 

до та після ГД. 
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Згідно завдань були проведені дослідження по визначенню зміни 

активності NO-синтази, аргінази, вмісту L-аргініну, нітрит-аніону, суми 

нітратів та нітритів, гідрогену сульфіду, ТБК-активних продуктів, активності 

СОД, каталази та ГП у лімфоцитах крові хворих з ХНН до та після сеансу 

гемодіалізу. 

У лізаті лімфоцитів контрольної групи стан системи L-аргінін/нітрогену 

оксид/аргіназа характеризувався наступним: вміст L-аргініну становив 

(35,45±6,61) мкг/мл, активність eNOS домінувала і була – (0,813± 

0,158) нмоль/хв·мл, тоді як активність іNOS була незначною – (0,064± 

0,018) нмоль/хв·мл, вміст нітрит аніона становив – (0,7±0,05) мкмоль/л, сума 

нітратів та нітритів – (2,85±0,3) мкмоль/л, концентрація H2S – (69,6± 

3,47) мкмоль/л. При цьому вміст ТБК активних продуктів був низьким, 

активність СОД становила – (24,0±1,6) мкмоль НСТ/хв·мг білка, а активність 

каталази – (0,542±0,224) мкмоль Н2О2/хв·мл.  

У лізаті лімфоцитів концентрація L-аргініну до ГД була нижчою на 31% 

(р<0,05), у порівнянні з показниками групи донорів. При цьому вміст L-аргініну  

у лізаті лімфоцитів хворих на ХНН був нижчим на 33% (р<0,05), ніж у плазмі 

крові. Градієнт концентрації L-аргініну між плазмою крові та цитоплазмою 

лейкоцитів у хворих на ХНН становив (37,7±6,3) мкг/мл, у контрольної групи – 

(57,8±5,7) мкг/мл. Тобто, дефіцит L-аргініну у хворих на ХНН становить біля 

20 мкг/мл (рис. 4.1). 

Після проведення сеансу ГД у лізаті лімфоцитів, у порівнянні з 

показниками до ГД, концентрація  L-аргініну зменшувалась на 30% (р<0,05), 

тоді як у плазмі крові – на 20%. Співвідношення між плазмою крові та лізатом 

лімфоцитів у хворих на ХНН після сеансу ГД становило (32,8±4,2) мкг/мл. 

Тобто, сеанс ГД викликав значне зниження концентрації L-аргініну як у плазмі 

крові, так і лізаті лімфоцитів.  

Оцінюючи зміни вмісту L-аргініну у хворих з ХНН після гемодіалізу та 

показниками групи донорів відзначено, що вміст L-аргініну у лізаті лімфоцитів 



93 

після ГД був на 52% (р<0,05) нижчим. 
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Примітка. * - достовірність змін відносно вихідних значень (р<0,05); 
# - достовірність змін відносно показників до гемодіалізу (р<0,05). 

 

Рисунок 4.1 – Вміст у лізаті лімфоцитів L-аргініну у хворих з хронічною 

нирковою недостатністю до та після гемодіалізу. 

 

У лізаті лімфоцитів, у порівнянні з плазмою крові хворих на ХНН вміст 

нітрит-аніона був мав тенденцію до зниження, після сеансу ГД його вміст був 

на 21% (р<0,05) нижчим порівняно з показниками групи донорів (табл. 4.1).  

Порівнюючи зміни нітрит-аніону у плазмі крові та лізаті лімфоцитів 

видно, що їх зміни були односпрямованими, при цьому у лізаті лімфоцитів 

рівень зниження нітрит-аніону був більшим. Це може бути обумовлено тим, що 

джерела нітрогену оксиду у плазмі крові та лімфоцитах є різними – нітроген 

оксид потрапляє у кров в основному з ендотеліоцітів, тоді як  у цитоплазмі 
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лімфоцитів за участю NO – синтази продукується нітроген оксид, який приймає 

участь у регуляції внутрішньоклітинних процесів. Окрім цього, можлива зміна 

активності мембранних транспортних систем L-аргініну внаслідок ГД.  

 

Таблиця 4.1 – Вміст у лізаті лімфоцитів нітрит аніону та суми нітритів та 

нітритів у хворих з хронічною нирковою недостатністю до та після гемодіалізу 

Групи досліджених Нітрит-аніон  

мкмоль/л 

NO2
- + NO3

-

мкмоль/л 

Контроль 0,7±0,05 2,85±0,3 

Лімфоцити хворих на ХНН до ГД 0,61±0,05 3,34±1,39 

Лімфоцити хворих на ХНН після ГД  0,48±0,04# 2,45±0,57 

Примітка. * - р<0,05 відносно контрольних значень; # - р<0,05 відносно показників до 
гемодіалізу. 

 

Сума нітрати+нітрити у лімфоцитах хворих на ХНН до ГД мала 

тенденцію до зростання, порівняно з показниками групи донорів, однак  було 

значно нижчою, ніж у плазмі крові – на 52% (р<0,05), що вказує на більший 

вміст нітрозо-вмісних продуктів у плазмі крові. Після сеансу ГД показник суми 

нітрати+нітрити знижувався до рівня показників групи донорів. 

Значну роль у лімфоцитах відіграє рівень активності ізофом NO-синтази: 

у хворих з ХНН до ГД рівень активності iNOS був у 15 разів (р<0,01) вищим, 

рівень активності еNOS був нижчим на 70% (р<0,05), ніж у лімфоцитах групи 

донорів (табл. 4.2).  

Активність аргінази у лімфоцитах, для якої субстратом також є L-аргінін,  

мала тенденцію до зменшення (на 14%, р>0,05), порівняно з показниками групи 

донорів. 

Після сеансу ГД відбувалось різке зниження рівня активності iNOS (у 14 

разів, р<0,01) та активності еNOS (у 8 разів, р<0,01), що свідчить про 

надзвичайну чутливість лімфоцитарної NO-синтази до процедури ГД. 



95 

Активність аргінази після сеансу ГД у хворих з ХНН зростала до вихідних 

показників.  

 

Таблиця 4.2. – Зміни активності у лізаті лімфоцитів NO-синтази та 

аргінази у хворих з хронічною нирковою недостатністю до та після гемодіалізу 

Групи досліджених 
iNOS 

нмоль/хв·мл 

eNOS 

нмоль/хв·мл 

Аргіназа 

мкмоль/хв·мл 

Контроль 0,06±0,02 0,81±0,17 0,22±0,05 

Лімфоцити хворих на 

ХНН до ГД 
0,89±0,19** 0,24±0,08* 0,19±0,04 

Лімфоцити хворих на 

ХНН після ГД 
0,06±0,02## 0,18±0,01## 0,23±0,03 

Примітка. * - р<0,05, ** - р<0,01 відносно контрольних значень;  # - р<0,05,  
## - р<0,01 - відносно показників до гемодіалізу. 
 

Таким чином, у лізаті лімфоцитів хворих на ХНН відзначено значне 

зростання активності iNOS та зниження активності еNOS. Це викликає 

зменшення вмісту L-аргініну, однак зростання продукції NO не спостерігалось, 

що може бути пов’язано з  його зв’язуванням з іншими молекулами.  

Концентрація H2S у лізаті лімфоцитів хворих на ХНН до ГД суттєво не 

відрізнялась від показників групи донорів та його концентрації у плазмі крові. 

Після ГД вміст H2S у лізаті  лімфоцитів знижувався (на 23%) (рис. 4.2). 

Порівнюючи вміст H2S у лізаті лімфоцитів після ГД з показниками групи 

донорів відзначено різке його зниження – на 29% (р<0,05). 

Процеси ліпопероксидації у лізаті лімфоцитів хворих на ХНН до ГД 

зростали - вміст ТБК-активних продуктів був підвищеним на 23% (р<0,05). 

Після сеансу гемодіалізу вміст ТБК-активних продуктів у лімфоцитах 

зменшився на 22% (р<0,05) (табл. 4.3). Відзначений обернений кореляційний 

зв’язок між змінами ТБК-активних продуктів та L-аргініном (r=-0,34, р<0,05). 
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Примітка. # - достовірність змін відносно показників до гемодіалізу (р<0,05). 
 

Рисунок 4.2 – Вміст у лізаті лімфоцитів гідроген сульфіду у хворих з хронічною 

нирковою недостатністю до та після гемодіалізу 

 

Порівнюючи зміни вміст ТБК-активних продуктів у плазмі крові та лізаті 

лімфоцитів у хворих на ХНН, слід відзначити, що у плазмі крові рівень 

зростання ТБК-активних продуктів був вищим (33%, р<0,05). При цьому слід 

враховувати, що у плазмі крові вміст ТБК-активних продуктів був у 3,4 рази 

вищим, ніж у лімфоцитах. Після ГД зниження вмісту ТБК-активних продуктів у 

лізаті лімфоцитів було більш вираженим.  

Активність ензимів антиоксидантного захисту у лізаті лімфоцитів 

змінювалась наступним чином: активність СОД у лізаті лімфоцитів хворих на 

ХНН до ГД, порівнюючи з показниками контрольної групи, була нижчою на 

19% (р<0,05), активність каталази на 44% (р<0,05). Після ГД активність СОД та 
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каталази ще виваженіше знижувались - на 25% (р<0,05, ) та 65% (р<0,05), 

відповідно. Активність ГП достовірно не змінювалась (табл. 4.4).  

 

Таблиця 4.3 – Концентрація у лізаті лімфоцитів ТБК активних продуктів у 

хворих з хронічною нирковою недостатністю до та після гемодіалізу 

Групи досліджених ТБК активні продукти, мкмоль/л 

Контроль 26±2,2 

Лімфоцити хворих на ХНН до ГД 31,9±3,2 * 

Лімфоцити хворих на ХНН після  ГД  24,8±3,3# 

Примітка. * - достовірність змін відносно вихідних значень (р<0,05); # - достовірність 
змін відносно показників до гемодіалізу (р<0,05)  

 

Таблиця 4.4 – Активність у лізаті лімфоцитів СОД, каталази та 

глутатіонпероксидази у хворих з хронічною нирковою недостатністю до та 

після гемодіалізу 

Групи досліджених СОД 

мкмоль НСТ/ 

хв·мг протеїну 

Каталаза 

мкмоль Н2О2/ 

хв·мг протеїну 

Глутатіон-

пероксидаза 

мкмоль/ 

хв·мг протеїну 

Контроль 24±1,6 0,542±0,224 43,71±7,494 

Лімфоцити до ГД  19,5±1,4* 0,295±0,119* 43,68±13,28 

Лімфоцити після  ГД  18,1±1,5* 0,185±0,086* 42,96±10,08 

Примітка. * - достовірність змін відносно вихідних значень (р<0,05). 

 

Порівнюючи активність СОД та каталази у плазмі крові до ГД з 

відповідними показниками лізата лімфоцитів відзначено більшу активність 

вказаних ензимів у плазмі крові (р<0,05). Після ГД у порівнянні з показниками 

до ГД, активність СОД та активність ГП у лізаті лімфоцитів достовірно не 

змінювались, активність каталази мала тенденцію до зниження.  
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Таким чином, у лізаті лімфоцитів хворих з ХНН відбуваються виражені 

зміни у системі L-аргінін/нітрогену оксид/аргіназа та про- і антиоксидантних 

процесів, що проявлялось у зростанні активності NO-синтазти та зниженні 

вмісту важливих регуляторних факторів - L-аргініну, нітрит-аніону та H2S. 

Зміни функціонування NO-синтазної системи є вкрай небезпечним для 

організму хворих на ХНН, враховуючи значну роль лімфоцитів як фактора 

імунологічного захисту організму. 

Отже, сеанс гемодіалізу у пацієнтів з ХНН викликав зниження рівня 

нітрозо-оксидативного стресу у лізаті лімфоцитів.  

Отримані результати дали змогу зробити наступні висновки: 

1. У лізаті лімфоцитів хворих на ХНН до ГД порівняно з показниками 

групи донорів  відзначено: зменшення вмісту L-аргініну (р<0,05), активності еNOS 

(р<0,05), СОД (р<0,05) та каталази (р<0,05) та зростання активності iNOS 

(р<0,01) та вмісту ТБК-активних продуктів (р<0,05).  

2. У лізаті лімфоцитів вміст L-аргініну (на 33%, р<0,05), нітрит-аніона (на 

20%, р<0,01), сума нітритів та нітратів (на 100%, р<0,01) були меншими, ніж у 

плазмі крові. 

3.  Сеанс гемодіалізу у хворих на ХНН спричиняв у лізаті лімфоцитів 

різке зниження активності iNOS (р<0,01) та еNOS (р<0,05), зменшення вмісту 

L-аргініну (р<0,05), нітрит-аніону (р<0,05), ТБК-активних продуктів (р<0,05).  

 

4.2 Зміни активності системи L-аргінін/нітрогену оксид/аргіназа, 

гідрогену сульфіду та оксидативних процесів у лізаті лімфоцитів хворих з 

хронічною нирковою недостатністю та цукровим діабетом до та після 

гемодіалізу  

 

Важливим аспектом досліджень було визначення змін показників системи 

L-аргінін/нітрогену оксид/аргіназа, гідрогену сульфіду та оксидативних 

процесів у лізаті лімфоцитів хворих з ХНН та ЦД до та після гемодіалізу.  
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Як видно з рис. 4.3 у лізаті лімфоцитів хворих з ХНН та ЦД 2-го типу до 

ГД концентрація L-аргініну була нижче на 35% (р<0,05), ніж у групі донорів.  
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Примітка. * - достовірність змін відносно вихідних значень (р<0,05); # - достовірність 

змін відносно показників до гемодіалізу (р<0,05). 
 

Рисунок 4.3 – Вміст у лізаті лімфоцитів L-аргініну у хворих з хронічною 

нирковою недостатністю та цукровим діабетом 2-го типу до та після 

гемодіалізу 

 

Після ГД вміст L-аргініну у лізаті лімфоцитів ще більш знижувався – на 

22% (р<0,05). Порівняно з показниками групи донорів після ГД вміст  

L-аргініну був нижчим на 49% (р<0,01). 

Вміст нітрит-аніона у лізаті лімфоцитів до ГД достовірно не відрізнявся 

від показників групи донорів. Після ГД його концентрація у лізаті лімфоцитів 

мала напрям до зниження і порівнюючи з показниками групи донорів його 

вміст був нижчим на 19% (р<0,05). Показники суми NO2
- + NO3

- у лізаті 
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лімфоцитів до та після ГД достовірно змінювались у порівнянні з відповідними 

показниками групи донорів та хворих на ХНН без ЦД (табл. 4.5).  

 

Таблиця 4.5 – Вміст у лізаті лімфоцитів нітрит аніону, суми нітритів та 

нітритів у хворих з хронічною нирковою недостатністю та цукровим діабетом 

2-го типу до та після гемодіалізу 

Групи досліджених 
Нітрит-аніон, 

мкмоль/л 

NO2
- + NO3

-

мкмоль/л 

Контроль 0,7±0,05 2,85±0,3 

Лімфоцити хворих на ХНН та ЦД 2-го 

типу до ГД 
0,64±0,04 3,4±0,57 

Лімфоцити хворих на ХНН та ЦД 2-го 

типу після ГД 
0,57±0,04# 2,91±0,76 

Примітка. * - достовірність змін відносно вихідних значень (р<0,05); # - достовірність 
змін відносно показників до гемодіалізу (р<0,05). 
 

Концентрація H2S у лізаті лімфоцитів хворих з ХНН та ЦД до ГД була на 

16% нижче, порівняно з показниками групи донорів (рис. 4.4) і не відрізнялась 

від показників хворих на ХНН без ЦД. Після сеансу ГД вміст H2S у лізаті 

лімфоцитів був нижчим за показники до ГД на 11%, однак порівняно з 

показниками групи донорів рівень H2S у лізаті лімфоцитів знижувався на 26% 

(р<0,05). 

Порівнюючи показники вмісту H2S у лізаті лімфоцитів хворих на ХНН з 

та без ЦД відзначено їх односпрямованість та подібність, що вказує на те, що 

гіперглікемія виражено не впливала на продукцію H2S у лімфоцитах. 

Слід відзначити, що роль синтезованого H2S у імунокомпетентних 

клітинах на сьогодні детально вивчається. Одним з недостатньо досліджених 

питань є біологічне значення метаболітів утворених H2S та NO. 
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Примітка. * - достовірність змін відносно вихідних значень (р<0,05); 
# - достовірність змін відносно показників до гемодіалізу (р<0,05). 

 

Рисунок 4.4 – Вміст у лізаті лімфоцитів гідроген сульфіду у хворих з хронічною 

нирковою недостатністю та цукровим діабетом 2-го типу до та після 

гемодіалізу 

 

Рівень активності iNOS у лізаті лімфоцитів хворих з ХНН та ЦД 2-го 

типу до ГД був значно вищим (р<0,01), порівняно з показниками контрольної 

групи і також переважав показники хворих на ХНН без ЦД у три рази (р<0,01)  

(табл. 4.6).  

Активність еNOS знижувалась на 20%, тоді як у хворих з ХНН без ЦД 

активність еNOS була менше на 64%, порівняно з показниками контрольної 

групи. Активність аргінази мала тенденцію до зниження. Після ГД рівень 

активності iNOS у лізаті лімфоцитів хворих з ХНН та ЦД 2-го типу 

зменшувався у 3,6 рази (р<0,01), активність еNOS також знижувалась у два рази 
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у порівнянні з показниками до ГД. Активність аргінази мала спрямованість до 

зростання. 

 

Таблиця 4.6 – Зміни активності у лізаті лімфоцитів NO-синтази та 

аргінази у хворих з хронічною нирковою недостатністю та цукровим діабетом 

2-го типу до та після гемодіалізу 

Групи досліджених iNOS 

нмоль/хв·мл 

eNOS 

нмоль/хв·мл 

Аргіназа 

мкмоль/хв·мл 

Контроль 0,06±0,02 0,81±0,17 0,22±0,05 

Лімфоцити хворих на ХНН та 

ЦД 2-го типу до ГД 

0,386±0,138** 0,65±0,34* 0,19±0,04 

Лімфоцити хворих на ХНН та 

ЦД 2-го типу після ГД  

0,108±0,07## 0,23±0,06## 0,2±0,03 

Примітка. * - р<0,05, ** - р<0,01 достовірність змін відносно контрольних значень;  
## - р<0,01 - достовірність змін відносно показників до гемодіалізу. 

 

Отже, нами відзначені особливості змін активності iNOS та еNOS у лізаті 

лімфоцитів хворих з ХНН та ЦД 2-го типу порівняно з відповідними 

показниками хворих на ХНН без ЦД, що проявлялось у більш вираженому 

зростанні iNOS, меншому рівні зниження еNOS до ГД і, відповідно, вищим 

рівням активності iNOS та еNOS після ГД.   

Вважається, що підвищення рівня активності iNOS викликає різке 

зростання продукції NO, який вступає у реакцію з супероксидними радикалами 

у результаті чого утворюється токсична сполука периксинітрит [128]. За умов 

різкої активації iNOS знижується рівень активності аргінази, що пов’язано з їх 

конкуренцією за L-аргінін. 

Вміст ТБК-активних продуктів у лізаті лімфоцитів  хворих на ХНН та з 

ЦД 2-го типу до гемодіалізу був на 12% вище, порівняно з показниками 

контрольної групи і не відрізнявся від показників хворих на ХНН без ЦД (рис. 
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4.5). Відзначений обернений кореляційний зв’язок між змінами ТБК-активних 

продуктів та L-аргініном (r=-0,38, р<0,05). 
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Рисунок 4.5 – Вміст ТБК-активних продуктів у лізаті лімфоцитів у хворих з 

хронічною нирковою недостатністю та цукровим діабетом 2-го типу до та після 

гемодіалізу 

 

Після ГД вміст ТБК-активних продуктів у лізаті лімфоцитів повертався до 

вихідних значень.  

Рівень активності СОД до ГД був дещо нижчим у хворих з ХНН та ЦД 

2-го типу порівняно з показниками хворих з ХНН без ЦД. Це може бути 

пов’язане з глікозилюванням ряду амінокислотних залишків СОД або впливом 

продуктів глікозилювання на процеси біосинтезу СОД. Після ГД активність 

СОД достовірно не змінювалась (табл. 4.7). 



104 

Таблиця 4.7 – Вміст у лізаті лімфоцитів ТБК-активних продуктів та 

активність СОД у хворих з хронічною нирковою недостатністю та цукровим 

діабетом 2-го типу до та після гемодіалізу 

Групи досліджених 
ТБК активні 

продукти 
мкмоль/л 

СОД 
мкмоль НСТ/ 

хв·мг протеїну 
Контроль 26±2,2 24±1,6 

Лімфоцити до ГД 29,3±4,7 * 19,0±2,5 * 

Лімфоцити після  ГД 23,4±4,1# 18,1±3,1 

Примітка. * - достовірність змін відносно вихідних значень (р<0,05); # - достовірність 
змін відносно показників до гемодіалізу (р<0,05). 
 

Активність каталази до ГД була значно нижчою у хворих з ХНН та ЦД  

2-го типу порівняно з показниками хворих з ХНН без ЦД (рис. 4.6). Після ГД 

активність каталази залишалась на низькому рівні. 
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Примітка. * - достовірність змін відносно вихідних значень (р<0,05).  
 

Рисунок 4.6 – Активність каталази у лізаті лімфоцитів у хворих з хронічною 

нирковою недостатністю та цукровим діабетом 2-го типу до та після гемодіалізу 
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Порівнючи зміни активнвності СОД та каталази у хворих з ХНН з та без 

ЦД у лізаті лімфоцитів слід відзначити, що активність каталази більш виражено 

змінюється за умов гіперглікемії. У зв’язку з цим основну роль у розкладі 

пероксиду водню, що синтезує СОД, має забезпечувати глутатіонпероксидаза. 

Таким чином, отримані результати свідчать про наявність певних 

особливостей змін показників NO –синтазної системи та про- і 

антиоксидантних процесів у лізаті лімфоцитів хворих з ХНН та ЦД 2-го типу 

порівняно з відповідними показниками хворих з ХНН без ЦД до та після ГД, 

що проявлялось у зміні активності NO-синтаз, активності каталази.   

 

Отримані результати дали можливість зробити наступні висновки: 

1. Рівень активності iNOS у лізаті лімфоцитів хворих з хронічною 

нирковою недостатністю та цукровим діабетом 2-го типу до гемодіалізу був 

значно вищим (р<0,01), порівняно з показниками хворих на хронічною 

нирковою недостатністю без цукрового діабету у три рази (р<0,01). Активність 

еNOS після гемодіалізу знижувалась у меншій степені, ніж у хворих з 

хронічною нирковою недостатністю без цукрового діабету. 

2. Показники вмісту концентрації L-аргініну, нітрит-аніона, суми NO2
- + 

NO3
-, гідроген сульфіду, ТБК-активних продуктів, активності 

супероксиддисмутаза не мали суттєвої різниці у порівнянні з відповідними 

показниками хворих з хронічною нирковою недостатністю без цукрового 

діабету. 

 

Отримані результати опубліковані у наступних працях: [28, 29, 30, 31, 32, 

157]. 
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РОЗДІЛ 5 

ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

Хронічна ниркова недостатність (ХНН) є однією з глобальних та швидко   

зростаючих патологій нирок, що має несприятливий прогноз та високу 

смертність хворих. За умов ХНН відбуваються різні метаболічні порушення, у 

першу чергу, зростання продукції токсичних речовин обміну білків (сечовини, 

сечової кислоти, креатиніну, індикану). 

За умов ХНН відзначається ендотеліальна дисфункція під якою 

розуміють зниження продукції нітрогену оксиду і, відповідно, наслідками чого 

є порушення процесів регуляції тонусу судин, гемодинаміки, взаємовідношення 

між мембраною ендотеліоцитів та форменними елементами крові, у першу 

чергу тромбоцитами.  

Останнім часом значну увагу приділяють вивченню зв’язку між 

прогресуванням хронічної хвороби нирок (ХХН) та розвитком різноманітних 

ускладнень із змінами системи L-аргінін/NO-синтази/аргіназа та оксидативним 

стресом [104, 167, 199]. 

ХНН часто супроводжується розвитком цукрового діабету 2-го типу, при 

цьому також проходять процеси, що викликають ендотеліальну дисфункцію. 

При діабетичній нефропатії, на ранній стадії спостерігається гіперфільтрація,  

наявність підвищення рівнів генерування NО. Одночасно, тяжка ступень 

протеїнурії, зниження швидкості клубочкової фільтрації, гіпертензія пов’язані з 

дефіцитом оксиду азоту [184]. 

За умов ЦД 2-го типу ключову роль у патогенезі діабетичних мікро- та 

макроангіопатій відіграє ендотеліальна дисфункція, основним проявом якої є 

порушення біодоступності NO внаслідок зниження його синтезу 

ендотеліальною NO-синтазою (eNOS) чи зменшення його пулу внаслідок 

взаємодії з супероксид-аніоном та утворенням цитотоксичного пероксинітриту 

[228].  
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Значну роль у функціонуванні серцево-судинної системи та 

функціонального стану клітин крові, у тому числі і лімфоцитів, відіграє 

система L-аргінін/NO-синтаза/аргіназа. Показано, що сеанс ГД викликає 

зниження рівня нітритів, асиметричного диметиларгініну, гомоцистеіну [112].  

Для хворих з ХНН значну роль відіграють катіонні амінокислоти і серед 

них L-аргінін. За умов уремії у хворих з ХНН, особливо виснажених, 

підвищується катаболізм катіонних амінокислот, їх вміст у крові знижується, 

тоді як зростає вміст у  крові маркерів запалення і окисного стресу [208]. 

З амінокислоти L-аргініну за участю NO-синтази у клітинах синтезується 

нітрогену оксид. L-аргінін також метаболізують – аргіназа, 

аргініндекарбоксилаза, аргінін-гліцин-амідинотрансфераза. Аргіназа з 

гідролітично розщеплює L-аргінін до L-орнітину і сечовини та конкурує з NO-

синтазою за L-аргінін [196, 198].  

Амінокислота L-аргінін відіграє значну роль у багатьох процесах в 

організмі людини, її відносять до незамінних амінокислот, що необхідна для 

сперматогенезу, росту та розвитку плода, а також регуляції артеріального тиску, 

підтримання судинного тонусу та гемодинаміки. Окрім цього, L-аргінін у 

організмі людини приймає участь у синтезі багатьох речовин: білків, 

креатиніну, сечовини, піримідинових основ; є прекурсором для синтезу 

нітрогену оксиду, агмантину та поліамінів, а також має антипроліферативну дію 

[77, 166].  

Синтез в організмі людини L-аргініну з L-цитруліну відбувається у 

нирках та печінці. L-аргінін, що синтезується у печінці, у ній і метаболізується і 

не вносить значного внеску на рівень циркулюющого L-аргініну у плазмі крові. 

Основну роль у підтримці пула L-аргініну в крові відіграє синтезований у 

нирках L-аргінін. При патології нирок синтез L-аргініну знижується та 

зростають процеси катаболізму, за цих умов L-аргінін стає не замінимою 

амінокислотою [222]. 
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Результати наших досліджень свідчать, що у хворих на ХНН 

концентрація L-аргініну у плазмі крові була на 33% (р<0,05) меншою, ніж у 

плазмі крові контрольної групи обстежених. Це свідчить про знижену 

забезпеченість організму хворих на ХНН L-аргініном. Одним з факторів 

зменшення концентрації L-аргініну у хворих з ХНН є недостатне харчування, 

що проявляється зниженням концентрації у плазмі крові амінокислот, у тому 

числі і L-аргініну [240]. Зниження концентрації у крові L-аргініну призводить 

до: зменшення ендогенного синтезу у нирках аргініну; порушення метаболізму 

L-аргініну за участі інших ферментів, у тому числі аргіназою; зниження 

транспорту L-аргініну у цитоплазму клітин; порушення процесів регенерації 

клітин канальців нирок [82]. 

Після гемодіалізу концентрація L-аргініну у плазмі крові зменшилась ще 

на 20% (р<0,05), порівняно з показниками до ГД. Це свідчить про те, що сама 

процедура ГД викликає зниження концентрації  L-аргініну у плазмі крові 

хворих на ХНН. У загальному порівнюючи дані після ГД та показники крові 

контрольної групи, концентрація L-аргініну у плазмі крові хворих на ХНН 

знижується майже у два рази. Подібна картина спостерігалась у хворих на ХНН 

та ЦД 2-го типу [26, 156].  

Отже, зниження концентрації L-аргініну у плазмі крові спостерігалась у 

хворих на ХНН та у хворих на ХНН та з ЦД 2-го типу, що обумовлено у першу 

чергу порушеннями функцій нирок, сеанс ГД викликає посилення зниження 

вмісту вміст L-аргініну у плазмі крові, гіперглікемія виражено не впливала на 

вміст L-аргініну у плазмі крові хворих  на ХНН та ЦД 2-го типу. 

Розглядаючи зміни L-аргініну у лізаті лімфоцитів треба відмітити 

наступне: у порівнянні з показниками контрольної групи у лізаті лімфоцитів 

хворих на ХНН концентрація L-аргініну була знижена на 31% (р<0,05); 

порівнюючи концентрацію L-аргініну між плазмою крові та лізатом 

лімфоцитів, то у останніх його вміст був меншим на 33%. Градієнт 

концентрації L-аргініну між плазмою крові та цитоплазмою лімфоцитів у 
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хворих на ХНН становив 37,7 мкг/мл, у  контрольної групи – 57,8 мкг/мл. 

Тобто, у хворих на ХНН відзначалось значне зниження градієнту концентрації 

L-аргініну між плазмою крові та цитоплазмою лімфоцитів.  

Після проведення сеансу гемодіалізу, у порівнянні з показниками до ГД, 

концентрація L-аргініну у лізаті лімфоцитів зменшувалась на 30% (р<0,05), тоді 

як у плазмі крові – на 20%. Співвідношення між плазмою крові та лізатом 

лімфоцитів у хворих на ХНН становило 32,8 мкг/мл. Тобто, сеанс ГД викликав 

значне зниження концентрації L-аргініну як у плазмі крові, так і лізаті 

лімфоцитів. Після ГД у лізаті лімфоцитів хворих з ХНН та ЦД 2-го типу зміни 

концентрації L-аргініну не мали суттєвої різниці у порівнянні з відповідними 

показниками хворих з ХНН без ЦД [27]. 

Враховуючи різницю концентрацій L-аргініну між плазмою крові та 

цитоплазмою лімфоцитів, у мембранному транспорті L-аргініну, згідно 

сьогоднішніх поглядів, приймає участь катіонний амінокислотний транспортер 

САТ-1 або система у+ [178, 199]. Транспорт аргініну за участю системи 

у + (CAT-1) відносно рН незалежний, чутливий до транс-стимуляції та 

насичення циркулюючої плазми та ідентифікований у різних клітинах [144, 159, 

219, 238]. Транспортер САТ-1 також експресується у ендотеліальних клітинах 

[165]. 

На сьогоднішній день значна увага дослідників приділяється вивченню 

ролі ендогенних аналогів аргініну таких як симетричного (СДМА) та 

асиметричного диметиларгініну (АДМА) за умов ХНН. У пацієнтів з 

хронічним захворюванням нирок, пошкодження ендотелія в капілярній системі 

мозкового шару нирок і супутніх судинних пошкоджень призводить до 

прогресування ураження ниркових клітин, а це в свою чергу викликає 

порушення азотовидільної функції і до подальшого прогресування ураження 

ниркової тканини, що безпосередньо призводить до термінальної стадії ХНН. В 

цьому аспекті синтез NO ендотеліальними клітинами за рахунок накопичення 
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ендогенних інгібіторів NO-синтази, таких як асиметричний диметиларгенін 

(АДМА) призводить до прискорення прогресування хронічної хвороби нирок.  

За умов ниркової недостатності відбувається зростання експресії та 

активності АМПАМТ, що викликала зростання продукції АДМА у 

ендотеліальних клітинах [84]. АДМА утворюється з аргініну, що входить до 

ядерних білків, шляхом його метилування АМПАМТ. АДМА гальмує 

активність трьох ізоформ NO-синтаз, посилює адгезію моноцитів, активує 

експресію прозапальних та хемотактичних факторів, викликає зростання вмісту 

окисномодифікованих ліпопротеінів у макрофагах [79]. Підвищення вмісту у 

плазмі крові АДМА розглядають як предиктор-фактор гострих 

кардіоваскулярних порушень у хворих з ХНН [81, 229].  

Нами показано, що у плазмі хворих з ХНН концентрація АДМА була у 

2,3 рази вищою (р<0,01), а концентрація СДМА – у 3,4 рази (р<0,01), ніж у 

крові контрольної групи обстежених. Це свідчить, що у хворих з ХНН на тлі 

зниження рівня у плазмі крові L-аргініну зростає концентрація продуктів 

розпаду ендогенних білків, які вміщують L-аргінін.  

Одним з ключових питань сьогодення щодо хворих з ХНН є покращення 

якості та продовження тривалості їх життя. Враховуючи те, що основною 

причиною смерті хворих, які отримують лікування шляхом гемодіалізу, є 

патології серцево-судинної системи увага дослідників акцентується на 

механізмах регуляції тонусу судин. Зміна балансу між системними 

гормональними впливами (катехоламіни, ангіотензин тощо) та місцевими 

регуляторами (нітрогену оксид, гідроген сульфід, ендотелін-1, простациклін, 

похідний ендотелій полязизуючого фактора) у кровоносних судинах викликає 

зростання артеріального тиску та порушення балансу агрегатного стану крові. 

За фізіологічних умов ключовою функцією нітрогену оксиду є регуляція 

функціонального стану серцево-судинної системи та участь у процесах 

вазодилятації. Синтезований eNOS ендотеліальних клітин нітроген оксид 

дифундує до гладких м'язів судин, взаємодіє з гемом гуанілатциклази 
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активуючи її, внаслідок чого остання синтезує цГМФ, який у свою чергу 

зв'язується з цГМФ-залежною протеінкіназою внаслідок чого відбувається 

вазодилятація [99, 205]. 

Синтезований NO-синтазою нітрогену оксид впливає як на чисельні 

внутрішньоклітинні процеси, так і на навколишні клітини, що обумовлено його 

високою дифузійною здатністю внаслідок низької молекулярної маси та високої 

гідрофільності [183]. Нітрогену оксид може взаємодіяти з різними молекулами 

– гуанілатциклазою, гемоглобіном, мітохондральними ферментами, 

ферментами циклу Кребса, ферментами синтезу білка і ДНК [10].  

Зниження продукції нітрогену оксиду eNOS ендотеліоцитами судин є 

ключовим фактором розвитку ендотеліальної дисфункції, що включає 

виникнення дисбалансу між  місцевими процесами гемеостаза, проліферації, 

міграції клітин крові в судинну стінку,  регуляцію судинного тонуса. Наслідком 

ендотеліальної дисфункції є розвиток артеріальної гіпертензії, атеросклерозу, 

порушенням функціонування внутрішніх органів та мозку [121, 239]. Слід 

відзначити, що вазодилятуючий ефект NO залежить від розміру артерій, 

найбільший ендотелій-залежний вазодилятуючий ефект проявляється на аорті і 

менший – у судинах резистентного типу [214].  

Чисельні фактори викликають дефіцит синтезу нітрогену оксиду за умов 

ХНН. Серед них значна роль належить зниженню вмісту у плазмі крові L-

аргініну та зростанню у крові ендогенних блокатора активності NOS – АДМА.  

Зниження синтезу NO у нирках викликає гіперволемію, підвищення 

концентрації натрію в крові, погіршення клубочкової фільтрації, розвиток 

вазоконстрикції, збільшення канальцевої реабсорбції води, що призводить до 

зростання синтезу ангіотензину ІІ і, відповідно, до підвищення артеріального 

тиску і у подальшому до розвитку гломерулосклерозу та прогресування 

ниркової недостатності [185]. 

У наших дослідженнях до проведення гемодіалізу вміст NO2
- у плазмі 

крові хворих на ХНН був дещо нижчим, ніж у плазмі крові контрольної групи. 
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Після гемодіалізу відзначено зниження NO2
-, у порівнянні з показниками 

контрольної групи. При цьому сума нітратів та нітритів у плазмі крові зростала 

у 2,2 рази (р<0,05),  також у хворих на ХНН знижувалась частка вмісту NO2
- у 

сумі нітратів та нітритів до 11%, тоді як у контролі вона становила 26%. Після 

гемодіалізу вміст NO2
-+NO3

- у плазмі крові зменшувався на 24%. У хворих ХНН 

з ЦД 2-го типу концентрація NO2- була на рівні показників хворих з ХНН без 

ЦД, тоді як сума NO2
-+NO3

- у меншій мірі зростала (на 65%), у порівнянні з 

відповідними показниками хворих ХНН без ЦД. 

Раніше проведеними дослідженнями було відзначено, що концентрація у 

плазмі крові нітратів у паціентів з ХНН була підвищена, що свідчить про тісний 

зв’язок між системою L-аргінін-нітрогену оксид за умов уремії [123, 138, 146, 

189, 217]. 

Вміст нітрит-аніона у лізаті лімфоцитів, у порівнянні з плазмою крові 

хворих на ХНН, був дещо нижчим та його динаміка змін після ГД достовірно 

не відрізнялась від змін показників контрольної групи, що можливо обумовлено  

джерелами поступлення нітрогену оксиду – у плазму крові з ендотеліоцитів, у 

лімфоцитах нітроген оксид синтезується NO – синтазою. Показники суми 

нітрати+нітрити у лімфоцитах хворих на ХНН вказують на зростання нітрозо-

вмісних продуктів у плазмі крові, порівняно з лізатом лімфоцитів. У лізаті 

лімфоцитів хворих з ХНН та ЦД 2-го типу зміни концентрації нітрит-аніона та 

сума NO2
-+NO3

- не мали суттєвої різниці у порівнянні з відповідними 

показниками хворих з ХНН без ЦД. 

Оцінюючи зміни NO-синтази у лімфоцитах хворих з ХНН нами 

відзначено значне зростання активності iNOS (у 15 разів, р<0,01), тоді як рівень 

активності еNOS знижувалась на 70% (р<0,05). Отримані результати свідчать 

про різку активацію прозапального ензиму iNOS та утворення різних 

токсичних продуктів (пероксинітриту, нітротирозину тощо), що порушує 

метаболічні процеси  у клітині, підвищує процеси ПОЛ та подальше зниження 

функції ендотеліоцитів.  
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Сеанс ГД викликає різке зниження рівня активності iNOS (у 14 разів, 

р<0,001) та активності еNOS (у 8 разів, р<0,001), що свідчить про надзвичайну 

чутливість лімфоцитарної NO-синтази до процедури ГД.  

У лізаті лімфоцитів хворих з ХНН та ЦД 2-го типу рівень активності 

iNOS був значно вищим (р<0,01), порівняно з показниками групи донорів і 

також переважав показники хворих на ХНН без ЦД у три рази (р<0,01). 

Активність еNOS була зниженою (на 20%), тоді як у хворих з ХНН без ЦД 

активність еNOS знижувалась на 64%, порівняно з показниками контрольної 

групи.  

Сеанс ГД призводив до зменшення активності iNOS у лізаті лімфоцитів 

хворих з ХНН та ЦД 2-го типу у 3,6 рази (р<0,01), активність еNOS також 

знижувалась у два рази порівняно з показниками до ГД. Отже, підвищення 

активності iNOS у лізаті лімфоцитів хворих на ХНН з ЦД 2-го типу, може 

обумовлено тим, що у цитоплазмі клітин відбувається нагромадження 

продуктів глікозилювання, які викликають зростання експресії гена iNOS. 

При оцінці змін активності ізоферментів NO-синтази треба враховувати 

зміни активності аргінази, яка також метаболізує L-аргінін і активність якої є 

більш висока, ніж  NO-синтази. У плазмі крові та лізаті лімфоцитів переважає 

другий тип аргінази. Вважають, що зростання активності аргінази та рівня 

ліпопротеінасоційованої фосфоліпази (Lp-PLA2) із паралельним зниженням 

суми нітратів та нітритів може бути використано як маркер ендотеліальної 

дисфункції та асоціюватись з розвитком кардіоваскулірної патології  у пацієнтів 

з ХНН [114]. 

Активність аргінази як у плазмі крові хворих з ХНН без ЦД, так і хворих 

на ХНН з ЦД 2-го типу,  зростала, при цьому у хворих на ХНН з ЦД 2-го типу у 

більшій мірі (на 42%), ніж у хворих з ХПП без ЦД. Активність аргінази у 

лімфоцитах хворих на ХНН до ГД мала тенденцію до зменшення (на 14%, 

р>0,05), порівняно з показниками контрольної групи обстежених, що 

обумовлено підвищенням активності iNOS. Активність аргінази після сеансу 
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ГД у хворих з ХНН зростала до вихідних показників, при цьому активність  

iNOS знижувалась. 

Таким чином, зміна активності аргінази плазми крові та лімфоцитів у 

хворих з ХНН має свої особливості, що проявляється у зростанні її активності 

у плазмі крові, тоді як її активність у лімфоцитах мала тенденцію до зниження. 

Сеанс ГД призводив до зниження активності аргінази у плазмі крові, у лізаті 

лімфоцитів достовірних змін не відзначено.     

У загальному отримані результати вказують на значні зміни у 

функціонуванні системи системи L-аргінін/нітрогену оксид/аргіназа плазмі 

крові та лімфоцитах хворих на ХНН та хворих на ХНН з ЦД 2-го типу, що 

можуть викликати подальші зміни функціонування серцево-судинної системи, 

які викликають летальних наслідок. 

Важливою молекулою, що відіграє значну роль у регуляції серцево-

судинної системи є гідрогену сульфід. Відомо, що дія Н2S пов’язана з 

регуляцією тонусу судин, антиоксидантною дією, впливом на гломерулярну 

фільтрацію та реабсорбцію іонів натрію [126, 135].  

За умов рН 7.4 розчина біля 14% вільної сірки знаходиться у вигляді Н2S, 

більш ніж 80% у вигляді HS- і решта – S2-. У серцево-судинній системі Н2S 

переважно синтезує цистатіон-гама-ліаза як у ендотеліальних, так і у 

гладком’язових клітинах судин. Говорячи про участь Н2S у регуляції тонусу 

судин слід відзначити, що описано як вадилятаційний, так і 

вазоконстрикторний ефекти при дії Н2S. При високих концентраціях відзначена 

вазодилятація, при низьких – вазоконстрикція. Вазоконстрикторний ефект 

пов’язують із зниженням рівня у гладком’язових клітинах 

аденозинмонофосфату, вазодилятація при дії Н2S відбувається за умов 

індуцирования гіперполяризації при стимуляції КАТР, КV  та KCNQ калієвих 

каналів мембран клітин [92]. 

Нашими дослідженнями показано, що концентрація Н2S у плазмі крові 

хворих з ХНН до ГД була значно меншою (на 23%,(р<0,05), ніж у плазмі крові 
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групи донорів. Після ГД концентрація Н2S у плазмі крові знизилась ще більш 

виражено. Тобто, сеанс ГД викликає зменшення вмісту Н2S у циркулюючій 

крові, що може викликати зростання тонусу судин. Вміст у крові Н2S може 

виступати як чутливий маркер порушень регуляторних змін у кровоносних 

судинах. Подібні зміни Н2S у крові хворих на ХНН також були відзначені у 

дослідженнях ряду авторів [141]. 

Згідно сучасних уявлень між нітроген оксидом та гідроген сульфідом 

існують тісні як функціональні зв'язки, так і молекулярні  взаємодії. Взаємодія  

NO та H2S призводить до утворення їх похідних – нітрозоперсульфіду (SSNO), 

SULFI/NO [ON(NO)SO3], нітроксилу (НNO) тощо. На рівні ендотеліальних 

клітин вплив H2S може стимілювати вивільнення NO з нітриту, нітрозотіолів, 

комплексу метал-нітрозил [197]. З іншої сторони нітрити можуть стимулювати 

продукцію та вміст H2S у крові. За фізіологічних умов взаємодія між H2S та NO 

пов'язана з тим, що H2S стимулює активність eNOS декількома шляхами: 

мобілізуючи кальцій, АКТ-пов'язаним фосфорилуванням, сульфгідруванням 

Cys443 у молекулі eNOS, активуючи експесію eNOS або активність 

протеінкінази G. З іншої сторони кооперація між H2S та NO на рівні судин за 

умов введення H2S викликала зростання продукції NO, потенціювало 

вазодилятуючий ангіогенний ефекти NO; блокування синтезу H2S у судинах 

призводило до зниження ефектів NO; зниження функціонування NO-

вазодилятуючого сигнального шляху знижувало ефекти H2S [231, 233].  

Отже, згідно отриманим даним у хворих з ХНН ключовим аспектом є 

зниженням у плазмі крові вазодилятаторів (NO та Н2S) та зростання вмісту 

ендогенних похідних L-аргініну (АДМА та СДМА),  що викликає розвиток 

ендотеліальної дисфункції.  

Для хворих з ХНН є характерним зростання тонусу симпатичного відділу 

вегетативної нервової системи, що обумовлено психічним напруженням 

пов’язаним з перебігом хвороби. Активація симпатичного відділу вегетативної 

нервової системи та гіпоталамо-гіпофізано-наднирникової системи при стресі 
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призводить до зростання виділення у крові катехоламінів. Стрес викликає 

ушкодження ендотеліальних клітин та їх дисфункцію. Психологічний стрес є 

значним фактором  розвитку, прогресії та проявів серцево-судинних патологій 

[214]. У пацієнтів з ХНН, які мали серцево-судинні ускладнення, концентрація 

норадреналіну була вищою, у порівняні з тими, хто не мав ускладнень зі 

сторони серцево-судинної системи [212]. 

Нашими дослідженнями показано, що концентрація норадреналіну в 

плазмі хворих з ХНН була значно вищою, ніж у обстежених контрольної групи, 

тоді як концентрація адреналіну та дофаміну статистично достовірно не 

відрізнялася від показників контрольної групи. Також не було виявлено 

статистично достовірної різниці концентрації катехоламінів у жінок і чоловіків 

з ХНН порівняно з контрольною групою. 

Після сеансу гемодіалізу в хворих із термінальною стадією ниркової 

недостатності концентрації норадреналіну в плазмі знижувалась у порівнянні з 

його вмістом перед процедурою. Концентрації адреналіну та дофаміну плазми  

крові статистично достовірно  не змінювались до і після гемодіалізу. Отримані 

результати свідчать про значну роль норадреналіна у  механізмах зростання 

артеріального тиску хворих на ХНН, при цьому це не залежало від статі. 

Останніми роками доведено, що між впливом стресу та NO-синтазною 

системою на різних регуляторних рівнях існують тісні взаємозв’язки: у 

центральних нейронах (різних відділах ЦНС), периферійних клітинах та 

клітинах наднирників [214].  

Стрес супроводжується зростанням артеріального тиску. Відзначена 

неоднозначна роль ізоформ NO-синтази у розвитку гіпертензії за умов дії 

стресу. У наших дослідженнях було показано зростання у крові концентрації 

норадреналіна  у хворих з ХНН і не відзначено  зміни концентрації адреналіна 

та дофаміна, що є предметом подальших досліджень. Норадреналін активуючи 

β-адренорецептори викликає скорочення гладких м’язів та призводить до 

гіпертензії. Окрім цього, за умов ХНН зростає активність iNOS у лімфоцитах, 
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що активує надпродукцію NO та утворення пероксинітриту. На цьому тлі  

знижується активність еNOS, що синтезує вазопротекторний NO. У наших 

дослідженнях рівень циркулюючого NO знижувався, що обумовлено, ймовірно, 

декількома факторами: зменшенням продукції NO ендотеліальними клітинами 

та його біодоступністю, різким зниженням у крові субстрату для синтезу NO – 

L-аргініну; можливим зменшенням рівня експресії еNOS. Підвищення 

активності iNOS у лімфоцитах може викликати дисфункцію останніх.  

Отже, механізм вазоконстрикції обумовлений змінами ряду факторів – з 

однієї сторони зростанням виділення норадреналіна, а з другої - зниженням 

продукції місцевих регуляторних вазодилятаторів - NO та гідроген сульфіду.  

Ключовим аспектом при ХНН є розвиток оксидативного стресу. 

Вважається, що оксидативний стрес є раннім проявом при ХНН та посилює 

розвиток захворювання [82, 137, 148]. Високі рівні сечовини, що 

спостерігаються у пацієнтів з ХХН, посилюють оксидативний стрес. 

Оксидативний стрес в нирках і судинах тканин призводить до підвищення 

артеріального тиску.  

У наших дослідженнях у плазмі хворих на ХНН до ГД відзначено 

зростання вмісту ТБК-активних продуктів на 34% (р<0,05), у порівнянні з 

показниками групи донорів, що свідчить про посилення оксидативних 

процесів. Після гемодіалізу вміст ТБК-активних продуктів зменшився на 14% 

(р<0,05). У хворих на ХНН з ЦД 2-го типу не відзначено суттєвих відмінностій 

порівнно з показниками хворих без ЦД. Отже, сеанс гемодіалізу знижує вміст 

ТБК-активних продуктів, однак не показники не досягають рівня показників 

групи донорів. Вміст ТБК-активних продуктів у лізаті лімфоцитів був значно 

меншим, ніж у плазмі крові.  

Серед компонентів антиоксидантної системи значну роль відіграють 

ензими – супероксиддисмутаза (СОД), каталаза та глютатіонпероксидаза, а 

також важливе значення має не ферментативний компонент системи – вітамін 

С.  
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Слід відзначити, що у плазмі хворих на ХНН, у порівнянні з показниками 

контрольної групи, активність СОД, каталази та глутатіонпероксидази 

змінювались недостовірно, що ймовірно пов’язано з вичерпанням 

компенсаторних механізмів захисту. Тоді як концентрація вітаміну С, як 

загальної його форми, так і окисненої знижувались – на 41% (р>0,05) та на 

22%, відповідно, у порівнянні з показниками контрольної групи.  

Активність СОД у плазмі крові хворих на ХНН з ЦД 2-го типу була 

нижчою, тоді як активність каталази була на 38% (р<0,05) менше, ніж  у  

хворих  з ХПП без ЦД. Активність мієлопероксидази також була меншою, ніж у 

хворих з ХПП без ЦД. 

Після гемодіалізу концентрація вітаміну С достовірно знижувалась, у 

порівнянні з показниками до ГД, вміст загальної форми вітаміну С зменшився 

на 23% (р<0,05), окисненої форми – на 22% (р<0,05). Звертає на себе увагу те, 

що сеанс гемодіалізу суттєво не впливає на активність ферментативної ланки 

антиоксидантного захисту, тоді як концентрація вітаміну С знижувалась у 

порівнянні з показниками контрольної групи та станом до гемодіалізу, що 

необхідно враховувати при лікуванні хворих на ХНН. У хворих на ХНН з ЦД 2-

го типу загальний вміст вітаміну С та його окиснена форма достовірно не 

відрізнялись від показників хворих ХПП без ЦД. 

Слід враховувати те, що метаболізм вітаміну С призводить до утворення 

оксалатів. Для зменшення негативної дії оксалатів на нирки рекомендована доза 

вітаміну С для хворих з ХНН знижена до 50 мг/день [76]. 

Таким чином, отримані результати з однієї сторони свідчать про 

зростання процесів ліпопероксидації у хворих з ХНН з та без ЦД і після сеансу 

гемодіалізу вміст ТБК-активних продуктів знижувався як у плазмі крові, так і 

лізаті лімфоцитів. Активність ензимів антиоксидантної системи (активність 

СОД, каталази та глутатіонпероксидази), у порівнянні з показниками 

контрольної групи, змінювались недостовірно, тоді як вміст вітаміну С різко 
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знижувався. Особливістю змін антиоксидантної  системи у хворих з ХНН та 

наявністю ЦД 2-го типу є нижча активність СОД та каталази у плазмі крові. 

Проведені дослідження виявили особливості змін у системі L–

аргінін/NO-синтаза/аргіназа,  процесів ліпопероксидації у плазмі крові та лізаті 

лімфоцитів хворих з ХНН з та без ЦД до та після гемодіалізу. Отримані 

результати дають змогу не тільки поглибити існуючі погляди на патогенез 

ХНН, а також є підґрунтям для рекомендацій по корекції лікування хворих з 

цією патологією, що у першу чергу стосується змінам L–аргініну та вітаміну С 

у плазмі крові. Оцінка змін активності NO-синтази, нітрит-аніону, L–аргініну 

та ТБК-активних продуктів у лізаті лімфоцитів може служити прогностичним 

критерієм прогресування розвитку хронічної ниркової недостатності та 

фактором ризику ускладнень серцево-судинної системи.      
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертації наведено теоретичне узагальнення та досягнуто вирішення 

наукової задачі – встановлені особливості функціонального стану системи L-

аргінін/NO-синтаза/аргіназа, оксидативних процесів та зміни рівнів їх 

модуляторів в плазмі крові та лімфоцитах у хворих з хронічною нирковою 

недостатністю (ХНН) різної етіології залежно від сеансу гемодіалізу. 

1. У хворих на ХНН до гемодіалізу виявлялись достовірні зміни стану 

системи L-аргінін/NO-синтаза/аргіназа у плазмі крові вміст L-аргініну був 

меншим (на 33%), сума NO2-+NO3- зросла (у 2,2 рази); у лізаті лімфоцитів 

активність iNOS зросла у 15 разів (р<0,01), активність еNOS (на 70%) та вміст 

L-аргініну (на 31%) були нижчими порівняно з контролем. Сеанс гемодіалізу у 

хворих на ХНН спричиняв достовірні зміни знижував активність iNOS (в 14 

разів), вміст L-аргініну (на 31%) та нітрит-аніону (на 21%) у лізаті лімфоцитів. 

У хворих з ХНН на тлі цукрового діабету 2-го типу рівень активності iNOS у 

лізаті лімфоцитів до гемодіалізу був значно меншим (в 6,5 рази, р<0,01), а 

активність еNOS вища (на 20%); після гемодіалізу активність iNOS 

знижувалась менш значуще (у 3,3 рази, р<0,01), ніж у хворих на ХНН на тлі 

гломерулонефриту. 

2. У хворих на ХНН до гемодіалізу в плазмі крові вміст модуляторів 

системи L-аргінін/NO-синтаза/аргіназа - асиметричного та симетричного 

диметиларгініну був вищим (у 2,3 та 3,4 рази, р<0,01), ніж в групі контролю. 

Після гемодіалізу концентрації асиметричного та симетричного 

диметиларгініну у плазмі крові хворих на ХНН зменшились на 49% та 48% 

(р<0,05), відповідно. 

3. Концентрація гідроген сульфіду у плазмі крові хворих з ХНН до 

гемодіалізу була меншою на 23% (р<0,05), проте у лізаті лімфоцитів суттєво не 

відрізнялась від показника контрольної групи. У хворих на ХНН після 
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гемодіалізу концентрація Н2S у плазмі крові знизилась на 12% (р<0,05), а у 

лізаті лімфоцитів знизилась на 23% (р<0,05), відповідно. 

4. У хворих з ХНН до гемодіалізу виявлявся дисбаланс в обміні 

катехоламінів – рівень норадреналіну в плазмі був вищим (у 2,3 рази, p<0,01), 

але рівні адреналіну та дофаміну достовірно не відрізнялись від показників 

контрольної групи. Після сеансу гемодіалізу концентрація норадреналіну в 

плазмі крові хворих на ХНН достовірно знижувалась на 24% (p<0,01) у 

порівнянні з вихідним рівнем, в той час як концентрації адреналіну та дофаміну 

суттєво не змінились. 

До гемодіалізу у хворих з ХНН в плазмі крові та лімфоцитах 

реєструвалось підвищення активності процесів ліпопероксидації (рівень ТБК-

активних продуктів був вищим на 33% та 23%, р<0,05, відповідно), тоді як 

концентрація загальної та окисненої форми вітаміну С в плазмі крові була 

нижчою (на 45% та 19%, р<0,05) у порівнянні з показниками контрольної 

групи. Після гемодіалізу у хворих на ХНН вміст ТБК-активних продуктів у 

лімфоцитах та плазмі крові зменшився на 22% та 15% (р<0,05), а концентрація 

загальної та окисненої форми вітаміну С в плазмі крові знизилась на 27 % та 

25% (р<0,05), відповідно. У хворих з ХНН активність СОД та каталази в лізаті 

лімфоцитів до і після гемодіалізу була нижчою на 19-25% (р<0,05), а активність 

глутатіонпероксидази достовірно не відрізнялась у порівнянні з показниками 

контрольної групи. 
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