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Анотацiя
Метою дослiдження було визначення рiвню метаболiтiв оксиду
азоту (NOx), як одного з показникiв «метаболiчної пам’ятi» у хворих на
цукровий дiабет 2 типу, позалiкарняну пневмонiю i позалiкарняну пнев-
монiю в поєднаннi з цукровим дiабетом 2 типу, дiабетичну ангiопатiю,
ревматоїдний артрит у жiнок постменопаузального перiоду. Для визна-
чення нiтритiв використовували дiазотування з урахуванням реакцiї
Грисса. Нiтрати вiдновлювали до нiтритiв, з наступним дiазотуванням.
Таким чином, отримували сумарне значення NO2

- NO3- в пробi (NOх).
Встановлений нами рiвень метаболiтiв оксиду азоту (NOx) в сиворотцi
кровi хворих на цукровий дiабет 2 типу, позалiкарняну пневмонiю i
позалiкарняну пневмонiю в поєднаннi з цукровим дiабетом 2 типу, дiа-
бетичну ангiопатiю, ревматоїдний артрит у жiнок постменопаузального
перiоду свiдчить про те, що дерегуляцiя у системi оксиду азоту при ви-
вчених захворюваннях є проявою та маркером «метаболiчної пам’ятi»,
а саме, довготривалого впливу не тiльки гiперглiкемiї при цукровому
дiабетi, а i гiпоестрогенемiї, дисбалансу естрогенiв-андрогенiв у жiнок
в умовах менопаузи.

Вступ

Феномен гiперглiкемiчної «метаболiчної пам’ятi» ускладнень цукрового дiабету вiдноситься до спосте-
реження, що пацiєнти з дiабетом схильнi до розвитку пов’язаних з дiабетом ускладнень через ранню
гiперглiкемiю, навiть якщо були вжитi ефективнi заходи для контролю рiвня глюкози в кровi та пiд-
тримки його в межах нормального рiвня на пiзнiшiй стадiї. хвороби. Основнi механiзми «метаболiчної
пам’ятi» включають ряд патогенних факторiв, пов’язаних з дiабетичними ускладненнями, таких як
кiнцевi продукти глiкування, окислювальний стрес, запалення та епiгенетичнi модифiкацiї [1]. Меха-
нiзми, що лежать в основi клiтинної «метаболiчної пам’ятi», викликаної високим вмiстом глюкози,
залишаються незрозумiлими. Велика кiлькiсть клiнiчних дослiджень показали, що цукровий дiабет
пов’язаний iз вищим, нiж зазвичай, окислювальним стресом. Теж саме спостерiгається у жiнок з вiком,
а саме у постменопаузальному перiоду. У дослiдженнях на людях було документально пiдтверджено,
що ендотелiальнi клiтини при дiабетi не здатнi продукувати достатню кiлькiсть оксиду азоту (NO) i
не можуть розслабитися у вiдповiдь на ендотелiй-залежнi вазорелаксанти (наприклад, ацетилхолiн,
брадикiнiн) [2].
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Термiном «оксид азоту» позначається вiдновлена форма монооксиду азоту (NO) з перiодом напiв-
розпаду вiд 2 до 30 с. Його стабiльними кiнцевими метаболiтами є нiтрити (NO2

-) та нiтрати (NO3
-)

Сума нiтриту та нiтрату зазвичай використовується для кiлькiсної оцiнки бiодоступностi NO in vivo [3].
Його дефiцит призводить до гiперреактивностi дихальних шляхiв [4] та ендотелiальної дисфункцiї [5].

Метою дослiдження було визначення рiвню метаболiтiв оксиду азоту (NOx), як одного з показникiв
«метаболiчної пам’ятi» у хворих на цукровий дiабет 2 типу, позалiкарняну пневмонiю i позалiкарняну
пневмонiю в поєднаннi з цукровим дiабетом 2 типу, дiабетичну ангiопатiю, ревматоїдний артрит у
жiнок постменопаузального перiоду.

Матерiали та методи

Дослiдження проводилися на базi мiської та районної лiкарнi м. Рубiжне, м. Кремiнна, м. Бiловодськ
Луганської областi. У дослiдження були включенi: 82 – здорових донора (47 жiнок i 35 чоловiкiв); 70
хворих на цукровий дiабет 2 типу (37 жiнок i 33 чоловiка); 60 хворих на позалiкарняну пневмонiю (30
жiнок i 30 чоловiкiв); 36 хворих на позалiкарняну пневмонiю в поєднаннi з цукровим дiабетом 2 типу
(27 жiнок i 15 чоловiкiв); 13 хворих жiнок на ревматоїдний артрит (АЦЦП+) постменопаузального
перiоду; 26 хворих на дiабетичну ангiопатiю нижнiх кiнцiвок.

Вiдповiдно до положень Гельсiнської декларацiї Всесвiтньої медичної асоцiацiї останнього перегляду,
у всiх хворих до моменту включення в дослiдження було отримано iнформована згода.

Матерiалом для дослiдження стала периферична кров з лiктьової вени пацiєнтiв та здорових доно-
рiв. Для проведення аналiзу метаболiтiв оксиду азоту ми розробили методику, що дозволяє визначати
вмiст нiтрит- та нiтрат-iонiв в однiй i тiй же пробi [7]. Для визначення нiтритiв використовували дiазо-
тування з урахуванням реакцiї Грисса. Нiтрати вiдновлювали до нiтритiв, з наступним дiазотуванням.
Таким чином, отримували сумарне значення NO2

- NO3- в пробi (NOх). Нiтрити визначали спектрофо-
тометрично.

Статистичний та графiчний аналiз проводили за допомогою STATISTICA 7.0 (програмне забезпе-
чення StatSoft, trial period) та за допомогою GraphPad Prism version 9.0 (GraphPad Software, La Jolla,
CA, USA, trial period). У разi пiдпорядкування розподiлу ознаки закону нормального розподiлу данi
безперервнi параметричних змiнних представляли у виглядi середньої величини (М) i стандартного
вiдхилення (SD). Статистично значуща вiдмiннiсть мiж альтернативними кiлькiсними параметрами
з розподiлом, вiдповiдним нормальному закону, оцiнювали за допомогою t-критерiю Стьюдента для
непарних вибiрок, який призначений для порiвняння середнiх величин кiлькiсних ознак в двох неза-
лежних групах. Вiдмiнностi в усi випадках вважали статистично значущими при p < 0,05.

Результати та обговорення

Рiвень метаболiтiв оксиду азоту (NOx) в сиворотцi кровi (NO3 + NO2) у пацiєнтiв з позалiкарняною
пневмонiю i жiнок, i чоловiкiв був вищим (M ± SD 45,1 ± 4,66; 50,44 ± 5,52 вiдповiдно) мкмоль/л
порiвняно з тотожними групами здорових донорiв (M ± SD 23,11 ± 4,45; 26,91 ± 2,92 вiдповiдно)
мкмоль/л, той час як у пацiєнтiв з позалiкарняною пневмонiю, асоцiйованою з цукровим дiабетом 2
типу, вiн був значно вище (M ± SD 42,65 ± 4,02; 42,78 ± 3,81 вiдповiдно) мкмоль/л, але рiзницi у
показниках жiнок i чоловiкiв у цих групах не спостерiгалося. При цьому у хворих на цукровий дiабет
2 типу i жiнок, i чоловiкiв показник NOx був значно нижче, нiж у хворих на позалiкарняну пневмонiю
i позалiкарняну пневмонiю, асоцiйовану з цукровим дiабетом 2 типу i не мав гендерної рiзницi (M ± SD
32,35 ± 4,6; 33,52 ± 3,91 вiдповiдно) мкмоль/л (Таблиця 5.1).

В умовах гiперглiкемiї знижується швидкiсть дифузiї NO до нижчих гладком’язових клiтин, змен-
шується доступнiсть L-аргiнiну – попередника NO, посилюється вiльнорадикальна деструкцiя NO та
пiдвищується iнактивацiя iнших вазодилататорiв. Його дефiцит призводить до гiперреактивностi ди-
хальних шляхiв та ендотелiальної дисфункцiї [6]. Але дослiдження останнiх двох десятилiть, в тому
числi i нашi попереднi, показують, що NO може мати протилежнi бiологiчнi ефекти в залежностi вiд
рiвня iндукцiї NO, просторово-часового режиму дiї NO, внутрiшньоклiтинних мiшеней NO та iнших
екологiчних та патофiзiологiчних умов [6, 7]. Навiть це ми спостерiгаємо у хворих на позалiкарняну
пневмонiю i позалiкарняну пневмонiю в поєднаннi з цукровим дiабетом 2, де провiдну роль, поряд iз
ендотелiальною дисфункцiєю, грає запалення, на що i реагує система оксиду азоту.
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Табл. 5.1.: Рiвень метаболiтiв оксиду азоту (NOx) в сиворотцi кровi обстежених хворих.
Групи обстежених Valid N NOx, мкмоль/л р-value

Mean Std.Dev. Std. Error
здоровi жiнки 47 23,11 4,45 0,65
здоровi чоловiки 35 26,91 2,92 0,49 p = 0,0000001 7

жiнки хворi на T2ЦД 37 32,35 4,6 0,76 p = 0,0000001 1

чоловiки хворi на T2ЦД 33 33,52 3,91 0,9 p = 0,0000001 3

p >0,05 7

жiнки хворi на пневмонiю 30 45,1 4,66 0,85 p = 0,0000001 1

чоловiки хворi на пневмонiю 30 50,44 5,52 1,01 p = 0,0000001 3

p = 0,0000001 7

жiнки хворi на пневмонiю+T2ЦД 27 42,65 4,02 0,77
p = 0,0000001 1

p = 0,038654 2

p = 0,0000001 5

чоловiки хворi на пневмонiю +T2ЦД 15 42,78 3,81 0,98

p = 0,0000001 3

p = 0,000019 4

p = 0,0000001 6

p >0,05 7

чоловiки хворi на дiабетичну ангiопатiю 26 54,32 6,7 1,76 p = 0,0000001 3

p = 0,0000001 6

жiнки у постменопау-зальному перiоду
хворi ревматоїдний артрит (АЦЦП+) 13 67,13 7,43 1,86 p = 0,0000001 1

p = 0,0000001 5

1 - p - за t-критерiєм Стьюдента - значнi вiдмiнностi мiж контрольною (здоровi жiнки) та групами хворих (жiнки)
2 - p - мiж групою пневмонiї (жiнки) та iншими групами випробувань (жiнки)
3 - p - мiж контрольною (здоровi чоловiки) та групами хворих (чоловiки)
4 - p - мiж групою пневмонiї (чоловiки) та iншими групами випробувань (чоловiки)
5 - p - мiж групами жiнок хворих на T2ЦД та iншими групами випробувань (жiнки)
6 - p - мiж групами чоловiкiв хворих на T2ЦД та iншими групами випробувань (чоловiки)
7 - p - мiж групами жiнок та групами чоловiкiв

У хворих чоловiкiв на дiабетичну ангiопатiю нижнiх кiнцiвок рiвень метаболiтiв оксиду азоту (NOx)
в сиворотцi кровi (NO3 + NO2) був вищим майже у 2 рази (M ± SD 54,32 ± 6,7) мкмоль/л порiвняно
з групою здорових чоловiкiв (M ± SD 26,91 ± 2,92) мкмоль/л (Таблиця 5.1).

Отриманi результати показують, що високий рiвень NO у плазмi у пацiєнтiв iз дiабетичною ангi-
опатiєю нижнiх кiнцiвок пов’язаний зi зниженням ендотелiй-залежного та незалежного збiльшення
кровотоку в мiкросудинному руслi. При дiагностичних та терапевтичних пiдходах до дiабетичної ан-
гiопатiї нижнiх кiнцiвок слiд враховувати надмiрну кiлькiсть NO-iндукованого нiтрозативного стресу
при запальному станi, що може бути причиною судинної дисфункцiї [8].

Значне збiльшення ендогенного синтезу NO, яке ми встановили у хворих жiнок на ревматоїдний
артрит в активнiй фазi (АЦЦП+) у постменопаузальному перiоду (M ± SD 67,13 ± 7,43) мкмоль/л
порiвняно з групою здорових жiнок (M ± SD 23,11 ± 4,45) мкмоль/л (Таблиця), пов’язано не тiльки з
тим, що запалений суглоб при ревматоїдному артритi є переважним джерелом NO, а й з патогенети-
чним фоном постменопаузальному перiоду – зниження секрецiї естрогенiв у жiночому органiзмi. Або
одним iз важливих негеномних ефектiв естрогенiв є активацiя пiд їх впливом NO-синтетази та утворе-
ння оксиду азоту в коронарних судинах, рiзних типiв клiтин органiзму (кiстковi, м’язовi, секреторнi,
нервовi, сполучної тканини та кровi), що забезпечує профiлактику розвитку у жiнок рiзноманiтних
захворювань [9, 10].

Висновки.
Встановлений нами рiвень метаболiтiв оксиду азоту (NOx) в сиворотцi кровi хворих на цукровий дi-
абет 2 типу, позалiкарняну пневмонiю i позалiкарняну пневмонiю в поєднаннi з цукровим дiабетом 2
типу, дiабетичну ангiопатiю, ревматоїдний артрит у жiнок постменопаузального перiоду свiдчить про
те, що:

1. пiдвищений рiвень NOx не є тимчасовим показником реакцiї системи оксиду азоту на запале-
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ння, оксидативний стрес, або резорбцiю тканин суглобу, якi характернi для дослiджених нами
нозологiй;

2. дерегуляцiя у системi оксиду азоту при вивчених захворюваннях є проявою та маркером «мета-
болiчної пам’ятi», а саме, довготривалого впливу не тiльки гiперглiкемiї при цукровому дiабетi,
а i гiпоестрогенемiї, дисбалансу естрогенiв-андрогенiв у жiнок в умовах менопаузи.
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