
Системній склеродермії (ССД) властивий розви�
ток дисбалансу білкового обміну, який багато в чо�
му зумовлений розладами біосинтезу макромоле�
кул — різних типів колагенів, протеогліканів, елас�
тину та структурних глікопротеїдів, що спричинює
збільшення в крові рівнів глікозаміногліканів і ок�
сипроліну. Це своєю чергою призводить до змін
концентрацій низки сурфактантів, котрі порушу�
ють стан динамічного поверхневого натягу сиро�
ватки крові [9, 17—19]. Доведено велику діагнос�
тичну значущість міжфазної (адсорбційної) тензіо�
метрії сироватки крови (вимірювання її поверхне�
вої активності) у хворих на ССД, що дає змогу на�
дійно проводити диференційовану діагностику,
прогнозувати перебіг захворювання і контролюва�
ти лікувальні заходи [8—10, 12, 14, 18].

Фізико�хімічний стан крові, її реологічні власти�
вості багато в чому визначає система оксиду азоту
(NO) [1, 2, 13]. Порушення метаболізму NO відіг�
рають неабияку роль у патогенезі ССД [6, 7, 15]. У
високих концентраціях NO виявляє не регулятор�
ну, а цитотоксичну дію, що зумовлює збільшення
кількості різних виявів автоімунного характеру [1,
3]. Нітрування білків за участю NO підвищує їхню
антигенність, сприяючи поглибленню патологічно�
го процесу [2].

Мета роботи — оцінка можливих взаємовідно�
шень між параметрами обміну NO і фізико�хіміч�
ними властивостями крові (поверхневим натягом,
в'язкоеластичністю, релаксацією) у хворих на ССД.

ММААТТЕЕРРІІААЛЛИИ  ТТАА  ММЕЕТТООДДИИ  ДДООССЛЛІІДДЖЖЕЕННННЯЯ

Під спостереженням перебувало 45 жінок і 6 чо�
ловіків з ССД. Вік пацієнтів — (39,1 ± 1,65) року,
тривалість захворювання — (10,4 ± 0,93) року. По�
мірний ступінь активності патологічного процесу
зауважено у 45,1% хворих, високий — у 15,7%. Па�
цієнти різної статі практично не відрізнялися між
собою за віком і активністю ССД, але хвороба
тривала довше у жінок (S = 6,97, Р < 0,001).

У 84,3% хворих виявлено синдром Рейно, у 19,6% —
алопецію, у 15,7% — лихоманку, в 82,4% — ура�

ження суглобів (артрит, артралгії), у 74,5% — шкі�
ри, у 62,8% — міокарда (міокардит, міокардіоскле�
роз, міокардіодистрофія), у 56,9% — легень (пнев�
москлероз), у 52,9% — стравоходу і/або шлунка, у
45,1% — ендокарда і/або клапанів серця, у 43,1% —
м'язів (міозит, міалгії), у 33,3% — нирок (гломеру�
лонефрит, нефросклероз), у 31,4% — печінки (ге�
патит, гепатодистрофія), у 21,6% — центральної
нервової системи, у 17,7% — периферичної нерво�
вої системи, у 5,9% — перикарда. При цьому спос�
терігався вплив статі на розвиток клінічних ознак
захворювання (W = 0,379, R = 3,817, Р = 0,001),
зокрема на частоту суглобового (KW = 7,02, Р =
0,008), м'язового (KW = 9,95, Р = 0,002) і легене�
вого (KW = 7,37, Р = 0,007) синдромів.

Рівень нітритів (кінцевих стабільних продуктів
обміну NO) вивчали за методикою L.C. Green et al.
[16] у модифікації П.П. Голікова та співавт. [5] з
використанням реактиву Гріса. Абсорбцію розчи�
ну вимірювали спектрофотометричним методом
(«СФ�46», Росія) при довжині хвилі 546 нм. Як
стандарт використовували натрію нітрит. Слід заз�
начити, що через дифузію нітритів із судинного
русла в тканини показники концентрації цих аніо�
нів у крові не завжди точно відбивають їхню при�
сутність в організмі. Як відомо, нітрити виводяться
з організму переважно (95%) із сечею [20]. Таким
чином, величина ниркової екскреції нітритів вка�
зує на кількість NO, синтезованого організмом [4].

Ми досліджували рівень метаболітів нітритів у
крові і сечі, їхній кліренс та співвідношення остан�
нього до кліренсу ендогенного креатиніну. Крім то�
го, на автоматичному амінокислотному аналізаторі
«ААА339М�Microtechna» (Чехія) вивчали вміст по�
передника NO — вільної амінокислоти аргініну в
плазмі. Концентрацію циклічного гуанозинмоно�
фосфату (цГМФ) у плазмі крові, який є вторинним
месенджером NO в організмі, визначали за допомо�
гою радіоімунного методу (лічильник «Гамма�800»,
Україна, набори «Amercham», Велика Британія).

Динамічний поверхневий натяг крові дослідже�
но за допомогою методу максимального тиску в
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бульбашці. Використано комп'ютерний адсорбцій�
ний тензіометр «МРТ2�Lauda» (Німеччина). Резуль�
тати були представлені у вигляді тензіограм — кри�
вих залежності його від часу (t), на яких комп'ютер
визначав точки, що відповідають t = 0,01 с (σ1), 
t = 1 с (σ2) і t = 100 с (σ3) [9, 10, 14, 19]. Крім того,
вивчали кут нахилу кривих тензіограм (λ). Абсо�
лютна похибка вимірів у МРТ2 не перевищує
0,5 мН/м, а значною перевагою цього тензіометра
є висока швидкість виконання аналізу, повна авто�
матизація процесу калібрування, тестування, вимі�
рів і розрахунків, комп'ютерна обробка отримува�
ної інформації.

Для визначення поверхневого натягу на межах
рідина—газ або рідина—рідина використовується
метод висячої краплі. Аналіз форми вісьсиметрич�
них крапель покладено в основу апарата «ADSA�
Toronto» (Канада). Експериментальна похибка ви�
мірів у ньому становить 0,1 мН/м. Основною пере�
вагою ADSA є широкий діапазон вимірів часу фор�
мування краплі (10 000 с і більше). Окрім того, за
допомогою цього методу можна вивчати у хворих
дилатаційні реологічні (механічні) характеристики
адсорбційних шарів крові шляхом стрибкоподібної
чи гармонійної зміни площі краплі та наступного
аналізу зміни поверхневого натягу, а також фазо�
вого кута (µ) — кута між амплітудними значеннями
деформації. За допомогою АDSА ми оцінювали ре�
ологічні властивості крові, що складаються з елас�
тичної частини (яка визначається тільки процеса�
ми в моношарі) і в'язкої (пов'язаної із втратою
енергії внаслідок релаксаційних процесів на межі
розділу або поблизу міжфазної межі) [10, 14, 21,
22]. У наших дослідженнях використано швидку
стресову деформацію розширення поверхні (при t
= 12000 с) з визначенням модуля в'язкоеластич�
ності (ε). Після розширення краплі σ4 (рівноваж�
ний або статичний поверхневий натяг при t →∞)
повільно релаксував, тобто повертався до свого
первісного значення. Час релаксації (τ) характери�
зував здатність моношару відновлювати початко�
вий стан (відбивав кінетику адсорбції з розчину і
процеси перебудови станів адсорбованих молекул
в умовах майже рівноважного моношару).

Статистичну обробку отриманих результатів
досліджень проведено на персональному
комп'ютері за допомогою програм «Microsoft Ex�
cel», «Stadia.6.1/prof» і «Statistica». Оцінювали се�
редні значення (M), їхні похибки (m), коефіцієнти
кореляції (r), критерії Стьюдента (S), Вілкоксона
(W), Рао (R), Крускала—Уолліса (KW) і достовір�
ність статистичних показників (Р).

РРЕЕЗЗУУЛЛЬЬТТААТТИИ  ТТАА  ЇЇХХННЄЄ  ООББГГООВВООРРЕЕННННЯЯ

У здорових людей вміст нітритів у крові та сечі
відповідно становить (5,06 ± 0,064) мкмоль/л та
(5,14 ± 0,049) мкмоль/л, їхній кліренс — (2,04 ±
0,031) мл/хв, а співвідношення кліренсу до швид�
кості клубочкової фільтрації — (1,93 ± 0,031) %.
При цьому рівень попередника NO аргініну дорів�
нює (6,52 ± 0,141) мг/л, а концентрація вторинного
месенджеру NO цГМФ — (11,1 ± 0,194) пкмоль/мл.

У хворих на ССД спостерігається збільшення на
4,7% нітритів крові (S = 2,60, Р = 0,011) та змен�
шення на 21,4% їхнього кліренсу (S = 4,95, 
Р < 0,001). Спостерігається прямий кореляційний
зв'язок параметрів метаболітів NO у крові і сечі 
(r = +0,405, Р = 0,023). Порівняно зі здоровими
людьми, при ССД реєструється зменшення у крові
рівнів аргініну на 35,3% (S = 7,75, Р < 0,001) і на
67,4% — цГМФ (S = 15,0, Р < 0,001). З віком по�
казники аргінінемії пригнічуються ще більше 
(r = –0,295, Р = 0,034).

У хворих на ССД знижуються σ1, σ2, σ3 і ε на тлі
збільшення λ (таблиця). Ці дані свідчать про нако�
пичення в сироватці крові таких пацієнтів низько�
та високомолекулярних речовин білкового, ліпід�
ного і вуглеводного складу, або зменшення повер�
хнево�інактивних речовин, наприклад, неорганіч�
них електролітів.

На параметри нітритів у крові хворих на ССД
впливають синдром Рейно (KW = 6,31, Р = 0,012),
ураження перикарда (KW = 7,54, Р = 0,006), ле�
гень (KW = 7,89, Р = 0,005) і нирок (KW = 5,72, 
Р = 0,017), на нітрити в сечі — зміни міокарда
(KW = 8,81, Р = 0,003), стравоходу і/або шлунка
(KW = 4,00, Р = 0,046), на кліренс нітритів — про�
пасний синдром (KW = 6,34, Р = 0,012), синдром

Таблиця. Фізико�хімічні показники крові у хворих на ССД та у здорових людей (M ± m)

Показник

Група обстежених Відмінності у хворих і здорових 

хворі здорові S Р

σ1, мН/м

σ2, мН/м

σ3, мН/м

σ4, мН/м

λ, мНм–1с1/2

µ, мНм–1с1/2

ε, мН/м

τ, с

71,4 ± 0,21

68,3 ± 0,12

56,0 ± 0,60

44,8 ± 0,62

23,7 ± 1,32

168 ± 10,0

26,9 ± 0,32

133 ± 7,6

71,9 ± 0,10

69,3 ± 0,28

58,2 ± 0,25

45,4 ± 0,85

17,9 ± 0,64

189 ± 13,7

33,7 ± 1,12

128 ± 3,5

2,10

3,33

3,38

0,62

3,92

1,21

5,87

0,61

0,038

0,002

0,002

0,543

0,001

0,231

< 0,001

0,550
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Рейно (KW = 5,57, Р = 0,018), розвиток алопеції
(KW = 10,1, Р = 0,001), ураження перикарда 
(KW = 7,95, Р = 0,005), ендокардит або вади кла�
панів серця (KW = 17,9, Р < 0,001) і нирок (KW =
4,55, Р = 0,033). Спостерігався обернений кореля�
ційний зв'язок параметрів аргініну в крові з тяж�
кістю ураження периферичної нервової системи 
(r = –0,295, Р = 0,034).

На нашу думку, вельми важливе практичне значен�
ня має факт прямої кореляції між λ і ступенем актив�
ності ССД (r = +0,430, Р = 0,004). По�перше, зрос�
тання цього фізико�хімічного показника при ССД
свідчить про активацію патологічного процесу і є од�
ним із прогнозонегативних критеріїв перебігу захво�
рювання, а, по�друге, λ > 28 мНм–1с1/2 (> M+3m
хворих) вказує на збережену активність захворю�
вання під час патогенетичної терапії, незважаючи на
нормалізацію біохімічних й імунологічних тестів.

З показниками міжфазної активності сироватки
крові в зоні коротких часів існування поверхні ко�
релюють ступінь тяжкості ураження серця і страво�
ходу (відповідно r = –0,513, Р = 0,001 і r = –0,306,
Р = 0,044). Своєю чергою саме σ1 має обернений
зв'язок з показниками фібриногенемії (r = –0,635,
p < 0,001) та фібронектинемії (r = –0,301, Р = 0,047),
рівнями імуноглобуліну М (r = –0,506, Р = 0,001)
та циркулюючих імунних комплексів в крові
(r = –0,419, Р = 0,006).

Вміст нітритів у крові хворих на ССД впливає на
фізико�хімічний стан сироватки (W = 0,288, 

R = 3,943, Р < 0,001). Встановлено високу залеж�
ність від метаболітів NO λ (KW = 8,42, Р = 0,016)
та ε (KW = 6,78, Р = 0,039). Не виявлено будь�
яких кореляційних зв'язків концентрації нітритів
у крові з параметрами динамічного поверхневого
натягу цієї біологічної рідини. Разом з тим показ�
ники метаболітів NO прямо пов'язані з λ

(r = +0,442, Р = 0,003), тобто з тим біофізичним
показником, який відображає активність захворю�
вання. Слід зазначити, що з рівнями аргініну та
цГМФ взаємозалежності параметрів міжфазної
тензіореометрії немає.

ВВИИССННООВВККИИ

При ССД спостерігаються порушення метаболіз�
му NO, які характеризуються підвищенням нітри�
темії при зниженні рівней аргініну та цГМФ в
крові і зумовлені характером клінічного перебігу
захворювання. Окрім того, реєструються зрушен�
ня фізико�хімічних властивостей крові (пригнічен�
ня динамічного поверхневого натягу та в'язкоелас�
тичності), котрі визначаються концентрацією ме�
таболітов NO і залежать від певних вісцеральних
виявів ССД. Можна припустити, що корекція зсу�
вів стану метаболізму NO у хворих на ССД сприя�
тиме відновленню фізико�хімічних властивостей
крові.

Роботу виконано за підтримки Фонду фундамен�
тальних досліджень Міністерства освіти і науки
України.
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ОКСИД АЗОТА КАК ФАКТОР, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЙ ФИЗИКО�ХИМИЧЕСКОЕ 

СОСТОЯНИЕ КРОВИ У БОЛЬНЫХ СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИЕЙ

М.В. Ермолаева, Т.Б. Бевзенко, Т.В. Звягина, О.В. Синяченко

При системной склеродермии (ССД) наблюдаются нарушения метаболизма оксида азота, которые характери�
зуются повышением нитритемии при снижении уровней аргинина и циклического гуанозинмонофосфата в
крови и обусловлены характером клинического течения заболевания. Регистрируются сдвиги физико�хими�
ческих свойств крови (угнетение динамического поверхностного натяжения и вязкоэластичности), определя�
емые концентрацией метаболитов оксида азота и зависящие от определенных висцеральных проявлений за�
болевания.

NITRIC OXIDE AS A DETERMINANT OF PHYSICOCHEMICAL STATE OF BLOOD

IN PATIENTS WITH SYSTEMIC SCLERODERMIA

M.V. Ermolaeva, T.B. Bevzenko, T.V. Zvyagina, O.V. Sinyachenko

Disturbances of nitric oxide metabolism are observed in patients with systemic sclerodermia (SSD). They are charac�
terized by the increase in nitritemia while the decrease of blood arginine and cyclic guanosinmonophosphate levels
and determined by the character of clinical course of the disease. Shifts in blood physicochemical properties (sup�
pression of dynamic surface tension and viscosity and elasticity) have been registered. They are determined by nitric
oxide metabolites concentration and depend on definite visceral disease manifestations.
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