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механізмів резистентності між рівнем IЛ-6 та рівнем 

СРБ (r=0,53; р 0,05); рівнем IЛ-6 та IgM (r=0,71; 

p 0,05).

ЗАКЛЮЧЕННЯ. Дослідження рівнів проза-

пального цитокіну ІЛ-6 демонструє наявність певного 

впливу плазмідних механізмів резистентності на рі-

вень активації імунітету, що також підтверджується на-

явністю достовірних взаємозв’язків між показниками 

системного запалення у хворих з виявленими генами 

резистентності, та вказує на необхідність подальших 

досліджень в цьому напрямку для підтвердження отри-

маних даних і розробці ефективних методів зменшен-

ня кількості рецидивів ХП у груп підвищеного ризику, 

можливо із застосуванням хіміо/вакцинопрофілактики.
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Резюме. Метою нашої роботи було вивчити стан системи NO-синтаза/аргиназа і оксидативних про-

цесів в лізатах лімфоцитів крові хворих з діабетичною нефропатією за умов гемодіаліза.

Матеріали та методи дослідження. У дослідження було включено 21 хворих (чоловіків – 8, жінок – 13) з 

діабетичною нефропатією які отримують лікування ЗНТ методом гемодіалізу 3 рази на тиж. (12 год.) у бікар-

бонатному режимі. Середній вік пацієнтів становив 52 років. Групу порівняння склала кров 20 донорів, середнім 

віком – 48 років. 

Результати дослідження. У лізаті лімфоцитів порівнянні з контрольною групою обстежених,було від-

значено: зростання рівня активності iNOS (у 6 разів, р <0,001) та вмісту ТБК-активних продуктів – на 23%; 

зниження – рівня активності еNOS на 19,6% , СОД на 20,5% (р<0,001),  вмісту L-аргініну на 33% (р<0,001). 

Активність аргінази та вміст нітрин-аніону виражено не змінювались. Після проведення сеансу гемодіалізу у 

лізаті лімфоцитів, у порівнянні з показниками до ГД, знижувався рівень активності iNOS на 72,1% та актив-

ності еNOS на 43% (p<0,001). Зменшування концентрація L-аргініну на 21,5% (р<0,001), нітрит-аніону на 20% 

(р<0,001), ТБК-активних продуктів на 22%, порівняно з показниками до діалізу. Активність аргінази не значно 

змінювалась.

Висновки. Гемодіаліз викликав різке зниження 

активності iNOS, eNOS, вмісту ТБК-активних про-

дуктів, L-аргініну, нітрат-аніону в лізаті лімфоци-

тів у хворих на діабетичну нефропатію. ГД у хворих 

з  діабетичною нефропатією викликає зниження ні-

трозооксидативного стресу у лімфоцитах, при різко 

зменшувалась активність eNOS. Зниження активнос-

ті еNOS та L-аргініну у лімфоцитах після ГД може 
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викликати зниження імунологічного захисту у хворих з  діабетичною нефропатією та впливати на тривалість 

життя.

Summary. The aim of our study was to examine the state of the NO-synthase/arhynaza and oxidative processes in 

blood lysates lymphocytes of patients with diabetic nephropathy on hemodialysis conditions. Materials and methods. The 

study included 21 patients (men – 8 women – 13) with diabetic nephropathy receiving treatment ZNT by dialysis 3 times 

a week. (12 hrs.) In bicarbonate mode. The average age of patients was 52 years. Comparison group consisted of 20 blood 

donors, average age – 48 years.

Research results. In lysate lymphocytes compared with the control group patients, noted: increase activity levels iNOS 

(6 times, p <0.001) and the content of TBA-active products - by 23%; reduction - of eNOS activity by 19.6%, 20.5% SOD (p 

<0.001), L-arginine content of 33% (p <0.001). The activity of arginase and nitryn anion content expressed did not change. 

After dialysis session lysate in lymphocytes compared with those for GC, decreased activity level at 72.1% iNOS and eNOS 

activity by 43% (p <0,001). Reducing the concentration of L-arginine by 21.5% (p <0.001), nitrite anion by 20% (p <0.001), 

TBA-active products 22%, compared with the figures for dialysis. Arginase activity did not significantly change.

Conclusions. Hemodialysis caused a sharp decrease in activity of iNOS, eNOS, content of TBA-active products, L-

arginine, nitrate anion in the lysate of lymphocytes in patients with diabetic nephropathy. GD in patients with diabetic ne-

phropathy nitrozooksydatyvnoho stress causes a decrease in lymphocytes, with sharply reduced activity of eNOS. Reduced 

activity of eNOS and L-arginine in lymphocytes after GC can cause a decrease in immunological protection in patients with 

diabetic nephropathy and influence life expectancy.

ВСТУП. Цукровий діабет можна охарактеризу-

вати як захворювання, при якому змінюєть ся син-

тез і транспорт L-аргініну в клітинах. Зменшення 

внутрішньоклітинного пулу L-аргініну може бути 

наслідком порушення надходження цієї аміно-

кислоти в клітини  та зниження синтезу аргініну в 

орнітиновому циклі на тлі розвитку гіпоксичного 

стану [3]. 

З літератури відомо, що при експериментально-

му цукровому діабеті (ЕЦД) у тканинах і плазмі крові 

знижується вміст вільного L-аргініну [3]. 

При ЦД  порушується баланс між шляхами обмі-

ну аргеніна: активується NO-синтазний(окиснений) 

і пригнічується аргіназний (неокиснений). Введен-

ня L-аргініну при ЦД активізує неокислений мета-

болізм, про що свідчить зниження NO-синтази на 

фоні незміненої аргінази. 

Розвиток діа бетичної нефропатії (ДН) асоцію-

ють з підви щенням внутрішньониркової продукції 

NО за рахунок конститутивного синтезу: ендо-

теліальної (eNOS) та нейрональної NO-синтази 

(nNOS), що зумовлює гіперфільтрацію та мікро-

альбумінурію. За умов прогресуючої нефро патії ви-

явлено асоціацію між станом зростаю чого дефіциту 

NО та виразною протеїнурією, погіршенням нир-

кових функцій, гіпертен зією. На культурі гломеру-

лярних ендотеліальних клітин людини показано, 

що підвищений рівень глюкози збільшує експресію 

eNOS, але знижує продукцію N0, що пов’я зують із 

надлишком супероксиду та дефіци том L-аргініну 

[5, 6]. Інгібіторний ефект підви щеного рівня глю-

кози щодо утворення NО попереджувався при до-

даванні в інкубаційне се редовище супероксиддис-

мутази або L-аргіні ну (1 ммоль/л) [2, 6, 8].

Ключову роль у патогенезі діабетичних мікро- 

та макроангіопатій відіграє ендотеліальна дис-

функція, основ ним проявом якої є порушення біо-

доступності NO внаслідок зниження його синтезу 

ендотеліальною  NO-синтазою (eNOS) чи змен-

шення його пулу із взаємодії за супероксид-аніо-

ном з утворенням цитотоксичного пероксинітриту. 

У хворих з ХНН V ступені, які отримують лі-

кування ЗНТ методом гемодіалізу, відзначається 

зниження концентрації амінокислоти L-аргініну у 

крові, яка є субстратом для NO-синтаз та аргінази, 

та вмісту нітрогену оксиду (NO), що викликає роз-

виток ендотеліальної дисфункції [9, 14]. Такі змі-

ни спостерігаються у лізаті лімфоцитів у хворих з 

діабетичною нефропатією які отримують лікуван-

ня ЗНТ методом гемодіалізом. При ЦД за умови 

гіперглікемії, відбувається глікозилювання каль-

модуліну, що є однією з причин зниження активн-

сті еNOS. Зниження активності цього ферменту 

відбувається за рахунок розвитку гіпоксичного 

стану,який характерний для ЦД, оскільки утворен-

ня оксиду азоту з L-аргініну за участю еNOS відбу-

вається в присутності кисню [4].

На сьогоднішній день детально вивчається 

вплив гемодіалізу  (ГД) на показники активності  

NO-синтаз, вміст нітрогену оксиду та його похід-

них, а також оксидативних процесів у хворих з діа-

бетичною нефропатією. 

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ – дослідити зміни 

активності показників NO-синтази, аргінази та 

процесів ліпопероксидації у лімфоцитах крові хво-

рих з діабетичною нефропатією до та після сеансу 

гемодіалізу.

МАТЕРІАЛИ ДОСЛІДЖЕННЯ. У дослі-

дження було включено 21 хворих (чоловіків – 8, 

жінок – 13) з діабетичною нефропатією які отри-

мують лікування ЗНТ методом гемодіалізу 3 рази 

на тиж. (12 год.) у бікарбонатному режимі. Серед-

ній вік пацієнтів становив 52 років. Артеріальний 

тиск у хворих з ХНН становив: систолічний 160мм 

рт. ст., діастолічний 85 мм рт. ст. Групу порівняння 

склала кров 20 донорів, середнім віком – 48 років. 

Обстеження проводились на базі відділення 

хронічного гемодіалізу Львівської обласної клініч-

ної лікарні.  ЗНТ методом гемодіалізу проводилась 

три рази на тиждень по 4 години з використанням 

синтетичних діалізаторів і бікарбонатного буферу. 

Кров для дослідження у кожного хворого забирали 
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із сформованого судинного доступу «A-V» фістули 

перед та після ГД. Дослідження проведено згідно з 

дотриманням біоетичних норм. 

Для оцінки стану ситеми NO-синтаза/ аргіназа  

визначали активність  NO-синтази (ендотеліаль-

ної – еNOS та індуцибельної – iNOS) [12], вміст 

L-аргініну [1], нітрит-аніону [17] та активність ар-

гінази [16]. Рівень процесів ліпопероксидації оці-

нювали по вмісту ТБК-активних продуктів [11], 

антиоксидантний захист – визначаючи активність 

супероксиддисмутази (СОД) [13]. Лізат лімфоцитів 

готували згідно [15].

Статистичну обробку експериментальних ре-

зультатів проводили з використанням прикладної 

програми ANOVA “Statistica”. Статистично досто-

вірними вважали розбіжності при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У лізаті 

лімфоцитів хворих на діабетичну нефропатію у по-

рівнянні з контрольною групою обстежених, було 

відзначено: зростання рівня активності iNOS (у 6 

разів, р <0,001) та вмісту ТБК-активних продуктів 

– на 23%; зниження – рівня активності еNOS на 

19,6%, СОД на 20,5% (р<0,001), вмісту L-аргініну 

на 33% (р<0,001). Зміни активності аргінази та вміст 

нітрин-аніону виражено не змінювались (табл. 1, 2).  

Таблиця 1 

Вміст у лізаті лімфоцитів L-аргініну, нітрит аніону та активність NO-синтази та аргінази 
у хворих з діабетичною нефропатією до та після гемодіалізу

Групи досліджених L-аргінін
мкг/мл

Нітрит-аніон  
мкмоль/л

iNOS
нмоль/хв·мл

eNOS
нмоль/хв·мл

Аргіназа
мкмоль/хв·мг

Контроль 35,45±6,6 0,7±0,05 0,064±0,02 0,813±0,16 0,22±0,03

Лімфоцити до ГД 23,05±6,95** 0,64±0,0 4* 0,386±0,34** 0,654±0,341 0,23±0,0

Лімфоцити після ГД 18,14±3,19## 0,57±0,03# 0,108±0,07 0,371±0,337## 0,2±0,05

* - достовірність змін відносно контрольних значень (р<0,01); 

** - достовірність змін відносно контрольних значень (р<0,001);

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

## - достовірність змін відносно показників до гемодіалізу (р<0,001).

Таблиця 2 

 Концентрація у плазмі крові ТБК активних продуктів та активність супероксиддисмутази 
у хворих з хронічною нирковою недостатністю до та після гемодіалізу

Групи досліджених ТБК активні продукти
мкмоль/г•тк

СОД
мкмоль НСТ/ хв·мг білка

Контроль 26,12±3,7 24±2,2

Лімфоцити до ГД 29,32±4,69 19,04±2,47##

Лімфоцити після  ГД 23,43±4,08 18,09±3,06##

## - достовірність змін відносно показників до гемодіалізу (р<0,001).

Після сеансу гемодіалізу у лізаті лімфоцитів, у 

порівнянні з показниками до ГД, різко знижував-

ся рівень активності iNOS на 72,1% та активності 

еNOS на 43% (p<0,001).  

Паралельно зменшувалась концентрація 

L-аргініну на 21,5% (р<0,001), нітрит-аніону на 

20% (р<0,001), 30% (р<0,05),  нітрит-аніону на 20% 

(р<0,001), ТБК-активних продуктів на 22%, порів-

няно з показниками до діалізу. Активність рівня 

аргінази не значно змінювалась.

Отже, сеанс ЗНТ методом ГД у хворих з діабе-

тичною нефропатією спричиняло різке зниження 

активності iNOS та еNOS, зменшення вмісту ТБК-

активних продуктів, L-аргініну та нітрит-аніону у 

літазі лімфоцитів.

Прогресування розвитку ХНН на фоні цу-

крового діабету супроводжується ендотеліальною 

дисфункцією та зростанням рівня нітрозо-окси-

датативного стресу, що проявляється відповід-

ними змінами вмісту ТБК-активних продуктів, 

нітратів, нітритів, L-аргініну, активністю ензимів 

антиоксидантного захисту як у плазмі крові, так 

і форменних елементах крові, зокрема, лімфо-

цитах.

У хворих на діабетичну нефропатію у термі-

нальній стадії, які отримували сеанси ГД, відзна-

чається зростання оксидативних процесів, про що 

свідчить підвищення вмісту ТБК-активних про-

дуктів у плазмі крові [9]. Нашими дослідженнями 

показано зростання ТБК-активних продуктів у 

хворих з діабетичною нефропатією у лізаті лімфо-

цитів, у порівнянні з показниками контрольної 

групи. Паралельно у лімфоцитах різко підвищу-

валась активність iNOS, знижувалась активність 

еNOS та вміст L-аргініну. Отримані результати 

свідчать про активацію нітрозо-оксидативного 

стресу у лімфоцитах крові, що буде викликати по-

рушення їх функцій.
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Сеансу ГД у літазі лімфоцитів відзначалось 

зниження рівня активності iNOS та еNOS, змен-

шення вмісту ТБК-активних продуктів, L-аргініну 

та нітрит-аніону, у порівнянні з відповідними по-

казниками до ГД.

Проведення сеансу ГД, при якому відбуваєть-

ся механічний контакт компонентів плазми крові 

та форменних елементів з діалізною мембраною, 

викликають різносторонні ефекти – як зростання 

процесів перкисного окиснення ліпідів [7], так і 

виведення продуктів їх метаболізму під час діалізу. 

Наскільки вплив ГД змінює стан нітрозо-оксида-

тивних процесів у крові та форменних елементах 

свідчить зміна відповідних показників. 

Після ГД у плазмі крові знижується вміст 

ТБК-активних продуктів, L-аргініну, нітрит-ані-

ону, вітаміну С [9, 14]. Подібні зміни вмісту ТБК-

активних продуктів, L-аргініну та  нітрит-аніону 

спостерігаються і у лізаті лімфоцитів. 

До ГД у лізаті лімфоцитів була різко підвищена 

активність iNOS, зменшений рівень активності еNOS 

та вміст L-аргініну, у порівнянні з контрольною гру-

пою. Після ГД відзначено не тільки різке зниження 

активності  iNOS, але і рівень активності еNOS, з 

паралельним зниженням вмісту L-аргініну та нітрит-

аніону. Активність аргінази не значно змінювалась. 

Таким чином, сеанс ГД у хворих з діабетич-

ною нефропатією викликає зниження рівня нітро-

зо-оксидативного стресу у лімфоцитах, при цьому 

різко зменшувалась активність як iNOS, так і еNOS 

та вміст L-аргініну. Значне зниження рівня еNOS 

може викликати порушення у функціонуванні лім-

фоцитів після діалізу з подальшим погіршенням 

імунного захисту.

ВИСНОВКИ:

1. У лізаті лімфоцитів хворих на діабетичну не-

фропатію, які отримують  замісну ниркову те-

рапію методом гемодіалізу відзначено зростан-

ня вмісту ТБК-активних продуктів, активності 

iNOS, зменшення активності еNOS та вмісту 

L-аргініну, у порівнянні з контрольною групою. 

2. Сеанс гемодіалізу у хворих на діабетичну не-

фропатію спричинив різке зниження актив-

ності iNOS та еNOS, ТБК-активних продуктів, 

L-аргініну та нітрит-аніону, зростання актив-

ності аргінази у лізаті лімфоцитів. 

3. Зниження активності еNOS та L-аргініну у 

лімфоцитах після гемодіалізу може викликати 

зменшення імунологічного захисту у хворих з 

діабетичною нефропатією та впливати на три-

валість життя.
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Резюме. Целью работы было изучение влияния оксидативных факторов и методик диализной почечноза-

местительной терапии (ДПЗТ) на показатели оксидативного стресса (ОС) и резистентность эритроцитов у 

больных с хронической болезнью почек VД стадии (ХБП VД) и анемией.

Материал и методы исследования. Обследовано 47 больных ХБП VД: 14 больных лечились методом гемо-

диафильтрации (ГДФ), 14 больных – методом гемодиализа (ГД) и 19 больных – методом перитонеального диа-

лиза (ПД). Наличие анемии устанавливали согласно критериям KDIGO (2012).. Контрольная группа - 30 прак-

тически здоровых лиц того же возраста и пола. Наряду со стандартными методами диагностики определяли: 

содержание - малонового диальдегида в сыворотке крови (МДАс) и эритроцитах (МДАэ); содержание белков 

антиоксидантов сыворотки крови церулоплазмина (ЦПс), трансферрина (ТРс) и SH-групп, индекс ОС (ИОС), 

активность каталазы в сыворотке крови (КТс), глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГэ) и в эритроцитах 

суммарную пероксидазную активность (СПАэ), осмотическую (ОР) и перекисно индуцированную резистент-

ность (ПР), а также проницаемость эритроцитарных мембран (ПЭМ). Статистический анализ проводили с 

помощью программ Microsoft Excel 5,0 и MedStat .

Результаты. Установлено, что у больных с ХБП VД, по сравнению с показателями у практически здоро-

вых лиц, увеличивается содержание МДАс в 3,3 раза и МДАэ - в 1,2 раза, а также снижается содержание ТРс 

на 34%, SH- групп - на 31%, в эритроцитах СПАэ - на 41% и Г-6-ФДГ - на 58%, растет КТс в 4,6 раза и ИОС; 

при этом снижается ОР на 30%, ПР на 60%, увеличиваются вдвое перекисный гемолиз и в 1,3 раза ПЭМ.

Анализ результатов исследования в зависимости от модальности ДПЗТ показал, что для пациентов, 

которые лечатся методом ГДФ, характерен рост показателей МДАс в 3,9 раза на фоне снижения ЦПс на 24%, 

ТРс - на 33%, SH- групп - на 25%, СПАэ - на 51 %, Г-6-ФДГэ - на 42%, увеличение ИОС в сыворотке крови в 

5,4 раза и в 2,6 раза в эритроцитах, перекисный гемолиз -в 3,6 раза (р < 0,05) и КТс в 3,5 раза (р < 0,02); для ГД-

пациентов характерны высокие величины МДАе, ИОС, перекисный гемолиз, ПЭМ и КТс, наряду с более отчет-

ливым снижением показателей ТРс, SH-групп, СПАэ 

и Г-6-ФДГэ сравнению с показателями у ГДФ больных. 

Выводы. Для ПД пациентов характерны низ-

кие показатели содержания МДАс и наиболее высокие 

значения СПАэ и фоне существенного роста ЦПс в 1,7 

раза и низких показателей ТРс и Г-6-ФДГэ. Величи-

на ИОС у ПД пациентов свидетельствовал о низком 

уровне ОС.

Колесник Микола Олексійович

director@inephrology.kiev.ua


