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Уміст деяких ендотелійзалежних вазоактивних 
субстанцій у крові хворих залежно  
від тяжкості цирозу печінки  
та стану редокс-системи орґанізму

Вступ. Цироз печінки (ЦП) розглядають як хро-
нічну дифузну хворобу печінки, тяжкість якої наростає, 
що виявляється структурною перебудовою її парен-
хіми у вигляді вузликової трансформації і фіброзу 
внаслідок некрозу гепатоцитів, появою шунтів між 
портальною і центральними венами в обхід гепато-
цитів із виникненням портальної гіпертензії (ПГ) та 
печінкової недостатності [7, 10, 37, 41].  Однією із 
основних первинних патоґенетичних ланок виник-
нення ЦП є оксидативний стрес. За фізіолоґічно нор-
мальних умов у орґанiзмi існує баланс мiж вмістом 
вiльних радикалiв і активнiстю системи антиокси-
дантного захисту, адже клітини забезпечені ефектив-
ними системами контролю за вмістом внутрішньо-
клітинних активних форм кисню (АФК). Проте в разі 
порушення редокс-гомеостазу, що виникає у хворих 
на ЦП, надмір АФК утворюється у клітинах К. В. фон 
Купфера, зірчастих клітинах печінки, ендотеліоцитах, 
а також у мітохондріях, мікросомах і пероксисомах 
гепатоцитів. Оскільки ендотеліоцити є одними з най-
більш чутливих до АФК клітинами [14, 18, 23, 26, 
43], далі настає ендотеліальна дисфункція з порушен-
ням обміну вазоактивних гуморально-метаболічних 
речовин у сироватці крові хворих і, як наслідок, ви-
никають позапечінкові коморбідні синтропічні ура-
ження, що стають причиною інвалідизації і смерті 
осіб часто ще у працездатному віці [1, 3, 4, 9].

Мета дослідження. Визначити вміст деяких ендо-
телійзалежних вазоактивних субстанцій у крові хво-
рих залежно від тяжкості цирозу печінки та стану 
редокс-системи орґанізму.

Матеріали й методи дослідження. Отримавши 
письмову згоду на проведення обстеження відповід-

но до принципів Гельсінкської декларації прав лю-
дини, Конвенції Ради Європи про права людини і 
біомедицину та відповідних законів України до до-
слідження за рандомізованим принципом із попе-
редньою стратифікацією за наявністю ЦП залучено 
81 хворого (26 жінок (32,1 %), 55 чоловіків (67,9 %)), 
віком від 27 до 73 років (середній вік – 46,9 ± 10,8 
років) (дослідна ґрупа – ДҐ), які перебували на ста-
ціонарному обстеженні та лікуванні у Львівському 
обласному гепатологічному центрі, створеному на 
базі кафедри внутрішньої медицини № 1 Львівсько-
го національного медичного університету імені Да-
нила Галицького та ґастроентеролоґічного відділу 
Львівської обласної клінічної лікарні. Обстежено 
також 20 практично здорових осіб (8 жінок (40,0 %), 
12 чоловіків (60,0 %)) віком від  19 до 70 років (се-
редній вік – 41,8 ± 4,2 року), із яких сформовано кон-
трольну ґрупу (КҐ).

Патолоґічний процес у печінці хворих на ЦП був 
різного ґенезу.  Більшість обстежених (56 пацієнтів 
– 69,1 %) хворіли на ЦП алкогольного ґенезу, вірус
гепатиту C був етіолоґічним чинником у 5 пацієнтів
(6,2 %). У 23,5 % випадків діаґностовано ураження
печінки змішаного ґенезу поєднані (наприклад, ета-
нол і вірус гепатиту С – в 11 осіб (13,6 %)). Не вда-
лося з’ясувати  причину ЦП у однієї особи (1,2 %).

Усім пацієнтам проводили комплексне клінічно-ла-
бораторне та інструментальне обстеження всіх орґа-
нів і систем відповідно до вимог сучасної медицини  
(накази МОЗ України № 593 від 12.12.2004 р.,  № 271 
від 13.06.2005 р., № 433 від 03.07.2006 р., № 436 від 
03.07.2006 р., № 128 від 19.03.2007 р., № 647 від 
30.06.2010 p., № 280 від 11.05.2011 р.). 
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За результатами проведених обстежень усіх паці-
єнтів ДҐ поділено на три  ґрупи відповідно до класу 
тяжкості ЦП за критеріями Ч. Г. Чайлд – Р. Н. П’ю: 
до першої (клас А) увійшло 19, до другої (клас В) – 
29, до третьої (клас С) – 27 осіб. 

Для дослідження концентрації деяких ендотелійза-
лежних вазоактивних субстанцій плазми крові у хворих 
на ЦП визначали вміст ендотеліну-1 (Е-1), як потужно-
го вазоконстриктора [15], за допомогою тестового набо-
ру імуноферментного аналізу (ІФА) (виробництва США). 
Як відомо, оксид азоту (NO) потужний вазодилятатор і 
антаґоніст Е-1. Проте NO є нестійкою сполукою зі швид-
ким періодом піврозпаду, а механізм його дії полягає у 
розширенні судин за допомогою стимуляції ґуанілатци-
клази з утворенням циклічного ґуанозин-монофосфату 
(цҐМФ) у гладеньких м’язах судин [15, 35].

Уміст цҐМФ, як вазодилятатора, визначали за до-
помогою тестового набору Assay Designs Correlate – 
EIA cyclic GMP (виробництва США). З метою дослі-
дження ренін-альдостеронової системи у хворих на 
ЦП визначали вміст показників реніну й альдостеро-
ну – тестовим набором ІФА (Bio Tek Instruments, США) 
за стандартизованою методикою, оскільки секреція 
реніну є однією з найважливіших компенсаторних 
реакцій за умов гіповолемії. Секреція реніну збіль-
шується унаслідок як гіповолемії, так і гіпонатріємії, 
що має в такому випадку причинно-наслідковий зв’я-
зок зі збільшенням синтезу анґіотензину, який є потуж
ним вазоконстриктором і стимулює секрецію альдо-
стерону. Проте анґіотензин – нестійка сполука зі 
швидким періодом піврозпаду, тому у хворих на ЦП 
рекомендується оцінювати вміст альдостерону. Збіль-
шення вмісту альдостерону призводить до посилення 
реабсорбції натрію і води в нирках, що своєю чергою 
супроводжується зменшенням внутрішньосудинного 
об’єму (що стимулює синтез натрійуретичного пеп-
тиду (НУП)), опосередковано через В2-рецептори, 
який також визначено тестовим набором ІФА (Bio Tek 
Instruments, США) за стандартизованою методикою.

Для визначення вмісту продуктів тіобарбітурової 
кислоти (ТБК), серед яких найпоширенішим є мало-
новий діальдегід (МДА), що утворюється під час 
ферментативного пероксидного окиснення ліпідів 
(ПОЛ), здебільшого арахідинових і лінолевих кислот 
[28], під дією АФК, застосовували методику, яка ґрун-
тується на активації ПОЛ іонами двовалентного за-

ліза (Fe2+) до кількості, що реєструється спектрофо-
тометрично. За високої температури в кислому 
середовищі МДА реаґує з 2-ТБК, утворюючи забар-
влений триметиновий комплекс, що володіє макси-
мумом поглинання за 532 нм [8].

Для визначення вмісту каталази (КАТ), яка пере-
творює пероксид водню (Н2О2) на воду та молекуляр-
ний кисень і є однією з найважливіших «захисних» 
речовин орґанізму від оксидативного стресу, засто-
совували методику, яка базується на здатності Н2О2 
утворювати стійкий забарвлений комплекс із солями 
молібдену. Інтенсивність забарвлення пероксидних 
сполук молібдену залежить від кількості Н2О2 в роз-
чині. КАТ, розкладаючи Н2О2, зменшує інтенсивність 
забарвлення у пробі [6].

Фактичний матеріал опрацьовано на персональному 
комп’ютері в проґрамах Exсel 2010, Statistica 6.0, RStudio 
v. 1.1.442 та R Commander v.2.4-4 із використанням
описової статистики. Усі показники перевірено на нор-
мальність розподілу. Для порівняння вибірок із нор-
мальним (гаусівським) розподілом використовували
t-критерій Стьюдента (Вільяма Сілі Госсета), трьох і
більше ґруп – ANOVA (з пост-хок Дж. Тьюкі). Для
порівняння вибірок із ненормальним (негаусівським)
розподілом застосовували критерій Х. Б. Манна – Д.
Р. Вітні, трьох і більше ґруп – В. Краскела – В. А. Во-
лліса (з пост-хок О. Дж. Дана). Для виявлення та оці-
нювання взаємозв’язків між кількісними показниками
проводили кореляційний аналіз методом параметрич-
ної кореляції із визначенням лінійного коефіцієнта
кореляції К. Пірсона (r-Pearson) за  нормального роз-
поділу та коефіцієнта кореляції Ч. Спірмена (r-Spearman)
за ненормального розподілу. Отримані результати за
нормального розподілу представили у вигляді M ± σ,
n – кількість обстежених пацієнтів у ґрупі, за ненор-
мального розподілу – Ме [25,0 %; 75,0 %]. Статистич-
но достовірною вважали різницю, якщо р < 0,05.

Результати дослідження та їх обговорення. З’я-
совано, що вміст МДА достовірно (р < 0,001) збіль-
шувався, а вміст фермента КАТ у хворих на ЦП до-
стовірно (р < 0,001) зменшувався зі зростанням 
тяжкості ЦП за критеріями Ч. Г. Чайлд – Р. Н. П’ю, 
що свідчить про посилення дії АФК з утворенням 
таких токсичних речовин як МДА та зменшення вмі-
сту антиоксиданта у крові (табл. 1).

Таблиця 1
Уміст малонового діальдегіду та каталази у крові хворих на цироз печінки залежно від його класу тяжкості 

за критеріями Ч. Г. Чайлд – Р. Н. П’ю

Показник, од. 
вим.

Референтні 
значення 

(РЗ); 
n = 20

Me (25%; 
75%)

Хворі на ЦП;
n = 75

Me (25%; 
75%)

Класи тяжкості ЦП
за критеріями Ч. Г. Чайлд – Р. Н. П’ю Достовірність, p

А;
n = 19,

Me (25%; 
75%)

В;
n = 29,

Me (25%; 
75%)

С;
n = 27,

Me (25%; 
75%)

АvsВ ВvsС АvsС РЗvsДҐ

МДА, мкмоль/л 2,43 ±0,39 8,56 ±3,70 5,22 ±1,94 8,37 ±2,59 11,12 ±3,77 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

КAT, Од/мл 25,76
(24,66; 34,6)

14,50 
(8,42; 27,70)

26,50 
(17,05; 60,82)

20,31
(8,33; 30,47)

9,51
(5,29; 12,08) р < 0,001 р < 0,001 р < 0,001 р < 0,001
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Аналіз взаємозв’язку між вмістом МДА і КАТ пока-
зав, що зі збільшенням МДА вміст ферменту зменшу-
ється (r = -0,40; р < 0,001). І ця тенденція простежуєть-
ся у всіх класах тяжкості ЦП за критеріями Ч. Г. Чайлд 
– Р. Н. П’ю.

Позаяк ендотеліоцити – одні з найбільш чутливих
до активних форм кисню клітини [14, 18, 23, 26, 43], 
згодом це призводить до виникнення ендотеліальної 
дисфункції з порушенням обміну вазоактивних гу-
морально-метаболічних речовин у сироватці крові 
хворих на ЦП та виникненням коморбідних уражень.

Одну з основних ролей у виникненні ендотеліаль-
ної дисфункції у хворих на ЦП відіграє надмірна 
продукція NO – потужного вазодилятатора за рахунок 
зменшення продукції ендотеліальної NO-синтази і 
біодоступності NO у кровоносному руслі печінки [19, 
20, 38]. Загалом уміст ендотеліальної NO-синтази не 
відрізняється у нормальній і цирозній печінці [17, 
40]. Однак у хворих на ЦП її ферментативна активність 
знижена [19, 20, 38], що здебільшого зумовлено дво-
ма механізмами – утворенням асиметричного диме-
тиларґініну та кавеоліну-1 [40], нормальний метабо-
лізм яких порушують АФК. 

За результатами дослідження, між умістом цҐМФ 
та наростанням тяжкості ЦП виявлено прямий коре-

ляційний зв’язок середньої сили (r = 0,3; р < 0,01) 
(рис. 1).

Рис. 1. Кореляційний зв’язок між вмістом цҐМФ і класами 
тяжкості ЦП за критеріями Ч. Г. Чайлд – Р. Н. П’ю.

Із декомпенсуванням ЦП вміст цҐМФ достовірно 
(р < 0,01) зростає, що свідчить про збільшення кіль-
кості потужного вазодилятатора NO у цієї катеґорії 
хворих із наростанням його тяжкості. 

Відповідно до результатів дослідження, вміст цҐМФ 
у хворих на ЦП становив 70,64 ± 18,36 нмоль/мл, що 
достовірно (р < 0,001) вище за РЗ (27,2 ± 9,64 нмоль/
мл) (табл. 2).
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Таблиця 2
Уміст деяких ендотелійзалежних вазоактивних субстанцій у крові хворих на цироз печінки залежно 

від класу тяжкості цирозу печінки за критеріями Ч. Г. Чайлд – Р. Н. П’ю

Показник, од. вим. 
 РЗ;

n = 20
M ± σ

Хворі на ЦП;
n = 58
M ± σ

Класи тяжкості ЦП
за критеріями Ч. Г. Чайлд – Р. Н. П’ю Достовірність, p

А;
n = 15,
M ± σ

В;
n = 22,
M ± σ

С;
n = 21,
M ± σ

рАВ рВС рАС рДҐ- 
РЗ

цҐМФ, нмоль/мл
(n = 58)

27,20 ± 
9,64 70,64 ± 18,36 61,46 ± 

16,11 72,89 ± 14,05 74,59 ± 18,31 p < 
0,05

p < 
0,05

p < 
0,05

p < 
0,05

Е-1, пґ/мл
(n = 61)

2,63
[1,98; 3,28]

0.20
[0,07; 14,80]

0.09
[0,06; 0,25]

0.20
[0,07; 4.39]

0.70
[0,09; 25,00]

p < 
0,05

p < 
0,05

p < 
0,05

p < 
0,05

Ренін, нґ/мл
(n = 80)

21,35 
[2,80; 39,90]

94,79
[34,23; 227,90]

23,86
[11,92; 48,94]

97,74
[44,35; 197,20]

178,99
[90,8; 539,57]

p < 
0,05

p = 
0,057

p < 
0,05

p < 
0,001

Альдостерон, нґ/мл
(n = 80)

29,01
[13,01; 45,0]

265,74
[156,04; 643,77]

120,99
[71,18; 178,75]

223,23
[170,72; 442,79]

636,59
[331,59; 850,54]

p < 
0,001

p < 
0,001

p < 
0,001

p < 
0,001

НУП, пґ/мл
(n = 80)

109,0
[93,0; 125,0]

416,91  
[169,62; 854,58]

118,15
[72,58; 315,79]

394,91
[208,51; 553,29]

874,51
[459,37; 1557,50]

p < 
0,001

p < 
0,001

p < 
0,001

p < 
0,001

Аналіз отриманих результатів показав, що вміст 
цҐМФ у хворих на ЦП достовірно (р ANOVA < 0,05) 
збільшується з декомпенсуванням хвороби, що під-
тверджено попарним порівнянням значень у хворих 
різних класів із використанням тесту (пост-хоку) Дж. 
Тьюкі: у осіб класу тяжкості С – 74,59 ± 18,31 нмоль/
мл, що більше, ніж у осіб класу В (72,89 ± 14,05 нмоль/
мл; р < 0,05) і достовірно більше, ніж у осіб класу А 
(61,46 ± 16,11 нмоль/мл; р < 0,05), зі значимою різ-
ницею між ними (р < 0,05) (рис. 2), та свідчить про 
посилення ендотеліальної дисфункції.

Рис. 2. Уміст цҐМФ у крові хворих на ЦП залежно від класу 
тяжкості за критеріями Ч. Г. Чайлд – Р. Н. П’ю порівняно з РЗ.
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Такий же ефект на судини чинять інші речовини, 
такі як Е-1, ренін, альдостерон, НУП [22, 49]. Е-1 вва-
жають потужним вазоконстриктором, що синтезуєть-
ся ендотеліальними клітинами, посилена стимуляція 
за допомогою АФК яких відбувається у хворих на ЦП 
[31], та  локальним паракринним і автокринним ре-
ґулятором судинного тонусу. Він взаємодіє з вазоак-
тивними медіаторами, у тому числі з NO через 2G-біл-
ки, поєднані з мембраною (ЕА та ЕВ-рецептори). 
Локальне виділення Е-1 у відповідь на різні стимули 
здебільшого аблюмінальне і тропне до ЕА-рецепторів 
на гладеньком’язових клітинах судин, зумовлюючи 
їх скорочення і вазоконстрикцію [2]. Менша частина 
локального пептиду виділяється у просвіт судин (лю-
мінально), зумовлюючи автокринний вазодилятацій-
ний ефект через посилення активності NO-синтази, 
а отже, і продукції NO, внаслідок дії на ЕВ-рецептори 
[22, 49]. Е-1 стимулює також синтез гладеньком’язо-
вого β-актину, що є однією з ланок реґулювання ан-
ґіоґенезу, та сприяє виникненню функціональної ПГ, 
яка визначається тонусом периферійних судин, реґу-
ляцією (за допомогою вазоактивних субстанцій) кро-
воплину в печінці, реолоґічними властивостями кро-
ві в судинах портальної системи.

За результатами дослідження, між вмістом Е-1 і 
наростанням тяжкості ЦП існує прямий кореляційний 
зв’язок середньої сили (r = 0,3; р < 0,01) (рис. 3).

Рис. 3. Кореляційний зв’язок між вмістом Е-1 і класами 
тяжкості ЦП за критеріями Ч. Г. Чайлд – Р. Н. П’ю.

У хворих на ЦП виявлено достовірно більший вміст 
Е-1 (0,20 (0,07; 14,80) пґ/мл) порівняно з нормальни-
ми показниками – 2,63 (1,98; 3,28) пґ/мл (р < 0,05). 
Аналіз із застосуванням перцентильних значень (табл. 
2) вказує на те, що вміст Е-1 у хворих на ЦП досто-
вірно (р < 0,05) збільшувався з його декомпенсацією
(за результатами одностороннього дисперсійного
аналізу з оцінкою критерію В. Краскела – В. А. Вол-
ліса) з подальшим проведенням попарного тесту О.
Дж. Дана: у хворих на ЦП класу А вміст Е-1 становив
0,09 (0,06; 0,25) пґ/мл, що достовірно менше, ніж у
хворих класу В (0,20 (0,07; 4,39) пґ/мл; р < 0,05) і
класу С (0,70 (0,09; 25,00) пґ/мл; р < 0,05), із досто-
вірною різницею між останніми значеннями (р < 0,05)
(рис. 4).

Рис. 4. Уміст Е-1 у крові хворих на ЦП залежно від класу 
тяжкості за критеріями Ч. Г. Чайлд – Р. Н. П’ю порівняно з РЗ.

Відомо, що у хворих на ЦП спостерігається гіпер
активність ренін-альдостеронової системи з утворен-
ням надмірної кількості реніну [42, 50], що зумовле-
но виникненням гіпоперфузії нирок унаслідок 
неадекватної периферійної вазодилятації, а отже, і 
гіпотонії, гіпоперфузії нирок, підвищеної активності 
симпатичної нервової системи, що призводить до 
виникнення ендотеліальної дисфункції, ремоделю-
вання і запального процесу в судинах [33, 48]. Збіль-
шення вмісту утвореного під впливом надміру реніну 
анґіотензину II (АТ ІІ) зумовлює дисфункцію ендотелію, 
вазоконстрикцію, затримку води натрієм, підвищений 
артеріальний тиск, ґенерацію АФК, медіаторів запа-
лення і профібротичних цитокінів у хворих на ЦП 
[16, 25, 32]. 

Утворений під дією АТ ІІ надмір альдостерону у 
хворих на ЦП стимулює також утворення АФК [13] 
і має плейотропну дію, яка може бути опосередкова-
на частково автокринними, а також паракринними 
ефектами від його локального синтезу. Наприклад, у 
ендотеліальних і судинних гладеньком’язових кліти-
нах серця і кровоносних судин виявлено альдосте-
рон-синтазну месенджерну рибонуклеїнову кислоту 
[12, 36]. Плейотропний вплив альдостерону забезпе-
чує активацію запального каскаду і зменшення син-
тезу  NO в серці [11, 34, 46], натрійзалежну гіпертро-
фію і гіперплазію дистальних і збиральних канальців 
клітин [29, 39], збільшення продукції прозапальних 
цитокінів і зниження експресії інсулін-сенсибілізу-
вальних чинників адипоцитами і преадипоцитами 
[27], що потенційно посилює  інсулінорезистентність 
[24, 30, 47].

Вивчення стану ренін-альдостеронової системи 
показало, що між умістом реніну й альдостерону та 
наростанням тяжкості ЦП виявлено прямий кореля-
ційний зв’язок середньої сили (r = 0,4; р < 0,001) і 
високий прямий кореляційний зв’язок (r = 0,5; р < 
0,001) відповідно (рис. 5, 6).

Виявлене достовірне (р < 0,001) зростання вміс-
ту реніну й альдостерону у хворих на ЦП з його 
декомпенсуванням за відсутності їх вазоконстриктор-
них впливів через втрату до них чутливості рецеп-
торів судин є важливим маркером судинної дис-
функції.
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Рис. 5. Кореляційний зв’язок між умістом реніну і класами 
тяжкості ЦП за критеріями Ч. Г. Чайлд – Р. Н. П’ю.

Рис. 6. Кореляційний зв’язок між умістом альдостерону  
і класами тяжкості ЦП за критеріями Ч. Г. Чайлд – Р. Н. П’ю. 

Проаналізувавши отримані результати з викорис-
танням перцентильних значень, можна констатувати, 
що вміст реніну у хворих на ЦП (94,79 (34,23; 227,90) 
нґ/мл) достовірно (р < 0,001) більший, ніж РЗ (21,35 
(2,80; 39,90) нґ/мл) (табл. 2). У хворих на ЦП класу 
С, за критеріями Ч. Г. Чайлд – Р. Н. П’ю, вміст реніну 
становив 178,99 (90,8; 539,57) нґ/мл, що, відповідно 
до перцентильного розподілу, менше у осіб класу В  
(97,74 (44,35; 197,20) нґ/мл) і класу A  (23,86 (11,92; 
48,94) нґ/мл), із підтвердженою статистично досто-
вірністю між показниками під час попарного порів-
няння у ґрупах A і B (р < 0,05), A i C (р < 0,05) і 
тенденцією до достовірності між показниками у ґру-
пах В і C (р = 0,057) (табл. 2, рис. 7).

Рис. 7. Уміст реніну у крові хворих на ЦП залежно від класу 
тяжкості за критеріями Ч. Г. Чайлд – Р. Н. П’ю порівняно з РЗ.

Вивчення стану ренін-альдостеронової системи з 
використанням перцентильного аналізу також пока-
зало, що вміст альдостерону значно більший (265,74 

(156,04; 643,77) нґ/мл) ніж нормальні показники (29,01 
(13,0; 45,0); р < 0,001) (табл. 2). Уміст альдостерону 
у хворих на ЦП класу С становив 636,59 (331,59; 
850,54) нґ/мл, відповідно до перцентильного розподілу, 
що, із проведенням попарного порівняння, достовір-
но більше, ніж у хворих на ЦП класу А (120,99 (71,18; 
178,75); р < 0,001) і В (223,23 (170,72; 442,79); р < 
0,001), із достовірною різницею між двома останніми 
показниками (р < 0,001) (табл. 2, рис. 8), і свідчить 
про розширення периферійних судин і депонування 
великої кількості крові в орґанах черевної порожни-
ни, а отже, зниження ефективного об’єму циркулю-
ючої крові.

Рис. 8. Уміст альдостерону у крові хворих на ЦП  
залежно від класу тяжкості за критеріями  

Ч. Г. Чайлд – Р. Н. П’ю порівняно з РЗ.

Відомо, що вплив утвореного цҐМФ частково 
урівноважується  НУП В-типу, хоча й він володіє 
незначними вазодилятативними властивостями [21]. 
НУП є гормоном, який секретується кардіоміоци-
тами шлуночків серця у відповідь на розтягування, 
зумовлене збільшенням об’єму крові у шлуночках. 
Серед його впливів – ослаблення секреції альдо-
стерону в корі надниркових залоз, збільшення вміс-
ту внутрішньоклітинного цҐМФ, який індукує фос-
форилювання гормоночутливої ліпази і периліпіну 
А через активацію цҐМФ-залежної протеїнкінази-I, 
реабсорбції натрію в дистальних звивистих каналь-
цях і кортикальних збірних трубочках нефрона за 
допомогою цҐМФ-залежного фосфорилювання епі-
теліальних натрієвих каналів [45], підвищення тис-
ку в капілярах шлуночків, а отже, і швидкості клу-
бочкової фіьтрації, інгібування утворення реніну 
шляхом інгібування активності ренін-альдостеро-
нової системи, розслаблення гладеньких м’язів ар-
теріол. Доведено, що оксидативний стрес, який 
посилюється у хворих на ЦП, як і вміст НУП є до-
стовірними маркерами лівошлуночкової дисфункції 
[44]. Фактично НУП – незалежний показник висо-
кого лівошлуночкового тиску допомагає оцінити 
лівошлуночкову систолічну дисфункцію і достовір-
но корелює із класифікацією New York Heart As-
sосiation [5].

Між умістом НУП і класом тяжкості ЦП виявлено 
високий прямий кореляційний зв’язок (r = 0,5; р < 
0,001) (рис. 9).
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Рис. 9. Кореляційний зв’язок між умістом НУП та класами 
тяжкості ЦП за критеріями Ч. Г. Чайлд – Р. Н. П’ю.

З’ясовано, що з декомпенсуванням ЦП вміст НУП 
достовірно (р < 0,001) зростає. Зокрема, його вміст у 
хворих на ЦП значно перевищував (416,91 (169,62; 
854,58) пґ/мл) РЗ (109,0 (93,0; 125,0) пґ/мл; р < 0,001) 
(табл. 2), наслідком чого є різка вазодилятація судин 
через його дію на рецептори, що містяться у їх м’я-
зовому шарі.

Посилення ендотеліальної дисфункції у хворих на 
ЦП зі збільшенням вмісту НУП (р < 0,001) підтвердже-
не під час попарного порівняння показників класів 
А, В, С. Його значення у хворих на ЦП класу А ста-
новило 118,15 (72,58; 315,79) пґ/мл, класу В – 394,91 
(208,51; 553,29) пґ/мл і класу С – 874,51 (459,37; 
1557,50) пґ/мл, зі статистичною різницею між показ-
никами у всіх парах ґруп (р < 0,001) (табл. 2, рис. 10). 

Рис. 10. Уміст НУП у крові хворих на ЦП залежно від класу 
тяжкості за критеріями Ч. Г. Чайлд – Р. Н. П’ю порівняно з РЗ.

Збільшення вмісту НУП із декомпенсуванням ЦП 
та подальшою вазодилятацію судин унаслідок безпо-
середньої дії на їх м’язовий шар, що є альтернативним 
щодо NO механізмом, супроводжується пригніченням 
АТ ІІ-опосередкованого виділення Е-1 і перебуває у 
контрреґулювальній взаємодії з норадреналіном. Ві-
домо, що й збільшення вмісту Е-1 призводить до 
елевації плазмового пулу цього НУП через активацію 
його ґуанілатциклазного механізму елімінації.

Отже, у хворих на ЦП з його декомпенсуванням 
збільшується вміст МДА – токсичної речовини, що 
утворюється під впливом прооксидантів, тоді як уміст 
антиоксидантного фермента КАТ зменшується, під-
тверджуючи порушення редокс-гомеостазу, що при-
зводить до порушення функціонування ендотеліоци-
тів, як клітин, які є одними з найбільш чутливих до 
дії АФК. Як наслідок, виникає NO-залежна вазоди-
лятація, посилення утворення Е-1 і активація ре-
нін-альдостеронової системи, ефект якої є незначним, 
оскільки знижується чутливість рецепторів судин до 
впливу ендоґенних вазоконстрикторів, збільшення 
вмісту НУП, який є фізіолоґічним антаґоністом АТ 
ІІ, маючи вазодилятаційний вплив унаслідок інгібу-
вання секреції реніну та альдостерону, а також без-
посередній вплив на гладеньком’язові клітини судин-
ної стінки. 

Висновки. Печінка суттєво впливає на стан ендо-
телію через роль оксидативного стресу в метаболізмах 
NO, ендотелінів, натрійуретичного пептиду, ренін-аль-
достеронової системи. У хворих на цироз печінки 
виявлено збільшення вмісту малонового діальдегіду, 
як маркера оксидативного стресу, та зменшення вмі-
сту каталази, як маркера антиоксидантного захисту, 
з наростанням тяжкості хвороби за критеріями Ч. Г. 
Чайлд – Р. Н. П’ю, що свідчить про суттєві порушен-
ня у редокс-гомеостазі й надалі призводить до ендо-
теліальної дисфункції з порушенням нормального 
обміну вазоактивних гуморально-метаболічних ре-
човин у сироватці крові хворих, сиґналізуючи про 
виникнення позапечінкових коморбідних синтропіч-
них уражень, які суттєво ускладнюють перебіг ос-
новної хвороби.
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Уміст деяких ендотелійзалежних вазоактивних субстанцій у крові хворих 
залежно від тяжкості цирозу печінки та стану редокс-системи орґанізму

М. О. Абрагамович, О. О. Абрагамович, О. П. Фаюра, С. Я. Толопко, М. Р. Ферко  

Вступ. Цироз печінки (ЦП) розглядають як хронічну дифузну хворобу печінки, тяжкість якої наростає, 
що виявляється структурною перебудовою її паренхіми у вигляді вузликової трансформації і фіброзу вна-
слідок некрозу гепатоцитів, появою шунтів між портальною і центральними венами в обхід гепатоцитів із 
виникненням портальної гіпертензії та печінкової недостатності. Однією з основних первинних патоґене-
тичних ланок виникнення ЦП є оксидативний стрес.

 Мета. Визначити вміст деяких ендотелійзалежних вазоактивних субстанцій у крові хворих залежно від 
тяжкості цирозу печінки та стану редокс-системи орґанізму.

Матеріали й методи. До дослідження за рандомізованим принципом із попередньою стратифікацією за 
наявністю ЦП залучено 81 хворого (26 жінок (32,1 %), 55 чоловіків (67,9 %)), віком від 27 до 73 років (се-
редній вік – 46,9 ± 10,8 років) (дослідна ґрупа – ДҐ). Ці хворі перебували на стаціонарному обстеженні та 
лікуванні у Львівському обласному гепатологічному центрі створеному на базі кафедри внутрішньої меди-
цини № 1 Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького та ґастроентеро-
лоґічного відділу Львівської обласної клінічної лікарні. Обстежено також  20 практично здорових осіб (8 
жінок (40,0 %), 12 чоловіків (60,0 %)) віком від  19 до 70 років (середній вік – 41,8 ± 4,2 року), із яких сфор-
мовано контрольну ґрупу (КҐ).

Усім пацієнтам проводили комплексне клінічно-лабораторне та інструментальне обстеження всіх орґанів 
і систем відповідно до вимог сучасної медицини. За результатами обстежень усіх пацієнтів ДҐ розподілено 
на три ґрупи, відповідно до класу тяжкості ЦП за критеріями Ч. Г. Чайлд – Р. Н. П’ю: у першій (клас А) – 19, 
у другій (клас В) – 29, у третій (клас С) – 27 осіб. 

Для дослідження концентрації деяких ендотелійзалежних вазоактивних субстанцій плазми крові у хворих 
на ЦП визначали вміст ендотеліну-1, циклічного ґуанозин-монофосфату (цҐМФ), реніну, альдостерону, а 
також натрійуретичного гормону за стандартизованими методиками. З метою визначення показників ре-
докс-системи вивчали вміст продуктів тіобарбітурової кислоти (ТБК), зокрема  малонового діальдегіду 
(МДА) та каталази.

Фактичний матеріал опрацьовано на персональному комп’ютері в проґрамах Exсel 2010, Statistica 6.0, 
RStudio v. 1.1.442 та R Commander v.2.4-4 із використанням описової статистики. Отримані результати у 
випадку нормального розподілу представили у вигляді M ± σ, n – кількість обстежених у ґрупі, у випадку 
ненормального розподілу – Ме [25,0 %; 75,0 %]. Статистично достовірною вважали різницю, якщо р < 0,05.

Результати. Відповідно до результатів дослідження, вміст МДА достовірно (р < 0,001) збільшувався, а 
вміст ферменту каталази достовірно (р < 0,001) зменшувався у хворих на ЦП зі зростанням його тяжкості 
за критеріями Ч. Г. Чайлд – Р. Н. П’ю, що свідчить про посилення дії активних форм  кисню з утворенням 
таких токсичних речовин як МДА та зменшення вмісту антиоксиданта у крові цієї катеґорії осіб та підтвер-
джує порушення редокс-гомеостазу, що призводить до порушення функціонування ендотеліоцитів – клітин, 
які є одними з найбільш чутливих до дії активних форм кисню. Як наслідок, виникає NO-залежна вазоди-
лятація, посилення утворення ендотеліну-1 та активація ренін-альдостеронової системи, ефект якої незна-
чний, оскільки знижується чутливість рецепторів судин до впливу ендоґенних вазоконстрикторів, збільшен-
ня вмісту натрійуретичного пептиду, що є фізіолоґічним антаґоністом анґіотензину ІІ, маючи 
вазодилятаційний вплив унаслідок інгібування секреції реніну та альдостерону, а також безпосередній вплив 
на гладеньком’язові клітини судинної стінки. Це підтверджено збільшенням умісту ендотеліну-1, цҐМФ, 
реніну, альдостерону, натрійуретичного гормону  у крові цієї катеґорії осіб із наростанням тяжкості ЦП за 
критеріями Ч. Г. Чайлд – Р. Н. П’ю.

Висновки. Печінка суттєво впливає на стан ендотелію через роль оксидативного стресу в метаболізмах 
NO, ендотелінів, натрійуретичного пептиду, ренін-альдостеронової системи. У хворих на цироз печінки 
виявлено збільшення вмісту малонового діальдегіду та зменшення вмісту каталази з наростанням тяжкості 
хвороби за критеріями Ч. Г. Чайлд – Р. Н. П’ю, що свідчить про суттєві порушення у редокс-гомеостазі та 
надалі призводить до ендотеліальної дисфункції з порушенням нормального обміну вазоактивних гумораль-
но-метаболічних речовин у сироватці крові, що стає передумовою  виникнення позапечінкових коморбідних 
синтропічних уражень, що суттєво ускладнюють перебіг основної хвороби.

Ключові слова: цироз печінки, ендотеліальна дисфункція, оксидативний стрес, редокс-гомеостаз, пор-
тальна гіпертензія.
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Content of Some Endothotelium-Dependent Vasoactive Substances  
in the Blood of Patients Depending on the Liver Cirrhosis Severity  

and the Organism’s Redox System State
M. Abrahamovych, O. Abrahamovych, O. Fayura, S. Tolopko, M. Ferko

Introduction. It is known that liver cirrhosis (LC) is a chronic diffuse liver disease, the severity of which is 
manifested by the restructuring of its parenchyma in the form of nodular transformation and fibrosis due to necrosis 
of hepatocytes, the appearance of shunts between the portal and central veins and liver failure. Oxidative stress is 
one of the primary pathogenetic links of the LC onset.

The aim of study. To determine the content of some endothelium-dependent vasoactive substances in the blood 
of patients, depending on the liver cirrhosis severity and the organism’s redox system state.

Materials and methods. 81 patients (26 females (32.1 %), 55 males (67.9 %) aged 27 to 73 years (mean age - 
46.9 ± 10.8 years) were included in the randomized trial with the preliminary stratification by the presence of LC 
(experimental group - EG). All of them were hospitalized and treated at the Department of Internal Medicine N 1 
at Danylo Halytsky Lviv National Medical University and the Gastroenterology Department of Lviv Regional 
Clinical Hospital - Lviv Regional Hepatology Center. We also examined 20 practically healthy persons (8 females 
(40.0 %), 12 males (60.0 %)) aged 19 to 70 years (mean age - 41.8 ± 4.2 years) from which a control group (CG) 
was formed.

All patients underwent a comprehensive clinical laboratory and instrumental examination of all organs and systems 
in accordance with the requirements of the modern medicine. According to the results of the examinations, all the 
patients of the EG were divided into 3 groups, according to the LC severity by the criteria of C. H. Child - R. N. 
Pugh - the first (class A) included 19 persons, the second (class B) - 29, the third (class C) - 27.

To study the concentration of some endothelium-dependent vasoactive substances in blood of the cirrhotic patients, 
the content of endothelin-1, cyclic guanosine monophosphate (cGMP), renin, aldosterone, and also natriuretic peptide 
were determined using standard methods. The activity of catalase and content of thiobarbituric acid (TBA) products, 
including malondialdehyde (MDA), was studied to determine the redox system state.

The actual material was handled on a personal computer in Exel 2010, Statistica 6.0, RStudio v. 1.1.442 and R 
Commander v.2.4-4 using descriptive statistics. The results obtained in the case of normal distribution were presented 
as M ± σ, n - the number of patients examined in the group, in case of abnormal distribution - Me [25,0 %; 75.0 %]. 
The difference was considered statistically significant if p < 0.05.

Results. In accordance with the results of the study, it was found that the activity of catalase in the cirrhotic 
patients significantly (p < 0.001) decreased, and content of MDA content significantly (p < 0.001) increased with 
the LC severity increase according to the criteria of C. H. Child - R. N. Pugh. It testifies the reduction of antioxidant 
activity and enhancement of the reactive oxygen species activity with the formation of such toxic substances as 
MDA in the blood of this category of persons confirming the redox homeostasis disorders. It leads to the impaired 
functioning of the endothelial cells that are one of the most sensitive to the reactive oxygen species cells. As a result, 
NO-dependent vasodilatation, increased endothelin-1 synthesis, activation of the renin-aldosterone system, whose 
effect is negligible, since the decreased sensitivity of the vascular receptors to the influence of endogenous vasoconstrictors, 
increase of the content of natriuretic peptide, due to the inhibition of renin and aldosterone secretion, as well as a 
direct effect on the smooth muscle cells of the vascular wall. This is confirmed by the increase of the content of 
endothelin-1, cGMP, renin, aldosterone, natriuretic peptide in the blood of this category of patients with the LC 
increasing severity according to the criteria of C. H. Child - R. N. Pugh.

Conclusions. The liver significantly influences the endothelium state due to the role of oxidative stress in the 
metabolisms of NO, endothelin-1, natriuretic peptide, renin-aldosterone system. The cirrhotic patients revealed the 
increase in malondialdehyde and the decrease in catalase activity with the disease severity increase according to the 
criteria of C. H. Child - R. N. Pugh. It evidences the significant abnormalities in the redox homeostasis of such 
patients, and subsequently leads to the endothelial dysfunction with impaired metabolism of vasoactive humoral-
metabolic substances in the blood of patients. In particular, they become the prerequisite for the occurrence of 
extrahepatic comorbid syntropic lesions, that significantly complicate the underlying disease course.

Keywords: liver cirrhosis, endothelial dysfunction, oxidative stress, redox homeostasis, portal hypertension.


