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Резюме. Метою роботи було вивчення особливостей
метаболізму оксиду азоту у хворих на силікоз з різною стадією
клінічного перебігу при наявності ішемічної хвороби серця, що є
необхідним для розкриття патогенезу коморбідної патології та
оптимізації комплексних терапевтичних заходів. За допомогою
хроматографічного та спектрофотометричного методів досліджень
у крові пацієнтів визначений вміст попередника оксиду азоту –
аргініну, продукту NO-синтазної реакції цитруліну та метаболітів
- нітрозотіолу, нітрит- і нітрат-аніонів. При силікозі з ішемічною
хворобою серця виявлено зниження вмісту аргініну, цитруліну,
нітрит- і нітрат-аніонів на тлі підвищення S-нітрозотіолу, що
свідчить про зменшення синтезу оксиду азоту та порушення його
метаболізму. При силікозі у відсутності ішемічної хвороби серця
спостерігалося зниження вмісту аргініну на тлі зростання
цитруліну, S-нітрозотіолу, нітрит- і нітрат-аніонів, що свідчить про
збільшення синтезу оксиду азоту та активацію його метаболізму.
Корекція показників системи оксиду азоту є патогенетично
обґрунтованим і необхідним компонентом терапії силікозу при
наявності та відсутності ішемічної хвороби серця. Досліджувані
показники обміну оксиду азоту в крові хворих на силікоз є
інформативними для оцінки ступеня його обтяження
захворюваннями серцево-судинної системи.

Ключові слова: силікоз, ішемічна хвороба серця, обмін оксиду
азоту.

Постановка проблеми і аналіз останніх досліджень.
Коморбідна патологія, зокрема поєднання хронічних
респіраторних захворювань з ішемічною хворобою серця
(ІХС), на даному етапі є актуальною проблемою внутрішньої
медицини та пульмонології [3, 4, 8]. Зростання частоти
хронічних хвороб та їх поєднання викликають певні труд-
нощі у своєчасній діагностиці та підборі адекватного комп-
лексного лікування. Патогенетичні механізми розвитку
силікозу та ІХС вивчено окремо у досить широкому об’ємі
[1, 5, 7]. При дослідженні їх поєднаного впливу слід
враховувати можливість складних зв’язків між силікотичним
запаленням і порушенням серцево-судинної системи з точки
зору взаємного посилення, впливу на окремі системи
організму. Незважаючи на значну кількість робіт, при-
свячених дослідженню показників метаболізму оксиду азоту
(NO) при серцево-судинних і бронхолегеневих захворю-
ваннях, недостатньо вивченим це питання залишається при
поєднанні силікозу з ІХС [2, 9, 11]. Широкий діапазон
біорегуляторного впливу системи NO, особливо
за умови значних екстремальних навантажень
організму, дозволяє передбачати її участь у
перебігу силікозу з ІХС. Утворення NO з L-аргі-
ніну каталізує фермент NO-синтаза. Циркулю-
ючий пул NO утворює S-нітрозотіоли, які роз-
глядають як буферну систему, що відіграє важливу
роль у його зберіганні та транспортуванні.
Катаболізм NO здійснюється через утворення
нітритів і нітратів [10, 12]. Участь цих показників
обміну NO в патогенезі силікозу з ІХС потребує
додаткової оцінки.

Метою дослідження було вивчення особ-
ливостей метаболізму NO у хворих на силікоз з
різною стадією клінічного перебігу при наявності
ІХС за вмістом у крові аргініну, цитруліну, нітро-
зотіолу, нітрит- і нітрат-аніонів.

Матеріал і методи дослідження
Досягнення мети дослідження проводили на

групах хворих з підтвердженим діагнозом – силікоз.

Основну групу склали 64 хворих на силікоз з ІХС, яку поділили
на підгрупи залежно від стадії клінічного перебігу силікозу - 42
пацієнти з силікозом I стадії, 22 пацієнти – II стадії. Групу
порівняння склали 77 хворих на силікоз у відсутності ІХС, яку
теж поділили на підгрупи - 56 пацієнтів з I стадією, 21 пацієнт – з
II стадією. Групу контролю склали 30 практично здорових осіб,
які не мали контакту з промисловими факторами виробництва,
достовірно не відрізнялися за статтю та віком від пацієнтів.
Дослідження проводили відповідно до Гельсінської декларації з
прав людини (1975 р.) з доповненнями Конвенції Ради Європи
«Про права людини у біомедицині» (1996 р.), законів України
(вимог і норм ICH GCP (2008 р.), положень GLP (2002 р.).

Вміст аргініну та цитруліну в плазмі крові визначали методом
рідинної хроматографії на автоматичному амінокислотному
аналізаторі ААА Т-339 (Чехія) у режимі гідролізатів [14]. Рівень
S-нітрозотіолу в плазмі крові оцінювали спектрофотометричним
методом [13]. Вміст нітрит- і нітрат-аніонів у сироватці крові
визначали спектрофотометрично за допомогою кольорової реакції
з реактивом Грісса [6]. Статистичний аналіз даних проводили за
допомогою комп’ютерного пакета прикладних програм для
оброблення статистичної інформації Statistica 6.1 (StatSoft, Inc.,
США). Первинне опрацювання починали з перевірки припущення
про відповідність розподілу отриманих вибірок закону
нормального розподілу. Кількісні ознаки, що мали нормальний
розподіл, описували параметричними характеристиками - середнім
значенням досліджуваного показника (М) та середнім
квадратичним відхиленням (s); у разі відсутності нормального
розподілу непараметричними – медіаною вибірки (Ме) та
інтерквартильним розмахом. Для порівняння незалежних вибірок
застосовували критерій Манна-Вітні. За критичний рівень
значущості при перевірці статистичних гіпотез приймали р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення
У плазмі крові хворих основної групи та групи по-

рівняння спостерігався, порівняно з контролем, відносний
дефіцит (р<0,001) попередника NO - L-аргініну (табл. 1).
Для хворих на силікоз I і II стадії з ІХС він становив
відповідно 58 і 61 %, а для хворих у відсутності ІХС - 45 і 56%.
При зіставленні рівня аргініну у пацієнтів з силікозом I і II
стадії, як при наявності, так й відсутності ІХС, статистично
значущих відмінностей не відзначено (відповідно р=0,299 і
р=0,072). При цьому, у хворих з I стадією силікозу з ІХС
вміст аргініну виявлявся достовірно значуще зниженим
(р<0,001), порівняно з хворими з тією ж стадією клінічного

Таблиця 1. Вміст аргініну та цитруліну в плазмі крові хворих на 
силікоз, залежно від стадії клінічного перебігу та наявності 

ішемічної хвороби серця (мкмоль/л, Ме [25%; 75%] або М±s) 
Основна група (n=64) Група порівняння (n=77) 

Показник I стадія 
(n=42) 

II стадія 
(n=22) 

I стадія 
(n=56) 

II стадія 
(n=21) 

Контрольна 
група 
(n=30) 

Аргінін 59,8±12,2 
*р<0,001 
#р<0,001 

 

54,7  
[38,8; 72,4] 
*р<0,001 

**р=0,299 
##р=0,051 

77,4  
[56,2; 105,3] 

*р<0,001 
 

61,8  
[47,5; 83,7] 
*р<0,001 
**р=0,072 

 

141,8  
[113,8; 
162,7] 

Цитрулін 3,95  
[2,7; 4,6] 
*р<0,001 
#р<0,001 

 

3,15  
[2,5; 4,2] 
*р<0,001 

**р=0,025 
##р=0,135 

8,55  
[6,05; 11,0] 
*р<0,001 

 

3,4  
[2,4; 5,5] 
*р<0,001 
**р<0,001 

 

6,25 
[4,0; 8,2] 

Примітка: * - порівняно з контролем; ** - порівняно з I стадією силікозу 
в межах основної групи або групи порівняння; # - порівняно з I стадією 
силікозу в групі порівняння; ## - порівняно з II стадією силікозу в групі 
порівняння 
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перебігу, але у відсутності ІХС. У хворих на силікоз II стадії
при наявності та відсутності ІХС статистично значущих
відмінностей також не виявлено (р=0,051).

У плазмі крові хворих з I стадією силікозу без ІХС
визначалося, порівняно з контролем, деяке підвищення
(р<0,001) вмісту продукту NO-синтазної реакції – цитруліну
(табл. 1). В інших підгрупах реєструвалося його зниження
(р<0,001) в середньому в 1,8 разів. У пацієнтів з II стадією
силікозу у відсутності ІХС вміст цитруліну зменшувався
(р<0,001) у 2,5 разів порівняно з пацієнтами I стадії без ІХС,
та практично не змінювався, порівняно з пацієнтами II стадії
силікозу з ІХС (р=0,135). При порівнянні груп хворих на
силікоз II стадії при наявності та відсутності ІХС виявлено
незначне, але статистично значуще (р=0,025) зниження
цього показника.

Отримані результати можуть опосередковано свідчити
про можливе підвищення перетворення аргініну на цитрулін
у хворих на силікоз I стадії при відсутності ІХС та деяке
зниження в інших підгрупах. Однак у цьому випадку
необхідно враховувати також наявність інших шляхів
метаболізму аргініну та цитруліну, не пов’язаних з NO-
синтазною реакцією.

У плазмі крові хворих, порівняно з контролем, визна-
чалася тенденція до статистично значущого (р<0,001)
зростання рівня S-нітрозотіолу, яке становило для силікозу
I і II стадії при наявності ІХС відповідно 54 і 100 %, а у разі
відсутності ІХС - 27 і 45 % (табл. 2). При II стадії силікозу
без ІХС рівень цього метаболіту був достовірно (р<0,001)
підвищеним, порівняно з I стадією без ІХС та зниженим
порівняно з II стадією силікозу з ІХС. При цьому відзначався
також достовірно (р<0,001) знижений рівень S-нітрозотіолу
у хворих на силікоз I стадії з ІХС, порівняно з хворими на
силікоз II стадії.

У сироватці крові хворих основної групи та групи
порівняння визначена різноспрямована динаміка змін вмісту
нітрит- і нітрат-аніонів по відношенню до контролю (табл. 2).
Так, у хворих на силікоз I і II стадії з ІХС спостерігалося
зменшення рівня нітрит-аніонів відповідно на 30 і 41 %. У
хворих на силікоз I і II стадії без ІХС, навпаки, виявлено
статистично значуще (р<0,001) збільшення, порівняно з
контролем, рівня нітрит-аніонів відповідно на 74 і 54 %.
Така ж динаміка змін відзначалася й для вмісту в сироватці
крові нітрат-аніонів: зменшення (р<0,001) в середньому на
37,5 % для обох стадій силікозу з ІХС; достовірне збільшення

на 74 % (р<0,001) при I стадії силікозу у від-
сутності ІХС та недостовірне на 49 % (р=0,072)
при II стадії. Слід відзначити, що у хворих на
силікоз з ІХС рівень нітрат-аніонів практично
не відрізнявся (р=0,86) між I і II стадією, тоді
як у хворих з II стадією силікозу без ІХС він
був незначно, але достовірно (р<0,001) зни-
женим. Поєднання силікозу з ІХС характери-
зувалося статистично значущим (р<0,001)
зменшенням нітрат-аніонів, порівняно з її від-
сутністю в середньому на 60,5 %.

Таким чином, при силікозі з наявністю та
відсутністю ІХС відбувається порушення
метаболізму оксиду азоту, що можна
розглядати як одну з патогенетичних ланок та
враховувати при розробленні терапевтичних
заходів.

Висновки
1. При силікозі з ІХС спостерігається

зниження в плазмі крові хворих вмісту аргініну,
цитруліну, нітрит- і нітрат-аніонів на тлі
підвищення S-нітрозотіолу, що свідчить про
зменшення синтезу NO або порушення його
метаболізму.

2. При силікозі без ІХС спостерігається
зниження в плазмі крові хворих вмісту аргініну на тлі
зростання цитруліну, S-нітрозотіолу, нітрит- і нітрат-аніонів,
що свідчить про активацію системи NO.

3. Кількісний вміст метаболітів NO у крові хворих на
силікоз є інформативним для оцінки ступеня його обтяження
захворюваннями серцево-судинної системи.

4. Корекція рівнів показників системи NO є
патогенетично обґрунтованим і необхідним компонентом
терапії силікозу при наявності та відсутності ІХС.

Перспективи подальших досліджень
У подальшому планується провести комплекс

досліджень, спрямованих на розкриття патохімічних
механізмів порушень стану процесів нейрогуморальної
регуляції у хворих на силікоз, в поєднанні з ІХС з метою
оптимізації терапевтичних заходів.
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Таблиця 2. Вміст нітрозотіолу, нітрит- та нітрат-аніонів у крові хворих 
на силікоз залежно від стадії клінічного перебігу та наявності 
ішемічної хвороби серця (мкмоль/л, Ме [25%; 75%] або М±s) 

Основна група (n=64) Група порівняння (n=77) 
Показник I стадія 

(n=42) 
II стадія 
(n=22) 

I стадія 
(n=56) 

II стадія 
(n=21) 

Контроль
на група 
(n=30) 

S-нітрозотіол 1,7  
[1,6; 1,8] 
*р<0,001 
#р<0,001 

2,2±0,35 
*р<0,001 

**р<0,001 
##р<0,001 

1,4  
[1,3; 1,5] 
*р<0,001 

1,6  
[1,5; 1,6] 
*р<0,001 
**р<0,001 

1,1  
[0,9; 1,3] 

Нітрит-аніони 2,6  
[2,1; 3,2] 
*р<0,001 
#р<0,001 

 

2,2  
[1,1; 2,9] 
*р<0,001 

**р<0,001 
##р<0,001 

6,45  
[4,8; 8,1] 
*р<0,001 

 

5,7  
[4,2; 7,4] 
*р<0,001 
**р<0,001 

  

3,7 
[2,8; 5,1] 

Нітрат-аніони 10,1  
[6,2; 13,8] 
*р<0,001 
#р<0,001 

10,35  
[4,8; 13,9] 
*р<0,001 
**р=0,86 
##р<0,001 

28,5  
[23,8; 34,4] 
*р<0,001 

 

24,3  
[10,5; 27,4] 
*р=0,071 
**р<0,001  

16,35 
[10,6; 
19,3] 

Примітка: * - порівняно з контролем; ** - порівняно з I стадією силікозу в 
межах основної групи або групи порівняння; # - порівняно з I стадією 
силікозу в групі порівняння; ## - порівняно з II стадією силікозу в групі 
порівняння 
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Динамика изменений показателей обмена оксида азота у

больных силикозом с ишемической болезнью сердца
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Резюме. Целью работы было изучение особенностей

метаболизма оксида азота у больных силикозом с разной стадией
клинического течения сопряженном с ишемической болезнью
сердца, что является необходимым для раскрытия патогенеза
коморбидной патологии и оптимизации комплексных
терапевтических мероприятий. С помощью хроматографического
и спектрофотометрического методов исследования в крови
пациентов определено содержание предшественника оксида азота
– аргинина, продукта NO-синтазной реакции цитруллина и
метаболитов - нитрозотиола, нитрит- и нитрат-анионов. При
силикозе, сопряженном с ишемической болезнью сердца,
выявлено уменьшение содержания аргинина, цитруллина, нитрит-
и нитрат-анионов на фоне повышения S-нитрозотиола, что
свидетельствует о снижении синтеза оксида азота и нарушении
его метаболизма. При силикозе в отсутствии ишемической болезни

сердца наблюдалось снижение содержания аргинина на фоне
повышения цитруллина, S-нитрозотиола, нитрит- и нитрат-
анионов, что свидетельствует об активации метаболизма оксида
азота. Коррекция показателей системы оксида азота является
патогенетически обоснованным и необходимым компонентом
терапии силикоза, сопряженного с ишемической болезнью сердца.
Исследуемые показатели обмена оксида азота в крови больных
силикозом являются информативными для оценки степени его
отягощения заболеваниями сердечно-сосудистой системы.

Ключевые слова: силикоз, ишемическая болезнь сердца,
обмен оксида азота.

V.N. Bratus
The Dynamics of Nitric Oxide Metabolism Parameters in Pa-

tients with Silicosis and Ischemic Heart Disease
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Abstract. The aim of the work was to study peculiarities of nitric

oxide metabolism in patients with silicosis of different stages com-
bined with ischemic heart disease, which is essential for evalustion of
pathogenesis of comorbid pathology and optimization of complex ther-
apeutic measures. Using chromatographic and spectrophotometric
methods the contents of nitrogen oxide precursor — arginin, product
of NO-synthetase reaction citrullin and metabolites — nitrosothyole,
nitrite- and nitrate- aniones in patients blood was checked. The de-
crease of arginin, citrullin, nitrite- and nitrate- aniones on the back-
ground of S-nitrosothyole increase were revealed in case of silicosis
combined with ischemic heart disease, which proves the decrease of
nitrogen oxide synthesis and disturbances of its metabolism. In case of
silicosis without accompanying ischemic heart disease the decrease of
arginin concentration on the background of citrullin, S-nitrosothyole,
nitrite- and nitrate- anions contents elevation was registered which
points on nitrogen oxide metabolism activation. The correction of ni-
trogen oxide system is pathogenically reasonable and necessary com-
ponent of treatment of silicosis combined with ischemic heart disease.
Studied parameters of nitrogen oxide metabolism in blood from pa-
tients with silicosis are informative for evaluation of the degree of its
complication with cardiovascular diseases.

Keywords: silicosis, ischemic heart disease, nitrogen oxide me-
tabolism.
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