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Вступ
Хронічна хвороба нирок (ХХН) залишається актуальною проблемою 

для наукових досліджень та у галузі клінічної нефрології [19, 20]. Останні 
ниркові реєстри свідчать про те, що від значна кількість випадків термі-
нальної ХХН пов’язані з потребою удосконалення патогенетичної ко-
рекції у системі комплексного лікування. Патогенез ХХН є предметом 
чисельних наукових досліджень у всьому світі [11, 21]. Ключовим ланцю-
гом у розвитку ХХН є клітинні механізми, порушення локальної гемо-
динаміки та порушення клубочкової фільтрації. Останнім часом зрос-
тає інтерес до ролі цитокінів у прогресуванні ХХН, особливо так званих 
прозапальних цитокінів, які активують метаболізм сполучної тканини, 
стимулюють проліферацію фібробластів, епітеліальних клітин, мезан-
хіального матриксу, включаються до ланок імунозапальних процесів у 
якості медіаторів [1, 25]. Клініко-метаболічні особливості хворих на ХХН 
пов’язуються з формування термінальної ниркової недостатності, неза-
лежно від її ґенезу, а корекція порушень окислювального гомеостазу (ОГ) 
на рівні клітинних механізмів при первинних та вторинних гломеруляр-
них ураженнях дозволяє уповільнити розвиток та прогресування нир-
кової недостатності. [22, 23]. У цьому контексті актуальним є вивчення 
клініко-патогенетичних взаємозв’язків порушень окислювального мета-
болізму клітин на етапах розвитку хронічної хвороби нирок.

Мета дослідження полягала у вивченні клініко-патогенетич-
них взаємозв’язків порушень окислювального метаболізму клітин 
на етапах розвитку хронічної хвороби нирок.

Матеріали та методи досліджень
Дослідження впливу ХХН на формування метаболічних пору-

шень окислювального гомеостазу та біоенергетики клітин, зокре-
ма оцінку стану про-, антиоксидантного захисту хворих з ХНН-І 
(n1=26; з тривалістю захворювання (12,2±0,6) р.) та хворих з ХНН-
ІІ-ІІІ (n2=78; з тривалістю захворювання (18,9±1,2) р.), проведено за 

результатами порівняльного аналізу показників залежно від три-
валості перебігу основного захворювання та стадій ХХН. У системі 
клініко-біохімічного моніторингу хворих з різними стадіями ХХН, 
окрім загально клінічних методів лабораторної діагностики, вико-
нано дослідження стану окисно-відновного метаболізму (ОВМ) на 
рівні трьох базових підсистем: ОМБ та НК, біоенергетики клітин, 
ферментативного ланцюга та ПОЛ і NO-залежних метаболітів. 

Стан ферментативного ланцюга оцінювали за показниками вміс-
ту супероксиддесмутази (СОД), глутатіонпероксидази (ГПР), каталази 
(Кат) у еритроцитах та α-токоферолу ацетату (α-ТФА) у сироватці крові 
хворих [10, 13]. Вміст ГПР визначали за методом R. Olinescu [7, 16]. Вміст 
каталази визначався спектрофотометрично [3, 28]. Вміст МДА, як інди-
катора ВРО в плазмі визначено за методом Стальної І.Д. та Гаришвілі 
М.С. [7, 27]. Вміст ДК в плазмі [14, 29]. Вміст NO-залежних метаболітів 
(NOМЕТ) в плазмі визначено за методикою Грисса [8, 30]. Дослідження 
закономірностей ОМБ та НК виконано за показниками вмісту білкових 
компонентів у сироватці крові – 2,4 – динітрофенілгідрозонів (ДНФГ) та 
альдегідних і карбонільних продуктів ОМБ у спонтанних та індукова-
них залізом реакціях [12]. Для оцінки ступеня окисної деструкції визна-
чали дрібні (λ=254 нм) ОМБ, виявлені в індукованих реакціях (ІД), серед-
ні (λ=270 нм) ОМБ, виявлені в індукованих реакціях (ІС), крупні (λ=280 
нм) ОМБ, виявлені в індукованих реакціях (ІК) та відповідно - у спон-
танних реакціях (СК, СС, СД) [1, 5]. Оцінку активності аеробного та ана-
еробного окислення виконано шляхом визначення вмісту малату (М), 
пірувату (П), лактату (Л) у еритроцитах [18]. Рівень вмісту аденілових 
нуклеотидів визначали хроматографічним методом в системі діоксан-
ізопропанол-вода-аміак (4:2:4:1), а ідентифікацію аденозиндифосфор-
ної (АДФ), аденозинмонофосфорної (АМФ) та аденозинтрифосфор-
ної (АТФ) кислот виконано в УФ-зоні на «УФС – 365» при λ=260 нм [15].

При виконанні дослідження застосовано клініко-статистичні та 
клініко-інформаційні методи: анамнестичний кількісний аналіз, 
експертна оцінка з подальшим кількісним аналізом результатів; 
клініко-статистичні, зокрема: варіаційна статистика [17, 24], засто-
совано кореляційний аналіз [31]. 

Отримані результати та їхнє обговорення
Кореляційний аналіз показників окисної модифікації нуклеїнових 

кислот та білків у хворих на ХХН передбачав вивчення внутрішньо-
системних взаємозв’язків між ОМБ та ступенем їх деструкції. За резуль-
татами кореляційного аналізу виявлено, що кількість окисно модифі-
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кованих крупних білкових компонентів залежить від вмісту окисно 
модифікованих білкових компонентів малих розмірів у спонтанних 
(rXY=+0,538) та індукованих реакціях (rXY=-0,493) та вміст карбонільних 
продуктів ОМБ залежить (rXY=+0,532) від кількості окисно модифіко-
ваних білкових компонентів малих розмірів. Водночас, вміст альдегід-
них та карбонільних продуктів ОМБ у реакціях індукції визначається 
вмістом окисно модифікованих білкових компонентів середніх розмі-
рів, що можна пояснити особливостями процесу окисної модифікації 
на етапах розвитку ХХН. Отже, стан про-, антиоксидантного захисту 
хворих з ХХН при оцінці ОМБ характеризується системоутворюю-
чим впливом окисно модифікованих компонентів крупних та малих 
розмірів, а вміст альдегідних та карбонільних продуктів залежить від 
вмісту ОМБ в спонтанних реакціях. Інформативним критерієм ста-
ну ОМБ є вміст 8-гідроксигуаніну, як найбільш чутливого показника 
окисної модифікації (кореляційні взаємозв’язки з показниками ОМБ 
менше 0,3, що свідчить про його незалежність та можливість застосу-
вання у якості самостійного біохімічного критерію).

Кореляційний аналіз показників окислення фосфоліпідів та 
NO- залежних метаболітів у хворих з ХХН передбачав вивчення 
внутрішньосистемних взаємозв’язків між показниками фермента-
тивної ланки про-, антиоксидантного захисту, процесом накопи-
чення первинних продуктів ПОЛ та вмісту нітританіону, як інди-
катора стану NO- залежних механізмів окислення.

З’ясовано, ферментативна ланка про-, антиоксидантного захисту 
(ГПР, Кат, СОД) і рівень вмісту α-ТФА взаємозв’язані з рівнем вміс-
ту продуктів ПОЛ. Із урахуванням кількості достовірних (р<0,05) 
взаємозв’язків та середньої сили цих взаємозв’язків для кожного із ана-
лізованих факторів визначені коефіцієнти системоутворення (Кс), які 
в узагальненому вигляді характеризують найбільш впливові фактори 
(показники ПОЛ) системи про-, антиоксидантного захисту. Системо-
утворюючим фактором ферментативної ланки АОЗ з найвищим ко-
ефіцієнтом (КГПР=0,233±0,077) є активність ГПР; саме цей фермент, як 
показав аналіз, має найбільшу кількість кореляційних взаємозв’язків, 
що визначає його значимість у формуванні компенсаторних реак-
цій антиоксидантного захисту у хворих на етапах формування ХХН. 
Зв’язок між вмістом ГПР та іншими ферментами реалізується через 
вміст каталази (rXY=+0,590), активність якої, в свою чергу, взаємозв’язана 
як з активністю СОД (rXY=+0,179), так і з вмістом вільних радикалів під 
впливом яких формується рівень NO - залежних метаболітів. 

Системоутворюючим фактором накопичення продуктів ПОЛ є 
вміст ДК (КДК=0,201±0,036). У порівнянні з іншими продуктами ПОЛ, 
рівні вмісту яких корелюють з ДК, останній відрізняється тим, що 
має прямий взаємозв’язок з рівнем α-ТФА у сироватці крові, що є до-
датковою ланкою механізму формування ферментативної відповіді, 
переважно на NO - залежну пероксидацію. Отже, стан про-, анти-
оксидантного захисту хворих з ХНН характеризується системоутво-
рюючим впливом двох основних індикаторів: активність ГПР у ери-
троцитах периферичної крові (ферментативний ланцюг) та вміст 
нітританіону (продукти ПОЛ) в сироватці крові хворих на ХХН. 

Кореляційний аналіз показників активності аеробного та анае-
робного окислення у хворих з ХХН передбачав вивчення внутріш-
ньо системних взаємозв’язків між показниками анаеробного гліко-
лізу (за вмістом лактату і пірувату у еритроцитах периферичної 
крові хворих), активності окислення у циклі Кребса та показника-
ми біоенергетики (за рівнем аденілових нуклеотидів).

Із урахуванням кількості достовірних (р<0,05) взаємозв’язків та 
середньої сили цих взаємозв’язків для кожного із аналізованих фак-
торів визначені коефіцієнти системоутворення (Кс), які в узагальне-
ному вигляді характеризують найбільш впливові фактори.

Системоутворюючим фактором стану біоенергетичних про-
цесів у хворих у хворих з ХХН з найбільшим коефіцієнтом 
(КГПР=0,213±0,020) є рівень вмісту АТФ (р<0,05). Цей аденіловий ну-
клеотид, як показав аналіз, має найбільшу кількість кореляційних 
взаємозв’язків, що визначає його значимість у формуванні особли-
востей біоенергетичних процесів при ХХН. 

Зв’язок АТФ з іншими аденіловими нуклеотидами характеризу-
ється наявністю різноспрямованих залежностей (АМФ – зворотній 
зв’язок: rXY=-0,190, АДФ – прямий: rXY=+0,180), а найбільш виразним 
є кореляційний взаємозв’язок з показником активності окислення 
у циклі Кребса (аеробний гліколіз). Водночас, звертає на себе увагу 
значна кількість взаємозв’язків між рівнем АМФ та показниками ак-
тивності окислення як в аеробних так і анаеробних механізмах. Слід 
зазначити, що у системі біоенергетичних взаємозв’язків АМФ є біо-
енергетичним антагоністом інших аденілових нуклеотидів, що мож-
ливо, забезпечується його метаболічним синергізмом з піруватом. 

Отже, якщо АТФ – має прямий взаємозв’язок з активністю аеробно-
го гліколізу (rXY=+0,263), то АМФ пов’язана з активністю анаеробного 
гліколізу (rXY=+0,156). Зважаючи на слабкі кореляційні залежності у сис-
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темі показників біоенергетичного обміну можна дійти висновку щодо 
наявності патогенетично зумовленого пригнічення біоенергетичних 
процесів на етапах формування та розвитку ниркової недостатності.

Висновки
1. Тривалість основного захворювання і тяжкість ХХН тісно 

пов’язані з особливостями клітинного метаболізму. Так, залежно від 
тривалості основного захворювання окислення фосфоліпідів та NO - 
залежний метаболізм характеризується метаболічними індикатора-
ми (ГПР та ТК), ОМБ – одним (ступенем дефрагментації) та зміною 
окисної активності як в аеробних, так і анаеробних механізмах.

2. Тяжкість ХХН, як клінічний еквівалент метаболічних розла-
дів характеризується п’ятифакторним комплексом індикаторів: 
зниженням активності ферментативного ланцюга про-, антиокси-
дантного захисту (ГПР та Кат), зниження базових показників біо-
енергетичного стану клітин (АДФ, АТФ), а також – зміною вмісту 
продуктів окисної модифікації нуклеїнових кислот.

3. Стадійність ХХН – найбільш впливовий та інформативний 
клінічний еквівалент метаболічних порушень, пов’язаних з перок-
сидацією та зміною біоенергетичного потенціалу функціонуючих 
клітин. Зі стадією ХХН пов’язується комплекс достовірних метабо-
лічних змін на рівні ПОЛ, ОМБ та біоенергетики клітин. Зокрема, 
у механізмах ПОЛ, стадія ХХН достовірно впливає на ферментатив-
ний ланцюг (ГПР), накопичення кінцевих продуктів ПОЛ (МДА) 
та формування рівня NО – залежних метаболітів. Зниження актив-
ності анаеробних окислювальних процесів (лактат) та зниження 
біоенергетичного потенціалу клітин (АТФ, АДФ) – також досто-
вірно (на рівні р<0,05) залежать від стадії процесу. В системі окис-
ної модифікації білків та нуклеїнових кислот найбільш достовір-
ним метаболічним індикатором, пов’язаним зі стадією ХХН є вміст 
нуклеїнових кислот. Наведене свідчить про наявність значимих 
взаємозв’язків між особливостями клінічного перебігу ХХН (стадії, 
тяжкості, давності захворювання) та ступенем виразності порушень 
окислювального гомеостазу, що дозволяє обґрунтовувати індивіду-
алізоване застосування антиоксидантних засобів у якості корекції 
властивих для ХХН клітинно - метаболічних порушень. 

4. Перспективними напрямками подальших досліджень є роз-
робка клініко-метаболічної класифікації реакцій системи окислю-
вального гомеостазу при ХХН з метою індивідуалізації комплек-
сного лікування та сповільнення прогресування ХХН.
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Резюме
Ромаданова О.І. Патогенетичний аналіз взаємозв’язків окислювального мета-

болізму на етапах розвитку хронічної хвороби нирок.
Досліджено взаємозв’язки підсистеми окисної модифікації білків, нукле-

їнових кислот, анаеробного та аеробного окислення і біоенергетичного об-
міну клітин з прогресуванням ниркової недостатності. Вивчені внутрішньо 
системні взаємозв’язки між різними ланками окислювального гомеостазу, що 
дозволяє обґрунтовувати індивідуалізоване застосування антиоксидантних за-
собів у якості корекції властивих для ХХН клітинно - метаболічних порушень. 

Ключові слова: хронічна хвороба нирок, клітинні механізми прогресування, 
окислювальний гомеостаз.

Резюме
Ромаданова О.И. Патогенетический анализ взаимосвязей окислительного ме-

таболизма на этапах развития хронической болезни почек.
Исследованы взаимосвязи подсистем окислительной модифика-

ции белков, нуклеиновых кислот, анаэробного и аэробного окислени и 
биоэнергетичнского обмена клеток с прогрессированием почечной не-
достаточности. Изучены внутрисистемные взаимосвязи между разными 
звеньями окислительного гомеостаза, что позволяет обосновывать 
ындивидуализированное применение антиоксидантных средств в качестве 
коррекції свойственных для хронической болезни почек клеточно-метаболи-
ческих нарушений. 

Ключові слова: хроническая болезнь почек, клеточные мезханизмы прогрес-
сирования, окислительный гомеостаз.

Summary
Romadanova O.I. Pathogenetic interrelation of oxidative metabolism on a developing 

stage of chronic kidney disease.
Investigated the relationship of subsystems of oxidative modifi cation of pro-

teins, nucleic acids, anaerobic and aerobic oxidation and bioenergetic exchange cells 
with the progression of renal failure. Studied the relationship between the various 
intra-functioning of oxidative homeostasis, which allows justifying the use of anti-
oxidant individualized remedies as the correction of cellular metabolic disorders 
characteristic for chronic kidney disease.

Key words: chronic kidney disease, the cellular mechanisms of progression, oxi-
dative homeostasis.
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