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ПЕРЕДМОВА

Накопичення нітратів та нітритів у навколиш-
ньому середовищі є серйозною проблемою в останні десятиліття, 
коли особливо зросло застосування азотовмісних мінеральних 
добрив, що супроводжується забрудненням нітратами природних 
вод та сільськогосподарської продукції. Важлива роль у цьому на-
лежить азотним добривам, оскільки з ними в ґрунт вноситься азот, 
який трансформується рослинами в білкові сполуки. Однак над-
мірне, нерозумне застосування агрохімікатів породило іншу 
серйозну проблему – необхідність забезпечення хімічної безпеки 
та високої якості продуктів харчування та питної води. 

Окисні сполуки азоту широко використовуються в народному 
господар стві. Але застосування азотовмісних мінеральних добрив 
крім  високого економічного ефекту супроводжується побічними 
несприятливими наслідками, що проявляються у вигляді непро-
дуктивних втрат азоту, який накопичується як забруднювач в 
об’єктах навколишнього середовища. Викиди виробництва міне-
ральних добрив мають шкідливий вплив на навколишнє середови-
ще, сприяють підвищенню вмісту нітратів у харчових рослинних 
продуктах та питній воді. Велике занепокоєння викликає збіль-
шення вмісту нітратів у питній воді, так як вони більше токсичні 
для людини, ніж нітрати, які потрапляють до організму з харчови-
ми продуктами. 

Крім токсичних властивостей нітратів, необхідно враховувати 
й здатність їх брати участь у реакції нітрозування амінів і амідів, 
у результаті якої утворюються нітрозосполуки – сильні канцеро-
гени, тобто речовини, що сприяють розвитку злоякісних пухлин. 
Залежно від рівня надходження нітратів в організм і тривалості 
впливу можна говорити про гострий або хронічний токсичний 
ефект. Отруєння ними частіше відзначається серед осіб, які страж-
дають захворюваннями шлунково-кишкового тракту та дихальної 
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системи. Можливі токсичні ефекти від дії підвищених кількостей 
нітратів і нітритів на організм людини: порушення функції 
 ферментних систем і травлення; негативний вплив на центральну 
нервову систему, обмін речовин, ендокринні залози та серцево-
 судинну систему; імунологічні розлади; ембріотоксичну дію (нега-
тивний вплив на перебіг вагітності та пологи, народження непов-
ноцінних дітей). Під впливом кишкової мікрофлори нітрати 
відновлюються в нітрити, які згубно впливають на гемоглобін 
крові, сприяючи розвитку хворобливого стану.

Монографія присвячена гігієнічній оцінці впливу екзогенних 
прекурсорів оксиду азоту на здоров’я людини, прогнозуванню не-
сприятливих наслідків і розробці профілактичних заходів, спря-
мованих на збереження та покращання здоров’я населення Півден-
ної України. Її матеріали базуються на особистому багаторічному 
та науково-дослідницькому досвіді автора, а також аналізі даних 
літератури. 

Видання буде корисним широкому колу фахівців: гігієністам, 
керівникам і співробітникам органів управління охороною здо-
ров’я, студентам, ординаторам, аспірантам і докторантам вищих 
медичних навчальних закладів та науково-дослідних установ. 

І. М. Трахтенберг,
член-кореспондент Національної академії наук України, 
академік Національної академії медичних наук України, 

заслужений діяч науки і техніки України, 
лауреат Державної премії України в галузі науки і техніки, 

доктор медичних наук, професор
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ВСТУП

Загальновідомо, що одним з проявів несприятли-
вого впливу діяльності людини на навколишнє середовище є його 
забруднення нітритами та нітратами [2, 28, 32, 70]. Це є наслідком 
інтенсифікації сучасного сільського господарства, недосконалості 
очисних споруд великих населених пунктів, порушення технології 
зберігання та використання азотвміщуючих мінеральних добрив, 
забруднення атмосферного повітря окислами азоту тощо [4, 5, 29, 
41, 50, 142].

Зростання вмісту нітритів та нітратів у воді, повітрі й біосисте-
мах у цілому призводить до збільшення надходження їх в організм 
людини [28, 37, 47, 66, 69, 70, 80]. 

Сьогодні гігієнічне нормування нітритів та нітратів спирається 
на уявлення щодо можливості їхньої токсичної дії [9, 11]. Особли-
во вразливими до токсичної дії нітратів та нітритів, які є продук-
том їхнього відновлення, є діти, вагітні, хворі на хронічну патоло-
гію органів кровотворення, нервової системи, кардіореспіраторної 
системи [68, 72–74]. Так, за оцінками експертів ВООЗ, у розвину-
тих країнах людина одержує з їжею та питвом до 400 мг нітрат-
іона на одну добу [36, 139]. Тим часом відомо, що окис азоту, який 
продукується організмом, у підсумку окиснюється до нітрат-іона, 
кількість якого є порівняною з приведеною цифрою. Це підтверд-
жується тим, що за відсутності зовнішніх джерел нітрат-іона його 
виявляють у сечі, причому його підвищене виділення може бути 
викликане тими або іншими захворюваннями.

Таким чином, потрібний більш глибокий аналіз ролі нітрату-
іона в організмі. Це, звичайно, не поширюється на випадки отруєн-
ня нітрат-іоном при одноразовому надходженні аномально висо-
ких його кількостей. Остання ситуація особливо часто виникає 
при непомірному вживанні овочів і фруктів, оброблених підви-
щеними кількостями нітрату. Втім існують повідомлення щодо 
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можливості надходження нітратів у значній кількості з іншими 
продуктами харчування, у тому числі з медом [41, 60, 64, 65].

Продукти метаболізму нітрат-іона викликають перетворення 
гемоглобіну в нездатний до зв’язування з киснем метгемоглобін, 
що викликає гемічну гіпоксію [61, 62, 141]. Іншим важливим аспек-
том біологічної дії нітратів є можливість їхнього перетворення в ор-
ганізмі в нітрозаміни, які є потужними канцерогенами [19, 71, 73]. 

Однак нині з’явилися нові уявлення щодо ролі оксиду азоту, до 
якого в природі за певних умов можуть метаболізуватися нітрати 
після відновлення до нітритів. Це було пов’язане з визначенням 
біологічної ролі оксиду азоту після відкриття в 1980 році Furchgott 
та Zawadzki ендотелій-релаксуючого фактора [21, 25]. Пізніше в 
1987 році Palmer, Ferrige та Moncada припустилися гіпотези, що 
EDRF є молекулою NO, яка є продуктом окиснення L-aргініну, а в 
1992 році це припущення було підтверджене роботами Malinski, 
який in situ виміряв інтенсивність синтезу NO в окремій ендо-
теліальній клітині. Це відкриття дозволило назвати NO «молеку-
лою року». З того часу кількість опублікованих наукових робіт, 
присвячених оксиду азоту, вимірюється сотнями тисяч. 

Присудження нобелівської премії з медицини в 1998 році групі 
авторів (Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro та Ferid Murad), які 
опублікували результати досліджень у роботі «Монооксид азота 
як сигнальна молекула в серцево-судинній системі», стало свідоц-
твом важливості цієї молекули для організму. Нещодавно суттє-
вий внесок у розвиток уявлень про біологічну роль оксиду азоту 
зроблено В. П. Реутовим та співавт., якими було сформульовано 
концепцію щодо циклу оксиду азоту [167, 168]. Суть цієї концепції 
полягає в тому, що в крові та клітинах різних тканин NO і NO2 
 беруть участь у метаболічних перетвореннях, унаслідок чого утво-
рюються нітро- та нітрозосполуки, здатні в свою чергу утворювати 
NO. Таким чином, йдеться про можливість циклічного функціону-
вання NO-синтазного та нітритредуктазного компонентів в орга-
нізмі [82, 169, 170].

Біологічна роль оксиду азоту не обмежується його участю в 
регу ляції судинного тонусу. Сьогодні відомо, що NO, який син те-
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зуєть ся в макрофагах та моноцитах, забезпечує їхню цитотоксичну 
та цитостатичну активність відносно чужорідних клітин, у тому 
числі й мікробних, активує Т-лімфоцити й синтез імуноглобуліну 
Е. Оксид азоту, що синтезується в ендотеліальних клітинах, є ва-
зодилататором, антиагрегантом тромбоцитів і еритроцитів, інгібує 
тромбоутворення. Нарешті NO, що синтезується в клітинах нерво-
вої системи, виконує роль медіатора міжнейронних кому нікацій, 
синаптичної пластичності й пам’яті, а також медіатора, що зумо-
влює релаксацію гладеньких м’язів травного тракту, бронхів та ін.

За останнє десятиріччя все більше дослідників схиляються до 
думки, що NO є універсальною регуляторною молекулою, яка за-
безпечує оптимальний рівень адаптації організму до умов навко-
лишнього середовища. Порушення ендогенного синтезу NO, над-
мірне надходження його екзогенних прекурсорів викликає дизре-
гуляторні зсуви, які проявляються як на субклітинному, так і на 
організменному рівні. Несприятливі дизрегуляторні ефекти стосу-
ються порушень росту, метаболічних зсувів, порушень імунореак-
тивності.

Sobko та співавт. (2005 р.) вважають, що в регуляції активності 
NO в організмі значну роль відіграють бактерії шлунково-кишко-
вого тракту. Їхні дослідження показали, що лише лактобацили та 
біфідобактерії можуть суттєво збільшувати утворення NO з ніт-
ритів, але не з нітратів, тоді як кишкова паличка, бактероїди та 
Cl. difficile таких властивостей не мають. У зв’язку з широким по-
ширенням застосування пробіотиків та пребіотиків з профілактич-
ною метою загальним є питання: як ці лікарські засоби впливають 
на ендогенний синтез NO та загальний стан регуляторних меха-
нізмів?

Цікаві результати щодо впливу NO на функціонування антиок-
сидантних систем організму опубліковані австралійськими вчени-
ми A. Ayer та співавт. (2012 р.). Вони встановили, що NO може 
викликати утворення нітрозосполук з білками, які містять тіолові 
групи, і таким чином впливати на активність відновлювально-окис-
нювальних процесів. Крім того, автори розглядають процеси S-ніт-
ролізації як один з механізмів депонування NO в організмі [207].

ВСТУП
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Іншим ймовірним механізмом дизрегуляторних зсувів ви ступає 
здатність NO впливати на синтез біорегуляторних субстанцій, у 
тому числі катехоламінів. Таким чином, хронічний вплив субток-
сичних доз нітратів може призводити до суттєвих зрушень у різ-
них системах організму, що забезпечують його адаптивні здатності 
та, відтак, зменшувати його стійкість до інших несприятливих чин-
ників зовнішнього середовища. Зважаючи на те, що ізо льо вана дія 
небезпечного чинника є відносно рідкісним явищем, і в практиці 
гігієни праці та промислової токсикології фахівці здебільшого ма-
ють справу із комбінацією хімічних, фізичних, біологічних та ін-
формаційних факторів, доцільним було б дослідити рівень ризиків 
для здоров’я осіб, що мають професійний контакт із субтоксични-
ми концентраціями нітратів та нітритів.

Існуюча методологія гігієнічного нормування не виключає по-
шуку нових підходів до встановлення рівнів безпечного впливу ек-
зогенних чинників на організм. Сучасні патофізіологічні концеп-
ції, що ґрунтуються на результатах досліджень багатьох вітчиз-
няних та закордонних фахівців, проблеми біологічних наслідків 
забруднення навколишнього середовища нітритами та нітратами 
вимагають перегляду існуючих нормативів безпечного споживан-
ня нітратів і нітритів з їжею та питною водою. Втім цей крок вима-
гає зваженого ставлення та серйозної експериментальної  роботи. 

ВСТУП
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Р о з д і л  1

СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО РОЛЬ ОКСИДУ 

АЗОТУ ТА ЙОГО ПРЕКУРСОРІВ У ЖИТТЄ-

ДІЯЛЬНОСТІ ЛЮДИНИ

1.1. Токсикологічні аспекти впливу прекурсо рів NO 

на організм людини та теплокровних тварин

Про можливість токсичного впливу нітратів та 
 їхніх похідних на організм людини відомо давно. Основним дже-
релом надходження нітратів у організм людини є овочі та баштан-
ні культури. Добова норма нітратів не повинна перевищувати 
5 мг/кг маси тіла людини. Нітрати, що надходять в організм люди-
ни в опти мальних кількостях, повністю відновлюються до аміно-
сполук. Надлишок їх під впливом мікрофлори кишок переходить 
у нітрити, які в 10 разів більш токсичні, ніж нітрати. Для уник-
нення токсичних ефектів нітратів та зменшення синтезу нітро за-
мінів – потужних канцерогенних сполук, затверджено гранично 
допу сти мий уміст нітратів у сільськогосподарській продукції 
(табл. 1).

Різні органи овочевих культур містять неоднакову кількість 
нітратів, наприклад, стебла білоголової капусти – до 700 мг/кг, ка-
чани – до 2480, жилка листка – до 980, а листкова пластинка – до 
100 мг/кг. У листових овочах (салаті, кропі тощо) у період дозрі-
вання максимальна кількість нітратів міститься в стеблах і череш-
ках, а мінімальна – у листкових пластинках, у моркви, буряка та 
редьки максимальна – у верхній частині, кінчиках та серцевині 
плоду, мінімальна – у шкірці та м’якоті. В огірках та кабачках – що 
ближче до насіння, то менший вміст нітратів. Добова максимально 
допустима доза нітратів для дорослої людини становить не більше 
ніж 325 мг, для тварин – 0,20–0,45 % добової кількості корму. 
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 Гранично допустиму концентрацію нітратів у кормах для сільсько-
господарських тварин наведено в таблиці 2. 

Уміст нітритів у кормах відповідно до діючих норм не повинен 
перевищувати 10 мг/кг. З простого порівняння таблиць 1 та 2 вид-
но, що в окремих продуктах харчування людини, зокрема, листо-
вих овочах, дозволяється вміст нітратів, який є вищий від рекомен-
дованого для тварин. 

Ця обставина пов’язана з тим фактом, що при виробництві ово-
чевої продукції використовуються агротехнології, які вимагають 
інтенсивного вжитку азотмістких добрив. До того ж біологічні особ-
ливості овочевих культур, рівень їхнього живлення, властивості 

Т а б л и ц я  1
Гранично допустимий уміст нітратів у харчовій продукції

Продукція Гранично допустимий уміст 
нітратів, мг/кг

Картопля 250
Буряк столовий 1400
Цибуля ріпчаста 80
Дині 90
Кавуни 60
Яблука, груші 60
Капуста білокачанна 900 (рання)

500 (пізня)
Морква 400 (рання)

250 (пізня)
Цибуля зелена 600 (ґрунт)

800 (парникова)
Томати 150 (ґрунт)

300 (парникові)
Огірки 200 (ґрунт)

400 (ґрунт)
Листові салатні овочі (салат, шпинат, 
щавель, капуста пекінська, петрушка тощо)

2000 (ґрунт)
3000 (парникові)

Перець солодкий 200 (ґрунт)
400 (парниковий)

Продукти дитячого харчування 
(консервовані овочі) 50
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Т а б л и ц я  2
Гранично допустима концентрація нітратів 
у кормах для сільсько господарських тварин

Корм Гранично допустима 
концентрація нітратів, мг/кг

Комбікорм для великої рогатої худоби, 
свиней та птиці 

500

Грубі корми (сіно, солома) 1000
Зелені корми 500
Картопля 300
Буряк 2000
Силос (сінаж) 500
Зернофураж та продукти переробки зерна 300
Жом сухий 800
Трав’яне борошно 2000
Соснове борошно 1000
Макуха 200
Сировина тваринного походження (рибне, 
кісткове, м’ясокісткове борошно, сухе молоко)

250

Дріжджі кормові гідролізні, БВК 300
Меляса 1500

ґрунту, система і період підживлення, погодні умови, режим зро-
шування, час сівби, збирання, щільність посівів теж впливають на 
вміст нітратів у рослинній продукції. Цікаво, що внесення мікро-
елементів – молібдену, міді, бору, марганцю, а також заліза та сір-
ки – знижує вміст нітратів у рослині [232]. 

Протягом доби динаміка нагромадження нітратів змінюється. 
У сонячні, але нежаркі, дні їх нагромаджується значно менше і 
навпаки. У другу половину дня нітратів в овочах у 1,6–2,0 разу 
менше, ніж уранці. 

Шляхами зниження вмісту нітратів у рослинній продукції мо-
жуть бути хімічна меліорація кислих ґрунтів; внесення мінераль-
них добрив у оптимальних дозах одночасно з органічними та мік-
ро добривами; оптимальні співвідношення елементів живлення в 
мінеральних добривах для кожної культури; підвищення доз фос-
форно-калійних добрив, які послаблюють негативний вплив азот-
них; поєднання мінеральних добрив з мікроелементами, особливо 
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з молібденом та залізом; застосування аміачної та амідної форм 
азоту, а також азотних добрив пролонгованої дії; завершення азот-
ного підживлення за 1,0–1,5 міс до збирання врожаю; недопу-
щення використання з мінеральними добривами пестицидів, які 
підсилюють токсичний ефект; підбір сортів, які не здатні до нагро-
мадження нітратів; забезпечення максимального освітлення та за-
побігання надмірному розвитку листкового апарату; збирання 
овочів стиглими, але не перезрілими в другу половину дня й у со-
нячну погоду; термічна обробка та консервування овочів; свіжоза-
варений чай, цукор, аскорбінова кислота усувають негативний 
вплив нітратів. Проте навіть за дотримання всіх вказаних заходів 
сумарне надходження нітратів з їжею нерідко становить 300 та 
більше міліграмів на одну добу.

До того ж овочева продукція та фрукти не є єдиними джерела-
ми екзогенних нітратів. Нітрит натрію (Е251) широко використо-
вують як консервант у м’ясній промисловості. При цьому найвищі 
його концентрації містяться в делікатесних ковбасах та копчено-
стях. Підвищені концентрації нітратів можуть міститися і в моло-
ці, оскільки це один із шляхів виведення їх із організму тварини, 
куди нітрати потрапляють разом із забрудненими нітратами кор-
мами та питною водою. Можливе накопичення нітратів і при виго-
товленні деяких видів сирів. 

Донедавна нітрати вважали малотоксичними хімічними сполу-
ками, які навіть у великих дозах не спричиняють суттєвих відхи-
лень у здоров’ї людини. Однак сьогодні ці погляди зазнали пере-
гляду.

Нітрати життєво необхідні рослинам, без них неможливий нор-
мальний ріст і розвиток. Однак неконтрольоване використання 
азотних добрив у приватному секторі (в Україні застосовують в 
загальному 20 млн тонн на один рік) призвело до накопичення не-
безпечного рівня їх у продуктах рослинного походження. Згідно із 
даними МОЗ України, уміст нітратів у 10 % рослинної продукції 
постійно перевищує допустимі рівні.

У зв’язку з широким використанням азотних добрив у сіль-
ському господарстві та їхньою міграцією в ґрунтові води й харчові 
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продукти поширення нітратних отруєнь набуло епідемічного зна-
чення.

В основі механізму хвороботворної дії нітратів на  організм 
 людини лежить утворення метгемоглобіну в крові – сполуки, не-
здатної переносити кисень до клітин та тканин. При зниженні на-
сиченості організму киснем виникають симптоми ураження серце-
во-судинної та нервової систем.

Прояви отруєння нітратами в дітей з’являються вже при вжи-
ванні питної води з умістом нітратів 75 мг/л (гранично допустима 
концентрація 45 мг/дм3). Метгемоглобінемія в немовлят може ви-
никати при вживанні ними дитячих молочних сумішей, приготов-
лених на воді з високим умістом нітратів. Уміст нітратів у сухих 
дитячих молочних сумішах допускається до 40 мкг/кг.

Інтенсивне забруднення нітратами колодязної води виникає з 
міграцією нітратів у ґрунтові води з присадибних ділянок. Надход-
ження нітратів у організм людини залежить від способів кулінар-
ної обробки, умов та строків зберігання овочів.

Добове надходження нітратів з їжею коливається залежно від 
сезону. Відмічається ріст влітку і восени, коли збільшується спо-
живання овочів, у 1,5 разу порівняно з зимовим періодом. Допус-
тимий рівень нітратів у овочевій продукції – від 60 мг/кг (кавун) 
до 1400 мг/кг (столовий буряк).

Технологічна обробка рослинної продукції сприяє зменшенню 
в ній нітратів: промивання овочів – 20–30 %; варіння – 20–80 %; 
зберігання в зимовий період – 40–80 %.

1.2. Оксид азоту у фізіологічних реакціях

Оксид азоту (II) – NO – був відкритий у 1774 році англійським 
дослідником Джозефом Прістлі (1733–1804), який у реакції міді з 
концентрованою азотною кислотою одержав газоподібний про-
дукт, названий селітряним повітрям [1–3]. Втім, з’ясування ролі 
цього з’єднання у фізіології було лише в кінці ХХ сторіччя [1]. 
Так, у 1980 році Furchgott та Zawadzki доповіли про наявність 
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в  ендотеліальних клітинах речовини, що сприяє розслабленню 
гладких м’язів судин. Цей фактор був названий ендотелій-релак-
суючим (у англійській транскрипції EDRF – endothelium-derived 
relaxing factor). Пізніше в 1987 році Palmer, Ferrige та Moncada 
припустилися гіпотези, що EDRF є молекулою NO, яка є продук-
том окиснення L-aргініну. У 1992 році це припущення було під-
тверджено роботами Malinski, який in situ виміряв інтенсивність 
синтезу NO в окремій ендотеліальній клітині. Це відкриття дозво-
лило назвати NO «молекулою року». З того часу кількість опублі-
кованих наукових робіт, присвячених оксиду азоту, ви мі рюється 
сотнями тисяч. 

У 1998 році нобелевську премію з медицини було присуджено 
групі авторів (Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro та Ferid Murad), 
які опублікували результати досліджень у роботі «Монооксид азо-
ту як сигнальна молекула в серцево-судинній системі». Сьогодні 
відомо, що молекула оксиду азоту є з’єднанням, яке існує дуже ко-
роткий термін часу (близько 10 с) і активно бере участь у процесі 
регуляції тонусу судинної системи, виконуючи роль так званого 
«ендотеліального релаксуючого фактора». В організмі людини ок-
сид азоту синтезується в результаті розщеплення L-аргініну фер-
ментом NO-синтазою (NOS) у ендотеліальних і нервових кліти-
нах, у макрофагах та ін. Проте механізми впливу молекули оксиду 
азоту ще не досить вивчені. Сьогодні відомо, що в організмі люди-
ни NO виконує важливі біологічні функції [4–10]: 

– NO, що синтезується у макрофагах та моноцитах, забезпечує 
їхню цитотоксичну та цитостатичну активність відносно чу-
жорідних клітин, у тому числі і мікробних, активує Т-лім-
фоцити та імуноглобулін Е; 

– NO, що синтезується в ендотеліальних клітинах, є вазодила-
татором, антиагрегантом тромбоцитів і еритроцитів, інгібує 
тромбоутворення; 

– NO, що синтезується в клітинах нервової системи, виконує 
роль медіатора міжнейронних комунікацій, синаптичної 
пластичності й пам’яті, а також медіатора, що зумовлює ре-
лаксацію гладеньких м’язів травного тракту, бронхів та ін. 
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У сучасній літературі активно дискутуються різні аспекти біо-
логічної дії оксиду азоту – унікальної молекули, що виконує роль 
фізіологічного месенджера, а в деяких умовах і цитотоксичної 
ефек торної молекули. Її утворення з амінокислоти L-аргініну про-
ходить під контролем ферменту NO-синтази в присутності NADPH, 
кальмодуліну й інших кофакторів, що утворюють у сукуп ності L-
аргінін-NO систему. Регуляція активності NO-синтази йде за кін-
цевим продуктом через зворотний зв’язок. NO здатний зв’язу ва-
тися з гемічною групою ферменту, знижуючи тим самим його 
активність [4, 5].

Зауважимо, що монооксид азоту являє собою унікальний за 
своєю природою й механізмами дії вторинний меседжер. Важлива 
роль оксиду азоту полягає в тому, що він регулює не тільки фізіо-
логічні (нейротрансмісія, зниження агрегації тромбоцитів [2–5, 
66], регуляція тонусу гладких м’язів [34, 35], реакції імунної систе-
ми [257–259]), але й патологічні процеси (розвиток запальної ре-
акції, окисного стресу) [32, 35]. NO – важливий ендогенний моду-
лятор діяльності лейкоцитів. Синтез NO призводить до адгезії 
лейкоцитів і їхньої міграції в тканині. 

Крім того, оксид азоту регулює функціональну активність, ріст 
і смерть імунних клітин [4, 5], у тому числі макрофаги, Т-лімфоци-
ти, гладкі клітини, нейтрофіли [235]. Проте роль монооксида азоту 
у формуванні імунітету, а також його ефекти й механізми впливу 
на клітини імунної системи, у тому числі й моноядерні лейкоцити, 
поки залишаються відносно невідомими. Саме тому увагу дослід-
ників привертають моноцити, які мають широкий спектр імунного 
захисту, регулюють апоптоз і виживання, проліферацію й дифе-
ренціювання клітин, а також активацію інших формених елемен-
тів крові [239]. Одним з діагностично значущих показників за-
пального процесу, апоптозу й імунної відповіді є ступінь активації 
лізосомальних цистеїнових протеїназ.

Питанню функціонування L-аргінін-NO системи (або L-argіnіne-
NO pathway в закордонній літературі) присвячено багато оригі-
нальних досліджень та оглядів. Так, S. Moncada, R. M. J. Palmer та 
E. A. Higgs [273] вказують на те, що в синтезі монооксиду азоту 
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значну роль відіграють різні форми аргініну, зокрема, L-аргініну, 
NMMA, NMDA, SDA.

NO-синтаза є залежним від кальцію та кальмодуліну ензимом. 
У разі наявності метильованих форм аргініну (NG-монометил-L-
аргініну, симетричного та асиметричного диметиларгініну) утво-
рення оксиду азоту значно знижується. Відповідно в експеримен-
тальних дослідженнях показано роль метильованих форм аргініну 
як потенційних вазоконстрикторів. Втім дослідження ефектів 
структурних аналогів L-аргініну проводилося переважно відносно 
їхнього впливу на судинний тонус. Даних про їхню участь у регу-
ляції активності синтезу оксиду азоту в доступній літературі не 
знайдено. 

Сучасні уявлення про роль оксиду азоту в регуляції судинного 
тонусу наведено на рисунку 1 [259]. Як доведено попередніми до-
слідженнями, оксид азоту реагує з активним центром гемової гру-
пи розчинної гуанілатциклази в клітинах гладенької мускулатури 
судин, що призводить до збільшення концентрації цГМФ та відпо-
відно до вазодилатації [219, 230]. 

Стресові впливи або активація ендотелію судин брадикініном 
або ацетилхоліном призводить до проникнення в клітину значних 
кількостей іонів кальцію. Зростання внутрішньоклітинної концен-
трації кальцію стимулює NO-синтазу та синтез NO з L-аргініну 
відповідно та утворення цГМФ з ГТФ. Зростання концентрації 
цГМФ у клітинах гладких м’язів судин веде до їхнього розслаб-
лення [270].

При надходженні в організм речовин з вазодилатуючими влас-
тивостями (наприклад, нітропрусиду натрію, молсідоміну або ніт-
ро гліцерину), останні метаболізуються з утворенням оксиду азоту, 
який безпосередньо впливає на активність цГМФ (рис. 1).

Нарешті, при деяких патологічних станах (запаленні) взаємо-
дія цитокінів з рецепторами мембран ендотеліальних та гла дко-
м’язових клітин веде до стимулювання кальцій-незалежної NO-
синтази. Цей процес може бути інгібований глюкокортикоїдами. 
Слід зазначити, що зростання утворення монооксиду азоту призво-
дить до стійкої активації розчинної гуанілатциклази і відповідно 
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Рис. 1. Участь NO у регуляції судинного тонусу:
А – фізіологічні механізми; 
В – фармакологічні механізми;
С – патофізіологічні механізми при гіпертензії
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до тривалої вазодилатації, яка нерідко веде до ушкодження тканин-
них структур [212, 270]. 

Доведено, що оксид азоту також інгібує агрегацію тромбоцитів, 
причому цей процес є залежним також від циклічної ГМФ та ак-
тивності простациклінів, що впливають на процес агрегації тром-
боцитів через систему активації цАМФ. Втім на відміну від про-
стацикліну оксид азоту також зданий пригнічувати й адгезію 
тромбоцитів. Доведено, що тромбоцити здатні утворювати NO, 
який регулює процеси активації тромбогенезу шляхом негативно-
го зворотного зв’язку. Таким чином, процес агрегації тромбоцитів 
може регулюватися як ендогенно синтезованим NO та простацик-
ліном, так і екзогенними нітровазодилататорами [11]. Доведено 
також, що NO може брати участь у регуляції активності лейко-
цитів та проліферації клітин гладких м’язів [270]. 

Стаціонарна концентрація NO визначається швидкістю його 
утво рення й розпаду, тому що тканини NO і його метаболіти в сут-
тє вих кількостях не запасають. Активність різних ізоформ NO-
синтаз коливається в широкій межі: тип І (нейрональна) NO-син-
таза має максимальне значення близько 300, тип ІІ (макрофагаль-
на) – до 1000, тип ІІІ (ендотеліальна) – близько 15 нмоль/мг/хв 
[12, 13]. Вимір умісту NO у просвіті судин на різних ділянках сер-
цево-судинної системи показує діапазон його змін у межах 0,3–
1,3 мкмоль [10]. По вимірах за допомогою мікроелектродної техні-
ки встановлено, що ендотелій може виробляти в 10–40 разів біль-
ше NO, ніж це потрібно для активації розчинної гуанілатциклази 
[14]. У печінці мишей NO продукується зі швидкістю 2 мкмоль/
год, а в інших тканинах рівень продукції окису азоту в 5–10 разів 
менший [8, 10]. У тканині міокарда його вміст за рахунок синтезу 
ендотеліальної NO-синтази складає 100–300 пмоль [11]. Таким 
чином, загальна кількість синтезованої NO, судячи з рівня NO3, 
коливається від 150 до 1000 мкмоль/добу [4, 5, 10]. Утворення NO 
ендотелієм іn sіtu, або в культурі, дорівнює близько 4 пмоль/кг хв, 
що в перерахунку на загальну масу ендотелію 1,5 кг для організму 
людини складає 1728 мкмоль/добу [4, 5, 12]. Оцінка утворення 
NO в організмі (методом вдихання стабільного ізотопу кисню 
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18 ПРО2) показала, що швидкість його утворення складає 
(0,38 ± 0,06) мкмоль/кг ⋅ год, а загальна добова кількість – 600–
700 мкмоль [12]. Продуктами розпаду NO є нестабільний, але спе-
цифічний NO2, і більш стабільний і менш специфічний NO3, при-
чому понад 90 % нітриту має ендотеліальну природу походження в 
організмі людини [4, 5]. Для регулювання рівня NO у клітинах різ-
них тканин існують різні механізми, як то S-нітрозотіоли та диніт-
розильні комплекси негемового заліза [5, 7, 11]. Доведено, що NO 
кількісно і функціонально відрізняється від О2. Для задоволення 
основних метаболічних потреб організму необхідні мілімолярні 
кількості О2 і наномолярні концентрації NO. Деякі автори вважа-
ють, що дихальний цикл можна розглядати як систему «трьох 
газів» (NO/О2/CО2) [4].

Сьогодні загальновідомо, що в організмі людини щодоби вна-
слідок реакції окиснення аргініну, який каталізується ферментом 
NO-синтетазою, утворюється понад 100 мг оксиду азоту. Це з’єд-
нання є вельми нестійким, період напіврозпаду NO або його комп-
лексів коливається від 1 до 6 с, що є достатнім для дифузії через 
внутрішньоклітинне середовище. Останні роки в літературі актив-
но дискутується проблема циклічності процесів метаболізму мо-
нооксиду азоту. Цей підхід суттєво відрізняється від суто лінійної 
концепції метаболізму азоту: L-аргінін → моноксид азоту → нітри-
ти та нітрати, тому що нітрит-аніони NO2 за умов дефіциту кисню 
здатні відновлюватися до NO [13, 14]. Таким чином, в організмі 
одночасно працюють дві ферментні системи: NO-синтазна, що за-
безпечує ендогенний синтез NO, NO2, NO3, і нітритредуктазна, 
утво рюючи своєрідний циклічний механізм, який отримав в літе-
ратурі назву циклу оксиду азоту. Залежно від умов, у яких перебі-
гають реакції циклу азоту, може превалювати синтез NO з аргініну 
або його відновлення з нітрит-іона. 

Так, відомо, що окис азоту попадає в клітини стінок кровоно-
сних судин, де діє на білки, що містять гемове залізо. Це викликає 
розслаблення гладких м’язів судин, за допомогою чого здійснюєть-
ся локальна ауторегуляція кровотоку. Ослаблення дії цього ме-
ханізму призводить до розвитку гіпертонії. Надлишкова продукція 
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NO має негайні важкі наслідки. Цей сценарій реалізується в разі 
ендотоксичного шоку, коли грамнегативні бактерії призводять до 
утворення ендотоксинів, які викликають потужне утворення NO 
у гладких м’язах судин, що призводить до падіння кров’яного тис-
ку та розвитку характерних для шоку порушень кровообігу [36, 
270].

Регуляція судинного гомеостазу здійснюється за допомогою 
низки паракринних факторів, що діють локально на стінку й про-
світ судин. Зокрема, здійснюється підтримка балансу утворених 
вазодилататорів (оксид азоту NO, простациклін PGІ2, брадикінін, 
натрійуретичні пептиди 3 типу, ендотеліальний гіперполяризую-
чий фактор) і вазоконстрикторів (ендотелін-1, тромбоксан TX2, 
ангіотензин, простагландин Н2, ендопероксиди) [270, 282]. 

Серед численних біологічно активних речовин, які виробляє 
ендотелій, найважливішим ендотеліальним фактором релаксації є 
оксид азоту, який визначається практично в усіх тканинах. Оксид 
азоту є внутрішньоклітинним месенджером, здатним регулювати 
фізіологічні функції, а саме активність нервової й серцево-судин-
ної систем [1, 18, 21, 24, 270]. 

Оксид азоту синтезується за допомогою окиснювання термі-
нальної групи гуанідину амінокислоти L-аргініну. Основним ка-
талізатором цієї складної реакції виступає фермент синтезу окси-
ду азоту. У цей час у людини ідентифіковані три ізоформи NOS, 
які названі згідно з тим типом клітин, де вони були вперше вияв-
лені: NOS-1 – нейрональна (nNOS); NOS-2 – індуцибельна (іNOS) 
або макрофагальна (mNOS); NOS < 3 – ендотеліальна (eNOS) 
[24, 270]. 

У нормі утворення оксиду азоту відбувається в основному за 
допомогою eNOS (під впливом nNOS продукція NO низька). 
eNOS перебуває в кавеолах – колбоподібних утвореннях клітин-
них мембран. Білок кавеолін-1, зв’язуючись із кальмодуліном, ін-
гібує eNOS, у той час як кальцій при з’єднанні з кальмодуліном 
витісняє кавеолін-1, що призводить до активації eNOS і підвищен-
ня синтезу оксиду азоту. Для біосинтезу оксиду азоту необхідні 
деякі кофактори, а саме: никотинамідаденін, динуклетотидфосфат 
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(NADPH), флавіни (флавінмононуклеотид, флавінаденін < ди-
нуклеотид), тетрагідробіоптерин (BH4) [24, 35].

Фермент NOS являє собою гомодимер, кожна із субодиниць 
якого складається з редуктазного домену, що окиснює NADPH, і 
оксигеназного домену, який містить гем. Окиснювання L-аргініну 
відбувається в два етапи. Спочатку флавін NOS бере електрон від 
NADPH і передає його залізу гему, перетворюючи NOSFe3+ на 
NOSFe2+. На цьому етапі з L-аргініну утворюється пов’язане з фер-
ментом проміжне з’єднання – Nωгідроксил-L-аргінін. Потім моле-
кула кисню зв’язується з атомом заліза гему, а фермент витрачає 
NADPH для окиснювання Nωгідроксил-L-аргініну в L-цитрулін і 
оксид азоту [24, 33, 270]. 

Слід зазначити, що при синтезі оксиду азоту утворюються ре-
активні форми азоту – різні сполуки, що включають нітроксил 
(аніон), нітрозоній (катіон), вищі окисли азоту, S-нітрозотіоли й 
залізовмісні комплекси. Загальновизнано, що реактивні сполуки 
азоту відіграють ключову роль у фізіологічній регуляції багатьох, 
якщо не всіх живих клітин, таких як гладком’язові клітини, кар-
діоміоцити, тромбоцити, нейрони й клітини юкстагломерулярного 
апарату. Їм властиві плейотропні ефекти на клітинні мішені й пост-
трансляціональні модифікації та взаємодії з реактивними сполу-
ками кисню (ROS). Підвищені рівні реактивних сполук азоту 
спричиняють клітинне ушкодження й смерть за допомогою стиму-
ляції «нітрозативного стресу». Їхніми потенційними клітинними 
мішенями є ліпіди, ДНК і білки [24, 39, 72, 90, 270]. 

цГМФ, як вторинний месенджер, опосередкує ряд біологічних 
ефектів оксиду азоту, включаючи контроль судинного тонусу й 
функцію тромбоцитів. Крім того, оксид азоту впливає й на інші 
молекулярні мішені, що включають гем або інші залізовмісні про-
теїни, ДНК і тіоли. Ці додаткові реакції можуть опосередкувати 
зміни функцій деяких ключових ферментів або іонних каналів. 
Оксид азоту також взаємодіє з ферментами дихального ланцюга, 
які включають комплекс І й ІІ, аконітазу, і завдяки цьому змінює 
мітохондріальний подих тканин. Взаємодія оксиду азоту із супер-
ок си даніоном може послабляти фізіологічні реакції, опосередко-
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вані оксидом азоту, і приводити до необоротної інгібуючої дії на 
функцію мітохондрій у результаті утворення пероксинітриту 
(ONOO–) [107–109]. 

Одним з головних стимуляторів синтезу оксиду азоту є бра-
дикінін, що утворюється в крові під дією ферментів калікреїну й 
XІІ фактора згортання. Блокада В2-кінінових рецепторів на ендо-
теліаль них клітинах гальмує вазодилатацію й вивільнення оксиду 
азоту. Брадикінін поряд з оксидом азоту розглядають як основний 
модулятор вазодилатації [24, 229, 240].

Є вказівки про різноманітні, також протилежні ефекти оксиду 
азоту або донаторів оксиду азоту на функцію міокарда. У цей час 
прийнятий консенсус, відповідно до якого оксид азоту в цілому 
бере участь в оптимізації насосної функції.

Експериментально встановлено, що низькі (субмікромолярні) 
дози оксиду азоту викликають незначний позитивний інотропний 
ефект. Продемонстровано, що надмірне утворення оксиду азоту 
може чинити негативний інотропний ефект і стимулювати апоптоз 
кардіоміоцитів [116, 122].

Як вже згадувалося вище, значення NO аж ніяк не обмежується 
його роллю в регуляції кров’яного тиску. Дифузія NO від нейронів 
до пресинаптичних мембран є необхідною умовою феномена, зв’я-
заного з функціонуванням механізмів пам’яті й формуванням стій-
ких патологічних зв’язків у нервовій системі. З окисом азоту 
зв’язана регуляція секреції інсуліну та розвиток діабету внаслідок 
загибелі клітин підшлункової залози при вірусних інфекціях, ре-
гуляція ниркової фільтрації, регуляція репаративних процесів у 
кістковій і шкірній тканинах, регуляція слизоутворення в кишко-
вому епітелії. Не виключено, що хронічна експозиція кліток ор-
ганізму до ендогенних продуктів окиснювання окису азоту може 
бути причиною появи деяких пухлин [15–21].

Деякі автори пропонують терапевтичні впливи, спрямовані на 
стимуляцію процесів утворення NO у пульмонологічній практиці 
в разі гострої респіраторної недостатності, набряку легенів, синд-
рому шокової легені. За даними літератури [5, 12, 22], інгаляція га-
зової суміші, що містить NO, знижує рівень легеневої гіпертонії та 
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запобігає гіпоксії в легенях – найважливішому фактора в розвитку 
асфіксії немовлят. Може виявитися корисним і насичення окисом 
азоту інфузованих розчинів. В експерименті в такий спосіб удало-
ся запобігти розвитку ішемічної хвороби серця в лабораторних 
тварин. Втім більш поширеною практикою в лікуванні ішемічної 
хвороби серця й досі лишається застосування органічних нітратів 
(нітрогліцерину, ізосорбіду динітрату та мононітрату), які є фар-
макологічними донорами NO, що веде до дилатації судин [24, 270].

У клінічній практиці екзогенний газоподібний оксид азоту сьо-
годні застосовують активно тільки в реаніматології, де його вико-
ристовують інгаляційно для лікування легеневої гіпертензії та 
респіраторного дистрес-синдрому [23, 24]. При цьому використо-
вується оксид азоту, який одержують хімічним шляхом і зберіга-
ють у балоні під високим тиском у суміші з інертним газом (арго-
ном, азотом). 

Зважаючи на циклічність утворення окису азоту в організмі, 
можна висловити припущення, що терапевтичний вплив можна 
також здійснювати за допомогою аргініну або речовин, що впли-
вають на активність ферменту СОА. Дійсно, інфузія розчинів ар-
гініну добровольцям приводила до зниження системного кров’я но-
го тиску [25], а за допомогою інгібіторів СОА вдалося скоротити 
розміри інфарктної зони при ішемії головного мозку [26, 27]. Ці-
каво, що такий результат було отримано при введенні інгібітора 
протягом декількох діб після періоду ішемії. Уведення інгібіторів 
СОА до початку ішемії призводило до протилежного результату. 
Це вказує на можливість різнобічної дії NO у патогенезі інсульту 
[22, 23].

Сьогодні можна говорити про новий напрям у теоретичній ме-
дицині, який займається дослідженням ролі цієї речовини в тих 
або інших життєвих процесах, вивченням їхніх тонких механізмів 
і клінічних проявів, конструюванням нових лікарських препаратів. 
У зв’язку з цією проблемою заслуговує окремого коментаря ситуа-
ція, позв’язана з роллю нітрат-іона в практичній діяльності люди-
ни й з його впливом на організм. Прийнято вважати, що нітрат-іон, 
який надходить в організм унаслідок забруднення навколишнього 
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середовища азотмісткими промисловими і побутовими відходами, 
негативно впливає на здоров’я. За оцінками, у розвитих країнах 
людина одержує з їжею й питвом до 400 мг нітрат-іона на одну 
добу. Тим часом відомо, що продукований організмом окис азоту в 
підсумку окиснюється до нітрат-іона, кількість якого порівняна з 
приведеною цифрою. Це підтверджується тим, що за відсутності 
зовнішніх джерел нітрат-іона його виявляють у сечі [4, 5, 14], при-
чому це його підвищене виділення може бути викликане тими або 
іншими захворюваннями.

Таким чином, потрібний більш глибокий аналіз ролі нітрат-
іона в організмі. Це, звичайно, не поширюється на випадки отруєн-
ня нітрат-іоном при одноразовому надходженні його аномально 
високих кількостей. Остання ситуація особливо часто виникає при 
непомірному вживанні овочів і фруктів, оброблених підвищеними 
кількостями нітрату [1, 25–33]. Продукти метаболізму нітрат-іона 
викликають перетворення гемоглобіну в нездатний до зв’язування 
з киснем метгемоглобін, що викликає гемічну гіпоксію [24, 125].

Існують окремі експериментальні дослідження ролі ендогенно-
го NO у рановому процесі. Зокрема доведено, що інгібітори NOS 
затримують загоєння ран, а надходження NO за допомогою полі-
мерного газоходу прискорює процес загоєння [34]. 

Аналіз літератури свідчить про те, що L-аргінін-NO система мо-
же брати участь у формуванні кисень-транспортної функції кро ві. 
NO у реакції з гемоглобіном здатний утворювати метгемогло бін, 
нітрозилгемоглобін (HbFe2+NO) і S-нітрозогемоглобін (SNO-Hb). 
Біологічні функції NO-похідних гемоглобіну є досить різноманіт-
ними (транспорт NO, його депонування, елімінація та інші) [270]. 

Крім того, вони беруть участь у ґенезі багатьох патологічних 
станів. Присутність різних з’єднань гемоглобіну з NO може по-різ-
ному впливати на спорідненість гемоглобіну до кисню всієї крові. 
Meтгемоглобін і SNO-Hb його підвищують, а HbFe2+NO – знижує. 
Їхній вплив на модуляцію кисеньзв’язуючих властивостей крові 
може мати важливе значення для процесів газообміну. На рівні 
 капілярів малого кола кровообігу це може бути додатковим ме-
ханізмом, що сприяє оксигенації крові [4, 5, 34, 35], а на рівні мікро-
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циркуляції великого кола – оптимізуючим десатурацію крові й 
доставку кисню в тканини. Кисеньзв’язуючі властивості крові 
впливають на стан L-аргінін-NO системи. У той самий час дана 
система може визначати кисневу ємність крові через внутрішньо-
еритроцитарні механізми регуляції, кисеньзалежний характер ут-
ворення NO, регуляцію судинного тонусу та дію пероксинітриту 
[128, 138]. 

Як вже згадувалося вище, сьогодні в науковій періодиці актив-
но обговорюється питання щодо альтернативних джерел утворен-
ня NO. Доведено, що окисний процес перетворення гемоглобіну в 
метгемоглобін під дією нітрит-іонів може бути сполучений із син-
тезом NO [36]. Запропоновано концепцію циклу азоту, відповідно 
до якої в утворенні NO має значення не тільки L-аргінін-NO сис-
тема, але й нітритредуктазна система, тобто в цьому процесі від-
новлення важливе значення має й активність електронно-донор-
них систем, що беруть участь у відновленні гемоглобіну [24, 222]. 
Передбачається наявність власних механізмів синтезу NO в еритро-
цитах, судячи з нагромадження кінцевих продуктів його метаболіз-
му NO2

–, NO3
– [4, 5] і цитруліну [37, 38]. Методом імуноблотингу 

виявлено наявність в еритроцитах білків типу NO-синтази [39]. 
E. S. Kang і співавт. [40] показали, що нормальні циркулюючі ери-
троцити містять дві ізоформи NO-синтаз, які не мають за звичай-
них умов каталітичної активності. Хоча не виключена можли вість, 
що незрілі еритроцити (еритробласти, ретикулоцити) могли б екс-
пресувати їхню NO-синтазну активність, втрачаючи її зі збільшен-
ням ступеня диференціації. У цьому аспекті дискутується питання 
щодо значення існування в еритроцитах власного джерела NO 
(NO-син тазного або нітрит-гемоглобінового). З огляду на складну 
природу участі NO у забезпеченні різних функцій організму, ма-
ють існувати ефективні механізми регуляції його рівня в тих або 
інших процесах [270]. 

Молекула гемоглобіну складається з двох a- і двох b-поліпеп-
тидних ланцюгів, кожний з яких пов’язаний з гемічною групою, 
що містить порфіринове кільце й атом Fe2+, здатний зв’язувати 
одну молекулу О2. Глобінові субодиниці дезоксигемоглобіну тісно 
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утримуються електростатичними зв’язками в щільній Т-конфор-
мації з порівняно низькою спорідненістю до О2. Приєднання О2 
розриває ці електростатичні зв’язки, ведучи до релаксованої R-кон-
формації, у якій інші ділянки молекули гемоглобіну, що зв’я зують-
ся, мають спорідненість до О2 у 500 разів вище, ніж у Т-конформа-
ції. Ці зміни ведуть до кооперативності між єднальними ділянками 
так, що приєднання однієї молекули О2 з дезоксигемоглобіном 
підвищує спорідненість до нього інших єднальних ділянок на цій 
самій молекулі [41]. В організмі СГК значною мірою визначає ди-
фузію кисню з альвеолярного повітря в кров, а потім на рівні капі-
лярів у тканину [42, 43]. Властивість гемоглобіну оборотно зв’язу-
вати кисень є часткою загальної закономірності взаємодії протеїнів 
з лігандами. Цікавим є питання щодо вивчення взаємодії гемогло-
біну з NO, тому що він має набагато більш високу спорідненість до 
гемічної групи дезоксигемоглобіну, ніж О2 і CO. Це дозволяє при-
пускати його конкурування з киснем за відповідні ділянки на мо-
лекулах частково оксигенованого гемоглобіну [44–50].

Взаємодія NO з гемоглобіном в еритроцитах важлива для регу-
ляції обох цих молекул іn vіvo. Існуючі властивості еритроцитів не 
обмежують взаємодію гемоглобіну з NO у фізіологічних умовах, 
не тільки не руйнуючи його біоактивность, але й зберігаючи її. На 
моделі кишечника, у якій створювалася оклюзія верхньої брижо-
вої артерії та оцінювалося утворення HbFe2+NO і діетилдіокарбо-
нату з залізом, показано, що NO, який вивільняється з ендотеліаль-
них клітин, дифундує, насамперед, не в тканину, а в кров [51]. При 
внутрішньоартеріальному введенні щурам динітрозильних комп-
лексів заліза в крові реєстрували сигнал ЕПР парамагнітного мо-
нонітрозильного комплексу, локалізованого в основному (до 90 %) 
у формених елементах крові [51, 52]. У плазмі на відміну від ціль-
ної крові NO перетворюється в нітрат досить неефективно, що вка-
зує на активну участь формених елементів крові в його метабо-
лізмі [53, 54]. Реакція NO з гемічною групою гемоглобіну може 
бути частково обмежена гідрофобним компонентом клітинної мем-
брани, лімітуючи процес його дифузії в еритроцит [55]. NO пере-
носиться через клітинну мембрану за допомогою спеціального 
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 переносника протеїну AE 1, або аніон-обмінника. Проникність 
еритроцитарної мембрани для NO порівняно невисока, що може 
мати значення для його біодоступності, реакції NO з гемоглобіном 
[56, 57]. Передбачається існування цитоскелетного бар’єра для ди-
фузії NO, реалізованого через особливі міжбілкові пори в еритро-
цитарній мембрані: стан деяких є регульованим і відповідно змі-
нює вхід NO [58–61]. Швидкість реакції гемоглобіну з NO, що 
знаходиться в еритроцитах, у 800 разів менша, ніж з еквівалент-
ною кількістю вільного гемоглобіну [58, 59]. У той самий час пока-
зано, що клітинна мембрана еритроцитів не є суттєвим бар’єром 
для NO і його похідних і не лімітує його взаємодію з гемоглобіном 
[60]. Мембрана еритроцитів розглядається як спеціалізований на-
сос для NO [60, 61]. Вона має два компартменти для гемоглобіну й 
активно регулює транспорт NO із клітини: один знаходиться усе-
редині, а інший – на мембрані. Регульований киснем клітинний 
механізм сполучення синтезу й експорту біоактивності NO, утво-
реного гемоглобіном, діє через мембранний механізм (комплекс 
АЕ1-SNO) [62, 63]. Критичними факторами, що визначають швид-
кість захоплення NO еритроцитами, є орієнтація мембранних мо-
лекул і внутрішньоклітинний перерозподіл гемоглобіну [62]. 

В артеріальній крові NO у реакції з оксигемоглобіном утворює 
нітрат і метгемоглобін, у венозній – нітрозилгемоглобін (HbFe2+NO), 
здатний при високих РО2 розпадатися з вивільненням молекули 
NO, що окиснюється в присутності кисню до NO3

– [4, 5, 10, 64–66]. 
Гемоглобін взаємодіє з NO через високоафінні Fe2+-сполучні ділян-
ки на гемі, його спорідненість до NO у 8000 разів вище ніж до О2. 
HbFe2+NO має шестикоординатну форму гемічних груп [67, 68]. 
Спектр ЕПР HbFe2+NO у розчині є суперпозицією спектрів T- і  
R-конформерів гемоглобіну з переважним утворенням Т-форми, 
що обумовлені оборотними переходами від сильної (R) до слабкої 
(Т) взаємодії Fe2+-гему із проксимальним гістидином. Нітрозилге-
моглобін характеризується вираженим ефектом Бора, що може 
мати особливо важливе значення при ацидозі [69]. Указується на 
можливість реагування HbFe2+NO з O2 – з утворенням аддукту 
гему з ONOO– і наступному утворенні NO3

– [70, 71]. 
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Існують і інші фізіологічні механізми зв’язування циркулюю-
чого в крові NO. Недавно була встановлена ділянка в глобіновому 
ланцюзі гемоглобіну, у якому NO зв’язується у формі S-нітрозо тіо-
лу, а саме з S-нітрозогемоглобіном (SNO-Hb). Мас-спектрометрич-
ні та кристалографічні дані однозначно ідентифікували b93-ци-
стеїн як місце зв’язування NO з гемоглобіном [72]. За дуже вели-
ких концентрацій нітрозотіолів іn vіtro утворюються й інші форми 
SNO-Hb, у яких нітрозилюється амінокислота цистеїн у положен-
ні 12 і 104 β- і α-білкові ланцюги відповідно [73, 74]. NO, утворе-
ний іn vіtro при додаванні індуцибельної ізоформи NO-синтази до 
еритроцитів, може перетворювати гемоглобін, який утримується в 
них, у SNO-Hb. Протонування відповідних амінокислот (b146-гіс-
тидину і b93-цистеїну) є взаємозалежним, що може сприяти вивіль-
ненню NO. S-нітрозилювання гемоглобіну полегшує від’єднання 
NO з гема і надходження його до гіпоксичних тканин. Таким чи-
ном, SNO-Hb виступає в ролі акцептора або донора електронів, 
роблячи тим самим внесок у редокс-рівновагу гема, причому зна-
чення цих функцій є мінімальним за умов спокою [66, 74]. 

Перенос NO від S-нітрозотіолу на гемоглобін регулюється ало-
стерично й функціонально пов’язаний з приєднанням О2. У міру 
зв’язування гемоглобіну з О2 у легенях його спорідненість для  
S-нітрозотіолу росте, а при віддачі знижується, завдяки чому NO 
вивільняється в тканині. Існує О2-залежна рівновага між SNO-Hb 
і HbFe2+NO (за відсутності низькомолекулярних тіолів, напри-
клад, цистеїну, мішенню NO є гем з Fe2+, а за його присутності 
 ви пливає перенос NO-групи на цистеїновий залишок b-глобіну) 
[75–77]. Положення редокс-рівноваги між SNO-Hb і HbFe2+NO 
пов’язане з алостеричним станом гемоглобіну. Після дезоксигена-
ції велика частка SNO-Hb2 перетворюється в HbFe2+NO. Дезокси-
генація полегшує як реакцію транснітрозування, у якій утворю-
ються вазорелаксуючі нітрозотіоли, так і відновлювальну реакцію 
запасання NO з утворенням нітрозилгемоглобіну [270]. 

Артеріовенозний розподіл HbFe2+NO є зворотнопропорційним 
до SNO-Hb, тобто великі концентрації нітрозильного гемоглобіну 
виявляються в деоксигенованій крові, і навпаки. Існує цикл 
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зв’язування О2 і NO у легенях і їхнього вивільнення на периферії. 
SH-група S-нітрозотіолу суттєво захищає NO від інактивації при-
єднанням до гему. Рівновага між HbFe2+NO і SNO-Hb пов’язана з 
конформацією білка: утворення SNO-Hb полегшується в R-струк-
турі, а HbFe2+NO переважно утворюються в Т-структурі. Вивіль-
ненню NO з тіолів сприяють дезоксигенація й окиснювання гема 
(Т-структура, високоспінова), що узгоджується з термодинамічни-
ми особливостями його зв’язування [76–78]. Первинним аддуктом 
гемоглобіну й NO, утвореного при диханні NO, у нормальних ін-
дивідуумів є HbFe2+NO і в невеликій кількості – SNO-Hb [79, 80]. 
SNO-Hb також знаходиться в рівновазі з низькомолекулярними 
нітрозотіолами [62]. Гідроксисечовина реагує з різними формами 
гемоглобіну, утворюючи до 6 % HbFe2+, але зовсім не утворюючи 
SNO-Hb [81].

Глутатіон може впливати на рівновагу SNO-Hb і HbFe2+NO, що 
може впливати на процеси оксигенації і деоксигенації крові в капі-
лярах малого й великого кіл кровообігу. NO, що вивільняється з 
SNO-Hb у присутності глутатіону, не викликає помітних судин-
них ефектів в ізольованій легені в зв’язку з швидким окиснюван-
ням NO і утворенням метгемоглобіну [82, 83]. Головним продук-
том взаємодії GSH з SNO-Hb іn vіvo, імовірно, є HbFe2+NO, за 
рахунок чого відбувається зрушення кривої дисоціації оксигемо-
глобіну вправо. 

При аналізі взаємодії іn vіvo NO з Hb передбачаються наступні 
співвідношення між реакціями, що ведуть до утворення NO-похід-
них: метгемоглобін і NO3+ >>> HbFe2+NO > SNO-Hb [84], хоча 
інші автори вказують на більш високий вміст HbFe2+NO і SNO-
Hb, що переважає над рівнем метгемоглобіну [84, 85]. Зв’язування 
NO з оксигемоглобіном є кооперативним, його окиснювання в 
метгемоглобін за фізіологічних умов обмежене, і переважають ре-
акції, що ведуть до посиленого утворення HbFe2+NO. Швидкості 
реакцій опосередковуваних NO окиснювання Hb2 і його зв’язу ван-
ня з гемом досить близькі (3,7 ⋅ 107 моль/с і 2,6 ⋅ 107 моль/с від-
повідно. Дослідження реакції з NO і гемоглобіном, що ведуть до 
утворення метгемоглобіну, не завжди домінують в умовах іn vіvo. 
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На думку A. J. Gow і співавт., взаємодія NO з Hb2 не знищує його 
активність, а, більш того, забезпечує його збереження [86].

Біологічна функція NO-похідних гемоглобіну багато в чому не 
є зрозумілою. Гемоглобін здатний виконувати функцію депо NO у 
мікроциркуляторній мережі [87]. У судинній мережі нітрозотіоли, 
утворені при опосередковуваному NO нітрозуванні тіолів, відігра-
ють важливу роль у транспорті, збереженні та метаболізмі NO [88]. 
Передбачається, що SNO-Hb діє як «алостерично контрольований 
буфер NO», що обмінює свою NO-групу з тіолами середовища, у 
тому числі з глутатіоном, і тим самим змінюючи кровоток; вико-
нує роль критичного фактора, що визначає доставку кисню до тка-
нин. Порівняно стабільні вазоактивні з’єднання можуть служити 
системою збереження NO [89–93]. 

Депонування оксиду азоту можна розглядати як фактор адап-
таційного захисту; існує NO-індукована активація різних захисних 
факторів (теплошокові білки, простагландини, антиоксидантна 
система) [94]. Наприклад, ендотоксемія різко підвищує утворення 
циркулюючих S-нітрозотіолів (через 5 год після внутрішньоочере-
винного введення щурам ЛПС рівень циркулюючого S-нітрозо-
альбуміну зростав приблизно в 3,4 разу, а SNO-Hb – у 25 порівня-
но з контролем) [95, 96]. Сироватковий альбумін може служити 
пасткою для низькомолекулярних нітрозотіолів і модулятором 
 переносу NO між судинною стінкою та гемоглобіном усередині 
еритроцитів [97]. 

SNO-Hb може бути механізмом збереження рівня NO, але лише 
в регіонах, що супроводжуються значним стресом (зниження кро-
вотоку, гіпоксія, ацидоз) [98]. Підвищене в гіпоксичних тканинах 
вивільнення NO з нітрозоформ знижує регіональний судинний 
опір [99]. Нітрозілування гема й нітрозування b 93-цистеїну в біл-
ковому ланцюзі гемоглобіну відіграють важливу роль у транспорті 
та метаболізмі NO кров’ю. Утворення SNO-Hb не є головним ме-
ханізмом транспорту NO, але він може сприяти вивільненню NO з 
гема [95, 98]. Взаємодія між NO і гемоглобіном є важливою для ре-
гуляції функцій обох молекул, однак при перебуванні гемоглобіну 
поза еритроцитом домінуючим стає пригнічення активності NO. 
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Процеси деоксигенації SNO-окси-Hb у капілярах обумовлюють 
алостеричний перехід гемоглобіну з R-стану в Т-стан, що ініціює 
вихід NO [99–101].

Вплив SNO-Hb на транспорт NO до тканин може бути досить 
суттєвим, тому що вивільнення NO з комплексу з гемоглобіном за-
лежить від наявності або відсутності кисню. За гіпоксичних умов 
гемоглобін переходить з R- у Т-конформацію, у якій він не може 
міцно утримувати даний ліганд [99, 100]. Вивільнення великої 
кількості NO з Hb-NO комплексів може призводити до того, що ці 
молекули, конкуруючи із супероксидисмутазою, взаємодіяли б із 
супероксидними аніон-радикалами, а це, у свою чергу, обумовлю-
вало б утворення пероксинітритів з наступним вивільненням діок-
сиду азоту (NO2) і ОН-радикалів, що викликають денатурацію 
білків і ушкоджують ненасичені жирні кислоти, які входять до 
складу ліпідів мембран [101]. 

Як відомо, надходження О2 у тканини визначається його вміс-
том у крові й величиною кровотоку. Еритроцити, секвеструючи 
NO у термінальних артеріолах і капілярах, зменшують його участь 
у вазодилатації, і, тим самим, здавалося б, протидіють реалізації 
кисень-транспортної функції крові. Однак кисеньзалежний харак-
тер рівноваги між HbFe2+NO і SNO-Hb забезпечує відповідність 
кровотока з його потребою, тобто оптимальний баланс між гіпок-
сичною вазодилатацією та гіпероксичною вазоконстрикцією [101–
103]. Існують механізми, що прискорюють вивільнення NO з 
HbFe2+NO при низьких p2 за рахунок переходу гемоглобіну в Т-
стан, для якого константа швидкості дисоціації на два порядки 
вище, і ще більш посилювані гетеротропними ефекторами (H+, 2,3-
дифосфогліцерат) [104, 105]. Деякі автори вважають за можливе 
шляхом вдихання NO при дисфункції ендотелію, підтримувати 
нормальні функції судин за рахунок утворення різних форм NO-
похідних гемоглобіну [106]. 

У гемолізатах еритроцитів щурів з індукованим стрептозотоци-
ном діабетом був знайдений значимо більший рівень SNO-Hb, ніж 
у контрольних щурів, що дозволяє припускати про участь глікози-
льованого гемоглобіну в процесах S-нітрозилювання, що, у свою 
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чергу може порушувати функцію судин та брати участь у діабетич-
ній мікроангіопатії [107–112]. Зворотна секвестрація NO гемогло-
біном (через HbFe2+NO) відіграє важливу роль у розвитку низки 
захворювань нирок [4, 6, 112]. При трансплантації печінки виявле-
ний максимум HbFe2+NO через 60 хв після операції, який відбиває 
його участь у ішемічно-реперфузійних ураженнях. Передбачаєть-
ся, що велика уразливість зрілих внутрішньоеритроцитарних 
форм збудника малярії частково може бути опосередкована через 
NO, його похідні й їхній внесок у імуноефекторну функцію ор-
ганізму [4, 112, 113]. 

Існують дані, що свідчать на користь гіпотези щодо гетероген-
ності ендотелію за NO-утворюючої функції по ходу судинного рус-
ла. Імуногістологічні дослідження вказують, що експресія ендо-
теліальної NO-синтази знижується в різних відділах кровоно сного 
русла зі зменшенням діаметра судин, в артеріолах вона найвища, 
а у венах є суттєво меншою [114–116]. При значимому артеріо-
венозному градієнті неоднорідність розподілу ендотеліальної  
NO-синтази відбиває функціональні особливості кожного ендо-
теліального компонента. Так, базальний рівень синтезу NO в ар-
теріях вищий, ніж у венах. Уміст NO в артеріальній крові в здоро-
вої жінки, судячи з величини NO2

–/NO3 
–, набагато вищий, ніж 

у венозній [117–121]. Дослідження вмісту нітритів у добровольців 
у плазмі крові, узятої з ліктьової артерії й антекубальної вени, ха-
рактеризувалося наявністю незначного артеріовенозного градієн-
та, але він суттєво зростав в умовах стимуляції ендотелію ацетил-
холіном [122]. У дослідженні на добровольцях показано, що вміст 
NO2

– і HbFe2+NO в артеріальній крові постійно вищий, ніж у ве-
нозній [123, 124]. Важливо відзначити, що за умов інгібування 
NO-синтази спостерігалося виражене зниження рівнів NO2

– (біль-
ше ніж 50 %), яке характеризується порівняно великим артеріове-
нозним градієнтом, відбиваючи походження NO2

–, вимірюваного 
у венозних відділах, із судин передпліччя [125]. Наявність даної 
різниці по SNO-Hb, на думку R. P. Patel [126, 127], позв’язана 
з киснезалежним механізмом його утворення, тобто залежить без-
посередньо від умісту O2 у конкретному місці циркуляції крові. 
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 Артеріовенозна різниця вмісту NO-похідних є, очевидно, наслід-
ком різної NO-синтазної активності ендотелію по ходу судинної 
системи. 

Звичайно, на вміст кінцевих продуктів елімінації NO (нітритів/
нітратів) у крові може впливати експресія інших ізоформ NO-син-
тази (індуцибельної та нейрональної). Варто враховувати внесок 
NO, утвореного індуцибельною ізоформою NO-синтази, яка при-
сутня в багатьох клітинах, і, зокрема, в ендотеліальних і гладко-
м’язових, тому що утворені ними кількості NO можуть набагато 
перевищувати їхні фізіологічні концентрації [128]. На думку де-
яких авторів, індуцибельна ізоформа NO-синтази може приводити 
до утворення дуже великих (мікромолярних) кількостей NO, але, 
насамперед, локально, тоді як NO, синтезований нейрональною 
ізоформою ферменту, не повинен виділятися в значній кількості 
в просвіті судин. 

Значний інтерес являють результати досліджень, які показу-
ють, що NO може уповільнювати перекисне окиснення ліпідів 
(ПОЛ), діючи як скавенджер кисневих радикалів. Цей своєрідний 
«антиоксидантний» ефект NO дозволив деяким авторам припус-
тити, що взаємодія між супероксид-аніоном та NO може бути біо-
логічно важливим шляхом детоксикації потенційно небезпечних 
активних форм кисню [129, 130]. Водночас інші дослідники пока-
зали, що оксид азота здатний підсилювати негативні ефекти су-
пероксидного радикала та інших активних перекисних з’єднань 
[131], роль яких у патогенезі токсичного ураження печінки та роз-
витку ендотоксемії є надзвичайно високою.

У літературі широко дискутується питання використання нут-
риціологічних засобів впливу на інтенсивність синтезу моноокси-
ду азоту шляхом модифікації дієти за рахунок включення продук-
тів, багатих на аргінін (табл. 3) або біологічно активних добавок – 
нутрицевтиків. Обидва підходи нині застосовуються в клінічній 
дієтології, спортивній медицині, але підходи до призначення 
подібних раціонів харчування досі є суто емпіричними.

Утім, на погляд деяких дослідників, використання нутриціоло-
гічних схем та метаболічної терапії для корекції порушень синтезу 
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NO носить суто спекулятивний характер [132–136]. Дійсно, аргі-
нін є есенціальною амінокислотою лише для дітей та підлітків, 
в організмі дорослої людини ця речовина синтезується з глютамі-
нової кислоти. 

Втім у разі вираженого аліментарного дефіциту синтез аргініну 
в печінці може порушуватися [137, 138].

З оксидом азоту пов’язують регулювання систем внутрішньо-
клітинної сигналізації [138, 139]. Одним з таких механізмів є ак-
тивація синтезу оксиду азоту, збільшення внутрішньоклітинної 

Т а б л и ц я  3 
Уміст аргініну в деяких харчових продуктах, %

Вид продукту Уміст 
аргініну Вид продукту Уміст 

аргініну

Продукти тваринного походження
Равлик 2,470 Свинина м’ясна 0,735
Креветка атлантична 1,776 Анчоус 1,730
Краб 1,600 Біла риба 1,142
Печінка яловича 1,256 Тунець 1,769
Качка домашня 0,770 Тріска 1,065
Бекон 1,123 Камбала 1,128
Фарш з яловичини 1,194 Акула 1,258
Яловичина І сорту 1,151 Короп 1,067
Куряче стегенце 0,818 Оселедець 1,075
Шинка 1,138 Лосось 1,176
Куряче філе 1,033 Сир нежирний (2 %) 0,623
Порося 1,218 Ікра чорна 1,588
Курча, темне м’ясо 1,211 Сир пармезан 1,332
Фазан 1,412 Вугор 1,103

Продукти рослинного походження
Грецький горіх 2,520 Курага 0,140
Кунжутове насіння 3,326 Інжир сушений 0,069
Мигдаль 2,492 Фінік 0,066
Арахіс 3,506 Вівсяні пластівці 1,206
Насіння кабака 3,978 Кольорова капуста 0,096
Соя 0,380 Папайя 0,007
Горошок зелений 0,428 Буряк 0,022
Фісташка 2,180 Манго 0,013
Хурма 0,021 Абрикос 0,042
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цГМФ й активація через систему G-кіназ Са2+-насосів ендоплаз-
матичного ретикулуму, регуляція звільнення катіонів кальцію з 
пулу, нечутливого до інозитолтрифосфату, однак чутливого до дії 
самих катіонів Са2+ і АDP-рибозилтрансферази. З іншого боку, ок-
сид азоту може впливати на проникність кальцієвих каналів, що 
зумовлює його важливу роль у процесах внутрішньоклітинного 
передавання, який впливає через ланку цГМФ [140, 141]. З’ясо-
вано, що спричинені NO порушення енергозабезпечення МХ опо-
середковувані двома окремими механізмами, які спрацьовують за 
умов низького вмісту кисню: перший зумовлює зниження дихання 
через нагромадження низьких концентрацій NO (менше 1 μМ) і 
залежить від інгібіторів дихального ланцюга (ротенону, малонату, 
азиду, ціаніду); другий нечутливий до названих інгібіторів і кон-
центрацій NO. Ці механізми зумовлюють залучення редуктазних 
(порівняно з оксидазними) реакцій, оскільки обмежують ефекти 
кисню, супероксиду, оксигемоглобіну за гіпоксійних умов [142, 
143]. NO, який продукують мітохондрії, має виняткове значення у 
метаболізмі енергозабезпечення, оскільки інгібування ним цито-
хром с-оксидази може забезпечувати узгоджувальну роботу двох 
шляхів реалізації фізіологічних ефектів: змінювати споживання 
кисню в станах 3 і 4 (за Чансом) через зміну продукування АТФ 
на підвищені запити клітин за динамічних навантажень [144]. Ви-
явлено, що за умов гострої гіпоксії активність цитохром оксида-
зи – термінальної ділянки дихального ланцюга – підвищується, 
вона зберігає здатність до окиснення й окиснювального фосфори-
лювання навіть за умов дуже важкої гіпоксії [145–147], коли ви-
ключене навіть НАД-залежне окиснення субстратів і загальмоване 
окиснення на ділянці від цитохрому b до цитохрому c1. Навіть за 
цих умов цитохромоксидаза може активувати цикл оксиду азоту. 

На роль сенсорних елементів, які визначають глибину гіпоксич-
ного ураження, також претендують інші гемовмісні білки, які взаємо-
діють з киснем: цитохром Р-450, гемоглобін і міоглобін [148, 149]. 

Вважають, що ці білки можуть переводити клітини на режим 
дихання за участю нітритно-нітратної компоненти, відіграючи 
роль посередника в умовах дефіциту кисню в разі акцептування 
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електронів з гемовмісних білків на іони NO2
– [150, 151]. Реакція 

окиснення L-аргініну, що каталізується NOS, призводить до утво-
рення двох продуктів вільнорадикальної природи – NO або су-
пероксидного аніон-радикала. Продуктами взаємодії NO і супер-
оксиду є високореактивні сполуки, серед яких більш дослідженим 
є пероксинітрит [152–155]. Окрім того, за субоптимальних кон-
центрацій аргініну активація NOS призводить до нагромадження 
перекису водню [156–159]. Вважають, що залежно від багатьох 
факторів NO відіграє in vitro як прооксидантну, так і антиокси-
дантну роль. Незважаючи на значні зусилля дослідників у цій га-
лузі, зв’язок між NO і вільнорадикальним механізмом у нормі й у 
разі патологій, зумовлених гіпоксійними процесами [160, 161], 
з’ясований не до кінця. 

Відомо, що середній час існування пероксинітриту в фосфатно-
му буфері при рН 7,4 і 37 оС становить 1–2 с, тому він може легко 
мігрувати в тканинах. Пероксинітрит – сильний окиснювач, здат-
ний окиснювати NH- і SH-групи білків, що призводить до інакти-
вації α1-інгібітора протеїнкінази, тканинного інгібітора метало-
протеїназа-1, Mn-СОД і Fe-СОД [162, 163]. Відомо також, що за 
наявності пероксинітриту чи продуктів його розпаду утворюються 
радикали глутатіону (GS•), а це зумовлює перехід глутатіону із 
антиоксиданта у прооксидант, що ініціює процеси ПОЛ [164]. 
Проте пероксинітрит виконує важливі фізіологічні функції, пов’я-
зані з інгібуванням агрегації тромбоцитів, але не за рахунок кон-
версії в NO, а завдяки нітруванню білків, які набувають антиагре-
гаційних властивостей. Суттєвий внесок у цитотоксичні ефекти 
пероксинітриту робить ОН-радикал, що утворюється з нього в разі 
зниження рН. 

1.3. Оксид азоту в разі патології

Як видно з вищенаведеного, межі, у яких NO здійснює фізіологіч-
ну регуляцію, є широкими, і досить часто межують з цитотоксич-
ними. Різні компоненти дихального ланцюга, а саме: комплекс І, 
залізо-сірчані кластери, цитохромоксидаза були ідентифіковані 
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як мішені для дії NO, і також різні механізми впливу NO (від кон-
куруючого і неконкуруючого зв’язування до незворотних пошко-
джень) пропонуються для пояснення механізму дії NO. У дослі-
дженнях, проведених С. Guivili і співавт., запропонований наступ-
ний механізм впливу: NO, що утворюється в мітохондріях, 
модулює їхнє дихання та синтез АТФ за рахунок інгібування ци-
тохромоксидази. У результаті взаємодії NO з цитохромоксидазою 
утворюються іони NO2

– та NO3
–. Механізм їхнього утворення є не-

відомим. Пропонуються наступні схеми: утворення NO2
– під час 

окиснення цитохромоксидази оксидом азоту, та/або утворення 
NO3

– з NO у реакціях, аналогічних до взаємодії NO з оксиміоглобі-
ном та оксигемоглобіном.

У більшості випадків пошкоджуюча дія NO є непрямою і опо-
середкованою низкою чинників. За фізіологічних умов мітохондрії 
є джерелом О2

– та Н2О2. NO здатний взаємодіяти із супероксидом з 
утворенням пероксинітриту і тому конкурує з СОД у процесі пе-
рехоплювання вільних радикалів. Крім того, оксид азоту пригнічує 
активність каталази, що призводить до зростання вмісту Н2О2. До-
слідження системи АОЗ і процесів ПОЛ у тварин, які відрізняють-
ся за чутливістю до дії гіпоксії, показало в контролі неоднакову 
активність ферментів і метаболітів, що засвідчує різну здатність 
до інактивації АФК за дії стресорних навантажень, які супрово-
джуються гіпоксичними процесами [165–169]. Це характеризує 
резервні компенсаційні можливості організму в разі дії несприят-
ливих факторів довкілля, які краще виражені у високорезистент-
них (ВР) щурів. Внутрішньоочеревинне введення L-аргініну для 
обох груп тварин супроводжувалося зниженням активності СОД, 
однак відсоток зниження був неоднаковим: для ВР тварин він ста-
новив 76,28 % (p < 0,05), а для низькорезистентних (НР) – 90 % 
порівняно з контролем. Вплив L-NNA за аналогічних умов призво-
див до протилежного ефекту в активності СОД – вона зростала на 
11,4 та 16,7 %, відповідно. Дія L-аргініну викликає зниження ак-
тивності другого ферменту АОЗ – КАТ, яка в НР організмів за 
умов введення L-NNA зростала на 11,5 % відносно значень інтакт-
них щурів. На фоні пригнічення активності КАТ і СОД значно 
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зростала активність глутатіонової системи АОЗ, яка включає ГР і 
ГП. Проте дослідження засвідчили неоднакову її чутливість до 
NO-ергічної ланки регуляції. Уведення L-аргініну призводило до 
зростання активності ГП і ГР у ВР, а введення блокатора – до 
зростання ГП та ГР у НР організмі. 

Відомо, що ендотелій-залежна релаксація є суттєво зниженою 
у хворих на гіпертонічну хворобу [4, 170]. Так, відповідь з боку ар-
теріального кровотоку після введення NG-монометил-L-аргініну у 
таких хворих знижується, що свідчить про важливу роль оксиду 
азоту у виникненні гіпертензії [26]. Відповідно, при впливах інгібі-
торів синтезу оксиду азоту відбуваються суттєві структурні зміни 
в гістологічній структурі клубочків нирок [34, 37], що знижує екс-
крецію натрію та посилює ушкоджуючий вплив гіпертензії на 
мікроциркуляцію. В експериментах на тваринах доведено, що при-
значення аргініну запобігало розвитку гіпертензії. Клінічна ефек-
тивність внутрішньовенного призначення розчинів аргініну також 
була підтверджена в деяких клінічних дослідженнях. Існує думка 
про те, що частина терапевтичного ефекту інгібіторів АПФ може 
бути пов’язана з їхньою здатністю до потенціювання тривалості 
впливу брадикініну, який стимулює утворення оксиду азоту, збіль-
шуючи його концентрацію в судинах. Лабораторні дослідження 
свідчать про певну роль ендотелій-залежної релаксації в лабора-
торних моделях цукрового діабету. 

Доведено, що кількість метильованих похідних L-аргініну, у 
тому числі NG-NG-диметиларгініну збільшується в сироватці та се-
чі хворих на гостру ниркову недостатність. Таким чином, не можна 
виключати роль інгібування NO-синтази в генезі цієї патології. 
Зокрема, інгібування NO-синтази може пояснювати присутність 
артеріальної гіпертензії та порушень лейкопоезу при цьому стані. 

Перспективним напрямом оцінки функціонального стану систе-
ми оксиду азоту є використання неінвазивного дихального тесту. 
Зазвичай концентрації оксиду азоту в повітрі, що видихається, 
скла дають від 5 до 20 ppb (мкг/л). Різні види патології нерідко 
пов’язані з патологічним утворенням надмірних кількостей оксиду 
азоту. У лабораторних дослідженнях in vitro доведена роль гіпер-
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продукції оксиду азоту у вазодилатації. Дослідження впливу окси-
ду азоту за умов ендотоксичного шоку показали значну роль над-
мірного утворення оксиду азоту в мікроциркуляторних порушен-
нях.. У цих дослідженнях доведено також ефективність інгібіторів 
NO-синтази для копіювання вищеназваних порушень.

Після впливу ендотоксину ліпосахаридної природи різко збіль-
шується утворення як оксиду азоту, так і пресорних агентів (адре-
номіметичні медіатори, ангіотензин ІІ, вазопресин, тромбоксан). 
Падіння артеріального тиску може відбуватися при переважанні 
продукції, насамперед, оксиду азоту. З іншого боку при блокуван-
ні синтезу оксиду азоту відбувається посилення вазоконстрикції 
та ушкодження тканинних структур [270].

У цілому в лабораторних дослідженнях була показана роль 
 механізмів системи оксиду азоту при порушеннях функції серце-
во-судинної системи за умов ендотоксичного шоку. Цікаво, що у 
хворих з циротичним ураженням печінки сироватковий рівень ніт-
рит- та нітрат-іона значно збільшується, причому ці показники тіс-
но корелюють з рівнем ендотоксемії. 

Існують дані про певну роль оксиду азоту у виникненні цереб-
ральної ішемії та епілептичних нападів. Доведено, що NO-синтаза 
має велику подібність до NADPH діафорази, ензиму, який присут-
ній у 2 % нейронів кори головного мозку. Ці нейрони демонстру-
ють велику стійкість до патологічних впливів при інсульті, хореї 
Huntington’а та хвороби Alzheimer’а [222]. 

Відомо, що клітини мікроглії, які належать до моноцито-магра-
фагальної системи, здатні утворювати NO. На думку деяких до-
слідників, ці клітини таким чином можуть відігравати певну роль 
в етіопатогенезі таких захворювань, як розсіяний склероз, хвороба 
Alzheimer’а, хвороба Parkinson’а та енцефалопатії при СНІДі. 

Цікаві результати одержано відносно ролі оксиду азота при ви-
никненні таких захорювань, як гіпертрофічний пілоростеноз у ді-
тей перших років життя та ахалазії стравоходу в дорослих. Доведе-
но, що ці захворювання характеризуються надзвичайно низьким 
умістом оксиду азоту в тканинах пілоричного та кардіального від-
ділу шлунка [24].
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Безперечно значною є роль процесів утворення оксиду азоту в 
патогенезі еректильної дисфункції. Доведено, що утворення окси-
ду азоту з L-аргініну є основним механізмом релаксації печерис-
тих тіл статевого члена та виникнення його ерекції. Таким чином, 
дефіцит оксиду азоту може призводити до суттєвого порушення 
еректильної функції, що було використано для створення оригіналь-
них медикаментозних засобів – насамперед сілденафілу [24, 270].

Оксид азоту виступає також у ролі одного з основних факторів 
у регуляції м’язового тонусу гладкої мускулатури, у тому числі ди-
хальних шляхів та сечовивідної системи. Існує чимало публікацій, 
у яких розглядається роль оксиду азоту як цитостатичного та ци-
тотоксичного агента. Біохімічною основою для NO-індукованої 
цитотоксичності є з’єднання оксиду азоту із залізо-місткими ензи-
мами дихального циклу та циклу синтезу ДНК [24, 29, 38, 270].

Активація макрофагів ліпосахаридами та γ-інтерфероном окре-
мо або в комбінації веде до активізації кальцій незалежної NOS. 
Цей процес супроводжується утворенням оксиду азоту, який впли-
ває на клітини пухлин, бактеріальні тіла, гриби та гельмінти. Після 
цього оксид азоту реагує із залізо-сірчастими центрами ключових 
ферментів дихального циклу та системи синтезу ДНК. До таких 
ензимів належать, насамперед, аконітат гідратаза (цикл Кребса), 
відновлена НАДФ-дегідрогеназа (мітохондріальний комплекс I), 
сукцинат NADРH дегідрогеназа (мітохондріальний комплекс II) 
та РНК-редуктаза. Крім того, відомо, що клітини, які беруть участь 
у запаленні, зокрема, макрофаги, здатні експресувати синтетазу 
оксиду азоту. Оксид азоту, що виділяється, у присутності аміно-
кислот і за участі оксиду азоту синтетази утворює нітрозокомпо-
ненти, що викликають мутації ДНК. Таким чином, система оксиду 
азоту відіграє неабияку роль як у процесах імунної відповіді, так і 
в онтогенезі [24, 270].

Швидкий розвиток біотехнологій призвів до того, що в 2000 ро-
ці був остаточно розшифрований геном людини [171–176]. З того 
часу накопичений багатий матеріал щодо зв’язку окремих генів з 
окремими нозоформами, визначені найзначущі генетичні маркери 
[171, 172]. Ще до 1995 року було картовано більше ніж 500 генів 
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простих менделівських хвороб (у тому числі муковісцидозу, спад-
кових нервово-дегенеративних захворювань) і більше ніж 60 з них 
було позиційно клоновано. Сьогодні світова база OMIM (On-line 
Mendelian Inheritance on the Man) уже містить понад 2500 генів 
кандидатів для 3659 захворювань [177, 178]. Успіхи генетики ве-
дуть до трансформації медицини та біотехнології: з’являються нові 
лікарські засоби та методики діагностування. На сучасному етапі  
медична генетика вступає до нової фази свого розвитку – основна 
увага приділяється проблемі картування генів, що контролюють 
«комплексні ознаки», прояв яких залежить від взаємодії багатьох 
чинників як генетичних, так і негенетичних. Ці гени обумовлюють 
ризик виникнення ІХС, цукрового діабету, гіперто нічної хвороби, 
психічних розладів, злоякісних новоутворень [270]. 

У червні 2007 року Джеймс Ватсон, один зі співавторів відкрит-
тя структури молекули ДНК, став першим власником персональ-
ного геному [179, 180]. Презентація двох DVD-дисків, що містять 
інформацію про повну послідовність генів 79-річного лауреата Но-
белевської премії, відбулася в м. Хьюстоні під проводом компаній 
Human Genome Sequencing Center і 454 Life Sentences. Вартість 
 геному склала близько 1 млн доларів США, а на його розшифров-
ку було витрачено близько двох місяців. Теоретично з цього момен-
ту власником персонального геному може бути будь-яка людина 
на Землі. Проте ще наприкінці 90-х років ХХ сторіччя  була сфор-
мована концепція так званого «генетичного паспорта» [181]. При-
хильники цієї ідеї вважають, що індивідуальна профілактика, яка 
ґрунтується на генетичному тестуванні, дозволить щороку запобіг-
ти 100 тис. прогнозованих смертей, 3 млн випадків лікарських по-
милок, 2,5 тис. алергічних реакцій на лікарські засоби, 2,5 млн ви-
падків непотрібних хірургічних втручань [181–184]. Вважається, 
що генетичний паспорт має стати невід’ємною частиною персо-
нальної медичної документації і має супроводжувати кож ну люди-
ну протягом усього життя, з моменту народження до старості.

Таким чином, є підстави вважати, що після завершення програ-
ми International Human Genome Project людство переживає рево-
люцію в медичній науці та практиці. Можна говорити про початок 
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ери генетичної медицини [185–189]. Які саме перспективи відкри-
ває цей сучасний напрям розвитку медицини? Перш за все, завдя-
ки останнім досягненням молекулярної епідеміології відкрилася 
реальна можливість розвитку індивідуалізованих схем профілак-
тики та керування популяційним здоров’ям [190, 191]. При цьому 
профілактика може проводитися більш ефективно на всіх стадіях 
профілактичного процесу. Нарешті знання індиві дуальних гене-
тичних особливостей може допомогти при розробці індивідуаль-
них схем лікування (третична профілактика). Так, у осіб з гене-
тично детермінованим дефіцитом ендогенного синтезу NO більш 
ефективними будуть органічні нітрати порівняно з іншими анти-
ангінальними засобами [192, 193]. За своїми біохімічними власти-
востями NO-синтаза належить до родини оксидоредуктаз. Сьогод-
ні описано три ізоформи NO-синтаз: нейрональна ізоформа 
(nNOS, NOS1), макрофагальна або індуцибельна ізоформа (iNOS, 
NOS2) і ендотеліальна ізоформа (eNOS, NOS3) [194–199]. Ці фер-
менти гомологічні лише на 50–60 % за своїм амінокислотним скла-
дом і кодуються різними генами, що знаходяться в різних хромо-
сомах [200, 201]. У той час як ендотеліальна й нейрональна ізо-
форми є конституціональними різновидами ферменту, індуци-
бельна NO-синтаза експресується переважно в разі запалення або 
інфекційного процесу [202]. 

Ген, що клонує eNOS, знаходиться в хромосомі 7q35-36 і скла-
дається з 26 екзонів [203]. Промотор гена eNOS містить декілька 
доменів, тобто може регулюватися декількома факторами транс-
крипції [200]. У 1995 році A. D. Hingorani та ін. було запропонова-
но гіпотезу щодо наявності поліморфізму гена, який кодує eNOS, 
що обумовлює спадкові відмінності синтезу оксиду азоту та від-
повідно різну нахильність до розвитку атеросклерозу [204]. Ува-
жається, що поліморфізм промотора гена впливає на транскрип-
цію мРНК, тоді як поліморфізм екзона визначає білкову структуру 
й активність ферменту. Дотепер залишається не до кінця ясною 
роль поліморфізму інтрона в регуляції синтезу різних ферментів, 
тому що ця частина не кодує білок – вирізається при формуванні 
зрілої РНК. Західними дослідниками описаний поліморфізм гена 
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eNOS у 11 сайтах, 8 з яких пов’язують із можливим ризиком за-
хворювань серця та судин [205, 206]. Найдослідженішим є полі-
морфізм 4a/b 4-го інтрона, поліморфізм G894T (Glu298Asp) 7-го 
екзона та поліморфізм Т-786С промотора гена eNOS [207]. 

Вітчизняні науковці дослідили поширеність поліморфізму 
Т-786®С промотора гена eNOS у хворих з гострим коронарним син-
дромом в українській популяції. Було встановлено, що в них при-
близно втричі частіше, ніж у здорових донорів, виявляли гомози-
готи з патологічним генотипом СС промотора гена eNOS. Отри-
мані дані дозволяють припустити патогенетичне значення даного 
поліморфізму в розвитку гострого коронарного синдрому в україн-
ській популяції. 

Це припущення підтверджується експериментальними даними. 
В експерименті було показано, що наявність алеля С у положенні 
786 промотора гена eNOS призводить до зниження його активно-
сті на 52 %, що може бути причиною зменшення синтезу й вивіль-
нення оксиду азоту та виникнення дисфункції ендотелію [208, 209]. 
У осіб з патологічним генотипом промотора гена eNOS (СС і ТС) 
спостерігають збільшення тонусу вінцевих артерій, під вищену 
схильність до коронароспазму та перекрученої реакції вінцевих 
артерій на введення ацетилхоліну, що може бути основою для роз-
витку ішемічної хвороби серця та гострого коронарного синдрому 
[210]. Показано, що поліморфізм Т-786®С промотора зв’язаний з 
підвищеним ризиком рестенозів після стентування коронарних ар-
терій [211]. 

Згідно з даними мета-аналізу, заснованого на результатах 7 до-
сліджень, були відзначені достовірні відмінності за частотою 
 зустрічань гомозигот СС промотора гена eNOS серед здорового 
населення в різних етнічних групах (1,10 % – для азіатського, 
15,36 % – для неазіатського населення) [212]. Дані літератури 
щодо ролі цього поліморфізму в розвитку ІХС і її гострих проявів 
суперечливі [213, 214]. 

Популяційне дослідження, проведене в 9 різних регіонах Вели-
кобританії, показало, що співвідношення нормальних гомозигот, 
гетерозигот і патологічних гомозигот при аналізі поліморфізму  
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Т-786®С промотора склало 37,7; 47,8 і 14,5 % відповідно. Спостере-
ження протягом 8 років за 2965 досліджуваними не виявило впли-
ву поліморфізму промотора гена eNOS на частоту розвитку 
ішемічної хвороби серця [215]. 

Зустрічальність варіантів ТТ, ТС, СС промотора в положенні 
786 в італійців приблизно відповідає такому у Великобританії 
[216]. При цьому ризик розвитку ІХС був вірогідно вищим в гомо-
зигот СС, ніж у гомозигот, причому генотип СС був незалежним 
фактором ризику розвитку коронарного атеросклерозу [217]. Було 
показано, що сам факт наявності патологічного алеля С є чинни-
ком ризику ІХС, а серед хворих з ІХС носії патологічного алеля 
мали більш виражене атеросклеротичне ушкодження вінцевих ар-
терій за даними коронароангіографії [218, 219]. У дослідженні 
G. Ghilardi і співавт. у хворих, прооперованих із приводу стенозу 
внутрішньої сонної артерії, генотип СС виявляли в два рази часті-
ше, ніж у групі контролю, а у хворих зі стенозом сонної артерії ге-
нотип СС був більш розповсюджений у групі з виразковою атеро-
склеротичною бляшкою (відповідно 44 і 17 %, р = 0,003) [220]. 

Зустрічальність патологічних гомозигот СС у іспанців молод-
ше 60 років складає 14,3 %, у той самий час серед чоловіків, що ку-
рять, молодше 50 років хворих з ІХС цей генотип виявляли віро-
гідно частіше – 21,8 %. Це є основою припустити, що генотип СС 
промотора гена еNо визначає підвищений ризик передчасного роз-
витку атеросклерозу за умов впливу несприятливих факторів зов-
нішнього середовища (куріння). 

У дослідження M. E. Hyndman і співавт., що проведене в Ка-
наді, було включено 705 чоловіків середнього віку без ІХС в анам-
незі [221]. Співвідношення різних варіантів генотипів (ТТ, ТС і 
СС) промотора гена eNOS було близьким до такого в європейців і 
розподілялося як 38,9; 46,1 і 15,0 % відповідно. В осіб з генотипом 
СС відзначали вірогідно більш високі рівні систолічнго артеріаль-
ного тиску, у них також більш часто діагностували артеріальну гі-
пертензію. Це дозволило авторам зробити висновок, що генотип 
СС промотора гена eNOS є чинником розвитку артеріальної гіпер-
тензії. 
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У японській популяції зустрічальність алеля С, за даними дослі-
дження Suita, досить низька (20,2 % населення), а зустрічальність 
патологічних гомозигот (СС) складає близько 1 % усього насе лен-
ня [222]. У хворих з гострим інфарктом міокарда пошире ність 
 різних варіантів промотора не відрізнялася від такої в загальній 
популяції, що дозволило зробити висновок про відсутність ролі 
цього поліморфізму в патогенезі гострого інфаркту міокарда в 
японців [223]. Проте в дослідженнях M. Nakayama і співавт. мута-
ція Т-786®С асоціювалася з коронарним спазмом і частіше вияв-
лялася в хворих з гострим інфарктом міокарда, особливо без ор-
ганічного стенозу вінцевих артерій [224]. 

Таким чином, патологічний генотип СС промотора гена eNOS 
зустрічається в 6,0 % здорових донорів в Україні, що вірогідно 
більше, ніж у японській популяції, і менше, ніж у західних євро-
пейців (італійців, англійців, іспанців, французів), білих американ-
ців і австралійців [225, 226]. Втім дослідження поліморфізму 
Т-786®С промотора гена eNOS у південних областях України не 
проводилося, зважаючи на поліетнічний склад населення цього ре-
гіону та особливості екологічної ситуації, у тому числі обумовлені 
підвищенням умісту нітратів у питній воді та сільськогосподар-
ській продукції.

1.4. Особливості гігієнічного нормування вмісту 

нітритів та нітратів в об’єктах зовнішнього сере-

довища

Кругообіг азоту – один з самих складних, але водночас ідеальних 
кругообігів елементів у природі. Газоподібний азот виникає в ре-
зультаті реакції окиснення аміаку, який утворюється при вивер-
женні вулканів та розкладі біологічних відходів: 

4 NH3 + 3O2 → 2N2 + 6H2O. 

Незважаючи на те, що азот складає близько 80 % атмосферного 
повітря, у більшості випадків він не може бути безпосередньо 
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 використаний рослинами, так як вони не засвоюють газоподібний 
азот. Втручання живих істот у кругообіг азоту підпорядковане су-
ворій ієрархії: лише певні категорії організмів можуть виявляти 
вплив на окремі фази цього циклу. Газоподібний азот безупинно 
надходить до атмосфери в результаті роботи деяких бактерій, тоді 
як інші бактерії – фіксатори (разом з синьо-зеленими водоростя-
ми) постійно поглинають його, перетворюючи на нітрати. Неор-
ганічним шляхом нітрати утворюються й в атмосфері в результаті 
електричних розрядів під час грози. 

Найактивніші споживачі азоту – бактерії на кореневій системі 
рослин сімейства бобових. Кожному виду цих рослин притаманні 
свої особливі бактерії, що перетворюють азот у нітрати. У процесі 
біологічного циклу нітрат–іони (NO3-) та іони амонію (NH4+) пог-
линаються рослинами з ґрунтової вологи, перетворюються в білки, 
нуклеїнові кислоти і так далі. Біологічні відходи у вигляді за-
гиблих організмів є об’єктами життєдіяльності інших бактерій та 
грибів, які перетворюють їх в аміак, а потім – нітрити і нітрати 
[227–230]. Процеси нітрифікації, у якій беруть участь близько 300 
видів бактерій, наведено на рисунку 2 [259]. 

Рис. 2. Схема процесу 
нітрифікації
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Втім небіологічний шлях утворення нітритів є основним. Біо-
логічна активність організмів доповнюється промисловими засо-
бами отримання азотомістких органічних та неорганічних речо-
вин, багато з яких застосовуються як добрива для підвищення 
продуктивності та росту рослин, технологічні добавки в харчовій 
промисловості, сировина для потреб хімічного синтезу тощо. При 
цьому суттєво збільшується ризик токсичного впливу нітратів та 
нітритів на організм. 

Таким чином, основною задачею гігієнічного нормування вміс-
ту нітратів та нітритів у об’єктах оточуючого середовища і, насам-
перед, питній воді та харчових продуктах є профілактика виник-
нення гострих та хронічних отруєнь. При цьому дезадаптаційні та 
дизруптивні властивості нітратів повністю ігноруються [2, 4, 228].

Загалом нітратна проблема – це проблема другої половини 
XX сторіччя. Інтенсивне використання азотних добрив призвело 
до накопичення нітратів не тільки в продуктах рослинного поход-
ження, особливо в городній зелені, буряках, моркві (кілька тисяч 
міліграм у 1 кг), редисі, редьці, капусті, картоплі, огірках, помідорах 
(кілька сотень міліграм у 1 кг), але й у питній воді (до 2000 мг/л). 
За даними літератури, з їжею дорослим надходить влітку 256 мг, 
восени і навесні – 140–180 мг, дітям віком 1–3 роки – влітку 
215 мг, восени й навесні – 150 та 155 мг нітратів. 

В Україні розроблено уніфіковану систему контролю за нітра-
тами, а також їхні гранично допустимі рівні в овочевій продукції 
[228, 233]. Ця система орієнтована переважно на недопущення 
впливу високих доз нітратів. Крім нітратної метгемоглобінемії в 
немовлят (більше як 1300 випадків), нітрати в дозі понад 70 мг/кг 
спричиняють затримку росту, зміни ЕКГ, у новонароджених немов-
лят – жовтяницю, у вагітних – збільшення числа викидів. Вста-
новлена також здатність нітратів за певних умов брати участь у 
синтезі висококанцерогенних N1 – нітрозоамінів [238, 239].

Вивчено вплив зберігання та термічної обробки на вміст ніт ра-
тів та нітритів у рослинній сировині та готовій їжі. Результати до-
сліджень у разі довгого зберігання овочів в овочесховищах за тем-
ператури 2–4 °С різні [141]. В одних дослідженнях при зберіганні 
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протягом 8 місяців вміст нітратів в овочах зменшується на 4–6 %, 
а нітритів – зростає на 10–60 %. В інших дослідах уміст нітратів 
зменшується на 40 %.

Кулінарна обробка продуктів знижує вміст нітратів. Чистка, 
миття продуктів – зменшує на 5–15 %. Зберігання чистих овочів у 
холодильнику не збільшує концентрації нітритів, тоді як за кім-
натної температури – вона зростає. Під час варіння овочів до 80 % 
нітратів і нітритів вимивається у відвар. Чим вище відношення 
кількості води та овочів, тим більше нітратів вимивається. Напри-
клад, з буряка вимивається – 40 %, з капусти – 65 %, з картоплі – 
80 % нітратів [32]. Отже, нітрати при суворій термічній обробці 
частково руйнуються з утворенням оксидів нітрогену та оксигену. 
Таким чином, у готових овочевих стравах нітратів менше, ніж у 
сирих овочах.

Контроль за вмістом нітратів у харчових продуктах є важливим 
елементом забезпечення гарантованої якості харчових продуктів. 
У всіх економічно розвинутих країнах (навіть в Україні) контроль 
здійснюється в двох напрямах: контроль виробника за якістю про-
дукції та державний нагляд з якості харчових продуктів.

Нітрати досліджують на етапі трансформування нітратів у ніт-
рити з наступним синтезом барвників за участю нітратів. Для про-
ведення лабораторного контролю за нітратами харчових продуктів 
є такі методи: електрохімічні, вольтамперіоетричні. Розробляють-
ся нові методи хроматографії – іонної та газорідинної. Інометрич-
ний метод визначення нітратів у рослинній продукції полягає у 
вилученні нітратів з аналізованого матеріалу.

З 1989 року в Україні впроваджена розроблена Українським 
НДІ харчування «Уніфікована система гігієнічного контролю за 
вмі стом нітратів у харчових продуктах» з обробкою даних на ЕОМ. 
Вона дає змогу не тільки контролювати ситуацію з забрудненням 
нітратами харчових продуктів, а й є справжньою системою моніто-
рингу, має зворотний зв’язок. Система передбачає бракування 
продукції з вмістом нітратів, більшим за допустимий, аналіз при-
чин появи такої продукції в обігу та вживання адміністративних 
заходів до тих, хто винний. Впровадження системи мало певний 
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ефект. Відсоток проб продукції сільського господарства, у якій 
вміст нітратів перевищував допустимий, у 1998–2000 роках зни-
зився вдвічі, а в деяких містах – і втричі. У Систему було також 
введено блок розрахунку фактичного добового надходження 
нітратів до організму людини з кожним продуктом і добовим ра-
ціоном загалом по Україні та окремих її регіонах. 

Це дає змогу оцінити величину навантаження нітратами, що 
припадає на населення України, з погляду безпеки здоров’я. Про-
те, на думку багатьох вітчизняних фахівців, система контролю за 
вмістом нітратів та нітритів у харчовій продукції має свої дефекти, 
зокрема, не гарантує стовідсотковий контроль за ранньою овоче-
вою та бахчевою продукцією [235–242].

Згідно з сучасними уявленнями, токсична дія нітратів пов’я за-
на із перетворенням нітратів у нітрити, а потім – відновленням 
іонів NO2 у NO. Іони NO2 одержують електрони від ферменту ци-
тохром c-оксидази мітохондрій. Нітрати та продукти їхнього 
розщеплення здатні роз’єднувати процес окисного фосфорилю-
вання і гальмують транспорт електронів по дихальному ланцюгу 
мітохондрій, що зменшує утворення АТФ і призводить до енерге-
тичного дефіциту. За даними співробітників Інституту екогігієни і 
токсикології імені Л. І. Медведя, уміст нітрозодиметиламіну 
(НДМА) та нітрозодіетиламіну (НДЕА) у добовому раціоні жите-
лів Києва складає 1,07 та 0,71 мкг відповідно. Добове навантажен-
ня НДМА у Німеччині дорівнює 1,1, у Англії – 0,5 (без урахування 
вживання пива), у Японії – 2,3 мкг. Доведено, що із збільшенням 
рН шлункового соку утворення нітритів у шлунку зростає. Так, 
при рН шлункового соку 3,0–4,9 уміст нітритів складав 0,138 мг/л, 
при рН 5,0–6,9 – 0,265 мг/л. Так само збільшується вміст НДМА 
із збільшенням рН шлункового соку, тобто найвищий ризик утво-
рення цих потужних канцерогенів притаманний, насамперед, для 
хворих на НР-інфекцію та гіпоацидний гастрит.

Зважаючи на той факт, що одним з можливих шляхів надход-
ження нітратів в організм є питна вода, розроблена ГДК їхнього 
вмісту, що дорівнює 50 мг/дм3. Весь комплекс заходів по обмежен-
ню небезпечного впливу нітратів на організм забезпечує зниження 
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добового навантаження до 1,7 мг/кг ваги тіла або менших величин. 
Утім, в останнє десятиріччя все більше дослідників розглядають 
нітрати, перш за все, як прекурсор монооксиду азоту [243], універ-
сальної регуляторної молекули, яка забезпечує оптимальний рі-
вень адаптації організму до умов навколишнього середовища. 

У 1996 році комплексними токсиколого-гігієнічними дослід-
женнями було встановлено допустиму добову дозу прийому NO3

–
 

320 мг на одну людину. Було також регламентовано вміст нітратів 
у харчових продуктах рослинного та тваринного походження. 

Гігієнічна регламентація допустимих концентрацій нітратів 
здійснюється з урахуванням кліматичних, географічних та еколо-
гічних чинників. При обґрунтуванні гігієнічних регламентацій за 
О. І. Циганенко, слід враховувати такі чинники: допустиму добову 
дозу нітратів; середньодушове добове споживання продуктів; фо-
новий рівень нітратів у продуктах харчування [196–199].

Фактичне середньодушове добове навантаження нітратів на ор-
ганізм дорослого в Україні становить близько 45 мг/добу, тобто 
40 % від допустимої норми для цього набору продуктів (110 мг/
добу). Для дітей віком від 3 до 7 років ці величини дорівнюють 
29–34 мг на одну добу, що становить 23–28 % від норми. Але якщо 
розрахувати добове навантаження нітратами на 1 кг маси тіла до-
рослого й дитини, тобто їхню добову дозу, то цифри дещо змінять-
ся. Так, якщо для дорослої людини масою 60 кг фактична добова 
доза дорівнює 0,76 мг/кг маси тіла, то для дітей віком від 1 до 
4 років – 2,0–3,0 мг/кг маси тіла, а для 4–6-річних дітей – 
1,3–1,9 мг/кг їхньої маси тіла. Ці цифри вже є більшими за допус-
тиму межу, що дорівнює 1,7 мг/кг маси тіла на добу. 

Можна дійти висновку, що доросла людина одержує нітратів 
разом з харчовими продуктами менше за ту кількість, яка може 
позначитися на її здоров’ї, але при цьому страждають діти, які 
одержуєть не лише субтоксичні, але й токсичні дози. 

Порушення ендогенного синтезу NO, надмірне надходження 
його екзогенних прекурсорів викликає дизрегуляторні зсуви, які 
проявляються як на субклітинному, так і на організменному рів-
нях [2, 4, 5, 243]. Несприятливі дизрегуляторні ефекти стосуються 



#  53РОЗДІЛ 1

порушень росту, метаболічних зсувів, порушень імунореактив-
ності [249].

Sobko та співавт. вважають, що в регуляції активності NO в ор-
га нізмі значну роль відіграють бактерії шлунково-кишкового трак-
ту. Їхні дослідження показали, що лише лактобацили та біфідобак-
терії можуть суттєво збільшувати утворення NO з нітритів, але не 
з нітратів, тоді як кишкова паличка, бактероїди та Cl. difficile таких 
властивостей не мають. У зв’язку з широким поширенням застосу-
вання пробіотиків та пребіотиків з профілактичною метою має 
значний інтерес питання, як ці лікарські засоби впливають на ендо-
генний синтез NO та загальний стан регуляторних механізмів [244].

Цікаві результати щодо впливу NO на функціонування антиок-
сидантних систем організму опубліковані японськими вченими, 
які встановили що NO може викликати утворення нітрозосполук з 
білками, що містять тіолові групи, і таким чином впливати на ак-
тивність відновлювально-окиснювальних процесів. Крім того, ав-
тори розглядають процеси S-нітролізації як один з механізмів де-
понування NO в організм [260].

Іншим ймовірним механізмом дизрегуляторних зсувів висту-
пає здатність NO впливати на синтез біорегуляторних субстанцій, 
у тому числі катехоламінів [247–249]. 

Таким чином, хронічний вплив субтоксичних доз нітратів може 
призводити до суттєвих зрушень у різних системах організму, що 
забезпечують його адаптивні здатності, та, відтак, зменшувати його 
стійкість до інших несприятливих чинників зовнішнього середо-
вища. Зважаючи на те, що ізольована дія небезпечного чинника 
є відносно рідкісним явищем, і в практиці гігієни праці та проми-
слової токсикології фахівці здебільшого мають справу із комбіна-
цією хімічних, фізичних, біологічних та інформаційних факторів, 
доцільним було б дослідити рівень ризиків для здоров’я осіб, що 
 мають професійний контакт з субтоксичними концентраціями 
нітратів та нітритів.

Існуюча методологія гігієнічного нормування не виключає по-
шуку нових підходів до встановлення рівнів безпечного впливу ек-
зогенних чинників на організм [2, 250]. 
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Сучасні патофізіологічні концепції, що ґрунтуються на резуль-
татах досліджень багатьох вітчизняних та закордонних фахівців 
проблеми біологічних наслідків забруднення навколишнього сере-
довища нітритами та нітратами, вимагають перегляду існуючих 
нормативів безпечного споживання нітратів і нітритів з їжею та 
питною водою. Однак цей крок вимагає зваженого ставлення та 
серйозної експериментальної роботи з наукового обґрунтування і 
розробки державних та регіональних нормативів умісту прекур-
сорів оксиду азоту в різних середовищах, харчових продуктах, пит-
ній воді, ґрунті та ін. Встановлення безпечних рівнів негативного 
впливу хімічного навантаження у південних регіонах потребує 
створення базової науково-методичної основи для проведення 
гігієнічних досліджень з охорони довкілля та здоров’я людини з 
урахуванням конкретної екологічної ситуації, пов’язаної із забруд-
ненням навколишнього середовища нітратами та нітритами. По-
требує обґрунтування прогноз несприятливого впливу довкілля на 
генеративну функцію населення даного регіону і дитячу смерт-
ність в умовах кризового стану біосфери Півдня України, що 
пов’язано з хімічним забрудненням навколишнього середовища.

Актуальним постає завдання розробки та запровадження в 
практику охорони здоров’я населення нової ефективної системи 
профілактики ризиків дезадаптаційних порушень при впливі на 
організм екзогенних прекурсорів оксиду азоту на основі вико-
ристання нових методичних підходів, у яких оцінці репродуктив-
ного здоров’я як інтегрального показника впливу шкідливих фак-
торів довкілля надається ключова роль. Аналіз літератури свідчить 
про необхідність розробки моніторингових показників оцінки го-
меостатичної функції організму на основі подальшого вивчення 
механізмів біологічної дії нітритів і нітратів, що дає можливість 
обґрунтувати критеріально значимі показники оцінки стану 
здоров’я населення й здійснювати своєчасні профілактичні та лі-
кувально-оздоровчі заходи при запровадженні скринінгу в дослід-
женнях впливу екзогенних прекурсорів оксиду азоту на населення 
Півдня України.
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Р о з д і л  2

РІВНІ НАДХОДЖЕННЯ НЕОРГАНІЧНИХ 

ПРЕКУРСОРІВ NO В УМОВАХ ПІВДЕННОЇ 

УКРАЇНИ

2.1. Нітратне навантаження, 

асоційоване з алімен тарним фактором

При оцінці вмісту нітратів у продукції рослин-
ництва встановлено, що частота перевищення вмісту нітратів в 
овочевій та баштанній продукції не перевищувала 6 %, втім у вес-
няний період у ранній овочевій продукції вміст нітратів у переваж-
ній більшості випадків перевищував ГДК (табл. 4). Найбільш ви-
сокі концентрації нітратів знайдені в буряках з Миколаївського 
району (від 354,6 мг/кг до 8050,3 мг/кг при ГДК 1400 мг/кг), а 
 також у салатних овочах і ранній капусті. В окремих випадках 
дуже високий уміст нітратів визначали й у картоплі (881,0 мг/кг ± 
13,5 мг/кг) в Арцизькому районі. У окремих овочах у таких райо-
нах, як Миколаївський, Біляївський, Білгород-Дністровський, 
 Ізмаїльський, Болградський, Саратський, Арцизький, Татарбунар-
ський відзначали 2–5-кратне перевищення ГДК умісту нітратів. Ці 
райони визначені як території ризику.

При дослідженні частоти перевищення нормативних значень 
умісту нітратів у питній воді в різних за своїм характером джере-
лах питного водопостачання Одеської області встановлено, що 
більша частина нестандартних за вмістом нітратів проб належить 
до підземних джерел водопостачання. 

Викликають тривогу поодинокі випадки перевищення ГДК 
нітратів у водопровідній воді, зокрема, у таких районах, як Котов-
ський, Миколаївський, Роздільнянський, Великомихайлівський, 
Білгород-Дністровський, Овідіопольський та Фрунзівський.
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При аналізі концентрацій солей азотної кислоти в питній воді 
встановлено, що вміст нітратів у водах, що використовуються для 
питного водопостачання в Одеській області, варіює в широких ме-
жах. 

У переважній більшості районів регулярно реєструють переви-
щення ГДК нітратів у водах підземних джерел питного водопо-
стачання. Особливо несприятлива ситуація склалася за цим показ-
ником у Болградському (38,1 мг/л ± 3,3 мг/л), Великомихайлівсь-
кому (39,1 мг/л ± 2,3 мг/л) та Котовському (32,6 мг/л ± 4,7 мг/л) 
районах. При розрахунку добового надходження нітратів з зазна-
ченими продуктами при урахуванні існуючих даних про спожи-
вання овочевої продукції населенням та якість питної води, вста-
новлено, що рівень токсичного навантаження складає від 500 до 
1200 мг на одну добу, що значно перевищує безпечні рівні.

Таким чином, основним джерелом надходження нітратів в ор-
ганізм людини в умовах Півдня України є овочева продукція (до 
80 % від загального токсичного навантаження).

При поглибленому дослідженні надходження основного пре-
курсора NO – аргініну встановлено, що основним джерелом аргіні-
ну для жителів м. Одеси, Іллічівська та Южного є морепродукти 
(у тому числі кілька, анчоус, креветка) та м’ясо птиці (рис. 3). При 
цьому загальне надходження аргініну з їжею не перевищувало 

Рис. 3. Споживання 
аргініну з різними 
харчовими про дук-
тами, які входять 
до добового раціо-
ну
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(92,3 ± 21,2) мг, що свідчить про його відносний дефіцит, який має 
коригуватися за рахунок ендогенного синтезу.

Натомість при визначенні надходження нітратів з їжею було 
з’ясовано, що на одну добу особи, які брали участь у дослідженні, 
споживали від 212 до 920 мг нітратів, при цьому середнє надход-
ження склало (1,5 ± 0,1) мг/кг маси тіла на одну добу. У 22 (29,7 %) 
обстежених добове надходження екзогенних нітратів з їжею пере-
вищувало 1,7 мг/кг маси тіла.

При вивченні фактичного харчування дітей та підлітків, що 
проживали в сільських районах Одеської області з екологічно не-
сприятливими за рівнем вмісту в овочевій продукції та питній воді 
нітратів, встановлено, що за своїм характером воно не відповідає 
існуючим гігієнічним вимогам. При дослідженні індивідуальних 
раціонів харчування встановлено їхнє значне різномаїття. Втім 
просліджувалися деякі загальні тенденції. Так, значна кількість 
проаналізованих раціонів були надлишковими за енергетичною 
цінністю (до 3730 ккал/добу) переважно за рахунок високого вміс-
ту тваринних жирів (у середньому 73,4 %) та рафінованих вугле-
водів (у середньому 37,7 %). Калорійність раціонів в середньому 
складала (2670 ± 125) ккал/добу для дівчат, що значно вище як 
американських, так й українських нормативів. На цьому фоні від-
значався дефіцит тваринного білка у середньому (67,4 ± 2,3) г/добу, 
кальцію – (640 ± 110) мг/добу, заліза – (10,3 ± 0,7) мг/добу) та ок-
ремих вітамінів. Співвідношення між основними нутрієнтами (біл-
ками, жирами та вуглеводами) коливалося в межах від 1 : 0,9 : 2,9 
до 1 : 1,6 : 5,8 при нормі 1 : 1 : 4; між кальцієм, фосфором та маг-
нієм – від 1 : 2,1 : 1 до 1 : 5,0 : 0,8.

При дослідженні екскреції нітрит-іона з сечею в осіб, які пос-
тійно мешкають у містах Одеської агломерації встановлено, що 
 середній вміст NO3

– становив (115,2 ± 44,2) ммоль/л, а добова 
 екскреція – (176,0 ± 35,5) ммоль/добу відповідно. Зважаючи на 
низьку детекційну здатність колориметричного методу, визначити 
концентрацію нітритів у сечі не вдалося, що свідчить про відсут-
ність у обстежених бактеріальної інфекції сечовивідних шляхів, 
для якої нітритурія є непрямим діагностичним маркером.
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Виявлено сильний позитивний кореляційний зв’язок між вміс-
том нітратів у харчових раціонах і екскрецією нітрат-іона з сечею 
(r = 0,75 при p < 0,05), що свідчить про важливість екскреції з се-
чею для токсикодинаміки екзогенних прекурсорів монооксиду 
азоту та компенсацію регуляторної функції у обстежених.

Таким чином, результати проведених досліджень дозволяють 
дійти висновку, що в сучасних соціально-економічних умовах Пів-
денної України вміст аргініну в складі харчових раціонів населен-
ня складає (92,3 ± 21,2) мг, що є меншим від оптимальних значень 
і потребує корекції харчування зі збільшення квоти повноцінного 
білка. 

При цьому добове надходження нітратів з харчовими складає 
(1,5 ± 0,1) мг/кг маси тіла на одну добу, тобто не перевищує без-
печних значень, а екскреція нітрат-іона з сечею складає в серед-
ньому (176,0 ± 35,5) ммоль/добу, що також свідчить про відсут-
ність токсичних впливів прекурсорів NO. Нами виявлено сильний 
позитивний кореляційний зв’язок між вмістом нітратів у харчових 
раціонах і екскрецією нітрат-іона з сечею (r = 0,75 при p < 0,05).

2.2. Нітратне навантаження за рахунок водного 

фактора

Одеська область займає одне з останніх місць в Україні за про-
гнозними запасами природних вод питної якості та за обсягами 
водопостачання. За станом на 1 січня 2012 року в Одеській області 
існували 874 водогони господарсько-питного водопостачання, у 
тому числі 34 комунальних та 550 сільських. Основними джерела-
ми водопостачання в області є: ріка Дністер (табл. 5), з якої здійс-
нюється водозабір Одеського комунального водопроводу; ріка 
 Дунай, з якої здійснюються водозабори двох комунальних водо-
проводів міст Кілії та Вилкового, відомчого водопроводу міста 
Вилкового та сільського водопроводу в селі Лісках Кілійського 
району; озеро Ялпуг (водозабори водопроводів м. Болграда); зро-
шувальні канали з ріки Дунаю в Кілійському районі – «Лаптиш» 
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(водозабори сільських водопроводів сіл Шевченкового та Ново-
миколаївки) та «Дунай-Сасик» (водозабір села Приморського); 
ріка Південний Буг на території Савранського району; озеро Кат-
лабух, з якого здійснюється водозабір сільського водопроводу 
с. Суворового Ізмаїльського району [11].

Т а б л и ц я  5 
Усереднені показники сольового складу води ріки Дністер, мг/л

Показник М ± m
Амплітуда показника 

limmin limmax

Загальна мінералізація 515,00 ± 11,00 405 625
Сульфати 137,00 ± 10,00 127 247
Хлориди 63,00 ± 2,00 43 83
Загальна твердість 3,20 ± 0,10 2,8 3,5
Кальцій 72,60 ± 1,30 59,6 85,6
Магній 22,00 ± 0,50 17,0 27,0
Гідрокарбонати 230,00 ± 8,50 145 315
Натрій 59,30 ± 1,20 47,3 71,3
Фтор 0,30 ±0,18 0,2 0,4
Нітрати 6,90 ± 1,20 1,5 21,4

Понад 1 500 000 жителів Одеської області, а саме міст Одеси, 
Іллічівська, Южного, Біляївки, Білгород-Дністровського та 45 на-
селених пунктів Біляївського, Комінтернівського та Овідіопільсь-
кого районів, споживають воду з Дністровського водо гону. Його 
водозабір знаходиться в 21 км вище гирла, біля м. Біляївки. Вода 
ріки Дністра за своїми фізико-хімічними властиво стями належить 
до гідрокарбонатного класу кальцієвої групи, має середню міне-
ралізацію та низький вміст іонів фтору (табл. 5). Моніторинг 
якості води ріки Дністра за останні 15 років свідчить про наявність 
відхилень від діючих нормативів в її якісному складі. Так, за пе-
ріод з 1991 року загальна мінералізація річної води коливалася в 
межах 357,2–840,0 мг/л з середніми значеннями 570,0 мг/л, твер-
дість складала від 3,7 до 7,1 мг-екв СаО/л, завислі речовини в се-
редньому – 97,4 мг/л. Уміст нітратів – невисокий, і за даними 
моніторингу не перевишував 21,4 мг/л.
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Питома вага населених місць області, забезпечених централізо-
ваним водопостачанням, складає 60 %, причому сільських населе-
них пунктів – лише 57 %. Стан водопостачання населених пунктів 
залишається незадовільним. У південних районах області та Між-
лиманні на привозному водопостачанні залишаються 170 населе-
них пунктів, у тому числі значна частина міст Болграда, Вилково-
го, селища міського типу Суворового Ізмаїльського району, 
курортна зона Лебідівка та Катранка Татарбунарського району та 
інші. Із 26 районів області у Фрунзівському та Березовському 
районах централізоване водопостачання відсутнє. Середній обсяг 
водокористування в Одеській області становить 7,6 м3/особу на 
один рік.

За сольовим складом питні води, одержані з інших поверхне-
вих джерел централізованого водопостачання, в цілому відповіда-
ють вимогам ГОСТ 2874-82, виключення складає озеро Ялпуг, у 
якому 62–95 % проб води мають підвищену мінералізацію. Втім, 
зважаючи на необхідність переходу на нормативи, регламентовані 
Державною санітарно-епідеміологічною службою, № 383, кіль-
кість нестандартних проб питної води може бути значною.

Переважна кількість сільських населених пунктів області вико-
ристовує питну воду з підземних вододжерел. Експлуатують пере-
важно верхньосарматські та середньосарматські міжпластові водо-
носні горизонти, для яких притаманні води середньої жорсткості з 
мінералізацією 0,3–1,5 мг/дм3.

Підземні води Одеської області належать до Причорноморсько-
го артезіанського басейну [11]. Кристалічні породи фундаменту 
Причорноморської западини (рис. 4) межують на півночі та сході з 
Українським кристалічним масивом, на південному заході – з Пе-
реддобружинським прогином, на південному сході – з Приазовсь-
ким кристалічним масивом, на півдні значна частина північного 
крила омивається Чорним морем.

Гідрогеологічні умови Причорноморської западини є вельми 
складними, що пояснюється великою різноманітністю та мінли-
вістю літологічного складу. Часте чередування водомістких та 
 водонепроникних порід зумовили утворення великої кількості 
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Рис. 4. Райони Одеської області, у яких населення використовує 
питні води, що є фізіологічно несприятливими за сольовим скла-
дом (позначені темним кольором)
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 ізольованих водоносних горизонтів. Для підземних вод басейну 
характерна також мінливість мінералізації вод та широкий розви-
ток солонуватих та солоних вод. На окремих ділянках значно мі-
нералізовані води приурочені навіть до наймолодших геологічних 
утворень, тоді як води більш глибоких горизонтів мають кращі 
властивості. Водоносні горизонти в Причорномор’ї приурочені до 
відкладень мела, палеогену, неогену та четвертинного періоду. 
Найбільше народно-господарче значення мають артезіанські води 
неогенових відкладень. 

Велику роль у водопостачанні сільського населення відігріва-
ють також прісні та навіть солонуваті ґрунтові води четвертинних 
відкладень [11]. Останні поширені по всій територій западини та 
приурочені до алювіальних, алювіально-делювіальних, морських, 
лимано-морських та еолових пісків та суглинків. В Одеській об-
ласті експлуатують шахтні та трубчасті колодязі, джерелом жив-
лення яких є водоносний горизонт сучасних алювіальних та алю-
віально-делювіальних відкладень (пойми рік Дністра, Дунаю та 
тальвеги балок), водоносні горизонти в сучасних морських, лиман-
но-морських та озерно-лиманних відкладеннях; водоносні гори-
зонти у верхньопліоценових алювіальних відкладеннях.

Води неогенових відкладень поширені по всій території Одесь-
кої області й є основними джерелами водопостачання в регіоні. 
Обводнені відкладення всіх ярусів неогену, але найбільше значен-
ня мають водоносні горизонти верхньо- та середньосарматських, 
понтичних та меотичних відкладень, що складають єдину потужну 
систему водопроникних порід, тільки на окремих ділянках розді-
лених водонепроникними шарами.

Водоносний горизонт у відкладеннях левантійського ярусу роз-
винений лише на невеликій ділянці на південному заході Одеської 
області від озера Ялпуг до границі області з Молдовою. Водонос-
ний горизонт у понтичних відкладеннях використовується для во-
допостачання населених пунктів Болградського та Тарутинського 
районів. У північній частині Одеської області обмежено викорис-
товуються артезіанські води відкладень балтського ярусу.

Водоносні горизонти у відкладеннях сарматського ярусу в 
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Одеській області представлені дуже широко. У відкладеннях верх-
ньосарматського під’ярусу водомісткими породами є дрібно- та се-
редньозернисті піски, рідше вапняки. Верхньосарматський гори-
зонт є напірним, максимальні рівні напору (164 м) характерні для 
південного заходу Одеської області. Він містить води різної якості. 
У прикордонних з Молдовою районах та в долинах рік перева-
жають води з мінералізацією до 1 г/дм3 та загальною жорсткістю 
1,0–6,1 мг-екв/дм3. За хімічним складом води верхньосарматсько-
го горизонту належать до класів гідрокарбонатно-кальцієвих, 
кальцієво-магнієвих та хлоридно-гідрокарбонатно-натрієвих вод. 
Високомінералізовані хлоридно-натрієві води верхньосарматсько-
го горизонту, що зустрічаються між Хаджибеєвським та Куяльни-
цьким лиманом, використовують як лікувально-столові (бренд 
«Куяльник»).

Водоносний горизонт у середньосарматських відкладеннях міс-
тить води різного хімічного складу: від прісних гідрокарбонатно-
кальцієвих з мінералізацією до 1 г/дм3 до хлоридно-натрієвих з 
мінералізацією понад 10 г/дм3. На більший частині території 
Одеської області цей водоносний горизонт відрізняється значни-
ми запасами вод доброї якості й тому широко використовується 
для водопостачання. На північному заході Одеської області обме-
жене використання знайшли води крейдових відкладень.

Слід зазначити, що Причорноморський артезіанський басейн є 
бідним на підземні води питної якості, тому для централізованого 
водопостачання фахівці [85] вважають за доцільне розширення 
використання вод рік Дністра, Дунаю та Південного Бугу.

В цілому середнє значення модуля прогнозних ресурсів по 
Одеській області складає 48 м3 на одну добу, що вдвічі менше се-
редніх прогнозних ресурсів в Україні (95 м3 на одну добу). Загаль-
ний обсяг водовідбору підземних вод складає 25 % (432 000 м3 на 
одну добу) від сумарних прогнозних ресурсів. Ця кількість води 
видобувається з трьох основних водоносних горизонтів – верхньо-
пліоценового алювіального (Ренійський, Ізмаїльський, Білгород-
Дністровський райони), верхньосарматського (Комінтернівський, 
Іванівський, Біляївський, Білгород-Дністровський і Татарбунар-
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ський райони) та середньосарматського – в інших районах області. 
За оцінкою фахівців ДГП «Причорноморгеологія», прогнозні ре-
сурси запасів вод алювіальних відкладень ріки Дунаю складають 
близько 1 900 000 м3 на одну добу, тобто є достатніми для остаточ-
ного розв’язання проблеми водопостачання південно-західних 
районів Одеської області.

Характер та структура обсягів водопостачання різних районів 
Одеської області відрізняється значною часткою децентралізова-
них джерел. При цьому каптажі джерел використовуються лише в 
Болградському (11 каптажів), Красноокнянському (1 каптаж) та 
Ренійському районах (1 каптаж). В області також експлуатуються 
3471 колодязь та 29 артезіанських свердловин, які використовують 
для децентралізованого питного водопостачання. Найбільша кіль-
кість населених пунктів, які використовують привозну воду, зна-
ходиться в Арцизькому (12 селищ), Іванівському (19 населених 
пунктів), Ізмаїльському (23 населених пункти), Татарбунарському 
(31 населений пункт) та Ширяївському (24 пункти) районах. 
У багатьох районах Одеської області збереглися сільські водогони, 
лише в Кодимському районі їх 147, а в Саратському – 97, проте їх-
ній санітарно-технічний стан здебільшого є незадовільним.

У разі дослідження рівнів загальної мінералізації та окремих 
мінеральних компонентів сухого залишку питних вод в області 
встановлено, що сольовий склад питних вод варіює в широких ме-
жах, аж до перевищення існуючих ГДК.

Так, за хімічними показниками не відповідають вимогам Держ-
стандарту підземні джерела водопостачання населення в Татарбу-
нарському, Арцизькому, Миколаївському, Ренійському, Тару-
тинському, Білгород-Дністровському та Фрунзівському районах 
та водозабір з озера Ялпуг міста Болграда. За даними гігієнічного 
моніторингу, для цих джерел кількість нестандартних за санітар-
но-хімічними показниками проб в окремих випадках складала 
50–100 % від загальної кількості досліджених проб. Водночас кіль-
кість нестандартних за хімічними показниками проб на центра лізо-
ваних водопроводах складає 12,6–14,9 %, а щодо джерел децент-
ралізованого водопостачання – у 48,9–57,4 % проб.
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За даними досліджень фахівців обласної СЕС у багатьох насе-
лених пунктах області у воді підземних вододжерел знайдені 
підвищені концентрації нітратів (табл. 6).

При цьому в цілому сольовий склад питних вод, отриманих з 
поверхневих вододжерел та підданих відповідній водопідготовці, у 
більшій мірі відповідав нормативним вимогам. Під час аналізу 
якості питних вод Одеської області виявлені території з неза-
довільною якістю питних вод та відповідно з високим ступенем 
ризику для здоров’я населення. До зони ризику віднесені Болград-
ський, Арцизький, Татарбунарський, Саратський, Білгород-Дніст-
ровський, Ренійський, Ізмаїльський, Кілійський, Любашівський, 
Миколаївський, Комінтернівський, Красноокнянський і Саврансь-
кий райони (див. рис. 4).

При дослідженні частоти перевищення нормативних значень 
вмісту нітратів у питній воді, одержаній з різних за своїм характе-
ром джерел питного водопостачання Одеської області, встановле-
но, що більша частина нестандартних за вмістом нітратів проб на-
лежить до підземних джерел водопостачання. Викликають тривогу 
поодинокі випадки перевищення ГДК нітратів у водопровідній 
воді, зокрема, у таких районах, як Котовський, Миколаївський, 
Роздільнянський, Великомихайлівський, Білгород-Дністровський, 
Овідіопільський та Фрунзівський. 

У переважній більшості районів регулярно реєструють переви-
щення ГДК нітратів у воді підземних джерел питного водопоста-
чання. Особливо несприятлива ситуація склалася за цим показни-
ком у Болградському (38,1 ± 3,3) мг/дм3, Великомихайлівському 
(39,1 ± 2,3) мг/дм3 і Котовському (32,7 ± 4,7) мг/дм3 районах (див. 
табл. 6). 

Цікаво, що найменше число перевищень ГДК було встановлено 
для населених місць, у які постачають артезіанські питні води. Це 
дозволяє розглядати міжпластові води питної якості як основну 
альтернативу існуючим джерелам водопостачання, що є більш 
вразливими для забруднення нітратами.

Як видно з таблиці 6, в Ананіївському районі питна вода зде-
більшого відповідає гігієнічним вимогам. Питні води – середньої 
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жорсткості, маломінералізовані, основними джерелами водопоста-
чання їх є підземні водоносні горизонти. У районі експлуатується 
12 відомчих, 71 сільський та вісім комунальних водогонів. Крім 
того, в районі існує 50 колодязів, здебільшого трубчастих. Для 
питних вод району є характерним низьке значення співвідношен-
ня кальцій-стронцій: лише (4,9 ± 0,5).

Арцизький район відрізняється високомінералізованими вода-
ми, основними вододжерелами яких є водоносні горизонти серед-
ньосарматського ярусу. У районі діють 11 відомчих, 50 сільських 
та 11 комунальних водогонів, є 47 колодязів. Дванадцять населе-
них пунктів отримує привізну воду. Питні води Арцизького райо-
ну є м’якими, мають дуже високу загальну лужність, містять бага-
то фтору (1,81 ± 0,22) мг/дм3 та натрію (608,30 ± 11,30) мг/дм3.

Населення Балтського району використовує для питного водо-
постачання здебільшого підземні води, втім деякі населені пункти 
використовують як джерела водопостачання й поверхневі води: 
ріку Кодиму (селища Бендзари, Андріяшівка, Гольма, Кармалю-
ківка, Євтодія, Зелений Гай, Мирони та ін.), яка є притокою Пів-
денного Бугу; річу Батіжок (Коритне, Козацьке) – приток Дністра, 
ріку Тілігул (селище Пасицели) тощо. У районі експлуатують ве-
лику кількість колодязів (294) та 35 локальних водогонів, з яких 
29 мають сільське підпорядкування.

Питні води Березівського району мають досить високу міне-
ралізацію, містять велику кількість кальцію та магнію. Співвідно-
шення між кальцієм та магнієм суттєво зрушено в бік кальцію. 
У районі експлуатують 65 сільських водогонів, 69 колодязів. Ос-
новними джерелами водопостачання є водоносні горизонти серед-
ньо- та верхньосарматського ярусів. Два населених пункти отри-
мують привізну воду.

Різноманітні джерела водопостачання використовує населення 
Білгород-Дністровського району. Частина населених пунктів водо-
постачається дністровською водою з біляївського водогону. Крім 
того, в районі експлуатують три відомчих, 60 сільських та 18 кому-
нальних водогонів. У районі зареєстровані 86 колодязів, питна вода 
з яких має високу мінералізацію, жорсткість та вміст натрію.
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Біляївський район має найкращі умови для водопостачання з 
усіх районів Одеської області. Це пов’язано з існуванням потужно-
го водогону, який постачає споживачам воду з ріки Дністра. Втім у 
деяких населених пунктах використовують також і артезіанські 
свердловини. У районі три відомчих, 25 сільських та один кому-
нальний водогін. Шість населених пунктів отримують привізну 
воду. Колодязів у районі небагато – лише п’ять, їхня роль у водо-
постачанні населення є несуттєвою.

Складні умови водопостачання існують у Болградському райо-
ні. Питні води з наявних джерел, як поверхневих, так і підземних, 
відрізняються високим ступенем мінералізації. Крім того, поверх-
неві вододжерела підлягають суттєвому антропогенному тиску, що 
призводить до їхнього забруднення. Так, місто Болград забезпе-
чується водою з озера Ялпуг, оскільки поблизу або немає водонос-
них горизонтів неглибокого залягання, або мінералізація їхня 
настіль ки висока, що ці джерела не можна використовувати. В ос-
танні роки якість води в озері погіршилася, мінералізація зросла 
настільки, що північна частина озера вже не придатна для питного 
водопостачання. Лише близько 80 % домогосподарств Болграда 
підключені до водопроводу, інші використовують колодязі й ар-
тезіанські свердловини. Питні води Болградського району є дуже 
жорсткими, водночас містять низькі концентрації фтору. Уміст со-
лей натрію також є досить високим. У районі експлуатують один 
відомчий, п’ять сільських та 11 комунальних водогонів, крім того, 
є 241 колодязь та 11 каптажів. Населення дев’яти селищ отримує 
привізну воду.

Відносно несприятливі умови водопостачання відзначені для 
Великомихайлівського району. Жорсткі води з мінералізацією 
(689,0 ± 9,3) мг/дм3, високим вмістом натрію та низьким вмістом 
фтору населення одержує здебільшого з артезіанських свердловин, 
що експлуатують водоносні горизонти верхньосарматського ярусу. 
У районі експлуатується 212 колодязів, 11 малопотужних відом-
чих, 56 сільських та шість комунальних водогонів.

Населення Іванівського району постачається водою з 11 ві-
домчих і 68 сільських водогонів. 19 населених пунктів одержують 
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привізну воду. Колодязів в районі – 11. За якістю питні води райо-
ну є задовільними, втім обсяги водопостачання є невисокими.

Населення Кілійського, Ізмаїльського та Ренійського районів 
водопостачається переважно з ріки Дунаю. Також велике значення  
як додаткові джерела водопостачання мають зрошувальні канали 
«Лаптиш» (водозабори сільських водопроводів сіл Шевченкового 
та Новомиколаївки) та «Дунай-Сасик» (водозабір села При-
морського). Селище Суворове водопостачається з озера Катлабух. 
Загалом колодязне водопостачання є другорядним для сільських 
районів Придунав’я, втім в Ізмаїльському районі є шість коло-
дязів, у Кілійському – 11, а в Ренійському – 49 колодязів та один 
каптаж джерела. Двадцять три населених пунктів Ізмаїльського та 
три – Кілійського району одержують привізну питну воду. Якість 
питної води за вмістом солей, що нормуються за органолептичною 
ознакою, є задовільною.

Кодимський район переважно водопостачається з ріки Кодими 
та підземних вододжерел (артезіанських свердловин). У районі ек-
сплуатують 14 відомчих, 147 сільських та 10 комунальних водо-
гонів, також є 53 колодязі.

У Комінтернівському районі частина населених пунктів, які є 
примістям Одеси, водопостачається з біляївського водогону. З ін-
шого боку, багато населених пунктів не мають джерел питної води 
задовільної якості, артезіанські води є високомінералізованими, 
мають високу лужність, містять високі концентрації катіонів на-
трію (395,0 ± 15,7) мг/дм3. У районі експлуатують один відомчий 
водогін, а також 87 сільських та вісім комунальних. Колодязів є 
лише 13. Комінтернівський район посідає одне з останніх місць за 
обсягами водопостачання в Одеській області.

Відносно благополучною є ситуація з питним водопостачанням 
у Котовському районі. Велика кількість джерел, придатних для цен-
тралізованого водопостачання, добра якість питних вод з арте зіан-
ських свердловин є характеристиками цього району, де експлуа-
тують два відомчих, 73 сільських та два комунальних водогони. 
Населення користується 519 трубчастими та шахтними колодязя-
ми. Населених пунктів, що отримують привізну воду, немає.
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Подібна ситуація склалася й у Красноокнянському районі. Тут 
існує п’ять відомчих, 31 сільський та три комунальних водогони, 
експлуатують 249 колодязів, є один каптаж джерела. У Розділь-
нянському районі основним джерелом водопостачання є біляївсь-
кий водогін та артезіанські свердловини. Сім населених пунктів 
при цьому одержують привізну воду, водночас у районі експлуату-
ють 10 відомчих, 64 сільських та сім комунальних водогонів. Крім 
того, у Роздільнянському районі існує 34 колодязі.

Любашівський район водопостачається переважно з підземних 
вододжерел. Він має 12 відомчих, 14 сільських та два комунальних 
водогонів. У районі є 98 колодязів. Миколаївський район Одеської 
області має подібні умови водопостачання, втім якість питної води 
з підземних вододжерел є дещо гіршою.

Складні умови водопостачання склалися в окремих населених 
пунктах Овідіопольського району. Так, населення восьми населе-
них пунктів змушено споживати привізну воду, багато вододжерел 
містять воду з високим вмістом натрію.

Савранський район має складну систему водопостачання. Час-
тина населених пунктів має сільські, комунальні та відомчі водо-
гони, які використовують воду з ріки Савранки та артезіанських 
свердловин. Водночас деякі мешканці селищ району споживають 
воду з 31 офіційно зареєстрованого колодязя. Питні води району є 
жорсткими, містять високі концентрації натрію.

Вельми несприятливими є умови водопостачання в Саратсько-
му районі. Питні води є дуже м’якими, містять велику кількість мі-
неральних речовин, у тому числі натрій, мають високу лужність. 
Населення п’яти селищ споживає привізну воду. У районі експлуа-
тують вісім відомчих, 97 сільських та п’ять комунальних водо-
гонів.

Цікавими є характеристики водопостачання Тарутинського 
району. Питні води мають високу лужність, характеризуються ви-
соким вмістом сполук фтору. Основним джерелом водопостачан-
ня є підземні водоносні горизонти, переважно верхньо- та середньо-
сарматського ярусу. Район посідає останнє місце в області за 
обсягами водопостачання.
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Складними є умови водопостачання в Татарбунарському 
районі. Питні води є дуже жорсткими, сильно мінералізованими. 
31 населений пункт взагалі не має власних вододжерел, населення 
споживає привізну воду. У районі є 18 відомчих, 32 сільських та 
п’ять комунальних водогонів.

Відносно сприятливими є умови водопостачання Фрунзівсько-
го та Ширяївського районів. Основними джерелами водопостачан-
ня для них є водоносні горизонти середньосарматського ярусу. 
Крім того, у Ширяївському районі населення 24 населених пунк-
тів споживає привозну воду.

При дослідженні рівнів загальної мінералізації та окремих мі-
неральних компонентів сухого залишку питних вод у області вста-
новлено, що сольовий склад питних вод варіює в широких межах, 
аж до перевищення існуючих ГДК. Так, за хімічними показниками 
не відповідають вимогам Держстандарту підземні джерела водо-
постачання населення в Татарбунарському, Арцизькому, Миколаїв-
ському, Ренійському, Тарутинському, Білгород-Дністровському і 
Фрунзівському районах та водозабір з озера Ялпуг міста Болграда. 
За даними гігієнічного моніторингу для них кількість нестандарт-
них за санітарно-хімічними показниками проб в окремих випадках 
складала 50–100 % від загальної кількості досліджених проб. Вод-
ночас кількість нестандартних за хімічними показниками проб на 
централізованих водопроводах складає 12,6–14,9 %, а джерел де-
централізованого водопостачання – 48,9–57,4 %.

При дослідженні частоти перевищення нормативних значень 
вмісту нітратів у питній воді, одержаній з різних за своїм характе-
ром джерел питного водопостачання Одеської області, встановле-
но, що більша частина нестандартних за вмістом нітратів проб на-
лежить до підземних джерел водопостачання. Викликають тривогу 
поодинокі випадки перевищення ГДК нітратів у водопровідній 
воді, зокрема, у таких районах, як Котовський, Миколаївський, 
Роздільнянський, Великомихайлівський, Білгород-Дністровський, 
Овідіопольський та Фрунзівський. За даними досліджень у Тару-
тинському та Арцизькому районах у питній воді вміст фтору дося-
гає 3–6 мг/л, у багатьох інших районах не перевищує 0,7 мг/л. 



#  73РОЗДІЛ 2

Питні води Татарбунарського району відрізняються вкрай висо-
кою загальною мінералізацією (2,4–3,5 г/л), дуже м’якими (2,0–
2,5 мг екв/л) є води Саратського району, твердими – води Болг-
радського, Татарбунарського та Білгород-Дністровського районів 
(> 10 мг екв/л). У багатьох населених пунктах області у воді під-
земних вододжерел знайдені підвищені концентрації нітратів (див. 
табл. 6).

Під час аналізу якості питних вод Одеської області виявлені те-
риторії з незадовільною якістю питних вод та відповідно з висо-
ким ступенем ризику для здоров’я населення. До зони ризику від-
несені Болградський, Арцизький, Татарбунарський, Саратський, 
Білгород-Дністровський, Ренійський, Ізмаїльський, Кілійський, 
Любашівський, Миколаївський, Комінтернівський, Красноокнян-
ський і Савранський райони. У результаті аналізу лабораторного 
моніторингу якості питних вод Одеської області встановлено, що 
їхній мікроелементний склад варіює в широких межах (табл. 7). 

Водночас загальною характеристикою всіх досліджених проб 
питної води був надзвичайно низький вміст основних мікроеле-
ментів, що, вочевидь, пов’язано з гідрогеологічними умовами. Ви-
ключення складає фтор, уміст якого в підземних водах Арцизько-
го, Тарутинського та, певною мірою, Болградського та Татарбунар-
ського районів є вищим за фізіологічний оптимум, сягаючи в 
окремих вододжерелах 3,6–4,8 мг/дм3.

2.3. Безпека продуктів харчування та ґрунтів

При оцінці результатів досліджень еколого-гігієнічної безпеки 
харчових продуктів і прогнозуванні добового надходження ток-
сичних мікроелементів з раціонами харчування встановлено, що 
основними джерелами важких металів є овочева продукція. При 
цьому перевищень ГДК умісту важких металів у харчових продук-
тах не знайдено. У той самий час за умов їхнього надходження з 
різними продуктами в складі раціонів можливе перевищення 
гігієнічно допустимих рівнів добового надходження (див. табл. 4)
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Протягом 1999–2007 років у районах області було досліджено 
2516 проб харчових продуктів на вміст пестицидів (ДДТ та метабо-
літи, γ-ГХЦГ, сатіс, гранстар, ТСХ, децис, харнес, регент, байлетон, 
мікал, хлорофос, нурел-Д, арцерид, вофатокс, сумі-альфа, В-58, ізо-
лард, ріцид-П, 2,4-Д та ін.), нітратів та солей важких мета лів (міді, 
свинцю, кадмію, цинку, арсену, ртуті). У жодній з дослід же них 
проб пестициди не знайдені, проте в овочевій продукції деяких 
районів визначалися нітрати в кількостях, що перевищують ГДК. 

Найбільш високі концентрації нітратів (див. табл. 4) знайде но 
в буряках з Білгород-Дністровського району (у середньому (1463,4 ± 
80,4) мг/кг при ГДК 1400 мг/кг) та в редисі й капусті з Арцизько-
го району: (2276,5 ± 627,9) і (569,8 ± 76,7) мг/кг відповідно.

Втім частота перевищення вмісту нітратів в овочевій та баш-
танній продукції не перевищувала 6 %, але у весняний період у 
ранній овочевій продукції вміст нітратів у переважній більшості 
випадків перевищував ГДК. 

При оцінці санітарного стану ґрунтів в Одеській області вста-
новлено, що протягом останніх 10 років рівень їхнього забруднен-
ня в цілому зменшився. Виключення склали ґрунти полігонів 
твердих побутових і промислових відходів та територій, де протя-
гом тривалого часу існували неорганізовані звалища. При цьому 
найчастіше перевищення ГДК реєстрували по таких показниках, 
як хлориди, нікель, свинець, мідь, цинк (рис. 5).

Рис. 5. Частота виявлення нестандартних проб 
ґрунту в Одеській області в 2001–2007 роках
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Як видно з наведеного рисунку, продовжує зростати кількість 
проб ґрунту з підвищеним умістом нітратів. Це цілком узгоджуєть-
ся із особливостями агротехнологій на територіях, що вивчаються, 
та тісно корелює із характеристиками підземних вод. Втім кіль-
кість випадків перевищення ГДК для ґрунтів області є незначною, 
а забруднені ґрунти локалізуються осторонь від сельбищних тери-
торій.

Це дає підстави стверджувати, що в Одеській області основним 
екологічним чинником ризику відносно порушень індивідуально-
го та популяційного здоров’я є незадовільний склад питних вод, 
що певною мірою збігається з результатами досліджень інших ав-
торів [99, 102, 107, 185, 192]. 

При дослідженні частоти перевищення нормативних значень 
вмісту нітратів у питній воді в різних за своїм характером джере-
лах питного водопостачання Одеської області встановлено, що 
більша частина нестандартних за вмістом нітратів проб належить 
до підземних джерел водопостачання. 

Викликають тривогу поодинокі випадки перевищення ГДК 
нітратів у водопровідній воді, зокрема, у таких районах, як Ко-
товський, Миколаївський, Роздільнянський, Великомихайлівсь-
кий, Білгород-Дністровський, Овідіопольський та Фрунзівський 
(табл. 8).

Під час аналізу концентрацій солей азотної кислоти в питній 
воді встановлено, що вміст нітратів у водах, що використовуються 
для питного водопостачання в Одеській області, варіює в широких 
межах. У переважній більшості районів регулярно реєструють пе-
ревищення ГДК нітратів у водах підземних джерел питного водо-
постачання. Особливо несприятлива ситуація склалася за цим по-
казником у Болградському (38,1 ± 3,3) мг/л, Великомихайлівському 
(39,1 ± 2,3) мг/л та Котовському (32,6 ± 4,7) мг/л районах.

Для поглибленого дослідження було обрано деякі населені 
 пункти Саратського району, де забруднення питних вод нітратами 
не виражене, та Савранського району, де протягом періоду спосте-
реження періодично реєстрували нестандартні за нітратами проби 
(перевищення до 3 ГДК).
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Т а б л и ц я  8
Частота перевищення нормативних значень вмісту нітратів у питній воді 
в різних за своїм характером джерелах питного водопостачання Одеської 
області

Район
З

аг
ал

ьн
а 

кі
ль

кі
ст

ь 
пр

об

Кількість нестандартних проб 
з різних джерел водопостачання

водопровід колодязь артезіан ська 
свер дловина

абс. % абс. % абс. %

1 2 3 4 5 6 7 8

Ананіївський
127 0 0 2 1,6 0 0
110 0 0 0 0 0 0

Арцизький
418 0 0 47 11,2 0 0
435 0 0 48 11,0 0 0

Балтський
77 0 0 0 0 0 0
107 0 0 0 0 0 0

Березівський
258 0 0 9 2,7 0 0
326 0 0 0 0 0 0

Білгород-Дністровський
205 2 0,8 36 14,0 0 0
111 1 0,5 23 10,9 0 0

Біляївський
163 0 0 0 0 0 0
84 0 0 6 7,1 0 0

Болградський
586 0 0 0 0 0 0
500 0 0 178 35,6 0 0

Великомихайлівський
538 0 0 0 0 0 0
766 2 0,3 249 32,5 0 0

Іванівський
143 1 0,7 0 0 0 0
140 0 0 0 0 0 0

Ізмаїльський
156 0 0 0 0 0 0
94 0 0 11 11,7 0 0

Кілійський
81 0 0 0 0 0 0
97 0 0 15 15,5 0 0

Кодимський
164 2 1,2 0 0 0 0
167 0 0 12 7,2 2 1,2

Комінтернівський
41 0 0 0 0 0 0
41 0 0 0 0 0 0

Котовський
506 11 2,2 4 0,8 0 0
364 10 2,7 156 42,9 2 0,5

Красноокнянський
194 0 0 0 0 0 0
241 0 0 0 0 0 0

Любашівський
202 0 0 0 0 0 0
180 0 0 17 9,4 0 0
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1 2 3 4 5 6 7 8

Миколаївський
438 0 0 0 0 0 0
406 2 0,5 10 2,5 0 0

Овідіопольський
229 2 0,9 0 0 0 0
247 0 0 0 0 0 0

Ренійський
266 0 0 0 0 0 0
309 0 0 2 0,6 0 0

Роздільнянський
276 0 0 0 0 0 0
324 2 0,6 22 6,8 0 0

Савранський
202 0 0 0 0 0 0
195 0 0 12 6,2 0 0

Саратський
300 0 0 0 0 0 0
217 0 0 0 0 0 0

Тарутинський
112 0 0 0 0 0 0
63 0 0 0 0 0 0

Татарбунарський
106 0 0 0 0 0 0
130 0 0 3 2,4 0 0

Фрунзівський
240 0 0 0 0 0 0
222 1 0,5 50 22,5 0 0

Ширяївський
89 0 0 0 0 0 0
90 0 0 0 0 0 0

Аналіз динаміки фізичного розвитку дітей та підлітків показав, 
що в населених пунктах з високим вмістом нітратів у питних водах 
була більшою група дітей з низькою прибавкою в зрості (37,7 % 
проти 12,5 % в іншій референтній групі), дисгармонійним фізич-
ним розвитком (55 % проти 33,3 %). Втім при оцінці біологічного 
віку дорослого населення виявлено відсутність значущих відмін-
ностей у темпах біологічного старіння, що може пояснюватися 
низькою специфічністю методу. 

Таким чином, уміст нітратів у водах, що використовуються для 
питного водопостачання на півдні України, варіює в широких ме-
жах. У переважній більшості районів регулярно реєструють пере-
вищення ГДК нітратів у водах підземних джерел децентралізова-
ного питного водопостачання, а максимальні концентрації нітратів 
у питних водах Одеської області сягають 2–3 ГДК.

Навіть за умов незначного перевищення вмісту нітратів у 
 питній воді спостерігають суттєве погіршення здоров’я дитячого 

П р о д о в ж е н н я  т а б л .  8
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на се лення, що проявляється порушеннями фізичного розвитку. 
Суттєвого впливу даного фактора на показник біологічного віку 
дорослих не виявлено.

Наведене свідчить, що водний фактор не є провідним у форму-
ванні нітратного навантаження, однак у деяких ендемічних за ви-
соким вмістом нітратів у питній воді районах може являти суттєву 
загрозу для здоров’я населення. Зокрема, при розрахунку добового 
надходження нітратів з продуктами харчування в разі урахування 
існуючих даних щодо споживання овочевої продукції населенням 
та якості питної води встановлено, що рівень токсичного наванта-
ження складає від 500 до 1200 мг на одну добу, що значно переви-
щує безпечні рівні.

На підставі аналізу розподілу рівнів аліментарного наванта-
ження нітратами та іншим неорганічними прекурсорами NO по 
районах Одеської області (рис. 6) встановлено, що найнизькішим 
рівнем токсикологічної безпеки за цими показниками відрізняють-
ся Іванівський, Біляївський, Ізмаїльський, Савранський, Тару-
тинський і Овідіопольський райони. 

З огляду на відмінності в профілі зайнятості населення в цих 
районах та на відсутність потужних джерел антропогенного за-
бруднення індустріального походження, значний інтерес являє 
розподіл рівнів нітратного навантаження в окремих територіаль-
них утвореннях. При розрахунку сумарного добового споживання 
питної води на рівні 3 л на одну добу (з урахуванням рідких страв), 
встановлено, що населення Іванівського району споживає (878 ± 
25) мг нітратів та нітритів у одну добу. Натомість, жителі Біляївсь-
кого, Ізмаїльського, Савранського, Тарутинського і Овідіопольсь-
кого районів споживали майже вдвічі менше нітратів та нітритів.

Одержані дані свідчать про наявність постійного забрудення 
рекреаційної зони морського узбережжя та морської прибережної 
акваторії азотмісткими речовинами за рахунок неорганізованого 
стоку (уміст нітритів у питній воді на рівні (0,007 ± 0,001) мг/л).

Таким чином, проведені дослідження свідчать про необхідність 
перегляду існуючої системи токсикологічного моніторингу об’єк-
тів довкілля в Одеській області із врахуванням соціально-еконо-
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Рис. 6. Зони ризику для здоров’я населення районів Одеської області 
за рівнем надходження неорганічних прекурсорів NO
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мічних та природно-географічних особливостей окремих районів. 
У районах з високим вмістом нітратів у ґрунті доцільне проведен-
ня поглибленої оцінки токсикологічної безпеки продукції рослин-
ництва й питної води та відповідних біомоніторингових дослід-
жень.

2.4. Вплив нітратного навантаження на здоров’я 

населення Одеської області

Дослідження були виконані в 2005–2012 роках і складалися з двох 
основних етапів. На першому етапі (2005–2008 рр.) оцінено 
здоров’я працівників, зайнятих на виробництві з постійним про-
фесійним контактом зі сполуками азотної та азотистої кислоти. 

І дослідна група склала 100 осіб, у тому числі 70 – зайнятих у 
сільському господарстві та працюючих з азотними добривами, та 
30 – зайнятих на виробництві ковбас та інших м’ясопродуктів 
(контакт з нітритом натрію). 

ІІ дослідну групу склали 100 осіб, які постійно проживали про-
тягом не менше ніж 10 років у місцевості, що відрізняється висо-
ким умістом нітратів у питних водах та/або овочевій продукції.

Критерії включення: чоловіки та жінки репродуктивного віку, 
без хронічної патології, які постійно проживали в Одеській облас-
ті та на час обстеження не вживали ліки та БАД, що містять пре-
курсори NO (аргінін, органічні або неорганічні нітрати, нітро-
прусид натрію, похідні молсідоміну тощо). Відбір учасників до-
слідження проводили без надання гендерних переваг у рівних 
пропорціях за умов особистої згоди працівника. 

Контрольну групу склали 100 здорових осіб відповідного віку, 
які не мали професійного контакту із прекурсорами оксиду азоту. 

Водночас було проведено оцінку рівнів нітратного та нітритно-
го навантаження на організм мешканців Півдня України з різним 
ступенем професійного контакту зі сполуками азотної та азотистої 
кислоти. Методом анкетування зібрані відомості щодо вживання 
в  їжу продуктів, багатих на L-аргінін. Паралельно аналітичними 
методами було проведено оцінку середнього надходження нітратів 
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і нітритів з питною водою та харчовими продуктами (добовим ра-
ціоном). Для цього було відібрано 617 проб питної води та 100 ра-
ціонів харчування. 

На другому етапі проведено експериментальне дослідження 
впливу екзогенних нітратів і нітритів на організм за умов дефіцит-
ного та надлишкового ендогенного синтезу NO, у тому числі з ура-
хуванням дизруптивних впливів на процеси онтогенезу (на нащад-
ків щурів, які зазнавали субтоксичного впливу нітратів).

За статево-віковими характеристиками та загальним станом 
здоров’я групи осіб, обраних для поглибленого дослідження впли-
ву нітратного навантаження, були подібні. 

Так, середній вік обстежених І групи, які мали професійний 
контакт з нітратами/нітритами склав (37,6 ± 1,1) років, а осіб, що 
проживали в районах Одеської області з високим вмістом нітратів 
у питній воді та овочевій продукції (ІІ група) – (35,9 ± 0,8) років. 

Натомість у контрольній (ІІІ) групі середній вік обстежених 
склав (35,5 ± 1,2) років. У структурі обстежених переважали чо-
ловіки (рис. 7) [259], що в цілому відповідає даним інших авторів 
щодо гендерного складу населення Одеської області.

Порівняно молодий вік обстежених осіб пояснюється тим, що 
відповідно до застосованих критеріїв включення в дослідженні 
брали участь лише особи, що не мали хронічної патології на 

Рис. 7. Розподіл обстежених за статтю: 
а – основна група; б – контрольна група

а б
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 момент обстеження. Таким чином, мешканці екологічно несприят-
ливих районів та особи, зайняті на виробництві з професійним 
контактом зі сполуками нітратів та нітритів, що мали будь-які 
 захворювання, були виключені з вибірки.

Подальший аналіз показав, що число осіб, молодших 25 років, в 
обох групах порівняння було невисоким і не перевищувало 10 % 
від чисельності групи. Усі обстежені проживали в районах з висо-
ким рівнем забруднення вододжерел та овочевої продукції нітра-
тами щонайменше 10 років.

При дослідженні здоров’я осіб, які мають професійний контакт 
з нітратами та/або нітритами, або проживають в екологічно не-
сприятливих умовах, встановлено, що ознаки хронічної інтоксика-
ції нітратами були відсутні в усіх обстежених, втім при загальному 
фізикальному обстеженні були визначені певні відмінності за по-
казниками АТ (табл. 9).

При вивченні поширення ознак ендотеліальної дисфункції 
встановлено, що вона була мінімально вираженою лише в 22 % об-
стежених І групи та 17 % ІІ групи, натомість у контрольній групі 
ознаки ЕДФ були визначені лише в двох обстежених (табл. 9).

При аналізі основних доплерометричних показників вазодила-
таційні ефекти були більш вираженими в осіб, що мали підви-
щений ризик хронічного впливу неорганічних прекурсорів NO 
(табл. 10).

Загалом при дослідженні стану ендотеліальної функції в біль-
шості обстежених контрольної групи виявлено нормальну вазоди-
латаційну реакцію на компресійну пробу. Натомість серед обсте-
жених І і ІІ груп середній приріст діаметра плечової артерії склав 

Т а б л и ц я  9
Рівні артеріального тиску в осіб груп дослідження

Показник І група ІІ група ІІІ група

АТсист., мм рт ст 142,3 ± 2,2 146,1 ± 2,4 144,7 ± 1,6
АТдіаст., мм рт ст 92,2 ± 1,2 90,3 ± 1,3 92,6 ± 1,2
АТпульс., мм рт ст 52,0 ± 1,4 51,2 ± 1,2 51,8 ± 1,1
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(6,6 ± 0,3) % та (6,8 ± 0,3) % відповідно, тобто був у 1,8 разу менше 
вираженим, ніж у здорових осіб. 

Водночас реакції судинного апарату на введення нітрогліцери-
ну в осіб, що мали постійний професійний контакт із нітросполу-
ками, або проживали в екологічно несприятливих районах, не за-
знали суттєвих змін і практично не відрізнялися від здорових осіб.

Зважаючи на те, що за вихідними значеннями діаметр плечової 
артерії в усіх обстежених відповідав контрольним значенням 
(табл. 10), описані зміни в регуляції тонусу судин можуть бути 
пов’язані з порушенням ендотелій-залежних механізмів регуляції, 
за допомогою яких реалізуються регіональні впливи на гладкі 
м’язи судин. Як відомо, основними вазодилатуючими факторами є 
такі біологічно активні речовини, як простациклін, ендотеліаль-
ний гіперполяризуючий фактор, оксид азоту, натрій-уретичний 
пептид типу С, адреномедулін тощо. Антагоністами є такі субстан-
ції, як ендопероксиди, АТ-І і АТ-ІІ, тромбоксан А2, ендотелін, про-
стагландин Н2 та ін. Найбільший інтерес являє в цьому плані спів-
відношення ендотеліну-І і оксиду азоту, які за даними літератури 
є найпотужнішими регуляторами судинного тонусу і баланс взає-
модії яких забезпечує відповідність метаболічних потреб тканин 
до величини кровотока.

У зв’язку з цим значний інтерес являють результати клініко-
лабораторних досліджень умісту вазоактивних речовин у крові 

Т а б л и ц я  1 0
Стан ендотеліальної функції в обстежених осіб

Показник І група ІІ група ІІІ група

Діаметр плечової артерії в спокої, 
мм 4,1 ± 0,1 4,2 ± 0,2 3,9 ± 0,2

Приріст діаметра плечової артерії 
в фазу реактивної гіперемії, % 6,8 ± 0,3* 6,6 ± 0,3* 11,2 ± 0,2

Приріст діаметра плечової артерії 
після прийому нітро гліцерину, % 20,9 ± 0,4 20,1 ± 0,2 20,3 ± 0,3

Примітка.  *Відмінності з контролем є статистично значущими (p < 0,05).
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осіб із різним рівнем відповіді на фармакологічну або механічну 
стимуляцію вазодилатації. Як видно з таблиці 11, у обстежених 
І та ІІ групи рівень ендотеліну-I був дещо більшим, ніж у конт-
рольній (ІІІ) групі. 

Натомість, при оцінці вмісту цГМФ і цитруліну встановлено, 
що в осіб, які підлягали тривалому впливу прекурсорів NO уміст 
цих факторів був нижчим, аніж у ІІІ групі: (6,4 ± 0,5) пмоль/л та 
(7,4 ± 0,5) пмоль/л для цГМФ і (6,2 ± 0,5) нмоль/л та (7,0 ± 0,5) 
нмоль/л для цитруліну відповідно. Втім дані розбіжності не є ста-
тистично значущими (p > 0,05).

Тривалі гемодинамічні перенавантаження артеріального русла 
на тлі впливу субтоксичних доз нітратів та/або нітритів можуть 
спричиняти декомпенсацію регуляторних механізмів, що призво-
дить до ослаблення та перекручення дилатуючої реакції ендотелію 
на звичайні стимули, порушення утворення або блокадою дії сис-
теми брадикініну та оксиду азоту. 

Під час дослідження особливостей метаболічних зсувів кислот-
но-лужного стану в організмі обстежених були визначені ознаки 
помірних змін компенсаторних механізмів, характерних для окси-
дативного стресу (табл. 12). 

У разі надмірного нагромадження активних форм кисню (АФК), 
пероксидів і їхніх вторинних продуктів розвивається стан окисно-
го стресу. У численних роботах показано, що активація перекисно-
го окиснювання біополімерів являє собою універсальний наслідок 
впливу на живу систему різноманітних екстремальних агентів, при 
цьому продукти перекисного окиснювання можуть бути як «інди-
каторами», так і «первинними медіаторами» стресу як особливого 

Т а б л и ц я  1 1
Показники клініко-лабораторних досліджень 
умісту вазоактивних речовин у крові обстежених осіб

Показник І група ІІ група ІІІ група

Ендотелін-1, нг/мл 3,6 ± 0,2 3,5 ± 0,2 3,1 ± 0,2
цГМФ, пмоль/мл 6,4 ± 0,5 6,6 ± 0,5 7,4 ± 0,5
Цитрулін, нмоль/мл 6,2 ± 0,5 6,3 ± 0,5 7,0 ± 0,5
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стану клітини, що може призвести до збільшення її резистент-
ності. 

Стадію тривоги за Сельє супроводжує первинна активація про-
оксидантних процесів, що швидко міняється реактивною мобіліза-
цією антиоксидантних резервів. Стадії виснаження властивий 
значний ріст інтенсивності перекисного окиснювання при знижен-
ні антиоксидантного потенціалу тканин [161].

При індукції окисного стресу у відповідь на різні фактори нав-
колишнього середовища можна виділити два основних принципи, 
що відбивають складність регуляції перекисного гомеостазу. По-
перше, один фактор може зачіпати кілька різних механізмів, від-
повідальних за зрушення в прооксидантно-антиоксидантній рів-
новазі. По-друге, декілька факторів різної природи можуть 
впливати на перекисний гомеостаз організму за тим самим ме-
ханізмом, обумовлюючи значний ступінь універсальності регіст-
рованої відповіді на дію стресора.

ДК і гідроперекиси можна розглядати як первинні продукти 
ПОЛ. У біологічних мембранах окиснюванню піддаються пере-
важно поліненасичені жирні кислоти, і виявлення дієнової кон’ю-
гації є чутливим тестом на появу гідроперекисів. Подальше їхнє 

Т а б л и ц я  1 2
Стан системи антиоксидантного захисту в обстежених осіб

Показник І група ІІ група ІІІ група

SH-групи, нмоль/л 1,8 ± 0,2 1,9 ± 0,2 2,1 ± 0,2
SS-групи, нмоль/л 6,5 ± 0,4 6,7 ± 0,3 5,5 ± 0,4
SH/SS, абс. 0,30 ±0,06 0,30 ± 0,04 0,40 ± 0,05
НАД, нмоль/л 0,9 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,6 ± 0,1
НАД Н, нмоль/л 1,4 ± 0,1 1,4 ± 0,1 1,9 ± 0,1
НАД Н / НАД 1,8 ± 0,5 1,8 ± 0,5 3,0 ± 0,5
ДК, ммоль/л 0,30 ± 0,03 0,30 ± 0,03 0,20 ± 0,02
МДА, мкмоль/л 1,6 ± 0,2 1,6 ± 0,1 1,3 ± 0,1
СОД, од 0,40 ± 0,04 0,40 ± 0,04 0,20 ± 0,04
ГТР, од. 27,5 ± 2,2 28,1 ± 2,6 25,0 ± 2,2
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окиснювання призводить до утворення широкого спектра кінце-
вих продуктів ПОЛ – альдегідних і спиртових похідних з укороче-
ним ланцюгом, зокрема 4-гідрокси-2-ноненаль, низькомолекуляр-
них продуктів ПОЛ (етан, пентан), епоксиди й МДА [160–163, 
222, 270].

Процесам ПОЛ належить суттєва роль у регуляції метаболізму 
мембранних ліпідів, зміні фізико-хімічних властивостей і про-
никності біологічних мембран у фізіологічних умовах. При поси-
ленні окисних процесів у клітині утворюється надлишок продук-
тів ПОЛ, що може порушити цілісність і фізичні властивості 
мембран [162, 163]. 

Проте утворення АФК можна розглядати як необхідний мета-
боліт аеробних процесів. У загальному випадку ПОЛ є універсаль-
ним модифікатором властивостей біологічних мембран, важливим 
фізіологічним регулятором їхньої структури й функцій, фактором, 
що встановлює й підтримує стаціонарне функціонування фермен-
тів, каналоутворювачів, рецепторів. Останнім часом розвиваються 
уявлення щодо можливості виконання АФК продуктами ліпопе-
роксидації сигнальних функцій. Зокрема, пероксид водню здатний 
активувати G-білки й фактори транскрипції, а також стимулювати 
збільшення внутрішньоклітинної концентрації Са2+. Деякі АФК 
можуть бути вторинними месенджерами в трансдукції гормональ-
них сигналів [155, 161].

Одними з найважливіших критеріїв функціонального стану 
ферментативної системи антиоксидантного захисту тканин є по-
казники активності СОД і глутатіонредуктази [234, 256]. Як видно 
з таблиці 2.9, для осіб, що зазнавали хронічного впливу субтоксич-
них доз нітратів та нітритів є притаманним зростання активності 
СОД і ГТР, що свідчить про збереження функціональних резервів 
АОС.

Слід зазначити, що здатність глутатіону перехоплювати вільні 
радикали обумовлює його протидію окисному стресу. Зниження 
кількості відновленого глутатіону може також спостерігатися в ре-
зультаті дефіциту ГТР та/або зниження швидкості синтезу. Це 
може приводити до серйозних клітинних ушкоджень. Зменшення 
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пулу відновленого глутатіону може свідчити про його окиснюван-
ня або використання ГТП у процесі ферментативної регенерації 
перекисів ліпідів [237].

Використання ГSH в антиоксидантному захисті може відбува-
тися за різними механізмами: з перевагою процесів його ресинтезу 
або активної участі в окиснювально-відновних процесах. Другий 
механізм метаболізму є більш вразливим, тому що за умов оксида-
тивного стресу ресурс глутатіону виснажується. Це може призвес-
ти до порушення функціонування глутатіонзалежної антиперок-
сидної системи клітин [73].

Наведене збігається з результатами визначення вмісту нітратів 
і нітритів у крові (рис. 8). Як видно з наведеного рисунка, відмін-
ності між контрольною групою та І й ІІ групами були статистично 
незначущими. 

Цей феномен можна пояснити зменшенням продукції NO з ар-
гініну при надлишковому надходженні екзогенних нітратів, тобто 
активацією зворотних механізмів циклу оксиду азоту. 

Відповідно до концепції циклу оксиду азоту перетворення NO 
в інші азотвміщуючі з’єднання – NO2

–, NO3
–, NO+, NO–, NO2-ради-

кал і т. д. здійснюється в ході окиснювально-відновних реакцій, що 
відбуваються у вигляді метаболічного циклу. Цей метаболічний 
цикл може активуватися при різних станах, що відбуваються на 
тлі гіпоксії [161–164]. Така сильна залежність циклу оксиду азоту 
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Рис. 8. Вміст нітритів і ніт-
ратів у крові осіб з різним 
рівнем середовищного ри-
зику хронічного впливу 
субтоксичних доз неорга-
нічних прекурсорів NO
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від концентрації кисню пов’язана з тим, що активація процесів від-
новлення нітритів у NO здійснюється за участі гемвміщуючих біл-
ків, здатних зв’язувати кисень. Під час відсутності кисню або за 
умов його дефіциту відновлені гемвміщуючі білки починають пе-
реносити електрони на іони NO2, які у свою чергу відновлюються 
в NO. Множинність ефектів NO у концепції циклу оксиду азоту 
пояснюється наявністю досить великої кількості продуктів мета-
болізму оксиду азоту ( NO2

–, NO3
–, NO+, NO–, NO2-радикал і т. д.), 

які можуть призводити до різних біологічних ефектів.
При дослідженні вмісту метгемоглобіну в крові осіб, що підля-

гають впливу нітратів і нітритів, встановлено, що даний показник 
складав у середньому (4,2 ± 0,1) %, що значно вище показників, 
одержаних у контрольній групі – (2,1 ± 0,1) %. З огляду на віднос-
ну технічну простоту діагностичного тесту на вміст метгемоглобі-
ну даний показник слід розглядати як важливий інструмент скри-
нінгу, що може бути застосований на популяційному рівні.

2.5. Здоров’я осіб, що підлягають інтенсивному 

впливу неорганічних прекурсорів NO

За даними літератури, сучасні технології вирощування сільсько-
господарських культур характеризуються високими обсягами ви-
користання агрохімікатів, впровадженням зрошувальних систем 
та більш високим рівнем напруженості праці з використанням ме-
ханізованих видів труда порівняно з іншими галузями виробницт-
ва [1]. Це обумовлює певні відмінності у формуванні популяцій-
ного та індивідуального здоров’я населення в зонах інтенсивного 
сільськогосподарського виробництва [2, 3, 33, 45].

Одеська область має один з найпотужніших в Україні агропро-
мислових комплексів. У 26 сільських районах проживає 1 242 000 
осіб, що складає 49,4 % населення області. Характер промислового 
виробництва Одеської області визначається інтенсивним розвит-
ком сільського господарства. Значна частина сільськогосподар-
ських угідь зайнята під садівництво та виноградарство. Має місце 
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спеціалізація окремих районів за виробництвом тих чи інших 
культур, що зумовлює різне за інтенсивністю та якісним складом 
пестицидне навантаження та використання інших агрокультурних 
хімікатів, у тому числі [234, 256].

Незважаючи на величезну актуальність збереження соціально-
трудового потенціалу населення сільських регіонів країни, дослід-
ження показників здоров’я сільського населення проводяться не в 
достатньому обсязі. Це пояснюється як низьким рівнем матеріаль-
но-технічного забезпечення мережі лікувально-профілактичних 
закладів, так і кадровим дефіцитом. Водночас, вивчення основних 
детермінант формування здоров’я населення в умовах інтенсивної 
сільськогосподарської діяльності являє не лише суто науковий, 
але й великий соціальний і практичний інтерес. Урахування наяв-
них чинників ризику та патерну захворюваності серед сільського 
населення дозволить значно покращити ефективність лікувально-
профілактичних заходів та оптимізувати діяльність санітарно-епі-
деміологічної служби сільськогосподарчих регіонів України.

Характерною ознакою здоров’я населення районів Одеської об-
ласті, де впроваджені інтенсивні сільськогосподарські технології, 
є більш високі темпи зростання захворювань в значній частині но-
зологічних форм. Це стосується як загальносоматичної, так і спе-
цифічної патології. Якщо в 1990-х роках рівень захворюваності в 
досліджуваних районах не відрізнявся від загальнорегіональних 
показників, а поширеність онкологічної патології була дещо ниж-
чою, то з 2000 року ця закономірність має іншу тенденцію (рис. 9).

Якщо для районів області темп приросту показників пошире-
ності відповідної патології склав в середньому (за кожні 5 років) 
29 %, то в районах з інтенсивними технологіями за останні 5 років 
він виріс на 40 %. При цьому в 2000–2011 роках різниця рівнів 
 патологічної враженості населення була статистично значимою 
(р < 0,05).

Аналогічна закономірність має місце й відносно онкопатології. 
На фоні загальної тенденції збільшення онкологічних захворю-
вань серед мешканців сільських районів області темпи зростання 
цих захворювань у досліджуваних районах в останні роки на 5 % 
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перевищували аналогічний показник для області. Така закономір-
ність у формуванні захворюваності населення онкологічною пато-
логією, на нашу думку, пов’язана з більш широким використанням 
мінеральних добрив, у тому числі азотних, та інших агрохімікатів.

У медико-соціальному плані викликають інтерес і дані щодо 
зростання серед населення дослідних районів цереброваскулярної 
патології. Одною з причин цього феномена може бути дія факторів 
психоемоційного характеру, пов’язаних з механізацією та інтенси-
фікацією виробництва. Така закономірність ще раз підтверджує 
детермінованість цереброваскулярної патології характерними 
факторами, що мають місце в умовах використання інтенсивних 
сільськогосподарських технологій.

Рис. 9. Поширеність соціально значущої патології в районах Одеської 
області в 1995–2009 роках
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Таким чином, одержані дані дозволяють стверджувати, що в су-
часних соціально-гігієнічних умовах на Півдні України склалася 
незадовільна ситуація із здоров’ям сільського населення, що про-
являється зростанням поширеності соціально-значущої патології.

Подальший пошук показав, що в групі осіб з постійним контак-
том із азотними добривами значно частіше, ніж у загальній популя-
ції, реєструють захворювання на злоякісні новоутворення та пато-
логію ендокринної системи, зокрема, на цукровий діабет. З іншого 
боку, при оцінці біологічного віку осіб, зайнятих у сільськогоспо-
дарському виробництві та постійному контакті з азотвміщуючими 
мінеральними добривами, спостерігається зв’язок із тривалістю 
експозиції дії професійного фактора (рис. 10). 

Наявність сильного прямого кореляційного зв’язку між цими 
факторами (r = 0,86, p < 0,01) дозволяє використовувати показник 
стажу роботи з азотними добривами як один з критеріїв для фор-
мування цільових груп із виявлення дизруптивних впливів малої 
інтенсивності.

Значущими невиробничими факторами ризику розвитку хро-
нічних захворювань у обстежених працівників були тютюнопалін-
ня, надлишкова маса тіла, дисліпідемія; соціально-гігієнічними 
факторами низького резерву здоров’я – незадоволеність добробу-

Рис. 10. Залеж-
ність біологічного 
віку працівників, 
зайнятих у сільсь-
кому господарст-
ві, від експозиції 
нітратами
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том своєї родини, психосоціальний стрес, неповноцінний відпочи-
нок, одноманітне харчування. 

Захворювання різних органів і систем виявлено в 88,2 % обсте-
жених працівників, більшість з яких мають низький резерв 
здоров’я, низьку ймовірність сприятливого прогнозу на 5 років і 
підвищений ризик розвитку основних неінфекційних захворю-
вань. У більшості обстежених (85 %) виявлена сполучна патологія 
двох і більше органів та систем. Провідне місце в структурі захво-
рювань займають хвороби системи кровообігу (68 % працівників), 
захворювання нервової, кістково-м’язової систем і сполучної тка-
нини (60,3 % працівників), поширеність яких серед працівників 
основної групи вірогідно вище порівняно з контрольною. Захво-
рюваність із тимчасовою втратою працездатності серед працівни-
ків має середній рівень за кількістю випадків і дуже високий за 
кількістю днів тимчасової непрацездатності та вірогідно переви-
щує аналогічні в працівників контрольної групи, захворюваність 
яких у випадках – дуже низька, у днях – нижче середнього. 

Виявлено зниження адаптаційного потенціалу в працівників 
основної групи з переважанням реакцій підвищеної активації й 
стресу за лейкоцитарною формулою й реакцій незадовільної адап-
тації й зриву адаптації за індексом функціональних змін, а також 
прискорене старіння працівників з відхиленням біологічного віку 
від його належної величини на (5,5 ± 0,1) років. 

Вплив несприятливих виробничих факторів під час роботи з 
азотними мінеральними добривами характеризується високим ри-
зиком розвитку артеріальної гіпертензії, ендокринних захворю-
вань, патології органів дихання та потенціюється за рахунок впли-
ву невиробничих факторів ризику. 

Розроблена й впроваджена система профілактичних заходів є 
індивідуальною, ґрунтується на персоніфікованому зборі та обліку 
інформації щодо здоров’я, оцінки адаптаційного потенціалу та БВ 
працівників, враховує як виробничі, так і невиробничі фактори ри-
зику, а також стаж роботи в шкідливих умовах праці.

Для з’ясування особливостей впливу неорганічних прекурсо-
рів  оксиду азоту в субтоксичних дозах на організм була створена 
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експериментальна модель, у якій відтворені умови надлишкового 
аліментарного надходження прекурсорів, у тому числі на тлі акти-
вації та блокади синтезу NO.

Особливостями формування антропоекологічних систем на 
Півдні Україні є мультиваріантний характер виробничих процесів 
у вигляді поєднання інтенсивних технологій сільськогосподар-
ського виробництва (аграрна модель) з промисловими та промис-
лово-транспортними комплексами (аграрно-промислова та курорт-
но-промислово-транспортна модель), а також інтенсивними про-
цесами антропогенного навантаження на природні біоценози, що 
веде до утворення геохімічних аномалій природно-техногенної 
природи. Санітарні умови проживання населення в зонах форму-
вання геохімічних аномалій та інтенсивного сільськогосподарсько-
го виробництва на основі зрошувальних систем характеризуються 
низькою якістю питної води (високі рівні твердості, незбалансо-
ваність окремих компонентів макро- та мікроелементного складу) 
та ризиком впливу на організм токсичних речовин (нітрати, фтор), 
що потрапляють в організм з продуктами харчування та питною 
водою, високі рівні забруднення атмосферного повітря з перева-
жанням у структурі джерел автотранспорту (понад 60 %).

За результатами екологічного та соціально-гігієнічного моніто-
рингу були виділені території підвищеного ризику для здоров’я 
населення. Це м. Одеса, Савранський, Любашівський, Арцизький, 
Болградський, Саратський, Татарбунарський, Тарутинський, Бол-
градський, Ізмаїльський, Ренійський, Кілійський, Котовський, 
 Комінтернівський райони (див. рис. 9). Відповідно до значень ін-
дексу інтегрального забруднення перші рангові місця посідають 
Ізмаїльський, Кілійський, Саратський, Ренійський, Татарбунар-
ський, Роздільнянський і Савранський райони, в яких було прове-
дене дослідження біологічного віку дорослого населення старше 
45 років.

При дослідженні динаміки біологічного старіння населення за-
значених сільських районів не знайдено статистично вірогідних 
відмінностей за біологічним віком дорослого населення, втім є на-
явною тенденція до прискорення темпів старіння жителів район-
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них центрів та селищ міського типу на відміну від менших населе-
них пунктів (рис. 11).

Як видно з рисунка 11, переважна більшість жителів районів, 
обраних для дослідження, належала до третього функціонального 
класу за темпами старіння, тобто їхній біологічний вік цілком від-
повідав нормативному. До 37,5 % обстежених мали підвищені тем-
пи старіння, випереджуючи нормативні значення біологічного віку 
на 3–9 років. В окремих населених пунктах Савранського, Татар-
бунарського та Саратського районів, де відзначали високий рівень 
забруднення питної води та овочевої продукції нітратами, виявле-
но особи, у яких темпи старіння були різко прискорені із виперед-
женням нормативного біологічного віку на 9 і більше років.

При співставленні значень біологічного віку та інтегрального 
рівня забруднення в зоні інтенсивного сільськогосподарського 
 виробництва визначено наявність прямого кореляційного зв’язку 
(r = 0,74, p < 0,05), який свідчить про важливу роль рівня еколого-

Рис. 11. Динаміка біологічного старіння в населених пунктах, обраних 
для поглибленого дослідження
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гігієнічної безпеки в детермінації процесів старіння. Є доцільним 
проведення додаткових досліджень з проблеми впливу антропо-
генного забруднення на темпи старіння дорослого населення.

Наведені дані дозволяють дійти наступного висновку:
– понад третина (37,5 %) дорослого населення, що проживає в 

умовах інтенсивного сільськогосподарського виробництва 
на півдні України, має прискорені темпи старіння;

– найбільш високі темпи старіння дорослого населення, що 
постійно проживає в сільській місцевості, притаманні для 
районних центрів та селищ міського типу;

– між показниками біологічного віку та інтегрального рівня за-
бруднення в зоні інтенсивного сільськогосподарського вироб-
ництва існує прямий кореляційний зв’язок (r = 0,74, p < 0,05).

Дослідження показали, що за умов хронічного впливу неор-
ганічних прекурсорів NO у молодшому шкільному віці (6–8 років) 
швидкість ультразвуку (SOS) зменшується в дітей 7-річного віку, 
а в препубертатному періоді відмічається збільшення щільності 
кісткової тканини (ВUА), у хлопців більш виражене, ніж у дівчат, 
після чого спостерігається незначне зменшення швидкості ультра-
звуку (табл. 13).

Т а б л и ц я  1 3
Ультразвукове дослідження кісткової тканини в обстежених дітей, M ± m

Вік обстеже-
них, років

SOS, м/сек BUA, дБ/МГц
Дівчата Хлопці Дівчата Хлопці

7 1527,7 ± 44,4 1525,4 ± 32,9 23,4 ± 3,2 29,9 ± 2,8
8 1544,6 ± 24,5 1538,6 ± 24,6 28,0 ± 2,8 29,5 ± 2,4
9 1536,1 ± 16,4 1547,0 ± 22,9 27,9 ± 3,2 32,1 ± 2,5
10 1449,6 ± 12,8 1561,6 ± 23,3 27,7 ± 2,8 29,3 ± 3,4
11 1539,0 ± 16,4 1550,1 ± 15,6 38,6 ± 4,2 38,2 ± 2,6
12 1561,6 ± 13,9 1550,9 ± 15,4 38,6 ± 2,8 38,2 ± 2,2
13 1552,2 ± 21,7 1559,4 ± 18,3 36,9 ± 3,6 39,4 ± 2,9
14 1557,7 ± 18,4 1572,5 ± 14,7 38,5 ± 3,1 40,6 ± 2,8
15 1564,5 ± 15,2 1568,1 ± 14,9 40,1 ± 3,2 42,1 ± 2,6
16 1556,3 ± 12,2 1564,7 ± 16,2 54,5 ± 2,7 54,7 ± 3,4
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З початком пубертатного періоду в дівчат (11 років) швидкість 
ультразвуку зростає, досягаючи піка в 12 років. Натомість, у хлоп-
ців зростання швидкості ультразвуку починається з 12-річного 
віку, що відповідає препубертатному періоду. У період активного 
статевого дозрівання (13–14 років) у хлопців спостерігається знач-
не зростання SOS, тоді як швидкість ультразвуку в дівчат дещо 
знизилася, хоча й продовжує знаходиться практично на одному 
рівні.

У підлітків швидкість ультразвуку (у хлопців і дівчат) до 15-
річного віку зростає, але в 16 років знову знижується, що, напевне, 
свідчить про зниження активності росту. У хлопців найвищі пікові 
значення SOS припадають на 10, 14 і 15 років, тоді як у дівчат – на 
8, 12 і 15 років. 

Кількість і просторова орієнтація трабекулярної кісткової тка-
нини (ВUA) з віком як у хлопців, так і в дівчат має тенденцію до 
збільшення та структуризації. Слід відзначити, що показник ВUA 
у хлопців постійно збільшується й пубертатний період не впливає 
на її тенденції зростання. У дівчат формування постійного прику-
су співпадає з пубертатним періодом розвитку й супроводжується 
збільшенням показників ВUA (12 років), а потім – поступовим 
зниженням. Наведена динаміка дещо відрізняється від результатів, 
які були опубліковані іншими авторами [1–3].

Таким чином, аналіз результатів денситометричного досліджен-
ня стану кісткової тканини в дітей, що проживають в екологічно 
несприятливих умовах показав, що найвища швидкість ультразву-
ку відмічалася в хлопців у 10 і 15 років. Найвища швидкість уль-
тразвуку у дівчат визначена в 12-річному і 15-річному віці, що від-
повідає початку пубертатного періоду (12 років). При цьому 
кількість, розміри та просторова орієнтація трабекулярної кістко-
вої тканини з віком збільшується, пікові значення припадають на 
12 річний вік як у хлопців, так і в дівчат, що відповідає пубертат-
ному періоду розвитку в дівчат і препубертатному – у хлопців.

Хронічний вплив неорганічних прекурсорів NO призводить до 
дизруптивних змін кісткового метаболізму в дітей препубертатно-
го віку.
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Р о з д і л  3

ОЦІНКА РІВНЯ АКТИВНОСТІ ОКСИДУ 

АЗОТУ ЗА УМОВ НАДЛИШКОВОГО 

НАДХОДЖЕННЯ ЙОГО ПРЕКУРСОРІВ

Для перевірки гіпотези щодо активуючого впли-
ву неорганічних прекурсорів на синтез NO та активність нітрергіч-
них систем був проведений хронічний експеримент з моделюван-
ням надлишкового надходження прекурсорів та блокування 
ендогенного синтезу оксиду азоту.

3.1. Особливості функціонування нітрергічних 

систем організму за впливу субтоксичних доз 

нітратів

Проведені дослідження показали, що протягом першої години піс-
ля призначення тваринам нітратів реєструвалися чітко виражені 
зміни функціонального стану нирок (табл. 14). 

При цьому гостра реакція нирок щурів ІІ групи на одноразове 
введення суттєво відрізнялася від такої у тварин I (контрольної) 
групи. Встановлено, що призначення нітратів суттєво не впливало 
на величину діурезу порівняно з групою контрольних тварин. 
Проте вплив неорганічного прекурсора NO супроводжується зни-
женням показників концентрації креатиніну в сечі, при цьому 
реєструється збільшення рівня осмоляльності сечі на тлі високих 
величин екскреції нирками осмотично активної речовини (ОАР) і 
зниження показників концентраційного індексу креатиніну. 
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Слід звернути увагу на суттєве (з (11 ± 1) до (78 ± 5) мг/л) 
підвищення концентрації протеїнів у сечі щурів, що одержували 
нітрати в субтоксичній дозі, а також підсилення темпів виділення 
нирками протеїнів (до (0,139 ± 0,016) мг/год на 100 г маси тіла). 
Крім того привертає увагу динаміка показника кліренсу креатині-
ну – маркера змін ШКФ, що вказує на зниження фільтрації в групі 
щурів, які одержували нітрати, що підтверджується підвищенням 
концентрації креатиніну в плазмі крові даної групи тварин. Опи-
сані зміни були статистично значущими (p < 0,05).

Однак не менше важливим проявом дії нітратів на стан водно-
сольового обміну є зниження рівня осмоляльності позаклітинної 
рідини організму, визначеного в плазмі крові щурів експеримен-
тальної групи, порівняно з тваринами контрольної. У той самий 
час слід зазначити, що призначення нітратів у субтоксичних дозах 
не супроводжувалося вираженим зростанням об’єму діурезу. 

Т а б л и ц я  1 4
Особливості гострої реакції нирок щурів на введення нітратів 
(протягом 1 год)

Досліджуваний показник
І група 
Контроль
(n = 30)

ІІ група
NO3 субтокс.
(n = 30)

Діурез, мл/год/100 г маси тіла 1,7 ± 0,1* 2,4 ± 0,1
Креатинін сечі, мкмоль/л 1592 ± 49* 964 ± 53
Екскреція креатиніну, мкмоль/год 100 г 2,6 ± 0,2 2,3 ± 0,1
Осмоляльність сечі, мосмоль/кг Н2О 101 ± 3* 92 ± 2
Екскреція ОАР мосмоль/год/100 г маси тіла 0,164 ± 0,005* 0,209 ± 0,005
Концентраційний індекс креатиніну, од. 25,1 ± 0,4* 10,4 ± 0,4
Білок сечі, мг/л 11 ± 1* 31 ± 2
Екскреція білка, мг/год/100 г маси тіла 0,032 ± 0,002* 0,145 ± 0,005
Кліренс креатиніну, мкл/хв 653 ± 22* 418 ± 23
Креатинін плазми крові, мкмоль/л 63 ± 2* 93 ± 5
Осмоляльність плазми крові, мосмоль/л 299 ± 1 299 ± 1

П р и м і т к а .  Тут і в табл. 15–20, 22–31: * – відмінності між групами 
є статистично значущими (p < 0,05).
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У ході проведених досліджень встановлено, що вміст креатині-
ну в сечі щурів, які одержувати нітрати в субтоксичних дозах, 
зберігається на низькому рівні. При цьому спостерігається вираз-
на тенденція до нормалізації величини осмоляльності сечі, проте 
темпи виділення нирками осмотично активної речовини переви-
щують аналогічний показник у групі контролю. 

Важливим є той факт, що субтоксичні дози нітратів не вплива-
ли на рівні протеїнурії, зниження величини ШКФ і приріст кон-
центрації креатиніну в плазмі крові. Відповідно значення осмо-
ляльності плазми крові в групі щурів, які отримували нітрати в 
субтоксичних дозах, статистично не відрізнялися від аналогічного 
параметра в групі контрольних тварин. 

У таблиці 15 надано параметри, що характеризують діяльність 
нирок тварин через 24 год після початку призначення нітратів.

Встановлено, що на цьому етапі експерименту не спостерігаєть-
ся суттєвих міжгрупових відмінностей показників діурезу. Разом 
з тим виявлено, що показники осмоляльності сечі й екскреції нир-

Т а б л и ц я  1 5
Особливості реакції нирок щурів на введення 
неорганічних прекурсорів оксиду азоту (через 24 год)

Досліджуваний показник
І група
Контроль
(n = 30)

ІІ група
NO3 субтокс.
(n = 30)

Діурез, мл/год/100 г маси тіла 1,7 ± 0,1* 2,2 ± 0,1
Осмоляльність сечі, мосмоль/кг Н2О 101 ± 3* 154 ± 7
Екскреція ОАР, мосмоль/год/100 г 0,164 ± 0,005* 0,322 ± 0,004
Стандартизована екскреція ОАР, 
мосмоль/мл (6,2 ± 0,2) · 10–3* (7,2 ± 0,3) · 10–3

Концентраційний індекс креатиніну, од. 25,1 ± 0,4* 20,3 ± 0,3
Білок сечі, мг/л 11 ± 1* 35 ± 3
Екскреція білка, мг/год/100 г 0,032 ± 0,002* 0,077 ± 0,007
Стандартизована екскреція білка, мг/мл (1,5 ± 0,1) · 10–3* (1,6 ± 0,1) · 10–3

Кліренс креатиніну, мкл/хв 653 ± 22* 741 ± 32
Осмоляльність плазми крові, мосмоль/л 299 ± 1* 304 + 1
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ками ОАР у групі щурів, які отримували прекурсор оксиду азоту, 
вірогідно перевищують аналогічні величини в групі контролю. 

Ці зміни відбувалися на тлі збільшення концентраційного ін-
дексу креатиніну (p < 0,05). Проте на даному часовому відрізку ек-
сперименту не спостерігали статистично значущих міжгрупових 
відмінностей рівнів протеїнів у сечі та показників інтенсивності 
виділення нирками білка. Крім того, привертає увагу той факт, що 
в даній серії експериментів не виявлено суттєвих міжгрупових від-
мінностей за рівнем осмоляльності плазми крові. 

Подальший порівняльний аналіз діяльності нирок щурів, що 
отримували нітрати в токсичних і субтоксичних дозах через 24 год 
після початку призначення препаратів, був проведений з вико-
ристанням розрахункового способу, заснованого на кліренс-методі 
(див. табл. 15). 

Даний метод на противагу іншим методам дослідження нирки, 
які визначають функцію органа в цілому, дозволяє визначити ок-
ремі функції нирки. Практичне значення кліренс-методу безсум-
нівно дуже велике, тому що за відповідного досвіду відкриває такі 
диференційно-діагностичні й прогностичні можливості, які далеко 
виходять за рамки рутинних функціональних проб, що застосову-
валися в практиці нефрофізіологічних досліджень раніше. 

Зміни кліренсу в разі різних захворювань нирок мають значну 
діагностичну цінність. Так, при ушкодженнях клубочків знижуєть-
ся переважно клубочкова фільтрація. При канальцевих, судин них 
і проміжних ураженнях зменшується, перш за все, величина кро-
вотока.

Отримані результати свідчать про те, що показник стандарти-
зованого на одиницю об’єму фільтрату екскреції нирками ОАР не 
має чітко виражених відмінностей у групах щурів через 24 год піс-
ля початку введення нітратів. Разом з тим, зіставлення стандарти-
зованого показника екскреції нирками протеїнів дозволяє ствер-
джувати, що збільшене надходження нітратів в організм впливає 
на рівень ренальних втрат білка. При цьому в групі щурів, які отри-
мували субтоксичні дози нітратів, мали місце більш високі порів-
няно з контролем рівні кліренсу креатиніну. 
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У таблиці 16 надано результати вивчення діяльності нирок 
щурів, які отримували неорганічні прекурсори оксиду азоту про-
тягом 10 діб. В даній серії експерименту не знайдено статистично 
значущих відмінностей величини діурезу між групами щурів. Це 
свідчить про адаптацію організму щурів до токсичного впливу.

Було встановлено, що на тлі тривалого призначення щурам не-
органічних прекурсорів оксиду азоту мають місце вищі рівні осмо-
ляльності сечі й екскреції нирками ОАР на тлі дворазового зрос-
тання показника концентраційного індексу креатиніну порівняно 
з тваринами групи контролю. Водночас спостерігається зниження 
стандартизованого показника екскреції нирками осмолітів. 

Заслуговує на увагу той факт, що під впливом малих доз 
нітратів відбувається зниження величини осмоляльності плазми 
крові (нижче за фізіологічний рівень). При цьому слід підкресли-
ти, що призначення субтоксичних доз нітратів не впливає на вміст 
білка в сечі та інтенсивність ренальних втрат білка, тоді як стан-
дартизований показник екскреції нирками протеїнів характери-

Т а б л и ц я  1 6
Особливості реакції нирок щурів 
на введення неорганічних прекурсорів оксиду азоту (через 10 діб)

Досліджуваний показник
І група
Контроль
(n = 30)

ІІ група
NO3 субтокс.
(n = 30)

Діурез, мл/год/100 г маси тіла 1,7 ± 0,1* 2,1 ± 0,1
Осмоляльність сечі, мосмоль/кг Н2О 101 ± 3* 151 ± 4
Екскреція ОАР, мосмоль/год/100 г 0,164 ± 0,005* 0,317 ± 0,009
Стандартизована екскреція ОАР, 
мосмоль/мл (6,2 ± 0,2) · 10–3* (5,3 ± 0,2) · 10–3

Концентраційний індекс креатиніну, од. 25,1 ± 0,4* 28,5 ± 0,5
Білок сечі, мг/л 11 ± 1* 43 ± 2
Екскреція білка, мг/год/100 г 0,032 ± 0,002* 0,086 ± 0,005
Стандартизована екскреція білка, мг/мл (1,5 ± 0,1) · 10–3* (1,5 ± 0,2) · 10–3

Кліренс креатиніну, мкл/хв 653 ± 22* 982 ± 46
Осмоляльність плазми крові, мосмоль/л 299 ± 1* 283 ± 1
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зується набагато нижчими величинами в контрольній групі щурів, 
які нітрати з питною водою не отримували. 

У даній експериментальній серії показано також, що введення 
нітратів у малих дозах, за умов водного навантаження, супрово-
джується збільшенням значень кліренсу креатиніну. Звертає на 
себе увагу збільшення дисперсії досліджуваних показників з часом 
виконання експерименту, що може бути наслідком значної гетеро-
генності у вираженості компенсаторно-пристосувальних реакцій.

Причиною змін ренальної кінетики метаболітів молекули окси-
ду азоту, викликаних призначенням малих доз нітратів, скоріш за 
все, є послаблення ендогенної продукції NO з L-аргініну при над-
лишковому надходженні нітрат-іона, який може виступати в ролі 
екзогенного джерела NO. Правомірність такого припущення під-
тверджується високими величинами концентрації нітратів у плаз-
мі крові. Це зростання є залежним, перш за все, від рівня екзоген-
ного надходження нітратів й корелює з тривалістю експерименту 
(r = 0,82, p < 0,01).

Крім того результати аналізу ниркового транспорту метабо літів 
NO указують на збільшення показників екскреції нирками ніт-
ратів. Цей феномен також повністю пояснюється тим, що в конт-
рольній групі екзогенне надходження нітратів було виключене, 
тоді як у ІІ групі навіть на рівні субтоксичних доз надлишкове над-
ходження нітратів потребувало збільшення екскреції цього аніона. 

Загалом експериментальне дослідження показало, що навіть од-
нократне введення щурам нітрату з розрахунку 50 мг/кг маси тіла 
супроводжується зниженням кліренсу креатиніну, підвищенням 
виділення нирками білка й не призводить до збільшення концент-
рації нітрит-іонів у плазмі крові. У той самий час виявлено збіль-
шення концентрації нітратів у плазмі крові й посилення їхньої 
 екскреції нирками. Це дозволяє висловити припущення, що деток-
сикація організму в разі надходження екзогенних нітратів здійс-
нюється за рахунок прискореної їхньої екскреції з сечею, при цьому 
відновлення нітратів до нітритів й наступного синтезу моноксиду 
азоту не спостерігається, тобто запуску каскаду реакцій, характер-
них для циклу азоту [4, 6, 257], не відбувається. Зважаючи на те, 
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що відповідно до даних наших експериментів нирки відіграють ос-
новну роль у регуляції активності нітрергічних систем при введен-
ні екзогенних нітратів, можна передбачити, що за умов токсичної 
або дисметаболічної нефропатії вплив нітратів у субтоксичних до-
зах на ренальні функції може бути більш вираженим.

Нижчі темпи виведення нирками нітритів можна розглядати як 
результат послаблення системної продукції NO. Втім нижча вели-
чина екскреції нирками нітриту в групі щурів, які отримували 
нітрати в малих дозах (табл. 17), виявляється на тлі незначних 
міжгрупових відмінностей вмісту нітрит-аніона в плазмі крові тва-
рин. Це свідчить про правомірність концепції щодо циклу оксиду 
азоту й конкурентне інгібування синтезу оксиду азоту з аргініну за 
умов надлишкового надходження нітратів.

Натомість високий вміст у крові нітрат-іона є відображенням, 
перш за все, надмірного екзогенного надходження. Зважаючи на 
те, що максимальна дисперсія цього показника була притаманна 
тваринам, які отримували субтоксичні дози прекурсора протягом 
більш тривалого часу, можна вважати доведеним, що вплив ніт ра-
тів веде до активації РАС, посилення продукції NO і підвищення 
метаболічного кліренсу моноксиду азоту та його дериватів. 

Т а б л и ц я  1 7
Особливості функціонування циклу оксиду азоту 
в гострій фазі експерименту в разі введення прекурсорів

Досліджуваний показник
І група 
Контроль
(n = 30)

ІІ група
NO3 субтокс.
(n = 30)

Діурез, мл/год/100 г 1,7 ± 0,1* 2,4 ± 0,1
Нітрити сечі, мкмоль/л 2,3 ± 0,2* 3,0 ± 0,3
Екскреція нітритів, мкмоль/год/100 г (5,9 ± 0,4) · 10–3* (6,7 ± 0,4) · 10–3

Нітрати сечі, мкмоль/л 31,3 ± 0,3 33,6 ± 0,7
Екскреція нітратів, мкмоль/год/100 г 0,072 ± 0,005* 0,080 ± 0,003
Нітрити плазми крові, мкмоль/л 6,2 ± 0,2 6,3 ± 0,2
Нітрати плазми крові, мкмоль/л 10,3 ± 0,3* 12,7 ± 0,8
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Саме ці механізми можуть розглядатися як важливі патогене-
тичні чинники, що призводять до розвитку при тривалому екзоген-
ному надходженні субстоксичних доз нітратів ренальних дисфунк-
цій, маніфестація яких виявляється в прогресуючому наростанні 
протеїнурії та зниженні величини ШКФ. 

З іншого боку, вимагає перевірки стійкість змін у синтезі NO та 
продуктів його метаболізму при застосуванні неорганічних прекур-
сорів нітратів на подальших етапах експерименту. Так, аналізуючи 
результати зміни параметрів ренальної кінетики ендогенного ніт-
риту та нітратів через 24 год після початку введення прекурсорів, 
можна стверджувати, що на даному тимчасовому відрізку перебігу 
експериментальної патології реєструється певний стимулюючий 
ефект прекурсора відносно виділення нирками нітритів. Втім зро-
стання вмісту нітритів у сечі мало характер тенденції й проявляло-
ся переважно зростанням стандартизованого показника екскреції 
нирками нітриту (табл. 18). 

Як свідчать сучасні дані літератури, нітрати й нітрити ендоген-
ного походження є безпосередніми продуктами метаболізму оксиду 

Т а б л и ц я  1 8
Особливості функціонування циклу оксиду азоту 
через 24 год від початку експерименту в разі введення прекурсорів

Досліджуваний показник
І група 
Контроль
(n = 30)

ІІ група
NO3 субтокс.
(n = 30)

Діурез, мл/год/100 г 1,7 ± 0,1 2,2 ± 0,1
Нітрити сечі, мкмоль/л 2,3 ± 0,2 2,6 ± 0,2
Екскреція нітритів, мкмоль/год/100 г (5,9 ± 0,4) · 10–3 (5,2 ± 0,2) · 10–3

Стандартизована екскреція нітритів, 
мкмоль/л (0,98 ± 0,11) · 10–4 (1,04 ± 0,2) · 10–4

Нітрати сечі, мкмоль/л 31,3 ± 0,3 36,2 ± 0,3
Екскреція нітратів, мкмоль/год/100 г 0,072 ± 0,005 0,089 ± 0,004*
Стандартизована екскреція нітратів (2,2 ± 0,2) · 10–3 (0,8 ± 0,2) · 10–3

Нітрити плазми крові, мкмоль/л 6,2 ± 0,2 5,8 ± 0,2
Нітрати плазми крові, мкмоль/л 10,3 ± 0,3 13,4 ± 0,2*
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азоту – найважливішого регулятора багатьох фізіологічних функ-
цій організму людини та тварин. При цьому нітрати й нітрити є не 
лише кінцевими продуктами метаболізму оксиду азоту (NO) в ор-
ганізмі, але й можуть повторно включатися до циклу оксиду азоту, 
виконуючи тим самим функцію депо та транспорту оксиду азоту 
[82, 167, 168, 169]. За сучасними уявленнями, переважна більшість 
екзогенних і ендогенних нітратів і нітритів екскретується з ор-
ганізму людини та тварин переважно нирками.

У численних клініко-експериментальних роботах показано, що 
в здорової людини величина кліренсу ендогенних нітратів складає 
в середньому 20 мл/хв (тобто близько 17 % від фільтраційної фрак-
ції аніона). При цьому пероральне введення здоровій людині ніт-
рату натрію в перерахунку 470 мкмоль/кг маси тіла призводить до 
підвищення кліренсу нітратів лише до 26 мл/хв [258]. Використан-
ня методу перфузії поодиноких нефронів дозволило встановити, 
що канальцевий транспорт нітратів посідає значне місце в мета-
болізмі азотнокислих солей натрію в організмі. Доказано, що в ка-
нальцях нефрона наявна потужна NO-синтазна система, яка лока-
лізована, головним чином, у висхідній гілці петлі Генле та щільній 
плямі [2, 3, 5, 258].

Таким чином, поряд з системною продукцією нітритів і нітратів 
не можна виключити внутрішньониркові процеси утворення да-
них речовин. Дійсно, як свідчать дані літератури, ниркова екс-
креція нітритів у людини за умов водно-сольового навантаження 
може суттєво змінюватись у разі патологічних процесів як нирко-
вої [3, 4], так і позаренальної патологій [4, 5].

Таким чином, опубліковані в літературі результати клінічних і 
експериментальних досліджень дозволяють зробити висновок, що 
аніони нітритів і нітратів, які утворюються внаслідок окиснення 
молекули оксиду азоту, постійно присутні в позаклітинній рідині 
організму і, можливо, нітрити використовуються як субстрат у 
процесі нітрит-редуктазного ресинтезу NO. При цьому більшість 
авторів надає ниркам важливу роль у регуляції циклу оксиду азо-
ту, враховуючи їхній вагомий внесок у системні показники синте-
зу NO, а також наявність тонких ренальних механізмів балансу 
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між темпами виділення неорганічних окислів азоту та їхньої реаб-
сорбції канальцевим епітелієм [258]. Але закономірності нирково-
го транспорту ендогенних і екзогенних нітритів і нітратів in vivo 
потребують поглибленого аналізу. Також важливе практичне та 
теоретичне значення мають питання власних регуляторних впли-
вів нітритів і нітратів на функціональний стан нирок.

Слід зазначити, що щоденне пероральне введення щурам лінії 
Вістар нітратів у дозі 50,0 мг/кг маси тіла незначно знижувало вод-
ний і спонтанний діурез у результаті гальмування швидкості клу-
бочкової фільтрації, викликаючи помірну протеїнурію, яка супро-
воджувалася зменшенням рівня загального білка крові (рис. 12). 

Як видно з наведеного рисунка, рівень загального білка змен-
шується на 25 %, що з огляду на низьку інтенсивність впливу (суб-
токсичні дози нітратів) викликає занепокоєння. Подібну динаміку 
спостерігали й щодо вмісту альбумінів. Імовірно, зниження рівня 
білка обумовлено не лише ренальними втратами, які не поясню-
ють таке суттєве зниження показника, але й порушеннями білок-
синтетуючої функції печінки. Це припущення узгоджується 
з даними інших авторів, які встановили, що в субтоксичній дозі 
(1,6 г/кг) у свійських тварин нітрати викликають деструкцію біо-
логічних мембран гепатоцитів і еритроцитів, що супроводжується 
виходом внутрішньоклітинних ферментів у сироватку крові. Цими 

Рис. 12. Динаміка вмісту 
загального білка за впли-
ву субтоксичних доз ніт-
ратів
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самими авторами встановлено, що в субтоксичній дозі нітрати гні-
тять білоксинтетуючу, дезінтоксикаційну та антиоксидну функції 
печінки. Незважаючи на те, що в дослідженні було використано на 
декілька порядків менші дози нітратів, спостережувані зміни від-
повідають результатам, які одержані вітчизняними авторами [258].

Втім введення субтоксичних доз нітратів практично не вплину-
ло на баланс електролітів. Натомість як гостре, так і хронічне вве-
дення щурам нітратів у субтоксичних дозах призводило до деякого 
зниження кількості еритроцитів, умісту гемоглобіну та активності 
каталази. Описані зміни супроводжувалися статистично значу-
щим (p < 0,05) зростанням показників ДК і МДА, що свідчить про 
активацію ПОЛ (табл. 19). 

Таким чином, навіть субтоксичні дози нітратів при тривалому 
впливі спричиняють суттєві зрушення гомеостазу як на рівні 
нітрергічних систем, так і на рівні загального редокс-гомеостазу. 
Це свідчить про можливість кумуляції функціональних змін та  
необхідність врахування цього феномена у разі нормування мак-
симального добового надходження нітратів в організм.

Т а б л и ц я  1 9
Динаміка біохімічних показників у групах порівняння

Досліджуваний показник
І група 
Контроль 
(n = 30)

ІІ група
NO3 субтокс.
(n = 30)

Натрій, ммоль/л 140,3 ± 0,3 141,1 ± 0,9
Калій, ммоль/л 3,9 ± 0,4 4,2 ± 0,4
Еритроцити, 1012/л 6,1 ± 0,6 5,6 ± 0,8
Гемоглобін, г/л 139,2 ± 8,3 135,1 ± 9,5
Каталаза, у.о. 3,4 ± 0,3 3,1 ± 0,4
СОД, у.о. 5,6 ± 0,3 5,9 ± 0,4
ДК, ммоль/л 4,6 ± 0,4 5,5 ± 0,3*
МДА, мкмоль/л 6,4 ± 0,5 7,7 ± 0,6*
Загальний білок, г/л 83,0 ± 2,4 62,5 ± 6,8
Альбумін, г/л 49,6 ± 1,6 33,9 ± 2,8
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При цьому привертає увагу той факт, що вміст нітриту в плазмі 
крові щурів мало корелював із нітратним навантаженням (рис. 
13). 

Деякі автори вважають, що організм тварин не здатний віднов-
лювати нітрати, оскільки тканини тварин не містять нітрат- і ніт-
ритредукуючих ферментів. Але це уявлення є хибним. По-перше, 
організм людини й будь-якої тварини варто розглядати як комп-
лексну систему «макроорганізм + мікроорганізми, що населяють 
організм хазяїна». По-друге, численними роботами показано, що 
перетворення NO в інші азотвміщуючі з’єднання – NO2

–, NO3
–, 

NO+, NO–, NO2-радикал і т. д. здійснюється в ході окиснювально-
відновних реакцій, які протікають у вигляді метаболічного циклу 
[227, 234].

Цей метаболічний цикл може активуватися за різних станів, що 
протікають на тлі гіпоксії. Така сильна залежність циклу оксиду 
азоту від концентрації кисню пов’язана з тим, що активація проце-
сів відновлення нітритів в NO здійснюється за участі гемвмісних 

Рис. 13. Кореляція вмісту нітритів з нітратним навантаженням
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білків, здатних зв’язувати кисень. Під час відсутності кисню або 
в умовах його дефіциту відновлені гемвмісні білки починають пе-
реносити електрони на іони NO2, які в свою чергу відновлюються 
в NO. 

Множинність ефектів NO у концепції циклу оксиду азоту пояс-
нюється наявністю досить великої кількості продуктів метаболіз-
му оксиду азоту, які можуть призводити до різних біологічних 
ефектів. Багато дослідників, що вимірюють активність окремих 
типів NO-синтаз або вихідний вміст оксиду азоту у відповідь на 
той або інший вплив, забувають про наявність великої кількості 
продуктів, які беруть участь у циклічних взаємоперетвореннях у 
організмі. Тому нерідко ретельний аналіз змісту й активності всіх 
трьох типів NO-синтаз мало що дає для розуміння широкого спек-
тра дії оксиду азоту й численних продуктів його перетворення. 

Кількість нітратів, що надходить до організму з їжею та водою, 
може бути досить значною [4, 5, 78]. Тому продукти метаболізму 
нітратів у організмі можуть помітно впливати на фізіологію ор-
ганізму в цілому. Виділяють первинну токсичність властиво 
нітрат-іона; вторинну, пов’язану з утворенням нітрит-іона, і тре-
тинну, обумовлену утворенням з нітритів і амінів нітрозамінів. 
Втім не можна виключити й виникнення дизруптивних впливів, 
обумовлених надлишковим утворенням NO, роль якого як «клі-
тинного гормона» активно вивчається [4, 6, 22–25]. 

Нітрати, будучи типовими ксенобіотиками, беруть участь у ме-
таболічних процесах, у ході яких відновлюються спочатку до ніт-
риту, а потім і до катіона амонію, через утворення низки проміж-
них продуктів. 

При всьому вищевикладеному варто пам’ятати, що шкоду на-
носять організму, перш за все, не самі нітрати, а нітрити, у які вони 
перетворюються за певних умов [238]. 

Нітрати впливають на обмін натрію, калію та води в шлунково-
кишковому тракті організму. Нітрати, будучи сильними окисню-
вачами, всмоктуються в кров і під впливом ферменту нітратредук-
тази відновлюються до нітритів, які безпосередньо взаємодіють із 
гемоглобіном крові й окиснюють у ньому 2-валентне залізо в 3-ва-
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лентне. У результаті утворюється метгемоглобін і формуються 
умови для гемічної гіпоксії, внаслідок чого накопичується молоч-
на кислота, холестерин і різко знижується кількість білка. 

3.2. Оцінка активності синтезу NO за умов над-

лишкового надходження неорганічних нітратів 

та L-аргініну

У III групі раціон щурів штучно збагачували аргініном у дозі 
500 мг/кг маси тіла. Перорально уведений L-аргінін легко всмок-
тується [259]. L- аргінін є субстратом не лише для синтезу NO, але 
й білків, сечовини, креатину, вазопресину та агматіну [260]. L-ар-
гінін, що не метаболізується за допомогою аргінази до орнітину, 
використовується одним з 4 ферментів: NOS (до утворення NO), 
аргініл-тРНК-синтетазою (до утворення аргініл-тРНК, поперед-
ника в синтезі білків), аргініндекарбоксилазою (до агматіну), ар-
гінін-гліцинамідінотрансферазою (до креатину). 

Таким чином, уведення L-аргініну може потенціювати синтез 
не тільки NO, але й інших метаболітів АК. Крім того, L-аргінін 
підвищує біоактивність NO за допомогою прямої антиоксидантної 
активності, стимулюючи виділення гістаміну з базальних клітин, 
що доповнює вазодилатаційний ефект, знижує активність норад-
реналіну, а також сприяє дії ендогенних вазодилататорів, таких як 
NO, водночас підвищуючи секрецію інсуліну, що також сприяє ва-
зодилатації [261]. Іn vіvo застосування L-аргініну знижує рівень 
NOS-опосередкованого супероксиду. L- аргінін може впливати на 
внутрішньоклітинний рН, що поліпшує транспорт кальцію та ак-
тивацію еNOS, сприяючи неферментному перетворенню нітриту в 
NO [4, 5, 262].

Покращанню ендотеліальної функції на тлі введення L-аргініну 
сприяє декілька особливостей препарату [4–7, 258, 259]. L-аргінін 
перешкоджає окисненню ВН4 – основного кофактора NOS. Також 
L-аргінін гальмує окиснення ліпопротеїдів низької щільності 
(ЛПНЩ), які, у свою чергу, знижують рівень NO, розриває потен-
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ційований окисненими ЛПНЩ комплекс еNOS з кавеоліном, що 
пригнічує активність ферменту; відновлює порушені ЛПНЩ функ-
ції біомембран, у тому числі мембранозв’язаних рецепторів, опосе-
редкуючих стимулюючу активність eNOS впливу низки біологічно 
активних сполук, залежних від NO-вазодилататорів. Препарат пе-
решкоджає викликаному супероксид-аніоном і ЛПНЩ роз’єд нан-
ню eNOS, у результаті чого вона починає поставляти електрони 
молекулярному кисню та збільшувати кількість супероксид-аніо-
на, сприяючи порушенню рівноваги NO/O2

– у бік останнього. L-ар-
гінін припиняє гальмування експресії eNOS і зниження рівня NO, 
спричинені ендогенними інгібіторами eNOS (АДМА й L-NMMA), 
а також підвищену активність аргінази при АС [23, 28, 67]. Також 
L-аргінін заповнює збільшену витрату АК, обумовлену підвище-
ною експресією іNOS у клітинах імунної системи та судин при АС. 
Препарат знижує ступінь активації лімфоцитів, рівень антитіл до 
окиснених ЛПНЩ [263].

Плейотропні функції L-аргініну можна умовно розділити на 
імунологічні й гормональні. У першому випадку ефект L-аргініну 
полягає в підвищенні активності Т-клітин, N-кілерів і зниженні 
активності НАДФ- оксидази, зменшенні кількості АДМА, мієло-
пероксидази, гомоцистеїну й ендотеліну-1. Гормональна актив-
ність препарату обумовлена збільшенням виділення інсуліну, у ре-
зультаті чого підвищується активність PІ- і Akt-кіназ і eNOS; 
гормона росту, що також підвищує активність eNOS, PІ- і Akt- кі-
наз через ІRS-1 і сприяє зменшенню кількості вільних радикалів 
поряд з підвищенням активності АОС, стимулює утворення про-
лактину, глюкагону, адреналіну й норадреналіну [5, 7, 263].

Дозозалежна клінічна ефективність L-аргініну, за даними до-
сліджень на людині, полягає в тому, що в невисоких концентра-
ціях у плазмі крові (80–800 мкмоль/л) L-аргінін має селективний 
вплив на ендотеліальну функцію в пацієнтів з підвищеним змістом 
АДМА. У більш високій концентрації в плазмі крові (800–
8000 мкмоль/л) аргінін чинить пряму вазодилатуючу дію (імовір-
но, завдяки плейотропному ендокринному впливу на синтез інсу лі-
ну й гормона росту). У високих концентраціях (> 8000 мкмоль/л) 
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як  L-аргінін, так і D-аргінін чинять неспецифічну вазодилатуючу 
дію за рахунок осмотичного ефекту, ацидозу й впливу на ендок-
ринну систему [263–269].

У вазодилатаційний ефект L-аргініну може бути залучений ще 
один метаболіт-агматін-ліганд центральних α2-імідазольних ре цеп-
торів, які індукують клонідин-подібний ефект шляхом зменшення 
периферичного симпатичного тонусу та зниження АТ, викликаю-
чи вазодилатацію [5, 7, 11, 132].

Таким чином, введення додаткової кількості аргініну в раціон 
експериментальних тварин мало б підвищити рівень клубочкової 
фільтрації, а отже призвести до зростання діурезу. Втім, як видно 
з таблиці 20, порівняно з ІІ групою зростання діурезу було не-
значним, хоч і відрізнялося значущо від контрольних значень 
[(1,7 ± 0,1) мл/год г маси тіла]. Не було встановлено й суттєвих 
 відмінностей за екскрецією з сечею креатиніну – (964 ± 53) та 
(1002 ± 66) мкмоль/л відповідно. Проте рівень креатиніну плазми 
крові у ІІ групі був вірогідно меншим від значень, одержаних у ІІІ 
групі. 

Т а б л и ц я  2 0
Особливості гострої реакції нирок щурів 
на введення аргініну в сполученні з субтоксичними дозами нітратів

Досліджуваний показник
І група
Контроль
(n = 30)

ІІI група
L-аргінін
(n = 30)

Діурез, мл/год/100 г маси тіла 2,4 ± 0,1 2,6 ± 0,1
Креатинін сечі, мкмоль/л 964 ± 53* 1002 ± 66
Екскреція креатиніну, мкмоль/год 100 г 2,3 ± 0,1 2,4 ± 0,2
Осмоляльність сечі, мосмоль/кг Н2О 92 ± 2 89 ± 2
Екскреція ОАР, мосмоль/год/100 г маси тіла 0,209 ± 0,005* 0,287 ± 0,012
Концентраційний індекс креатиніну, од. 10,4 ± 0,4 10,9 ± 0,6
Білок сечі, мг/л 31 ± 2 37 ± 3
Екскреція білка, мг/год/100 г маси тіла 0,145 ± 0,005 0,151 ± 0,008
Кліренс креатиніну, мкл/хв 418 ± 23 425 ± 26
Креатинін плазми крові, мкмоль/л 93 ± 5* 104 ± 4
Осмоляльність плазми крові, мосмоль/л 299 ± 1 300 ± 1
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З іншого боку призначення субтоксичних доз нітратів незначно 
збільшило реальні втрати білка – з (31 ± 2) до (37 ± 3) мг/л, що від-
повідає (0,145 ± 0,005) та (0,151 ± 0,008) мг/год 100 г маси тіла.

Кліренс креатиніну в ІІ групі склав (418 ± 23) мкл/хв, тоді як у 
ІІІ групі він складав (425 ± 26) мкл/хв, при цьому вміст креатиніну 
плазми крові складав (93 ± 5) та 104 мкмоль/л відповідно.

Таким чином, як видно з таблиці 20, вже після одноразового 
введення нітратів на тлі збільшеного надходження аргініну відбу-
лося збільшення вмісту креатиніну плазми крові, при цьому зрос-
тання кліренсу креатиніну порівнянно з ІІ групою було незнач-
ним. Така динаміка пояснюється тим, що синтез креатиніну тісно 
пов’язаний із метаболізмом аргініну [263].

У таблиці 21 систематизовано параметри, що характеризують 
діяльність нирок тварин через 24 год після початку призначення 
нітратів. 

Потребує пояснення деяке зниження діурезу, що відбулося в 
обох групах спостереження, з (2,4 ± 0,1) мл/год 100 г маси тіла до 

Т а б л и ц я  2 1
Особливості реакції нирок щурів на введення неорганічних прекурсорів 
оксиду азоту в разі надлишкового надходження аргініну (через 24 год)

Досліджуваний показник
І група
Контроль
(n = 30)

ІІІ група
L-аргінін
(n = 30)

Діурез, мл/год/100 г маси тіла 2,2 ± 0,1 2,3 ± 0,1
Осмоляльність сечі, мосмоль/кг Н2О 154 ± 7 158 ± 5
Екскреція ОАР, мосмоль/год/100 г 0,322 ± 0,004 0,328 ± 0,006
Стандартизована екскреція ОАР, 
мосмоль/мл (7,2 ± 0,3) · 10–3 (7,2 ± 0,2) · 10–3

Концентраційний індекс креатиніну, од. 20,3 ± 0,3 20,1 ± 0,3
Білок сечі, мг/л 35 ± 3 36 ± 2
Екскреція білка, мг/год/100 г 0,077 ± 0,007 0,079 ± 0,011
Стандартизована екскреція білка, мг/мл (1,6 ± 0,1) · 10–3 (1,6 ± 0,1) · 10–3

Кліренс креатиніну, мкл/хв 741 ± 32 750 ± 22
Осмоляльність плазми крові, мосмоль/л 304 + 1 306 ± 2
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(2,2 ± 0,1) мл/год 100 г маси тіла у ІІ групі та з (2,6 ± 0,1) мл/ год 
100 г маси тіла до (2,3 ± 0,1) мл/год 100 г маси тіла у ІІІ групі від-
повідно. Ці зміни супроводжувалися зростанням осмоляльності 
сечі з (92 ± 2) мосмоль/кг до (154 ± 7) мосмоль/кг у ІІ групі та з 
(89 ± 2) до (158 ± 5) мосмоль/кг у ІІІ групі.

Загалом, встановлено, що на цьому етапі експерименту не має 
суттєвих відмінностей показників, що досліджуються, у ІІ та ІІІ 
групі. 

Отримані результати свідчать про те, що ренальні втрати білка 
в ІІ та ІІІ групах не відрізняються, тобто включення в раціон 
щурів, які отримують субтоксичні дози нітратів, аргініну в дозі 
500 мг/кг маси тіла незначно впливало на цей показник. 

У таблиці 22 надано результати вивчення діяльності нирок 
щурів, які отримували неорганічні прекурсори оксиду азоту про-
тягом 10 діб на тлі різного аліментарного надходження аргініну.

Як видно з наведених даних, показники діурезу та осмоляль-
ності були подібними до значень, одержаних через 24 год після 

Т а б л и ц я  2 2
Особливості реакції нирок щурів на сполучене введення органічних та 
неорганічних прекурсорів оксиду азоту

Досліджуваний показник
II група
NO3 субтокс.
(n = 30)

ІІІ група
L-аргінін
(n = 30)

Діурез, мл/год/100 г маси тіла 2,1±0,1 2,2±0,1
Осмоляльність сечі, мосмоль/кг Н2О 151±4 153±5
Екскреція ОАР, мосмоль/год/100 г 0,317±0,009 0,314±0,005
Стандартизована екскреція ОАР, 
мосмоль/мл (5,3±0,2) · 10–3 (5,2±0,2) · 10–3

Концентраційний індекс креатиніну, од. 28,5±0,5 28,1±0,4
Білок сечі, мг/л 43±2 41±1
Екскреція білка, мг/год/100 г 0,086±0,005* 0,032±0,002
Стандартизована екскреція білка, мг/мл (1,5±0,2) · 10–3 (1,5±0,1) · 10–3

Кліренс креатиніну, мкл/хв 982±46 943±24
Осмоляльність плазми крові, мосмоль/л 283±1* 290±1



116  # РОЗДІЛ 3

 початку введення препаратів. Втім на цьому етапі експерименту 
значно зросла екскреція білка, яка була менш вираженою у ІІІ гру-
пі. Так, загальний вміст білка в сечі зріс у ІІ групі з (35 ± 3) мг/л до 
(43 ± 3 ) мг/л, а у ІІІ – з (36 ± 2) мг/л до (39 ± 1) мг/л при стан-
дартизованому показнику екскреції на рівні (1,6 ± 0,2) · 10–3 мг/мл 
у ІІ групі та (1,5 ± 0,1) · 10–3 мг/мл у ІІІ групі. Таким чином, звертає 
на себе увагу те, що в ІІ експериментальній групі, де тварини під-
лягали лише впливу субтоксичних доз нітратів, та в ІІІ групі, де 
тварини додатково одержували аргінін, дисперсія стандартизова-
ної екскреції білка не змінилася.

Однак у даній серії експерименту також не знайдено статистич-
но значущих міжгрупових відмінностей величини діурезу. Це, з 
одного боку, свідчить про адаптацію організму щурів до токсично-
го впливу, а з іншого, про те, що гіпотетичний вплив надлишково-
го надходження аргініну на секрецію вазопресину ймовірно ком-
пенсується за рахунок нітрергічних механізмів.

Деяке зниження екскреції ОАР та концентрації білка носило 
недостовірний характер, однак заслуговує уваги й потребує додат-
кового пояснення феномен збільшення осмоляльності плазми кро-
ві на тлі тривалого прийому сполучення субтоксичних доз нітратів 
та аргініну. Причиною цих змін є компенсація дизруптивних впли-
вів метаболітів нітратів й, насамперед, нітритів. Наведене свідчить 
також про потужність і точність ниркових механізмів виведення 
ендогенних або екзогенних хімічно стабільних окиснів азоту, фун-
кціонуючих у непошкодженій нирці. Проте зростання концентра-
цій екзогенних нітритів/нітратів у плазмі крові й сечі не завжди 
супроводжується відчутними змінами показників діяльності нир-
ки. Це відповідає даним інших дослідників [270].

У разі введення в раціон аргініну в дозі 500 мг/кг маси тіла 
спостерігається статистично значуще зростання екскреції нирками 
нітратів (до (35,5 ± 0,3) мкмоль/л), але не нітритів (табл. 23). 

Відповідно в плазмі крові відбувалося деяке збільшення кон-
центрації нітратів (до (13,3 ± 0,6) мкмоль/л). Це свідчить про те, що 
активність синтезу NO з аргініну є більш високою, ніж з нітратів. 

З іншого боку, відсутність вірогідних змін у вмісті нітритів 
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і нітратів плазми є доказом того, що навіть за умов надлишкового 
надходження як органічних, так і неорганічних прекурсорів NO 
його продукція та утилізація метаболітів досить тривалий час мо-
жуть залишатися на сталому рівні.

Це підтверджують дані дослідження особливостей функціону-
вання циклу оксиду азоту через 24 год з початку експерименту в 
разі введення прекурсорів (табл. 24). 

Т а б л и ц я  2 3
Особливості функціонування циклу оксиду азоту 
в разі введення прекурсорів

Досліджуваний показник
ІІ група
NO3 субтокс.
(n = 30)

ІІІ група
L-аргінін
(n = 30)

Нітрити сечі, мкмоль/л 3,0 ± 0,3 3,3 ± 0,3
Екскреція нітритів, мкмоль/год/100 г (6,7 ± 0,4) · 10–3 (6,7 ± 0,3) · 10–3

Нітрати сечі, мкмоль/л 33,6 ± 0,7 35,5 ± 0,3*
Екскреція нітратів, мкмоль/год/100 г 0,080 ± 0,003 0,093 ± 0,004*
Нітрити плазми крові, мкмоль/л 6,3 ± 0,2 6,5 ± 0,2

Нітрати плазми крові, мкмоль/л 12,7 ± 0,8 13,3 ± 0,6

Т а б л и ц я  2 4
Особливості функціонування циклу оксиду азоту 
через 10 днів від початку експерименту в разі введення прекурсорів NO

Досліджуваний показник
II група
NO3 субтокс.
(n = 30)

III група 
L-аргінін
(n = 30)

Нітрити сечі, мкмоль/л 2,6 ± 0,2 2,8 ± 0,2
Екскреція нітритів, мкмоль/год 100 г (5,2 ± 0,2) · 10–3 (5,3 ± 0,4) · 10–3

Стандартизована екскреція нітритів, 
мкмоль/л (1,04 ± 0,2) · 10–4 (1,03 ± 0,11) · 10–4

Нітрати сечі, мкмоль/л 36,2 ± 0,3 37,9 ± 0,3
Екскреція нітратів, мкмоль/год/100 г 0,089 ± 0,004* 0,093 ± 0,005
Стандартизована екскреція нітратів (0,8 ± 0,2) · 10–3 (0,96 ± 0,2) · 10–3

Нітрити плазми крові, мкмоль/л 5,8 ± 0,2 6,3 ± 0,3
Нітрати плазми крові, мкмоль/л 13,4 ± 0,2* 14,3 ± 0,3*
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Незважаючи на те, що з часом уміст нітратів у плазмі та рівень 
їхньої екскреції збільшився, загалом уміст нітритів у плазмі та їхнє 
виділення з сечею не змінювалися, що може свідчити про те, що 
при комбінації субтоксичних доз нітратів та L-аргініну в дозах, які 
перевищують добову потребу в цій амінокислоті, активізується 
виведення метаболітів NO, а синтез моноксиду азоту через нітрит-
редукуючий шлях виключається.

При оцінці динаміки показників редокс-гомеостазу встановле-
но, що зі збільшенням терміну експозиції до комбінації субтоксич-
них доз нітратів та аргініну відбувається подальше зростання ДК і 
МДА на тлі зменшення активності каталази та зростання актив-
ності СОД.

Таким чином, наявність несприятливих чинників довкілля у 
вигляді підвищеного вмісту нітратів у питній воді (на рівні субток-
сичних концентрацій) та надлишкове споживання білкової їжі (як 
джерела аргініну) може сприяти активації процесів ПОЛ та зміні 
активності АОС (табл. 25).

Т а б л и ц я  2 5
Динаміка біохімічних показників у групах порівняння

Досліджуваний показник
І група
Контроль 
(n = 30)

ІІ група
NO3 субтокс.
(n = 30)

ІІІ група
L-аргінін
(n = 30)

Натрій, ммоль/л 140,3 ± 0,3 141,1 ± 0,9 144,4 ± 0,4
Калій, ммоль/л 3,9 ± 0,4 4,2 ± 0,4 4,1 ± 0,4
Еритроцити, 1012/л 6,1 ± 0,6 5,6 ± 0,8 6,5 ± 0,6
Гемоглобін, г/л 139,2 ± 8,3 135,1 ± 9,5 136,0 ± 7,4
Каталаза, у.о. 3,4 ± 0,3 3,1 ± 0,4 3,2 ± 0,4
СОД, у.о. 5,6 ± 0,3 5,9 ± 0,4 6,5 ± 0,4
ДК, ммоль/л 4,6 ± 0,4 5,5 ± 0,3 6,2 ± 0,4*
МДА, мкмоль/л 6,4 ± 0,5 7,7 ± 0,6 8,1 ± 0,4
Загальний білок, г/л 83,0 ± 2,4 62,5 ± 6,8 67,0 ± 4,4
Альбумін, г/л 49,6 ± 1,6 33,9 ± 2,8 36,6 ± 1,6
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Збільшення окиснювальних властивостей плазми крові законо-
мірно призводить до зниження активності ферментів глутатіоно-
вого захисту від ліпопероксидів – ГТР та СОД, тому що активність 
цих ферментів регулюється балансом окиснювально-відновних 
властивостей у тканинах і рідинах організму [256, 263, 264]. Таким 
чином, можна очікувати, що поряд зі змінами гомеостазу, які ми 
спостерігали, має відбуватися вичерпання субстрату для окиснен-
ня, у тому числі ненасичених жирних кислот, що містяться у фос-
фоліпідах. Це припущення підтверджується динамікою ДК – зро-
стання порівняно з контролем (4,6 ± 0,4) до (5,5 ± 0,3) ммоль/л 
у ІІ групі та до (6,2 ± 0,4) ммоль/л – у ІІІ групі. Натомість відмін-
ності між ІІ та ІІІ групою за показником вмісту МДА були менш 
вираженими – (7,7 ± 0,6) та (8,1 ± 0,4) мкмоль/л відпо відно.

Загальними для ІІ і ІІІ експериментальних серій рисами були 
гіпопротеїнемія та гіпоальбумінемія, проте в щурів ІІІ групи зна-
чення цих показників були дещо вищими [(67,0 ± 4,4) та (36,6 ± 1,6) 
г/л відповідно], що може пояснюватися стимулюючим впливом 
аргініну та його метаболітів на процеси білкового синтезу.

Наведені дані свідчать про необхідність врахування стану ендо-
генного синтезу оксиду азоту під час проведення досліджень його 
активності та важливість забезпечення повноцінного білкового 
харчування для контингентів ризику, що підлягають несприятли-
вим екзогенним впливам техногенно преформованого середовища.

Для з’ясування того, як саме впливає надходження неорганіч-
них прекурсорів оксиду азоту на організм, були проведені дослід-
ження змін функціональних резервів різних органів та систем з 
урахуванням тривалості експозиції впливу фактора.

Крім того, значний інтерес являє аналіз активності синтезу NO 
за умов надлишкового надходження неорганічних нітратів та кон-
курентного інгібіювання активності NO-синтази за допомогою 
специфічних сполук – структурних аналогів L-аргініну.
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3.3. Оцінка активності синтезу NO за умов над-

лишкового надходження неорганічних нітратів 

та інгібіювання активності NO-синтази

У IV групі раціон щурів штучно збагачували аналогом аргініну – 
Nω-нітро-L-аргініном у дозі 35 мг/кг маси тіла. Ця сполука за 
своєю токсикокінетикою є дуже близькою до L-аргініну й кон-
курентно інгібує NOS, аргініл-тРНК-синтетазу, аргінінгліцин-
амідинотрансферазу, аргінін-декарбоксилазу. Таким чином, поряд 
з інгі біруванням синтезу NO дана сполука суттєво впливає на ме-
таболізм білка та, опосередковано, на функцію ендотелію.

Як видно з таблиці 26, у разі інгібіювання NO-cинтази змен-
шується рівень клубочкової фільтрації, що веде до зниження діу-
резу. Дані зміни супроводжуються зростанням осмоляльності сечі 
(до (95 ± 3) ммоль/л), а також зменшенням екскреції креатиніну 
(до (2,1 ± 0,2) мкмоль/год 100 г) на тлі зниження його вмісту (до 
(98 ± 3) мкмоль/л) у крові.

Т а б л и ц я  2 6
Особливості гострої реакції нирок щурів на блокаду NOS 
у сполученні з субтоксичними дозами нітратів

Досліджуваний показник
ІІІ група
L-аргінін
(n = 30)

IV група
Nω-нітро-
L-аргінін
(n = 30)

Діурез, мл/год/100 г маси тіла 2,6 ± 0,1 2,2 ± 0,2*
Креатинін сечі, мкмоль/л 1002 ± 66 976 ± 38
Екскреція креатиніну, мкмоль/год 100 г 2,4 ± 0,2 2,1 ± 0,2
Осмоляльність сечі, мосмоль/кг Н2О 89 ± 2 95 ± 3*
Екскреція ОАР, мосмоль/год/100 г маси тіла 0,287 ± 0,012 0,332±0,022*
Концентраційний індекс креатиніну, од. 10,9 ± 0,6 9,9 ± 0
Білок сечі, мг/л 37 ± 3 30 ± 3
Екскреція білка, мг/год/100 г маси тіла 0,151 ± 0,008 0,141 ± 0,006
Кліренс креатиніну, мкл/хв 425 ± 26 409 ± 13
Креатинін плазми крові, мкмоль/л 104 ± 4 98 ± 3
Осмоляльність плазми крові, мосмоль/л 300 ± 1 308 ± 2
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У таблиці 27 надано систематизовані параметри, що характери-
зують діяльність нирок тварин через 24 год після початку призна-
чення нітратів на тлі блокади NOS. Як видно з таблиці 27, втрати 
білка на тлі застосування Nω-нітро-L-аргініну суттєво зменшують-
ся (до (30 ± 3) мг/л) при зменшенні стандартизованої екскреції 
білка (до (0,141 ± 0,006) мг/год/100 г маси тіла).

Слід зазначити, що в експериментальних тварин IV групи рі-
вень діурезу був значно меншим, ніж у ІІІ групі – (2,0 ± 0,1) і 
(2,3 ± 0,1) мл/год/100 г маси тіла відповідно.

У таблиці 28 надано результати вивчення діяльності нирок 
щурів, які отримували неорганічні прекурсори оксиду азоту про-
тягом 10 діб на тлі різної активності NOS.

Як видно з наведених даних, показники діурезу та осмоляль-
ності були подібними до значень, одержаних через 24 год після по-
чатку введення препаратів. 

У даній серії експерименту не знайдено статистично значущих 
між групових відмінностей величини діурезу, що можна вважати 

Т а б л и ц я  2 7
Особливості реакції нирок щурів на введення 
неорганічних прекурсорів оксиду азоту в разі блокади NOS (через 24 год)

Досліджуваний показник
ІІІ група
L-аргінін
(n = 30)

IV група
Nω-нітро-
L-аргінін
(n = 30)

Діурез, мл/год/100 г маси тіла 2,3 ± 0,1 2,0 ± 0,1
Осмоляльність сечі, мосмоль/кг Н2О 158 ± 5 105 ± 3*
Екскреція ОАР, мосмоль/год/100 г 0,328 ± 0,006 0,303 ± 0,011*
Стандартизована екскреція ОАР, 
мосмоль/мл (7,2 ± 0,2) · 10–3 (6,9 ± 0,2) · 10–3

Концентраційний індекс креатиніну, од. 20,1 ± 0,3 12,2 ± 0,3
Білок сечі, мг/л 36 ± 2 28 ± 3*
Екскреція білка, мг/год/100 г 0,079 ± 0,011 0,062 ± 0,018
Стандартизована екскреція білка, мг/мл (1,6 ± 0,1) · 10–3 (1,5 ± 0,1) · 10–3

Кліренс креатиніну, мкл/хв 750 ± 22 441 ± 13*
Осмоляльність плазми крові, мосмоль/л 306 ± 2 298 ± 4
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проявом адаптації щурів до умов експерименту. Крім того, воче-
видь, блокада NOS та зниження утворення NO за рахунок транс-
формації аргініну компенсується активації нітритредуктазного 
шляху синтезу NO з нітритів [160].

Це припущення підтверджується тим, що при введенні в раціон 
Nω-нітро-L-аргініну вже за 24 год зменшується екскреція нітритів 
і нітратів до (2,7 ± 0,2) та (27,2 ± 0,4) мкмоль/л відповідно (табл. 29). 
Ці відмінності є статистично вірогідними, тобто є патогенетично 
значущими.

Відповідно у плазмі крові відбувалося суттєве зменшення кон-
центрації нітратів (до (9,9 ± 0,5) мкмоль/л) та нітритів (до (5,7 ± 
0,2) мкмоль/л). Наявність вірогідних змін у вмісті нітритів і ніт ра-
тів плазми є доказом того, що навіть за умов блокади синтезу NO 
з аргініну певна частина нітритів, що утворюються з нітратів при 
їхньому відновленні, може витрачатися на синтез моноксиду азоту 
альтернативним, нітритредуктазним шляхом.

Т а б л и ц я  2 8
Особливості реакції нирок щурів на введення 
неорганічних прекурсорів оксиду азоту в разі блокади NOS (через 10 діб)

Досліджуваний показник
ІІІ група
L-аргінін
(n = 30)

IV група
Nω-нітро-
L-аргінін
(n = 30)

Діурез, мл/год/100 г маси тіла 2,2 ± 0,1 2,0 ± 0,1
Осмоляльність сечі, мосмоль/кг Н2О 153 ± 5 108 ± 3*
Екскреція ОАР, мосмоль/год/100 г 0,314 ± 0,005 0,309 ± 0,011*
Стандартизована екскреція ОАР, 
мосмоль/мл (5,2 ± 0,2) · 10–3 (5,0 ± 0,2) · 10–3

Концентраційний індекс креатиніну, од. 28,1 ± 0,4 13,3 ± 0,3
Білок сечі, мг/л 41 ± 1 29 ± 3*
Екскреція білка, мг/год/100 г 0,072 ± 0,002 0,064 ± 0,018
Стандартизована екскреція білка, мг/мл (1,5 ± 0,1) · 10–3 (1,5 ± 0,1) · 10–3

Кліренс креатиніну, мкл/хв 943 ± 24 444 ± 12*
Осмоляльність плазми крові, мосмоль/л 290 ± 1 299 ± 4*
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Т а б л и ц я  2 9
Особливості функціонування циклу оксиду азоту в разі введення 
прекурсорів на тлі блокади NOS (через 24 год)

Досліджуваний показник
ІІІ група
L-аргінін
(n = 30)

IV група
Nω-нітро-
L-аргінін
(n = 30)

Нітрити сечі, мкмоль/л 3,3 ± 0,3 2,7 ± 0,2*
Екскреція нітритів, мкмоль/год/100 г (6,7 ± 0,3) · 10–3 (5,3 ± 0,3) · 10–3*
Нітрати сечі, мкмоль/л 35,5 ± 0,3* 27,2 ± 0,4*
Екскреція нітратів, мкмоль/год/100 г 0,093 ± 0,004* 0,079 ± 0,007*
Нітрити плазми крові, мкмоль/л 6,5 ± 0,2 5,7 ± 0,2*
Нітрати плазми крові, мкмоль/л 13,3 ± 0,6 9,9 ± 0,5*

Т а б л и ц я  3 0
Особливості функціонування циклу оксиду азоту 
в разі введення прекурсорів на тлі блокади NOS (через 10 діб)

Досліджуваний показник
ІІІ група
L-аргінін
(n = 30)

IV група
Nω-нітро-
L-аргінін
(n = 30)

Нітрити сечі, мкмоль/л 2,8 ± 0,2 2,5 ± 0,2*
Екскреція нітритів, мкмоль/год 100 г (5,3 ± 0,4) · 10–3 (5,1 ± 0,3) · 10–3*
Стандартизована екскреція нітритів, 
мкмоль/л (1,03 ± 0,11) · 10–4 (0,98 ± 0,08) · 10–4

Нітрати сечі, мкмоль/л 37,9 ± 0,3 27,2 ± 0,4*
Екскреція нітратів, мкмоль/год/100 г 0,093 ± 0,005 0,079 ± 0,007*
Стандартизована екскреція нітратів (0,96 ± 0,2) · 10–3 (0,93 ± 0,08) · 10–3

Нітрити плазми крові, мкмоль/л 6,3 ± 0,3 5,4 ± 0,2*
Нітрати плазми крові, мкмоль/л 14,3 ± 0,3* 9,5 ± 0,5*

Це припущення підтверджується при аналізі даних досліджен-
ня особливостей функціонування циклу оксиду азоту (табл. 30) 
через 10 діб від початку експерименту. Як видно з наведених да-
них, основні закономірності, як спостерігали через 24 год від по-
чатку досліду на тлі блокади NOS, зберігалися.
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Наведене свідчить, що синтез моноксиду азоту через нітрит-ре-
дукуючий шлях за умов блокади NOS активується й практично є 
єдиним джерелом для поповнення пулу цієї важливої біорегуля-
торної молекули в організмі. З огляду на те, що, за даними літера-
тури, за умов інгібірування NO-синтази в онтогенезі проявлялася 
тенденція до збільшення прооксидантних процесів, є доцільним 
дослідження особливостей перебігу процесів ПОЛ та функціо-
нального стану АОЗ. У ході проведених досліджень іншими авто-
рами виявлені зміни кислотно-лужної рівноваги крові, зниження 
рН, явища виснаження гідрокарбонатного буфера й виражений де-
фіцит буферних основ. Типовим для даних умов є метаболічний 
некомпенсований ацидоз, прискорення вільнорадикальних про-
цесів. Взаємозв’язок значної зміни життєво важливих показників 
КЩР та ПОЛ у статевозрілих щурів з інгібіюванням NO-синтази 
в ранньому постнатальному онтогенезі представляється більше 
складним явищем, ніж поширене в літературних джерелах пояс-
нення їх з позицій безпосередньої відсутності регулюючого факто-
ра нітрозотіолів в організмі щурів [270].

Т а б л и ц я  3 1
Динаміка біохімічних показників у групах порівняння

Досліджуваний показник
ІІІ група
L-аргінін
(n = 30)

IV група
Nω-нітро-
L-аргінін
(n = 30)

Натрій, ммоль/л 144,4 ± 0,4 138,2 ± 0,6
Калій, ммоль/л 4,1 ± 0,4 4,2 ± 0,3
Еритроцити, 1012/л 6,5 ± 0,6 6,6 ± 0,6
Гемоглобін, г/л 136,0 ± 7,4 138,2 ± 4,9
Каталаза, у.о. 3,2 ± 0,4 2,9 ± 0,3
СОД, у.о. 6,5 ± 0,4 6,0 ± 0,3
ДК, ммоль/л 6,2 ± 0,4* 7,3 ± 0,3*
МДА, мкмоль/л 8,1 ± 0,4 8,9 ± 0,3*
Загальний білок, г/л 67,0 ± 4,4 67,2 ± 3,8
Альбумін, г/л 36,6 ± 1,6 36,9 ± 1,4
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При оцінці динаміки показників редокс-гомеостазу встановле-
но, що зі збільшенням терміну експозиції до комбінації субтоксич-
них доз нітратів та Nω-нітро-аргініну відбувається подальше зрос-
тання ДК і МДА, втім на відміну від ІІІ групи у щурів IV групи 
відбувається зменшення активності каталази та СОД, що свідчить 
про вичерпання адаптаційних резервів організму (табл. 31).

З огляду на те, що нітрити є потужними метгемоглобінутворю-
вачами, при їхньому надлишковому надходженні виникає небез-
пека виникнення немічної гіпоксії та асоційованих з нею патоло-
гічних станів. Слід також зазначити, що активація ПОЛ може 
відбуватися й у разі прямого токсичного впливу нітратів, тому на 
наступному етапі дослідження були проаналізовані ефекти впливу 
нітратів у субтоксичних дозах на систему гемоглобінового буфера 
крові.

3.4. Вплив нітратів у субтоксичних дозах на вміст 

гемоглобіну та метгемоглобіну в крові щурів

За час введення щурам нітрату натрію вони стали малорухомими, 
втратили у вазі, у них почав випадати шерстний покрив, а видимі 
слизові оболонки набули синюватого відтінку.

Отримані результати досліджень показали, що введення нітра-
ту натрію вже через один тиждень призвело до вірогідного (р < 
0,001) збільшення в крові змісту метгемоглобіну з вихідного рівня 
(1,53 ± 0,32) %, що було в контрольних щурів, до (3,84 ± 0,35) % 
(рис. 14). Одночасно із цим почав знижуватися рівень загального 
гемоглобіну: (135,1 ± 9,5) г/л – контроль, (130,1 ± 7,4) г/л – дослід, 
а вміст у плазмі крові вільного гемоглобіну, навпаки, вірогідно 
(р < 0,001) підвищився з (0,65 ± 0,07) г/л (контроль) до (1,39 ± 
0,12) г/л після введення нітрату натрію. При цьому можна відзна-
чити, що зменшення загального гемоглобіну відбулося всього 
лише на 5,0 %, а збільшення вільного гемоглобіну й метгемоглобі-
ну – у 2,13 і 2,49 разу відповідно.

Через два тижні після введення нітрату натрію виявлені зміни 
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підсилилися. Так, уміст у крові гемоглобіну став вірогідно (р < 0,01) 
менше контролю на 11,6 %, а рівні вільного гемоглобіну та метге-
моглобіну зросли в 3,0 і 3,1 разу (рис. 14).

Факт вірогідного зменшення наприкінці другого тижня дослі-
дів вмісту гемоглобіну з одночасним збільшенням вільного гемо-
глобіну свідчить, що надходження нітратів не тільки чинить 
 ушкоджувальну дію, але й негативно впливає на процес еритро-
поезу (час повного дозрівання еритроцитів – до п’ятої доби), що 
також може бути причиною зниження вмісту гемо глобіну.

Найвираженіші зміни спостерігали після тритижневої інтокси-
кації нітратом натрію, коли кількість гемоглобіну в крові з контро-
лю в (134,92 ± 4,03) г/л знизилася до (98,06 ± 5,25) г/л (р < 0,001). 

Рис. 14. Динаміка показників вільного гемоглобіну 
та метгемоглобіну на різних етапах дослідження
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Уміст вільного гемоглобіну в плазмі крові продовжував підвищу-
ватися, досягши величини в 3,84 г/л (р < 0,001), а обсяг метгемог-
лобіну з контролю в (1,6 ± 0,13) % збільшився до (9,16 ± 0,72) %, 
тобто в 4,8 разу.

Одночасно з тим, що введення щурам нітрату натрію сприяло 
зміні змісту гемоглобіну, метгемоглобіну і вільного гемоглобіну, 
що підсилюється з кожним наступним тижнем, необхідно відзна-
чити, що введення контрольним щурам 1,7 мг/кг NaCl – кількості 
еквівалентного вмісту натрію в нітраті натрію, не відбивалося на 
досліджуваних показниках.

Таким чином, щоденне протягом трьох тижнів внутрішньо-
шлункове введення щурам нітрату натрію в дозі 5,0 мг/кг ваги 
знижує вміст гемоглобіну в крові (з другого тижня) і підвищує 
рівні метгемоглобіну й вільного гемоглобіну (через один тиждень), 
при цьому найзначніше рівні метгемоглобіну зростають наприкін-
ці експерименту.

Попередні дослідження свідчать, що в разі виникнення пато-
логічних процесів відзначається тенденція до зниження еміграції 
лейкоцитів на слизові на тлі зниження резервної функціональної 
активності поліморфно-ядерних лейкоцитів, що вказує на послаб-
лення клітинної ланки неспецифічного захисту. Ці зміни відбу-
ваються на тлі активації синтезу NO, таким чином, ПОЛ виступає 
не лише як патогенетичний, але й як саногенетичний фактор.
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Р о з д і л  4

ВПЛИВ НЕОРГАНІЧНИХ ПРЕКУРСОРІВ NO 

НА СТАН ФУНКЦІОНАЛЬНИХ РЕЗЕРВІВ 

ОРГАНІЗМУ

Прийнята модель експериментального досліджен-
ня патогенетичних механізмів впливу на організм найпоширені-
ших факторів максимально віддзеркалювала натуральні умови ан-
тропоекологічних систем південних регіонів України.

Визначення екзогенних факторів проводили з урахуванням їх-
ньої поширеності на території північного Причорномор’я та рівня 
дослідженості патогенетичних механізмів їхнього ізольованого та 
сполученого впливу на організм. До найзначиміших з гігієнічної 
точки зору факторів природного та антропогенного характеру 
були віднесені нітрати.

На попередньому етапі для оцінки коефіцієнта кумуляції ток-
сичних речовин в умовах підгострого експерименту використову-
вали метод, розроблений Ю. С. Каганом та В. В. Станкевичем 
(1964 р.). Одержані дані свідчать, що коефіцієнт кумуляції складає 
для нітратів 5,3 і відповідає слабкому рівню. 

Зважаючи на те, що розчини фторидів та нітратів вводили з пит-
ною водою, велике значення для вивчення патогенетичних ме-
ханізмів впливу комплексу досліджуваних факторів мали ре-
зультати морфологічного дослідження тканин печінки, селезінки, 
нирок та інших органів. 
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4.1. Морфофункціональний стан окремих органів 

лабораторних тварин

4.1.1.  МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ПЕЧІНКИ

Аналіз гістологічних препаратів показав, що печінка тварин пер-
шої контрольної групи, що одержували стандартний корм та питну 
воду без введення нітратів, не мала суттєвих відмінностей від нор-
ми. Гістологічна картина не залежала від терміну експерименту, на 
препаратах зрізи мали чітко виражену часточкову будову (рис. 15). 

Строма у виді невеликих острівців оточує судини, які розташо-
вані між часточками. Кровоносні та лімфатичні судини не розши-
рені. Печінкові пластинки на всіх ділянках препарату зберігають 
радіальне розташування й однорідну структуру, окремі гепатоцити 
багатокутної форми з чіткими клітинними границями. 

Цитоплазма пофарбована порівняно рівномірно, ядра кліток в 
основному великі, округлі, містять дрібнозернистий хроматин і ве-
ликі ядерця. Зустрічаються гепатоцити з двома ядрами. Клітини 
в стінках синусоїдних капілярів контактують з гепатоцитами й 
 мають сплощену форму, про що свідчать їхні витягнуті уздовж 
 стінок капілярів щільні ядра. Простори Діссе не виявляються. 

Рис. 15. Нормальна струк-
тура печінкової тканини. 
Гематоксилін, еозин, х 90
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Шик-позитивні речовини визначаються в стінках кровоносних су-
дин у формі однорідного фарбування, а в цитоплазмі гетатоцитів – 
у виді пофарбованих гранул. При цьому цитоплазма гепатоцитів 
виглядає однорідною (рис. 16). Ліпіди виявляються в незначних 
кількостях з рівномірним розташуванням в полі зору.

У другій серії, де були використані нітрати в малих концентра-
ціях, на тлі збереження загальної структури печінки в окремих її 
часточках видно зміни, ступінь прояву яких зменшується протя-
гом терміну експозиції. При цьому зафарбованість цитоплазми 
 гепатоцитів є нерівномірною, що створює картину мозаїчності 
 часточок. Зустрічаються часточки, де гепатоцити мають зернисту 
цитоплазму, а місцями й просвітлені ділянки в цитоплазмі навко-
ло ядер. Самі ядра гепатоцитів часто мають різний розмір і різну 
 інтенсивність фарбування. Шик-позитивні речовини утримуються 
в різній кількості в окремих гепатоцитах, що створює на препара-
тах характерну мозаїчну картину. Розподіл ліпідів практично не 
відрізняється від контролю.

Для третьої серії дослідів, де використані великі концентрації 
нітратів, у всіх термінах спостереження відзначається приблизно 
подібна картина. Втім вираженість змін з терміном експозиції була 
більш значимою, ніж у попередній серії (рис. 17). 

Рис. 16. Нормальний роз-
поділ ШИК-позитивних 
речовин в тканині печін-
ки. Реактив Шиффа, х 90
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4.1.2.  МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ТИМУСА

Іншим важливим органом-мішенню в запропонованій патоге-
нетичній моделі був тимус. У щурів першої серії, що відповідно 
одержували звичайний корм, досліджувана залоза мала звичайну 
структуру (рис. 18). 

Рис. 17. Різке дифузне 
зникнення та мозаїчність 
ШИК-позитивного мате-
ріалу в печінці. Реактив 
Шиффа, х 90

Рис. 18. Нормальна струк-
тура мозкового та корко-
вого шару тимуса. Гема-
токсилін, еозин, х 90



132  # РОЗДІЛ 4

Остання характеризувалася вираженими часточками з вираз-
ним поділом кожної на інтенсивно пофарбовану коркову й більш 
світлу мозкову речовину. Коркова речовина представлена лімфо-
цитами, мозкова – відростчастими епітеліоцитами, шаруватими 
епітеліальними тільцями та лімфоцитами. Сполучнотканинні пе-
ретинки, кровоносні судини та капсули залоз не мали суттєвих 
морфологічних особливостей. На пізніх етапах експерименту оз-
нак інволюції залози не встановлено.

У другій серії (фонові концентрації нітратів) зустрічалися ви-
падки деякої стертості шарів залозистих часточок тимуса, ознаки 
 їхньої редукції та дрібновогневищного заміщення ліпоцитами. 
У препаратах мали місце фіброзні потовщення септальних перего-
родок та кровоносних судин. Іноді спостерігали виражене повно-
кров’я та дрібні підкапсульні геморагії.

У четвертій серії, у якій тварини підлягали впливу високих 
концентрацій нітратів, частота та ступінь редукції залозистої тка-
нини тимуса, а також змазаність поділу часточок на мозковий та 
корковий шари помітно збільшувалися (рис. 19). Помірна редук-
ція часточок, особливо їхньої мозкової речовини, виражалася 

Рис. 19. Ознаки інволюції 
залозистої тканини тиму-
са у вигляді жирової ін-
фільтрації та фіброзного 
потовщення септальних 
перегородок. Зниження 
кількості лімфоцитів та 
епітеліоцитів. Гематок-
силін, еозин. х 90
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зменшенням кількості лімфоцитів, гомогенізацією тілець Гасаля, 
та інфільтрацією жировими клітинами. Вказані зміни посилюва-
лися з подовженням терміну експерименту, що свідчить про при-
скорення процесів інволюції тимуса.

4.1.3. МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ГОНАД

Яєчники інтактних щурів не мали будь-яких особливостей 
(рис. 20). При огляді яєчники самиць-щурів лінії Вістар, що підля-
гали комплексному впливу нітратів і фтору в разі вживання стан-
дартного корму, були дещо зморщені. Причому ступінь морфоло-
гічних змін була залежною від рівнів впливу та терміну експозиції. 

Подекуди спостерігали периваскулярне метахроматичне за-
барвлення. У корковому шарі помічено деяке зменшення кількості 
граафових пухирців, вкритих у декілька шарів гранульозним епі-
телієм. Поряд з цим в корковому шарі спостерігали певне знижен-
ня кількості фолікулів на різних стадіях розвитку, вкритих 1-2-3 
шарами гранульозних клітин. У деяких випадках на цьому фоні 
спостерігали атретичні фолікули. 

Рис. 20. Яєчник 
самки-щура з 
контрольної се-
рії. Граафові пу-
хирці на різних 
стадіях овогене-
зу. Гематокси-
лін, еозин, х 90
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При мікроскопічному дослідженні гонад виявлялося вогневищ-
не повнокров’я кровоносних судин проміжної тканини та капсул, 
часто з явищами стазу (рис. 21).

Мозковий шар звичайно відрізнявся повнокров’ям судин з по-
мірною периваскулярною метахромазією. Вказана картина може 
бути кваліфікована як прояви гальмування овогенезу різного сту-
пеня. При цьому максимальні порушення відзначали на кінець ек-
сперименту.

Сім’яники щурів різних серій експерименту не мали виражених 
макроскопічних відмінностей, за виключенням дещо менших роз-
мірів гонад у самців при впливі максимальних концентрацій чин-
ників патогенетичної моделі.

Порівняно з інтактними тваринами (рис. 22) патоморфологічні 
зміни в сім’яниках характеризувалися повнокров’ям судин капсу-
ли та межуточної тканини (рис. 23, 24), а інколи вогневищними 
крововиливами в просвіт сім’яних канальців. При цьому мало міс-
це вогневищне розрідження клітинного складу канальців за раху-
нок зменшення числа й навіть зникнення сперматид, зниження 
кількості сперматоцитів І та ІІ порядку за відсутності спермато-
гоніїв та сперматозоїдів (рис. 25, 26). Поряд з цим спостерігали 

Рис. 21. Повно-
кров’я та стаз у су-
динах яєчника за 
впливу субтоксич-
них доз неорганіч-
них прекурсорів 
NO. Гематоксилін, 
еозин, х 90
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Рис. 22. Інтактний 
щур-самець. Струк-
тура нормальних сі-
м’я них канальців. 
Гематоксилін, еозин, 
х 90

Рис. 23. Дослідний 
щур-самець. Вира-
жена блокада сі м’я-
ної лінії. Гематок-
силін, еозин, х 90

Рис. 24. Повно кров’я 
судин строми яєчків. 
Гематоксилін, еозин, 
х 90
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 помірно виражені метахромазія, периканакулярний вогневищний 
фіброз та склеротичне потовщення капсули яєчка.

Максимальні патоморфологічні зміни встановлено наприкінці 
терміну експозиції, що підтверджує наявність залежності біологіч-
ного ефекту від дози токсиканту та експозиції. Визначені патомор-
фологічні зміни свідчать про порушення процесів сперматогенезу 
за типом дрібно- чи великовогневищної блокади сім’яної лінії. 

Слід зазначити, що структурні пошкодження гонад та ступінь 
їхнього розвитку корелювали з характером гормональних зсувів в 
організмі щурів-самців. 

Результати патоморфологічних досліджень дають підставу для 
висновку: змодельований в експерименті комплекс екзогенних 

Рис. 25. Виражена блокада 
сім’яної лінії на рівні 
сперматид та спермато-
цитів. Гематоксилін, 
еозин, х 90

Рис. 26. Виражена вогне-
вищна блокада сім’яної 
лінії. Гематоксилін, еозин, 
х 90
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фак торів (нітрати в субтоксичних дозах), характерний для гео хі-
мічних аномалій природно-техногенного характеру Одеської обла-
сті, здійснює агресивний вплив на репродуктивну систему щурів. 

4.2. Вплив нітратів на стан білкового, жирового 

та вуглеводного обміну в лабораторних тварин

4.2.1. ХАРАКТЕР МЕТАБОЛІЗМУ БІЛКІВ В ОРГАНІЗМІ

ЩУРІВ

Стан білкового обміну був оцінений за динамікою вмісту в си-
роватці крові лабораторних тварин загального білка, альбумінів, 
креатиніну та азоту сечовини. Як видно з матеріалів дослідження, 
екзогенні чинники суттєво впливають на стан білкового обміну 
(табл. 32). Так, вплив нітратів на організм щурів дослідної групи 
характеризується активацією процесів щодо аварійного регулюван-
ня енергетичного обміну організму. Саме підвищення в крові рів-
нів креатиніну свідчить про активацію в організмі резервних меха-
нізмів реакцій катаболізму. Не виключно накопичення в крові кре-
а тиніну й за рахунок активації біосинтетичної активності печінки. 
Визначення відмінностей в характері змін цього показника протя-
гом всього терміну експозиції при великих концентраціях підтвер-
джує тезу щодо наявності та перебігу в дослідних тварин спе ци-
фічних біологічних ефектів. Такий характер змін біохімічних по-
казників віддзеркалює загальнобіологічну теорію функціональних 
систем. У той самий час закономірність, з якою змінюють ся показ-
ники азоту сечовини в сироватці щурів дослідної групи, підтверд-
жує наявність впливу нітратів на біосинтетичні процеси в печінці. 
Характер флуктуацій цих показників на другий місяць експозиції 
на фоні зменшення концентрації азоту в крові в перший та третій 
місяці дослідження було віднесено на рахунок механізмів адапта-
ції функції печінки до впливу екзогенного фактора. Коливання по-
казників білкового обміну (загальний білок та рівень альбумінів у 
сироватці) протягом усього терміну експозиції не виходили за 
межі флуктуацій аналогічних показників у контрольній групі. 
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Контроль

5

♂

2,9

8,1

0,5

80,7

35,5

19,5

24,9

118

3,1

1236

252,5

42,5

86,5

78,5

7

♀

3,2

7,9

0,5

129,4

42,5

27,5

35,4

83,9

1,9

338,5

93,5

59,0

46,0

114,0

Нітрати

5

♂

3,1

5,8

0,7

62,5

49,0

16,8

34,4

119,0

0,8

517,5

202,0

37,0

33,0

111,0

7

♀

3,4

7,0

0,6

86,5

51,5

14,3

27,0

104,0

1,1

546,0

120,0

113,0

25,0

121,0

Нітрати >

5

♂

4,9

9,8

0,6

140,5

48,5

13,3

24,9

99,6

0,6

660,0

193,0

31,0

43,5

136,5

7

♀

3,2

8,1

0,7

105,4

35,0

20,4

31,5

98,3

0,2

515,0

150,0

32,0

40,5

111,0

Характер впливу

Кількість тварин

Стать

Альбумін, г/л

Загальний білок, г/л

Креатинін, ммоль/л

Азот сечовини, ммоль/л

Білірубін загальний, 
ммоль/л

Білірубін прямий, 
ммоль/л

АлАТ, мкмоль/л

АсАТ, мкмоль/л

ГГТ, мкмоль/л

Амілаза, мкмоль/л

ЩФ, мкмоль/л

Тригліцериди, ммоль/л

Загальний холестерин, 
ммоль/л

Глюкоза, ммоль/л

Т а б л и ц я  3 2
Біохімічні показники крові в лабораторних тварин 
за різних умов експерименту (3 місяця експозиції)
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Це стосується всіх досліджуваних показників білкового обміну. 
Загальна динаміка зменшення показників білка та вмісту альбу-
мінів на фоні подальшої тенденції їхнього зростання була розгля-
нута як процес розбалансування механізмів біосинтезу та транс-
формації в організмі білкових нутрієнтів. 

Характерною рисою для динаміки в крові азоту сечовини про-
тягом експерименту була параболічна залежність з статистично 
вірогідним (р < 0,05) зниженням цих показників у перший та 
третій місяці експозиції. Такий перебіг біологічного ефекту свід-
чить про наявність гли боких порушень метаболізму білків в орга-
нізмі щурів дослідної групи.

Цей висновок співпадає й з характером зміни показників креа-
тиніну в сироватці щурів. Різке підвищення цього показника в 
перший та другий місяці експозиції свідчить про активізацію ре-
зервних механізмів енергетичного обміну за рахунок циклізації 
креатину. Подальше зниження активності даних механізмів відне-
сено на рахунок розбалансування процесів біосинтезу креатиніну 
в печінці.

Висловлена гіпотеза має своє підтвердження й характерними 
змінами з боку динаміки вмісту в сироватці азоту сечовини, перш 
за все, статистично достовірним зменшенням досліджуваних по-
казників відносно контрольної групи на третій місяць експозиції 
(р < 0,05).

Статистично достовірне (р < 0,05) зменшення азоту сечовини в 
перший і третій місяці експозиції свідчить про вичерпаність функ-
ціональних можливостей організму. Цей внесок співпадає з дани-
ми про мобілізацію аварійних механізмів енергетичного обміну 
(підвищення вмісту креатиніну).

Наявність залежності між вираженістю біологічних ефектів і 
дозовим навантаженням підтверджує специфічність цих пато-
фізіологічних механізмів.

Для комбінованої дії нітратів і фторидів характерною рисою 
було поглиблення патогенетичних механізмів щодо циклу сечови-
ни та залучення резервних механізмів енергетичного обміну. При 
цьому статистично вірогідне зменшення вмісту в крові альбумінів 
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і загального білка є прямим підтвердженням порушення анаболіч-
ної функції печінки.

Аналогічна залежність була характерною й для сполученої дії 
досліджуваних факторів. Характерною особливістю біологічного 
ефекту є різке підвищення альбумінів у крові в перші дні експози-
ції з подальшим пригніченням синтетичної функції печінки.

Таким чином, зменшення вмісту в крові білкових фракцій та 
азоту сечовини на фоні підвищення в перші два місяця експозиції 
креатиніну з тенденцією подальшого зниження свідчить про сут-
тєві порушення з боку синтетичної активності печінки. При цьому 
характер означених змін має чітко виражені ознаки переважання 
катаболічних процесів над анаболічними. Наявність чіткої залеж-
ності між характером біологічних процесів та рівнем токсичного 
впливу підтверджує специфічність виявлених біологічних ефектів.

4.2.2. ОСОБЛИВОСТІ МЕТАБОЛІЗМУ ЛІПІДІВ У ЩУРІВ 

ЗА УМОВ ВПЛИВУ ЕКЗОГЕННИХ ФАКТОРІВ

Дослідження впливу нітратів і фторидів на організм лаборатор-
них тварин показали наявність значних порушень з боку ліпідного 
обміну та ознак розбалансування метаболізму пігментів. Харак-
терною рисою для умов експерименту є статистично достовірне 
зменшення в сироватці ліпопротеїнів (тригліцериди, холестерин) 
та показників стану ретикулоендотеліальної системи (загальний 
та прямий білірубін).

Особливість ліпогенезу при впливі нітратів проявляється в 
підвищенні тригліцеридів не першому етапі експерименту. Через 
три місяця експозиції при більш високих рівнях навантаження 
токсиканту характер змін біологічного ефекту дещо відрізнявся 
від попереднього. Процес активації ліпогенезу в перші дні експо-
зиції змінювався на процес його пригнічення. У той самий час на 
третьому місяці експозиції в цій групі щурів відмічалося різке 
підвищення вмісту тригліцеридів.

Для останніх моделей взаємодії досліджуваних факторів біоло-
гічний ефект мав однонаправлений характер. Тільки у випадках 
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комбінованої та сполученої дії фторидів і нітратів на третьому мі-
сяці експозиції спостерігається підвищення рівнів тригліцеридів 
(рис. 27).

Аналогічна закономірність характерна й для моделі зміни го-
меостазу білірубіну. Зменшення рівнів загального білірубіну в си-
роватці тварин досліджуваних груп свідчить про наявність пору-
шень у системі деградації гемоглобіну. У той самий час наявність 
ознак зменшення в крові прямого білірубіну можна пов’язати з 
процесами кон’югації білівердину в печінці.

Наявність же чіткої залежності між рівнем навантаження ток-
сикантів і біологічним ефектом в умовах ізольованої та комбінова-
ної дії досліджуваних факторів є підтвердженням специфічності 
виявлених змін в організмі лабораторних тварин.

Таким чином, вплив поширених для Південної України чинни-
ків навколишнього середовища на організм лабораторних тварин 
проявляється в вигляді пригнічення ліпогенезу, холестазу та роз-
балансування механізмів деградації гемоглобіну. При цьому знач-
на частина порушень механізмів ліпогенезу пов’язана зі зміною 

Рис. 27. Показники ліпідного обміну та метаболізму жовчних пігментів 
за умов комбінованої дії нітратів і фторидів: 
А – перша концентрація; Б – друга концентрація; 
1; 2; 3 – термін експозиції, місяць
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функціонального стану печінки. Це, перш за все, стосується синте-
зу тригліцеридів, холестерину та процесів кон’югації білівердину.

4.2.3. ХАРАКТЕР МЕТАБОЛІЗМУ ВУГЛЕВОДІВ 

В ОРГАНІЗМІ ЩУРІВ

Виходячи з попередніх даних про характер порушень синтетич-
ної активності печінки відносно білкового та енергетичного забез-
печення організму, вплив досліджувальних факторів має чітку 
специфічність. Ці висновки співпадають з характером змін у сис-
темі ферментативного забезпечення метаболізму білків, жирів та 
вуглеводів. 

Відомо, що вуглеводний обмін є одим з важливих елементів 
енергетичного забезпечення організму. А такий показник стану 
його забезпечення, як рівень глюкози, сьогодні викори сто вують як 
інтегральний показник глюкогенезу. 

Наявність суттєвих змін з боку функції щитоподібної залози за 
умов впливу комплексу природних і антропогенних факторів 
може в значній мірі впливати на стан вуглеводного обміну. Аналіз 
матеріалів експериментальних досліджень показав, що вплив на 
організм хімічних (нітрати, фториди) факторів супроводжується 
суттєвими порушеннями в системі метаболізму вуглеводів. 

Закономірність, з якою змінюються показники глюкози в крові 
за умов ізольованого впливу досліджувальних факторів, харак те-
ризується пониженням цього показника в перші місяці експе ри-
менту з подальшим відновленням вмісту глюкози на третьому міся-
ці експерименту. Проте для біологічного ефекту при впливі нітра-
тів характерна тенденція до гіперглікемії на кінець експерименту. 
У той самий час за дії фторидів рівень глюкози не відновлювався. 
Гіпоглікемія в організмі щурів за цих умов пов’язана з гіперфунк-
цією підшлункової залози. Не виключено й процес активації глю-
куронази, ферменту, що впливає на метаболізм вуглево дів у печін-
ці. Гіперглікемія на кінець експерименту (третій місяць) може 
бути пов’язаною з ефектом інгібіювання синтезу інсуліну. Якщо 
біологічний ефект комбінованого впливу майже не відрізнявся від 
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закономірностей, що характеризували умови ізольованої дії цих 
токсикантів, то за умов сполученого впливу чітко спостерігається 
ефект потенціювання (див. рис. 27). Як видно з рисунка, практич-
но протягом усього терміну експозиції має місце статистично зна-
чуще (р < 0,05) зменшення рівнів глюкози в сироватці в дослідній 
групі. При цьому зберігається пряма залежність між показниками 
глюкози та рівнем досліджуваних факторів. Характер змін показни-
ків глюкози підтверджує виражену гіпоглікемію в організмі щурів.

Таким чином, вплив на організм екзогенних факторів супро-
воджується суттєвими змінами з боку вуглеводного обміну. Для 
умов ізольованого впливу досліджуваних факторів характерною є 
гіпоглікемія на першому етапі експерименту з подальшим розвит-
ком гіперглікемії. При цьому найвираженіший процес спостеріга-
ли в разі впливу нітратів (див. табл. 32).

4.3. Стан імунної системи за умов впливу нітратів

Оцінку впливу досліджуваних факторів на стан імунної системи 
проводили за допомогою показників клітинного та гормонального 
імунітету. Для оцінки органоспецифічності екзогених факторів 
використовували тест на рівень органоспецифічних антитіл до ор-
ганів репродуктивної системи. Характер загальнобіологічних ре-
акцій організму в разі антропогенного впливу оцінювали за дина-
мікою гематологічних показників. Аналіз матеріалів дослідження 
підтвердив наявність специфічної реакції імунної системи в щурів 
на вплив досліджуванних факторів. 

Гематологічні показники (протягом двох місяців експозиції) 
вивчали в умовах підгострого експерименту.

Результати досліджень надано в таблиці 33.
Як видно з наведених даних, у щурів, що знаходилися під впли-

вом нітратів відзначається виражений лейкоцитоз та ознаки 
зміщення лейкоцитарної формули вліво. У крові дослідної групи 
тварин спостерігали підвищення рівнів молодих форм нейтрофілів 
(палочкоядерні та юні форми). 
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Чітко відслідковується тенденція зменшення зрілих форм ней-
трофілів за рахунок сегментоядерних. За умов впливу більш висо-
ких доз токсиканту чітко прослідковується підвищення кількості 
лейкоцитів.

Поясненням цього феномена може бути та обставина, що в разі 
хронічної нітратної інтоксикації збільшується продукція суперок-
сидного аніон-радикала мітохондріальним і мікросомальним елек-
тронно-транспортним ланцюгами, знижується його вироблення 
NADPH-оксидазою (нікотинамідаденіндинуклеотидфосфат від-
новлений) лейкоцитів, активуються процеси пероксидного окис-
нення ліпідів, знижується антиоксидантний потенціал.

Таким чином, характерними ознаками зміни крові в лаборатор-
них тварин є загальна реакція на дію токсичних факторів помірної 
сили. Лейкоцитоз, еозинофілія, здвиг лейкоцитарної формули влі-
во свідчить про наявність реакції з боку імунної системи. 

Цей висновок значною мірою співпадає і з характером специ-
фічних реакцій організму на вплив досліджуваних факторів. Як 
видно з даних таблиці 34, практично в усіх варіантах комбінованої 
та сполученої дії в організмі тварин відмічається підвищення фа-
гоцитарної активності нейтрофілів.

Особливості фагоцитарної активності нейтрофілів у щурів за-
лежно від характеру впливу екзогенних факторів пов’язані з наяв-
ністю специфічних механізмів реакції імунної системи різних за 
своєю структурою факторів. Це підтверджується даними щодо 
змін у щурів імунорегулюючого індексу та наявності антитіл до 
окремих органів репродуктивної системи.

Дані щодо зниження фагоцитарної активності за умов впливу 
нітратів співпадають з показниками імунорегуляторного індексу. 
Помірні зміни останнього свідчать про можливість розвитку в цих 
групах тварин імунодефіциту (пригнічення функції імунної систе-
ми). Такий висновок підтверджується статистично достовірним 
зменшенням (р < 0,05) реакції антиген антитіла до тканин матки в 
групі самок під впливом більш високих концентрацій нітратів. 
При цьому має місце зворотна залежність між рівнем впливу та 
біологічним ефектом. 
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На першому етапі експозиції досліджуваних факторів відмі-
чається підвищення імунорегуляторного індексу з подальшим зни-
женням цього показника в разі більш високих концентрацій агре-
сивних факторів. Така залежність має місце для сполученої дії 
нітратів і фторидів. При цьому в цих групах тварин збільшується 
титр специфічних антитіл до матки та сім’яників (яєчників).

Такий характер біологічних змін в організмі свідчить про наяв-
ність порушень не тільки з боку клітинного, але й гуморального 
ланцюга імунітету. Практично в усіх групах лабораторних тварин 
відмічали підвищення титру глобулінів А і Е. При цьому рівень 
глобулінів М, як правило, зменшувався. Підвищення в крові лабо-
раторних тварин концентрації глобулінів А можна віднести на ра-
хунок мобілізації захисної реакції на токсичну дію досліджуваних 
факторів. 

Т а б л и ц я  3 4 
Показники клітинного імунітету та рівня органоспецифічних аутоантитіл 
за різних умов екзогенного впливу (три місяці експозиції)

Умови екс-
перименту

С
та

ть

К
іл

ьк
іс

ть
 т

ва
ри

н
Показник (М ± м)

Ф
аг

оц
ит

ар
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іс
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, %
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ун
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ул
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кс

А
нт

ит
іл

а 
до
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в

А
нт

ит
іл

а 
до

 м
ат

ки

Контроль ♂ 5 62,00 ± 0,66 3,50 ± 0,16 30,00 ± 3,32
♀ 7 58,0 ± 0,6 1,30 ± 0,06 37,00 ± 0,30

І група ♂ 5 - 1,75 ± 0,08 44,00 ± 1,33
♀ 7 - 4,75 ± 0,80* 56,00 ± 1,12*

ІІ група ♂ 5 34,00 ± 4,65* 3,70 ± 0,43 34,00 ± 0,66
♀ 7 66,00 ± 3,91 3,40 ± 0,45* 26,00 ± 3,91*

Середньопо-
пуляційний

♂ 5 55,10 ± 3,70 3,61 ± 0,51 42,20 ± 3,10
♀ 7 79,10 ± 4,29* 3,39 ± 0,51* 41,30 ± 2,76*

П р и м і т к а .  * Відмінності відносно контролю вірогідні (p < 0,05).
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У той самий час зменшення рівнів глобулінів М свідчить про 
серйозні порушення гуморального імунітету як результату хроніч-
ної інтоксикації. 

Таким чином, характер змін гематологічних і імунологічних по-
казників підтверджує суттєві зміни з боку функції імунної систе-
ми. Пригноблення клітинного імунітету та активації гуморального 
ланцюга імунних реакцій є результатом токсичної дії на організм 
щурів досліджуваних факторів. 

Доказом цього є дані щодо наявності залежності підвищення 
чутливості до цих факторів органів репродуктивної системи та 
імунорегуляторного індексу. Токсичний характер встановлених 
змін корелює з реакцією лімфоцитарної системи на дію комплексу 
екзогенних факторів. 

Таким чином, незважаючи на відсутність кумулятивного ефек-
ту, тривалий вплив нітратів у субтоксичних концентраціях викли-
кає суттєві зрушення гомеостазу та значно зменшує фертильність 
теплокровних тварин. Патофізіологічні основи такого впливу по-
лягають як у стимуляції нітрергічних систем за рахунок надход-
ження надлишкових кількостей прекурсорів NO (нітратів), так і в 
інгібуванні активності ферментів системи детоксикації за рахунок 
дизруптивних змін, обумовлених впливом нітрергічних систем.

У подальшому проводили співставлення особливостей функ-
ціонування циклу оксиду азоту в умовах впливу його прекурсорів 
на пренатальному етапі в експериментальних тварин.
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Р о з д і л  5

ОСОБЛИВОСТІ ФУНКЦІОНУВАННЯ ЦИКЛУ 

ОКСИДУ АЗОТУ ЗА УМОВ ВПЛИВУ ЙОГО 

ПРЕКУРСОРІВ НА ПРЕНАТАЛЬНОМУ ЕТАПІ 

В ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ТВАРИН

Проведені в V експериментальній групі досліджен-
ня свідчать, що ембріональна загибель (табл. 35) у тварин дослід-
ної та контрольної груп не відрізнялася від такої в нормі як на 
преімплантаційному, так і на постімплантаційному етапі. Також не 
реєстрували смертність самок після вагітності. 

За результатами дослідження маси й краніо-каудальних роз-
мірів плодів і плаценти тварин дослідної та контрольної груп до-
стовірних розходжень не виявлено (p > 0,05). 

Як видно з таблиці 36, введення субтоксичних доз нітратів ва-
гітним самкам не приводило до відставання в розвитку плода й 
плаценти. Так, у контролі на 20 день досліду були одержані плоди 
із середньою масою (1,16 ± 0,15) г та краніо-каудальними розміра-
ми (26,45 ± 1,22) мм, тоді як у самок V групи середня маса плодів 
була (1,22 ± 0,09) г при краніо-каудальному розмірі (25,12 ± 0,76) мм. 
Не було значущих відмінностей і за морфологією плаценти.

При обстеженні екстрагованих плодів у всіх групах не виявле-
но наявності зовнішніх аномалій розвитку лицевого та мозкового 
черепа, ока, вушних раковин, передньої черевної стінки, кінцівок, 
хвоста. 

Не встановлено порушень топографії великих судин (артерій і 
вен), серця, легенів, органів черевної порожнини. На рівні лицево-
го та мозкового черепа відзначено симетричність розташування 
анатомічних структур нижньої щелепи, переднього відділу твердо-
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го неба, носової порожнини, очних яблук і нюхових цибулин, біль-
ших півкуль головного мозку, мозочка й довгастого мозку. 

На фронтальних зрізах у досвідчених і контрольних об’єктів 
визначали ідентичність топографії гортані, стравоходу, слинних 
залоз, трахеї, спинного мозку, великих судин, серця, легенів, брон-
хів, печінки, шлунка, усіх відділів тонкого й товстого кишечника, 
підшлункової залози, нирок, наднирників, органів малого таза. Де-
фектів кістяка також не виявлено.

Відсутність виражених тератогенних ефектів субтоксичних доз 
нітратів пояснюється тим, що дизруптивні впливи, якщо вони на-
віть і присутні, полягають насамперед у компенсованих змінах з 
боку нітрергічних систем регуляції основних фізіологічних про-
цесів. Таким чином, погляди деяких фахівців на те, що під час ва-
гітності необхідно повністю виключити вплив нітратів, бо вони 
можуть негативно вплинути на стан плода [270], є недостатньо 
обґрунтованими.

Т а б л и ц я  3 6
Анатомо-морфологічні особливості плодів 
та плацент тварин дослідної та контрольної груп

Характер 
досліду

День 
досліду

Плід Плацента

маса, г
краніо-
каудальні 
розміри, мм

маса, г розміри, мм

Контроль 20 1,16 ± 0,15 26,45 ± 1,22 0,35 ± 0,03 13,56 ± 0,43
Дослід 20 1,22 ± 0,09 25,12 ± 0,76 0,36 ± 0,02 15,23 ± 0,60

Т а б л и ц я  3 5
Частота перед- та постімплантаційної загибелі

Група

Передімплантаційна 
загибель

Постімплантаційна 
загибель

абс. % абс. %

Контроль (n = 120) 8 6,7 16 13,3
Дослід (n = 109) 7 6,4 19 17,4
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З іншого боку, аналіз даних показав, що на тлі впливу субток-
сичних доз нітратів, які вводили самицям щонайменше за два тиж-
ні до спарювання, а також протягом усього часу спарювання, вагіт-
ності й лактації, була виявлена висока смертність щурят (табл. 37), 
яка вірогідно перевищувала смертність у контрольній групі. 

Т а б л и ц я  3 7
Дані щодо смертності щурят протягом перших днів життя

Група

Кількість 
самиць, 
що народили

Кількість 
народжених 
щурят

Кількість 
щурят 
на одну 
самку, M ± m

Кількість 
щурят, 
що загинули

абс. % абс. % абс. %

Контроль 
(n = 15) 12 80,0 120 100 10,0 ± 0,2 8 8,0

Дослід 
(n = 15) 13 86,7 109 100 8,4 ± 0,3 16 14,7

Як видно з таблиці 37, протягом перших днів життя смертність 
щурят у контролі не перевищувала 10,0 %. Натомість, при застосу-
ванні субтоксичних доз нітратів протягом антенатального періоду 
частота смертності щурят збільшувалася майже вдвічі.

Слід зазначити, що при цьому кількість народжених щурят на 
одну самицю також змінювалася (p < 0,05), що свідчить про cуттє-
вий вплив неорганічних прекурсорів оксиду азоту на фертильність 
тварин.

Термін, у якому відбувалися пологи в самиць, у середньому від-
повідав (22,9 ± 0,4) доби в групі контролю та (22,1 ± 0,2) доби в ос-
новній групі, тобто гестаційні характеристики в усіх випадках 
були в межах норми. Втім наявність тенденції до скорочення тер-
міну вагітності в самиць щурів, що одержували субтоксичні дози 
прекурсорів NO, також заслуговує уваги.

Аналіз розподілу випадків перинатальних втрат у групах порів-
няння свідчить, що він був рівномірним і симетричним, а умови 
утримання тварин – однорідними (рис. 28).
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Цікаві дані були одержані й при визначенні динаміки приросту 
маси тіла щурят протягом вагітності (рис. 29). Як видно з наведе-
ного рисунка, при народженні маса тіла новонароджених щурят в 
обох групах була порівняною (p > 0,05). Статистично значущі від-
мінності за масою тіла спостерігали лише в щурят у віці 4 тижні, 
до 8 тижня середня маса молодих щурів досягає 120–125 г, що від-
повідає середньопопуляційній нормі [275].

Під час спостережень за розвитком щурят встановлено, що тер-
міни появи показників, що характеризують фізичний розвиток 
щурят, в 1 дослідній групі дещо запізнювалися. Відлипання вух 
відзначалося на 3–4 добу постнатального періоду (у контрольній 
групі – на 2 добу), прорізування різців – на 10 добу (у контрольній 
групі – на 8 добу), відкривання очей – на 17 добу (у контрольній 
групі – на 14 добу). 

Рис. 28. Розподіл 
перинатальних 
втрат у групах 
порівняння

Рис. 29. Динаміка 
прибавки маси тіла 
щу рят у групах по-
рівняння
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Також у потомстві щурів, що одержували неорганічні прекур-
сори NO, було виявлене відставання дозрівання сенсорно-рухових 
рефлексів і координації рухів у період вигодовування на 3–4 добу 
від аналогічних показників у щурят контрольної групи. Строки 
появи цих ознак у потомстві самиць щурів, що одержували нітрати 
в субтоксичних дозах, не відрізнялися від часу їхньої появи в кон-
трольній групі, що свідчить про достатньо високий рівень адапта-
ції.

Втім подальші дослідження особливостей гомеостазіологічних 
показників довели, що навіть вплив субтоксичних доз нітратів на 
пренатальному періоді впливає на перебіг раннього постанаталь-
ного періоду. Так, внаслідок дії неорганічних прекурсорів NO на 
організм самок у період вагітності все ж відбувається зниження 
маси тіла в потомстві. Зокрема, у новонароджених щурят різниця 
складала 7,6 %, у 15-добових – 10,0 %, а в 30-добових – 12,0 %, тоб-
то ступінь метаболічних порушень поглиблюється пропорційно 
віку щурят. 

Підтвердженням цьому є й динаміка гематологічних показни-
ків – у новонароджених щурят основної групи відзначалося зни-
ження кількості еритроцитів у цільній крові на 11,3 %, концентра-
ції гемоглобіну – на 14,5 %. Слід зазначити, що із зростанням віку 
в постанатальному періоді відбулася компенсація показників, що 
характеризують активність еритрону – у щурят у віці 14–15 діб 
кількість еритроцитів збільшилася на 10,5 %, а концентрація ге-
моглобіну – на 9,3 %, а у віці 30 діб – на 15,9 і 12,5 % відповідно 
порівняно з контролем. У віці 45 діб кількість еритроцитів у щурят 
основної групи практично не відрізнялася від значень у контроль-
ній групі (рис. 30).

Слід зазначити, що досі недостатньо розроблене питання щодо 
ролі оксиду азоту в регуляції стану еритрону в цілому й механізмів 
регуляції еритродієрезу. Тому актуальним представляється до-
слідження ролі оксиду азоту як одного з потенційних регуляторів 
процесів еритропоезу та деструкції еритроцитів. Відповідно до су-
часних уявлень активність процесу еритрофагоцитозу визначаєть-
ся як функціональним станом системи мононуклеарних фагоцитів, 
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у тому числі й їхньою NO-продукуючою здатністю, так і станом 
еритроцитів периферичної крові. У зв’язку з цим вивчення харак-
теристик еритрону в комплексі з дослідженням клітинних механіз-
мів еритродієрезу в нормі й за впливу зовнішніх факторів дозво-
ляє зрозуміти суть регуляції еритрофагоцитозу. 

Поняття «еритрон» було введено англійським терапевтом Кас-
лом для позначення маси еритроцитів, що перебувають у цир-
кулюючій крові, у кров’яних депо й кістковому мозку. Принципо-
ва різниця між еритроном і іншими тканинами організму полягає 
в тому, що руйнування еритроцитів здійснюється переважно мак-
рофагами за рахунок процесу, який одержав найменування «ери-
трофагоцитоз». Продукти деградації еритроцитів, що утворюються 
при цьому, і, у першу чергу, залізо, використовуються на побудову 
нових клітин.

Таким чином, еритрон є замкнутою системою, у якій в умовах 
норми кількість еритроцитів, що руйнуються, відповідає числу 
тих, що знов утворюються. Наявність початкового дефіциту ерит-
роцитів периферичного циркулюючого пулу в щурят, матері яких 
отримували нітрати в субтоксичних дозах, свідчить про те, що на 
пренатальному й ранньому постнатальному етапі функціонування 
еритрону не є оптимальним, тобто принцип рівноваги в замкненій 
системі порушується завдяки зовнішньому впливу.

Рис. 30. Динаміка 
гематологічних 
показників у групах 
порівняння 
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Зважаючи на те, що для диференціювання еритроїдних клітин 
потрібне їхнє щільне прикріплення до оточуючих структур, а та-
кож те, що фібробласти та ендотеліальні клітини є джерелом рост-
кових факторів кровотворення, особливого значення набуває функ-
ціональний стан ендотелію та NO-залежних механізмів його 
регуляції.

На еритропоез діють цитокіни та інші біорегуляторні сполуки, 
що синтезуються моноцитами, макрофагами, лімфоцитами та ін-
шими клітинами. На поліпотентну стволову клітину безпосеред-
ньо впливають ІЛ-3, ІЛ-6, ІЛ-11 та ІЛ-12, які в свою чергу зале-
жать від активності ІЛ-1, що виділяють активовані макрофаги, а 
також фактор некрозу пухлин (ФНП). ІЛ-1 та ФНП стимулюють 
фібробласти та ендотеліальні клітини, завдяки чому вони посиле-
но продукують так званий білковий фактор Стала, що безпосеред-
ньо впливає на штамбові клітини та сприяє диференціюванню. 
Крім того, важлива роль в еритропоезі належить ядерним факто-
рам – ГАТА-1 (внутрішньоядерний регулятор транскрипції в ери-
троні) та НФЕ-2. Відсутність ГАТА-1 перешкоджає утворенню 
еритроцитів, а надлишок НФЕ-2 порушує всмоктування заліза в 
кишечнику та синтез глобіну [214]. 

Винятковою особливістю крові як функціональної системи є 
те, що вона інтегрує роботу багатьох фізіологічних систем організ-
му. Висока чутливість крові до різних впливів, як екзо- так і ендо-
генних, дозволяє за її клітинним складом, кількістю й структурни-
ми особливостями її формених елементів судити щодо характеру 
порушень, які виникли в організмі, що робить саме цю систему 
найадекватнішою для вивчення проблеми гуморальної регуляції в 
сфері фізіології оксиду азоту [22, 78].

Екзогенний NО специфічно впливає на макрофаги та еритро-
цити. Основною мішенню його дії є еритроцити. Ефект NО на мак-
рофаги обумовлений як безпосереднім впливом на них, так і змі-
нами морфофункціональних характеристик еритроцитів з наступ-
ною стимуляцією макрофагальної системи. Виразність сумарного 
ефекту екзогенного NО на культуру клітин не ідентична резуль-
татам, отриманим при обробці макрофагів і еритроцитів in vivo: 
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 ендоцитоз еритроцитів вірогідно активніше протікає за ізольова-
ного впливу донатора NО на макрофаги й еритроцити, що, власно 
кажучи, і мало місце в дослідженні.

Подальші дослідження показали, що дія субтоксичних доз 
нітратів на організм самиці щура в період вагітності викликає по-
мірно виражені зміни в печінці потомства у вигляді ознак паренхі-
матозної білкової дистрофії; декомпозицію балкової будови печі-
ночних часточок у щурят у віці від новородженості до 30 доби; 
повнокров’я синусоїдних капілярів, набряк просторів Диссе, лім-
фогістіоцитарну інфільтрацію портальних трактів; зниження зміс-
ту глікогену в гепатоцитах печінки щурят у віці від 15 до 45 діб 
життя; збільшення площі гепатоцитів печінки в ранньому постана-
тальному періоді (на 10,3 %).

Цей висновок підтверджується матеріалами щодо особливос-
тей ембріотоксичної дії досліджуваних факторів. Як видно з наве-
деної таблиці 38, репродуктивна функція експериментальних тва-
рин за впливу субтоксичних концентрацій страждає, зокрема змен-
шується кількість місць імплантації на одну вагітність та кількість 

Рис. 31. Дистрофічні 
зміни в печінці щу-
рят (ранній неона-
тальний період)
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життєздатних плодів на одну самку. Це може бути пов’язане із не-
сприятливим впливом субтоксичних доз нітратів на регуляцію 
процесів інвазії трофобласту.

Т а б л и ц я  3 8
Дія нітратів на репродуктивну функцію щурів

Показник
Група

V 
(n = 15)

VI 
(n = 15)

Кількість вагітних у групі, % 20 80*

Число місць імплантації на одну вагітність 1,4 5,0*

Кількість життєздатних плодів на одну вагітну самку 1,2 4,0*

П р и м і т к а .  *Різниця відповідно дослідних груп статистично достовірна 
з вірогідністю р < 0,05.

Як видно з даних таблиці 38, у разі дії на організм нітратів у 
субтоксичних дозах протягом вагітності практично всі показники, 
що характеризують репродуктивну функцію в тварин, достовірно 
відрізняються від контролю. Так, з наведених матеріалів видно, що 
процент вагітностей та число життєздатних плодів у цій групі були 
достовірно нижчими, ніж у контрольній групі.

Таким чином, навіть за умов пренатального впливу прекурсорів 
NO у субтоксичних дозах були певні дизруптивні зміни в репро-
дуктивній системі ссавців, що дозволяє стверджувати про необхід-
ність обмеження нітратного та нітритного навантаження на ор-
ганізм вагітних протягом всього терміну гестації. Ці дані вказують 
на високий ризик для здоров’я населення прекурсорів оксиду азо-
ту на організм у пренатальний період, що може бути пов’язано із 
порушеннями генеративної функції й є важливим інструментом 
для впровадження скринінгу оцінки популяційного здоров’я насе-
лення Південної України.
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ПІСЛЯМОВА

Проведені натурні дослідження підтвердили, що 
в Одеській області рівні нітратного навантаження перевищують 
допустимі значення в 2,5–3,2 разу. При цьому основними джере-
лами надходження нітратів є питна вода та овочева продукція, яка 
обумовлює до 80 % від загального токсичного навантаження.

Основним джерелом аргініну для жителів м. Одеси, Іллічівська 
та Южного є морепродукти. Середній рівень надходження аргіні-
ну з їжею не перевищує 92,3 мг на одну добу, що менше оптималь-
них значень.

На підставі натурних досліджень були визначені зони ризику 
для здоров’я населення районів Одеської області за рівнем надход-
ження неорганічних прекурсорів NO. Подальше дослідження особ-
ливостей захворюваності в зонах ризику підтвердило тісний 
зв’язок нітратного навантаження з показниками популяційного 
здоров’я.

Значний інтерес являють результати клініко-лабораторних до-
сліджень умісту вазоактивних речовин у крові осіб із різним рів-
нем відповіді на фармакологічну або механічну стимуляцію вазо-
дилатації. В обстежених І та ІІ групи рівень ендотеліну-I був дещо 
більшим, ніж у контрольній (ІІІ) групі. Натомість, при оцінці вміс-
ту цГМФ і цитруліну встановлено, що в осіб, які підлягали трива-
лому впливу прекурсорів NO, уміст цих факторів був нижчим, 
аніж у ІІІ групі.

Проведені дослідження показали, що протягом першої години 
після введення тваринам нітратів реєстрували чітко виражені змі-
ни функціонального стану нирок. Призначення нітратів суттєво не 
впливало на величину діурезу порівняно з групою контрольних 
тварин. Проте вплив неорганічного прекурсора NO супроводжу-
вався зниженням показників концентрації креатиніну в сечі, при 
цьому реєстрували збільшення рівня осмоляльності сечі на тлі 
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 високих величин екскреції нирками ОАР і зниження показників 
концентраційного індексу креатиніну. Субтоксичні дози нітратів 
не впливали на рівні протеїнурії, зниження величини ШКФ і при-
рост концентрації креатиніну в плазмі крові. Відповідно значення 
осмоляльності плазми крові в групі щурів, які отримували нітрати 
в субтоксичних дозах, статистично не відрізнялися від аналогічно-
го параметра в групі контрольних тварин. 

Показник стандартизованого на одиницю об’єму фільтрату екс-
креції нирками ОАР не мав чітко виражених відмінностей у гру-
пах щурів через 24 год після початку введення нітратів. Разом з 
тим зіставлення стандартизованого показника екскреції нирками 
протеїнів дозволяє стверджувати, що збільшене надходження ніт-
ратів в організм впливає на рівень ренальних втрат білка. При 
 цьому в групі щурів, які отримували субтоксичні дози нітратів, 
мали місце більш високі порівняно з контролем рівні кліренсу 
креа тиніну. 

Встановлено, що на тлі тривалого призначення щурам неор-
ганічних прекурсорів оксиду азоту порівняно з групою тварин гру-
пи контролю мають місце вищі рівні осмоляльності сечі й екс-
креції нирками ОАР на тлі дворазового зростання показника 
концентраційного індексу креатиніну. 

Слід зазначити, що щоденне пероральне введення щурам лінії 
Вістар нітратів у дозі 500 мг/кг незначно знижувало водний і 
спонтанний діурез у результаті гальмування швидкості клубочко-
вої фільтрації, викликаючи помірну протеїнурію, яка супроводжу-
валася зменшенням рівня загального білка крові. Втім уведення 
субтоксичних доз нітратів практично не вплинуло на баланс елек-
тролітів. Натомість, як гостре, так і хронічне введення щурам 
нітратів у субтоксичних дозах призводило до деякого зниження 
кількості еритроцитів, вмісту гемоглобіну й активності каталази. 

Описані зміни супроводжувалися статистично значущим (p < 
0,05) зростанням показників ДК і МДА, що свідчить про актива-
цію ПОЛ.

Після одноразового введення нітратів на тлі збільшеного над-
ходження аргініну відбулося збільшення вмісту креатиніну плаз-
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ми крові, при цьому зростання кліренсу креатиніну порівняно з ІІ 
групою було незначним. Ренальні втрати білка в ІІ та ІІІ групах не 
відрізнялися, тобто включення в раціон щурів, що отримують суб-
токсичні дози нітратів, аргініну в дозі 500 мг/кг маси тіла незнач-
но впливало на цей показник. 

У разі введення в раціон аргініну в дозі 500 мг/кг маси тіла спо-
стерігається зростання екскреції нирками нітратів, але не нітритів.

При оцінці динаміки показників редокс-гомеостазу встановле-
но, що із збільшенням терміну експозиції до комбінації субтоксич-
них доз нітратів і аргиніну відбувається подальше зростання ДК і 
МДА на тлі зменшення активності каталази та зростання актив-
ності СОД. Таким чином, наявність несприятливих чинників дов-
кілля у вигляді підвищеного вмісту нітратів у питній воді (на рівні 
субтоксичних концентрацій) та надлишкове споживання білкової 
їжі (як джерела аргініну) може сприяти активації процесів ПОЛ 
та зміні активності АОС.

Аналіз гістологічних препаратів показав, що печінка тварин 
першої контрольної групи, які одержували стандартний корм та 
питну воду без введення нітратів, не мала суттєвих відмінностей 
від норми. При використанні нітратів як у фонових, так і більших 
концентраціях, на тлі збереження загальної структури печінки в 
окремих її дольках визначалися дистрофічні зміни.

У щурів 1 серії структура тимуса не відрізнялася від нормаль-
ної.

У 2 серії (фонові концентрації нітратів) зустрічали випадки де-
якої стертості шарів залозистих часточок тимуса, ознаки їхньої ре-
дукції та дрібновогневищного заміщення ліпоцитами. У препара-
тах мали місце фіброзні потовщення септальних перегородок і 
кровоносних судин. Іноді спостерігали виражене повнокров’я та 
дрібні підкапсульні геморагії.

У 3 серії, у якій тварини підлягали впливу високих концентра-
цій нітратів, частота та ступінь редукції залозистої тканини тиму-
са, а також змазаність поділу часточок на мозковий та корковий 
шари помітно збільшувалися. Помірна редукція часточок, особли-
во їхньої мозкової речовини, виражалася зменшенням кількості 
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лімфоцитів, гомогенізацією тілець Гасаля та інфільтрацією жиро-
вими клітинами. Указані зміни посилювалися з подовженням тер-
міну експерименту, що свідчить про прискорення процесів інво-
люції тимуса.

Яєчники інтактних щурів не мали будь-яких особливостей. 
При огляді яєчники самиць-щурів лінії Вістар, що підлягали ком-
плексному впливу нітратів у разі вживання стандартного корму, 
були дещо зморщені. Причому ступінь морфологічних змін зале-
жав від рівнів впливу та терміну експозиції.

При мікроскопічному дослідженні гонад виявили вогневищне 
повнокров’я кровоносних судин межуточної тканини та капсул, 
часто з явищами стазу. Подекуди було периваскулярне метахрома-
тичне забарвлення. У корковому шарі помічено деяке зменшення 
кількості граафових пухирців, вкритих у декілька шарів грану-
льозним епітелієм. Поряд з цим у корковому шарі спостерігали 
певне зниження кількості фолікулів на різних стадіях розвитку, 
вкритих 1–2–3 шарами гранульозних клітин. У деяких випадках 
на цьому фоні зустрічали атретичні фолікули. Мозковий шар зви-
чайно відрізнявся повнокров’ям судин з помірною периваскуляр-
ною метахромазією. Вказана картина може бути кваліфікована як 
прояви гальмування овоґенезу різного ступеня. При цьому макси-
мальні порушення відзначали на кінець експерименту.

Сім’яники щурів різних серій експерименту не мали виражених 
макроскопічних відмінностей, за виключенням дещо менших роз-
мірів гонад у самців, при впливі максимальних концентрацій чин-
ників патогенетичної моделі. Порівняно з інтактними тваринами 
патоморфологічні зміни в сім’яниках щурів, що зазнавали впливу 
нітратів, характеризувалися повнокров’ям судин капсули та про-
міжної тканини, а інколи вогневищними крововиливами в просвіт 
насінних канальців. При цьому мало місце вогневищне розріджен-
ня клітинного складу канальців за рахунок зменшення числа й на-
віть зникнення сперматид, зниження кількості сперматоцитів І та 
ІІ порядку за відсутності сперматогоніїв і сперматозоїдів. Визна-
чені патоморфологічні зміни свідчать про порушення процесів 
сперматогенезу за типом дрібно- чи великовогневищної блокади 
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насінної лінії. Вплив нітратів на організм щурів дослідної групи 
характеризується активацією процесів щодо аварійного регулю-
вання енергетичного обміну організму. 

Дослідження впливу нітратів і фторидів на організм лаборатор-
них тварин показали наявність значних порушень з боку ліпідного 
обміну та ознак розбалансування метаболізму пігментів. Харак-
терною рисою для умов експерименту є статистично достовірне 
зменшення в сироватці ліпопротеїнів (тригліцериди, холестерин) 
та показників стану ретикулоендотеліальної системи (загальний 
та прямий білірубін).

Особливість ліпогенезу при впливі нітратів проявляється в 
підвищенні тригліцеридів не першому етапі експерименту. Через 
три місяця експозиції при більш високих рівнях навантаження 
токсиканту характер змін біологічного ефекту дещо відрізнявся 
від попереднього. Процес активації ліпогенезу в перші дні експо-
зиції змінювався на процес його пригнічення. У той самий час на 
третьому місяці експозиції в цій групі щурів відмічали різке підви-
щення вмісту тригліцеридів.

Наявність чіткої залежності між рівнем навантаження токси-
кантів і біологічним ефектом за умов ізольованої та комбінованої 
дії досліджуваних факторів є підтвердженням специфічності вияв-
лених змін в організмі лабораторних тварин.

Таким чином, вплив поширених для Південної України чинни-
ків навколишнього середовища на організм лабораторних тварин 
проявляється в вигляді пригнічення ліпогенезу, холестазу та роз-
балансування механізмів деградації гемоглобіну. При цьому знач-
на частина порушень механізмів ліпогенезу пов’язана зі зміною 
функціонального стану печінки. Це, перш за все, стосується синте-
зу тригліцеридів, холестерину та процесів кон’югації білівердину.

При подальшому аналізі були одержані дані щодо зниження 
фагоцитарної активності в умовах впливу нітратів. Помірні зміни 
ІРІ свідчить про можливість розвитку в цих групах тварин імуно-
дефіциту (пригнічення функції імунної системи). На першому ета-
пі експозиції досліджуваних факторів відмічали підвищення іму-
норегуляторного індексу з подальшим зниженням цього показника 
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при більш високих концентраціях агресивних факторів. Така за-
лежність має місце для сполученої дії нітратів і фторидів. При цьо-
му в даних групах тварин збільшується титр специфічних антитіл 
до матки та насінників (яєчників).

Експерименти свідчать, що ембріональна загибель у тварин до-
слідної та контрольної груп не відрізнялася від такої в нормі. Та-
кож не реєстрували смертність самок після вагітності. За резуль-
татами дослідження маси й краніо-каудальних розмірів плодів і 
плаценти тварин дослідної й контрольної груп достовірних роз-
ходжень не відзначали (p > 0,05). Уведення субтоксичних доз 
нітратів вагітним самкам не приводило до відставання в розвитку 
плода й плаценти. 

Аналіз даних показав, що на тлі впливу субтоксичних доз ніт-
ратів, які вводили самицям щонайменше за два тижні до спарю-
вання, а також протягом всього часу спарювання, вагітності й лак-
тації, була виявлена висока смертність щурят, яка вірогідно пере-
вищувала смертність у контрольній групі. 

Протягом перших днів життя смертність щурят у контролі не 
перевищувала 10,0 %. Натомість, при застосуванні субтоксичних 
доз нітратів протягом антенатального періоду частота смертності 
щурят збільшувалася майже вдвічі.

При цьому кількість народжених щурят на одну самицю також 
змінювалася (p < 0,05), що свідчить про cуттєвий вплив неорганіч-
них прекурсорів оксиду азоту на фертильність тварин.

Термін, у якому відбувалися пологи в самиць, у середньому від-
повідав (22,9 ± 0,4) доби в групі контролю та (22,1 ± 0,2) доби – в 
основній групі, тобто гестаційні характеристики в усіх випадках 
були в межах норми.

Цікаві дані були одержані й при визначенні динаміки приросту 
ваги в щурят протягом вагітності. При народженні маса тіла ново-
народжених щурят в обох групах була порівняною (p > 0,05). Ста-
тистично значущі відмінності за масою тіла спостерігали лише 
в щурят у віці 4 тижнів. До 8 тижня середня вага молодих щурів 
досягає 120–125 г. Під час спостережень за розвитком щурят 
 встановлено, що терміни появи показників, що характеризують фі-
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зичний розвиток щурят, у І дослідній групі дещо запізнювалися. 
Відлипання вух відзначали на 3–4 добу постнатального періоду (у 
контрольній групі – на 2 добу), прорізування різців – на 10 добу 
(у контрольній групі – на 8 добу), відкривання очей – на 17 добу 
(у контрольній групі – на 14 добу). 

Також у потомства щурів, що одержували неорганічні прекур-
сори NO, було виявлене відставання дозрівання сенсорно-рухових 
рефлексів і координації рухів у період вигодовування на 3–4 добу 
від аналогічних показників у щурят контрольної групи. Строки 
появи цих ознак у потомства самиць щурів, що одержували нітра-
ти в субтоксичних дозах, не відрізнялися від часу їхньої появи в 
контрольній групі, що свідчить про достатньо високий рівень адап-
тації.

Втім подальші дослідження особливостей гомеостазіологічних 
показників довели, що навіть вплив субтоксичних доз нітратів на 
пренатальному періоді впливає на перебіг раннього постнатально-
го періоду. Так, внаслідок дії неорганічних прекурсорів NO на ор-
ганізм самок у період вагітності все ж відбувається зниження маси 
тіла в потомства. Зокрема, у новонароджених щурят різниця скла-
дала 7,6 %, у 15-добових – 10,0 %, а в 30-добових – 12,0 %, тобто 
ступінь метаболічних порушень поглиблюється пропорційно до 
віку щурят. 

Підтвердженням цьому є й динаміка гематологічних показни-
ків – у новонароджених щурят основної групи відзначали знижен-
ня кількості еритроцитів у цільній крові на 11,3 %, концентрації 
гемоглобіну – на 14,5 %. Слід зазначити, що із зростанням віку в 
постнатальному періоді відбулася компенсація показників, що ха-
рактеризують активність еритрону – у щурят у віці 14–15 діб кіль-
кість еритроцитів збільшилася на 10,5 %, а концентрація гемог-
лобіну – на 9,3 %, а у віці 30 діб – на 15,9 і 12,5 % відповідно 
порівняно з контролем. У віці 45 діб кількість еритроцитів у щурят 
основної групи практично не відрізнялася від значень у контроль-
ній групі.

Загалом, при дії на організм нітратів у субтоксичних дозах про-
тягом вагітності практично всі показники, що характеризують 
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 репродуктивну функцію в тварин, достовірно відрізнялися від кон-
тролю. Так, з наведених матеріалів видно, що відсоток вагітностей 
та число життєздатних плодів у цій групі були достовірно нижчи-
ми, ніж у контрольній групі.

Наведене свідчить про те, що за тривалого впливу субтоксич-
них доз нітратів відбуваються дизруптивні зміни в нейроендо-
кринній регуляції та активуються процеси ПОЛ. При цьому відбу-
вається зменшення адаптаційних резервів організму та формують-
ся передумови для виникнення хронічних захворювань.

Система керування ризиками дезадаптаційних порушень за 
впливу екзогенних нітратів та нітритів має виключати вплив 
нітратів та нітритів навіть у субтоксичних дозах на організм дітей 
та вагітних. 

У зв’язку з тим, що в більшості районів Одеської області мало 
місце сполучення таких несприятливих чинників зовнішнього се-
редовища, як високий вміст у ґрунті, овочевій продукції та питній 
воді нітратів, в умовах лабораторного експерименту було підтвер-
джено негативний вплив цих найпоширеніших для південної час-
тини України хімічних комплексів. На рівні природних концент-
рацій ці фактори визивали суттєві зміни з боку імунної системи, 
впливали на стан білкового, вуглеводного та жирового обміну, а 
також визивали гонадотоксичний ефект. При цьому характер па-
томорфологічних змін залежав від дози, терміну та умов впливу 
фактора. Біологічний ефект, який встановлений при сполученій 
дії факторів (нітрати та фториди), перевищував той, що мав місце 
при їх ізольованому надходженні в організм лабораторних тварин.

Результати натурних та експериментальних досліджень свід-
чать про необхідність застосування заходів із забезпечення насе-
лення питною водою та харчовими продуктами нормативної 
якості, широкого впровадження системи моніторингу в повітрі за-
критих приміщень житлових та громадських споруд. Для 
розв’язання проблеми забруднення питних вод нітратами необхід-
но упорядкувати збирання та видалення відходів, використання 
агресивних агротехнологій, переглянути систему контрольних то-
чок для пробовідбору, широко впроваджувати заходи кондиціону-
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вання питних вод. У зв’язку з високою частотою перевищення 
ГДК умісту нітратів у ранній овочевій продукції необхідно забез-
печити належний контроль за її якістю в разі реалізації.

Високий рівень поширеності порушень репродуктивної функ-
ції знижує демографічні перспективи для територій, які співпада-
ють з зонами техногенних геохімічних аномалій, а також для тери-
торій з аграрними та транспортно-промисловими варіантами 
розвитку антропоекологічних систем. При цьому показники реп-
родуктивного здоров’я виступають у ролі високочутливого індика-
тора порушень рівноваги в системі «людина-довкілля», причому в 
більшості випадків інформація, одержана при взаємодії системи 
лікувально-профілактичних закладів з санітарно-гігієнічною 
службою, дозволяє оперативно реагувати на формування антропо-
екологічних провінцій з незадовільними для умов проживання на-
селення умовами.

За матеріалами досліджень, найчутливішим показником репро-
дуктивного здоров’я на рівні популяції є реалізація репродуктив-
них можливостей. Цей показник не лише акумулює особливості 
еколого-гігієнічних умов проживання населення, а й віддзеркалює 
характер соціально-економічних факторів даного регіону. Впро-
вадження соціально-гігієнічного моніторингу на території області 
та включення до програми досліджень динамічного спостереження 
за станом індивідуального та популяційного репродуктивного 
здоров’я дає змогу провести медико-географічне картування, ство-
рити прогностичні алгоритми, визначити проблемні питання щодо 
підтримання належного рівня еколого-гігієнієнічної безпеки, 
розробити плани довгострокової стратегії діяльності санітарної 
служ би регіону.

На підставі проведених досліджень запропоновані методичні 
підходи, у яких оцінці репродуктивного здоров’я як інтегрального 
показника впливу факторів довкілля надано ключову роль. Зва-
жаючи на високу різноманітність умов проживання населення, 
умов водопостачання, ступеня токсикологічного безпеки в Півден-
ній України є доцільним створення регіональних стандартів якості 
питної води, атмосферного повітря, ґрунту. Доцільним є створення 
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в структурі санітарної служби відділів соціально-гігієнічного моні-
торингу, які б займалися питаннями перспективного планування 
профілактичних заходів на відповідних територіях, створення 
міжвідомчих інформаційно-аналітичних регіональних центрів со-
ціально-екологічного моніторингу. Проведення аналітично-про-
гностичної роботи в галузі збереження репродуктивного здоров’я 
населення можливе лише за умов впровадження загальнодержав-
ної системи соціально-гігієнічного моніторингу, результатом яко-
го буде обґрунтоване встановлення ступеня ризику впливу фак-
торів середовища життєдіяльності людини на здоров’я.

При цьому основними критеріями оцінки діяльності санітарно-
епідеміологічної служби мають бути не лише показники актив-
ності підрозділів СЕС, установ та закладів у цілому, але й стан ре-
про дуктивного здоров’я та санітарно-гігієнічні умови проживання 
населення. Впровадження системи соціально-гігієнічного моніто-
рингу дає змогу провести якісні зміни санітарно-епідеміологічної 
служби, які відповідають основним засадам побудови громадської 
охорони здоров’я.

Створення міжвідомчих інформаційно-аналітичних регіональ-
них центрів соціально-екологічного моніторингу дозволить вивес-
ти з-під надмірної адміністративної опіки установи СЕС, функція 
яких буде пов’язана з обґрунтуванням регіональних систем сані-
тарно-епідеміологічного забезпечення населення й проведенням 
оцінки ефективності заходів щодо покращання якості життя та 
стану здоров’я населення. Це створить умови для переходу від сис-
теми індикації факторів довкілля до прогнозування рівня еколого-
гігієнічної безпеки на відповідних територіях та гігієнічної доно-
зологічної діагностики умов життєдіяльності населення.

Запропоновано заходи з поетапного впровадження системи дер-
жавного санітарно-гігієнічного моніторингу на території області. 
Відділ державного соціально-гігієнічного моніторингу (далі 
ВДСГМ) у своїй діяльності керується:

– Конституцією України;
– Основами Законодавства України про охорону здоров’я;
– Законом України від 24 лютого 1994 року № 4004-ХІІ «Про 
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забезпечення санітарного та епідемічного благополуччя на-
селення»;

– Законом України «Про захист населення від інфекційних 
хвороб»; 

– постановою Кабінету Міністрів України від 19 серпня 2002 
року № 1218 «Про затвердження Положення про державну 
санітарно-епідеміологічну службу України» (із змінами); 

– постановою Кабінету Міністрів України від 22 лютого 2006 
року «Про затвердження Порядку проведення соціально-
гігієнічного моніторингу»;

– наказом Міністерства охорони здоров’я України від 28 вере-
сня 2006 року № 648 «Про розробку та впровадження за-
ходів щодо реалізації постанови Кабінету Міністрів України 
від 22 лютого 2006 року № 182»;

– іншими Законами України, Постановами Верховної Ради 
України, Указами Президента України, постановами Кабі-
нету Міністрів України, наказами Міністерства охорони 
здоров’я України та постановами Головного державного 
санітарного лікаря України, нормативно-методичною доку-
ментацією в галузі санітарного законодавства та відповід-
ним Положенням.

Відділ ДСГМ надає інформаційну, методичну та практичну до-
помогу структурним підрозділам обласних, районних та міських 
СЕС та іншим суб’єктам системи ДСГМ щодо її впровадження та 
забезпечення функціонування відповідно до поставлених завдань. 
Він забезпечує координацію роботи структурних підрозділів об-
ласних, районних, міських СЕС та інших суб’єктів системи ДСГМ.

ВДСГМ організовує та проводить збір, систематизацію, оброб-
ку, аналіз та передачу даних по ДСГМ, забезпечує виявлення при-
чинно-наслідкових зв’язків між здоров’ям населення та впливом 
на нього факторів середовища життєдіяльності людини на основі 
їхнього системного аналізу й оцінки ризику для здоров’я людини, 
проводить підготовку пропозицій щодо поліпшення діяльності 
 органів виконавчої влади та органів місцевого самоврядування 
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з питань забезпечення санітарного та епідемічного благополуччя 
населення. 

На підставі одержаних даних формується єдиний інформацій-
ний фонд, який інтегрується в загальнодержавні інформаційні ме-
режі ДСГМ.

Основною метою державного соціально-гігієнічного моніто-
рингу є організація та забезпечення функціонування системи спос-
тереження, аналізу, оцінки й прогнозу здоров’я населення та сере-
довища життєдіяльності людини, а також виявлення причинно-
наслідкових зв’язків між здоров’ям населення та впливом на нього 
факторів середовища життєдіяльності людини для забезпечення 
санітарного та епідемічного благополуччя населення й використо-
вується для складання соціально-економічних прогнозів на підпо-
рядкованій території.

ДСГМ проводиться на регіональному та місцевому рівні на ос-
нові розробленої й затвердженої Міністерством охорони здоров’я 
України за погодженням із заінтересованими центральними орга-
нами виконавчої влади методики, а також санітарних правил та ін-
ших методичних документів. 

Основними завданнями регіонального ДСГМ є: 
1) управління санітарно-епідеміологчною обстановкою на під-

порядкованій території;
2) формування інформаційного фонду даних ДСГМ;
3) виявлення причинно-наслідкових зв’язків між здоров’ям на-

селення та впливом на нього факторів середовища життєдіяль-
ності людини на основі їхнього системного аналізу й оцінки ризи-
ку для здоров’я людини; 

4) організація та проведення гігієнічної діагностики й встанов-
лення факторів ризику розвитку екологічно-обумовленої та со-
ціально-значимої патології;

5) організація та проведення епідеміологічних досліджень щодо 
соціально-значущих та пріоритетних захворювань серед різних 
верств населення;

6) розрахунок та оцінка економічних збитків від шкідливих на-
слідків, завданих здоров’ю населення;
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7) підготовка пропозицій щодо поліпшення діяльності органів 
виконавчої влади та органів місцевого самоврядування з питань 
забезпечення санітарного та епідемічного благополуччя населен-
ня; розробка та реалізація заходів із забезпечення санітарного та 
епідемічного благополуччя населення на підпорядкованій тери-
торії;

8) підготовка експертних висновків за результатами експерти-
зи матеріалів щодо здоров’я населення та впливу на нього фак-
торів середовища життєдіяльності людини;

9) розробка та впровадження програмних засобів із моніторин-
гу соціально-значимих захворювань (патологій);

10) розробка та впровадження геоінформаційних технологій 
ДСГМ;

11) напрацювання та внесення змін до системи державного об-
ліку й формування статистичних звітних форм;

12) визначення пріоритетних факторів середовища життєдіяль-
ності людини, які негативно впливають на здоров’я людини, та від-
повідне планування лабораторно-інструментальних досліджень і 
замірів суб’єктами ДСГМ;

13) розповсюдження інформації за результатами ДСГМ, у тому 
числі при підготовці щорічної Національної доповіді Президента 
України, вищих посадових осіб органів центральної виконавчої 
влади, а також органів виконавчої влади місцевого та регіонально-
го самоврядування; засобів масової інформації та громадських ор-
ганізацій;

14) популяризація ідей здорового способу життя, профілактика 
тютюнопаління, наркоманії, алкоголізму тощо;

15) напрацювання та впровадження нової нормативної та мето-
дичної документації;

16) внесення змін до програм та планів проведення професій-
ної перепідготовки та стажування, а також підвищення кваліфіка-
ції спеціалістів. 

Відділ ДСГМ є самостійним структурним підрозділом облСЕС 
і підпорядковується головному лікарю та відповідному заступни-
ку головного лікаря облСЕС. Чисельність спеціалістів відділу 
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 визначається штатним розкладом обласної санепідстанції відпо-
відно до потреб з виконання поставлених завдань та складається:

1. Завідувач відділу – 1;
2. Помічник санітарного лікаря – 1;
3. Інженер-програміст – 1;
4. Інженер (технік) – 1;
5. Інженер – 1. 
На посаду завідувача відділу призначається лікар з загальної 

гігієни (лікар з комунальної гігієни, лікар-епідеміолог, лікар з 
гігієни дітей та підлітків) з базовою освітою (медико-профілактич-
ний або санітарно-гігієнічний факультет), який має відповідну 
кваліфікаційну категорію.

На посаду помічника санітарного лікаря (епідеміолога) призна-
чається особа з середньою медичною освітою за спеціальністю ме-
дико-профілактична справа.

Посади лікарів і помічників лікаря залежно від конкретної си-
туації (значне збільшення (зменшення) об’ємів отримуваних та 
оброблюваних даних по ДСГМ) можуть бути замінені на інші про-
фільні (наприклад, лікар з гігієни дітей та підлітків, лікар з гігієни 
харчування тощо).

У штатний розклад доцільно вводити посади консультантів з 
НДІ та ВУЗів. За відсутності у відділі вакантних ставок рекомен-
дується оформляти цих фахівців по договору-підряду за рахунок 
власних коштів установи по спеціальному фонду або за рахунок 
інших позабюджетних надходжень. 

Для ефективності та оперативності в роботі кожне робоче місце 
лікаря має бути забезпечене персональним комп’ютером (згідно з 
додатком) та можливістю використання як локальної мережі са-
непідслужби, так і мережі Інтернет. 

Завідувач відділу здійснює керівництво діяльністю відділу та 
працівників відповідно до покладених на них завдань (функцій) 
та цілей; аналізує стан роботи на всіх етапах збору та передачі 
 інформації по ДСГМ; аналізує напрацьовані матеріали, висновки 
та  рекомендації за результатами ДСГМ, за необхідності вносить до-
повнення чи корективи; готує інформацію (матеріали) для керів-
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ництва облСЕС, обласної державної адміністрації, облради тощо; 
підтримує взаємозв’язок із ЦСЕС, ДДСЕН, НДІ та аналогічними 
відділами інших облСЕС, у тому числі за межами України; прово-
дить «круглі столи» з громадськістю, засобами масової інформації 
за результатами ДСГМ.

Помічник санітарного лікаря (епідеміолога) забезпечує взаємо-
зв’язок, збір та систематизацію матеріалів та інформації в закріп-
лених за ним відділах установ і організацій районного та обласно-
го рівня.

Інженер-програміст здійснює впровадження програм них про-
дуктів з ведення СГМ, методичних вказівок та рекомендацій, влас-
них розробок і напрацювань; контроль за діяльністю локальної ме-
режі та в мережі Інтернет; комп’ютерна обробка та підготовка 
результатів проведення ДСГМ; картографування та ін.; навчання 
працівників ВСГМ по роботі із програмними продуктами.

Інженер (технік) обслуговує ПК та іншу оргтехніку у ВДСГМ; 
забезпечує технічний супровід зі збору, накопичення, обробки та 
передачі інформації (матеріалів) по ДСГМ відповідним суб’єктам 
системи моніторингу.

Структуру й функціональні зв’язки ВДСГМ відображено на 
рисунку 32:

Міські, 
районні СЕС

Відділ ДСГМ, 
обласна СЕС

Обласні організації 
та установи

Структурні підрозділи 
обласної СЕС

Облрада, ОДА, інші 
установи виконавчої 

та законодавчої влади

ДДСЕН, ЦСЕС, 
НДІ та ін.

Рис. 32. Структурно-функціональна організація відділу ДСГМ
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Відділ ДСГМ у своїй діяльності тісно співпрацює з іншими 
структурними підрозділами облСЕС, райміськими СЕС, іншими 
організаціями та установами, які є суб’єктами ДСГМ, НДІ, органа-
ми виконавчої влади та місцевого самоврядування в частині збору, 
систематизації та аналізу матеріалів, що стосується оцінки й про-
гнозу здоров’я населення та соціально-демографічної ситуації; 
факторів середовища життєдіяльності людини; соціальних фак-
торів (харчування, водопостачання, умов побуту, праці та відпо-
чинку); природно-кліматичних факторів, джерел техногенної дії 
на навколишнє природне середовище, у тому числі на атмосферне 
повітря, поверхневі та підземні води, ґрунт; станом охорони та 
умовами праці; структурою та якістю харчування, безпекою харчо-
вих продуктів для здоров’я населення тощо.

У рамках виконання Національного плану дій на 2012 рік щодо 
впровадження Програми економічних реформ на 2010–2014 роки 
(Указ Президента України від 12 березня 2012 року № 187/2012) 
було передбачено реформування системи Державної санітарно-
епідеміологічної служби України.

6 квітня 2011 року Указом Президента № 400 прийнято Поло-
ження про Державну санітарно-епідеміологічну службу (далі – 
Держ санепідслужба) України, що стала центральним органом ви-
конавчої влади, діяльність якої спрямовується та координується 
Кабінетом Міністрів України через Віце-прем’єр-міністра Украї-
ни – Міністра охорони здоров’я України.

Держсанепідслужба України входить до системи органів вико-
навчої влади в галузі охорони здоров’я та утворюється для забез-
печення реалізації державної політики у сфері санітарного та епі-
демічного благополуччя населення.

На виконання зазначеного Положення на Центральний апарат 
Держсанепідслужби України покладено такі функції:

– організація держсанепіднагляду;
– організація проведення соціально-гігієнічного моніторингу 

на державному рівні;
– ведення державних реєстрів (інфекційної та професійної за-

хворюваності, висновків Державної санітарно-епідеміологіч-
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ної експертизи (далі – держсанепідекспертиза), дезінфекцій-
них засобів, небезпечних факторів тощо;

– організація на державному рівні інформаційної бази даних 
результатів соціально-гігієнічного моніторингу;

– організація виконання державних програм моніторингу дов-
кілля, профілактики інфекційних та неінфекційних (от-
руєнь) захворювань, біологічної безпеки тощо;

– співпраця з міжнародними організаціями охорони здоров’я 
та обмін інформацією щодо захворюваності населення та за-
гроз для здоров’я людей;

– організація підготовки та супровід проектів законодавчих і 
нормативно-правових актів;

– надання адміністративних послуг в особливо складних ви-
падках (видача висновків держсанепідекспертизи, дозволів 
(санітарних паспортів) на роботу з небезпечними фактора-
ми фізичного, хімічного та біологічного походження;

– організація гігієнічного навчання, регламентування та атес-
тації робочих місць за умовами праці;

– організація проведення дезінфекційних заходів на держав-
ному рівні;

– організація заходів із санітарної охорони території України 
на державному рівні;

– розгляд апеляцій на дії посадових осіб держсанепідслужби;
– управління системою держсанепідслужби;
– формування державного замовлення для центрів гігієни та 

епідеміології.

Держсанепідслужбу України очолює Голова, якого призначає 
на посаду за поданням Прем’єр-міністра України, внесеним на під-
ставі пропозицій Віце-прем’єр-міністра України – Міністра охоро-
ни здоров’я України, та звільняє з посади Президент України.

Голова Держсанепідслужби України за посадою є Головним 
дер жавним санітарним лікарем України.

Держсанепідслужба України здійснює свої повноваження без-
посередньо – Центральний апарат (центральний рівень) та через 
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територіальні органи – Головні управління в Автономній Республіці 
Крим, областях, містах Києві та Севастополі, на водному, заліз-
ничному, повітряному транспорті (регіональний рівень – 30 юри-
дичних осіб) та їх відокремлені структурні підрозділи в містах 
(міські управління) та районах (районні чи міжрайонні управлін-
ня) (місцевий рівень – 347 підрозділів).

На головні управління Держсанепідслужби України та їхні ві-
докремлені структурні підрозділи покладено такі функції:

1. Здійснення держсанепіднагляду шляхом:
– проведення перевірок щодо дотримання вимог санітарного 

законодавства суб’єктами господарювання;
– застосовування адміністративно-запобіжних заходів;
– проведення санітарно-епідеміологічних розслідувань спа-

лахів інфекційних та неінфекційних (отруєнь) хвороб, а та-
кож радіаційних уражень людей.

2. Організація проведення соціально-гігієнічного моніторингу 
на регіональному рівні.

3. Організація виконання державних та регіональних програм 
моніторингу довкілля, профілактики інфекційних та неінфекцій-
них (отруєнь) захворювань, біологічної безпеки тощо.

4. Узагальнення пропозицій щодо підготовки та змісту проектів 
законодавчих та нормативно-правових актів.

5. Надання адміністративних послуг (видача висновків держ-
сан епідекспертизи, дозволів (санітарних паспортів) на роботу з 
небезпечними факторами фізичного, хімічного та біологічного по-
ходження).

6. Організація проведення заходів із санітарної охорони тери-
торії України на регіональному рівні.

7. Управління держсанепідслужбою України на регіональному 
рівні.

8. Формування державного замовлення для Центрів гігієни та 
епідеміології (Положення про територіальні органи Держсанепід-
служби України, затверджене наказом Міністерства охорони здо-
ров’я України від 19 січня 2012 року № 34).

Голови відповідних місцевих держадміністрацій координують 
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діяльність головних управлінь та сприяють їм у виконанні покла-
дених на них завдань. 

Головне управління очолює начальник, який призначається на 
посаду Головою Держсанепідслужби України за погодженням з 
Віце-прем’єр-міністром України – Міністром охорони здоров’я 
України та головою місцевої держадміністрації та звільняється з 
посади Головою Держсанепідслужби України за погодженням з 
Віце-прем’єр-міністром України – Міністром охорони здоров’я 
України. Начальник Головного управління за посадою є Головним 
державним санітарним лікарем на відповідній території чи від-
повідному виді транспорту. Граничну чисельність державних 
службовців (далі – держслужбовців) та працівників Держсанепід-
служби України затверджує Кабінет Міністрів України.

Так, на виконання постанови Кабінету Міністрів України від 
14 листопада 2011 року № 1184 «Про затвердження граничної чи-
сельності працівників територіальних органів центральних органів 
виконавчої влади» у 2012 році гранична чисельність держслужбов-
ців головних управлінь Держсанепідслужби України та їхніх 
структурних підрозділів має становити 2500 одиниць, а також пра-
цівників (не держслужбовців) – 5000 одиниць. При цьому Мініс-
терству охорони здоров’я України разом з Держсанепідслужбою 
доручено забезпечити скорочення в 2012 році щокварталу не мен-
ше ніж 6 000 працівників установ і закладів Держсанепідслужби, 
які функціонують у системі Міністерства охорони здоров’я Украї-
ни, до досягнення затвердженої цією постановою граничної чи-
сельності працівників.

Однак це не значить, що із майже 53 000 посад у Держсанепід-
службі України має залишитися лише 5 000. Реформована система 
Держсанепідслужби України передбачає двокомпонентну трирів-
неву структуру. Тобто, на її трьох рівнях (центральному, регіональ-
ному, місцевому) при центральному апараті, головних управлін-
нях та їхніх відокремлених структурних підрозділах передбачено 
функціонування Центрів гігієни та епідеміології та їх відокремле-
них структурних підрозділів (далі – Центри гігієни та епідеміоло-
гії) із загальним штатом 22 496 працівників.
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Функції Центрів гігієни та епідеміології:
1. Інформаційно-аналітичне забезпечення діяльності тери-

торіальних органів Держсанепідслужби України.
2. Забезпечення виконання робіт для потреб держсанепіднагля-

ду (держзамовлення):
– проведення лабораторно-інструментальних досліджень фак-

торів середовища життєдіяльності людини фізичного, хіміч-
ного та біологічного походження;

– вивчення та аналіз захворюваності населення та встановлен-
ня причинно-наслідкового її зв’язку з небезпечними факто-
рами для потреб соціально-гігієнічного моніторингу на ре-
гіональному рівні;

– формування баз даних інфекційної та професійної захворю-
ваності та інформаційної бази даних результатів соціально-
гігієнічного моніторингу на регіональному рівні для потреб 
відповідних державних реєстрів;

– реалізація державних та регіональних програм моніторингу 
довкілля, профілактики інфекційних та неінфекційних (от-
руєнь) захворювань, біологічної безпеки, а також проектів 
міжнародної технічної допомоги у сфері санітарного та епі-
демічного благополуччя населення.

3. Надання послуг, що не відносяться до адміністративних (гос-
подарські послуги):

– проведення лабораторних досліджень об’єктів середовища 
життєдіяльності людини на замовлення суб’єктів господа-
рювання та фізичних осіб згідно з переліком робіт і тарифів, 
затверджених Кабінетом Міністрів України;

– проведення розрахунків впливу на здоров’я людини небез-
печних факторів та їх лабораторно-інструментальні дослід-
ження для надання дозволів (санітарних паспортів) на робо-
ту з небезпечними факторами фізичного, хімічного та біоло-
гічного походження);

– проведення гігієнічного навчання та розрахунків для атеста-
ції робочих місць за умовами праці.

4. Управління філіями Центрів гігієни та епідеміології.
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5. За результатами реалізації заходів соціально-гігієнічного 
моніторингу внесення пропозицій щодо планування діяльності те-
риторіальних органів Держсанепідслужби України.

Фінансування територіальних органів Держсанепідслужби Ук-
раїни – за Кодом програмної класифікації видатків та кредиту-
вання державного бюджету (КПКВ) 2304010 – «Керівництво та 
управління у сфері санітарно-епідеміологічної служби». Прогно-
зований загальний обсяг фінансування на 2013 рік – 288 820,8 тис. 
грн на штат 7500 працівників.

Фінансування центрів гігієни та епідеміології та їх відокремле-
них структурних підрозділів – за КПКВ 2301250 «Дер жавний 
санітарно-епідеміологічний нагляд, дезінфекційні заходи та захо-
ди по боротьбі з епідеміями». Прогнозований обсяг видатків на 
2013 рік з розрахунку на штат 22 496 посад – 1 247 460,2 тис. грн.

Функціонування оновленої двокомпонентної трирівневої 
структури Держсанепідслужби України викликає ряд запитань. 
Зокрема, які розрахунки стали підґрунтям для значного скорочен-
ня штату працівників, що мають забезпечувати держсанепіднагляд 
(адже наказ Міністерства охорони здоров’я України від 23 лютого 
2000 року № 33 «Про штатні нормативи та типові штати закладів 
охорони здоров’я», за яким функціонували 52 944 посади в цій 
системі – чинний), під чиєю юрисдикцією опинилися державні на-
укові установи санітарно-епідеміологічного профілю тощо?

Проведені дослідження свідчать про необхідність урахування 
при розробці нормативних документів з реформування галузі до-
свіду проведення соціально-гігієнічного моніторингу в Одеській 
області.

Сьогодні одну з основних забруднюючих субстанцій навколиш-
нього середовища утворює азот та його сполуки. Азотні забруднен-
ня середовища є результатом надмірного скиду людиною домішок 
похідних азоту в атмосферу, відкриті й підземні природні водні 
джерела. Ці викиди азотних забруднювачів у різні середовища є 
шкідливими для здоров’я людини, ґрунтових і водних біологічних 
ресурсів і всього комплексу природної екосистеми. Тривалий 
час біологічна наука нехтувала розробкою заходів з боротьби зі 
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зростанням азотних забруднень і впливом їхніх наслідків на при-
родні екосистеми.

Одним з найважливіших показників здатності водойми до са-
моочищення є співвідношення форм азоту. Резервуаром азоту в 
біосфері є атмосфера. У результаті ряду перетворень він перехо-
дить у форму, що бере участь в утворенні амінокислот і протеїнів. 
Розглянемо динаміку форм азоту у водоймі. У природних водах 
уміст іонів амонію не перевищує 0,1 мг/л, нітрит-іонів – 0,001–
0,010 мг/л і нітрат-іонів – 0,01–0,50 мг/л. Це співвідношення змі-
нюється за сезонами року: влітку нітрат-іони складають соті част-
ки міліграма на 1 літр, восени і взимку – декілька десятих мілі-
грама на 1 літр, що пояснюється значним вживанням нітратів 
рослинами.

У результаті забруднення водойм господарсько-побутовими 
стоками кількість азоту у воді порівняно з природним його зміс-
том може зростати в сотні та тисячі разів. Наприклад, за даними 
професора Н. С. Строганова, для водойм, у які надходили побутові 
стоки, уміст азоту амонійних солей становив приблизно 84 мг/л. 
Перетворення різних форм азоту здійснюється у водоймі різними 
мікроорганізмами.

Аміак накопичується у воді в процесі дезамінування в резуль-
таті протеолізу білків рослинного та тваринного походження, здій-
снюваного гетеротрофними (амоніфікуючими) бактеріями в аероб-
них і анаеробних умовах і внаслідок автолізу клітин. Потім аміак 
окиснюється мікроорганізмами до нітратів – основи живлення 
рослин. 

Процес нітрифікації відбувається в дві фази в аеробних умовах 
і здійснюється двома групами бактерій. Перша (Nitrosomonas) – ха-
рактеризується здатністю окиснювати аміак до нітритів. Друга 
(Nitrobacter) – відновлює органічну речовину до нітратів. Енергія, 
виділена при окисненні аміаку та нітритів, використовується ніт-
рифікаторами для асиміляції вуглекислого газу та інших процесів 
життєдіяльності. Таким чином, гнильні бактерії й нітрифікатори 
здійснюють процес самоочищення водойми.

Усі мікроорганізми накопичують азот, сприяють евтрофікації 
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водойми, що буває небажано для водокористувачів. Евтрофі-
кація – це підвищення біопродуктивності водойми в результаті 
 накопичення у воді біогенних речовин під впливом природних і, 
головним чином, антропогенних факторів. У результаті посилено-
го розвитку у водному об’єкті рослин і мікроорганізмів і потім їх-
ньої загибелі погіршуються фізико-хімічні властивості води: змен-
шується її прозорість, вода набуває зеленого або жовто-бурого ко-
льору, з’являється неприємний смак і запах, підвищуються значен-
ня рН, в осад випадає карбонат кальцію та гідроксид магнію, 
спостерігається дефіцит кисню та виникають заморні явища.

Відновлення нітратів в анаеробних умовах здійснює у водоймі 
досить неоднорідна у фізіологічному відношенні група мікроор-
ганізмів – денітрифікатори. Однак загальним для них є здатність 
використання в анаеробних умовах нітрат-іона як кінцевого ак-
цептора електронів при окисненні різних органічних субстратів і 
молекулярного водню.

У процесі денітрифікації нітрати відновлюються до аміаку або 
молекулярного азоту. У водоймах, призначених для водокористу-
вання, це не є страшним, у рибогосподарських – небажаним, ос-
кільки це збіднює їх зв’язаним азотом, доступним для рослин і 
мікроорганізмів. Процесу денітрифікації перешкоджає наявність 
розчиненого кисню. У разі наявності у водоймі азоту в тій чи ін-
шій формі можна судити про ступінь органічного забруднення вод 
і інтенсивність їхнього самоочищення. Присутність у воді іонів 
амонію та нітритів часто є ознакою недавнього забруднення, а 
нітрат-іонів – ознакою більш раннього забруднення води.

На відміну від азоту кругообіг фосфору є односторонньою сис-
темою з рухом з літосфери в гідросферу, а в ній – у опади. Але в 
разі збільшення скидання фосфоровмісних відходів води стають 
насиченими фосфатами, і наслідки цього явища досі неясні через 
складність визначення швидкості гідролізу конденсованих полі-
фосфатів.

Суттєву роль у розвитку евтрофікації водойм відіграє сільське 
господарство. Змиті з ґрунту мінеральні добрива, що надходять у 
водойми і підземні води, а також відходи тваринництва порушують 
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природну рівновагу існуючих екосистем, призводять до бурхливо-
го зростання водоростей, що викликає заростання каналів, річок, 
озер, водосховищ, особливо слабопроточних, призводить до заги-
белі водойм, перетворюючи їх у болото.

Стічні води металургійних, хімічних, машинобудівних та інших 
підприємств забруднюють водойми солями важких металів, тра-
вильними розчинами, залізом, цинком і іншими неорганічними ре-
човинами, багато з яких є найсильнішими отрутами. Важкі метали 
(свинець, ртуть, цинк, мідь, кадмій, нікель, кобальт, стронцій, хром) 
та інші токсичні речовини, а також високотоксичні (кадмій, цинк), 
які містяться в скидних водах підприємств, що займаються галь-
ванізацією, і заводів з виплавки кольорових металів, де ці метали 
скидають разом зі свинцем і міддю, прогресивно накопичуються в 
харчових ланцюгах, кінцевою ланкою яких є людина. Вселяють 
побоювання такі елементи, як селен, миш’як, сурма, ртуть і вісмут. 

В організм водних тварин метали потрапляють в основному з 
їжею. Для водних рослин – через поверхню, шляхом безпосеред-
нього проникнення в тканини. Токсичність металів залежить від 
концентрації, тривалості дії, температури, насиченості води кис-
нем та інших факторів. Особливості токсичної дії металів поляга-
ють у їхньому універсальному впливі на живі організми як загаль-
ноплазматичні отрути і здатності до утворення комплексів з 
компонентами клітин, білків, амінокислот і інших радикалів. Дія 
важких металів обумовлена денатуруючим ефектом на тканини, 
клітини, білки, який полягає в порушенні структури колоїдних 
систем, осадженні білків, у зв’язуванні та блокуванні активних 
центрів ферментів. У результаті отруєння важкими металами по-
рушується проникність оболонок клітин крові. Це доведено на 
прикладі дії свинцю, при отруєнні яким еритроцити є проникними 
для калію. У разі попадання в організм утворені важкорозчинні 
гідроксиди, фосфати, альбумінати або стійкі комплекси з важкими 
металами погано всмоктуються з шлунково-кишкового тракту й 
здатні відкладатися в органах і тканинах, вибірково накопичую-
чись у них. Наприклад, у нирках відзначено високий уміст ртуті, в 
еритроцитах – свинцю, хрому, миш’яку та селену. В іонізованому 
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стані метали переважно депонуються в кістковій тканині (кадмій 
викликає викривлення та деформацію кісток, що супроводжують-
ся сильними болями).

Кількість забруднених стічних вод, що скидаються в озера, річ-
ки та моря, у всьому світі досягає 250–300 млрд м3 на 1 рік.

Процес нітрифікації йде в поверхневому шарі мулу голоміктич-
них і проточних водойм і сягає 0,4–51,0 мг n-nh4 + / дм на 1 добу.

У стратифікованих озерах, де з донних відкладень метан надхо-
дить у водну масу, процес нітрифікації зосереджений у металі ам-
ніоні на кордоні дотику шарів води, що містять кисень і метан. Тут 
процес окиснення амонію здійснюють, в основному, метанокис-
нюючі бактерії, і його швидкість може досягати 4–32 мкг/л на 
1 добу.

Основним джерелом аргініну для жителів міст Одеси, Іллічів-
ська та Южного є морепродукти. Середній рівень надходження ар-
гініну з їжею не перевищує 92,3 мг на 1 добу, що менше оптималь-
них значень.

За короткий період, що минув з моменту відкриття ангіотроп-
ної функції оксиду азоту, накопичений величезний експеримен-
тальний і клінічний матеріал, що дозволив встановити субстрат 
біосинтезу оксиду азоту, ферменти та ізоферменти, які беруть 
участь у біосинтезі оксиду азоту, тканинну специфічність ізофер-
ментів оксиду азоту, активатори й інгібітори ізоферментів оксиду 
азоту, молекулярний механізм фізіологічного і патофізіологічного 
ефекту оксиду азоту, розробити та впровадити в практику препа-
рати, що активують і інгібують функцію різних ізоферментів син-
тази оксиду азоту, встановити функціональний взаємозв’язок ан-
гіотензину II та оксиду азоту в регуляції судинного тонусу, а також 
спряженість ефектів супероксидного радикала та оксиду азоту в 
реалізації окисного стресу [1–5, 13, 66].

Оксид азоту є автокринним і паракринним медіатором, який, 
будучи синтезованим у будь-яких клітинах, здатний впливати на 
метаболічні процеси як в самих клітинах, так і в розташованих по 
сусідству [1, 2, 67]. Оксид азоту як потужний ендогенний вазодила-
татор бере участь у регуляції системного та легеневого судинного 
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опору й процесах коагуляції крові [13, 54]. Оксид азоту функціо-
нує в центральній і вегетативній нервовій системі. По еферентних 
нервах цей агент регулює діяльність органів дихальної системи, 
шлунково-кишкового тракту і сечостатевої системи [1–5]. Оксид 
азоту пригнічує проліферацію гладком’язових клітин судин [25, 
39]. Цілком закономірно, що зниження активності оксиду азоту 
викликає вазоконстрикцію та тромбоз [17].

Оксид азоту синтезується з гуанідинового атома азоту L-аргіні-
ну синтазою оксиду азоту, яка приєднує молекулярний кисень до 
кінцевого атома азоту в гуанідиновій групі L-аргініну [17]. Синта-
за оксиду азоту також продукує неактивний кінцевий продукт  
L-цитрулін, який є маркером активності синтази оксиду азоту [17, 
57]. Синтаза оксиду азоту включає три ізоферменти – синтази I, 
II, III типу [25, 39]. За фізіологічними властивостями синтази ок-
сиду азоту поділяються на конститутивні (ксоан), що включають 
нейрональну (I тип), ендотеліальну (III тип) і індуцибельну 
(ІСОА) [3, 8]. У судинному ендотелії, нервовій тканині і тромбо-
цитах переважає ксоан [8, 38].

Оксид азоту необоротно інактивується реакцією з гемоглобі-
ном (оксигенованою та деоксигенованою формами) у просвіті кро-
воносної судини, супероксидним радикалом у стінці кровоносної 
судини [27, 42] або киснем у вільному розчині [63]. Реакція оксиду 
азоту з киснем супроводжується утворенням стабільних кінцевих 
продуктів – нітриту та нітрату, які є непрямими маркерами кон-
центрації оксиду азоту в організмі [1–13, 56, 67].

Визначення нітриту та нітрату, стабільних кінцевих продуктів 
оксиду азоту, у крові та інших біологічних рідинах роблять різни-
ми методами. При визначенні нітриту використовують фотомет-
ричний метод [65]. Тотальне визначення вмісту нітриту та нітрату 
в плазмі крові також проводять фотометричним методом, однак 
попередньо перетворюють нітрати в нітрити за допомогою покри-
тої міддю кадмієвої колонки [43] або редуктази [14]. Останнім ча-
сом для визначення нітратів і нітритів у біологічних рідинах вико-
ристовують високоефективну хроматогафію [23] і капілярний 
електрофорез [15].



#  183ПІСЛЯМОВА

Сучасне уявлення про механізм реалізації біохімічної дії окси-
ду азоту досить обґрунтовано розроблено для судинної системи. 
Так, у відповідь на фізичну та хімічну стимуляцію в судинному ендо-
телії на короткий період підвищується вихідне утворення оксиду 
азоту за допомогою СОА I і III типів. Збільшення синтезу оксиду 
азоту синтазою оксиду азоту відбувається під впливом ацетилхолі-
ну, брадикініну, 5-гідрокситриптаміну, аденілових нуклеотидів 
[28, 38, 59]. Участь синтази оксиду азоту в судинній регуляції по-
в’язана з судинорозширювальним ефектом цих нейротрансмітерів, 
стимулюючих вхід кальцію в ендотеліальну клітину. Підвищення 
рівня внутрішньоклітинного кальцію супроводжується актива-
цією, насамперед, ендотеліальної форми синтази оксиду азоту 
кальмодулін-залежним механізмом, що веде до короткочасного 
виділення невеликих кількостей оксиду азоту (пікомоль). Остан-
ній дифундує в клітини прилеглих гладких м’язів судин і зв’я зуєть-
ся зі специфічними рецепторними сайтами гему, який є складовою 
частиною молекулярної структури розчинної цитоплазматичної 
гуанілатциклази [3]. Зв’язування оксиду азоту з групою гему роз-
чинної гуанілатциклази індукує конформаційну зміну, яка зміщує 
залізо з площини порфіринового кільця, тим самим активує роз-
чинну гуанілатциклазу. При цьому збільшується концентрація 
циклічного гуанозинмонофосфату (цГМФ) у клітині-мішені, що 
викликає фізіологічну дію [10]. Так, у гладком’язових клітинах 
цГМФ знижує рівень внутрішньоклітинного кальцію, що призво-
дить до розслаблення клітини та викликає вазодилатацію [24, 53].

Розчинні гуанілатциклази є гетеродимерами, що складаються з 
двох різних субодиниць: А і В. Дотепер клоновані дві А і дві В суб-
одиниці [52, 68, 69]. Інші гемвміщуючі білки (аконітаза та ци-
тохроми мітохондріального ланцюга електронного транспорту) та-
кож здатні реагувати з оксидом азоту, але фізіологічні наслідки 
цієї взаємодії поки не встановлені [57].

Сигнал оксиду азоту може імітуватися органічними нітратами 
(нітрогліцерин), які використовують для лікування стенокардії, 
інфаркту міокарда та деяких форм застійної серцевої недостат-
ності [9, 61]. Нітрогліцерин входить у клітину, де він трансфор-
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мується тіолзалежною ферментною системою в оксид азоту і 
близькоспоріднені з’єднання [22]. Навпаки, такі вазодилататори, 
як знову розроблений STN-1, трансформуються в оксид азоту 
 неферментативними реакціями [9]. Ця різниця в механізмі дії є 
принциповою в розвитку толерантності в разі лікування органіч-
ними нітратами. Тривале введення нітрогліцерину індукує стан 
толерантності. Механізм толерантності включає ініціювання анти-
регуляторних рефлексів і змін метаболізму в тканині-мішені, так 
що нітрогліцерин втрачає свою терапевтичну ефективність [9]. 
Механізм толерантності в повному обсязі зрозумілий, але дослід-
ження in vitro показали, що нітрогліцерин швидко виснажує суль-
фгідрильні групи, необхідні для його біотрансформації в оксид 
азоту [37, 62]. Введення N-ацетилцистеїну звертає толерантність 
нітрогліцерину [37].

Окрім своєї центральної ролі вазодилататора, оксид азоту ви-
конує функцію нейротрансмітера й відіграє важливу роль у довго-
тривалому потенціюванні пам’яті нейронів, інгібує адгезію форме-
них елементів крові до ендотелію [11, 35]. Біосинтез оксиду азоту 
в центральній нервовій системі й тромбоцитах реалізується конс-
титутивною синтазою оксиду азоту (синтаза 1 типу). Агреговані 
тромбоцити продукують оксид азоту, який пригнічує агрегацію 
тромбоцитів [41]. Ендотеліальний оксид азоту пригнічує дію вазо-
констрикторів (тромбоксану А2 і серотоніну), що виділяються з 
тромбоцитів [41]. Це обумовлено дією оксиду азоту на сигнали ад-
гезивних молекул так само, як його здатністю пригнічувати екс-
пресію адгезивних молекул і хемокінів ендотелію [55, 64].

У разі есенційної та вторинної гіпертонії, у першу чергу, страж-
дає функція ендотелію резистивних артерій, знижується регулюю-
чий вплив оксиду азоту на судинний тонус і адгезію тромбоцитів 
до судинного ендотелію. Внутрішньовенна інфузія L-аргініну зни-
жує кров’яний тиск у хворих і з есенційною, і з вторинною гіпер-
тензією. При цьому гостра інфузія L-аргініну знижує загальний 
судинний опір і середній артеріальний тиск, робить частішим сер-
дечне скорочення, збільшує серцевий викид. Ці дослідження та-
кож виявили збільшення цитруліну в плазмі, нітрату та нітриту в 
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сечі – маркерів збільшеної продукції оксиду азоту. Кров’яний тиск 
знижувався більше в гіпертензивних, ніж у нормотензивних па-
цієнтів після інфузії L-аргініну [30]. Цікаві дані отримані при вив-
ченні впливу попередника оксиду азоту L-аргініну на системну та 
портальну гемодинаміку в 20 хворих з цирозом печінки. Внутріш-
ньовенна інфузія L-аргініну викликала системну вазодилатацію, 
більш інтенсивну у хворих з цирозом печінки, ніж у здорових осіб 
контрольної групи. Під впливом L-аргініну підвищувався печінко-
вий кровотік [62].

Антигіпертензивний ефект інгібіторів ангіотензинконвертую-
чого ферменту тісно пов’язаний з функцією оксиду азоту [28]. Ві-
домо, що ангіотензинконвертуючий фермент є ключовим при утво-
ренні ангіотензину II [4]. Біосинтез ангіотензинконвертуючого 
ферменту контролюється глюкокортикоїдними рецепторами клі-
тин судинного ендотелію [5]. Природно, що рівень ангіотензину II 
також контролюється глюкокортикоїд-рецепторним механізмом 
[7]. Виявлений тісний функціональний взаємозв’язок ангіотензи-
ну II з розслаблюючим судини фактором – оксидом азоту може 
бути непрямим підтвердженням можливої регуляції оксиду азоту 
глюкокортикоїд-рецепторним механізмом. Про це свідчать дані, 
що глюкокортикоїди інгібують транскрипцію індуцибельної син-
тази оксиду азоту [5, 7]. Аналіз індукуючого механізму дії ангіо-
тензину II на рівень оксиду азоту, проведений з використанням 
блокатора рецепторів I типу ангіотензину II – лозартану, аналога 
L-аргініну – N (омега)-нітро-L-аргінін-метил-ефіру, антагоніста 
кaльмoдуліну-W-7, пoкaзaв, що ангіотензин II активує ендоте-
ліальну кальмодулін-залежну синтазу оксиду азоту [49]. У разі гі-
пертонії інгібітори АСЕ перешкоджають погіршенню пов’язаної з 
оксидом азоту вазодилатації. Інгібітори ангіотензинконвертуючо-
го ферменту еналаприлат і раміприлат дозозалежно підвищують 
вміст оксиду азоту у вінцевих артеріях і аорті [70].

У макрофагах, нейтрофілах, кардіоміоцитах, гепатоцитах вияв-
лена СОА, яка є кальцій-незалежною [20]. Ген ІСОА людини ло-
калізовано в 17 хромосомі [16]. При активації ІСОА відбувається 
тривале підвищення рівня оксиду азоту [8, 20, 54]. При цьому 
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 продукція оксиду азоту може в 1000 разів перевищувати кількість 
оксиду азоту, що продукується в звичайних умовах [20, 39, 50]. Ін-
дукуючими агентами для ІСОА є ендотоксин, γ-інтерферон, інтер-
лейкін-1 і фактор некрозу пухлини-а [19, 33, 40, 51]. Активовані 
гамма-інтерфероном і ліпополісахаридом макрофаги продукують 
високі концентрації оксиду азоту, які не діють через цАМФ, але 
проявляють пряму цитотоксичну та імуногенну дії [58]. Під впли-
вом оксиду азоту відбувається різка вазодилатація, посилюється 
судинна проникність, формується набряк і подальший розвиток 
запальної реакції [20, 29, 44]. При цьому оксид азоту з’єднується з 
супероксидом, утворює пероксинітрит аніон (ОNОО-), який інду-
кує пошкодження ДНК і мутацію [3, 18, 32]. Пероксинітрит аніон 
бере участь у реалізації окисного стресу [3, 18].

Патогенетичний механізм окисного стресу характеризується 
зниженням рівня АТФ, підвищенням умісту гіпоксантину, пере-
творених ксантиндегідрогенази в утворюючих прооксиданти ксан-
тіоксидазу. За умов гіпоксії в разі відновлення кровотоку відбу-
вається приплив молекулярного кисню та кальцію, який приско-
рює вибух кисень-похідних вільних радикалів, що виникають у 
результаті дії ксантиноксидази та інших оксидантних ферментів, у 
тому числі й індуцибельної синтази оксиду азоту. Це оксидантне 
середовище генерує перекис ліпідів, які збільшують проникність 
для кальцію та активують фосфоліпазу А2 [3]. У свою чергу ці 
події запускають подальшу експресію індуцибельної синтази окси-
ду азоту, адгезивних молекул і виділення фактора, активуючого 
тромбоцити, лейкотрієни, тромбоксан А2 та інші індуктори запа-
лення. Нейтрофіли, що курсують у цьому несприятливому середо-
вищі, активуються, прилипають до реперфузованої тканини, гене-
рують супероксидні аніони й оксид азоту, утворюють пероксиніт-
рит, сполучено індукуючи некроз тканин [17, 32]. Отже, оксид азоту 
є одним з ключових ланок у патофізіології окисного стресу [3, 55].

На підставі натурних досліджень були визначені зони ризику 
для здоров’я населення районів Одеської області за рівнем надход-
ження неорганічних прекурсорів NO. Подальше дослідження особ-
ливостей захворюваності в зонах ризику підтвердило тісний 
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зв’язок нітратного навантаження з показниками популяційного 
здоров’я.

Значний інтерес являють результати клініко-лабораторних до-
сліджень умісту вазоактивних речовин у крові осіб із різним рів-
нем відповіді на фармакологічну або механічну стимуляцію вазо-
дилатації. У обстежених І та ІІ груп рівень ендотеліну-I був дещо 
більшим, ніж у контрольній (ІІІ) групі. Натомість, при оцінці вміс-
ту цГМФ і цитруліну встановлено, що в осіб, які підлягали трива-
лому впливу прекурсорів NO, уміст цих факторів був нижчим, ніж 
у ІІІ групі.

Проведені дослідження показали, що протягом першої години 
після призначення тваринам нітратів у високій дозі реєструються 
чітко виражені зміни функціонального стану нирок. Призначення 
нітратів суттєво не впливало на величину діурезу порівняно з гру-
пою контрольних тварин. Проте вплив неорганічного прекурсору 
NO супроводжується зниженням показників концентрації креа-
тиніну в сечі, при цьому реєструється збільшення рівня осмоляль-
ності сечі на тлі високих величин екскреції нирками ОАР і зни-
ження показників концентраційного індексу креатиніну. Субток-
сичні дози нітратів не впливали на рівні протеїнурії, зниження 
величини ШКФ і приріст концентрації креатиніну в плазмі крові. 
Відповідно значення осмоляльності плазми крові в групі щурів, 
які отримували нітрати в субтоксичних дозах, статистично не від-
різнялися від аналогічного параметра в групі контрольних тварин. 

Показник стандартизованого на одиницю об’єму фільтрату екс-
креції нирками ОАР не мав чітко виражених відмінностей у гру-
пах щурів через 24 год після початку введення нітратів. Разом з 
тим зіставлення стандартизованого показника екскреції нирками 
протеїнів дозволяє стверджувати, що збільшене надходження 
нітратів в організм впливає на рівень ренальних втрат білка. При 
цьому в групі щурів, які отримували субтоксичні дози нітратів, 
мали місце більш високі порівняно з контролем рівні кліренсу 
креа тиніну. 

Встановлено, що на тлі тривалого призначення щурам неорга-
нічних прекурсорів оксиду азоту порівняно з групою тварин групи 
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контролю мають місце вищі рівні осмоляльності сечі та екскреції 
нирками ОАР на тлі двократного зростання показника концентра-
ційного індексу креатиніну. 

Слід зазначити, що щоденне введення щурам лінії Вістар 
нітратів у дозі 50,0 мг/кг маси тіла незначно знижувало водний і 
спонтанний діурез у результаті гальмування швидкості клубочко-
вої фільтрації, викликаючи помірну протеїнурію, яка супроводжу-
валася зменшенням рівня загального білка крові. Втім введення 
субтоксичних доз нітратів практично не вплинуло на баланс елек-
тролітів. Натомість, як гостре, так і хронічне введення щурам 
нітратів у субтоксичних дозах призводило до деякого зниження 
кількості еритроцитів, умісту гемоглобіну й активності каталази. 

Описані зміни супроводжувалися статистично значущим (p < 
0,05) зростанням показників ДК і МДА, що свідчить про актива-
цію ПОЛ.

Після одноразового введення нітратів на тлі збільшеного над-
ходження аргініну відбулося збільшення вмісту креатиніну плаз-
ми крові, при цьому зростання кліренсу креатиніну порівняно з ІІ 
групою було незначним. Ренальні втрати білка в ІІ і ІІІ групах не 
відрізнялися, тобто включення в раціон щурів, що отримують суб-
токсичні дози нітратів, аргініну в дозі 500 мг/кг маси тіла незнач-
но впливало на цей показник. 

У разі введення в раціон аргініну в дозі 500 мг/кг маси тіла 
спостерігали зростання екскреції нирками нітратів, але не нітритів. 
При цьому величини концентрацій ендогенних нітритів і нітратів 
плазми крові в кожній дослідженій групі тварин варіюють у до-
статньо вузьких межах. По-друге, вид навантаження (водне або 
навантаження сольовим розчином) суттєво впливає на вміст даних 
речовин у плазмі крові й на параметри їхнього ниркового кліренсу. 
Важливо підкреслити, що навантаження розчином хлориду натрію 
порівняно з водним навантаженням стимулює виведення нирками 
інтактних тварин ендогенних нітритів і нітратів. Порівняння кон-
центраційних значень, а також параметрів ниркового кліренсу ен-
догенних нітритів і нітратів за умов водного навантаження та на-
вантаження сольовим розчином підтверджує тезу про те, що 
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надходження до організму значного обсягу гіперосмотичного со-
льового розчину підсилює темпи екскреції нітритів і нітратів нир-
ками в цілому і діючими нефронами зокрема, оскільки значення 
стандартизованої на 1 мл клубочкового фільтрату екскреції ендо-
генних нітритів і нітратів в умовах навантаження сольовим розчи-
ном також перевищують аналогічні параметри в групі щурів, яким 
проводили водне навантаження.

Поряд з цим, після сольового навантаження концентрація в 
плазмі крові тварин ендогенних нітратів була меншою, ніж при 
водному навантаженні. Однак вид функціонального навантаження 
суттєво не впливав на вміст ендогенних нітритів у плазмі крові. 
Цікавим є той факт, що в умовах навантаження сольовим розчи-
ном порівняно з водним навантаженням більшість неорганічних 
окислів азоту виводиться нирками у вигляді фізіологічно малоак-
тивного нітрат-аніона. Слід додати, що в цій серії досліджень, по-
ряд з вивченням впливу виду навантажувальної проби (вода/сольо-
вий розчин) на стан ниркового транспорту ендогенних нітритів і 
нітратів, виявлені особливості діяльності нирок.

При оцінці динаміки показників редокс-гомеостазу встановле-
но, що з збільшенням терміну експозиції до комбінації субтоксич-
них доз нітратів та аргініну відбувається подальше зростання ДК й 
МДА на тлі зменшення активності каталази та зростання актив-
ності СОД. Таким чином, наявність несприятливих чинників дов-
кілля у вигляді підвищеного вмісту нітратів у питній воді (на рівні 
субтоксичних концентрацій) та надлишкове споживання білкової 
їжі (як джерела аргініну) може сприяти активації процесів ПОЛ 
та зміні активності АОС.

Аналіз гістологічних препаратів показав, що печінка тварин 
першої контрольної групи, які одержували стандартний корм та 
питну воду без введення нітратів, не мала суттєвих відмінностей 
від норми. При використанні нітратів як у фонових, так і більших 
концентраціях, на тлі збереження загальної структури печінки в 
окремих її часточках визначалися дистрофічні зміни.

У щурів 1 серії структура тимуса не відрізнялася від нормаль-
ної. У щурів 2 серії (фонові концентрації нітратів) зустрічали 
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 випадки деякої стертості шарів залозистих часточок тимуса, озна-
ки  їхньої редукції та дрібновогневищного заміщення ліпоцитами. 
У препаратах мали місце фіброзні потовщення септальних перего-
родок і кровоносних судин. Іноді спостерігали виражене повно кро-
в’я та дрібні підкапсульні геморагії. У щурів 3 серії, у якій тварини 
підлягали впливу високих концентрацій нітратів, частота і ступінь 
редукції залозистої тканини тимуса, а також змазаність поділу час-
точок на мозковий та корковий шари помітно збільшувалися. По-
мірна редукція часточок, особливо їхньої мозкової речовини, вира-
жалася зменшенням кількості лімфоцитів, гомогенізацією тілець 
Гасаля та інфільтрацією жировими клітинами. Вказані зміни по-
силювалися з подовженням терміну експерименту, що свідчить 
про прискорення процесів інволюції тимуса. 

Яєчники інтактних щурів не мали будь-яких особливостей. 
При огляді яєчники самиць-щурів лінії Вістар, що підлягали ком-
плексному впливу нітратів при вживанні стандартного корму, 
були дещо зморщені. Причому ступінь морфологічних змін зале-
жав від рівнів впливу та терміну експозиції. 

При мікроскопічному дослідженні гонад виявляли вогневищне 
повнокров’я кровоносних судин проміжної тканини та капсул, час-
то з явищами стазу. Подекуди спостерігали периваскулярне мета-
хроматичне забарвлення. У корковому шарі помічено деяке змен-
шення кількості граафових пухирців, вкритих у декілька шарів 
гранульозним епітелієм. Поряд з цим у корковому шарі спостері-
гали певне зниження кількості фолікулів на різних стадіях розвит-
ку, вкритих 1-2-3 шарами гранульозних клітин. У деяких випадках 
на цьому фоні зустрічали атретичні фолікули. Мозковий шар зви-
чайно відрізнявся повнокров’ям судин з помірною периваскуляр-
ною метахромазією. Вказана картина може бути кваліфікована як 
прояв гальмування овогенезу різного ступеня. При цьому макси-
мальні порушення відзначали на кінець експерименту.

Сім’яники щурів різних серій експерименту не мали виражених 
макроскопічних відмінностей, за виключенням дещо менших роз-
мірів гонад у самців за впливу максимальних концентрацій чин-
ників патогенетичної моделі. Порівняно з інтактними тваринами 
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патоморфологічні зміни в сім’яниках щурів, що зазнавали впливу 
нітратів, характеризувалися повнокров’ям судин капсули та про-
міжної тканини, а інколи – вогневищними крововиливами в про-
світ насінних канальців. При цьому мало місце вогневищне розрід-
ження клітинного складу канальців за рахунок зменшення числа і, 
навіть, зникнення сперматид, зниження кількості сперматоцитів 
І та ІІ порядку за відсутності сперматогоніїв та сперматозоїдів. 
Визначені патоморфологічні зміни свідчать про порушення про-
цесів сперматогенезу за типом дрібно- чи великовогневищної бло-
кади насінної лінії. Вплив нітратів на організм щурів дослідної 
групи характеризувався активацією процесів щодо аварійного ре-
гулювання енергетичного обміну організму. 

Дослідження впливу нітратів і фторидів на організм лаборатор-
них тварин показали наявність значних порушень з боку ліпідного 
обміну та ознак розбалансування метаболізму пігментів. Харак-
терною рисою для умов експерименту є статистично достовірне 
зменшення в сироватці ліпопротеїнів (тригліцеридів, холестери-
ну) та показників стану ретикулоендотеліальної системи (загаль-
ного та прямого білірубіну).

Особливість ліпогенезу за впливу нітратів проявляється в під-
вищенні тригліцеридів не першому етапі експерименту. Через три 
місяця експозиції в разі більш високих рівнів навантаження ток-
сиканту характер змін біологічного ефекту дещо відрізнявся від 
попереднього. Процес активації ліпогенезу в перші дні експозиції 
змінювався на процес його пригнічення, у той самий час на третьо-
му місяці експозиції в цій групі щурів відмічалося різке підвищен-
ня вмісту тригліцеридів.

Наявність же чіткої залежності між рівнем навантаження ток-
сикантів і біологічним ефектом за умов ізольованої та комбінова-
ної дії досліджуваних факторів є підтвердженням специфічності 
виявлених змін в організмі лабораторних тварин.

Таким чином, вплив поширених для Південної України чинни-
ків навколишнього середовища на організм лабораторних тварин 
проявляється у вигляді пригнічення ліпогенезу, холестазу та роз-
балансування механізмів деградації гемоглобіну. При цьому значна 
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частина порушень механізмів ліпогенезу пов’язана зі зміною фун-
кціонального стану печінки. Це, перш за все, стосується синтезу 
тригліцеридів, холестерину та процесів кон’югації білівердину.

При подальшому аналізі були одержані дані щодо зниження 
фагоцитарної активності за умов впливу нітратів. Помірні зміни 
ІРІ свідчать про можливість розвитку в тварин цих груп імуноде-
фіциту (пригнічення функції імунної системи). На першому етапі 
експозиції досліджуваних факторів відмічали підвищення імуно-
регуляторного індексу з подальшим зниженням цього показника 
при більш високих концентраціях агресивних факторів. Така за-
лежність має місце для сполученої дії нітратів і фторидів. При ць-
ому в цих групах тварин збільшувався титр специфічних антитіл 
до матки та насінників (яєчників).

Експерименти свідчать, що ембріональна загибель у тварин до-
слідної й контрольної груп не відрізнялася від такої в нормі. Та-
кож не реєстрували смертність самок після вагітності. За резуль-
татами дослідження маси й краніо-каудальних розмірів плодів і 
плаценти тварин дослідної й контрольної груп достовірних розхо-
джень не відзначали (p > 0,05). Введення субтоксичних доз нітра-
тів вагітним самкам не приводило до відставання в розвитку плода 
й плаценти. 

Аналіз даних показав, що на тлі впливу субтоксичних доз ніт-
ратів, які вводили самицями щонайменше за два тижні до спарю-
вання, а також протягом усього часу спарювання, вагітності й лак-
тації, була виявлена висока смертність щурят, яка вірогідно 
перевищувала смертність у контрольній групі. 

Так, протягом перших днів життя смертність щурят у контролі 
не перевищувала 10,0 %. Натомість, у разі застосування субтоксич-
них доз нітратів протягом антенатального періоду частота смерт-
ності щурят збільшувалася майже вдвічі.

Слід зазначити, що при цьому кількість народжених щурят на 
одну самицю також змінювалася (p < 0,05), що свідчить про суттє-
вий вплив неорганічних прекурсорів оксиду азоту на фертильність 
тварин.

Термін, у якому відбувалися пологи в самиць, у середньому був 
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(22,9 ± 0,4) доби в групі контролю та (22,1 ± 0,2) доби в основній 
групі, тобто гестаційні характеристики в усіх випадках були в ме-
жах норми.

Цікаві дані було одержано й при визначенні динаміки приросту 
маси в щурят протягом вагітності. При народженні маса тіла ново-
народжених щурят в обох групах була порівняною (p > 0,05). Ста-
тистично значущі відмінності за масою тіла спостерігали лише в 
щурят у віці 4 тижнів, до 8 тижня середня вага молодих щурів до-
сягала 120–125 г. Під час спостережень за розвитком щурят вста-
новлено, що терміни появи показників, які характеризують фізич-
ний розвиток щурят, у І дослідній групі дещо запізнювалися. 
Відлипання вух відзначалося на 3–4 добу постнатального періоду 
(у кон трольній групі – 2 доба), прорізування різців – на 10 добу (у 
контрольній групі – на 8 добу), відкривання очей – на 17 добу (у 
конт рольній групі – на 14 добу). 

Також у потомства щурів, що одержували неорганічні прекур-
сори NO, було виявлено відставання дозрівання сенсорно-рухових 
рефлексів і координації рухів у період вигодовування на 3–4 добу 
від аналогічних показників у щурят контрольної групи. Строки 
появи цих ознак у потомства самиць щурів, які одержували нітра-
ти в субтоксичних дозах, не відрізнялися від часу їхньої появи в 
контрольній групі, що свідчить про достатньо високий рівень адап-
тації.

Малі розміри та відсутність заряду забезпечують оксиду азоту 
високу проникність через мембрани клітин і субклітинних струк-
тур, що дозволяє йому здійснювати паракринну регуляцію ендо-
теліальних і гладком’язових клітин [140]. Коефіцієнт дифузії для 
оксиду азоту в гідрофільному середовищі організму в 1,4 разу ви-
щий, ніж у кисню [84]. Його молекула має парамагнітні властиво-
сті, утримуючи непарне число електронів з високою реакційною 
здатністю, але при наномольних концентраціях оксид азоту є гу-
моральним між- і внутрішньоклітинним медіатором, здатним 
швидко вступати в окисно-відновні перетворення [62].

Середній час життя оксиду азоту в тканинах становить 5,6 с, 
при цьому в різних тканинах по-своєму. Так, у тканині нирок 
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дорівнює 6,4 с, у міокарді – 0,1 с, у фізіологічному розчині NaCl – 
від 6,0 до 30,0 с, а у воді без кисню оксид азоту може зберігатися 
кілька діб. При його метаболізмі утворюються азотовмісні сполу-
ки, у яких валентність атома азоту може бути різною, а наявність у 
молекулі неспареного електрона визначає його взаємодію з актив-
ними формами кисню, що може бути одним із способів регуляції 
вмісту оксиду азоту in vivo [207]. Він активно взаємодіє з гемови-
ми білками і низькомолекулярними сполуками. Здатність оксиду 
азоту до швидких окисно-відновних реакцій з утворенням нітро- і 
нітрозосполук обумовлює циклічність його формування та де-
струкції.

Синтез оксиду азоту в організмі людини і тварин має відбува-
тися постійно з ендогенних попередників, основним серед яких є 
амінокислота L-аргінін, що бере участь у синтезі інших амінокис-
лот. Для людини L-аргінін не є незамінною амінокислотою, і син-
тез його відбувається в циклі сечовини, за участю амінокислот ор-
нітину, цитруліну й аспартату. Атоми С і N переносять орнітин, а 
L-аргінін є безпосереднім попередником синтезу оксиду азоту [1–5].

У нирках одночасно функціонують усі форми NOS, роздільно 
регулюючи кровоток, гідростатичний тиск над базальною мембра-
ною й реабсорбцію іонів у різних відділах канальців і збірних тру-
бочок. Оксид азоту може активувати натрій/калієвий насос у мем-
брані, що гіперполяризує її. Це лежить в основі розширення судин, 
викликаного збільшенням струму крові й механічною напругою 
судинної стінки, що має суттєве значення для регуляції кровообігу 
в нирках.

У гладком’язових клітинах оксид азоту активує розчинну гуа-
нілатциклазу, яка в цитозолі каталізує перетворення гуанідинтри-
фосфату в циклічний гуанідинмонофосфат. Останній активує 
цГМФ-залежну протеїнкіназу, яка обумовлює розслаблення міо-
фібрил і вазодилатацію. У разі закінчення дії медіатору в гладко-
м’язових клітинах, оксид азоту перетворюється на іони-нітрити 
(NO2) і далі – в іони-нітрати (NO3). Нітрити за нестачі кисню зно-
ву можуть перетворюватися на оксид азоту. Так, NO-синтаза, ви-
користовуючи аргінін, забезпечує високу швидкість ендогенного 
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синтезу оксиду азоту, а кругообіг цих реакцій іменують циклом 
оксиду азоту. Циклічні реакції утворення оксиду азоту формують-
ся тоді, коли прямі й зворотні процеси розділені в часі, і основним 
у них є те, що на синтез і ре-синтез використовуються різні реак-
ції. Специфічність циклу оксиду азоту визначає ще й те, що фер-
ментативний синтез його відбувається в певних клітинах, віднов-
лення ж здійснюють усі клітини. Можна вважати, що в циклі 
оксиду азоту реалізований принцип природної самоорганізації.

Оксид азоту, нітрати та нітрити, незважаючи на те, що вони є 
стабільними сполуками тільки короткий час, можуть перетворю-
ватися в S-нітрозотіоли з більш тривалим періодом напівжиття 
[1–5, 7, 70], а довше існуючі динітрозильні форми в комплексі з за-
лізом розглядають як депоновані форми оксиду азоту [165]. Мож-
ливо, що комплекс хімічних перетворень in vivo, є медіатором, 
здатним викликати різне за тривалістю скорочення гладком’язових 
клітин [225].

У разі гіпоксії синтез оксиду азоту може бути порушений, і од-
ночасно відбувається активація інших нітрит- і нітратредукуючих 
систем, які здійснюють гемвмісні протеїни. Так, гемоглобін, міог-
лобін і система цитохрому Р-450 мікросом можуть відновлювати 
іони нітритів і нітратів у оксид азоту й замикати всі хімічні пере-
творення в його циклі. Оксид азоту викликає релаксацію артерій 
м’язового типу, інгібує агрегацію тромбоцитів і адгезію нейтро-
філів на поверхні ендотелію. Механізми перистальтики кишечни-
ка, жовчних проток і сечоводів також є залежними від оксиду азо-
ту, а клітини-кілери використовують його для знищення бактерій 
і неопластичних клітин [1–5, 33, 56, 57, 219].

Дослідження особливостей гомеостазіологічних показників до-
вели, що навіть вплив субтоксичних доз нітратів на пренатальному 
періоді впливає на перебіг раннього постанатального періоду. Так, 
внаслідок дії неорганічних прекурсорів NO на організм самок у 
 період вагітності все ж відбувається зниження маси тіла в потом-
ства. Зокрема, у новонароджених щурят різниця складала 7,6 %, у  
15-добових – 10,0 %, а в 30-добових – 12,0 %, тобто ступінь мета-
болічних порушень поглиблюється пропорційно до віку щурят.
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Підтвердженням цьому є й динаміка гематологічних показни-
ків – у новонароджених щурят основної групи відзначали знижен-
ня кількості еритроцитів у цільній крові на 11,3 %, концентрації 
гемоглобіну – на 14,5 %. Слід зазначити, що із зростанням віку в 
постнатальному періоді відбулася компенсація показників, що ха-
рактеризують активність еритрону – у щурят у віці 14–15 діб кіль-
кість еритроцитів збільшилася на 10,5 %, а концентрація гемо-
глобіну – на 9,3 %, а у віці 30 діб – на 15,9 % і 12,5 % відповідно 
порівняно з контролем. У віці 45 діб кількість еритроцитів у щурят 
основної групи практично не відрізнялася від значень у контроль-
ній групі.

Загалом, за дії на організм нітратів у субтоксичних дозах про-
тягом вагітності практично всі показники, що характеризують реп-
родуктивну функцію у тварин, достовірно відрізнялися від конт-
ролю. Так, з наведених матеріалів видно, що процент вагітностей 
та число життєздатних плодів у цій групі були достовірно нижчи-
ми, ніж у контрольній групі.

Наведене свідчить про те, що за тривалого впливу субтоксич-
них доз нітратів відбуваються дизруптивні зміни в нейроендо-
кринній регуляції та активуються процеси ПОЛ. При цьому відбу-
вається зменшення адаптаційних резервів організму та формують-
ся передумови для виникнення хронічних захворювань.

Система керування ризиками дезадаптаційних порушень за 
впливу екзогенних нітратів та нітритів має виключати вплив ніт-
ратів та нітритів навіть у субтоксичних дозах на організм дітей та 
вагітних. Таким чином, незважаючи на те, що існуюча система нор-
мування вмісту неорганічних прекурсорів оксиду азоту є досить 
ефективною, є бажаним обмеження їхнього впливу навіть у малих 
дозах на антенальному етапі розвитку.

Встановлено, що в тварин ІІ групи порівняно з тваринами гру-
пи контролю мають місце більш високі рівні осмоляльності сечі й 
екс креції нирками ОАР на тлі дворазового зростання показника 
концентраційного індексу креатиніну. Водночас спостерігається 
зниження стандартизованого показника екскреції нирками осмо-
літів. 
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Заслуговує на увагу той факт, що під впливом малих доз ніт ра-
тів відбувається зниження величини осмоляльності плазми крові 
нижче за фізіологічний рівень. При цьому слід підкреслити, що 
призначення субтоксичних доз нітратів не впливає на вміст білка 
в сечі та інтенсивність ренальних втрат білка. 

У даній експериментальній серії показано також, що введення 
нітратів у малих дозах за умов водного навантаження супрово джує-
ться незначним збільшенням значень кліренсу креатиніну. Звер-
тає на себе увагу збільшення дисперсії досліджуваних показників 
із часом виконання експерименту, що може бути наслідком знач-
ної гетерогенності у вираженості компенсаторно-пристосувальних 
реакцій.

Причиною змін ренальної кінетики метаболітів молекули окси-
ду азоту, викликаних призначенням малих доз нітратів, скоріш за 
все є послаблення ендогенної продукції NO з L-аргініну при над-
лишковому надходженні нітрат-іона, який може виступати в ролі 
екзогенного джерела NO. 

При аналізі впливу блокади NO-синтази на екскрецію нітратів 
і нітритів встановлено, що вона суттєво знижується (до (1,01 ± 0,2) 
· 10-4 мкмоль/л та (5,1 ± 0,2) · 10-3 мкмоль/год/100 г відповідно).

Одночасно показано, що величина кліренсу ендогенних нітратів 
складає в середньому 20 мл/хв (тобто близько 17 % від фільтра-
ційної фракції аніона). При цьому пероральне введення нітрату 
натрію в перерахунку 470 мкмоль/кг маси тіла призводить лише 
до незначного підвищення кліренсу нітратів [4]. Використання ме-
тоду перфузії одиничних нефронів дозволило встановити, що ка-
нальцевий транспорт нітратів посідає значне місце в метаболізмі 
азотнокислих солей натрію в організмі. Доведено, що в канальцях 
нефрона наявна потужна NO-синтазна система, яка локалізована, 
головним чином, у висхідній гілці петлі Генле і macula densa. Та-
ким чином, поряд з системною продукцією нітритів і нітратів не 
можна виключити внутрішньониркові процеси утворення даних 
речовин. 

Слід зазначити, що щоденне пероральне введення щурам лінії 
Вістар нітратів у дозі 50,0 мг/кг практично не впливало на водний 
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і спонтанний діурез, водночас у результаті гальмування швидкості 
клубочкової фільтрації, викликаючи помірну протеїнурію, що з ог-
ляду на низьку інтенсивність впливу (субтоксичні дози нітратів) 
викликає занепокоєння. Водночас блокада синтезу NO Nω-нітро-
L-аргініном викликала суттєві зрушення у фільтраційній та екс-
креторній функції, що свідчить про провідну роль нітрергічних 
систем у їхній регуляції. Для перевірки цього припущення є до-
цільним проведення додаткових досліджень.

Таким чином, застосування нітратів на рівні субтоксичних доз 
практично не впливає на фільтраційну та екскреторну функції нир-
ки. Враховуючи те, що в умовах експерименту блокада синтезу NO 
призводить до зниження екскреції нітратів до (1,01 ± 0,20) · 10–4 
мкмоль/л та нітритів – до (5,1 ± 0,2) · 10–3 мкмоль/год/100 г відпо-
відно, можна розглядати неорганічні прекурсори NO, насамперед, 
нітрати, як важливі компоненти метаболічного забезпечення 
нітрергічних процесів.

Відповідно до отриманих даних найбільш значущим показни-
ком хронічного впливу неорганічних прекурсорів NO є рівень мет-
гемоглобінемії. Слід зазначити, що в здорових осіб метгемоглобін 
утворюється завжди, але в незначній кількості (0,1–1,0 %) під 
впливом окиснюючих речовин, які з’являються в результаті обмі-
ну речовин. При деяких захворюваннях (легенів, серця) кількість 
його може досягати 3–4 %. Метгемоглобін на відміну від оксиге-
моглобіну містить тривалентне залізо, стійко зв’язується з киснем 
у легенях і не віддає його тканинам, що обумовлює розвиток геміч-
ної гіпоксії (рис. 33).

Іноді речовини окиснювальної дії (анілінові фарби, антипірин, 
амілнітрат, бертолетова сіль, гідрохінон, гліцерин, миш’яковистий 
водень, ПАСК, сульфаніламіди, фенацетин, фурадонін, хінін, хлор-
амфенікол та ін.), проникаючи в еритроцити, перетворюють гемо-
глобін у метгемоглобін. Лікарські препарати, що мають окисню-
вальні властивісті, при тривалому призначенні або навіть однора-
зовому прийомі в терапевтичній дозі можуть призвести до збіль-
шення в крові кількості метгемоглобіну та розвитку метгемоглобі-
немії. Подібне явище спостерігається в дітей віком до півроку, які 
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мають фетальний гемоглобін, що легко окиснюється, у осіб з фер-
ментативною недостатністю в еритроцитах, або що мають відповід-
ний аномальний гемоглобін (НbМ).

Відповідно до даних дослідження збільшення концентрації 
метгемоглобіну в дорослих більше ніж на 4,0 % може свідчити про 
наявність екзогенного надходження нітритів або нітратів. З огляду 
на технічну простоту й доступність даного тесту його рекомендо-
вано до застосування як інструмент скринінгу.

Запропонована концептуальна модель впливу неорганічних 
прекурсорів NO ґрунтується на наступних принципах. Поряд з 
безпосереднім, прямим впливом нітратів на організм людини реа-
лізуються й опосередковані ефекти, обумовлені продуктами їхньо-
го метаболізму.

Нітрати, що надходять в організм людини, легко всмоктуються 
у верхніх відділах ШКТ (головним чином, у шлунку). Частина 
нітратів всмоктується в кров без змін. 42–90 % загальної кількості 
нітратів виділяється з сечею через 8 год, причому концентрація 
нітратів у сечі залежить від спожитої кількості. Основна частина 
нітратів метаболізується мікрофлорою, яка є в шлунково-кишко-
вому тракті. Залежно від виду мікроорганізмів рН середовища і 
наявних поживних речовин (мікроелементів, вуглеводів) можуть 
утворюватися наступні сполуки: нітрити, оксиди азоту, гідроксил-

Рис. 33. Токсико-
кінетика нітритів
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амін, аміак. Найінтенсивніше перетворення нітратів у нітрити йде 
в ротовій рідині за наявності захворювань твердих тканин зуба та 
пародонту, а також в інфікованому сечовому міхурі [22, 24].

Найбільшу небезпеку для людини становлять нітрити. Легко 
всмоктуючись у ШКТ, вони потрапляють у кров і, проникаючи 
крізь мембрану еритроцитів, вступають у реакцію з гемоглобіном. 
У ході окиснювально-відновної реакції залізо, що входить до скла-
ду гемоглобіну, переходить з двовалентної форми в тривалентну, у 
результаті чого гемоглобін окиснюється в метгемоглобін, а нітрит-
іон відновлюється в NO. Один міліграм нітриту натрію може пере-
вести в метгемоглобін 2,0 г гемоглобіну. Взаємодіючи з відновле-
ним гемоглобіном, оксид азоту утворює стабільні нітрокомплекси. 
У підсумку порушується транспортна функція гемоглобіну, і ки-
сень, незважаючи на посилену оксигенацію крові, не надходить у 
тканини. Розвиваються гемічна та тканинна гіпоксія.

У дорослому здоровому організмі метгемоглобін під дією від-
новлювальних ферментних систем (НАДН-метгемоглобінредук-
тази) легко перетворюється в оксигемоглобін.

В еритроцитах здорової людини в середньому міститься 1–2 % 
метгемоглобіну. Уміст метгемоглобіну більше в грудних дітей, ніж 
у дітей старшого віку та дорослих, і в недоношених дітей порівня-
но з доношеними. У разі збільшення вмісту метгемоглобіну до 
10 % виникає безсимптомний ціаноз. При рівні вмісту метгемогло-
біну від 20 до 50 % розвиваються симптоми гіпоксії: виражений 
ціаноз, головний біль, слабкість, задишка, тахікардія, втрата свідо-
мості. Якщо вміст метгемоглобіну перевищує 50 %, то можливі ле-
тальні виходи [24, 270].

В організмі людини є системи, що запобігають утворенню мет-
гемоглобіну. Перша пов’язана з відновленням або зв’язуванням 
ксе нобіотиків-окиснювачів до моменту їхньої дії на гемоглобін. 
Так, у присутності ензиму глутатіонпероксидази відновлений глю-
татіон взаємодіє з молекулами-окиснювачами, що потрапили в 
еритроцити, запобігаючи їхній метгемоглобінутворюючій дії. Брак 
субстратів, що підтримують уміст оксидантів в еритроцитах на 
низькому рівні, може призвести до накопичення цих речовин, по-



#  201ПІСЛЯМОВА

мірної метгемоглобінемії, гемолізу й появі в крові тілець Гейнца, 
що являють собою продукти денатурації гемоглобіну. 

Інший механізм забезпечує відновлення метгемоглобіну до ге-
моглобіну за участю двох ферментативних систем. В обох систе-
мах донорами електронів є продукти анаеробного етапу метаболіз-
му глюкози й пентозофосфатного перетворення. Оскільки в 
еритроцитах відсутні ензими циклу трикарбонових кислот і біоло-
гічного окиснення, єдиними джерелами енергії в клітинах є глі-
коліз і пентозофосфатний шлях. Основним донором електронів 
для процесу відновлення метгемоглобіну при цьому є відновлений 
НАДНФ [24, 160, 161]. 

У процесі пентозофосфатного шляху окиснення глюкози під 
впливом гексозо-6-фосфатдегідрогенази утворюється відновлений 
НАДФ, який не тільки бере участь у перетворенні метгемоглобіну 
в гемоглобін у присутності НАДФН-метгемоглобінредуктази, а й 
переводить окиснений глютатіон у відновлену форму.

Якщо до 1960-х років основна небезпека нітратів була пов’яза-
ною з утворенням метгемоглобіну, то нині на перший план вихо-
дить інший аспект їхньої дії. Нітрати розглядають як один з основ-
них попередників канцерогенних 14-нітрозосполук [270]. 

Механізм дії нітрозамінів зводиться до того, що вони у водному 
середовищі мимовільно розпадаються до електрофільних продук-
тів – алкілдіазогідроксиду та іона діазонію. Останні здатні реагу-
вати з нуклеофільними групами ДНК, РНК й білків і алкілувати 
їх. Більше того, відомо, що нітрозаміни призводять до метилуван-
ня залишків гуаніну в 6 і 7 положенні. Це ушкоджує властивості 
генетичного коду та ініціює процес канцерогенезу.

Відповідно до спостережень основними патогенетичними меха-
нізмами дії неорганічних прекурсорів у субтоксичних дозах висту-
пають хронічний оксидативний стрес, при якому відбувається ак-
тивація вільнорадикальних процесів, накопичення продуктів ПОЛ 
та пригнічення активності системи АОЗ, що сприяє розвитку мем-
бранної патології, яка є основною передумовою розвитку багатьох 
патологічних станів, у тому числі патології серцево-судинної сис-
теми та імунологічних порушень, що підтверджується даними 
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 соціально-гігієнічного моніторингу, проведеного нами в різних за 
рівнем еколого-гігієнічної безпеки районах Одеської області.

На рисунку 34 приведена схема концептуальної моделі реаліза-
ції патогенетично значущих ефектів неорганічних прекурсорів мо-
нооксиду азоту (нітратів та нітритів) в разі їхньої тривалої дії в 
субтоксичних дозах.

Одним з ключових моментів у розвитку патології, асоційованої 
із тривалим впливом неорганічних прекурсорів NO, є вивільнення 
гідролаз, патологія електрон-траспортуючої функції, окиснюваль-
ного фосфорилювання й тканинного дихання та порушення меха-
нізмів детоксикації ксенобіотиків. Таким чином, в основі структур-
но-метаболічної дезорганізації клітини лежать наступні механізми 
(рис. 35).

Рис. 34. Модель структурно-метаболічних механізмів формування 
порушень при дії на організм прекурсорів NO
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Дослідження глибоких структурно-метаболічних процесів, що 
відбуваються в організмі при тривалому впливі неорганічних пре-
курсорів NO у субтоксичних дозах, показало, що для них є прита-
манним порушення системно-антисистемних взаємо відносин на 
рівні нітрергічних та гуморальних механізмів регуляції, у основі 
яких лежать ядерно-цитоплазматичні зміни функціонування ос-
новних сигнальних метаболічних ланок забезпечення гомеоста-
тичної функції організму.

Концептуальна модель механізмів біологічної дії нітритів і 
нітратів полягає в активації вільнорадикальних процесів ПОЛ, 
пригніченні системи антиоксидантного захисту, порушенні про-
цесів дихання та окисного фосфорилювання, які призводять до 
тканинної гіпоксії, структурних змін біологічних мембран та, як 

Рис. 35. Механізми структурно-метаболічної дезорганізації клітини 
при впливі неорганічних прекурсорів NO
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наслідок, вторинним порушенням функції багатьої органів та сис-
тем організму. Критеріально значимим діагностичним показником 
оцінки гомеостатичної функції організму є рівень метгемоглобіну, 
який є наслідком формування в організмі вільнорадикальної мем-
бранної патології.

Процеси вільнорадикального окиснення, активовані хронічною 
дією субтоксичних доз нітратів, супроводжуються зниженням 
вмісту гемоглобіну, появою метгемоглобінемії, зниженням білок-
синтетуючої функції, інгібіюванням антиоксидантної системи, зни-
женням мітотичної активності клітин червоного кісткового мозку 
та відповідного збіднення еритрону. Поряд з цим відбувається аль-
терація найчутливіших органів-мішеней, зокрема, органів репро-
дуктивної системи, органів кроветворення. Ці процеси супровод-
жуються інгібіюванням ерготропної функції та активації трофо-
тропної функції надсегментарних структур вегетативної регуляції.

Загалом, блокування ерготропних функцій організму призво-
дить до селективного зниження функціональних резервів організ-
му, його органів та систем. Регуляція ерготропного забезпечення 
організму здійснюється в основному симпато-адреналовою систе-
мою та характеризується зниженням умісту адреналіну, норадре-
наліну, ДОФА, дофаміну, а також іонів Са2+. Порушення адренер-
гічної медіації веде до суттєвого зниження енергозабезпечення 
організму та захисно-компенсаторних механізмів підтримання го-
меостазу. Водночас відбувається активація ерготропної складової, 
яка вибірково активує діяльність внутрішніх органів та систем, 
сприяючи відновленню клітинами та органами енергетичних ре-
зервів, посиленню асиміляції. Стан трофотропної системи визна-
чається продукцією серотоніну, гістаміну, ГАМК, інсуліну. Підви-
щення в органах та тканинах трофотропних біологічно активних 
сполук відбиває суттєве напруження адаптаційних механізмів, 
спрямованих на відновлення гомеостазу.

Розроблена концептуальна модель дає можливість оцінити ме-
ханізми розвитку нітратної патології, впровадити систему регіо-
нальних норм безпечного споживання неорганічних прекурсорів 
NO шляхом нормування їхніх рівнів у продуктах харчування та 
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питній воді з урахуванням сумарного їхнього навантаження на ор-
ганізм.

Підвищення рівнів метгемоглобіну понад 4 % рекомендується 
розглядати як чутливий маркер ефекту неорганічних прекурсорів 
NO та використовувати для скринінгу серед населення, а також в 
експериментальній роботі при дослідженні впливу нітратів і ніт-
ритів у лабораторних тварин. При оцінці операційних характерис-
тик діагностичного тесту визначення метгемоглобінемії під час ск-
ринінгового дослідження встановлено, що чутливість методу 
складає 0,93 при специфічності 0,87 %. Натомість, для тестів на ен-
дотеліальну дисфункцію та стан редокс-гомеостазу чутливість ме-
тоду не перевищувала 0,75 при специфічності на рівні 0,59–0,66. 
Таким чином, оцінка вмісту метгемоглобіну є найціннішим інстру-
ментом скринінгу впливу нітритів і нітратів на організм осіб, що 
проживають в умовах їх хронічного впливу.

Наведене свідчить щодо доцільності подальшої розробки нау-
кового напряму гігієнічної оцінки факторів ризику малої інтенсив-
ності та здоров’я населення на основі системи соціально-гігієніч-
ного моніторингу та розробки заходів щодо оптимізації середови-
ща проживання й корекції здоров’я населення. Розроблена система 
керування ризиками дезадаптаційних порушень за впливу екзо-
генних нітратів і нітритів, що спрямована на зниження ймовір-
ності впливу нітратів та нітритів навіть у субтоксичних дозах на 
організм дітей та вагітних, включає перегляд підходів до норму-
вання вмісту нітратів та нітритів у продуктах дитячого харчування 
та раціонах вагітних жінок. 

З метою моніторингу несприятливого впливу неорганічних 
прекурсорів оксиду азоту доцільно проводити скринінгове визна-
чення вмісту метгемоглобіну в крові осіб, які проживають в еколо-
гічно несприятливих умовах (високий вміст нітратів та/або ніт-
ритів у питній воді, овочевій продукції) або мають професійний 
контакт із нітросполуками.

Результати дослідження дозволяють рекомендувати наступні 
заходи:

1. Доцільно проводити скринінгове визначення вмісту метге-
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моглобіну та оцінювати функціональний стан системи антиокси-
дантного захисту та регуляції судинного тонусу в крові осіб, які 
проживають в екологічно несприятливих умовах (високий вміст 
нітратів та/або нітритів у питній воді, овочевій продукції), або ма-
ють професійний контакт із нітросполуками. 

2. У разі перевищення середньопопуляційних значень маркерів 
ендотеліальної дисфункції (потокзалежна вазодилатація, уміст ен-
дотеліну-1 та цГМФ) доцільно вживати заходи зі зниження добо-
вого надходження нітратів і нітритів з водою та їжею.

3. При ознаках активації процесів ПОЛ та зниження функціо-
нальних резервів АОС у осіб, що проживають в екологічно неспри-
ятливих умовах (високий вміст нітратів та/або нітритів у питній 
воді, овочевій продукції), або мають професійний контакт із ніт-
росполуками, рекомендується вживати заходи, спрямовані на зни-
ження прооксидантних властивостей та зменшення добового над-
ходження нітратів та нітритів з водою та їжею до рівнів 
затверджених Державними гігієнічними правилами і нормами 
«Регламент максимальних рівнів окремих забруднюючих речовин 
у харчових продуктах».

4. Зважаючи на несприятливий вплив прекурсорів оксиду азо-
ту на генеративну функцію теплокровних тварин та процеси онто-
генезу на антенатальному етапі розвитку рекомендовано перегля-
нути граничні значення добового надходження нітратів та нітритів 
для вагітних жінок.

5. Доповнити програми навчання на до- та післядипломному 
рівнях для лікарів усіх спеціальностей розділами щодо збережен-
ня здоров’я та корекції факторів ризику, пов’язаних із тривалим 
надходженням неорганічних прекурсорів оксиду азота в субток-
сичних дозах.

6. Забезпечити розробку навчальних посібників, методичних 
рекомендацій та проведення наукових досліджень з питань про-
філактики захворювань з урахуванням ролі прекурсорів оксиду 
азоту у формуванні передумов до виникнення захворювань серед 
населення.
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93, 96, 97, 98, 102, 104, 107, 
108, 110, 112, 113, 116, 119, 
125, 128, 132, 133, 134, 137, 
138, 140, 141, 142, 143, 145, 
146, 147, 148, 149, 150, 152, 
153, 155, 156, 157, 159, 161, 
162, 163, 164, 165, 167, 179, 
180, 184, 185, 186, 187, 189, 
190, 191, 192, 195, 196, 197, 
198, 199, 201, 203, 205, 206

вуглевод 58, 142, 199

Г
гемоглобін 6, 8, 26, 27, 28, 

29, 30, 31, 32, 33, 34, 37, 
108, 110, 118, 124, 125, 126, 
127, 141, 152, 158, 161, 163, 
182, 188, 191, 195, 196, 198, 
200, 201, 204

гіпоксія 26, 32, 200
глутатіонредуктаза 87, 231
глюкокортикоїди 18, 185
гуанідин 22
гуанілатциклаза 18, 20, 183

Ґ
ґрунт 12, 13, 73, 75, 81, 165, 
179

Д
держсанепіднагляд 172, 
174, 177

джерело 11, 26, 57, 63, 71, 
72, 157, 159, 181

діти 7, 52
діурез 98, 99, 100, 102, 104, 
105, 107, 113, 114, 115, 116, 
120, 121, 122, 157, 158, 187, 
188, 198

добрива 5, 13, 14, 49
– азотні 5, 49, 91, 93
– мінеральні 13, 91, 93, 179
доза 10, 11, 13, 14, 52, 93, 
99, 101, 103, 104, 108, 113, 
118, 120, 125, 137, 153, 156, 
158, 163, 164, 188, 193, 196, 
197, 201, 202, 203, 205, 206

Е
екскреція 58, 59, 99, 100,101, 
102, 103, 104, 105, 106, 113, 
114, 115, 116, 117, 118, 120, 
121, 122, 123, 158, 187, 188, 
196, 197, 198

еритропоез 126, 154
еритрон 152, 163, 196, 204
еритроцит 9, 27, 28, 29, 30, 
32, 33, 107, 108, 118, 124, 



228  # ПРЕДМЕТНИЙ ПОКАЖЧИК

126, 152, 154, 155, 158, 163, 
180, 188, 196, 198, 200, 201

ефект 17, 18, 24, 29, 35, 37, 
39, 40, 51, 89, 105, 110, 112, 
113, 125, 142, 143, 154, 164, 
180, 181, 183, 185, 199, 202, 
205

– біологічний 23, 89, 110, 
136, 137, 139, 140, 141, 142, 
145, 161, 164, 191

– вазодилатаційний 83, 
111, 113

– дизрегуляторний 9, 52
— економічний 5
— інотропний 24
— кумулятивний 147
— осмотичний 113
— плейотропний 23
— судинний 31
— тератогенний 149
— токсичний 5, 11, 14
— цитотоксичний 38

З
залоза 6
– ендокринні 6
– слинні 149
– підшлункова 24, 142, 149
– щитоподібна 142
заходи 14, 164, 166, 174, 
177, 205

– адміністративні 51, 174
– дезінфекційні 177
– лікувально-оздоровчі 54
– профілактичні 6, 54, 93
здоров’я 6, 10, 26, 44, 51, 53, 
54, 64, 73, 76, 79, 81, 82, 83, 
89, 92, 93, 94, 156, 157, 165, 
166, 167, 168, 169, 172, 173, 
176, 177, 186, 187, 205, 206

зсуви
– дизрегуляторні 9, 10, 52
– метаболічні 9, 53
– гормональні 136

І
ізофермент 181, 182
ішемічна хвороба серця 25

К
канцерогени 5, 8, 51

каптаж 65, 69, 71
катехоламіни 10, 53
кишкова паличка 9, 53
кліренс 99, 100, 101, 103, 
104, 106, 113, 114, 115, 120, 
121, 122, 158, 159, 187, 188, 
197

клітини 8, 9, 15, 16, 17, 18, 
20, 21, 22, 23, 24, 29, 35, 37, 
41, 42, 86, 87, 88, 129, 153, 
154, 178, 180, 181, 183, 185, 
193, 194, 195, 201, 202, 203, 
204

– базальні 111
– гладкі (гладком’язові) 17, 
18, 182, 193, 194, 195

– гранульозні 133, 160, 190
– ендотеліальні 8, 9, 16, 18, 
24, 28, 154, 183, 193

– еритроїдні 154
– жирові 133, 160, 190
– імунні 17
– штамбові 154
компонент 94, 180
– ендотеліальний 34
— клітинної мембрани 28
– мінеральний 65
— нітритредуктазний 8
креатинін 98, 99, 100, 101, 
102, 103, 113, 114, 115, 120, 
121, 138, 139, 159, 187, 188

Л
лактобацили 9, 53
ліпопротеїди низької щіль-
ності 111

М
макрофаги 9, 16, 17, 42, 
153, 154, 185

мембрана 18, 22, 29, 86, 
107, 194, 203

– еритроцитарна 29
– клітинна 22, 29
метаболізм 8, 21, 26, 27, 28, 
32, 37, 87, 88, 89, 97, 105, 
106, 110, 114, 120, 137, 139, 
140, 141, 142, 161, 184, 191, 
194, 197, 199, 201

метгемоглобін 8, 15, 26, 27, 
29, 31, 89, 111, 125, 126, 127, 

198, 199, 200, 201, 204, 205
метгемоглобінемія 15, 49, 
198, 201, 204, 205

механізм 9, 10, 15, 16, 17, 
19, 21, 24, 25, 26, 27, 30, 
32, 33, 34, 36, 37, 38, 39, 
41, 42, 53, 54, 86, 88, 128, 
137, 139, 141, 145, 152, 
161, 181, 183, 184, 185, 
191, 195, 201, 202, 203, 
204

– клітинний 29, 153
– компенсаторний 85, 204
– патогенетичний128, 139, 
201

– патофізіологічний 19, 139
– регуляторний 9, 27, 53
мікроелемент 13, 73, 199
моніторинг 50, 60, 72, 79, 
164, 165, 166, 167, 168, 171, 
172, 174, 176, 177, 205

– санітарно-гігієнічний 166
– соціально-гігієнічний 65, 
72, 94, 165, 166, 168, 172, 
174, 176, 177, 202, 205

– соціально-екологічний 166
моноцити 9, 16, 17, 144, 154

Н
навантаження 51, 52, 94, 
103, 106, 139, 140, 141, 161, 
188, 191, 197, 205

– аліментарне 79
– добове 51, 52
– нітратне 55, 59, 79, 81, 82, 
109, 155, 156, 187

– нітритне 81, 155
– пестицидне 90
– токсичне 57, 79, 157
– хімічне 54
населення 6, 45, 47, 51, 54, 
57, 59, 62, 63, 65, 67, 68, 69, 
70, 71, 72, 73, 78, 79, 80, 81, 
82, 89, 90, 91, 92, 94, 96, 
156, 157, 164, 165, 166, 167, 
168, 169, 172, 173, 176, 186, 
205, 206

нирки 98, 100, 101, 102, 
103, 105, 106, 107, 116, 121, 
157, 158, 159, 180, 187, 188, 
189, 194, 196, 198
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нітрозосполука 8, 9, 53, 
194, 201

нітрати 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 
12, 13, 14, 15, 21, 25, 26, 28, 
29, 35, 44, 47, 48, 49, 50, 51, 
52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 
60, 66, 67, 72, 73, 75, 76, 77, 
78, 79, 81, 82, 83, 85, 87, 88, 
89, 92, 94, 95, 98, 99, 100, 
101, 102, 103, 104, 105, 106, 
107, 108, 109, 110, 111, 114, 
115, 116, 117, 118, 119, 120, 
121, 122, 123, 125, 126, 127, 
128, 129, 130, 132, 133, 137, 
138, 139, 140, 141, 142, 143, 
144, 145, 146, 147, 148, 149, 
150, 152, 153, 155, 156, 157, 
158, 159, 160, 161, 162, 163, 
164, 165, 178, 179, 182, 183, 
184, 187, 188, 189, 190, 191, 
192, 193, 195, 196, 197, 198, 
199, 201, 202, 203, 204, 205

нітрат-іон 7, 8, 25, 26, 48, 
59, 103, 110, 178, 179, 194

нітрити 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 
12, 21, 35, 41, 47, 48, 49, 50, 
51, 53, 54, 58, 82, 83, 85, 87, 
88, 89, 103, 104, 105, 106, 
107, 109, 110, 111, 116, 117, 
118, 122, 123, 125, 159, 164, 
178, 179, 182, 184, 188, 189, 
194, 195, 196, 197, 198, 199, 
200, 202, 203, 205, 206

нітрит-аніон 21, 104
нітрит-іон 21, 27, 41 58, 
103, 110, 178, 194, 200

нітрозаміни 8, 11, 110, 201
нітрозодіетиламін 51, 231
нітрозодиметиламін 51, 
231

О
оксигемоглобін 29, 31, 37, 
39, 198

організм 5, 7, 8, 9, 10, 11, 
14, 15, 16, 18, 20, 21, 24, 25, 
26, 27, 28, 34, 36, 39,40, 48, 
49, 51, 52, 53, 54, 57, 81, 82, 
85, 86, 93, 94, 98, 99, 101, 
102, 103, 106, 108, 109, 110, 
116, 119, 124, 125, 128, 136, 

137, 139, 140, 141, 142, 143, 
145, 146, 147, 152, 153, 154, 
155, 156, 158, 161, 163, 164, 
180, 182, 187, 189, 191, 193, 
194, 195, 196, 199, 200, 202, 
203, 204, 205

осмоляльність 98, 99, 100, 
101, 102, 113, 114, 115, 116, 
120, 158, 187, 188, 196

отруєння 5, 7, 15, 26, 180
оцінка 6, 7, 20, 26, 40, 54, 
55, 65, 73, 78, 81, 85, 93, 98, 
111, 118, 120, 125, 128, 143, 
156, 157, 159, 166, 167, 168, 
172, 187, 189, 204, 205 

П
пероксинітрит 24, 27, 33, 
38, 39, 186

пестициди 14, 75
печінка 20, 34, 36, 129, 131, 
137, 140, 142, 149, 155, 159, 
185, 189

– активність 137, 139, 140, 
142

– стан 129, 140, 161, 192
– структура 129, 159, 189
– тканини 129, 130
– ураження 34, 41
– функція 106, 107, 137, 
140

прекурсори 6, 11, 54, 55, 93, 
94, 96, 97, 98, 104, 105, 117, 
122, 123, 147, 148, 150, 156, 
157, 186, 187, 202, 203, 204, 
205, 205

— монооксиду азоту 17, 55, 
59, 202

— оксиду азоту 6, 8, 11, 54, 
84, 100, 102, 117, 158, 162, 
181, 182, 195, 206

— неорганічні 88, 89, 93, 96, 
97, 98, 100, 102, 105, 111, 
114, 115, 117, 119, 120, 121, 
122, 128, 134, 150, 152, 162, 
163, 186, 187, 192, 193, 195, 
196, 198, 199, 201, 202, 203, 
204, 205, 206

продукти 7, 8, 13, 15, 16, 21, 
31, 35, 36, 38, 50, 51, 52, 57, 
81, 85, 110, 153, 171, 182, 201

– метаболізму 8, 26, 27, 89, 
110, 199

– окиснення (ПОЛ) 8, 16, 
24, 85, 86, 87, 201

– рослинні 5, 14, 36, 49, 52 
– харчування (харчові) 5, 
8, 12, 14, 36, 49, 50, 52, 54, 
73, 79, 82, 94, 164, 172, 204, 
205, 206

продукція 11, 20, 21, 22, 41, 
50, 55, 75, 81, 88, 103, 104, 
106, 117, 145, 185, 186, 197, 
204

– овочева 12, 14, 15, 49, 55, 
57, 58, 73, 75, 79, 81, 82, 83, 
95, 157, 164, 165205, 206

– рослинна 13, 14, 15, 50, 
81

– сільськогосподарська 5, 
11, 47, 51

– харчова 51
протеїни 23, 28, 29, 99, 101, 
102, 158, 178, 187, 195

протеїназа 17
протеїнкіназа 194
протеїнурія 100, 105, 107, 
158, 187, 188, 198

Р 
речовина 5, 6, 16, 18, 36, 60, 
79, 106, 130, 132, 159, 188, 
190, 197, 198, 199, 200, 206

– біогенна 179
– біологічно активна 22, 84
– вазоактивна 84, 157, 187
– мінеральна 71
– неорганічна 49, 180
— обмін 6, 198
— органічна 178
— осмотично активна 100
— шик-позитивна 130, 131
розлади 6, 43

С
середовище 5, 7, 9, 10, 21, 
26, 32, 46, 47, 49, 52, 53, 54, 
86, 119, 141, 161, 164, 166, 
167, 168, 169, 172, 176, 177, 
186, 191, 193, 199, 201, 205

сеча 7, 26, 40, 58, 59, 98, 99, 
100, 101, 102, 103, 104, 105, 
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113, 115, 116, 117, 118, 120, 
121, 122, 123, 157, 158, 185, 
187, 196, 199

сечовина 111, 137, 138, 139, 
194

синтаза
– оксид азотна 16, 17, 18, 
20, 27, 34, 40, 41, 44, 110, 
119, 120, 124, 181, 182, 183, 
184, 194, 197

– ендотеліальна 20, 22, 34, 
44, 185

– індуцибельна 22, 30, 35, 
44, 185, 186

– макрофагальна 20, 22, 44
– нейрональна 20, 22, 44
система 6, 10, 13, 17, 26, 27, 
32, 36, 41, 42, 48, 49, 50, 51, 
53, 54, 63, 85, 88, 89, 93, 94, 
109, 119, 125, 141, 142, 147, 
152, 154, 164, 165, 166, 167, 
168, 169, 171, 172, 173, 175, 
177, 179, 180, 195, 196, 200, 
201, 204, 205

– активації 20
— антиоксидантна 9, 32, 53, 
204

– антиоксидантного захис-
ту 39, 40, 85, 87, 201, 203, 
206

– антропоекологічна 94, 
128, 165

– водопостачання 71
– дихальна 5, 182
– ендокринна 92, 113
– імунна 17, 112 143, 145, 
147, 161, 164, 192

– нервова 6, 7, 9, 15, 16 22, 
24, 182, 184

– нітрергічна 98, 104, 108, 
147, 149, 198

– оксиду азоту 40, 41, 42, 
85, 106, 197

– профілактичних заходів 
93, 165

– репродуктивна 137, 143, 
145, 147, 156, 204

– ретикулоендотеліальна 
140, 161, 191

– серцево-судинна 6, 8, 15, 
16, 20, 22, 35, 41, 183, 201

– сечовивідна 42, 182
– соціально-гігієнічного мо-
ніторингу 166, 205

– токсикологічного моніто-
рингу 79

– ферментна 6, 21, 184, 200
– функціональна 137, 154
старіння 78, 93, 94, 95, 96

Т
транспорт 26, 29, 32, 33, 51, 
103, 106, 111, 174, 175, 183, 
189, 197

тромбоутворення 9, 16
тромбоцити 9, 16, 17, 20, 23 
38, 182, 184, 186, 195

тимус 131, 132, 159, 160, 
189

Ф
фактор 8, 10, 16, 22, 24, 25, 
29, 32, 38, 39, 42, 44, 46, 53, 
54, 55, 59, 79, 84, 85, 86, 87, 
91, 92, 93, 119, 124, 127, 
128, 137, 140, 141, 142, 143, 
145, 146, 153, 154, 155, 157, 
161, 162, 164, 165, 166, 167, 
168, 169, 172, 173, 174, 176, 
179, 180, 185, 186, 187, 191, 
205, 206

фермент 16, 17, 21, 22, 23, 
24, 25, 35, 39, 42, 44, 51, 87, 
107, 109, 110, 112, 119, 142, 
147, 180, 181, 185, 186

функціонування 8, 9, 17, 
53, 87, 88, 98, 104, 105, 117, 
123, 147, 148, 153, 167, 168, 
175, 177, 203

функції 6, 23, 24, 27, 30, 32, 
33, 34, 41, 87, 101, 106, 107, 
112, 140, 142, 145, 147, 161, 
166, 170, 172, 174, 176, 181, 
184, 185, 192, 202, 204

– NO-утворююча 34
— анаболічна 140
– ангіотропна 181
– білок-синтетуюча 107, 204

– біологічна 16, 26, 32
– генеративна 54, 156, 206
– гомеостатична 54, 201, 
203

– екскреторна 198
– ендотеліальна 83, 84, 111, 
112, 120, 184

– ерготропна 204
– еректильна 42
– імуноефекторна 34
– кисень-транспортна 26, 
33, 200

– міокарда 24
– мітохондрій 24
– насосна 24
— плейотропна 112
– порушення 6
– регуляторна 59
– ренальна 104
– репродуктивна 155, 156, 
164, 165, 196

сигнальна 87
синтетична 140
тромбоцитів 23
трофотропна 204
фізіологічна 22, 38, 106

Х
харчування 5, 8, 12, 35, 50, 
52, 58, 59, 73, 79, 82, 93, 94, 
119, 170, 172, 204, 205

Ц
цитохромоксидаза 37, 38

Щ
щури 28, 32, 33, 39, 82, 98, 
99, 100, 101, 102, 103, 104, 
107, 108, 109, 111, 113, 114, 
115, 116, 119, 120, 121, 122, 
124, 125, 127, 131, 133, 134, 
135, 136, 137, 139, 140, 142, 
143, 145, 148, 150, 151, 152, 
153, 155, 156, 158, 159, 160, 
161, 162, 163, 188, 189, 190, 
191, 192, 193, 195, 197

Я
ярус 63, 68, 69, 71, 72
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АДМА – асиметричний диметиларгінін
АЗ – антиоксидантний захист
АОС – антиоксидантна система
АТ – артеріальний тиск
БВ – біологічний вік
ВНС – вегетативна нервова система
ВР – високорезистентний
ВСД – вегето-судинна дистонія
ГДК – гранично допустима концентрація
ГТР – глутатіонредуктаза
ДДСЕН – державний дозвільний санітарно-епідеміологічний нагляд
ДСГМ – державний соціально-гігієнічний моніторинг
КВ – календарний вік
ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності
НБВ – належний біологічний вік
НДЕА – нітрозодіетиламін
НДМА – нітрозодиметиламін
НКВ – належний календарний вік
НР – низькорезистентний
ОАР – осмотично активна речовина
ПОЛ – перекисне окиснення ліпідів
РАС – ренін-ангіотензивна система
РМЗ – рак молочної залози
РП – репродуктивний потенціал
СГМ – соціально-гігієнічний моніторинг
СОА – синтаза оксиду азоту
ССС – серцево-судинна система
ФНП – фактор некрозу пухлин
ХХ – хронічний холецистит
ХП – хронічний панкреатит
ХПН – хронічний пієлонефрит
ЦНС – центральна нервова система
ЧСС – частота серцевих скорочень
NO – оксид азоту
NOS – оксидазотна синтаза
eNOS – ендотеліальна оксидазотна синтаза
іNOS – індуцибельна оксидазотна синтаза
mNOS – макрофагальна оксидазотна синтаза
nNOS – нейрональна оксидазотна синтаза
NADPH – динуклетидфосфат

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
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