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THE INFLUENCE OF DENTIFRICE WATER WITH

ISOFLAVONES ON SALIVATION AND BIOCHEMICAL
INDICES OF SALIVA UNDER STOMATITIS

The state of salivation and biochemical indices of saliva
before and after the complex treatment with the use of den-
tifrice water, containing soy isoflavones (“Efsodent-1”), was
studied in 10 healthy people and 28 patients with stomatitis
(lichen ruber planus). Unstimulated salivation, general pro-
teolytic activity, contents of protein and MDA were to in-
crease under  stomatitis. At the same time stimulated saliva-
tion, activity of alkaline phosphatase, contents of calcium
reduce. The use of the dentifrice water with isoflavones nor-
malizes substantially the mentioned indices of  salivation
and saliva.
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ВПЛИВ ЗУБНОГО ЕЛІКСИРУ З ІЗОФЛАВОНАМИ

НА САЛІВАЦІЮ І БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ СЛИНИ
ПРИ СТОМАТИТІ

У 10 здорових і 28 хворих на стоматит (червоний плес-
катий лишай) було вивчено стан салівації та біохімічні
показники слини до і після комплексного лікування з засто-
суванням зубного еліксиру, який містить соєві ізофлаво-
ни («Ексодент-1»). Встановлено, що при стоматиті збіль-
шуються нестимульована салівація, загальна протеолітич-
на активність, вміст білка і МДА. Одночасно знижується
стимульована салівація, активність лужної фосфатази,
вміст кальцію. Застосування еліксиру з ізофлавонами знач-
ною мірою нормалізує показники салівації та слини.

Ключові слова: стоматит, слина, білок, протеази, фос-
фатаза, пероксидація, ізофлавони, зубний еліксир.

Вступ

При артеріальній гіпертензії
(АГ) багато патогенетичних
механізмів її розвитку та про-
гресування зумовлені ендоте-
ліальною дисфункцією (ЕД),
насамперед порушеннями NO-
системи [1; 2]. Проте дотепер
залишається без відповіді пи-
тання, що має бути першочер-
говим — підвищення артері-
ального тиску (АТ) чи ушко-
дження ендотеліальної регуляції
судинного тонусу. Відомо, що
підвищення АТ призводить до
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змін ендотеліальної функції. В
ендотелії є рецептори, які
здатні перетворювати меха-
нічні стимули (напругу зсуву
на ендотелії) та регулювати
рівень ендотеліальної NO-син-
тази [2; 3]. Вважається, що ЕД
відіграє важливу роль у фор-
муванні АГ у дітей та під-
літків [4]. Відомо також, що
порушення L-аргінінзалежної
продукції NO може бути за-
реєстроване у нормотензив-
них осіб. Це, можливо, є про-
явом первинного генетичного
дефекту, який лежить в основі

формування та закріплення АГ
[5]. Отже, вивчення порушень
метаболізму NO та оцінка
їхньої прогностичної значу-
щості в осіб молодого віку з
ризиком виникнення АГ є ціл-
ком актуальними [1; 2; 5].
Мета дослідження — оцінка

вмісту стабільних метаболітів
NO (NO2

- і NO3
-) у плазмі та

еритроцитах, активності NO-
синтази (NOS) еритроцитів у
нормотензивних та гіпертен-
зивних чоловіків молодого
віку залежно від успадкованої
схильності до АГ (УСАГ).
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Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 82 чоловіки ві-
ком від 20 до 35 років із зафі-
ксованими епізодами підвищен-
ня АТ більше 130/80 мм рт. ст.
та менше 160/100 мм рт. ст.
при двох вимірюваннях з інтер-
валом 2–4 тиж. У дослідження
не залучали пацієнтів із симп-
томатичним підвищенням АТ,
яким застосовують або застосо-
вували антигіпертензивну те-
рапію, із захворюваннями, які
спричинюють порушення функ-
ції ендотелію. Всім пацієнтам
в амбулаторних умовах було
проведене добове монітору-
вання АТ (ДМАТ) за стандарт-
ним протоколом з оцінкою
рівнів АТ за критеріями O’Brien
[6] та з урахуванням «наванта-
ження тиском» [7]. За резуль-
татами ДМАТ обстежені були
розподілені на 2 групи: 1-ша —
нормотензивні, 2-га — гіпер-
тензивні пацієнти. В кожній
групі були виділені підгрупи:
підгрупа А — особи без УСАГ
та підгрупа Б — пацієнти з
УСАГ. Позитивною вважала-
ся УСАГ, якщо пацієнт мав
двох або більше родичів пер-
шого ступеня спорідненості з
АГ і/або родича, який переніс
інсульт у віці до 45 років. Гру-
пи та підгрупи були зіставлю-
ваними за віком, індексом ма-

си тіла, частотою тютюнопа-
ління, а підгрупи гіпертензив-
них пацієнтів (2А та 2Б) —
також за рівнями АТ, отрима-
ними при ДМАТ, та тривалі-
стю періоду підвищення АТ.
Взяття крові для досліджен-

ня проводили вранці після ніч-
ного сну та перерви в прийомі
їжі в 10–12 год. Стан NO-сис-
теми аналізували шляхом ви-
значення вмісту стабільних ме-
таболітів NO (NO2

- і NO3
-) в

плазмі та гемолізаті еритро-
цитів [8]. Активність NOS ви-
значали в реакційній суміші
методом спектрофотометрії
при 340 нм за зменшенням вміс-
ту NADPH+Н+ [9]. Реакцію
запускали внесенням у суміш
0,1 мл гемолізату еритроцитів.
Результати дослідження об-

робляли статистично із розра-
хунком середнього значення
(М) та стандартного відхилен-
ня (±SD), а також довірчого
інтервалу, що використову-
вався для оцінки ступеня віро-
гідності відмінностей (Р) за
допомогою t-критерію Стью-
дента. Відмінності вважалися
статистично вірогідними при
Р<0,05. Для оцінки зв’язку між
показниками використовува-
ли коефіцієнт кореляції r. Роз-
рахунки проводили за допо-
могою програми Microsoft
Office Excel-2003.

Результати дослідження
та їх обговорення

Наведені в таблиці дані де-
монструють, що у нормотензив-
них чоловіків з УСАГ (підгр. 1Б)
порівняно з пацієнтами без УСАГ
(підгр. 1А) вміст NO2

-, NO3
-,

їхня сумарна концентрація в
плазмі та еритроцитах, а та-
кож активність NOS були віро-
гідно нижчими.
У гіпертензивних пацієнтів

з УСАГ (підгр. 2Б) порівняно
з особами без УСАГ (підгр.
2А) зареєстроване невірогідне
зниження NO2

- в плазмі, а в
еритроцитах — вірогідне зни-
ження вмісту NO3

-, сумарної
концентрації NO2

- та NO3
- й

активності NOS. Для пацієн-
тів підгрупи 2Б виявлена віро-
гідна негативна кореляційна
залежність між сумарною кон-
центрацією метаболітів NO в
плазмі та еритроцитах і рівнем
середньодобового систолічно-
го АТ (r = -0,681, P<0,05 і r =
= -0,614, P<0,05 відповідно), а
також середньодобовими зна-
ченнями АТ середнього (r =
= -0,541, P<0,05). Активність
NOS залежала від рівня серед-
ньодобового діастолічного АТ
(r = -0,549, P<0,05) та варіа-
бельності пульсового середньо-
денного АТ (r = -0,623, P<0,05).
Виявлена слабка, але вірогід-
на пряма кореляційна залеж-

Таблиця
Вміст стабільних метаболітів NO в плазмі та еритроцитах і активність NO-синтази еритроцитів
у нормотензивних та гіпертензивних чоловіків залежно від успадкованої схильності до АГ

Показник

1-ша група 2-га група

1А підгрупа, 1Б підгрупа, 2А підгрупа, 2Б підгрупа,
n = 12 n = 14  n = 26 n = 30

Плазма крові

NO2
-, г/л 0,004±0,001 0,001±0,001* 0,032±0,024 0,004±0,003

NO3
-, г/л 0,594±0,030 0,060±0,030* 0,127±0,003∆ 0,129±0,016∆

NO2
- + NO3

-, г/л 0,598±0,031 0,061±0,031* 0,159±0,027∆ 0,133±0,019∆

Еритроцити

NO2
-, г/л 0,013±0,002 0,003±0,002* 0,043±0,027 0,016±0,013

NO3
-, г/л 0,049±0,039 0,003±0,002* 0,259±0,035∆ 0,035±0,027**

NO2
- + NO3

-, г/л 0,062±0,040 0,006±0,004* 0,302±0,062∆ 0,051±0,040**∆

NOS, ммоль/с ⋅ мл 4,13±0,32 2,93±0,28* 4,75±0,31 3,01±0,19**

Примітка. * — вірогідність відмінностей у підгрупах 1А і 1Б (нормотензивні); ** — у підгрупах 2А і 2Б
(гіпертензивні); ∆ — у підгрупах 1А і 2А, 1Б і 2Б.
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ність між активністю NOS та
рівнем середньодобового пульсо-
вого АТ (r = 0,273, P = 0,002).
В підгрупі 2А найбільш значу-
ща негативна кореляційна за-
лежність встановлена між рів-
нями середньодобового діасто-
лічного АТ та сумарною кон-
центрацією метаболітів NO в
еритроцитах (r = -0,643, P<0,05),
між рівнями середньодобового
пульсового АТ і сумарною кон-
центрацією метаболітів NO в
плазмі (r = -0,564, P<0,05).
Отримані результати збіга-

ються з даними літератури
щодо ролі порушень NO-сис-
теми у формуванні АГ [1; 2; 4;
5]. Разом з цим зниження кон-
центрації стабільних мета-
болітів NO та активності NOS
виявлено у нормотензивних
осіб з УСАГ, що підтримує при-
пущення щодо генетично де-
термінованого порушення NO-
синтазної активності у цієї ка-
тегорії пацієнтів.
Порівняння змін у стані

NO-системи у нормотензив-
них (підгр. 1А) та гіпертензив-
них осіб (підгр. 2А) без УСАГ
виявило деякі вірогідні відмін-
ності. При підвищенні АТ у
пацієнтів підгрупи 2А відбу-
вається зменшення в плазмі
сумарної концентрації мета-
болітів NO (в 3,8 разу) за ра-
хунок зменшення концентрації
NO3

- (в 4,7 разу). Разом з цим
концентрація цих компонентів
вірогідно збільшується в ерит-
роцитах, що призводить до
збільшення співвідношення
вмісту NO3

- в еритроцитах
відносно плазми вдвічі по-
рівняно з нормотензивними
пацієнтами (Р<0,05). Така ди-
наміка показників супрово-
джується тенденцією до зрос-
тання активності NOS.

 У гіпертензивних пацієнтів
(підгр. 2Б) порівняно з нормо-
тензивними (підгр. 1Б) з УСАГ
були виявлені протилежні змі-
ни. Так, було зареєстроване
вірогідне збільшення сумарної
концентрації метаболітів NO
в плазмі (в 2,2 разу) та в ерит-
роцитах (в 8,5 разу), збільшен-

ня співвідношення вмісту NO3
-

в еритроцитах відносно плаз-
ми в 5,4 разу, NO2

- — в 1,3 ра-
зу. Вірогідної динаміки актив-
ності NOS не виявлено.
Для пояснення отриманих

результатів слід підкреслити,
що в нашому дослідженні у
гіпертензивних пацієнтів, за
даними ДМАТ, була виявлена
лабільна АГ. Пацієнти з УСАГ
(2Б підгрупа) в 69,3 % ви-
падків мали індекс «наванта-
ження тиском» для середньо-
добового систолічного та діа-
столічного АТ в межах 25–50 %,
а особи без УСАГ (2А підгру-
па) — в 80 %. У зв’язку з цим,
збільшення у них концентрації
стабільних метаболітів NO
може пояснюватися значними
резервними можливостями си-
стеми синтезу оксиду азоту.
Тобто першою реакцією на
підвищення судинного тонусу
є збільшення продукції NO та
його депонування в еритроци-
тах. Еритроцити як донори
NO відіграють важливу роль
у забезпеченні судинного то-
нусу при АГ [1; 2]. Стабіліза-
ція NO відбувається шляхом
його включення в динітро-
зольні комплекси заліза, які
утворюють фізіологічно актив-
ні депо та в подальшому, коли
зростає потреба, вивільнюють
NO [1; 2; 10].
Вважається, що збільшення

продукції NO може запобігати
підвищенню внутрішньоклі-
тинної концентрації Са2+ при
АГ та обмежувати його уш-
коджуючу дію на серце та су-
дини [1; 2; 5]. Деякі автори вва-
жають, що еритроцити містять
кальційзалежну ендотеліальну
ізоформу NOS [10]. Активність
ендотеліальної NOS також ре-
гулюється концентрацією Са2+

[1; 2], що, можливо, зумовлює
значне збільшення метаболітів
NO в еритроцитах гіпертен-
зивних пацієнтів обох підгруп.
У спонтанно гіпертензив-

них щурів (модель первинної
гіпертензії) виявлені генетично
детерміновані ушкодження біо-
хімічного гомеостазу, внаслі-
док яких активується неокис-

ний (аргіназний) та пригні-
чується окисний (NO-синтаз-
ний) шлях метаболізму L-аргі-
ніну — основного субстрата
NO [11]. Недостатня актив-
ність NOS у гіпертензивних
осіб з УСАГ (2Б підгрупа) і
разом з цим підвищення кон-
центрації метаболітів NO в
плазмі порівняно з пацієнтами
без УСАГ (2А підгрупа), мож-
ливо, й є відображенням цього
біохімічного дисбалансу. Змен-
шення вмісту нітритів / нітра-
тів у плазмі осіб без УСАГ
(2А підгрупа) може бути також
обумовлене його конкурент-
ним зв’язуванням в умовах
підвищеного утворення віль-
них радикалів та пригнічення
індуцибельної NOS [1; 2; 5].
Таким чином, отримані в

нашому дослідженні дані свід-
чать про порушення функціо-
нування NO-системи у чо-
ловіків молодого віку з лабіль-
ним підвищенням АТ. Харак-
тер цих змін залежить від
УСАГ. Все це диктує необхід-
ність детального вивчення ме-
ханізмів формування пору-
шень NO-системи й оцінки
їхньої прогностичної значу-
щості щодо подальшої стабілі-
зації АГ.

Висновки

1. Встановлено знижений
базальний рівень стабільних
метаболітів оксиду азоту в
плазмі та еритроцитах, а та-
кож зменшення NO-синтазної
активності еритроцитів у нор-
мотензивних чоловіків моло-
дого віку з успадкованою
схильністю до АГ.

2. При підвищенні АТ в
осіб з успадкованою схильні-
стю до АГ не відбувається до-
статньої активації NO-синта-
зи, а стабільні метаболіти ок-
сиду азоту депонуються в ери-
троцитах більшою мірою, ніж
у гіпертензивних осіб без сі-
мейного анамнезу АГ.

3. У чоловіків молодого ві-
ку з лабільним підвищенням
АТ і з успадкованою схильні-
стю до АГ неокисна активація
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системи оксиду азоту в плазмі
може бути одним із перших
механізмів адаптації серцево-
судинної системи до зростан-
ня вазоконстрикції.
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AND HYPERTENSIVE YOUNG AGE MALES IN DE-
PENDENCE ON HEREDITARY PREDISPOSITION TO
ESSENTIAL HYPERTENSION

The concentrations of stable metabolites of NO (NO2
- і

NO3
-) in plasma and in erythrocytes, activity of NO-synthase

in erythrocytes were estimated in 26 normotensive and in
56 hypertensive (by data of 24-hour monitoring of blood
pressure) males at the age from 20 to 35 years old in depen-
dence on hereditary predisposition to essential hypertension.
It was shown decreasing of basal level of stable metabolites
of NO in plasma and in erythrocytes, and decreasing of NO-
synthase activity in erythrocytes in normotensive patients
with hereditary predisposition to essential hypertension. The
elevation of blood pressure in the patients does not result
in significant activation of NO-synthase, but results in the
more significant deposition of stable metabolites of NO in
erythrocytes than in hypertensive males without family an-
amnesis of essential hypertension. In young age men with
labile elevation of blood pressure and hereditary predispo-
sition to essential hypertension non-oxide activation of NO-
system might be first mechanism of cardiovascular system
adaptation to increasing vasoconstriction.
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С. А. Тихонова
СТАН NO-СИСТЕМИ У НОРМОТЕНЗИВНИХ І ГІПЕР-

ТЕНЗИВНИХ ЧОЛОВІКІВ МОЛОДОГО ВІКУ ЗАЛЕЖНО
ВІД УСПАДКОВАНОЇ СХИЛЬНОСТІ ДО АРТЕРІАЛЬ-
НОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ

Оцінена концентрація стабільних метаболітів NO
(NO2

- і NO3
-) в плазмі та еритроцитах, активність NO-син-

тази еритроцитів у 26 нормотензивних та 56 гіпертензив-
них (за даними добового моніторування АТ) чоловіків
віком від 20 до 35 років залежно від успадкованої схиль-
ності до АГ. Встановлено зниження базального рівня ста-
більних метаболітів оксиду азоту в плазмі та еритроци-
тах, а також зменшення NO-синтазної активності ерит-
роцитів у нормотензивних пацієнтів із успадкованою
схильністю до АГ. При підвищенні АТ у цих пацієнтів не
відбувається достатньої активації NO-синтази, а стабільні
метаболіти оксиду азоту депонуються в еритроцитах біль-
шою мірою, ніж у гіпертензивних осіб без сімейного
анамнезу АГ. У чоловіків молодого віку з лабільним підви-
щенням АТ та з успадкованою схильністю до АГ неокис-
на активація системи оксиду азоту в плазмі може бути
одним із перших механізмів адаптації серцево-судинної
системи до зростання вазоконстрикції.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, ендотеліальна
дисфункція, оксид азоту, спадковість.


