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Ревматоїдний артрит (РА) —
хронічне системне захворюван-
ня сполучної тканини з уражен-
ням суглобів у вигляді симет-
ричного ерозивно-деструктив-
ного поліартриту та різноманіт-
ними вісцеральними проявами,
розвиток яких досить часто ви-
значає тяжкість і несприятли-
вий прогноз захворювання.

У комплексі вісцеральних по-
засуглобових ускладнень РА
одне із чільних місць належить
ураженню травного тракту. Йо-
го патологія може бути як без-
посереднім результатом захво-
рювання, так і наслідком агре-
сивної терапії, що застосовуєть-
ся при його лікуванні. Переваж-
на більшість досліджень у да-
ному напрямку присвячена па-
тології гастродуоденальної зо-
ни, значно менша увага при-
діляється ураженню кишечни-
ку. Про зміни стравоходу у хво-
рих на РА існують лише пооди-
нокі повідомлення.

Системність і політопічність
вісцеральних уражень при РА
передбачає наявність універ-
сальних механізмів реалізації
патологічного процесу за учас-
ті мультифункціональних полі-

потентних медіаторів. Сьогодні
виявлено значну кількість по-
дібних речовин — фактор нек-
розу пухлини-альфа, інтерлей-
кіни 1, 6, 8, 11 тощо. До таких
медіаторів належить й оксид
азоту (NO), який бере участь
майже в усіх функціях організ-
му [4]. Він регулює тонус судин
і гладких м’язів внутрішніх ор-
ганів, больову рецепцію та сис-
тему імунітету; йому притаман-
на антитромбоцитарна й анти-
агрегантна дія [7]. Це унікаль-
ний медіатор міжклітинної взає-
модії, що бере участь у підтрим-
ці гомеостатичних параметрів
цілісного організму [1].

Для РА характерним є роз-
балансування системи NO, яке
супроводжується збільшенням
вмісту нітрат-аніона й актив-
ності NO-синтази в крові [5]. Де-
які дослідники вказують на знач-
не підвищення вмісту нітратів і
нітритів (продуктів метаболізму
NO) у сироватці крові хворих на
РА порівняно з пацієнтами із
остеоартрозом [9].

Відомо, що NO — один із
найважливіших медіаторів сис-
теми травлення. Його роль в ре-
гуляції моторики травного трак-

ту пов’язана з наявністю NO-
синтази у нейронах, що іннер-
вують органи системи травлен-
ня. Стимуляція нейронів супро-
воджується збільшенням синте-
зу NО, який проникає у м’язо-
вий шар і активує продукцію
цГМФ, що призводить до роз-
слаблення стравоходу, шлунка
та кишечнику [6].

Розробка питань регуляції
моторики стравоходу — над-
звичайно актуальна проблема
гастроентерології в умовах «ти-
хої епідемії» гастроезофаге-
альної рефлюксної хвороби
(ГЕРХ). І тут NO відіграє досить
важливу роль. Поперечно-сму-
гасті м’язи верхньої частини
стравоходу іннервуються холін-
ергічними, а гладкі м’язи його
нижньої частини (власне ді-
лянка нижнього стравохідного
сфінктера) — нітрергічними
нейронами [7]. У разі дефіциту
NO виникає патологічний спазм
стравоходу [12].

Мета роботи: дослідити змі-
ни метаболізму NO у хворих на
РА із супровідним ураженням
стравоходу і виявити залеж-
ність між рівнем метаболітів NO
у сироватці крові й сечі та харак-
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тером ураження слизової обо-
лонки стравоходу.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 62 хворих на РА
(49 жінок і 13 чоловіків) із су-
провідним ураженням страво-
ходу з тривалістю РА від 4 до
15 років (у середньому — (10,0±
±2,3) року). На фоні базисної
терапії (48 пацієнтів — мето-
трексат, 14 — інші базисні пре-
парати) усі хворі приймали не-
стероїдні протизапальні препа-
рати: диклофенак, моваліс, ні-
месулід, целекоксиб. Отримані
результати порівнювали з ана-
логічними у 29 пацієнтів із РА
без ознак ураження стравоходу.
Обидві групи були репрезента-
тивні між собою за основними
ознаками (стать, вік, тривалість
РА, характер терапії тощо).

Діагноз ГЕРХ встановлюва-
ли на основі критеріїв Монре-
альського консенсусу (2006) —
проводили анкетування паці-
єнтів із подальшим проведен-
ням ендоскопічного досліджен-
ня (ендоскоп “Olympus”).

Для вивчення метаболізму
оксиду азоту в усіх обстежених
хворих методом спектрофото-
метрії вивчали концентрацію
нітритів (стабільний метаболіт
NO) у сироватці крові та в сечі
за допомогою реактиву Гріса з
попереднім осадженням білків
[10], використовуючи як стан-
дарт нітрит натрію. У обстеже-
них осіб метаболізм NO вивча-
ли шляхом паралельного до-
слідження вмісту нітритів у си-
роватці крові та їх добової екс-
креції з сечею. Це зумовлено
тим фактом, що через дифузію
нітритів із судинного русла в
тканини показники концентрації
цих аніонів у крові не завжди
точно відбивають їхню присут-
ність в організмі [3]. Нітрити ви-
водяться з організму переваж-
но з сечею (95 %) [11]. Таким
чином, величина ниркової екс-
креції нітритів є показником за-
гальної кількості NO, синтезо-
ваного в організмі [2].

Результати аналізів порівню-
валися з аналогічними показ-

никами, отриманими при обсте-
женні 20 практично здорових
осіб аналогічного віку та статі
(контрольна група). Вірогідність
розбіжностей оцінювалася за t-
критерієм Стьюдента. У дослі-
дження не включалися пацієн-
ти, які мали тяжку супровідну
патологію внутрішніх органів із
функціональною недостатніс-
тю, захворювання нирок і пато-
логію стравоходу, що виникла
до встановлення діагнозу РА.

Результати дослідження
та їх обговорення

При дослідженні вмісту ме-
таболітів NO в обох групах об-
стежених хворих на РА відзна-
чалося вірогідне підвищення
вмісту нітритів у сироватці крові
й об’єму добової екскреції ніт-
ритів із сечею порівняно з ана-
логічними показниками прак-
тично здорових осіб (табл. 1).

Попри те, що вміст нітритів
у пацієнтів основної групи пе-
ревищував такий у групі порів-

няння, ці відмінності не були ві-
рогідними (Р>0,05).

На другому етапі досліджен-
ня було оцінено результати ен-
доскопічного обстеження хво-
рих на РА з супровідним ура-
женням стравоходу. Візуаліза-
ція слизової оболонки страво-
ходу дала змогу розподілити
пацієнтів на дві підгрупи. До
підгрупи А увійшло 42 пацієн-
ти з ендоскопічно негативною
ГЕРХ, у яких при ендоскопії не
було виявлено змін слизової
оболонки стравоходу. Підгрупа
Б — 20 хворих з ендоскопічно
позитивним ураженням страво-
ходу, серед них 15 осіб — із
запальною гіперемією слизової
оболонки стравоходу, 5 — з
ерозивними ушкодженнями. Ре-
зультати дослідження вмісту
нітритів у групах хворих на РА
подано в табл. 2.

Отже, виявлена на першому
етапі дослідження тенденція
до збільшення вмісту нітритів у
сироватці крові у пацієнтів із

Примітка. * — відмінності вірогідні порівняно з аналогічними показниками
контрольної групи (Р<0,05).

Таблиця 1
Вміст нітритів у сироватці крові та сечі

обстежених осіб, M±m

Контрольна Хворі на Хворі на РА
 Досліджувані показники група, n=20  РА, n=29  та ГЕРХ,

n=62

Нітрити сироватки крові, 5,30±0,26 7,90±0,45* 8,90±0,55*
мкмоль/л

Добова екскреція нітритів 107,5±11,1 187,9±17,2* 217,6±19,4*
із сечею, мкмоль

Таблиця 2
Вміст нітритів у сироватці крові та сечі

хворих на ревматоїдний артрит з урахуванням стану
слизової оболонки стравоходу, M±m

Хворі на ревматоїдний артрит

Без уражен- З ендоско- З ендоско-
 Досліджувані показники ня страво- пічно нега- пічно позитив-

ходу, n=29 тивною ною ГЕРХ,
ГЕРХ, n=42 n=20

Нітрити сироватки крові, 7,90±0,45 8,30±0,39 10,20±0,58*
мкмоль/л

Добова екскреція нітритів 187,9±17,2 205,5±16,7 243,0±20,8*
з сечею, мкмоль

Примітка. * — відмінності вірогідні порівняно з аналогічними показниками
хворих на РА без ураження стравоходу (Р<0,05).
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РА та супровідним ураженням
стравоходу порівняно з хвори-
ми на неускладнений РА була
підтверджена в подальшому.
Так, на другому етапі дослі-
дження виявлено вірогідні від-
мінності між вмістом нітритів у
хворих на РА із супровідною
ендоскопічно позитивною ГЕРХ
порівняно з хворими на РА.
Дані результати були підкріп-
лені вірогідно більш високою
добовою екскрецією нітритів з
сечею у пацієнтів із візуальни-
ми змінами слизової оболонки
стравоходу. Вірогідних змін у
вмісті нітритів у сироватці крові
та в їх екскреції з сечею, залеж-
них від характеру терапії, вияв-
лено не було.

Таким чином, патологічні змі-
ни з боку стравоходу у хворих
на РА супроводжуються дисме-
таболічними розлади в системі
оксиду азоту. Гіперпродукція
NO, наявна при РА, сприяє на-
громадженню даного медіа-
тора в організмі. З одного боку,
NO безпосередньо знижує то-
нус нижнього стравохідного
сфінктера, що є підгрунтям
до виникнення (прогресування)
гастроезофагеального реф-
люксу. Водночас спостерігаєть-
ся стійке розслаблення м’язо-
вого апарату стравоходу під
впливом надлишку NO, що та-
кож може негативно впливати
і на фізіологічну пропульсивну
езофагеальну перистальтику.
З другого боку, збільшення кон-
центрації NO призводить до
продукування надзвичайно по-
тужних прооксидантів — перок-
синітрит-аніона та пероксиніт-
ритної кислоти, які викликають
утворення агресивного гідрок-
сил-радикала. Необмежене
продукування токсичних кисне-
вих і азотних вільних радикалів
призводить до оксидантного ви-
буху — пероксидації ліпідів клі-
тинних мембран, що проявля-
ється збільшенням судинної
проникності та розвитком за-
пального набряку [7; 8]. Отже,
при РА відбувається форму-
вання патологічного процесу,
при якому NO-зумовлені пору-
шення езофагеальної моторики

поглиблюються цитотоксичним
впливом NO на молекулярно-
клітинному рівні. Виявлення
надлишкового вмісту кінцевих
метаболітів NO у сироватці кро-
ві (показник на певний момент
часу) підтверджено підвище-
ною добовою екскрецією ніт-
ритів з сечею (інтегрований по-
казник за певний інтервал ча-
су), що свідчить про стабіль-
ність і тривалість метаболічних
розладів у хворих на РА із су-
провідною ГЕРХ.

Висновки

У хворих на ревматоїдний
артрит виявлені відмінності у
рівні нітритів (метаболітів NO в
організмі) у сироватці крові та
сечі, які досягають свого мак-
симуму в пацієнтів з ендоско-
пічно позитивною ГЕРХ на фо-
ні РА. Такі зміни свідчать про
наявність метаболічного дисба-
лансу між утворенням та утилі-
зацією NO при РА, що призво-
дить до дисфункції нижнього
стравохідного сфінктера як мі-
шені медіаторної дії NO та до
ушкоджень слизової оболонки
стравоходу як зони впливу цито-
токсичної дії NO.
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