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Мета дослідження – визначити роль оксиду азоту та взаємозв’я-
зки глутатіону, мелатоніну й інтерлейкінів у механізмах розвитку 
компресійно-ішемічної радикуломієлопатії. 
Метеріал і методи. У дослідженні вивчені патогенетичні взаємо-
зв’язки між оксидом азоту, системою глутатіону, мелатоніном і 
інтерлейкінами у развитку та прогресуванні компресійно-
ішемічної радикуломієлопатії. У сироватці крові 46 хворих та 20 
практично здорових пацієнтів вивчали зміни стану оксиду азоту 
за рівнем його метаболітів (нітратів, нітритів) і його синтази, 
рівня цитокінів, ферментативної системи глутатіону та показ-
ники мелатоніну хворих віком 31-50 років.  
Результати. Розвиток компресійно-ішемічної радикуломієлопатії 
супроводжується підвищенням рівня NO та розвитком нітрози-
люючого стресу, пригніченням антиоксидантного захисту. Вияв-
лене вірогідне підвищення рівня окисненого глутатіону та зни-
ження відновленого глутатіону, підвищення вмісту прозапальних 
ІЛ-1β, ІЛ-6 та ФНП-α, на тлі відносної недостатності протиза-
пального ІЛ-4. 
Висновки. Компресійно-ішемічна радикуломієлопатія переважно 
пов’язана з контрактурою м’язів поперекового відділу хребта, яка 
викликає компресію і дислокацію спинномозкових корінців, дисцир-
куляторні судинні порушення з накопиченням токсичних метабо-
літів та формування авутоімунного запалення. Стуктурно-
метаболічні зміни в нервовій тканині в умовах компресійно-
ішемічної радикуломієлопатії тісно поєднані і станом кооперати-
вної взаємодії оксидативних процесів і системи антирадикльного, 
антиперекисного захисту. Динамічні зміни системно-
антисистемних процесів дозволяють науково обґрунтувати та 
довести необхідність застосування лікарських засобів, які вплива-
ють на антиоксидантну і NO-ергічну систему регуляції та мають 
нейропротекторні властивості.  
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ 
НАРУШЕНИЙ ПРИ КОМПРЕСИОННО-ИШЕМИЧЕСКОЙ  
РАДИКУЛОМИЕЛОПАТИИ 
В.В. Погорелов1, И.Ю. Багмут1, В.И. Жуков2 
Цель исследования – определить роль оксида азота и взаимосвязи 
глутатиона, мелатонина и интерлейкинов в механизмах развития 
компреоссионно-ишемической радикуломиелопатии. 
Материал и методи. В исследовании изучены патогенетические 
взаимосвязи между оксидом азота, системой глутатиона, мела-
тонином и интерлейкинами в развитии и прогрессировании этого 
заболевания. В сыворотке крови 46 больных и 20 практически здо-
ровых пациентов изучались изменения состояния оксида азота по 
уровню его метаболитов (нитратов, нитритов) и его синтазы, 
уровня цитокинов, ферментативной системы глутатиона и пока-
затели мелатонина в возрасте 31-50 лет. 
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  Результаты. Развитие компрессионно-ишемической радикуломи-
елопатии сопровождается повышением уровня NO и развитием 
нитрозилирующего стресса, угнетением антиоксидантной защи-
ты. Выявлено достоверное повышение уровня окисленного глута-
тиона и снижение восстановленного глутатиона, повышение со-
держания провоспалительных интерлейкинов -1β, -6 и фактора 
некроза опухоли-α, на фоне относительной недостаточности 
противовоспалительного интерлейкина-4. 
Выводы. Компрессионно-ишемическая радикуломиелопатия преи-
мущественно связана с контрактурой мышц поясничного отдела 
позвоночника, которая вызывает компрессию и дислокацию спин-
номозговых корешков, дисциркуляторные сосудистые нарушения с 
накопленим токсических метаболитов и формирование аутоим-
мунного воспаления. Структурно-метаболические изменения в 
нервной ткани в условиях компрессионно-ишемической радикуло-
миелопатии тесно связаны с состоянием кооперативного взамио-
действия оксидативных процессов и системы антирадикальной, 
антиперекисной защиты. Динамические изменения системно-
антисистемных процессов позволяют научно обосновать и дока-
зать необходимость применения лекарственных средств, кото-
рые влияют на антиоксидантную и NO-эргическую систему регу-
ляции и имеют нейропротекторные свойства. 

Оригінальні дослідження                                                         
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PATHOGENETIC FACTORS OF NEUROMETABOLIC  
DISTURBANCES IN PATIENTS WITH COMPRESSION-
ISCHEMIC RADICULOMYELOPATHY 
V.V. Pogorelov1, I.Y. Bagmut1, V.I. Zhukov2 
Objective – Determination of the role of nitric oxide and the relation-
ship between glutathione, melatonin and interleukins in the mecha-
nisms of development of compression-ischemic radiculomyelopathy. 
Material and methods. The study examined the pathogenetic relation-
ships between nitric oxide, the glutathione system, melatonin and inter-
leukins in the development and progression of this disease. In the blood 
serum of 46 patients and 20 practically healthy patients, the changes in 
the state of nitric oxide by the level of its metabolites (nitrates, nitrites) 
and its synthase, the level of cytokines, the enzyme system of glu-
tathione and melatonin indices at the age of 31-50 years were studied. 
Results. The development of compression-ischemic radiculomyelopathy 
is accompanied by an increase in the level of NO and develops nitrosy-
lating stress, oppression of antioxidant protection. A significant in-
crease in the level of oxidized glutathione and a decrease in reduced 
glutathione, an increase in the content of pro-inflammatory interleukins 
-1β, -6, and tumor necrosis factor-α, against a background of relative 
insufficiency of anti-inflammatory interleukin-4 have been revealed. 
Conclusions. Compression-ischemic radiculomyelopathy is primarily 
associated with contracture of the muscles of the lumbar spine, which 
causes compression and dislocation of the spinal roots, discirculatory 
vascular disorders with the accumulation of toxic metabolites and the 
formation of autoimmune inflammation. Structural and metabolic 
changes in the nervous tissue under conditions of compression-
ischemic radiculomyelopathy are closely related to the state of coop-
erative interaction of oxidative processes and the system of anti-
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 radical, anti- peroxide protection. Dynamic changes in system-
antisystem processes allow scientifically to substantiate and prove the 
necessity of using drugs that affect the antioxidant and NO-regulatory 
regulatory system and have neuroprotective properties. 

Original research 

Вступ. Більшість життєво важливих метабо-
лічних процесів в організмі людини тісно пов’я-
зані з процесами вільнорадикального окиснення. 
Надлишок вільних радикалів (ВР) спонукає до 
структурних і метаболічних ушкоджень клітин-
них мембран. Доведено, що вивільнення актив-
них форм кисню та гіперсекреція оксиду азоту 
(NO) сприяють артеріовенозному порушенню 
кровообігу в спинномозкових корінцях та ірита-
тивно-рефлекторному, м’язово-фасціальному і 
м’язово-невральному прогресуванню, наслідком 
чого є компресійно-ішемічна радикуломієлопатія 
(КІРМП) [1-4]. Відомо, що NO переважно синте-
зується в ендотеліальних клітинах, нейронах, глії, 
макрофагах під дією трьох різних ізоформ ферме-
нту NO-синтаз (NOS), які знаходяться у кавеолах 
клітинних мембран. Білок кавеолін-1 зв’язується 
з кальмодуліном, інгібує ендотеліальну NOS 
(eNOS), у той час як кальцій зв’язується з каль-
модуліном і виштовхує кавеолін-1, що призво-
дить до активації еNOS і підвищенню синтезу 
NO. Крім того, ацетилхолін, брадикінін, тромбін, 
серотонін та деякі фізичні явища, які стимулю-
ють підвищення кальцію у клітинах, спонукають 
еNOS до секреції NO. Кофакторами виступають 
відновлений нікотинамідаденіндинуклеотид-
фосфат (NADPH) і тетрагідробіоптерин. Але 
окиснення тетрагідробіоптерину призводить до 
зниження утворення NO. Відомо, що активність 
нейрональної NOS (nNOS) і еNOS цілком зале-
жить від вмісту кальцію, тоді як індуцибельна 
NOS (іNOS) не залежить від кальцію і не знахо-
диться у клітинах постійно, а синтезується при 
патологічних станах, тобто під впливом імуно-
генних і прозапальних стимулів та продукує NO 
у тисячі разів більше від норми. У гладеньком’я-
зових клітинах ендотелію судин NO активує гуа-
нілциклазу (ГЦ) з утворенням циклічного 3,5 
гуанозинмонофосфату (цГМФ), який спонукає 
судини до релаксації та пригнічує агрегацію та 
адгезію тромбоцитів і адгезію еритроцитів. На-
бряк та загострення запалення пов’язані з надмір-
ною експресією nNOS та iNOS і надлишком про-
дукції NO, що свідчить про зниження резистент-
ності тканин до пошкодження та утворення ангі-
отромбозу. Підвищення адгезії тромбоцитів і 
активації факторів коагуляції сприяють оклюзії 
судин та прогресуванню ішемії, яка викликає 
сповільнення як антероградного, так і ретроград-
ного аксонального транспорту, необхідного для 
ресинтезу та зворотнього захоплення нейротранс-
мітерів. В умовах оксидативного і нітрозилюючо-
го стресу порушення функції ендотелію судин 
зумовлене зниженою продукцією NO. У свою 

чергу, зниження продукції NO пов’язано з пони-
женою експресією еNOS або його руйнуванням, 
що негативно впливає на кровообіг у судинах, 
тому що взаємодія NO із супероксидрадикалом 
йде у 3 рази швидше, ніж реакція дисмутації його 
супероксиддисмутазою. Утворений пероксиніт-
рит є фактором руйнування ендотеліальних клі-
тин [3, 5, 6]. 

Відомо, що розвиток та ступінь активності 
запалення у спинномозкових корінцях пов’яза-
ний із нітрозилюючим стресом, який підвищує 
експресію іNOS. Гіперпродукція іNOS супрово-
джується зниженням активності еNOS, що пов’я-
зано з впливом прозапальних інтерлейкінів (ІЛ) і 
ендотоксинів. Високі концентрації NO виклика-
ють токсичну дію на нервові тканини та спонука-
ють до розвитку фіброзу. Альтернативним шля-
хом у цьому процесі є відновлення нітрат-нітрит 
аніонів до NO гемовмісними та молібден-
вмісними білками за умов гіпоксії, біотрансфор-
мації нітратів до ·NO за умов тканинного ацидо-
зу. Залежно від умов утворення NO та ВР, вияв-
ляють його регуляторні або цитотоксичні ефекти. 
Цитотоксична дія цих речовин полягає у пригні-
ченні активності ферментів внаслідок нітрозилю-
вання функціональних груп білків, пошкодження 
дихального ланцюга мітохондрій, розщеплення 
ДНК і РНК. NO відіграє важливу роль в імунно-
му захисті організму. У відповідь на дію прозапа-
льних ІЛ, таких, як ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-8, ФНП-α, клі-
тини судин продукують фактор росту ендотелію 
судин, який є ключовим медіатором активації 
ангіогенезу. Відомо, що активація іNOS і надли-
шок NO проявляють як захисні, так і цитотоксич-
ні властивості, а вірогідне підвищення активності 
іNOS і нітрит-аніонів сприяє експресії трансфор-
муючого фактору росту β-1, який стимулює син-
тез колагену. 

Порушення кровообігу в системі епідураль-
них венозних сплетень (ЕВС) [7] призводить до 
подальшої хвилі утворення ВР, які пригнічують 
електронний транспорт у мітохондріях та призво-
дить до генерації супероксиду та пероксинітриту. 
Синтез пероксинітриту відзначається внаслідок 
підвищеної активності еNOS і ферментів ксанти-
нокінази, NADN-оксидоредуктази та інших. Мі-
шенями окиснювальної та нітрозилюючої атаки 
пероксинітриту є тіоли, металопротеїди, нуклеї-
нові кислоти, метаболітотропні трасмітери і ліпі-
ди. Співвідношення NO і тіол-дисульфідної рів-
новаги є фактором, від якого залежить стабіль-
ність стану нейрона. Тому, перспективним напря-
мком гальмування порушень ендотелію і підви-
щення вазо- і нейропротекції є фармакологічна 
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регуляція співвідношень NO-NOS, тіол-
дисульфідної рівноваги і підвищення антиоксида-
нтного захисту, направленого на процеси гальму-
вання гемокоагуляції, окиснювального метаболіз-
му та підвищення кровообігу в системі ЕВС. 

Останнім часом з’явилися публікації, які 
свідчать про наявність спондилогенного фактору 
у формуванні патологічного кола судинної пато-
логії внаслідок дисбалансу різних ендогенних 
систем [4]. Ключову роль у продукції вазоактив-
них речовин та їх кооперативної взаємодії відіг-
рає пептид ендотелін-1 (Davenport А., 2016). Про-
те залишаються відкриті та невивчені питання які 
віддзеркалюють кооперативну взаємодію інтегра-
тивних систем, що контролюють судинний гоме-
остаз та стан обміну речовин і енергії з урахуван-
ням їх динамічних змін. 

Велика кількість NO утворюється в ендотелії 
судин нервової тканини. Зв’язує та інактивує NO 
нейрогормон мелатонін. Мелатонін представляє 
собою 5-метокси-N-ацетильований дериват серо-
тоніну, а ключовим ферментом його синтезу є N-
ацетилтрансфераза і гідроксиіндол-0-метилтранс-
фераза та входить у природну систему захисту 
нейронів від агресії NO, накопичення якого під-
силює нейротоксичність [8]. Підвищення продук-
ції NO пов’язана з активністю iNOS, продукцією 
прозапальних ІЛ, ендотоксинами. Головними 
регуляторами iNOS є мелатонін, ІЛ та індуктори 
нітрозилюючого стресу. Зниження активності NO 
під впливом мелатоніну, за рахунок пригнічення 
іNOS, запобігає апоптозу нейронів. Негативні 
явища виникають тоді, коли його сумарна кіль-
кість різко знижується або підвищується, що є 
наслідком структурних змін клітин [1, 3, 5, 6, 9]. 
Мелатонін зв’язує найбільш токсичні гідроксиль-
ні радикали, пероксинітрит, NO, синглетний ки-
сень та пероксидний радикал. Поряд із прямим 
антиоксидантним ефектом він стимулює актив-
ність глутатіонпероксидази (ГП), що перетворює 
перекис водню на воду та зв’язує іони металів з 
перемінною валентністю, які мають прооксидант-
ні властивості [1, 5, 10–12]. Він стимулює актив-
ність ГП, глутатіонредуктази (ГР) і глутатіонтра-
нсферази та пригнічує активність іNOS і продук-
цію NO. Синтез і секреція його підсилюється в 
нічні часи, тому можливо припустити, що зни-
ження рівня мелатоніну в ранковий час призво-
дить до збільшення NO, який здатен інгібувати 
ГЦ, що, у свою чергу, призводить до зменшення 
3, 5 цГМФ у м’язових волокнах та підвищує рі-
вень внутрішньоклітинного кальцію, що є меха-
нізмом розвитку нервово-м’язової контрактури 
[3, 12].  

Відомо, що провідна роль у формуванні ан-
тиоксидантного захисту в нейронах належить 
відновленому глутатіону (ГSH) та його фермен-
там, які забезпечують регенерацію ГSH з його 
окисненої форми (ГО) та здійснюють детоксика-
цію перекисів, гідроперекисів [1, 10, 12, 13]. У 

літературі недостатньо висвітлений антиоксидан-
тний захист при КІРМП. Виходячи з цього, ми 
вважаємо за доцільне проаналізувати деякі його 
ланки та знайти взаємозв’язки між глутатіоном, 
NO, іNOS і мелатоніном, ІЛ у розвитку та прогре-
суванні радикуломієлопатії [9, 11-14]. 

Мета дослідження. Визначити роль оксиду 
азоту та взаємозв’язки глутатіону, мелатоніну й 
інтерлейкінів у механізмах розвитку компресій-
но-ішемічної радикуломієлопатії. 

Метеріал і методи. У Харківській клінічній 
лікарні на залізничному транспорті №1 філії 
«Центру охорони здоров’я» ПАТ «Українська 
залізниця» у 2016-2017 рр. під спостереженням 
перебували 46 хворих на КІРМП у період загост-
рення захворювання та 20 практично здорових 
пацієнтів (група контролю). Всі пацієнти основ-
ної і контрольної групи були розподілені порівно 
за віком (31-49 і 41-50 років). Середній вік хво-
рих становив 43±7 років. Досліджувалася сирова-
тка крові. Безпосередньо NO за участю кисню 
швидко перетворюється на нітрати (NO3) і нітри-
ти (NO2). Тому стан NO оцінювався за рівнем 
його метаболітів NO3 і NO2 [14]. Вміст ГSH і ГО 
та активність специфічних ферментів ГП, ГР ви-
значали у цільній крові загальноприйнятими ме-
тодами. Мелатонін у сироватці крові та рівень ІЛ 
визначали імуноферментним методом за допомо-
гою тест-систем виробництва ВАТ "Протеїновий 
контур" – Росія та виробництва "Diaclone" – 
Франція.  

Статистичну обробку одержаних результатів 
здійснювали за допомогою дисперсійного аналізу 
з використанням пакетів ліцензійних програм 
Microsoft Excel i Statistica.  

Результати дослідження та їх обговорення. 
У результаті проведеного дослідження доведено, 
що активація іNOS та вивільнення стабільних 
метаболітів NO (NO3 і NO2) супроводжувалося 
різними клінічними ознаками порушення крово-
току в системі ЕВС, як спондилогенного, так і 
екстраспондилогенного походження. Біль у ниж-
ній частині поперекового відділу хребта був од-
ним з основних проявів нейронального, нейросу-
динного і м’язовофасціального синдрому, оскіль-
ки позачергове скорочення м’язів спини спонукає 
до руху венозної крові в системі ЕВС і артеріове-
нозних анастомозах. Аналіз показників проведе-
ного дослідження показав, що вивільнення над-
лишку продукції NO можуть бути пов’язані з 
індукцією нітрозилюючого стресу, який викликав 
нейротоксичність, про що свідчать дані джерел 
літератури [15]. Тобто, має місце пряме пригні-
чення ферментів антиоксидантного захисту, ене-
ргетичного обміну і вивільненя ВР та утворення 
пероксинітрит аніонів. Мелатонін і прозапальні 
ІЛ беруть активну участь у механізмах автоімун-
ного запалення та підсилюють цитотоксичність 
цих процесів. Крім того, після проникнення у 
м’язи NO, він зв’язується з ГЦ відповідальної за 
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синтез 3,5-цГМФ. Активність м’язових клітин 
прямо пропорційна концентрації цитозольного 
кальцію, а збільшення його рівня сприяє з’єднан-
ню актину з міозином, що забезпечує скорочення 
волокон м’язів. Розслаблення або скорочення 
м’язів цілком залежить від рівня вивільнення NO 
з нейронів. Проведене дослідження показало під-
вищення рівня метаболітів NO у хворих на 
КІРМП порівняно з контролем, що представлено 
на рис. 1. 

Крім того, у хворих на КІРМП порівняно з 
контролем мав місце дисбаланс у системі глутаті-
ону, тобто концентрація ГО була істотно підви-
щеною, а ГSH – зниженою. Співвідношення ГО ⁄ 
ГSH мало тенденцію до підвищення. Досліджен-
ня виявили, що на фоні підвищення окисненого 
глутатіону мало місце вірогідне зниження ферме-

нтів ГР і ГП порівняно з контролем, що представ-
лено на рис. 2, 3. 

Представлені на рис. 2, 3 дані свідчать про 
вірогідне зменшення активності ферментів обмі-
ну системи глутатіону. Виходячи з цього, можна 
вважати, що таке зниження ГSH пов’язане зі збі-
льшенням його споживання, необхідного до ней-
тралізації ВР, які утворюються внаслідок актива-
ції процесів пероксидації при виникненні оксида-
тивного стресу у хворих на КІРМП. Зниження 
активності ферментів системи глутатіону супро-
воджувалося підвищенням рівня прозапальних 
ІЛ, про що свідчать показники змін ІЛ, представ-
лені на рис. 4. 

У сироватці крові хворих на КІРМП було 
виявлено дисбаланс в системі ІЛ, тобто вірогідне 
підвищення вмісту прозапальних ІЛ-1β, ІЛ-6 та 
ФНП-α, на тлі відносної недостатності протиза-

Рис. 2. Динаміка змін стану системи глутатіону у хворих на компресійно-ішемічну радикуломієлопатію  
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Рис. 1. Динаміка змін стану метаболітів оксиду азоту і індуцибельної NO-синтази у хворих на компресійно-ішемічну 
радикуломієлопатію 

Примітка. * – вірогідність різниці показників порівняно з контролем, p<0,05 
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Рис. 3. Динаміка змін стану ферментів глутатіону у хворих на компресійно-ішемічну радикуломієлопатію  
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Рис. 4. Динаміка змін стану інтерлейкінів і фактору некрозу пухлин-α у хворих на компресійно-ішемічну радикуломіє-
лопатію  

Примітка. * – вірогідність різниці показників порівняно з контролем, p<0,05 
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Рис. 5. Динаміка зміни мелатоніну в сироватці крові хворих на компресійно-ішемічну радикуломієлопатію залежно 
від віку і добових коливань 
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пального ІЛ-4, що свідчить про взаємозв’язок 
активного запального процесу з активацією іNOS 
та вивільнення NO, що є одними з основних ме-
ханізмів ровитку оксидативного і нітрозилюючо-
го стресу, від активності якого залежить розвиток 
та прогресування КІРМП. 

Відомо, що з віком у людини рівень мелато-
ніну значно змінюється. Отримані показники 
дослідження вмісту мелатоніну в підгрупах за 
роками показали достовірне зниження рівня ме-
латоніну у хворих середнього віку, що представ-
лено на рис. 5. 

Результати проведених досліджень свідчать 
про динамічні зміни мелатоніну і метаболітів NO, 
які знаходяться у прямій залежності один від од-
ного. Зниження рівня мелатоніну у хворих на 
КІРМП супроводжувалося зниженням рівня ме-
таболітів NO та іNOS незалежно від віку, що 
представлено на рис. 1 та 5.  

Висновки 
1. Компресійно-ішемічна радикуломієлопа-

тія переважно пов’язана з контрактурою м’язів 
поперекового відділу хребта, яка викликає комп-
ресію і дислокацію спинномозкових корінців, 
дисциркуляторні судинні порушення з накопи-
ченням токсичних метаболітів та формування 
автоімунного запалення.  

2. Стуктурно-метаболічні зміни в нервовій 
тканині в умовах компресійно-ішемічної радику-
ломієлопатії тісно поєднані зі станом кооператив-
ної взаємодії оксидативних процесів і системи 
антирадикльного, антиперекисного захисту. Ди-
намічні зміни системно-антисистемних процесів 
дозволяють науково обґрунтувати та довести 
необхідність застосування лікарських засобів, які 
впливають на антиоксидантну і NO-ергічну сис-
тему регуляції та мають нейропротекторні влас-
тивості.  

Перспективи подальших досліджень. Ви-
явлені структурно-метаболічні взаємозв’язки 
оксидантно-антиоксидантних змін дозволять ви-
значити їх прогностичне значення в патогенетич-
ній терапії радикуломієлопатії та науково обґрун-
тувати застосування препаратів з антиоксидант-
ною та нейропротекторною дією.  
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