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Abstract. The present study aimed to evaluate the changes in oxidative stress markers 
according to the concentration of plasma oxalic acid (POx) in end-stage renal disease 
(ESRD) patients.
Methods. We conducted a cross-sectional observational study involving 72 ESRD patients 
and 30 relatively healthy individuals who served as a control reference group for evaluation 
of POx concentration. Among ESRD patients there were 32 hemodialysis (HD) patients 
and 40 peritoneal dialysis (PD). POx concentration was measured spectrophotometrically 
using a commercially available kit (MAK315, Sigma, Spain). Malonic dialdehyde (MDA), 
ceruloplasmin (CP), transferrin (TR), sulfhydryl groups (SH-groups), antioxidant blood 
capacity (AOC) and total peroxidase activity of erythrocytes (TPA) were measured and the 
oxidative stress index (OSI) was calculated in all examined patients. 
Results. A significant increase in POx concentration was observed in ESRD patients 
compared with healthy volunteers (p < 0.0001). The concentrations of MDA in serum, OSI 
in erythrocytes and serum of the examined patients were gradually increased, while serum 
levels of CP, AOC, SH-groups and TPA in erythrocytes, on the contrary, were decreased 
in accordance with the increasing trend of POx concentrations. Correlation analysis 
demonstrated a statistically significant direct relationship between POx concentration and 
MDA (r = 0.57; p <0.0001) and OSI (r = 0.64; p <0.0001). The inverse correlation was 
determined between POx and antioxidant markers: CP (r = -0.35; p = 0.007), SH-groups 
in serum (r = -0.3; p = 0.04) and erythrocytes (r = -0.53 ; p <0.0001).
Conclusions. The intensity of oxidative-antioxidant balance disorders in the blood of ESRD 
patients has been associated with the POx concentration: the higher the concentration of 
POx was the more active oxidative processes and the more pronounced lack of antioxidant 
protective factors occurred. Further studies are needed to determine the role of POx in the 
initiation of oxidative stress and chronic inflammation in ESRD patients.
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Вступ. Останніми роками спостерігається 
відновлення інтересу наукової спільноти до ролі 
оксалової (щавлевої) кислоти (ОК) в генезі хро-
нічної хвороби нирок (ХХН) [1-3]. ОК є токсич-
ною речовиною, яка за фізіологічних умов, пере-
важно виводиться з організму за рахунок ниркової 
екскреції [1, 3]. Відповідно до зниження швидко-
сті клубочкової фільтрації концентрація ОК у си-
роватці крові зростає, досягаючи найвищого рів-
ня у пацієнтів, які лікуються діалізною нирковою 
замісною терапією (ДНЗТ) [4, 5]. Більше того, 
нещодавно було припущено, що оксалат є уре-
мічним токсином, який у надмірній кількості над-
ходить до циркуляції за рахунок порушення мета-
болізму мікробіоти товстої кишки [1, 6]. Уремічні 
токсини, індукуючи продукцію активних форм 
кисню (АФК), відіграють важливу роль у розвитку 

оксидативного стресу (ОС) [7].  Однак внесок ОК 
серед уремічних токсинів у розвиток ОС залиша-
ється не визначеним.

Останніми роками широко обговорюється 
взаємозв’язок між порушенням метаболізму ОК 
та активацією оксидативних процесів у пацієнтів з 
сечокам›яною хворобою [8, 9]. Продемонстровано, 
що надмірне накопичення у нирках кристалів СаОх 
призводить до утворення АФК, активації оксида-
тивних процесів та розвитку ОС [7, 8, 10]. ОС, у 
свою чергу, визначається у всіх хворих на ХХН, по-
чинаючи з І-ї стадії та характеризується найвищим 
рівнем кінцевих продуктів пероксидації у хворих 
на ХХН VД [7, 11, 12]. Слід наголосити, що не-
зважаючи на той факт, що гіпероксалемія та ОС є 
характерними клінічними особливостями у паці-
єнтів з ХХН, вплив підвищеної концентрації ОК на 
інтенсивність оксидативних процесів у хворих, які 
лікуються ДНЗТ ніколи раніше не досліджувався. 
Враховуючи вище викладене, ми припустили, що 
елевація ОК сироватки може посилювати інтен-
сивність ОС в умовах уремії.

Метою даної роботи було оцінити особливості 
змін показників ОС залежно від концентрації ОК 
сироватки хворих на ХХН VД. 

Король Леся Вікторівна 

lesyakorol@meta.ua

© Король Л.В., Степанова Н.М., Васильченко В.С., Снісар Л.М., Лебідь Л.О., Колесник М.О., 2021

УДК: 616.61-085.38-073.27:577.152.1

Л.В. Король, Н.М. Степанова, В.С. Васильченко, Л.М. Снісар,

Л.О. Лебідь, М.О. Колесник
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Резюме. Метою роботи було оцінити особливості змін показників оксидативного стресу залежно від 
концентрації оксалової кислоти (ОК) сироватки у пацієнтів з хронічною хворобою нирок (ХХН) V Д. 

Методи. Нами було проведено одномоментне обсерваційне дослідження із залученням 72 хворих на ХХН 
VД, серед яких було 32 пацієнта, які лікувались методом гемодіалізу (ГД) та 40 хворих, які лікувались перито-
неальним діалізом (ПД). В крові пацієнтів спектрофотометрично визначали концентрацію ОК, малонового ді-
альдегіду (МДА), концентрацій церулоплазміну (ЦП), трансферину (ТР), тіолових груп (СГ), антиоксидантної 
ємності крові (АОЄ) та сумарної пероксидазної активності еритроцитів (СПАе). Розраховували індекс оксида-
тивного стресу (ІОС). Референтну групу склали 30 умовно-здорових осіб.

Результати. У хворих на ХХН V Д спостерігалось підвищення концентрації ОК в крові майже вдвічі порів-
няно з референтною групою практично здорових осіб (р < 0,0001). Концентрації МДАс, ІОСе та ІОСс обстеже-
них пацієнтів поступово підвищувались, тоді як маркерів АОЗ (ЦПс, АОЄ, СГ та СПАе), навпаки, градієнтно 
знижувались відповідно до підвищення концентрації ОК сироватки. Кореляційний аналіз засвідчив статистично 
значущій прямий зв’язок між концентрацією ОК сироватки, МДАс (r = 0,57; p < 0,0001) та ІОСс (r = 0,64; p < 
0,0001).  Зворотній кореляційний зв’язок визначено між ОК та антиоксидантними маркерами: ЦПс (r = -0,35; 
р = 0,007), СГс (r = -0,3; р = 0,04) й СГе (r = -0,53; p < 0,0001).

Висновки. Інтенсивність порушень оксидантно-антиоксидантного балансу у крові хворих на ХХН VД 
асоціюється з рівнем ОК сироватки: чим вищою є концентрація ОК, тим активніше оксидативні процеси та 
більш виражена недостатність антиоксидантних факторів захисту. Подальші долсідження необхідні для ви-
значення ролі ОК в ініціації оксидативного стресу та хронічного запалення у хворих на ХХН VД.

Ключові слова: оксалова кислота, оксидативний стрес, хронічна хвороба нирок, дщіаліз.
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Пацієнти та методи. До обсерваційного одно-
моментного дослідження, яке було частиною по-
точного наукового проекту Інституту: «Вивчити 
вплив стану обміну оксалатів і уратів на еволюцію 
уражень нирок різної етіології» (№ держреєстра-
ції: 0119U000002; ClinicalTrials.gov Ідентифікатор: 
NCT04399915) залучено 72 пацієнти з ХХН V Д ста-
дії з середнім віком 51±12.7 років. Серед включених 
пацієнтів 32 (44,5%) лікувались методом гемодіалі-
зу (ГД) та 40 (55,5%) лікувалися методом перито-
неального діалізу (ПД). Контрольну (референтну) 
групу складали 30 практично здорових осіб того ж 
віку та статі. Обстежені хворі спостерігались та лі-
кувались в умовах ДУ «Інститут нефрології НАМН 
України» та КП «Одеський обласний центр нефро-
логії та діалізу Одеської ОДА» не менше 3 місяців. 
Усі пацієнти надали письмову інформаційну згоду 
на участь у дослідженні. Протокол дослідження 
схвалений Комісією з біоетики та деонтології ДУ 
«Інститут нефрології НАМН України (Протокол 
№ 5 від 12.06.2018).

Середня тривалість лікування ГД склала 57,4 
[12-87,5] місяців. Основну частку (22/32; 68,7%) 
склали пацієнти з гломерулонефритом, другою 
за частотою була діабетична хвороба нирок (6/32; 
18,7%). Більшість пацієнтів лікувались методом ге-
модіафільтрації 20/32 (62,5%), для якого викорис-
товували апарати 4008S та 5008 Fresenius з блоками 
гемодіафільтрації online та діалізаторами FX 50, FX 
60, FX80 Fresenius, Німеччина. Швидкість потоку 
крові становила 300-400 мл/хв., швидкість потоку 
діалізату – 500-800 мл/хв. Об’єм субституції скла-
дав 19-24 літри за процедуру.

Середня тривалість лікування ПД склала 33 
[16-47,7] місяців. Більшість з включених у дослі-
дження хворих (37/40, 92,5%) лікувались постійним 
амбулаторним перитонеальним діалізом (ПАПД), 
решта 3/40 (7,5 %) пацієнтів – автоматизованим 
перитонеальним діалізом (АПД). Лікування ПАПД 
здійснювали використовуючи розчин для ПД із 
вмістом глюкози моногідрату 1,36 % М/ОБ/ 13,6 
мг/мл і 2,27 % М/ОБ/ 22,7 мг/мл у подвійних міш-
ках по 2,0 л. 5/44 (26%) пацієнтів отримували на 
ніч біосумісний розчин для ПД із вмістом ікодек-
стрину. Лікування АПД проводили за допомогою 
циклеру та діалізуючих розчинів з концентрацією 
глюкози 1,36 % М/ОБ/ 13,6 мг/мл і 2,27% М/ОБ/ 
22,7 % мг/мл у 5-літрових мішках. Більшість ПД 
пацієнтів 28/40 (70%) мали недіабетичне ураження 
нирок та 12/40 (30%) – хворі на цукровий діабет І 
та ІІ типів (n = 5 та n = 7, відповідно), які не відріз-
нялись за віком та тривалістю захворювання (50,6 
± 10,8 vs 47,6 ± 11,3 років; р=0,51 та 29 [15,1-41,3] vs 
27,3 [13,7-36,05] місяців; р=0,36, відповідно).

Окрім рутинних клініко-лабораторних дослі-
джень, в усіх пацієнтів визначали концентрацію ОК 
сироватки та вміст у крові продуктів перекисного 
окислення ліпідів (ПОЛ) та антиоксидантного за-
хисту (АОЗ). Всі біохімічні показники визначали за 

допомогою автоматичного аналізатора «Flexor junior» 
(Нідерланди). Гематологічні показники крові дослі-
джували за допомогою «ABX Micros-60» (Франція). 

Концентрацію оксалату у крові визначали 
спектрофотометричним методом за допомогою ре-
агенту Oxalate Assay Кit (МАК-315) (Sigma-Adrich, 
Іспанія). Для характеристики інтенсивності ОС 
визначали індекс оксидативного стресу у сироватці 
(ІОСс) та еритроцитах (ІОСе), концентрацію ма-
лонового діальдегіду (МДА) в крові за реакцією з 
тіобарбітуровою кислотою. Для характеристики 
антиоксидантного захисту використовували ви-
значення антиоксидантної ємності крові (АОЄ), 
концентрації церулоплазміну (ЦП), яку визначали 
за реакцією з парафеніледіаміном дігідрохлори-
дом, трансферину (ТР) за реакцією з залізо амо-
ній цитратом; сумарної досліджували зміни  вмісту 
сульфгідрильних груп в крові (СГс) та еритроци-
тах (СГе). Визначення оксидативних показників 
виконували за стандартизованими методиками 
дослідження [12, 13], адаптованими для спектро-
фотометра CV1100. АОЄ та ІОС розраховували за 
раніше запропонованими формулами [13]. 

Для визначення показників ОС використані 
наступні хімічні реагенти: трис (гідроксиметил)
амінометан, малональдегід біс (діетилацеталь), 
1,4-фенілендіамін дигідрохлорид, ЦП людини роз-
чин, фторид натрію, цитрат амонію заліза, калію 
йодид, що отримували від Sigma-Aldrich (США); 
трихлороцтова кислота, тіобарбітурова кислота та 
ацетат натрію (отримані від Merck, Німеччина); 
трансферин отримували від BioChemica (Fluka). 
Інші реактиви поставлені «Хімлабореактив» (Укра-
їна). Дослідження показників ПОЛ/АОЗ викону-
вались у лабораторія біохімії (Сертифікат визна-
ння вимірювальних можливостей №ПТ-223/17 від 
17.10.2017 чинний до 16.10.2019р). 

Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили за допомогою програми «MedCalc» з 
урахуванням перевірки показників на нормальний 
розподіл з використанням критерію Колмогорова-
Смірнова (dK-S). За умов нормального розподілу 
оцінювали середні значення показників (М) та се-
реднє квадратичне відхилення (SD); для їх порів-
няння використовували критерій Ст’юдента (kS). 
За невідповідності закону нормального розподі-
лу для опису ознаки застосовували медіану (Me) 
та інтерквартільний розмах [Q25-Q75]; для порів-
няльного аналізу застосовували непараметричний 
(U-критерій) Манна-Уїтні [53]. Кореляційний 
зв’язок кількісних показників визначали за мето-
дом Спірмена.  Відмінність частот у групах порів-
нювали за допомогою критерію χ2. 

Результати. Як представлено у таблиці 1, паці-
єнти обох груп не відрізнялись за статтю, віком та 
кількістю хворих на цукровий діабет. Проте, серед 
ГД пацієнтів було більше хворих з анурією, вони 
нижчий рівень холестерину сироватки та довшу 
тривалість ДНЗТ у порівнянні з ПД пацієнтами.
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Таблиця 1

Клінічна характеристика залучених до дослідження пацієнтів з ХХН VД

ГД пацієнти
(n = 32)

ПД пацієнти 
(n = 40)

Р

Чоловіки/жінки 65,6/34,4 57,5/42,5 0,48

Вік (роки) 52,5 ± 13,6 50,8 ± 14,7 0,6

Цукровий діабет (%) 18,7 30 0,27

Тривалість лікування ДНЗТ (місяці) 57,4 [12-87,5] 33 [16-47,7] 0,006

ІМТ (кг/м2) 26,0 ± 4,1 27,4 ± 3,9 0,89

Анурія (%) 32,2 12,5 0,04

Hb (г/л) 103 [89-119] 105 [99-121] 0,77

Систолічний АТ (мм.рт.ст.) 130 ± 17,5 137 ± 14,2 0,56

Діастолічний АТ (мм.рт.ст.) 80 ± 9,8 82 ± 11,9 0,91

ПТГ (нг/мл) 402,9 [353,4-472,9] 389 [366,3-502] 0,26

Альбумін (г/л)	 41,2 [36,9-44,5] 37,1 [34,7-39]

Глюкоза (г/л) 5,2 [4,4-6,4] 5,7 [5,1-6,8]

Холестерин (ммоль/л) 5,1 ± 1,08  6,5 ±2,2 0,004

Кальцій сироватки (ммоль/л) 2,27 ± 0,11 2,32 ± 0,28 0,32

Фософор сироватки (ммоль/л) 1,97 ± 0,84 2,1 ± 2,54 0,17

еKt/V 1,58 ± 0,27

Суха вага (кг) 69,4 ± 9,5

Ur до діалізу (ммоль/л) 21,9 ± 5,8

Кt/V загальний 1,78 [1,64-2,54]

Середня УФ (мл) 600 [400-830]

CrCl (л/тиждень) 48,4 [43,3-54]

Концентрація ОК сироватки хворих на ХХН V 
Д стадії була майже вдвічі вищою порівняно з ре-
ферентною групою практично здорових осіб (41,7 
[26,8-50,7] проти 4,04 [3,1-5.2] µмоль/л, р < 0,0001), 

проте не відрізнялась у порівнянні між ГД та ПД 
хворими (41,5 [26,9-50,7] проти 48,1 [31,8-57,5] 
µмоль/л, р = 0,41) (рис. 1). 

Рис. 1. Концентрація ОК сироватки пацієнтів з ХХН V Д у порівнянні з контролем.
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Аналіз показників ПОЛ/АОЗ продемонстрував 
підвищення інтенсивності оксидативних процесів 

та зниження антиоксидантних маркерів у хворих 
на ХХН V Д порівняно з контролем (рис. 2). 

Для подальшого аналізу показників ПОЛ/АОЗ, 
пацієнтів було розподілено на 3 групи, відповідно 
до тертилів концентрації ОК у сироватці крові. Як 
продемонстровано у таблиці 2, концентрації МДАс, 

ІОСе та ІОСс обстежених пацієнтів поступово під-
вищувались, тоді як маркерів АОЗ (ЦПс, АОЄ, СГ 
та СПАе), навпаки, градієнтно знижувались відпо-
відно до підвищення концентрації ОК сироватки. 

Таблиця 2

Вміст оксидантно-антиоксидантних сполук у крові діалізних пацієнтів залежно 
від концентрації ОК сироватки

Маркери 

Концентрація OK сироватки у хворих на ХХН VД Р

≤ 26,8 мкмоль/л
(n = 12)

26,9-50,7 мкмоль/л 
(n = 40)

≥ 50,8 мкмоль/л
(n = 20)

ТР (г/л) 1,95 [0,8-2,4] 2,2 [1,9-2,9] 2,3 [1,9-2,4] 0,46

ЦП (мг/л) 0,16 [0,09-0,21]3 0,1 [0,07-0,17]3 0,08 [0,06-0,1]1,2 0,003

МДАе (мкмоль /л) 916,6 [551,3-1102,5]2,3 269,2 [89,7-551,2]1 480,7 [153,8-576-9]1 0,0001

МДАс (мкмоль/л) 52 [45-154]2,3 179,5 [141-256,4]1,3 294 [236-343,2]1,2 <0,0001

АОЄ (ум.од.) 0,61 [0,46-0,76] 0,62 [0,53-0,82]3 0,5 [0,43-0,54]2 0,007

СГc (ммоль/л) 1,8 [1,4-1,9]3 1,7 [1,3-1,8]3 1,2 [1,1-1,4]1,2 0,002

СГe (ммоль/л) 18,4 [16,8-23,7]2,3 16,4 [12,06-23,4]1,3 9 [6,5-13,8]1,2 <0,0001

ІОСc (ум.од.) 0,9 [0,8-1,3]2,3 2,1 [1,8-3,2]1,3 4,4 [3,04-6,6]1,2 <0,0001

ІОСe (ум.од.) 1,36 [0,97-1,45]2,3 0,64 [0,19-1,7]1,3 1,12 [0,31-1,7]1,2 0,003

СПАe 
(мкмоль/хв/г)

614,8 [491,7-695,2]2,3 408,8 [352,8-526,4]1 327 [311,4-491,7]1 0,0001
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Рис. 2. Відносний вміст (у %) оксалової кислоти та оксидантно-антиоксидантних показників в крові хворих  
на ХХН VД порівняно з групою умовно здорових осіб (контроль). 
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Слід зазначити, що вміст МДАе був 
найвищим у пацієнтів з низькою концен-
трацією ОК сироватки, тоді як вміст ТР 
не відрізнявся між групами (Табл. 2). Ко-
реляційний аналіз засвідчив статистично 
значущій прямий зв›язок концентрації 
ОК сироватки з МДАс (рис. 3) та ІОСс 
(рис. 4).

Зворотній кореляційний зв›язок ви-
значено між ОК та антиоксидантними 
маркерами: ЦПс (r = -0,35; р = 0,007), 
СГс (r = -0,3; р = 0,04) й СГе (Рис. 5).

Обговорення. Результати нашого 
дослідження вперше демонструють гра-
дієнтне збільшення інтенсивності ОС 
(МДАс, ІОСе та ІОСс) та зниження ан-
тиоксидантних маркерів (ЦПс, АОЄ, 
СГ та СПАе) відповідно до підвищення 
концентрації ОК сироватки у хворих на 
ХХН VД. Крім того, концентрація ОК 
сироватки мала прямий кореляційний 
зв’язок з показниками ПОЛ та сильний 
зворотній зв’язок з маркерами АОЗ, що 
свідчить про оксалат-індуковану акти-
вацію оксидативних процесів у діалізних 
пацієнтів. На жаль, у доступній науковій 
літературі не існує клінічних досліджень 
щодо зв’язку між концентрацією ОК си-
роватки та ОС у цієї категорії хворих, що 
унеможливлює безпосереднє порівняння 
отриманих нами результатів з результа-
тами попередніх звітів. Тим не менше, 
нижче викладені раніше опубліковані 
наукові дані свідчать на користь наших 
висновків.

Як відомо, концентрація ОК в плазмі 
визначається балансом між надходжен-
ням оксалату з їжею, кишковою секреці-
єю і адсорбцією, ендогенною продукцією 
та нирковою екскрецією [14, 15]. Надхо-
дження ОК до клітин організму регулю-
ють молекулярні механізми. Більшість 
біологічних мембран є проникними для 
ОК, серед них еритроцити, клітини нир-
кового і кишкового епітелію [1, 4, 14-16]. 

Оксалат впливає на активацію різних 
сигнальних ліпідів, які генеруються у від-
повідь на оксалат-індуковане клітинне 
пошкодження або стрес, які збільшують 
накопичення АФК мітохондріями [16, 
17].  При цьому ліпідні сигнальні мо-
лекули, які генеруються у відповідь на 
вплив оксалатів, можуть безпосередньо 
збільшувати мітохондріальний ОС [16]. 
Evan et al продемонстрували, що високі 
концентрації оксалату викликають явні 
зміни проникності внутрішньої мітохон-
дріальної мембрани та припустили, що 
базолатеральна поверхня ниркових клі-
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Рис. 3. Кореляційний зв›язок між ОК та МДА сироватки  
хворих на ХХН VД.
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Рис. 4. Кореляційний зв›язок між ОК та ІОС сироватки  
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тин може бути більш чутливою до оксалату, а крім 
стимулювання утворення ліпідних сигнальних мо-
лекул, оксалат сам по собі може впливати і на ге-
нерацію мітохондріальних АФК через свої власні 
прямі взаємодії з мітохондріями нирок [18]. По-
силена продукція мітохондріями АФК і окиснених 
ліпідів здатна зменшити кількість доступних ен-
догенних антиоксидантів шляхом зниження кіль-
кості доступних відновлених тіолових груп [17], 
що опосередковано підтверджено результатами 
нашого дослідження. Крім того, гліоксилат, який 
є найбільш вивченою молекулою-попередником 
ОК, після низки ензиматичних перетворень може 
виступати вторинним посередником розвитку про-
запальних та окисних реакцій [19].

Продемонстровано, що ні гемо-, ні перитоне-
альний діаліз не можуть забезпечити достатнє виве-
дення ОК, хоча передбачається, що її кліренс у разі 
лікування ГД перевищує такий у хворих на ПД [14, 
20]. Результати нашого дослідження не підтверди-
ли краще видалення ОК у ГД пацієнтів порівняно з 
ПД, адже її концентрація статистично значущо не 
відрізнялась між хворими обох груп. Illies F et al по-
казали, що концентрацію ОК в плазмі крові можна 
зменшити щонайменше на 60% після одного сеан-
су ГД, однак протягом 48 годин вона повертаєть-
ся до попереднього рівня [21]. Більш того, вміст 
ОК сироватки може підвищуватись навіть за умов 
збільшення її видалення під час процедури ГД, що 
дозволило авторам припустити стимуляцію гемоді-
алізом ендогенне утворення оксалату [2, 21]. 

У свою чергу, лікування як ГД, так і ПД само 
по собі є пусковим механізмом для збільшення 

утворення вільних радикалів кисню [21-23]. Осно-
вними патофізіологічними механізмами підвище-
ного утворення вільних кисневих радикалів під час 
сеансу гемодіалізу є: біосумісність діалізної мемб-
рани та наявність ендотоксину в розчині для гемо-
діалізу [22]. На рівень вільних кисневих радикалів 
впливають вік, цукровий діабет, хронічний запаль-
ний статус, уремія, адекватність діалізу біонесуміс-
ність діалізної мембрани та чисельні коморбідні 
стани діалізних хворих [22-25]. 

Висновки. Інтенсивність порушень оксидант-
но-антиоксидантного балансу у крові хворих на 
ХХН VД асоціюється з рівнем ОК сироватки: чим 
вищою є концентрація ОК, тим активніше окси-
дативні процеси та більш виражена недостатність 
антиоксидантних факторів захисту. Подальші дол-
сідження необхідні для визначення ролі ОК в ініці-
ації оксидативного стресу та хронічного запалення 
у хворих на ХХН VД.
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