
67

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 4 (72)’2021

Український журнал нефрології та діалізу №4 (72) 2021 Оригінальні наукові роботи

Original Papers

Abstract. The aim of the study was to analyze the characteristics of serum concentrations of oxidative stress 
(OS) markers depending on the quantitative assessment of comorbidity and taking into account the most 
informative indicators of OS, to prospectively assess changes in comorbid status, death rates and individual 
comorbid conditions in patients with end-stage renal disease (ESRD) treated with hemodialysis (HD).
Methods. The cohort prospective open-label study included 156 patients with ESRD, treated with HD. The 
study was conducted in two stages. In the first – the structure and quantitative assessment of comorbid diseases, 
determination of serum concentrations of oxidative stress (OS) markers and their analysis depending on the 
comorbid status were studied. On the second – taking into account the defined threshold values (Cut-off) of 
the most informative markers of the OS, an assessment of changes in comorbid status, frequency of comorbid 
conditions and fatal events done. A modified polymorbidity index (MPI) was calculated to assess comorbid 
status. The concentration of OS serum markers was determined by spectrophotometric method. Statistical 
analysis was performed by using “MedCalc”, version 19.3 (Ostend, Belgium).
Results. Serum concentrations of all prooxidant markers were significantly higher and antioxidant markers 
were significantly lower in the HD patients with high comorbid status compared to those of patients with low 
comorbidity (p<0.0001). Correlation analysis between MIP and the studied OS markers showed that the 
largest correlation (rho=0.874) was established with the serum concentration of malondialdehyde (MDAs). 
During the observation period in the group of patients with a concentration of MDAs > 668.72 μmol/ml found a 
significant, compared with the group with a biomarker content ≤ 668.72 μmol/ml, an increase in the proportion 
of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) (by 81.84 % vs 28.48 %; p<0.0001), 
cardiovascular diseases (CVD) (by 56.0 % vs 36.4 %; p=0.019) and cerebrovascular (CEVD) diseases (by 
73.33 % vs 30.42 %; p<0.0001). The proportion of patients with fractures in the group of patients with MDAs 
> 668.72 μmol/l increased fourfold (p=0.0140). The increase in MIP is 34.11 % vs 17.1 % (p<0.0001), five-
year cumulative survival – 45.3 % vs 63.3 % (p=0.0312; HR – 2,1527, 95% CI: 1,2458 –3,7199), five-year 
CV survival – 61,6 % vs 80.8 % (p=0.0094; HR – 2.7955, 95% CI: 1.3664 – 5.7191) in groups with MDAs 
> 668.72 and ≤ 668.72 μmol/ml, respectively.
Conclusions. In patients with ESRD, treated with HD, serum concentrations of MDAs > 668.72 μmol/l is a 
biochemical determinant of a significant increase, in the medium term, the number of comorbid conditions, 
deaths, fatal CV and CEVD events, the proportion of patients with COPD, fractures, CVD and CEVD, 
reduction of cumulative and CV survival.
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Вступ. На сьогодні є загальновідомим, що 
увага медичної спільноти прикута до проблеми 
коморбідності / поліморбідності, ії зв’язку з пере-
бігом основного захворювання, індивідуальним 
прогнозом та виживаністю пацієнтів. Актуальність 

проблеми зумовлена багатьма чинниками, провід-
ними з яких визнані екологічні негаразди, глобаль-
не «постаріння» населення світу, стрімке зростан-
ня поширеності цукрового діабету (ЦД) 2 типу та 
ожиріння, збільшення частки осіб з підвищеним 
артеріальним тиском (АТ), тощо [1, 2].

Хворі на хронічну хворобу нирок (ХХН), питома 
вага яких щорічно зростає в усьому світі, є медичною 
популяцією з високим коморбідним навантаженням 
[3-5]. Проте найбільш вразливими, як до розвитку 
коморбідних захворювань, так і до їх впливів на про-
гноз, є хворі на ХХН V ст., які лікуються діалізними 
методами нирково-замісної терапії (НЗТ) [6-9].
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Резюме. Метою роботи було проаналізувати особливості сироваткових концентрацій маркерів оксида-
тивного стресу (ОС) залежно від кількісної оцінки коморбідності та, з урахуванням найбільш інформативних 
показників ОС, проспективно оцінити зміни коморбідного статусу, частоти випадків смерті та окремих ко-
морбідних станів, у хворих на ХХН V Д ст., які лікуються ГД.

Методи. До когортного проспективного відкритого дослідження було включено 156 пацієнтів з ХХН VД 
ст., які лікувались ГД. Дослідження проведено в два етапи. На першому – вивчена структура та кількісна 
оцінка коморбідних захворювань, визначені сироваткові концентрації маркерів оксидативного стресу (ОС) та 
проведено їх аналіз залежно від коморбідного статусу. На другому – з урахуванням визначених порогових значень 
(Cut-off) найбільш інформативних маркерів ОС проведена оцінка змін коморбідного статусу, частоти комор-
бідних станів та фатальних подій. Для оцінки коморбідного статусу обчислювався модифікований індекс по-
ліморбідності (МІП). Концентрацію сироваткових маркерів ОС визначали спектрофотометричним методом. 
Статистичний аналіз проведено з використанням програми «MedCalc», версія19.3 індивідуальна ліцензія з по-
стійним оновленням (Ostend, Belgium).

Результати. Сироваткові концентрації всіх прооксидантних маркерів є достовірно вищими, а антиок-
сидантних – достовірно нижчими у ГД пацієнтів з високим коморбідним статусом порівняно з аналогічними 
показниками пацієнтів з низькою коморбідністю (р< 0,001). Кореляційний аналіз між МІП та досліджувани-
ми маркерами ОС засвідчив, що найбільший за силою, зв’язок (rho =0,874) встановлений з сироватковою кон-
центрацією малонового діальдегіду (МДАс). Протягом періоду спостереження в групі хворих з концентраці-
єю МДАс > 668,72 мкмоль/мл констатовано достовірне, в порівнянні з групою зі вмістом біомаркеру ≤ 668,72 
мкмоль/мл, збільшення питомої ваги пацієнтів з хронічним обструктивним захворюванням легень (ХОЗЛ) на 
81,84% vs 28,48%; р<0,0001) серцево-судинними (ССЗ) на 56,0% vs 36,4%; р= 0,019) та церебро-васкуляр-
ними (ЦВЗ) захворюваннями (на 73,33 % vs 30,42%; р<0,0001 ). Частка хворих з переломами в групі хворих з 
МДАс > 668,72 мкмоль/л збільшилась в чотири рази (р= 0,0140). Приріст МІП становить 34,11% vs 17,1% 
% (р<0,0001), п’ятирічна кумулятивна виживаність – 45,3 vs 63,3% (р=0,0312; HR – 2,1527, 95% ДІ: 1,2458 
–3,7199), п’ятирічна СС виживаність – 61,6% vs 80,8% (р=0,009; HR – 2,7955, 95% ДІ: 1,3664 – 5,7191) в 
групах з МДА > 668,72 та ≤ 668,72 мкмоль/мл, відповідно. 

Висновки. У хворих на ХХН VД ст., які лікуються ГД, сироваткові концентрації МДА> 668,72 мкмоль/л 
є біохімічною детермінантою достовірного збільшення, в середньостроковій перспективі, кількості коморбідних 
станів, випадків смерті, фатальних СС та ЦВЗ подій, питомої ваги пацієнтів з ХОЗЛ, переломами, ЦВЗ та 
ССЗ, зниження кумулятивної та СС виживаності.

Ключові слова: гемодіаліз, нирково-замісна терапія, коморбідність, виживаність, оксидативний стрес, 
малоновий діальдегід
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Дані епідеміологічних досліджень констату-
ють, що найбільш поширеними коморбідними ста-
нами у хворих на ХХН V Д ст. є серцево-судинні 
(ССЗ) та церебро-васкулярні захворювання (ЦВЗ), 
бактеріальні інфекції, захворювання периферич-
них судин (ЗПС). Їх частота збільшується по мірі 
прогресування ХХН, досягає свого максимуму 
при лікуванні діалізними методами НЗТ, та в рази 
перевищує аналогічні показники загальної попу-
ляції [9-12]. Зокрема, частка пацієнтів із ішеміч-
ною хворобою серця (ІХС) на момент ініціації ГД 
в країнах Європи становила 25%, серцевої недо-
статності (СН) – 22,3%. Результати дослідження 
EURODOPPS демонструють, що частота ІХС та 
СН у великій когорті хворих, які лікувались ГД по-
над 3 місяці в країнах Європи, становила 36,6% та 
20,5 %, відповідно [11, 13]. В цілому, через 2,2 роки 
після ініціації ГД, ті чи інші ССЗ були вперше за-
реєстровані в понад 10% хворих на ХХН V Д стадії. 
Окремої уваги вищезазначене набуває з огляду на 
вірогідне збільшення частоти госпіталізації та ре-
госпіталізацій хворих діалізної популяції з приводу 
коморбідних захворювань [14-16]. 

Результати наявних досліджень демонструють 
що збільшення кількості коморбідних захворювань 
у хворих діалізної популяції асоціюється з неспри-
ятливим клінічним перебігом ХХН V Д ст. та під-
вищенням ризику смерті на 20-60% [9, 10, 17]. До 
цього слід додати відсутність рекомендацій щодо 
ведення хворих на ХХН V Д ст. в умовах полімор-
бідності [18, 19].

Останніми роками широко досліджуються 
фактори, що впливають на розвиток та частоту 
окремих коморбідних станів, важкість їх перебігу у 
хворих на ХХН V Д ст., які лікуються ГД. В цьому 
контексті продовжується дискусія щодо ролі окси-
дативного стресу (ОС). Механізм ОС у пацієнтів 
із ХХН V Д ст. складний, багатофакторний та до 
кінця не з’ясований. Здебільшого це результат дис-
балансу між оксидантно-антиоксидантними про-
цесами, що викликає прооксидантний стан. Безпо-
середньою причиною підвищення прооксидантної 
активності у хворих на ХХН V Д ст., які лікуються 
ГД є довготривалий вплив уремічних сполук, кон-
такт крові з мембраною діалізатора та діалізуючим 
розчином, гепарин-індукована активація комплі-
менту, тривалість лікування ГД, внутрішньовенна 
терапія залізом та зниження активності системи 
антиоксидантного захисту. Надлишкові концен-
трації активних форм кисню (АФК) викликають 
пошкодження клітин за рахунок взаємодії з біомо-
лекулами (білками, ліпідами та нуклеїновими кис-
лотами), токсично впливають на функцію та струк-
туру тканин організму, та, таким чином, пов’язані 
з розвитком різних захворювань [20-22].

Варто зазначити, що на сьогоднішній день 
роль ОС в патогенезі найбільш частих коморбідних 
станів – ССЗ у пацієнтів із ХХН добре відома. Про-
те, результати наявних досліджень, щодо зв’язку 

дисбалансу оксидантно-антиоксидантних процесів 
з не фатальними ССЗ у хворих на ХХН V Д ст., які 
лікуються ГД, є досить обмеженими та суперечли-
вими. Ряд досліджень демонструють, що проокси-
дантний стан є вагомим нетрадиційним фактором 
ризику розвитку ССЗ. Водночас інші автори кон-
статують лише сильну прогностичну цінність мар-
керів ОС щодо загальної виживаності ГД пацієнтів 
і фатальних серцево-судинних подій [21-24].

Чисельні наукові дані демонструють, що мар-
кери ОС є достовірно вищими у хворих на ХХН V 
Д ст., ніж у умовно-здорових осіб. Проте, наголосу 
потребує той факт, що більшість досліджень, при-
свячених проблемі ОС в діалізній популяції хво-
рих, обмежуються лише аналізом концентрацій 
маркерів оксидантно-антиоксидантних процесів, 
їх порівнянню залежно від діалізної модальності 
НЗТ. Невелика кількість наявних досліджень при-
свячена вивченню зв’язку ОС з ССЗ, з перебігом 
анемії та / або виживаності пацієнтів [5, 20-25]. 

Наразі, в доступних джерелах інформації, на 
сьогодні відсутні результати комплексних дослі-
джень щодо аналізу частоти та структури коморбід-
них станів, показника поліморбідності, смертності 
та виживаності хворих на ХХН V Д ст., які лікують-
ся ГД з урахуванням інтенсивності оксидативних 
процесів.

Мета роботи: проаналізувати особливості си-
роваткових концентрацій маркерів ОС залежно 
від кількісної оцінки коморбідності та, з ураху-
ванням найбільш інформативних показників ОС, 
проспективно оцінити зміни коморбідного стату-
су, частоти випадків смерті та окремих коморбід-
них станів, у хворих на ХХН V Д ст., які лікуються 
ГД. 

Матеріали та методи: До когортного проспек-
тивного відкритого дослідження було включено 
156 пацієнтів з ХХН VД ст., які лікувались ГД про-
тягом 2012-2019 р.р. у Київському міському науко-
во-практичному центрі нефрології та діалізу, що є 
клінічною базою ДУ «Інститут нефрології НАМН 
України». Включення пацієнтів в дослідження 
проводилось після підписання Інформованої згоди 
на участь у дослідженні. Дослідження було прове-
дено згідно з Законом України «Про лікарські засо-
би» та Гельсінської Декларації останнього перегля-
ду. Протокол дослідження був схвалений Комісією 
з біоетики та деонтології ДУ «Інститут нефрології 
НАМН України». Критеріями включення хворих 
у дослідження були: вік понад 18 років, згода на 
участь в дослідженні, лікування ГД не менше 90 
днів, наявність постійного судинного доступу – 
АВФ, змога до адекватної співпраці в процесі до-
слідження. Критеріями виключення вважались: вік 
<18 років, eKt/V <1,2 за ГД сесію, госпіталізація з 
будь-якої причини та / або ознаки інфекції на про-
тязі місяця, що передував включенню в досліджен-
ня, поточне та попереднє застосування антибакте-
ріальних лікарських засобів препаратів (1 місяць), 
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лихоманка, коморбідні захворювання у фазі заго-
стрення, психічні розлади, нездатність до адекват-
ної співпраці в процесі дослідження. 

З загального числа хворих жінок та чоловіків 
було 45 (28,85%) та 111 (71,15), відповідно, серед-
ній вік пацієнтів становив 48,14 ± 14,04 років. За 
типом ураження нирок переважали хворі на не-
діабетичні гломерулярні – 93 (59,62%) особи, на 
діабетичні та негломерулярні – 35 (22,43%) та 28 
(17,95%) пацієнтів, відповідно. Середня тривалість 
лікування ГД на момент включення в дослідження 
становила 25,9±10,41 місяців. Режим ГД 3 рази на 
тиждень по 4 години.

Дослідження проведено в два етапи. На першо-
му етапі проведено рутинне клініко-лабораторне 
обстеження хворих та визначено вміст у сироват-
ці крові продуктів перекисного окислення ліпідів 
(ПОЛ) та антиоксидантного захисту (АОЗ), прове-
дено їх аналіз залежно від коморбідного статусу. На 
підставі карти амбулаторного хворого, внесені дані 
щодо наявних, на момент включення в досліджен-
ня, коморбідних станів, зареєстрованих на підставі 
клінічного спостереження, моніторингу лабора-
торних та інструментальних досліджень, консуль-
тативних висновків суміжних фахівців, наявних 
виписок з історій хвороб та інших даних, тощо. Для 
визначення коморбідного статусу обчислювався 
раніше запропонований модифікований індекс по-
ліморбідності (МІП) – число захворювань / один 
хворий, зважаючи на однорідність досліджуваної 
популяції без урахування наявної ХХН та її осно-
вної причини [7].

На другому етапі, з урахуванням визначених 
на початку дослідження концентрацій найбільш 
значимих маркерів ОС, проведено проспективне 
вивчення динаміки частоти найбільш поширеної 
коморбідної патології, значення МІП, питомої 
ваги померлих. Первинною кінцевою точкою була 
смерть від любої причини, сурогатними – нові ви-
падки коморбідної патології. Середня тривалість 
проспективного спостереження становила 30,2 ± 
9,5 місяців. Спостереження за пацієнтами здійсню-
валось до моменту закінчення дослідження (але не 
менш ніж 36 місяців), настання первинної кінцевої 
точки, втрати зв’язку з пацієнтом. 

Гематологічні показники крові визначали за 
допомогою «ABX Micros-60» (Франція), біохіміч-
ні – автоматичного аналізатора «Flexor junior» 
(Нідерланди). Забір крові для досліджень прово-
дився до початку ГД сесії з ліктьової вени вранці 
натще (після 8-годинного голодування). Зразки 
крові для визначення оксидантних та антиокси-
дантних показників в сироватці центрифугували 
впродовж 15 хвилин при 3000 об/хв. В сироват-
ці крові хворих на ХХН спектрофотометричним 
методом, з використанням спектрофотометра 
CV1100, визначали концентрацію малонового 
діальдегіду (МДА) модифікованим методом за 
реакцією з тіобарбітуровою кислотою; концен-

трацію церулоплазміну з використанням реак-
ції окиснення пара-феніледіамін дігідрохлориду 
(ЦП); вміст функціонального трансферину (ТР) 
за реакцією з залізо амоній цитратом; загальний 
вміст сульфгідрильних груп (СГ). На основі отри-
маних даних розраховували антиоксидантну єм-
ність ( АОЄ) крові та індекс ОС (ІОС) [26].

Дослідження показників ОС виконувались 
у лабораторії біохімії ДУ «Інститут нефрології 
НАМН України» (Сертифікат визнання вимірю-
вальних можливостей NoПТ 223/17 від 17.10.2017 
чинний до 16.10.2019р та №ПТ-355/20 від 
14.09.2020 чинний до 13.09.2022р). В роботі були 
використані наступні хімічні реагенти: трис (гід-
роксиметил) амінометан, малональдегід біс (ді-
етилацеталь), 1,4-фенілендіамін дигідрохлорид, 
ЦП людини ліофілізований, фторид натрію, ци-
трат амонію заліза, калію йодид, що отримували 
від Sigma-Aldrich (США); трихлороцтова кислота, 
тіобарбітурова кислота та ацетат натрію (отрима-
ні від Merck, Німеччина); трансферин отримува-
ли від BioChemica (Fluka). Інші реактиви постав-
лені «Хімлабореактив» (Україна). Групи були ре-
презентативні за статтю, віком, типом ураження 
нирок та модальністю НЗТ (табл. 1).

Статистичну обробку отриманих результатів 
проведено на персональному комп’ютері за до-
помогою програми «MedCalc», Ostend, Belgium 
(версія19.3 індивідуальна ліцензія з постійним 
оновленням) з урахуванням перевірки показни-
ків на нормальний розподіл. За умов нормально-
го розподілу дані надані як середні значення по-
казників (М) та середнє квадратичне відхилення 
(SD), медіани (Me) та міжквартильного розмаху 
[Q25; Q75] – у разі розподілу, що відрізняється 
від нормального. Показники якісних ознак на-
ведено у вигляді абсолютних і відносних частот. 
Достовірність відмінностей оцінювали за загаль-
ноприйнятими у варіаційній статистиці крите-
рієм Ст’юдента (за умов нормального розподі-
лу), непараметричний U-критерієм Манна-Уїтні 
(за умов розподілу показників, відмінного від 
нормального), критерій χ2. Відмінність частот у 
групах парних спостережень порівнювали за до-
помогою критерію χ2 МакНемара. Усі тести були 
двосторонніми, для всіх видів аналізу відміннос-
ті вважали статистично значущими при р<0,05. 
З метою визначення критичних рівнів найбільш 
значимих маркерів ОС виконувався ROC-аналіз 
з визначенням площі ROC-кривої та оцінкою 
чутливості та специфічності. Для вимірювання 
зв’язку між змінними використовувався коефі-
цієнт кореляції Пірсона (за умов нормального  
розподілу) та коефіцієнт кореляції Спірмена (за 
умов розподілу показників, відмінного від нор-
мального).

Результати. Основні клініко-лабораторні по-
казники обстеженої когорти хворих на початку до-
слідження надані в таблиці 1.



71

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 4 (72)’2021

Український журнал нефрології та діалізу №4 (72) 2021 Оригінальні наукові роботи

Original Papers

Таблиця 1

Загальна клініко-лабораторна характеристика досліджуваних пацієнтів (n = 156)

Клінічні характеристики Лабораторні дані
(М ±SD або Me [Q25; Q75])

Показник Значення Показник Значення

ІМТ (кг/м², М ± SD) 24,39±4,26 Гемоглобін (г/л) 89,15±14,23

СД на початку лікування ГД: ЦВК, 
n (%)

66 (42,31)
Альбумін (г/л)

35,34±4,22

ЗФН (мл/хв/1,73 м2 , М ± SD) 4,55±1,52 Паратгормон (пг/мл) 564,8 [288; 1166]

СГО (бали, М ± SD) 6,10±2,17 Фосфор (ммоль/л) 2,34 ± 0,52

Коморбідний статус, МІП (n /%) Калій (ммоль/л) 5,85±0,57

Низький (1-2 бали) 15 /9,61 Кальцій заг. (ммоль/л) 2,25±0,21

Середній (3-4 бали) 98 / 62,8 Феритин (пг/мл]) 442 [111; 809,6]

Високий (≥5 балів) 43 / 27,56 СРП (мг/л) 6,05 ± 1,3

М ± SD 3,76 ± 1,21 КНТ (%) 24,9 ± 9,6

Примітки: 	 СД – судинний доступ; ЦВК – центральний венозний катетер; ІМТ – індекс маси тіла; ЗФН – 
залишкова функція нирок; МІП – модифікований індекс поліморбідності; СРП – С – реактивний 
протеїн; КНТ – коефіцієнт насичення трансферину. 

Дослідження сироваткових концентрацій 
маркерів, що відображають оксидантно-анти-
оксидантний баланс залежно від коморбідного 

статусу дозволило встановити достовірні відмін-
ності, як про-, так антиоксидантих параметрів  
(табл. 2). 

Таблиця 2

Показники процесів оксидації та антиоксидантного захисту в сироватці крові ГД хворих залежно від 
кількісної характеристики коморбідності

Показник

Коморбідний статус 

Р1 Р2 Р3

МІП
1 – 2 бали (n 

= 15)

МІП 
3 – 4 бали (n 

= 98)

МІП ≥5
балів

(n = 43)

Концентрація маркерів 
(М ±SD або Me [Q25; Q75])

МДА (мкмоль/л) 
266

[211; 291]
576,9

[489; 668,7]
834,9

[714,6; 971]
<0,0001 <0,0001 <0,0001

ЦП ( г/л) 0,232±0,06 0,203±0,06 0,181±0,04 0,0841 0,0005 0,0296

ТР (г/л)
4,2

[3,8; 4,7]
1,8

[1,1; 3,0]
1,7

[1,2; 2,8]
<0,0001 <0,0001 0,2847

SH-групи (ммоль/л) 2,09±0,43 1,77±0,64 1,38±0,21 0,0642 <0,0001 0,0002

АОЄ (ум.од) 0,91±0,11 0,74±0,26 0,62±0,19 0,0142 <0,0001 0,0073

ІОС (ум.од) 2,58±0,74 6,15±0,91 9,36±1,1 <0,0001 <0,0001 <0,0001

Примітки: 	 Р1= різниця показників між групами зі значення МІП: 1 – 2 бали проти 3 – 4 бали; Р2= різниця 
показників зі значення МІП: 1 – 2 бали проти ≥5 балів; Р3= різниця показників зі значення МІП: 3 – 4 
бали проти ≥5 балів 

За результатами порівняльного аналізу вияв-
лено достовірне підвищення сироваткової концен-
трації прооксидантних маркерів у ГД пацієнтів із 
середнім та високим значенням МІП в порівнянні 
з низьким (р<0,0001). Концентрації МДА у сиро-
ватці крові ГД хворих з високим та середнім комор-
бідним статусом у 2,2 та 3,1 рази, відповідно, пере-

вищувала аналогічний показник групи пацієнтів з 
низьким коморбідним статусом, величина ІОС – в 
2,4 та в 3,6 рази, відповіно. Концентрації всіх до-
сліджуваних антиоксидантних маркерів достовірно 
знижувалися зі збільшенням коморбідного стату-
су. Зокрема, встановлено зниження сироваткової 
концентрації ЦП на 22 %, ТР на 59,5 %, SН-груп 
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на 34% у ГД пацієнтів з наявністю 5-ти та більше 
коморбідних станів в порівнянні з пацієнтами з 
наявністю 1 – 2 супутніх захворювань, відповідно. 
Зниження АОЄ становило 18,7% та 31,9% у ГД па-
цієнтів з середніми та високими коморбідним ста-
тусом в порівнянні з низьким. 

За результатами кореляційного аналізу вста-
новлено наявність позитивного зв’язку між кіль-
кісною оцінкою коморбідності та сироватковими 
концентраціями прооксидантних (МДА та ІОС) 
та оберненого – з антиоксидантними маркерами 
(табл. 3). 

Таблиця 3

Результати кореляційного аналізу між значенням МІП та концентрацією маркерів процесів оксидації та 
антиоксидантного захисту в сироватці крові хворих на ХХН VД ст., які лікуються ГД

Корелюючі ознаки
Показники кореляції

r або rho = р=

МІП (бали)

МДА C (мкмоль/л) 0,874 <0,0001

ЦПC ( г/л) -0,2193 0,0076

ТРC (г/л) -0,329 0,0045

SH-групи C
(ммоль/л) 

-0,2589 0,0293

АОЄ C (ум.од.) -0,5793 <0,0001

ІОС C (ум.од) 0,4747 <0,0001

Як наочно демонструють дані таблиці, най-
більшим за силою, був зв’язок МІП з концентра-
цією в сироватці крові ГД хворих найпотужнішого 
прооксидантного маркеру – МДА.

Виявлений сильний позитивний зв’язок між 
кількісною оцінкою коморбідності та сироватко-
вим вмістом МДА став підґрунтям для визначення 
можливого прогностичного потенціалу зазначе-
ного біомаркеру ОС в формуванні коморбідності 
у хворих на ХХН VД ст., які лікуються ГД. На під-

ставі ROC-аналізу визначенні порогові значення 
досліджуваного біомаркеру що характеризує ви-
сокий коморбідний статус ГД хворих (рис. 1).

Згідно з отриманими результатами, найкращі 
операційні характеристики має сироваткова кон-
центрація МДА > 668,72 мкмоль/мл (AUC= 0,827; 
95% ДІ: 0,756 – 0,884; чутливість = 82,93%; 95% 
ДІ: 67,9 – 92,8; специфічність = 80,19 %; 95% ДІ: 
71,3 – 87,3; р <0,0001).

МДА с > 668,72 мкмоль/л
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Рис. 1. ROC-крива дослідження оптимального порогового значення концентрації МДА у сироватці 
крові для прогностичної оцінки високої коморбідності у хворих на ХХН VД ст., які лікуються ГД.
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Для подальшого аналізу хворі були розподілені 
на дві групи з урахуванням вищенаведених критич-
них рівнів МДА сирватки крові (МДАс). Концен-
трація МДАс що перевищувала визначені порогові 

значення, тобто була вищою за 668,72 мкмоль /л, ви-
явлена в 54 ГД пацієнтів. Результати аналізу показ-
ників коморбідності та випадків смерті залежно від 
концентрацій МДАс ГД хворих надані в таблиці 4.

Таблиця 4

Оцінка та динаміка клінічних показників ГД-пацієнтів залежно від сироваткової концентрації МДА

Показник
ГД-пацієнти на початку 

дослідження
р ГД-пацієнти при завершені 

спостереження 
р

МДА сироватки
(мкмоль /л)

МДА сироватки
(мкмоль /л)

≤ 668,72 
(n=102)

> 668,72 (n= 
54)

≤ 668,72 
(n=102)

> 668,72 
(n=54)

Коморбідні стани (n/%)

Анемія 86/84,31 52/96,30 0,0262 89/87,25 54/100,00 0,0063

АГ 84/82,36 50/92,59 0,0817 89/87,25 52/96,30 0,0690

ВГПТ 63/61,76 43/79,63 0,0233 71/69,61 49/90,74 0,0030

ССЗ 33/32,35 25/46,30 0,0873 45/44,12 39/72,22 0,0008

Хвороби ШКТ 28/27,45 17/31,48 0,5983 36/35,29 24/44,44 0,2653

ХОЗЛ 14/13,73 11/20,37 0,2837 18/17,64 20/37,04 0,0074

ЗПС 19/18,63 12/22,22 0,5941 25/24,51 20/37,04 0,1014

ЦВЗ 23/22,55 14/27,78 0,4705 30/29,41 26/48,15 0,0207

Переломи 
кісток

4/3,92 2/3,70 0,9460 6/5,88 8/14,81 0,0642

Бак. інфекції 25/24,51 21/38,89 0,0618

МІП
(М ± SD)

3,98±0,98 4,31±1,21 0,0675 4,66±1,04 5,78±0,96 <0,0001

Випадки смерті протягом терміну спостереження (n/%)

ССЗ 15/14,71 17/31,48 0,0139

Інфекції 8/7,84 6/11,11 0,4979

ЦВЗ 3/2,94 6/11,11 0,0379

Інші 5/4,09 2/3,71 0,9081

Загальна 
кількість

31/30,39 31/57,41 0,0011

Примітка: 	 АГ – артеріальна гіпертензія; ХОЗЛ – хронічне обструктивне захворювання легень; ШКТ- шлунково-
кишковий тракт; ЗПС – захворювання периферичних судин; ЦВЗ – церебро-васкулярні захворювання; 
ВГПТ – вторинний гіперпаратіреоз.

Вцілому слід зазначити, що не залежно від кон-
центрації МДАс, протягом терміну спостереження, 
констатовано достовірне збільшення частоти всіх, 
окрім анемії та АГ, коморбідних станів. Аналіз в 
динаміці демонструє, що збільшення, в порівнянні 
з показником на початку дослідження, частоти ко-
морбідних станів є більш інтенсивним при переви-
щенні порогових значень сироваткової концентра-
ції зазначенного прооксидантного маркеру. Про-
те, статистично значущі відмінності констатовані 
лише для ССЗ, ЦВЗ та ХОЗЛ та переломів кісток. 
Зокрема, приріст питомої ваги пацієнтів з ХОЗЛ, 
протягом періоду, що підлягав вивченню, є більш 
ніж втричі інтенсивнішим в групі пацієнтів з кон-

центрацією МДАс > 668,72 мкмоль/л в порівнянні 
з групою хворих з вмістом зазначеного біомаркеру 
≤ 668,72 мкмоль/л, та становить, відповідно, 81,8% 
vs 28,5% (р <0,0001). Приріст частки пацієнтів із 
ССЗ та ЦВЗ був в півтора-два рази інтенсивнішим 
в групі пацієнтів з концентрацією МДАс понад 
668,72 мкмоль/л, ніж в групі порівняння, та стано-
вив 56,0% vs 36,4% (р= 0,0191) та 73,33 % vs 30,42% 
(р< 0,0001), відповідно. Частка хворих з перелома-
ми кісток в групі хворих з МДАс > 668,72 мкмоль/л 
збільшилась в чотири рази (р= 0,0140). 

Попри відсутність вірогідної різниці між се-
редньою кількісною оцінкою коморбідності на по-
чатку дослідження, аналіз динаміки змін величини 
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МІП, протягом періоду спостереження, дозволяє 
стверджувати про достовірно вище навантажен-
ня супутніх захворювань на момент завершен-
ня спостереження в групі хворих з сироватковою 
концентрацією МДА > 668,72 мкмоль/л. Приріст 
МІП в групі пацієнтів із сироватковою концентра-
цією МДА > 668,72 мкмоль/л є вдвічі інтенсивні-
шим ніж в групі пацієнтів з сироватковим вмістом 
зазначеного прооксидантного маркеру ≤  668,72 
мкмоль/л, та становить 34,11% vs 17,1%, відповід-
но (р=0,0166). 

З загального числа ГД пацієнтів, які були 
включені в поточне дослідження, протягом про-
спективного спостереження, померло 62 (39,75%) 
особи. В групі хворих з концентрацією МДАс 
більш ніж 668,72 мкмоль/л питома вага померлих 
була майже вдвічі вищою, ніж в групі порівнян-
ня. В структурі причин смерті переважали ССЗ, 
які зумовили 51,6% фатальних випадків. Частка 
хворих, які померли від ССЗ є більш ніж вдвічі ви-
щою серед хворих з МДАс > 668,72 мкмоль/л, ніж з 
концентрацією ≤668,72 мкмоль/л. Аналогічні дані 
отримані і при аналізі фатальних випадків вна-
слідок ЦВЗ: частка ГД-пацієнтів, які померли від 
зазначених коморбідних станів, є майже в чотири 
рази вищою в групі хворих з концентрацією МДАс 
> 668,72 мкмоль/л.

Подальший аналіз дозволив встановити, що 
ГД хворі з концентрацією МДАс > 668,72 мкмоль/л 
мають в 2,6 рази більше шансів розвитку ССЗ  
(р= 0,0272), в 3,9 рази – ЦВЗ (р= 0,0079), в 6,2 
рази – переломів (р= 0,0282), в 6,6 рази – ХОЗЛ  
(р= 0,0282), в 3,1 рази – настання фатальних ви-
падків (р= 0,0013), в 2,7 рази – фатальних СС подій 
(р= 0,0155) у порівнянні з хворими з концентра
цією МДАс ≤668,72 мкмоль/л (рис 2). 

0,1 1 10 100
Відносні шанси (OR, 95% ДІ)

CCЗ

ЦВЗ

ХОЗЛ

Переломи кісток

Загальная смертність

СС смертність

ЦВ смертність

Рис. 2. Шанси розвитку коморбідної патології та фаталь-
них подій у ГД-хворих при сироватковій концентрації 

МДАс > 668,72 мкмоль/л  vs ≤668,72 мкмоль/л.

Аналіз кумулятивної тривалості життя залежно 
від концентрації досліджуваного прооксидантного 
біомаркеру надано на рис. 3. 

Рис. 3. Виживаність хворих на ХХН V Д стадії, які 
лікуються ГД залежно від сироваткової концентрації 

МДА.

Три- та п’ятирічна кумулятивна виживаність 
ГД хворих становила 76,3% vs 59,1% (p = 0,0257) 
та 63,3% vs 45,3% (p = 0,0312) при сироваткових 
концентраціях МДА≤ 668,72 мкмоль/л > та >668,72 
мкмоль/л, відповідно. 

Коефіцієнт ризику (HR) смерті в групі ГД 
хворих з вмістом зазначеного прооксидантного 
маркеру >668,72 мкмоль/л є в понад 2 рази вищим  
(HR – 2,1527, 95% ДІ: 1,2458 –3,7199), ніж у паці-
єнтів з МДАс ≤ 668,72 мкмоль/л. 

Аналіз виживаності, пов’язаної з СС фаталь-
ними подіями дозволив встановити, що три- та 
п’ятирічна кумулятивна СС виживаність ГД-
пацієнтів є достовірно вищою у пацієнтів з кон-
центрацією прооксидантного маркеру меншою за 
визначені порогові значення та становить 87,2% vs 
67,5 % (p= 0,0033) та 80,8% vs 61,6% (p = 0,0094) 
при сироватковому вмісті МДА≤ 668,72 мкмоль/л > 
та >668,72 мкмоль/л, відповідно (рис. 4).

Рис. 4. СС виживаність хворих на ХХН V Д стадії,  
які лікуються ГД залежно від сироваткової  

концентрації МДА.
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Коефіцієнт ризику настання фатальних СС 
подій в групі ГД хворих з сироватковою концен-
трацією МДА >668,72 мкмоль/л є майже в 3 рази 
вищим (HR – 2,7955, 95% ДІ: 1,3664 – 5,7191), 
ніж у пацієнтів із визначеними показниками, що 
≤ 668,72 мкмоль/л.

Обговорення. Незважаючи на значні досяг-
нення останніх трьох десятиріч в області діалізних 
технологій, висока захворюваність та смертність 
хворих на ХХН V Д стадії, досі залишається од-
нією з найактуальніших проблем сучасної нефро-
логічної клініки [5, 7, 8, 14, 15]. Серед провідних  
чинників, що погіршують прогноз хворих на ХХН 
V Д стадії, на сьогодні розглядається висока часто-
та коморбідних захворювань. Саме останнє спону-
кає наукову медичну спільноту до вивчення фак-
торів ризику виникнення коморбідних станів, що 
дозволить знизити їх частоту та, відповідно, покра-
щити прогноз перебігу основного захворювання  
[7, 18, 27]. 

Дослідження останніх років констатують, що в 
патогенезі багатьох захворювань важлива роль на-
лежить ОС. Результати чисельних досліджень про-
демонстрували, що дисбаланс між оксидантно-ан-
тиоксидантними процесами посилюється по мірі 
прогресування ХХН та досягає свого максимуму 
при лікуванні діалізними методами НЗТ [5, 21, 25, 
28]. В своєму дослідженні Colombo et al. підтверди-
ли існування зв’язку між уремічним станом та ін-
тенсивністю прооксидантних процесів у пацієнтів 
з ХХН V Д ст., які лікуються ГД [28]. Серед факто-
рів, асоційованих зі збільшенням частоти найбільш 
поширених та негативно пов’язаних з прогнозом в 
зазначеній популяції хворих – ССЗ та ризику смер-
ті хворих на ХХН добре висвітлена роль ОС, а саме 
підвищеної продукції прооксидантів на тлі зни-
ження активності майже всіх ланок антиоксидант-
ного захисту [20, 22, 23, 25, 29].

За результатами дослідження Rusu CC, et al. 
підтверджено, що ССЗ є основною причиною за-
хворюваності та смертності ГД пацієнтів [22]. На-
уковці продемонстрували, що прооксидантний 
маркер МДА має сильну прогностичну цінність 
щодо виживаності ГД пацієнтів при довгостроко-
вому спостереженні. Його сироваткові концентра-
ції корелюють зі смертністю від ССЗ, але не є пред-
иктором не фатальних СС подій. Отримані нами в 
ході поточного дослідження дані, деякою мірою, 
підтверджують дані Rusu CC, et al. [22]. Зокрема, 
СС фатальні події обумовили майже 52% всіх ви-
падків смерті, питома вага померлих від зазначе-
них коморбідних станів є більш ніж вдвічі вищою 
(31,5% проти 14,7%), а п’ятирічна СС виживаність 
є на 30% нижчою у ГД пацієнтів з МДАс > 668,72 
мкмоль/л, ніж з концентрацією ≤668,72 мкмоль/л. 
Окрім того, п’ятирічна кумулятивна виживаність є 
на 40% нижчою у хворих з концентрацією МДАс, 
що перевищує ідентифіковане порогове значен-
ня. Проте, слід зазначити, що на відміну від до-

слідників з Румунії, за результатами, отриманими 
нами в ході дослідження, сироваткові концентрації 
МДА мають і сильну прогностичну цінність щодо 
частоти не фатальних коморбідних ССЗ: питома 
вага ГД хворих з вперше виявленими тими чи ін-
шими ССЗ, за час що підлягав аналізу, становить  
11,76% та 25,92% (р= 0,0244; OR – 2,6250, 95% 
ДІ: 1,1149 – 6,1804; р = 0,0272) при МДАс ≤  668, 
72 та > 668,72 мкмоль/л, відповідно. 

Не зважаючи на актуальність дослідження ОС, 
як потенційного фактора ризику коморбідних за-
хворювань в діалізній популяції хворих, більшість 
наявних публікацій висвітлюють лише теоретичні 
та експериментальні аспекти проблеми ОС, аналіз 
концентрацій біомаркерів залежно від модальності 
НЗТ, зв’язок з ССЗ, перебігом анемії, виживаніс-
тю хворих [5, 20-24]. Наприклад, Suvakov S, et al. 
[23] визначили нову панель біомаркерів, до складу 
якою входить і МДА, та яка може використовува-
тися для прогнозування виживаності пацієнтів з 
ХХН V Д стадії. Bayés B et al. підтвердили, що ОС 
є одним з основних факторів ризику СС смертнос-
ті, а внутрішньовенна феротерапія завдяки своїм 
прооксидантним властивостям, ймовірно, сприяє 
посиленню дисбалансу процесів оксидації та анти-
оксидантного захисту [29].

За результатами проведеного нами досліджен-
ня встановлено, що сироваткові концентрації про-
оксидантних маркерів у сироватці крові ГД паці-
єнтів з високим (МІП ≥5 балів) та середнім (МІП 
3-4 бали) коморбідним статусом є достовірно ви-
щим (р<0,001), ніж у хворих з низьким (МІП 1-2 
бали), концентрації всіх досліджуваних антиокси-
дантних маркерів достовірно знижуються зі збіль-
шенням коморбідного статусу. За результатами 
кореляційного аналізу, проведеного між МІП та 
концентрацією маркерів ОС в сироватці крові ГД 
хворих, найбільшим за силою зв’язок встановлено 
з МДАс. Cut-off ініціальної концентрації МДАс, 
отриманий за допомогою ROC-аналізу, становить 
> 668,72 мкмоль/л. Порівняльний аналіз в групах 
ГД хворих, стратифікованих за визначеним поро-
говим значенням концентрації цього маркеру, до-
зволив виявити, що концентрацієя МДАс > 668,72 
порівняно з ≤ 668,72 мкмоль/л асоціюється з досто-
вірним збільшенням, протягу терміну проспектив-
ного спостереження (30,2 ± 9,5 місяці), загальної 
та СС смертності, частоти ХОЗЛ та ЦВЗ, питомої 
ваги пацієнтів з ССЗ, більш ніж вдвічі інтенсивні-
шим приростом МІП. Проте, слід зазначити, що 
у доступних наукових джерелах не існує проспек-
тивних комплексних клінічних досліджень щодо 
оцінки особливостей змін коморбідного статусу, 
частоти коморбідної патології, смертності та ви-
живаності ГД хворих залежно від концентрації ін-
формативних маркерів ОС, що унеможливлює без-
посереднє співставлення результатів, отриманих в 
ході поточного аналізу з результатами робіт інших 
дослідників.



76 Український журнал нефрології та діалізу №4 (72) 2021

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 4 (72)’2021

Оригінальні наукові роботи

Original Papers

Обмеження. Проведене дослідження має пев-
ні обмеження. Найбільш значимим з яких, є те, 
що це дослідження проведено як одноцентрове, 
дані якого не можуть бути в повному обсязі ре-
презентовані на ГД популяцію України з огляду на 
особливості практики кожного окремого центру. 
Водночас, за результатами середньострокового 
проспективного дослідження, проведеного на до-
статньому клінічному матеріалі, вперше визначені 
клінічні аспекти активації оксидативних процесів 
в ГД популяції хворих. Поточне дослідження, на-
скільки нам відомо, не має аналогів та є першим 
в якому проведений комплексний аналіз коморбід-
ного статусу, динаміки питомої ваги коморбідних 
станів, смертності та виживаності хворих на ХХН 
VД ст., які лікуються ГД залежно від інтенсивності 
оксидантних процесів.

Висновки. Встановлено, що сироваткові кон-
центрації прооксидантних маркерів (МДА та ІОС) 
є достовірно вищими, а маркери АОЗ (ТР, SH-
групами, АОЄ) достовірно нижчими у ГД пацієн-
тів з високим коморбідним статусом порівняно з 
аналогічними показниками пацієнтів з низькою 
коморбідністю. Найбільшим за силою, серед до-
сліджуваних маркерів ОС, є зв’язок МІП з концен-
трацією в сироватці крові МДА у хворих на ХХН 
VД ст., які лікуються ГД. Сироваткові концентрації 
МДА > 668,72 мкмоль/л є біохімічною детермінан-
тою достовірного збільшення, в середньостроковій 
перспективі, кількості коморбідних станів, часто-
ти випадків смерті, фатальних СС та ЦВЗ подій, 
питомої ваги пацієнтів з ХОЗЛ, ЦВЗ та ССЗ, зни-

ження кумулятивної виживаності та виживаності, 
пов’язаної с СС фатальними подіями.

Шанси de novo ССЗ, ЦВЗ, ХОЗЛ, переломів, 
фатальних подій та випадків смерті від ССЗ досто-
вірно збільшуються у ГД пацієнтів з сироватковою 
концентрацією МДА понад 668,72 мкмоль/л у по-
рівнянні з хворими з показником ≤ 668,72 мкмоль/л

Рутинна оцінка MДA в сироватці крові ГД па-
цієнтів дозволить своєчасно проводити стратифі-
кацію пацієнтів за рівнем ризику, застосовувати 
лікувальні стратегії, спрямовані на зниження ін-
тенсивності ОС, та, відповідно, зниження комор-
бідного навантаження.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів.

Інформація про внесок кожного учасника:
Шіфріс І.М.: концепція та дизайн досліджен-

ня, обстеження пацієнтів, збір та аналіз клінічних 
даних, забір біологічного матеріалу, формування 
бази даних, аналіз літературних джерел, статистич-
ний аналіз отриманих результатів, інтерпретація та 
узагальнення клінічних і біохімічних результатів, 
написання статті.

Король Л.В.: корекція дизайну дослідження, 
визначення біохімічних показників та їх аналіз,  
обчислення розрахункових показників, редагуван-
ня статті.

Красюк Е.К.: відбір та курація хворих, забір 
біологічного матеріалу.

Дудар С.Л.: обстеження та курація хворих, які 
потребували супроводу травматолога-ортопеда, 
аналіз літературних джерел.
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