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Abstract. Recent research has shown that VEGF may influence the condition and survival of patients with 
chronic kidney disease (CKD), including those treated with dialysis procedures. Identifying the value of 
this factor is important to uncover the mechanisms of CKD progression and improve treatment strategies.
The present study aimed to determine the mean serum levels of vascular endothelial growth factor 
(VEGF) and its receptor (VEGF-R) and their correlations with pro-inflammatory cytokines (TNF-α, 
MCP-1, IL -6, IL -8) in dialysis patients stratified by dialysis modality and Carnivit use.
Methods. In this prospective cohort study, serum levels of VEGF, VEGF-R, and proinflammatory cytokines 
were determined in 41 hemodialysis (HD) patients (group 1) and 14 peritoneal dialysis (PD) patients 
(group 2), 28 of whom were treated with Carnivit. The assay was performed with the enzyme immunoassay 
«SunRise TouchScreen» using IBL International (Germany) test systems. The limits of normal values 
(reference range) were determined based on the results of a study with 20 conditionally healthy individuals.
Results. All included patients had significantly higher serum levels of VEGF compared to healthy donors 
(p=0.006); a significant increase in this mediator was observed in both HD and PD treated subjects 
(p=0.002 and p=0.007, respectively). Carnivit treatment resulted in a significant decrease (p=0.023) in 
this mediator to normal levels in all patients. Subgroup analysis showed a significant decrease in VEGF 
(p=0.016) and VEGF-R (p=0.005) in HD patients after therapy. Mean concentrations of growth factor 
in HD patients (p=0.098) and PD patients (p=0.160) did not differ from those of healthy subjects.
A positive correlation was observed between serum levels of VEGF and its receptors in the studied patients 
both before and after treatment (p < 0.0001).
A direct correlation between IL -8 and VEGF and VEGF-R was observed in HD patients and an inverse 
correlation between MCP-1 and VEGF-R was observed in PD patients. After Carnivit treatment, the 
correlation between serum levels of IL -8 and VEGF-R (0.782, p=0.01) and between VEGF and VEGF-R 
(0.770, p=0.01) remained in group 1 and between VEGF and VEGF-R (0.829, p=0.03) in group 2.
Conclusion. Increased concentrations of VEGF and its receptors were detected in the blood of dialysis 
patients, with a positive correlation between them and the pro-inflammatory IL -8. Treatment with 
Carnivit resulted in a significant decrease in cytokines with the maintenance of the balance between 
vascular growth factor and its receptors, which we consider a positive effect for the inhibition of 
inflammation with the progression of endothelial dysfunction.
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Вступ. Хронічне запалення визнано важли-
вим фактором ризику смертності, серцево-судин-
них подій, прогресування хвороби нирок та інших 
несприятливих наслідків у пацієнтів з хронічною 
хворобою нирок (ХХН), у тому числі які лікуються 

методами гемо- (ГД) і перитонеального (ПД) діа-
лізу [1-3]. Тому ланки імунної системи як важливі 
складові запального стану, обумовленого уреміч-
ним синдромом, серцевою недостатністю, інфек-
ціями судинного доступу, розчинами для діалізу, 
взаємодією крові та мембран та ін., привертають 
увагу дослідників, в тому числі з метою розробки 
терапевтичних підходів для зниження захворюва-
ності та смертності діалізних пацієнтів. 

За даними літератури та наших попередніх 
досліджень, у пацієнтів з уремією чи іншими хро-
нічними запальними станами констатована по-
силена активація Т- лімфоцитів хелперів 1 типу 
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Резюме. Дослідженнями останніх років показано, що судинний ендотеліальний фактор росту (VEGF) 
може впливати на стан та виживання пацієнтів з хронічною хворобою нирок (ХХН). Дослідження VEGF є важ-
ливим для розкриття механізмів прогресуванні патології нирок та вдосконалення стратегій лікування.

Мета роботи: визначити середні сироваткові рівні VEGF і рецептору до нього (VEGF-R) у хворих на 
ХХН VД стадії (ст.) залежно від модальності діалізного лікування та застосування Карнівіту; дослідити 
кореляційні зв՚язки VEGF та VEGF-R з концентрацією прозапальних цитокінів (TNF-α, MCP-1, IL-6, IL-8) у 
крові пацієнтів.

Методи. Особливості рівнів VEGF, VEGF-R, а також прозапальних цитокінів у сироватці крові визна-
чали у 55 пацієнтів з ХХН VД ст., які лікувалися методом гемодіалізу (ГД) (1 гр, n = 41) та перитонеального 
діалізу (ПД) (2 гр, n = 14), з них 28 – після проведеного лікування з використанням Карнівіту. Дослідження про-
водили за допомогою імуноферментного аналізатору «SunRise TouchScreen» з використанням тест-систем IBL 
International (ФРН). Межі нормальних значень (референтний діапазон) були отримані на основі результатів 
дослідження 20 умовно здорових осіб. 

Результати. У хворих на ХХН VД ст. виявлено високі сироваткові рівні VEGF, середні показники якого 
достовірно відрізняються від здорових донорів (р=0,006); показано достовірне підвищення у осіб, що лікувалися 
методами як ГД, так і ПД (відповідно, р=0,002 та р=0,007). Лікування з використанням Карнівіту призводило 
до достовірного зниження (p=0,023) цього медіатору до норми у всіх пацієнтів; розподіл на групи показав до-
стовірне зниження у ГД-пацієнтів VEGF (р=0,016) і VEGF-R (р=0,005). Після курсу цієї терапії середні рівні 
фактору росту не відрізнялись від нормальних у ГД- (p=0,098) та ПД-хворих (p=0,160) з достовірно підвищен-
ними – VEGF-R (p<0,001), які в 2 гр достовірно нижчі порівняно з 1 гр (р=0,045). 

Виявлено позитивний кореляційний зв’язок між сироватковими рівнями VEGF та рецепторами до нього у 
обстежених пацієнтів як до, так і після проведеного лікування (p<0,0001).

У разі аналізу всіх хворих продемонстровано лише тенденцію до кореляційного зв’язку між рівнями проза-
пальних IL-8 (прямого), MCP-1 (зворотнього) та VEGF-R. Аналіз залежно від типу діалізної терапії показав, 
що у ГД-пацієнтів існує прямий зв’язок між IL-8 та VEGF (р=0,025) і VEGF-R (р=0,024), а у ПД – зворотній 
між MCP-1 та VEGF-R. Після лікування з використанням Карнівіту в 1 гр зберігається кореляція між сироват-
ковими рівнями IL-8 та VEGF-R (0,782, р=0,01) та між VEGF і VEGF-R (0,770, р=0,01); в 2 гр. – між VEGF і 
VEGF-R (0,829, р=0,03).

Заключення. Виявлено високі рівні VEGF і рецепторів до нього в крові пацієнтів з ХХН VД ст. з позитив-
ним кореляційним зв’язком між ними та прозапальним IL-8. Проведене лікування з використанням Карнівіту 
призводило до достовірного зниження показників зі збереженням балансу між фактором росту судин та рецеп-
торами до нього, що вважаємо позитивним впливом для гальмування запалення з прогресуванням ендотеліальної 
дисфункції

Ключові слова: судинний ендотеліальний фактор росту – VEGF, VEGF-R, хронічна хвороба нирок, паці-
єнти на гемо- і перитонеальному діалізі, Карнівіт.
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та моноцитів, які секретують прозапальні меді-
атори імунітету: інтерлейкіни (IL) – IL-1, IL-6, 
IL-12, фактор некрозу пухлин альфа (TNF-α), а 
також моноцитарний хемоатрактантний протеїн  
(MCP-1) [4-7]. 

Останніми роками привертає увагу визначен-
ня особливостей ангіогенного фактору – судинно-
го ендотеліального фактору росту VEGF (vascular 
endothelial growth factor). Цей цитокін сприяє 
проліферації, диференціюванню та виживанню 
ендотеліальних клітин, опосередковує ендотеліо-
залежну вазодилатацію, індукує гіперсудинну про-
никність мікросудин і бере участь у ремоделюванні 
інтерстиціального матриксу. Порушення регуляції 
або стимуляції процесу ангіогенезу без функціо-
нальних потреб організму приводять до ангіогенної 
форми дисфункції ендотелію і далі до негативних 
наслідків, в тому числі для нирок [8-9].

В нирках експресія VEGF є найбільш поміт-
ною в подоцитах клубочків і в клітинах епітелію 
канальців, тоді як рецептори до нього (VEGF-R) 
розташовані в прегломерулярних, клубочкових 
та перитубулярних ендотеліальних клітинах. У 
нормальному клубочку підтримується жорсткий 
гомеостатичний баланс між рівнями ізоформ 
VEGF-A, що продукуються клітинами подоцитів, 
та VEGF-R, експресованими клітинами ендоте-
ліальних, мезангіальних та подоцитарних клітин 
клубочків [10-11].

VEGF є головним регулятором росту судин, 
тому відіграє важливу роль для підтримки ендоте-
лію та мікросудин. Нирка є високоваскуляризо-
ваним органом і має клубочкові та перитубулярні 
капіляри, втрата яких пов’язана із прогресуванням 
ХХН до її кінцевої стадії. VEGF є необхідним для 
гломерулярної та канальцевої гіпертрофії та пролі-
ферації у відповідь на зменшення нефрону, росту 
та проліферації клітин клубочків та перитубуляр-
ного ендотелію. В деяких випадках це шкідливо, 
але може сприяти одужанню при інших формах 
ниркових захворювань [12]. 

Незважаючи на значний прогрес у вивченні су-
дин при прогресуючій хворобі нирок, все ще існу-
ють суперечки щодо механізму, за допомогою яко-
го фактор росту судинного ендотелію діє в нирках в 
різних умовах та в різні моменти часу [13]. Останні 
дослідження показують, що більш високий рівень 
циркулюючого VEGF-A асоціює з підвищеним ри-
зиком ХХН [14-15]. 

Нещодавно було показано, що VEGF впливає 
на виживання у пацієнтів, які лікуються з викорис-
танням ГД – пацієнти з високим рівнем VEGF-R-1 
мали вищу смертність від усіх причин (р=0,02) та 
вищий скоригований ризик смертності (р=0,009) 
ніж з низьким рівнем [16, 17].

Потрібні майбутні перспективні дослідження 
для вирішення ролі ангіогенних факторів у прогре-
суванні ХХН та можливостей нових обґрунтованих 
стратегій лікування.

Метою роботи було визначити середні си-
роваткові рівні VEGF і VEGF-R у хворих на ХХН 
VД залежно від модальності діалізного лікування 
та застосування Карнівіту; дослідити кореляційні 
зв’язки VEGF та VEGF-R з концентрацією проза-
пальних цитокінів (TNF-α, MCP-1, IL-6, IL-8) у 
крові пацієнтів.

Матеріали і методи дослідження. До проспек-
тивного відкритого когортного дослідження було 
включено 55 хворих на ХХН VД стадії (ст.), які лі-
кувались ГД (1 гр – 41 хворий) та ПД (2 гр – 14 хво-
рих) у Київському міському науково-практичному 
центрі нефрології та діалізу, що є клінічною базою 
ДУ «Інститут нефрології НАМН України». В ліку-
ванні 28 з них використовувався ЛЗ «Карнівіт» (ді-
юча речовина Левокарнітин), який застосовується 
(200 мг/мл по 5 мл) внутрішньовенно повільно 10 
раз на місяць протягом 3-х місяців 1 раз на півроку 
(в 1 гр – після ГД сесій, 2 гр – впродовж 10 днів на 
місяць). Після терапії з Карнівітом через 1 міс ана-
лізували динаміку цитокінів.

Всі пацієнти підписали Інформовану згоду на 
участь у дослідженні, яке виконано в рамках НДР 
«Вивчити патогенетичні механізми формування 
коморбідності у хворих на ХХН VД стадії» з дотри-
манням принципів біоетики, законодавчих норм та 
вимог щодо проведення біомедичних досліджень, 
за Висновком Комісії з біомедичної етики ДУ “Ін-
ститут нефрології НАМН України” (Протокол  
№ 10 від 30.12.2021 р).

Особливості рівнів VEGF, VEGF-R, а також 
прозапальних цитокінів у сироватці крові визна-
чали за допомогою ІФА на «SunRise TouchScreen» 
з використанням тест-систем IBL International 
(ФРН); межі нормальних значень (референтний 
діапазон) були отримані на основі результатів до-
слідження 20 умовно здорових осіб. 

Отримані дані оброблені статистично за до-
помогою пакета програм “MedCalc” та “MedStat”; 
використовувались параметричні критерії статис-
тики – тест Ст’юдента або непараметричні – кри-
терій Wilcoxon–Mann–Whitney. Достовірною вва-
жали різницю при р<0,05. Кореляційний зв’язок 
кількісних показників рівнів цитокінів, за умов 
їх нормального розподілу, визначали за методом 
Пірсона (r). Кореляційний аналіз за Кендалом та/
або Спірменом використовували у разі відсутності 
нормального розподілу показників. 

Результати. У хворих на ХХН VД ст. вияви-
ли високі сироваткові рівні VEGF, середні показ-
ники якого достовірно відрізняються від таких у 
здорових донорів (р=0,006); показано достовірне 
підвищення цього медіатора у осіб, що лікували-
ся методами як ГД, так і ПД (відповідно, р=0,002 
та р=0,007). Лікування з використанням Карнівіту 
призводило до достовірного зниження цього фак-
тору росту до норми (рис. 1).
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Рис. 1. Середні сироваткові рівні VEGF у здорових рефе-
рентної групи (VEGFн), хворих на ХХН VД  
до та після курсу терапії (VEGF1 і VEGF2).

Середні сироваткові рівні рецепторів до VEGF 
у обстежених хворих перевищують норму не тільки 
до, але і після лікування (рис. 2). Ці показники у 
хворих як ГД, так і ПД-груп відрізняються від нор-
мальних (p<0,001), але при ПД-лікуванні вони до-
стовірно нижчі (р=0,045). 
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Рис. 2. Середні сироваткові рівні VEGF-R у здорових 
референтної групи (VEGFRн), хворих на ХХН VД до та 

після курсу терапії (VEGFR1 і VEGFR2).

В динаміці лікування з Карнівітом проде-
монстровано достовірне зниження у ГД-пацієнтів 
VEGF (рис. 3) і VEGF-R (р=0,005), середні рівні 
фактору росту надалі не відрізнялись від нормаль-
них (p=0,098), тоді як рецептори до нього все ж пе-
ревищували показники здорових (p<0,001). Досто-
вірної динаміки VEGF (рис. 3) і VEGF-R (p=0,511) 
у ПД-хворих не було; незважаючи на це, середні 
показники першого не відрізнялись від здорових 
(p=0,160) з достовірно підвищенними – VEGF-R 
(р=0,028). 

Рис. 3. Середні рівні VEGF у здорових донорів (Var 1) та 
ГД- (Var 2 і 3) і ПД-пацієнтів (Var 4 і 5)  

до та після курсу лікування. 

Отже, продемонстроване після курсу терапії 
зниження рівнів VEGF у всіх хворих на ХХН (див. 
рис. 1) достовірне за рахунок позитивної динаміки 
у пацієнтів 1 гр. (див. рис. 3).

Виявлено позитивний кореляційний зв՚язок 
між сироватковими рівнями VEGF та рецепторами 
до нього у обстежених пацієнтів як до (рис. 4), так і 
після проведеного лікування (рис. 5).
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Рис. 4. Кореляційний зв’язок між сироватковими рівня-
ми VEGF (VEGF1) та рецепторами  
до нього (VEGFR1) до лікування.
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Рис. 5. Кореляційний зв’язок між сироватковими рівня-
ми VEGF (VEGF2) та рецепторами  

до нього (VEGFR2) після лікування.



66 Український журнал нефрології та діалізу №4 (76) 2022

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 4 (76)’2022

Оригінальні наукові роботи

Original Papers

Нашими попередніми дослідженнями виявле-
но високі показники прозапальних цитокінів крові 
у діалізних пацієнтів, що підтверджує їх важливу 
роль в підтриманні хронічного запалення і корелює 
з даними інших авторів [3, 4, 18].

Проведений аналіз кореляційних зв’язків 
(коефіцієнт Спірмена) між сироватковими проза-
пальними цитокінами (TNF-α, IL-6, IL-8, MCP-1) 
і VEGF з рецепторами до нього у хворих на ХХН 
VД ст. У разі аналізу всіх хворих продемонстровано 
лише тенденцію до кореляційного зв’язку між рів-
нями прозапальних IL-8 (прямого), MCP-1 (зво-
ротнього) та VEGF-R (рис. 6-7 ), інші зв’язки не 
виявлено. 
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Рис. 6. Кореляційний зв’язок між рівнями  
в крові IL-8 та VEGF-R у хворих на ХХН VД ст.
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Рис. 7. Кореляційний зв’язок між рівнями  
в крові MCP-1 та VEGF-R у хворих на ХХН VД ст.

Аналіз залежно від типу діалізної терапії по-
казав, що у пацієнтів 1 гр. існує прямий зв’язок 
між IL-8 та VEGF і VEGF-R (рис. 8-9), а в 2 гр. – 
зворотній між MCP-1 та VEGF-R (рис. 10). Тоб-
то, виявлена тенденція у всіх хворих пояснюється 
достовірними зв’язками у пацієнтів з ГД або ПД-
терапією.
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Рис. 8. Кореляційний зв’язок між рівнями  

в крові IL-8 та VEGF у ГД-хворих.
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Рис. 9. Кореляційний зв’язок між рівнями  
в крові IL-8 та VEGF-R у ГД-хворих.
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Рис. 10. Кореляційний зв’язок між рівнями в крові MCP-
1 та VEGF-R у ПД-хворих.

Після лікування з використанням Карнівіту в 1 
гр. зберігається кореляція між сироватковими рів-
нями IL-8 та VEGF-R (0,782, р=0,01) та між VEGF 
і VEGF-R (0,770, р<0,0001); в 2 гр. – між VEGF і 
VEGF-R (0,829, р=0,03). В динаміці лікування не ви-
явлено інших кореляційних зв’язків між досліджени-
ми цитокінами при використанні як ГД-, так і ПД-
терапії.
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Обговорення. Таким чином, виявлено висо-
кий рівень VEGF та рецепторів до нього VEGF-R 
в сироватці крові хворих на ХХН, і це узгоджуєть-
ся з даними інших дослідників [14-16]. Існують 
публікації, в яких високий рівень фактору росту 
судин у хворих з ХХН пояснюють лише високою 
артеріальною гіпертензією [19]. Відомо, що він є 
ангіогенним фактором, який індукує проліферацію 
клітин ендотелію та судинну проникливість, спри-
яє міграції макрофагів як факторів прогресування 
атеросклерозу та хронічного запалення.

За даними Yuan Jiangzi, рівні VEGF і VEGF-R 
в циркуляції корелюють з біомаркерами запалення 
і підвищують смертність від усіх причин, підвище-
ний рівень VEGF-R-1 збільшує ризик смертності у 
пацієнтів із запаленням [17].

Дискусійним є питання використання тера-
певтичних можливостей VEGF. Так, в експери-
менті у свиней з ХХН терапія VEGF – ELP-VEGF 
індукувала прогресивне відновлення ШКФ, що 
супроводжувалося покращенням щільності БМ, 
зменшенням альбумінурії (р<0,05) та креатині-
ну (160±10 проти 202±16 мкмоль/л, р <0,05). На-
копичення VEGF-експресуючих макрофагів M2 
в нирковій паренхімі може сприяти покращенню 
стану БМ та ниркової гемодинаміки після лікуван-
ня ELP-VEGF при ХХН. Ці результати свідчать про 
те, що модуляція макрофагів до високоангіогенно-
го фенотипу М2 може бути важливим механізмом 
відновлення нирок після терапії ELP-VEGF при 
ХХН [20].

Шкідливі ефекти VEGF були продемонстро-
вані при атеросклерозі, які були частими усклад-
неннями у хворих на ХХН. Важлива роль і рецеп-
торів  – VEGF-R у разі прогресування атероскле-
розу завдяки здатності активувати макрофаги до 
продукції прозапальних цитокінів; цей рецептор є 
причиною таких патологій як гіпертензія та нирко-
ва дисфункція при еклампсії [21].

Тому, хоча введення VEGF або нових препара-
тів, які його активують, може покращити стан хво-
рих на ХХН та впливати на гальмування її прогре-
сування, буде необхідний ретельний моніторинг у 
пацієнтів з діабетом, атеросклерозом або сепсисом 
[22].

У хворих на ХХН VД ст. VEGF не мав досто-
вірних кореляційних зв’язків з прозапальними ме-
діаторами імунітету (TNF-α, IL-6, IL-8, МСР-1) 
(р>0,05); існує тенденція до кореляційного зв’язку 
між рівнями прозапальних IL-8 (прямого), MCP-
1 (зворотнього) та VEGF-R. В той же час, у ГД-
пацієнтів виявлено прямий зв’язок між рівнями 
IL-8 та VEGF і VEGF-R, а у ПД – зворотній між 
МСР-1 та VEGF-R. Тобто, виявлена тенденція у 
всіх хворих пояснюється достовірними зв’язками 
у пацієнтів з ГД або ПД-терапією. Можна вважа-
ти, що прозапальний IL-8 у разі використання ГД 
стимулює продукцію судинного фактору росту та 
рецепторів до нього, тому високий рівень цього 

хемокіну виступає предиктором подальшої ендоте-
ліальної дисфункції та порушень серцево-судинної 
системи, що підтверджують публікації щодо висо-
кого рівня сироваткового рівня VEGF-R як неза-
лежного фактора ризику смертності у разі хроніч-
ної ниркової недостатності [16]. 

Важливим результатом використання Карні-
віту вважаємо не тільки зниження рівнів проза-
пальних IL-6 та IL-8, але й достовірне зниження у 
ГД-пацієнтів VEGF і VEGF-R, після курсу терапії 
середні рівні фактору росту судин не відрізнялись 
від норми як у ГД, так і ПД-груп. Це привертає 
особливу увагу, тому що, за даними дослідників, 
високий рівень циркулюючого VEGF-A асоціює з 
ризиком прогресування ХХН [14, 17], і вплив на 
ангіогенні фактори може бути важливим терапев-
тичним напрямком для таких хворих. 

Висновки:

Виявлено високі рівні VEGF і рецепторів до 
нього в крові як ГД-, так і ПД пацієнтів (р=0,002 
та 0,007) з позитивним кореляційним зв՚язком між 
ними (р=0,010). 

Лікування ГД пацієнтів з використанням Кар-
нівіту достовірно знижує сироваткові рівні VEGF та 
рецепторів до нього зі збереженням кореляції між 
сироватковими рівнями VEGF-R з IL-8 (р=0,01) та 
VEGF (р=0,01). У ПД хворих після терапії Карніві-
том середні рівні VEGF не відрізнялись від норми і 
мали прямий кореляційний зв՚язок з рецепторами 
до нього (р=0,03). 

Зниження показників VEGF в крові зі збере-
женням нормального балансу між цим фактором 
росту та рецепторами до нього після терапії Карні-
вітом у пацієнтів з ХХН VД ст. вважаємо позитив-
ним впливом для гальмування запалення та про-
гресування ендотеліальної дисфункції. 
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