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ПОРУШЕННЯ СЕКРЕЦІЇ ПРОЗАПАЛЬНИХ ЦИТОКІНІВ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ 

ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТ ТА ХРОНІЧНИЙ ПІЄЛОНЕФРИТ

INFLAMMATORY CYTOKINE SECRETION DISTURBANCES IN CHRONIC
GLOMERULONEPHRITIS AND CHRONIC PYELONEPHRITIS

ДУ «Інститут терапії ім. Л.Т.Малої АМН України»

Ключові слова: хронічний гломерулонефрит, хронічний пієлонефрит, інтерлейкін 1β, інтерлейкін 6, 
моноцити, ангіотензин.

Резюме. Изучали спонтанную и индуцированную ангиотензинном секрецию провоспалительных 
цитокинов моноцитами и их содержание в плазме крови больных хроническим гломерулонефритом и 
хроническим пиелонефритом. Как при хроническом пиелонефрите, так и при хроническом гломерулонефрите 
существенно повышаются уровни ИЛ-1β и ИЛ-6 в плазме крови и нарушается их секреция моноцитами. 
Для хронического гломерулонефрит характерна болеe выраженная активация моноцитарного звена 
иммунитета и уровень провоспалительных цитокинов в крови больных выше, чем при хроническом 
пиелонефрите.

Summary. This research was conducted to investigate the production of pro-inflammatory cytokines - 
interleukin 1β and interleukin 6 by monocytes in patients with chronic glomerulonephritis and chronic pyelonephritis. 
High levels of interleukin 1β and interleukin 6 in plasma and isolated monocytes were found both in patients with 
chronic glomerulonephritis and chronic pyelonephritis. More expressive monocyte activation was found in chronic 
glomerulonephritis.

Виникнення та прогресування хронічних 

захворювань нирок, зокрема, хронічного гло-

мерулонефриту і хронічного пієлонефриту, без-

посередньо пов’язані з імунною активацією та 

системним запаленням, які є маркерами неспри-

ятливого прогнозу і високого ризику розвитку 

хронічної ниркової недостатності. Незважаючи 

на розходження в етіології і патогенезі цих за-

хворювань суттєва участь в їх прогресуванні 

цитокінів, а саме прозапальних інтерлейкінів, 

не викликає сумніву та доказана як експери-

ментальними даними дослідження біоптатів та 

ізольованих клітин нирок, так і клінічними ви-

пробовуваннями [1, 2]. Особливе місце в цито-

кіновому ланцюгу розвитку захворювань нирок 

приділяється секреторній формі інтерлейкіна 1 

– ІЛ-1β та ІЛ-6, що продукуються моноцитами

[3, 6]. 

При хронічних захворюваннях нирок дані 

інтерлейкіни регулюють міжклітинні взаємодії, 

проліферацію мезангію, експресію генів та ви-

кликають безліч змін на клітинному рівні, тим 

самим сприяючи запальним процесам в нирках 

[4, 5, 8]. 

Реалізація ефектів прозапальних цитокі-

нів в патогенезі ниркових захворювань тісно 

пов’язана з надлишковою активацією ренін-

ангіотензинової системи. Доведено, що актива-

ція останньої, а саме гіперпродукція ангіотен-

зину ІІ, може індукувати розвиток запалення в 

нирковій тканині. Крім того, відомо, що над-

лишок ангіотензину призводить до спазму ефе-

рентної артеріоли клубочку нирки, констрикції 

мезангіальних клітин клубочку, підсиленого 

синтезу факторів росту і т.д. 

У зв'язку з вищевикладеним, метою дослі-

дження було вивчення спонтанної та індукова-

ної ангіотензином секреції прозапальних ци-

токінів ІЛ-1β та ІЛ-6 моноцитами та їх вмісту в 

плазмі крові хворих на хронічний пієлонефрит 

та хронічний гломерулонефрит.

Матеріали і методи. В дослідженні прийма-

ли участь 86 хворих на хронічні нефрити, які 

знаходились на лікуванні у відділі нефрології 

Інституту терапії ім. Л.Т. Малої АМН України. 

Було обстежено 54 жінок та 32 чоловіків у віці від 

26 до 78 років. Результати дослідження порівню-

вали з показниками 10 практично здорових осіб, 

що склали контрольну групу. Хронічний пієло-

нефрит було діагностовано у 62 хворих, група 

хворих з хронічним гломерулонефритом склада-

лась з 32 осіб. 

Моноцити виділяли шляхом градієнтного 

центрифугування по методу Recalde [7] з перифе-

ричної крові здорових донорів та хворих на хро-
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нічні нефрити. В експериментах використовували 

суспензію мононуклеарних клітин, що містила не 

менш 90% живих моноцитів. Контролем за жит-

тєздатністю клітин служило вітальне фарбування 

моноцитів трипановим синім.

Моноцити культивували в поліетиленових 

пластикових планшетах з діаметром лунок d=20 

мм, при концентрації моноцитів 1х106 клітин на 

лунку при температурі 37° С в інкубаційній сумі-

ші, що складалася із середовища 199 з додаван-

ням 20 ммоль/л HEPES, сироваткового альбумі-

ну бика (1 мг/мл), 10 % ембріональної сироватки 

теляти і антибіотиків (200 мкг/мл стрептоміцину 

і 100 Од/мл пеніциліну).

Для стимуляції клітинної відповіді був вико-

ристаний ангіотензин ІІ (10-7 Моль/л). Через 18 

годин після додавання ангіотензину ІІ забирали 

аліквоти інкубаційного середовища для визна-

чення інтерлейкінів. 

Рівні ІЛ-1β та ІЛ-6 в плазмі крові й в куль-

туральному середовищі моноцитів визначали 

за допомогою імуноферментного аналізу, ви-

користовуючи імуноферментні тест-системи 

“ProCon” (Санкт-Петербург, Росія).

Математичний аналіз метричних даних про-

водили з використанням варіаційної статистики 

за стандартними ліцензійними комп'ютерними 

програмами. Відмінності між групами серед-

ніх величин і їх погрішності (М±м) оцінюва-

ли за допомогою критерію Стюдента-Фішера. 

Достовірною вважалася ймовірна погрішність 

менше 5 % (p<0,05).

Результати та їх обговорення. Як показали 

результати дослідження, рівень ІЛ-1β в плазмі 

крові хворих на хронічний пієлонефрит вірогід-

но підвищувався у порівнянні зі здоровими до-

норами (Рис. 1). 

Рис. 1 Підвищення рівнів ІЛ-1β та ІЛ-6 в плазмі крові 
хворих на хронічні нефрити.

Примітка: * - вірогідно у порівнянні з контролем 
(здорові донори), Р < 0,05,

 # - вірогідно у порівнянні з хронічним 
пієлонефритом, Р < 0,05.

Так, у контрольній групі рівень ІЛ-1β у плаз-

мі складав 29,8±8,4, а у хворих на хронічний піє-

лонефрит - 79,4±19,2 пг/мл, (Р<0,05). Аналогічні 

зміни ми спостерігали й при дослідженні ІЛ-6. 

Відзначалося майже 3-кратне підвищення рівня 

цього цитокіна в плазмі крові хворих у порів-

нянні з контролем - 44,3±14,6  та 19,8±6,9 пг/мл 

відповідно. 

Суттєві зміни концентрації прозапальних 

цитокінів були виявлені й при обстеженні хво-

рих на хронічний гломерулонефрит. Так, рі-

вень ІЛ-1β та ІЛ-6 в плазмі крові хворих скла-

дав 94,6±26,9 та 65,8±23,7 пг/мл відповідно, 

що суттєво перевищує показники контрольної 

групи. Слід зазначити, що при хронічному гло-

мерулонефриті спостерігалось більш виразне 

підвищення рівня прозапальних цитокінів в 

крові хворих, ніж при хронічному пієлонефри-

ті. Такі відмінності можна пояснити тим, що 

при хронічному гломерулонефриті має місце 

більш суттєва активація моноцитарної ланки 

імунітету. 

Як уже відзначалось вище, при захворюван-

нях нирок принципове значення має ангіотен-

зин ІІ. Цей агент може сприяти активації фак-

торів росту, підсилювати секрецію цитокінів, 

стимулювати продукцію речовини мезангіаль-

ного матрикса (фібронектину, колагену) [6, 9]. 

Виходячи з цього, для стимуляції клітинної від-

повіді (секреція ІЛ-1β та ІЛ-6 моноцитами) був 

використаний саме ангіотензин ІІ. 

У порівнянні з контрольною групою спон-

танна продукція ІЛ-1β моноцитами у хворих 

хронічними нефритами була збільшена (табл.1). 

Різниця між показниками рівню ІЛ-1β у культу-

ральному середовищі в групах хворих хронічни-

ми нефритами була недостовірною. Додавання 

в інкубаційне середовище ангіотензину ІІ при-

водило до збільшення продукції ІЛ-1β в усіх до-

сліджуваних групах, але для моноцитів хворих 

як на гломерулонефрит, так і на пієлонефрит 

характерна більш виражена секреція даного ци-

токіна (Табл.1). Таким чином, перебіг хронічної 

хвороби нирок супроводжується посиленням 

клітинної відповіді на ангіотензин ІІ (секреція 

ІЛ-1β).

Дослідження секреції ІЛ-6 моноцитами по-

казало, що в порівнянні з контролем при хро-

нічному пієлонефриті та хронічному гломеруло-

нефриті істотно підвищується як спонтанна, так 

і індукована ангіотензином продукція цього ци-

токіна (табл.1). Вірогідної різниці між рівнями 

секреції ІЛ-6 моноцитами під впливом ангіотен-

зину ІІ у хворих на хронічний гломерулонефрит 

та хронічний пієлонефрит не виявлено. 

Таким чином, у хворих на хронічні нефри-

ти у порівнянні з контрольною групою спосте-

рігається зростання рівня ІЛ-1β і ІЛ-6 у плазмі 

крові й активація їх секреції моноцитами. При 

цьому відзначається зростання як спонтанної 

секреції, так і індукованої ангіотензином ІІ. 

Передбачається, що між діями ІЛ-6 та ІЛ-1β існує 

синергізм, більш того, частина ефектів ІЛ-1β на 

імунну систему може бути віднесена на рахунок 

ІЛ-6, продукція якого значною мірою залежить 

від ІЛ-1β - ІЛ-1β підвищує секрецію ІЛ-6 [6].
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Таблиця 1

Спонтанна та індукована ангіотензином 
ІІ секреція ІЛ-1β та ІЛ-6 моноцитами

хворих на хронічні нефрити

Групи дослідження
Секреція ІЛ-1β (пг/мл) Секреція ІЛ-6 (пг/мл)

Спонтанна Індукована Спонтанна Індукована

Контроль (здорові донори)

(n=10)
375,4±38,9 725,8±79,2# 226,3±23,8 565,6±56,9#

Хронічний пієлонефрит

(n=40)
638,1±66,4* 997,4±89,6*# 503,6±53,6* 879,8±76,7*#

Хронічний гломерулонефрит

(n=20)
681,2±75,1* 1124,1±93,2*# 534,2±49,9* 935,4±82,1*#

Примітка: * - вірогідно у порівнянні з контролем (здорові донори), Р < 0,05,

   # - вірогідно у порівнянні зі спонтанною секрецією, Р < 0,05.

Відзначене збільшення рівня даних цитокі-

нів та активація їх секреції моноцитами при хро-

нічних нефритах є наслідком тривалого запаль-

ного процесу в нирках. Проте, при хронічному 

гломерулонефриті спостерігалось більш вираз-

не підвищення рівня прозапальних цитокінів в 

крові хворих, ніж при хронічному пієлонефриті; 

в той же час, як спонтанна, так і індукована ан-

гіотензином секреція інтерлейкінів моноцита-

ми вірогідно не відрізнялась у хворих цих груп. 

Виходячи з цього, можна зробити висновок про 

наявність у хворих на хронічний гломерулонеф-

рит превалювання активації моноцитів в порів-

нянні з хворими на хронічний пієлонефрит за 

рахунок додаткових активаторів, відмінних від 

ангіотензину ІІ. 

ВИСНОВКИ

Для хворих як на хронічний пієлонефрит, так 1. 

і на хронічний гломерулонефрит характер-

но суттєве підвищення рівнів ІЛ-1β та ІЛ-6 в 

плазмі крові та порушення їх секреції моно-

цитами.

При хронічному гломерулонефриті має місце 2. 

більш суттєва активація моноцитарної ланки 

імунітету, і рівень прозапальних цитокінів в 

крові хворих більш високий, ніж при хро ніч-

ному пієлонефриті. 

Отримані результати дослідження перекон-3. 

ливо свідчать про доцільність використання 

показ ників цитокінового спектру крові, як 

ІЛ-1β так і ІЛ-6, в якості об’єктивного кри-

терію активності запального процесу при не-

фритах та контролю ефективності терапії.
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РІВЕНЬ ЦИТОКІНІВ, ЩО ХАРАКТЕРИЗУЮТЬ ФУНКЦІОНАЛЬНУ АКТИВНІСТЬ 

Т-ХЕЛПЕРІВ 1 (γ-ІФ) ТА 2 ТИПУ (ІЛ-4), У ДІТЕЙ, ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ 

ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТ З НЕФРОТИЧНИМ СИНДРОМОМ

THE CYTOKINES  LEVEL CHARACTERIZING THE FUNCTIONAL ACTIVITY 
OF T-HELPERS OF TYPE 1 (γ-ІF) AND TYPE 2 (IL-4) IN CHILDREN HAVING CHRONIC 

GLOMERULONEPHRITIS  WITH NEPHROTIC SYNDROME 

ДУ «Інститут нефрології АМН України»

Ключові слова: гломерулонефрит, нефротичний синдром, діти, Т-хелпери 1 типу,  γ-ІФ, ІЛ-4.
Резюме: У дітей, хворих на гломерулонефрит з нефротичним синдромом, виявлено високі рівні 

як про- (γ-ІФ), так і протизапальних (ІЛ-4) цитокінів в сироватці крові. Використання стандартної 
схеми ГК терапії та селективних цитостатиків (мікофенолат мофетил, циклоспорин А), призводило до 
зниження рівнів γ-ІФ у як гормончутливих, так і гормонрезистентних пацієнтів і корелювало з позитивним 
результатом лікування. Не виявлено достовірної динаміки рівня ІЛ-4 в сироватці крові хворих під впливом 
терапії, але він був достовірно вище після лікування  у дітей з торпідним перебігом хвороби.

Summary: The children having chronic glomerulonephritis  with nephrotic syndrome showed high levels 
of both pro- (γ-ІF) and antiinflammatory (IL-4) cytokines in blood serum. The usage of standard scheme of HC 
therapy and selective cytostatics (mycophenolate mofetil, cyclosporin А) led to the decreased γ-ІF levels both in 
hormone sensitive and hormone resistant patients, and correlated with positive results of treatment. No statistically 
significant dynamics of IL-4 level was revealed in blood serum of patients after therapy but it was reliably higher 
after treatment of children with a torpid course of disease. 

В структурі захворювань органів сечової сис-

теми найбільш складними для лікування є гло-

мерулопатії, в першу чергу - гломерулонефрит з 

нефротичним синдромом (ГН, НС), імуногенез 

якого визнаний на даний час [13]

Дослідження стандартних показників іму-

нітету і цитокінів як факторів міжклітинної ко-

операції сприяють визначенню імунопатогенезу 

багатьох імунозалежних захворювань, спрямо-

вують пошуки засобів імунокорекції. Насьогодні 

велику увагу привертають Т-хелпери 1 і 2 типу 

(Т-х 1, 2). Ідентифікація цих субпопуляцій та 

інформація про те, що Т-х I продукують ІЛ-2 та 

-ІФ, в той час, коли головними продуктами Т-х 

2 є ІЛ-4, ІЛ-5 та ІЛ-10, стала великим кроком в 

розумінні спрямованості ряду дій інтерлейкінів 

[1, 6, 16]. В подальшому було встановлено, що 

Т-х 1 здатні синтезувати також ІЛ-3, лейкотріє-

ни та фактор стимуляції колоній макрофагів та 

гранулоцитів (GM-CSF), а Т-х 2 – ще й ІЛ-3 та 

ІЛ-6. Субпопуляції відрізняються не тільки про-

дукцією ІЛ, але й експресією Fc-рецепторів для 

імуноглобулінів: на Т-х 2 багато рецепторів для 

IgA, IgM, IgE, IgG, на Т-х 1 таких мало або вони 

взагалі відсутні [9].

Шлях диференціювання певною мірою зале-

жить від природи антигенпредставляючих клітин 

(АПК), з якими взаємодіє CD4+-лімфоцит, і від 

молекул, що залучаються до цієї взаємодії. Так, 

при контакті з В-лімфоцитами і при зв`язуванні 

молекули CD28 Т-клітини з молекулою CD80 

переважно розвиваються Т-х 1-клітини, а при 

контакті Т-лімфоцита з дендритними клітина-

ми і макрофагами і взаємодії СD28 з CD86 – Т-х 

2-клітини [11]. Антигенпредставляючі клітини, 

що експресують комплекси молекул НLА з пеп-

тидами високої щільності, сприяють диференці-

юванню CD4+-клітин більшою мірою у напрям-

ку Т-х 1, ніж у напрямку Т-х 2.

Фактори навколишнього середовища і гене-

тичні фактори впливають на диференціацію Тх1/

Тх2 переважно шляхом визначення предомінант-

ності цього цитокіну у мікрооточенні реагуючої 

Т-клітини. Присутність ІЛ-4 на ранній стадії є 

найпотужнішим стимулом для диференціації Т-х 

2, тоді як ІФ-γ сприяє розвиткові Т-х 1 [5, 11 ]. 

Поряд з дослідженням механізмів диференціації 

Т-хелперів важливими є процеси регуляції балан-

су Тх1/Тх2: продукти Т-х 1 та Т-х 2-клітин, відпо-

відно γ-ІФ та ІЛ-4, обумовлюють взаємне інгібу-

вання секреторної активності Т-х 1 та Т-х 2.

Фомина Светлана Петровна
Тел. : (8 044) 529 85 25



11

3 (23) 2009 Український журнал нефрології та діалізу
Оригінальні наукові роботи

γ-ІФ являється спеціалізованим індуктором 

активації макрофагів, індукує і стимулює про-

дукцію прозапальних монокінів (ФНП-α, ІЛ-1, 

6), експресію на мембранах макрофагів антиге-

нів МНС II, різко підсилює протизапальну ак-

тивність за рахунок підвищення продукції клі-

тинами супероксидних радикалів [8].

ІЛ-4 пригнічує продукцію прозапальних ци-

токінів ІЛ-1, ФНП та ІЛ-6, в той же час він про-

являє прозапальну дію - посилює цитотоксичну 

активність макрофагів, сприяє міграції в очаг 

запалення нейтрофілів, посилює продукцію ко-

лонієстимулюючих факторів. Разом з цим, ІЛ-4 

інгибує продукцію макрофагами супероксидних 

і нітроксидних радикалів і порушує відповідь 

макрофагів на дію окремих субкласів імуногло-

булінів, змінюючи експресію відповідних FcR. 

ІЛ-4 посилює експресію продуктів МНС 2 класу 

та антигенпрезентуючу активність допоміжних 

клітин. В цьому відношенні ІЛ-4  є функціональ-

ним аналогом -ІФ, хоча в багатьох інших ситу-

аціях він виступає як його антагоніст [5, 10, 11]. 

ІЛ-4 індукує диференціювання попередників 

В-клітин з кісткового мозку, викликає проліфе-

рацію пре- активованих лімфоцитів, експресію 

Fc R II/ CD23 на клітинах. [10, 11].

Таким чином, вищеописані цитокіни за сво-

їми ефектами є важливими учасниками імунної 

реакції і виступати важливими складовими іму-

нопатогенезу багатьох захворювань.  

Метою дослідження було визначити у дітей, 

хворих на ГН, НС, особливості функціональної 

активності Т-хелперів 1 і 2 за рівнем, відповідно,   

-ІФ та ІЛ-4 в динаміці комбінованої імунотроп-

ної терапії.

Матеріали і методи досліджень. Досліджені 

пацієнти з ГН, НС віком від 3,5 до 17 років, які 

спостерігалися в клініці дитячої нефрології ДУ 

«Інститут нефрології АМН України» (клінічна 

база – ДКЛ №7 м. Києва). Пацієнти отриму-

вали комбіновану імунотропну терапію згідно 

протоколу - індукція ремісії за допомогою ГК 

та тривале призначення імунодепресантів [3]. 

Найчастіше серед цитостатиків (ЦС) загальної 

дії призначався лейкеран та циклофосфан (ЦФ) 

У частини ГЧ пацієнтів з частим рецидування 

НС було використано ЦС 2-ї лінії - селективні 

імунодепресанти (селлсепт/мофетила мікофе-

нолат – ММФ та циклоспорін А – ЦсА) [4, 14].

Імунологічні параметри вивчено в період 

розгорнутих клінічних проявів до призначення 

лікування (1 етап) і в кінці застосування макси-

мальних доз препаратів на 10-12 тижні (2 етап). 

Проведено аналіз отриманих результатів з ура-

хуванням ефективності лікування, яку оцінено 

на момент відміни препаратів як: повна клініко-

лабораторна ремісія (ПКЛР) - відсутність набря-

ків, нормалізація біохімічних показників і ана-

лізів сечі; часткова клініко-лабораторна ремісія 

(ЧКЛР) – відсутність набряків, нормалізація 

чи значне покращення біохімічних показників, 

протеїнурія менше 0,5-1 г/доба) або торпідний 

перебіг (ТП) - відсутність позитивної динаміки 

клініко-лабораторних показників.

Рівень -ІФ та ІЛ-4 в сироватці крові визна-

чали у 23 обстежених хворих та 25 умовно здоро-

вих осіб за допомогою імуноферментного ана-

лизу, використовували тест-системи  «Diaclone» 

(Франція). Тестування проводили на  аналізато-

рі Stat Fax 303 Plus. 

Отриманий матеріал опрацьовано з викорис-

танням методів варіаційної статистики за допомо-

гою пакетів статистичних програм (“STATISTICA 

for Windows S.O.”, “SigmaPlot2000”, “SPSS-11”, 

“MedStat”) та непараметричних статистич-

них підходів - вивчено критерій Колмогорова-

Смірнова (критерій континуальних статистик) в 

поєднанні з точним методом Фішера (критерій 

дискретних статистик) [2].

Отримані результати та обговорення. Рівень 

-ІФ в сироватці крові в цілому у всіх обстеже-

них хворих був високим в порівнянні з нормою 

(23,4±2,2 пг/мл). Аналіз динаміки цого лімфокі-

ну у всіх пацієнтів після терапії ГК (2 етапу) пока-

зав достовірне зниження в крові -ІФ майже в 1,5 

рази – від 82,5±3,94 до 61,0±5,02 пг/мл (р=0,001). 

Зниження кількості -ІФ було достовірним у гор-

моночутливих (ГЧ) (р=0,009) і гормонорезис-

тентних (ГР)  (р=0,011) дітей; більш значущою 

динаміка була у ГЧ пацієнтів (табл. 1). 

Таблиця 1 

Рівень γ-ІФ (пг/мл) у дітей з ГЧ та ГР варіантами ХГН, НС в динаміці терапії ГК (М±м)

ГЧ, n=9 ГР, n=14
Р

до/після ГЧ/ГР

до Після до Після ГЧ ГР До После

Рівень γ-ІФ 84,2±7,93 60,4±9,17 81,6±4,58 61,3±6,26 0,009 0,011 0,76 0,94

Динаміка рівня γ-ІФ в циркуляції після 

курсу глюкокортикоїдів залежала від того, 

чи отримували хворі раніше ГК-терапію; про 

це свідчать дані порівняльного показника 

достовірності в групах хворих, що раніше не 

лікувалися (р=0,110) і лікувалися (р=0,018) ГК 

(табл. 2). Тобто, найбільш виражене зниження 

цього прозапального цитокіну було у пацієнтів, 

що вже отримували ГК-терапію на попередніх 

етапах.
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Таблиця 2 

Динаміка рівню γ-ІФ (пг/мл) залежно від проведеного раніше лікування з використанням ГК

Не лікувались (1), n=6 Лікувались (2), n=17
Р

до/після 1/2

до після до після 1 2 до після

Рівень γ-ІФ 74,0±10,42 59,3±9,63 85,1±4,03 61,5±6,05 0,110 0,018 0,06 0,789

Порівняльній аналіз даних динаміки γ-ІФ в 

периферичній крові хворих на ГН, НС під впли-

вом ГК-терапії показав, що зниження  рівня γ-ІФ 

не залежало від тривалості захворювання і було 

достовірним як у дітей, хворих менш ніж 3 місяця 

(р=0,049), так і більше 1 року (р=0,037) (табл. 3). 

Таблиця 3

Динаміка рівню γ-ІФ (пг/мл) залежно від тривалості захворювання –
 до 3 міс. (1), 3-12 міс (2), більше 1 року (3)

1 

(n=6)

2 

(n=10)

3 

(n=7)

До Після до Після До Після

Рівень γ-ІФ 83,5±7,34 62,7±7,05 69,9±4,21 54,0±15,33 89,8±5,11 63,7±7,47

Р

До/після 1/2 1/3 2/3

1 2 3 До після До після До Після

0,013 0,373 0,008 0,22 0,57 0,51 0,92 0,02 0,542

Достовірність різниці початкового рівня (до 

лікування) γ-ІФ в групах хворих з тривалістю за-

хворювання 3-12 місяців і більше 1 року (р=0,02) 

пояснюється більш низькими фоновими показ-

никами цього лімфокіну у дітей, що хворіють 

більше 3 місяців, але менше року, серед всіх 

трьох груп (табл. 3). 

Проведений аналіз динаміки рівня про-

запального лімфокіну γ-ІФ у дітей, хворих на 

ГН, НС, залежно від інших методів терапії. 

Дані, наведені у таблиці 4, свідчать, що вплив 

селективних цитостатиків (селлсепт, ЦсА) на 

продукцію Т-хелперами 1 γ-ІФ був достовірно 

вираженим (р=0,003), на відміну від неселектив-

них (ЦФ, лейкеран) (р=0,303); цим можна част-

ково пояснити достовірну різницю показників 

після курсу терапії селективними й неселектив-

ними цитостатиками (р=0,03).

Таблиця 4 

Динаміка рівню γ-ІФ (пг/мл) у дітей з ГН, НС, що лікувалися неселективними – ЦФ, 
лейкеран (1) або селективными - селлсепт, ЦсА (2) цитостатиками

Показник

1 

(n=4)

2 

(n=13)

Р

до/після 1/2

до після до після 1 2 до після

γ-ІФ 87,2±7,59 60,7±10,11 81,1±4,68 61,1±6,00 0,303 0,003 0,44 0,03

Аналіз даних, наведених у таблиці 5, пока-

зав, що рівень γ-ІФ знижувався у хворих на пер-

винний гломерулонефрит, які лікувалися глюко-

кортикоїдами за стандартної схемою (р=0,001), і 

суттєво не змінювався під впливом пульс-доз ГК 

(р=0,137).

Таблиця 5

Динаміка рівню γ-ІФ (пг/мл) у дітей з ГН, НС, що лікувалися ГК 
з використанням стандартної схеми (1) або пульс-терапії (2)

Показник

1 

(n=14)

2 

(n=9)

Р

до/після 1/2

до після до після ст пс до після

γ-ІФ 84,6±4,16 60,8±4,72 78,8±8,52 61,3±12,09 0,001 0,137 0,77 0,51
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Важливими є дані, на підставі яких можна 

стверджувати, що перебіг захворювання пев-

ною мірою пов’язаний з динамікою γ-ІФ у дітей, 

хворих на ГН, НС: повна (р=0,009) і часткова 

(р=0,006) ремісія відбувається на фоні достовір-

ного зниження рівня γ-ІФ в периферійній крові, 

тоді як у разі відсутності ремісії показник не змі-

нюється (табл. 6). При цьому, немає достовірної 

різниці між показниками в цих трьох групах як 

до, так і після лікування (р>0,05) (табл. 6), що 

свідчить про те, що саме зниження рівню лімфо-

кіну в крові (тобто, здатність до динаміки) коре-

лює з позитивним результатом лікування, а не 

статичні цифри (як фонові, так і після терапії)

Таблиця 6 

Динаміка рівню γ-ІФ (пг/мл) під впливом лікування у дітей з ГН, НС в залежності від перебігу 
з наявністю ремісії (ПКЛР, ЧКЛР) або без неї (ТП)

Показник
ПКЛР (n=7) ЧКЛР (n=6) ТП (n=10)

до після до після до після

γ-ІФ 84,2±7,93 60,4±9,17 82,2±4,60 53,3±5,60 81,1±7,92 67,9±10,17

Р

до/після ПКЛР /ЧКЛР ПКЛР / ТП ЧКЛР / ТП

ПКЛР ЧКЛР ТП до після до Після До Після

0,009 0,006 0,195 0,84 0,54 0,79 0,59 0,91 0,26

Дані, наведені в таблиці 7,  також  підтверджу-

ють, що достовірне зниження в крові прозапально-

го цитокіну γ-ІФ відбувається у хворих з позитив-

ним результатом лікування (р=0,008) і залишається 

без змін у хворих із сформованою хронічною нир-

ковою недостатністю (ХНН) (р=0,378).  

Таблиця 7 

Динаміка  рівню γ-ІФ (пг/мл) під впливом лікування у дітей з ГН, НС із негативним 
(з розвитком  ХНН) (1) або задовільним перебігом (2) 

Показник

1 

(n=7)

2 

(n=16)

Р

до/після 1/ 2

До після до після 1 2 До після

γ-ІФ 76,6±7,71 63,4±20,75 85,1±4,57 59,9±5,71 0,378 0,008 0,32 0,761

Аналіз рівня ІЛ-4 у всіх обстежених хворих 

показав достовірне його підвищення в порів-

нянні  з нормою – 79,6±9,0 та 16,11±0,44 пг/мл 

(р<0,001), лікування не змінювало середні по-

казники, які становили 72,9±11 пг/мл (р>0,05).

Достовірної різниці в динаміці ІЛ-4 у гормо-

ночутливих і гормонорезистентних  дітей не ви-

явлено (табл. 8). 

Таблиця 8 

Рівень ІЛ-4 (пг/мл) у дітей з ГЧ (1) та ГР (2) варіантами ГН, НС в динаміці терапії ГК (М±м)

1 

(n=9)

2 

(n=14)

Р

до/після 1/2

до після до після 1 2 до після

ИЛ 4 65,8±17 44,7±18 82,3±11 84,0±16 0,120 0,455 0,523 0,212

Ретроспективний аналіз даних не виявив 

достовірної різниці рівня цитокіну до лікуван-

ня у хворих з ТП (2 група) в порівнянні з па-

цієнтами з подальшою ПКЛР+ЧКЛР (1 група) 

(рис.). Достовірної динаміки під впливом тера-

пії не спостерігалось в обох групах, але рівень 

ІЛ-4 після терапії в 2 групі був достовірно ви-

щим, ніж в 1 (рисунок). Таким чином, після 

лікування рівень ІЛ-4 був найбільш високим 

у хворих з торпідним перебігом і достовірно 

перевищував показники в групі хворих з задо-

вільним перебігом (р=0,024). 
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Рисунок. Рівень ІЛ-4 в сироватці крові у дітей 1 і 2 групи до та після лікування.

* - різниця з нормою достовірна

# - різниця достовірна при порівнянні груп 1 і 2

Таким чином, дослідження цитокінів про-

демонстрували підвищені рівні як прозапаль-

ного γ-ІФ, так і протизапального ІЛ-4, що 

свідчить про високу функціональну активнсіть 

Т-хелперів 1 та 2 типів у дітей, хворих на ГН, 

НС. Після проведеного лікування рівень γ-ІФ 

достовірно знижувався як у гормончутливих, 

так і гормонрезистентних пацієнтів; зміни до-

стовірні при використанні стандартної схеми, 

а не пульс-доз ГК. Здатність до динаміки лім-

фокіну під впливом терапії виявлено у хворих з 

позитивним результатом лікування і корелює з 

клінічною ремісією, цей показник залишаєть-

ся без змін у хворих із сформованою хронічною 

нирковою недостатністю, що підтверджує важ-

ливу роль цього медіатора в перебігу ГН.

Відмічений достовірний вплив селектив-

них цитостатиків (ММФ, ЦсА), які сприяли 

зниженню продукції Т-хелперами γ-ІФ, на від-

міну від неселективних (ЦФ, лейкеран).

На підставі сучасних літературних да-

них відомо, що головною мішенню для 

циклоспорину-А є CD4+-клитини; проте його 

імуносупресивний ефект не пов’язаний з заги-

беллю клітин, а зумовлений оберненим пригні-

ченням функції Т-хелперів за продукцією ІЛ-2, 

так само як і інших прозапальних цитокінів - 

γ-ІФ, ФНП-α, ІЛ-1 та ІЛ-15 [15].

Мікофенолату мофетил (селл-септ) є на-

півсинтетичним похідним грибкового антибіо-

тика, перетворюється на активну мікофенольну 

кислоту метаболіту, який знижує проліфера-

цію Т та В-лімфоцитів, генерування цитоток-

сичних Т-клітин і пригнічує утворення антитіл 

[12]. Мікофенольна кислота є ефективним та 

оборотним інгібітором інозинмонофосфат-

дегідрогенази – ключового фермента в de novo 

шляху утворення пуринів, а лімфоцити надзви-

чайно залежні від шляху синтезу пуринів. Цей 

шлях перериває мікофенолату мофетил, тим 

самим виявляючи специфічну дію на лімфо-

цити у вигляді антипроліферативного ефекту 

[12].

Таким чином, вищеописані ефекти селек-

тивних цитостатиків сприяли отриманим по-

зитивним змінам по продукції лімфоцитами 

прозапального цитокіну γ-ІФ і, відповідно, 

зниженню його рівня в крові.

 Вважаємо, що виявлений високий рівень 

ІЛ-4 в сироватці крові демонструє напруже-

ність гуморальної ланки імунітету, необхідним 

учасником якої можна вважати цей лімфокін. 

Можна передбачати, що у дітей, хворих на ГН, 

НС може бути підвищений ризик розвитку ато-

пічних проявів, пов»язаних з тим, що ІЛ-4 сти-

мулює продукцію IgE, який викликає алергічні 

реакції у пацієнтів.

Зниження  рівню ІЛ-4 вважаємо прогно-

зопозитивним для хворих, тому що хоч цей 

лімфокін і пригнічує продукцію прозапальних 

цитокінів, але сприяє міграції в очаг запален-

ня нейтрофілів, посилює продукцію колоні-

єстимулюючих факторів, стимулює як В-, так  

і Т-лімфоцити [7, 8]. Все це можна вважати 

позитивною дією ІЛ-4 в умовах інфекційного 

процесу, але негативною для хворих з ГН. 
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ВИСНОВКИ

Дослідження цитокінів крові у дітей, хворих 1. 

на ГН, НС, продемонстрували підвищені рів-

ні як прозапального γ-ІФ, так і протизапаль-

ного ІЛ-4. 

Після проведеного лікування рівень 2. γ-ІФ в 

сироватці крові достовірно знижувався як у 

гормончутливих, так і гормонрезистентних 

пацієнтів при лікуванні ГК за стандартної 

схемою, а також при використанні селектив-

них цитостатиків (ММФ, ЦсА).

Не виявлено достовірної динаміки рівня ІЛ-4 3. 

в сироватці крові хворих під впливом терапії, 

але  середній рівень цього лімфокіну після 

лікування був достовірно вище у разі торпід-

ного перебігу хвороби в порівнянні з  ПКЛР/

ЧКЛР.

Відсутність динаміки високих рівнів 4. γ-ІФ, 

ІЛ-4 крові являється фактором ризику тор-

підного перебігу хвороби, в тому числі фор-

мування ХНН.
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гемодинамики и развития гипоксии) активности лизосомных ферментов N-ацетил-β-D-глюкозаминидазы 
и β-галактозидазы, а также концентрации трансформирующего фактора роста β1 в моче детей с 
обструктивным и рефлюксирующим мегауретером (ОМУ и РМУ) против группы контроля (у больных 
с двусторонним РМУ эти изменения выражены более существенно) перечисленные показатели могут 
использоваться как факторы риска развития нефросклероза у этих пациентов.

Summary: It was shown that on basis of possible enhancement (due to the impaired intrarenal hemodynamics 
and hypoxia development) of activity of lysosomic enzymes N-acetyl-β-D-glucosaminidase and -galactosidase, and 
also of concentration of transforming β 1 growth factor in urine of children with obstructive and refluxing megaureters 
(OMU and RMU) against the control group (in patients with RMU these changes are more expressed), the indicated 
readings can be used as risk factors for nephrosclerosis to develop in these patients.

В структурі всіх вад розвитку одне з чільних 

місць у дітей займають вроджені вади розвитку 

верхніх сечових шляхів, зокрема вроджена ди-

латація сечоводу – мегауретер (МУ) [3, 6, 10]. 

Морфологічну основу МУ становлять струк-

турні зміни сечоводу з накопиченням сполуч-

ної тканини та структурними змінами м’язових 

волокон, що призводить до порушення функції 

сечоводу – забезпечення проштовхування сечі у 

сечовий міхур. Розрізняють два клінічних варі-

анти МУ – обструктивний МУ (ОМУ), що роз-

вивається на тлі обструкції сечовідно-міхурового 

сегмента, та рефлюксуючий МУ (РМУ), що 

характеризується наявністю високого ступеня 

міхурово-сечовідного рефлюксу і ретроградним 

надходженням сечі із сечового міхура у напрям-

ку нирок [5, 6]. Розвиток як ОМУ, так і РМУ 

створює умови для підвищення внутрішньомис-

кового тиску, порушення внутрішньониркової 

гемодинаміки та ефективного плазмотоку, і, 

відповідно, порушення функціонального стану 

ураженої нирки з наступним розвитком нефро-

склерозу та формуванням у дітей хронічної нир-

кової недостатності (ХНН) у подальшому [3, 10]. 

На сьогодні, незважаючи на ранню діагностику 

та удосконалення технологій оперативної ко-

рекції, МУ залишається серйозною проблемою 

у клініці дитячої урології, що підтверджується, 

як вже зазначалося, його досить високою част-

кою у структурі хвороб, що ускладнюються роз-

витком ХНН, патоморфологічною основою якої 

є тубулоінтерстиціальний фіброз [2, 5]. Отже, 

підвищення ефективності лікування дітей з МУ 

є актуальним і становить не лише медичну, але 

й соціальну проблему [3, 6, 12]. Суттєве значен-

ня в патогенезі ушкодження паренхіми нирок у 

дітей з МУ надається гіпоксії, яка стимулює як 

активацію канальцевих лізосомних гідролаз, зо-

крема N-ацетил-β-D-глюкозамінідази (НАГ, 

КФ 3.2.1.30) та β-галактозидази (β-Гал, КФ 

3.2.1.23) – індикаторів функціонального стану 

канальцевого нефротелію [1, 14], так і виробку 

цитокінів, зокрема трансформуючого фактора 

росту β (TGF-β1), що призводить до постійного 

аномального росту фібробластів та збільшення 

їх активності [2, 9, 11]. Згідно з сучасними уяв-

леннями, одним з важливих питань дитячої уро-

логії є вивчення патогенетичних механізмів змін 

паренхіми нирки у дітей з МУ, які, на сьогодні, 

неможливо розглядати як суто уродинамічну 

проблему без урахування низки змін інших чин-

ників. У той же час відомо, що більшість чинни-

ків, що запускають процес ремоделювання тубу-

лоінтерстиціальної тканини нирки, потенційно 

є зворотними [13].

Мигаль Людмила Якимівна
Тел.: 486-56-21
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У зв’язку з вищенаведеним, метою даного 

дослідження було вивчити особливості змін у 

сечі рівнів активності умовно реноспецифічних 

лізосомних ферментів НАГ і β-Гал та концен-

трації TGF-β1 як факторів ризику формуван-

ня нефросклерозу у дітей з ОМУ та РМУ для 

об’єктивізації оцінки функціонального стану 

нирки та обґрунтування подальшої раціональної 

тактики ведення цих пацієнтів.

Матеріали та методи.  Всі хворі знаходилися 

на стаціонарному лікуванні у відділенні дитячої 

урології. Дослідження було проведено до засто-

сування хворим лікувальних заходів. Матеріалом 

для дослідження слугувала сеча з сечового міху-

ра, що була одержана після фізіологічного сечо-

випускання.

Обстежено 79 хворих з вродженим МУ, з них 

– 44 дитини з ОМУ віком від 6 місяців до 15 ро-

ків переважно чоловічої статі та 35 дітей з РМУ 

віком від 1 року 4 місяців до 14 років 6 місяців 

переважно жіночої статі. Хворі з гострим піє-

лонефритом, з загостренням хронічного пієло-

нефриту, з порушенням функції нирок, випад-

ки, коли досліджувані показники у дітей з МУ 

реєструвалися у межах контрольних величин, в 

аналіз дослідження не включалися. В аналіз до-

слідження також не включалися випадки вто-

ринного МУ, що був зумовлений спінальним 

сечовим міхуром або клапанами задньої уретри.

Обстежено також 25 практично здорових 

дітей аналогічного віку та статі з нормальними 

аналізами сечі (без протеїн-, лейкоцит-, ери-

троцит- та кристалурії, слизу та бактерій) та без 

захворювань нирок та сечовивідних шляхів у 

анамнезі (група контролю). 

Активність ферментів, що досліджувалися, 

визначали у разовій порції ранкової сечі. За осно-

ву визначення активності НАГ та -Гал було взя-

то колориметричний метод О.О. Покровського 

зі співавт. (1971р.), адаптований нами для визна-

чення у сечі [4].

Активність НАГ та -Гал виражали у віднос-

них одиницях – у мкмолях пара-нітрофенолу, 

що вивільнився, із розрахунку на 1 ммоль креа-

тиніну сечі за 1 годину інкубації при 37 С.

Визначення концентрації TGF- 1 в сечі па-

цієнтів з МУ проводили також у ранковій порції 

сечі імуноферментним методом у відповідності з 

інструкцією виробника. Використовували тест-

системи виробництва “DRG” (USA). Оптичну 

щільність визначали при 405-620 нм на спектро-

фотометрі STAT FAX -303. На підставі показ-

ників оптичної щільності стандартів з відомими 

концентраціями речовини перерахунок дослі-

джуваного показника у одиниці концентрації 

проводився автоматично. Результати виража-

ли в одиницях маси речовини (пг) на одиницю 

об’єму сечі (мл).

Розраховували середню арифметичну вели-

чину та її похибку (М±m). Статистичну вірогід-

ність результатів досліджень оцінювали за допо-

могою t-критерію за Стьюдентом.

Результати та їх обговорення. Порівняльний 

аналіз між групами дітей як з вродженим ОМУ, 

так і з вродженим РМУ та контрольною групою 

показав, що у хворих з ОМУ та РМУ підвищен-

ня активності НАГ та -Гал було статистично 

вірогідним (табл.1), що переконливо свідчить 

про виражену діагностичну інформативність 

цих ферментних показників лізосомного по-

ходження.

У зв’язку з тим, що порушення уродина-

міки у пацієнтів з вродженим ОМУ та РМУ 

спостерігалося як з одного, так і з двох боків, 

подальший аналіз фактичного матеріалу було 

проведено з урахуванням розповсюдженості 

цієї вади розвитку.

Таблиця 2 демонструє статистично вірогідне 

підвищення рівнів активності як НАГ, так і -Гал 

у пацієнтів з ОМУ та РМУ з однобічним проце-

сом порівняно з даними контрольної групи. 

Встановлений факт статистично вірогідного 

підвищення активності НАГ у хворих з РМУ та 

-Гал у хворих з ОМУ та РМУ з двобічним проце-

сом порівняно з аналогічними даними у групах 

хворих з однобічним процесом (табл. 2) вказує 

на те, що дисфункціональні зміни проксималь-

ного відділу апарата нефрону у дітей з двобічним 

МУ були більш суттєво виражені, ніж у пацієнтів 

з однобічним МУ. Отже, отримані результати, з 

одного боку, додатково підкреслюють вираже-

ні реноспецифічні властивості НАГ та -Гал для 

об’єктивної характеристики ступеня ушкоджен-

ня або функціональних зрушень канальцевого 

епітелію паренхіми нирок, а з другого –  дають 

певну підставу для використання цих ензимо-

логічних показників для уточнення діагнозу МУ 

(одно- або двобічного). 

Проведений аналіз результатів визначен-

ня TGF- 1 у сечі хворих з ОМУ та РМУ пока-

зав, що у цих пацієнтів концентрація TGF- 1 за 

середніми даними статистично вірогідно (р < 

0,001) перевищувала показник контрольної гру-

пи (табл. 3). Зауважимо, що межі індивідуальних 

коливань TGF- 1 сечі поміж групами здорових 

дітей (контроль) та хворих з ОМУ та РМУ не пе-

рехрещуються (табл. 2). Отримані результати, на 

нашу думку, свідчать про високу діагностичну 

інформативність показника TGF- 1 у сечі дітей 

з різними клінічними варіантами вроджено-

го МУ та про ймовірність наявності процесів 

фіброзування в паренхімі нирок у цих пацієнтів, 

тобто на загал свідчать про погіршення 

функціонального стану нирки за рахунок актив-

ного фібропластичного процесу [2, 9].

Результати визначення рівнів активності 

ферментів, що досліджувалися у сечі дітей з вро-

дженим ОМУ, порівнювали з аналогічними ре-

зультатами, які були отримані у сечі дітей з вро-

дженим РМУ. 
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Порівняльний аналіз поміж групами дітей з вродженими ОМУ та РМУ (загальні групи) показав, 

що для рівнів активності НАГ та -Гал мало місце статистично вірогідне їх підвищення у пацієнтів з 

РМУ порівняно з аналогічним показником у групі пацієнтів з вродженим ОМУ (табл. 1). 
Таблиця 1

Активність N-ацетил-β-D-глюкозамінідази (НАГ) та β-галактозидази (β-Гал)
(в мкмоль пара-нітрофенолу, що утворився за 1 годину інкубації при 37°С,

із розрахунку на 1 ммоль креатиніну) у сечі дітей з рефлюксуючим мегауретером (РМУ)
та обструктивним мегауретером (ОМУ) (M±m)

№ з/п
Групи, що були 

обстежені

Активність

НАГ β-Гал

1.
РМУ

n = 35
38,90 ± 3,01 32,30 ± 3,10

2.
ОМУ

n = 44
31,06 ± 1,43 17,60 ± 1,35

3.
Контроль

n = 25
11,64 ± 0,72 9,58 ± 0,68

p 
1-2

 <  

p 
1-3

 <  

p 
2-3

 <  

0,01

0,001

0,001

0,001

0,001

0,001

Таблиця 2

Активність N-ацетил-β-D-глюкозамінідази (НАГ) та β-галактозидази (β-Гал) 
(в мкмоль пара-нітрофенолу, що утворився за 1 годину інкубації при 37°С, із розрахунку на 1 ммоль 

креатиніну) у сечі дітей з рефлюксуючим мегауретером (РМУ) та обструктивним мегауретером 

(ОМУ) в залежності від розповсюдженості патологічного процесу (одно- або двобічного) (M±m)

Групи, що були обстежені
Активність

НАГ β-Гал

1.
РМУ

(n = 35)

Однобічний (1а)
(n = 15)

26,60 ± 3,10 20,70 ± 2,56

Двобічний (1б)
(n = 20)

43,80 ± 4,20 33,50 ± 2,76

2.
ОМУ

(n = 44)

Однобічний (2а)
(n = 29)

31,11 ± 1,99 15,72 ± 1,34

Двобічний (2б)
(n = 15)

30,99 ± 2,18 21,22 ± 1,78

3.
Контроль

(n = 25)
11,64 ± 0,72 9,58 ± 0,68

p 
1а-1б

 <  

p 
2а-2б

 <  

p 
1а-2а

 <  

p 
1б-2б

 <  

p 
1а-3

 <  

p 
2а-3

 <  

0,01

–

–

0,01

0,001

0,001

0,05

0,05

0,02

0,01

0,01

0,05

Подальший більш детальний порівняльний 

аналіз особливостей змін рівнів активності НАГ 

та -Гал поміж групами пацієнтів з вродженими 

ОМУ та РМУ (табл. 2) чітко продемонстрував 

статистично значуще підвищення як рівнів ак-

тивності НАГ, так і активності -Гал у групі ді-

тей з вродженим двобічним РМУ у порівнянні 

з аналогічними показниками у групі пацієнтів 

з вродженим двобічним ОМУ (табл. 2, підгрупи 

1б та 2б). Загалом, встановлені закономірнос-

ті свідчать, на нашу думку, про те, що патоло-

гічний процес, що розвивається у нирках при 

вродженому РМУ двобічної локалізації, сприяє 

більш суттєвішим ушкодженням функціональ-

ного стану паренхіми нирки, зокрема епітелію 

канальцевого відділу нефрону, ніж патологіч-

ний процес, що розвивається у нирках при вро-

дженому ОМУ також двобічної локалізації. Як 

відомо, двобічні форми міхурово-сечовідного 

рефлюксу відносяться до факторів, що сприя-

ють розвитку та прогресуванню вогнищевого 

склерозу ниркової тканини [7]. Щодо порів-

няльного аналізу поміж групами пацієнтів з 

вродженими РМУ та ОМУ з однобічною лока-
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лізацією патологічного процесу, то статистич-

но вірогідні зміни ферментативних показни-

ків зареєстровано тільки для рівнів активності 

-Гал, які у дітей з вродженим однобічним РМУ 

також у порівнянні з групою дітей з вродженим 

однобічним ОМУ були достовірно вище (табл. 

2, підгрупи 1а та 2а). 

Що стосується змін концентрації TGF- 1 у 

сечі хворих залежно від клінічних варіантів МУ, 

то, незважаючи на відсутність статистично ві-

рогідних відмінностей середніх величин цього 

показника поміж групами дітей з ОМУ та РМУ, 

на нашу думку, у даному випадку все-таки має 

місце певна тенденція до збільшення концен-

трації TGF- 1 у сечі пацієнтів з РМУ. Особливо 

помітно цю тенденцію при аналізі даних інди-

відуальних розбіжностей цього показника у до-

сліджуваних групах – у пацієнтів з ОМУ верхня 

межа його дорівнює 19,2 пг/мл, а у пацієнтів з 

РМУ досягає 50,9 пг/мл (табл. 3).

Таблиця 3

Концентрація трансформуючого фактору росту β 1 (TGF β 1) (в пг/мл) 
у сечі дітей з рефлексуючим мегауретером (РМУ) та обструктивним мегауретером (ОМУ) (M±m)

№ за/п Групи, що були обстежені Концентрація TGF β 1 (пг/мл)

1.
РМУ 

(n = 24)

17,20 ± 3,70

(8,80 – 50,90)

2.
ОМУ

(n = 13)

15,40 ± 1,90

(12,50 – 19,20)

3. Контроль (n = 10)
3,85 ± 1,70

(0 – 5,40)

P1-3 <

P2-3 <

P1-2 >

0,001

0,001

0,05

З літературних джерел відомо, що виникнен-

ня та розвиток як ОМУ, так і РМУ зумовлюють 

низку патологічних процесів у нирці, кінцевим 

результатом яких є формування тубулоінтер-

стиціального компоненту паренхіми, що стає 

однією із передумов формування нефросклеро-

зу у випадках несвоєчасного або неефективно-

го лікування цієї вади розвитку [8]. До того ж у 

хворих з РМУ перебіг хвороби характеризується 

певною мірою не сталим впливом патологічних 

чинників як у хворих з ОМУ, а постійно інтермі-

туючим, що можливо і зумовлює більш виражені 

зміни, як це продемонстровано у наших дослі-

дженнях, інтенсивності умовно реноспецифіч-

ної ферментурії та концентрації TGF- 1 у сечі па-

цієнтів з РМУ. Провідним чинником зазначених 

змін при вроджених ОМУ та РМУ є порушення 

внутрішньониркової гемодинаміки, які відбива-

ють ступінь дисрегуляції ренін-ангіотензинової 

системи [8, 14]. Саме активація останньої зумов-

лює реакцію канальцевого апарата паренхіми 

нирки на ішемічні процеси, що розвиваються 

в нирці [13, 14]. Адже, згідно з сучасними уяв-

леннями, інтенсивність метаболічних проце-

сів у паренхімі нирки повністю залежить від її 

кровопостачання, навіть незначне порушення 

якого одразу відбивається на функціональному 

стані нефрону, а отже і на активності тих фер-

ментних систем, що беруть участь у формуван-

ні первинної сечі, у першу чергу на активності 

лізосомних гідролаз, що нами досліджувалися, 

а також на кількісних рівнях прозапального ци-

токіну TGF- 1 [1, 5]. В даному контексті суттєво 

виражене та статистично вірогідно підтверджене 

підвищення активності НАГ та β-Гал – інфор-

мативного індикаторів функціонального стану 

нирки, зокрема її канальцевого відділу [1, 14], 

та концентрації багатофункціонального проза-

пального цитокіну TGF- 1 – інформативного 

маркера активного фібропластичного процесу 

[2, 5, 9] у сечі дітей з МУ слід розглядати як ймо-

вірні фактори ризику формування нефросклеро-

тичних змін у цих пацієнтів. Отже, визначення 

активності лізосомних ферментів НАГ, -Гал та 

концентрації цитокіну TGF- 1 у сечі дітей з МУ 

може бути використано, на наш погляд, в якості 

додаткового діагностичного та прогностичного 

критерію зворотності, сповільнення або прогре-

сування темпів склеротичних процесів у парен-

хімі нирки.

Таким чином, отримані нами результа-

ти переконливо свідчать, що зміни рівнів ак-

тивності умовно реноспецифічних ферментів 

НАГ, -Гал та концентрації цитокіну TGF- 1 у 

сечі дітей з МУ як інформативних та неінвазив-

них факторів ризику формування нефроскле-

розу доцільно використовувати для уточнення 

функціонального стану нирки та, з огляду на 

певну зворотність патологічних змін у дітей 

з МУ, в динаміці спостереження для оцінки 

ефективності хірургічного лікування, а також 

медикаментозної терапії, спрямованих на по-

ліпшення функціонального стану нирки інди-

відуально у кожної хворої дитини.
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ВИСНОВКИ

Вірогідне підвищення активності лізосомних 1. 

ферментів сечі НАГ та β-Гал, що переважно 

розташовані в канальцевому сегменті нефро-

ну, у дітей з однобічним ОМУ та РМУ, а та-

кож вірогідне підвищення цитокіну TGF β 1 

у сечі дітей з ОМУ та РМУ проти аналогічних 

показників контролю свідчить про дисфунк-

цію тубулярного епітелію та активацію фібро-

пластичного процесу в паренхімі нирки, що 

дозволяє оцінювати перелічені показники як 

фактори ризику формування нефросклерозу 

у цих пацієнтів.

Статистично доведене збільшення активнос-2. 

ті НАГ та β-Гал у сечі дітей з двобічним РМУ 

порівняно з аналогічними показниками у сечі 

дітей з двобічним ОМУ, а також певна тен-

денція концентрації цитокіну TGF β 1 до його 

підвищення у сечі дітей з РМУ порівняно з 

аналогічним показником у сечі дітей з ОМУ, 

вказують на більш виражені зміни функціо-

нального стану паренхіми нирок саме у дітей 

з РМУ.
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Цукровий діабет (ЦД) є однію з найваж-

ливіших медико-соціальною проблем в усьому 

світі [1]. Одним із найважчих ускладнень ЦД є 

діабетична нефропатія (ДН). ДН виникає через 

10-15 років після початку хвороби і займає пер-

ше місце серед причин високої летальності хво-

рих діабетом 1 типу [2,3]. Смерть від хронічної 

ниркової недостатності внаслідок ДН настає у 

кожного п’ятого хворого ЦД 2 типом [4]. 

Патогенез розвитку ДН досить складний і ба-

гатофакторний, де мають значення і метаболічні, 

і гемодинамічні зміни, перш за все хронічна 

гіперглікемія та підвищення артеріального ти-

ску. В останні роки з’явилися дані о том, що по-

рушення ліпідного обміну також можуть сприя-

ти прогресуванню ураження нирок у хворих на 

ЦД. Вивчення патогенезу ДН на моделях тварин 

показали, що гіперхолестеринемія прискорює 

прогресування захворювань нирок, а різні 

моделі гіперліпідемії можуть бути пов’язані з 

гломерулосклерозом і прогресуючим ураженням 

нирок [5]. З одного боку, дисліпідемія викликає 

прогресування атеросклерозу і хронічних нир-

кових захворювань. З іншого боку, хронічні за-

хворювання нирок ведуть до розвитку порушень 

метаболізму ліпідів [6,7].

У хворих на ЦД наявність протеїнурії асоці-

йована із змінами рівня аполіпопротеінів в крові. 

Аполіпопротеіни А і В є білковими компонента-

ми ліпопротеінів і хіломікронів. Аполіпопротеін 

А1 (апоА1) є основним білковим компонентом 

транспортної форми «хорошого холестерину»—

ліпопротеінів високої щільності (ЛПВЩ). 

Вважається, що рівень апоА1—це незалежна 

детермінанта розвитку атеросклерозу при ЦД 2 

типу [8].

Аполіпопротеін В є основним білковим 

компонентом транспортної форми «атерогеного 

холестерину»—ліпопротеінів низької щільнос-

ті (ЛПНЩ), являючись причиною накопичен-

ня холестерину в стінках кровоносних судин. 

Зростання рівня аполіпопротеіну В (апоВ) в 

крові приводить до розвитку атеросклерозу. 

Концентрація апоВ в крові є навіть більш віро-

гідним індикатором ризику атеросклерозу і про-

гресування ниркових захворювань, ніж загаль-

ний холестерин або холестерин ЛПНЩ [9].

Відносно нещодавно була описана ліпопро-

теїнова нефропатія, яка характеризується під-
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УДК 616.379-008.64-06:616.61-078.73

О. В. МАЛИНОВСЬКА, Б. М. МАНЬКОВСЬКИЙ

O. V. MALINOVSKAYA, B. N. MANKOVSKY

РІВЕНЬ АПОЛІПРОТЕЇНІВ У СИРОВАТЦІ КРОВІ У ХВОРИХ 

З РІЗНИМИ СТАДІЯМИ ДІАБЕТИЧНОЇ НЕФРОПАТІЇ

THE LEVEL OF APOLIPOPROTEINS IN PATIENTS 
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Резюме: Определялись  уровни аполипопротеинов А1 и В (апоА1 и В) в крови у больных сахарным 
диабетом  (СД) 1 и 2 типов с наличием диабетической нефропатии разных степеней тяжести.  Группы 
больных распределялись в зависимости от уровня выделения белка с мочой. В ходе проведения исследования 
выявлены достоверно низкий уровень апоА1 у больных СД 1 типа в группе с протеинурией по сравнению 
и с группой контроля, и с другими группами больных СД.  Не было выявлено достоверных изменений 
уровня апоВ в разных группах больных СД 1 типа. Определяется четкая тенденция к уменьшению уровня 
апоА1 с наростанием степени выделения белка с мочой у больных СД 2 типа, и увеличение уровня апоВ. 
Изменения аполипопротеидного состава крови могут быть проявлением или патогенетическим фактором 
прогрессирования ДН.  

Summary: The level of apolipoproteins A1 and B (apoA1, B) in blood was studied in patients with diabetes 
mellitus (DM) 1 and 2 types and different stages diabetic nephropathy. The patients were selected by level of 
proteinuria. The level of apoA1 was significantly decreased in patients with DM 1 type in proteinuric stage in 
compare with the given value in the controlled group and other groups of patients with DM. The level of apoB was 
not significantly changed in different groups with DM 1 type. It was showed the tendention to decreasing of level 
apoA1 and increasing of level apoB with growing of  proteinuric stage in patients with DM 2 type. So, the changing of 
apolipoproteins may be  a showing or a pathogenetic factor of progression of diabetic nephropathy.
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вищеним рівнем аполіпопротеїнів і наявністю 

ліпопротеїнових тромбів в клубочках. Особливе 

значення при цьому надається відкладенню в 

нирках ЛПНЩ і аполіпопротеїнів А і В, що при 

нефропатіях виявляються значно частіше, ніж 

вважалось раніше [10]. Однак, зміни аполіпро-

теїдного обміну у хворих з діабетичною нефро-

патією різного ступеню вивчені недостатньо.

Метою роботи є визначення рівней аполіпо-

протеінів А1 і В в крові у хворих на цукровий діа-

бет 1 і 2 типів з наявністю діабетичної нефропатії 

різного ступіню важкості.

Матеріали і методи. Нами було обстежено 

162 особи, з них - 61 пацієнт із ЦД 1 типу та 67 

пацієнтів із ЦД 2 типу. Групу контролю склали 

34 особи без наявності ЦД та захворювань ни-

рок.

За критерії поділення на групи окремо па-

цієнтів з ЦД 1і 2 типів була взята ступінь аль-

бумінурії, тому що при відсутності інфекцій 

сечовивідних шляхів або системного гострого 

захворювання підвищення екскреції альбуминів 

з сечею відображає патологію клубочкового апа-

рату нирок. У здорових людей (група контролю) 

екскреція альбуміну з сечею складала менш ніж 

30 мг/добу. Мікроальбумінурією (МАУ) вважа-

ється діапазон концентрацій альбуминів від 30 

до 300 мг/добу, а протеїнурією — вище 300 мг/

добу. Отже, розглядались три основні групи хво-

рих на цукровий діабет: без альбумінурії, з наяв-

ністю МАУ і з протеїнурією.

Серед 61 пацієнта з ЦД 1 типу було 40 чоло-

віків і 21 жінка. В першу групу пацієнтів із ЦД 1 

типу увійшло 20 осіб (вік 36,4±2,44 років, ІМТ 

23,8±0,86 кг/м2), які за добу виділяли з сечею 

менш ніж 30 мг/добу альбуміну (нормоальбумі-

нурія). Другу групу пацієнтів із ЦД 1 типу склали 

22 особи (вік 40,7±3,02 років з ІМТ 25,8±1,08кг/

м2), з діапазоном концентрацій альбумінів сечі 

від 30 до 300 мг на добу, тобто з МАУ. Третя гру-

па була представлена 19 хворими (вік 42,5±3,42 

років, ІМТ 26,2±0,74 кг/м2), у яких було виявле-

но білок в сечі, тобто, з наявністю протеїнурії.

Серед 67 пацієнтів із ЦД 2 типу було 63 чо-

ловіки і 4 жінки. В першу групу пацієнтів із ЦД 

2 типу, у яких не було МАУ, входило 27 осіб (вік 

56,1±2,95 років, ІМТ 28,7±0,85кг/м2). Другу гру-

пу (з МАУ) складали 22 особи (вік 58,2±2,0 роки 

з ІМТ 29,7±1,09кг/м2). Третя група (з протеїнурі-

єю) була представлена 18 хворими (вік 7,5±1,57 

років, ІМТ 28,6±0,9кг/см2).

Тривалість ЦД у всіх хворих була не менш 

ніж п’ять років з моменту встановлення діагнозу 

діабету. Всі пацієнти отримували для лікування 

інсулін або цукрознижуючі препарати у відпо-

відних дозах. На момент обстеження всі хворі 

перебували в стані субкомпенсації цукрового 

діабету, що визначалось за допомогою вимірю-

вання в плазмі фруктозаміну. Так, його рівень у 

68,5±10,6% хворих на ЦД 1 типу і у 63,6±10,2% 

– ЦД 2 типу був в межах 370-440 ммоль/л, у 

10,5±7,0% та 27,3±4,9%(відповідно) – 265-370 

ммоль/л і у 21,0±9,2% та 9,1±6,3% не перевищу-

вав 265 ммоль/л. 

Контрольну групу склали 34 особи, які 

не хворіли на цукровий діабет та будь-яке за-

хворювання нирок. Для пацієнтів із ЦД 1 типу 

групу контролю склали 17 осіб, 9 чоловіків і 8 

жінок, віком від 19 до 75 років (в середньому 

38,3±3,65 років), середній ІМТ яких складав 

23,7±0,72кг/м2. Для пацієнтів із ЦД 2 типу гру-

пу контролю складали також 17 осіб, 11 чолові-

ків і 6 жінок, віком від 39 до 95 років (в серед-

ньому 65,7±3,88 років), з ІМТ 28,7±1,08кг/м2. 

У обстежених осіб як хворих на ЦД, так й в 

групі контролю не було ніяких анамнестичних, 

клінічних та лабораторних даних, що вказували 

на можливість ураження нирок внаслідок інших 

(окрім ЦД) причин.

У всіх хворих визначався рівень аполіпо-

протеінів А1 і В в крові імунотурбодиметричним 

методом за допомогою біохімічного аналізатору 

HITACHI 911. Дослідження показників прово-

дилися під час проходження хворими стаціонар-

ного лікування в клініці нефрології Головного 

військового медичного клінічного центру. 

Отримані в ході обстежень результати оброблені 

методами варіаційної статистики з використан-

ням пакета статистичної обробки STATISTIKA 

5.5 [21]. Вірогідність оцінювали за критерієм 

Ст’юдента.  Вірогідність відміностей між дани-

ми констатувалась при рівні р<0,05, при рівні 

p<0,1 фіксувалась тенденція до вірогідності від-

мінності.

Результати та обговорення. У хворих на ЦД 1 

типу виявлене статистично вірогідне (р<0,05) зни-

ження рівню апоА1 тільки в групі з протеїнурією, 

порівняно з групою без МАУ і з групою з МАУ. 

Дослідження показали зниження рівню  апоА1 в 

групі з протеїнурією порівняно з групою контролю 

(р<0,001). Статистичних розбіжностей між показ-

никами апоВ в групах знайдено не було (табл. 1).

Таблиця 1

Показники рівня апоА1 і апоВ в крові у хворих на ЦД 1 типу з різними стадіями ДН (г/л)

Показник
група

контролю (к)
 група 1 (1) група 2 (2) група 3 (3) р

апоА1 1,6±0,08 1,37±0,07 1,55±0,12 1,19±0,06 3 - к, 1, 2 р<0,05

апоВ 0,89±0,07 0,78±0,09 0,83±0,05 0,93±0,05 3 - к, 1, 2 > 0,05
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Серед хворих на ЦД 2 типу отримані наступ-

ні дані. Виявлене зниження рівню апоА1 в групі 

з МАУ порівняно з групою без МАУ (р<0,05), а 

також в групі з протеінурією порівняно з група-

ми без МАУ і з МАУ (р<0,05).

Щодо апоВ, виявлене підвищення рівню 

апоВ в групі з МАУ порівняно з групою контр-

олю (р<0,001), а також в групі з протеїнурією 

порівняно з усіма іншими групами: порівняно з 

групою без МАУ і з групою з МАУ (р<0,05), по-

рівняно з групою контролю (р<0,001). 

Отримані результати показників апоА1 

та апоВ для хворих на ЦД 2 типу наведені в та-

блиці 2.

Таблиця 2

Показники рівня апоА1 і апоВ в крові у хворих на ЦД 2 типу з різними стадіями ДН (г/л)

Показник група контролю (к) група 1 (1) група 2 (2) група 3 (3)

апоА1 1,28±0,1
1,52±0,08, 1,33±0,06, 1,12±0,08,

Р Р 1-к,2,3 > 0,05 Р 2-1 <0,05 Р 3-1,2 <0,05

апоВ 0,8±0,05 0,86±0,05
0,97±0,04, 1,15±0,07,

Р Р 1-к,2,3 > 0,05 Р 2-к <0,05
Р 3-1,2 <0,05

Р 3-к  < 0,001

Таким чином, при проведенні дослідження 

нами виявлений вірогідно нижчий рівень апо-

ліпопротеїнів А1 у хворих на ЦД 1 типу в групі 

з протеїнурію при порівнянні і з групою контр-

олю, і з іншими групами хворих на ЦД. Можна 

вважати, що прогресування ДН призводить до 

зниження рінвя аполіпопртеінів А1 у плазмі 

крові. Така закономірність свідчить про тісний 

взаємозв’язок між прогресуванням ДН і обміном 

аполіпопротеінів. Однак, залишається питання, 

що є первинним фактором у розвитку знайдених 

порушень - зміни рівня апобілків викликають 

прогресування ДН або сама наявність нефропа-

тії є фактором порушення обміну аполіпопро-

теідів? Tamsma JT. і соавт. було виявлено, що 

апоА1 приймає участь у внутрішньоканальцевих 

перетвореннях, що має значення в прогресуван-

ні ДН [11]. Tarnow L, Rossing P і соавт. вважають, 

що підвищений вміст апо А1 може сприяти під-

вищенню рівня захворюваності і смертності хво-

рих на ЦД 1 типу [17]. 

В даній роботі нами не було виявлено жод-

них вірогідно достовірних змін рівня аполі-

попротеідів В в різних групах хворих на ЦД 1 

типу порівняно між собою і з групою контролю. 

Літературні дані також доказали, що прогресу-

вання ДН з наявністю протеінурії пов’язане з по-

рушеннями обміну аполіпопротеідів, при цьому 

виявлені низькі рівні апоА1 і високі рівні апоВ 

[12,13,14]; тому, щодо 1 типу ЦД, ми вважаємо, 

що зміни обміну аполіпопротеїнів можуть бути 

як проявом розвитку ДН, так й фактором її про-

гресування. 

Нами виявлена чітка тенденція до зменшен-

ня рівня апоА1 з наростанням ступіню виділення 

білка з сечею у хворих з ЦД 2 типу, і одночасно 

збільшення рівня апоВ. За даними літератури, 

підвищений рівень апоА1 може навіть рахува-

тись прогностичним фактором низького ризика 

розвитку ДН [15]. Samuelsson et al. [19] в своїх 

дослідженнях продемонстрували виражену ко-

реляцію між підвищенням рівня апоВ і прогре-

суванням ДН у хворих на ЦД 2 типу. Кореляцію 

стадії ДН і рівней апоА1 і апоВ виявили  інші ав-

тори [16,17,18]. 

Дослідники відмічають, що порушення ме-

таболізму ліпідів поглиблюють прогресування 

ДН. В той же час, хронічні захворювання нирок 

викликають порушення в ліпідному спектрі кро-

ві [20]. При цукровому діабеті 2 типу, вірогідні-

ше за все, порушення обміну ліпідів і зміни, що 

виникають при прогресуванні ДН, розвивають-

ся паралельно, однак зменшення рівня апоА1 і 

збільшення рівня апоВ можуть бути маркерами 

розвитку і прогресування ДН. Можна припусти-

ти, що у хворих на ЦД 2 типу зміни зі сторони 

ліпопротеїдного обміну більш виражені у порів-

нянні х хворими на ЦД 1 типу, приймаючи до 

уваги різний патогенез цих типів захворювання. 

Відомо, що у пацієнтів на ЦД 2 типу порушення 

ліпопротеїдного обміну визначаються вже на по-

чатку захворювання і являють собою один з най-

важливіших факторів розвитку та прогресування 

мікро- та макросудинних ускладнень хвороби.

Таким чином, нами знайдені зміни рівня 

аполіпопротеїнів А1 та В у хворих на ЦД 1 та 2 

типу з різними ступенями важкості ДН, що може 

служити як проявом, так і патогенетичним фак-

тором прогресування ДН.

ВИСНОВКИ

У хворих на ЦД 1 типу та протеїнурію вияв-1. 

лено вірогідне зниження рівня аполіпротеїну 

А1 у крові.

У пацієнтів з ЦД 2 типу як з мікро-, так з ма-2. 

кроальбумінурією відмічається зниження 

рівню аполіпопртеїну А1 та підвищення рів-

ню аполіпопротеїну В; ці зміни найбільш ви-

разні у хворих з протеїнурією. 
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Зміни аполіпопротеїдного складу крові мо-3. 

жуть являти собою прояв або патогенетичний 

фактор прогресування ДН. 
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ЗАСТОСУВАННЯ ЕРИТРОПОЕЗСТИМУЛЮЮЧИХ ЗАСОБІВ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ АНЕМІЇ У 

КРИТИЧНОХВОРИХ ПАЦІЄНТІВ

APPLICATION OF ERYTHROPOIESIS STIMULATION AGENTS FOR ANEMIA TREATMENT IN 
CRITICALLY ILL PATIENTS

Інститут нефрології АМН України

Ключові слова: анемія, гемотрансфузії, гостре пошкодження нирок, еритропоетин, ЕПО, 
критичнохворі, ренопротекція, апоптоз.

Резюме: Обзор результатов экспериментальных и клинических исследований применения 
эритропоэтина у пациентов отделений реанимации и интенсивной терапии. Представленные данные 
свидетельствуют об эффективности ЭПО в лечении анемии и их органопротекторном потенциале у 
пациентов в критических состояниях.

Summary: The review of experimental works and clinical trials of erythropoietin using for anemia treatment 
in critically ill patients. The presented information demonstrates the efficiency of EPO treatment of anemia and 
protective action on various organs as well.

Малиновська Оксана Вікторівна, 
тел. 521-83-24, моб. 8-066-214-20-88

Анемія часто розвивається у критичнохво-

рих пацієнтів; в проспективному когортному 

дослідженні пацієнтів, які знаходились у відді-

ленні реанімації та інтенсивної терапії (ВРІТ) 

більше 3-х діб, зниження рівня гемоглобіну (Гб) 

порівняно з вихідним рівнем було встановлено 

у 50% хворих. На 3-ю добу перебування у ВРІТ 

95% пацієнтів мали рівень Гб нижчий від нор-

ми. Аналіз підгруп показав, що пацієнти, які по-

ступали у ВРІТ з рівнем Гб нижче 120 г/л, мали 

достовірно гірший прогноз, ніж пацієнти з ви-

щими рівнями Гб. Залежно від профілю ВРІТ ге-

мотрансфузії отримували 25-39% пацієнтів. При 

цьому, 85% пацієнтів, які знаходяться у ВРІТ 

більше 1 тижня, потребували гемотрансфузій. 

Середній об’єм гемотрансфузій становив 2-3 

одиниці/тиждень [9].

Du Cheyron і співавтори продемонстрували 

зв’язок між рівнем смертності до 28 дня 209 кри-

тичнохворих пацієнтів, які потребували діалізу і 

рівнем Гб менше 90 г/л, віком і кількістю балів 

за шкалою SOFA [2].

Причин для розвитку анемії у критичнох-

ворих пацієнтів багато (табл. 1). Так, було про-

демонстровано, що лише третя частина всіх 

гемотрансфузій у ВРІТ пов’язана з гострою 

кровотечею. Ще 30% гемотрансфузій пов’язані 

з отриманням зразків крові для виконання ла-

бораторних досліджень. Більше того об’єм 

крововтрати у пацієнтів ВРІТ з або без гострої 

кровотечі відрізняється незначно. Навіть при 

застосуванні обмежень на кількість та об’єм 

проб крові, «діагностичні втрати крові» станов-

лять більш ніж 20% від загальних втрат крові па-

цієнта ВРІТ. Все це разом свідчить про значну 

роль «негострої» крововтрати. Було показано, 

що у пацієнтів, які лікуються у ВРІТ більше ніж 

3 доби, об’єм крововтрати становить близько 

700 мл, а у пацієнтів з гострим пошкодженням 

нирок (ГПН) або ускладненнями - 3100 – 4300 

мл. У пацієнтів з опіками 25-65% поверхні тіла 

потреба в гемотрансфузіях в середньому складає 

4500 мл [9].
Таблиця 1

Причини анемії у критичнохворих

Крововтрата• 

хірургічні втручання –

гостра кровотеча –

проби крові для аналізів –

прихована шлунково-кишкова кровоте- –

ча

ниркова замісна терапія –

Зменшення тривалості життя еритроцитів

Зниження швидкості формування зрілих • 

еритроцитів

невідповідність швидкості утворення  –

еритроцитів потребам організму

інгібіція стовбурових клітин запальними  –

цитокінами 

зниження доступності заліза –

Одним з важливих елементів патогенезу 

анемії у критичнохворих є недостатність адап-

тивного збільшення еритропоезу. Незважаючи 

на зниження рівня Гб, кількість ретикулоцитів 

не збільшується і вони не трансформуються в 

еритроцити.
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Існує щонайменше три причини невідпо-

відності еритропоезу потребам організму. По-

перше, недостатнє підвищення рівня ендогенно-

го еритропоетину (ЕПО); зменшення продукції 

ЕПО спостерігається і при відсутності ГПН, але 

погіршується при її наявності [25]. 

По-друге, прозапальні цитокіни можуть ін-

гібувати продукцію еритроцитів шляхом прямо-

го впливу на диференціацію і проліферацію клі-

тин попередників еритроцитів. Відомо, що ІЛ-1  

і ФНП-  інгібують еритропоез. Механізм цьо-

го ефекту невідомий, але швидше за все він не 

пов’язаний із взаємодією з фактором транскрип-

ції ЕПО, яка індукується гіпоксією. Дослідження 

Elliot і колег показало, що рівень ЕПО у пацієн-

тів з гострою нирковою недостатністю (ГНН) в 

перший день був статистично недостовірно ви-

щим, ніж у пацієнтів з нормальною або помірно 

зниженою функцією нирок, проте він швидко 

знижувався, і на 3 день не було виявлено відмін-

ностей між групами. Рівень ІЛ-6 в перший день 

також був вищим в групі ГНН [11].

По-третє, системне запалення зменшує до-

ступність заліза для еритропоезу. Термін «ане-

мія хронічного захворювання (АХЗ)» або «анемія 

запалення» характеризує тип анемії, що часто 

спостерігається у пацієнтів з хронічними запаль-

ними, інфекційними або онкологічними захво-

рюваннями при нормальній функції нирок.[18, 

21, 35]. Разом з цим зростає кількість доказів, що 

механізми розвитку АХЗ схожі з механізмами, що 

призводять до швидкого розвитку анемії у паці-

єнтів ВРІТ. Отже, насправді, «анемія критичнох-

ворих» є гострою формою АХЗ (рис. 1) [6].

У пацієнтів з ГПН різної етіології рівень 

ендогенного ЕПО швидко знижується до рівня 

недостатнього для адекватної стимуляції ери-

тропоезу. Знижений рівень ЕПО спостеріга-

ється як під час стадії олігоурії, так і протягом 

2-х тижнів після відновлення функції нирок. 

Порівняння рівнів ендогенного ЕПО здорових 

добровольців та хворих з ГПН дозволило дійти 

висновку, що лише дефіцит ЕПО не пояснює 

швидкого зниження Гб при розвитку ГПН, але 

є важливим фактором персистенції анемії при 

тривалому перебігу ГПН та повільного віднов-

лення рівня Гб після відновлення функції ни-

рок [20].

З іншого боку, анемія є фактором ризику 

розвитку ГПН, про що свідчить робота Habib 

і колег [4], які показали, що штучний крово-

обіг (ШК) з гемодилюцією з гематокритом (Гт) 

менше 24% пов’язаний з підвищеним ризиком 

ГПН і гіршими результатами лікування. Цей 

ефект поглиблюється при значній тривалос-

ті ШК з інтраопераційною гемотрансфузією 

еритроцитарної маси, особливо у пацієнтів з 

вихідною порушеною функцією нирок. Ці ре-

зультати були підтверджені роботою Ranucci і 

співавторів, які проспективно вивчали достав-

ку кисню, рівень гематокриту і потік крові че-

рез апарат ШК та їх вплив на ризик розвитку 

ГПН у 1048 пацієнтів з втручаннями на коро-

нарних судинах. Було виявлено, що кращим 

предиктором розвитку ГПН є низька достав-

ка кисню з критичним значенням 272 мл/хв./

м2 і низький рівень Гт з критичним значенням 

26% [27]. Разом з цим, Von Heymann і колеги 

продемонстрували, що під час нормотерміч-

ного ШК рівень доставки кисню, споживання 

кисню і лактат плазми статистично достовірно 

не відрізнявся між групами пацієнтів з Гт 20% 

і 25% [16]. Так само не було виявлено різниці 

в клінічних результатах лікування, що поясню-

валось доставкою кисню, вищою за критичний 

рівень, і відсутністю гемотрансфузій [2, 16, 16, 

27, 28].

Зниження адаптивного еритропоезу є про-

відною причиною анемії у пацієнтів з хроніч-

ною хворобою нирок (ХХН). Незважаючи на 

те, що зниження рівня ендогенного ЕПО не 

завжди спостерігається у пацієнтів з ХХН, за-

стосування рекомбінантного ЕПО вже понад 

20 років є основою ефективного лікування ане-

мії у цієї категорії пацієнтів [3]. Запалення і ін-

фекція – добре відомі фактори резистентнос-

ті до ЕПО при ХХН. ЕПО також ефективний 

в лікуванні анемії при пухлинах і хронічному 

запаленні, але дози при цьому звичайно вищі, 

ніж ті, що застосовуються у пацієнтів з ХХН. 

Накопичені дані свідчать про те, що обумов-

лена запаленням резистентність до ЕПО не є 

абсолютною і може бути подолана застосуван-

ням більш високих доз ЕПО. Все це дозволяє 

припустити, що ЕПО може бути ефективним в 

лікуванні анемії критичнохворих (рис. 1).

Протягом останніх років виявлені числен-

ні плейотропні впливи ЕПО, які не пов’язані 

із збільшенням числа еритроцитів і включають 

анти-апоптозний, анти-окислювальний, про-

тизапальний і проангіогенний ефекти. Крім 

того, під час ембріогенезу ЕПО важливий регу-

лятор васкуло- та органогенезу [1]. Біологічні 

ефекти ЕПО опосередковуються рецепторами 

ЕПО (рЕПО) - глікозильованими і фосфори-

льованими поліпептидами, членами сімейства 

рецепторів цитокінів з молекулярною масою 

72-78 кДа [24]. рЕПО визначаються практично 

в усіх тканинах ембріону і багатьох тканинах 

дорослих, що свідчить про ауто- та паракрин-

ну активність ЕПО. Наприклад, астроцити 

можуть продукувати ЕПО та його рецепто-

ри. В структурах нервової тканини взаємодія 

ЕПО з його рецепторами призводить до ряду 

клітинних ефектів, включаючи мітогенну від-

повідь, ангіогенез та інгібування апоптозу [1]. 

Функціонуючі рЕПО знайдені на клітинах ка-

нальців і мезангіальних клітинах нирок, а та-

кож клітинах серця і судин (табл. 2) [14, 15, 29, 

34].
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Рисунок 1. Анемія критичнохворих.

Зв’язування ЕПО з рецептором призводить 

до їх гомодимеризації з наступною активаці-

єю кількох внутрішньоклітинних сигнальних 

шляхів, а саме мітогенактивованої протеїнкі-

нази (MAPK), Янус-тирозинкінази-2/ядерний 

фактор-kB (JAK2/NF-kB), сімейства факторів 

транскрипції (STAT3, STAT5) , кальцієвих ка-

налів та фосфатидилінозитол 3-кінази (PI3K/

Akt) (рис. 2, 3) [12, 24, 33].

Таблиця 2. 

Фізіологічна відповідь клітин на активацію рЕПО

Орган Клітини Ефект активації рЕПО

Серце

Кардіоміоцити Проліферація, анти-апоптоз

Кардіоміобласти Проліферація, анти-апоптоз

Кардіофібробласти

Нирки

Тубулярні клітини Проліферація, анти-апоптоз

Мезангіальні клітини

Гломерулярні клітини

Судини

Ендотеліоцити
Міграція, проліферація, анти-апоптоз,

ангіогенез

Клітина попередник ендотелі-

оцитів

Мобілізація з кісткового мозку, 

проліферація, диференціація

Міоцити гладеньких мязів Анти-апоптоз
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Рисунок 2. Потенційний механізм анти-апоптозного ефекту ЕПО.

ЕПО і рЕПО запобігають апоптозу і клі-

тинному запаленню кількома шляхами, що по-

чинаються з фосфорилювання Янус-кінази-2 

(JAK2) після зв’язування ЕПО з рецептором. 

JAK2 фосфорилює тирозинові залишки вну-

трішньоклітинної частини рЕПО і полегшує 

зв’язування протеїнів, що містять SH-2 доме-

ни. Субодиниця р85 фосфатидилінозитол-3 кі-

нази (PI3K) взаємодіє з рЕПО, що призводить 

до фосфорилювання протеїнкінази В (AKT). 

AKT впливає на життєздатність клітини шля-

хом підтримки цілісності мітохондрій як пря-

мо, так і опосередковано, через інгібіцію кіль-

кох про-апоптозних медіаторів, включаючи 

Bad, каспазу-9, GSK-3 і інгібіцію активації 

JNK-кінази шляхом стабілізації ASK-1.

ЕПО активує протеїни – члени сімейства 

факторів транскрипції (STAT), які посилюють 

проліферацію. Активація такого фактора тран-

скрипції як ядерний фактор- B (NF- B) зале-

жить від активності JAK2 і індукує експресію 

ендогенних інгібіторів апоптозу, включаючи 

інгібітори апоптозу, пов’язані з Х-хромосомою 

(XIAP), що інгібує каспазу-3, -7 і -9 (cIAPs). 

ЕПО підтримує цілісність мембран мітохон-

дрій і запобігає апоптозу, посилюючи експре-

сію Bcl-XL, що взаємодіє з про-апопотозним 

протеїном Bax. Ця взаємодія запобігає вивіль-

ненню цитохрому С і активації каспази-3 і -9.

ЕПО негативно регулює сигнальні шляхи 

інтерферону-  (ІФ- ) та інтерлейкну-6 (ІЛ-6). 

SOCS зменшує запальну реакцію, індуковану 

прозапальними цитокінами. SOCS1 негативно 

регулює шлях IFN-γ/STAT1, а SOCS3 зменшує 

передачу сигналів ІЛ-6. ЕПО індукує експресію 

супресорів сигналів цитокінів-1, -2, -3 (SOCS1, 

SOCS2 і SOCS3) і цитокініндукованого SH2-

вмісного протеїну (CIS1) через сімейство фак-

торів транскприпції (STAT5).

Результати ряду експериментальних і клі-

нічних досліджень, що наведені нижче, свід-

чать про доцільність застосування ЕПО у кри-

тичнохворих пацієнтів.

Експериментальні дані. У тварин після 

ішемічно-реперфузійного пошкодження (ІРП) 

нирок, яке створювалось перетисканням нир-

кових артерій протягом 45 хв., спостерігалось 

зростання рівня сечовини крові у 8 (381,2±6,3 

мг/дл), а креатиніну – в 16 разів (6,7±1,4 мг/

дл) порівняно з групою несправжньої операції 

(P<0,01). При цьому, у тварин, яким попере-

дньо вводили ЕПО (500 МО/кг внутрішньо-

очеревинно за 20 хв. до ішемії), спостеріга-

лись значно нижчі рівні креатиніну і сечовини 

(на 50 и і 60%, відповідно) порівняно з гру-

пою тварин, яким ЕПО не вводився (P<0,01). 

Гістологічні зміни, що характерні для гострого 

некрозу канальців, також були більш виражені 

в групі тварин, яким ЕПО не вводився порівня-

но з тваринами, яким вводився ЕПО або про-

водилась несправжня операція [34].
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Рисунок 3. Взаємодія ЕПО з прозапальними цитокінами. 

Аналогічні результати були отримані в роботі 

Yang і співав. [36], коли рівень креатиніну сиро-

ватки був нижчим в групі тварин, яким вводили 

ЕПО (3000 МО/кг) перед ІРП порівняно з твари-

нами, які не отримували ЕПО (1,2±0,2 і 1,6±0,3 

мг/дл, P<0,05). При цьому рівень Гт через 24, 48 і 

72 години після ІРП не відрізнявся між групами. 

При гістологічному дослідженні спостерігався 

значно менший некроз проксимальних канальців 

і застій в мозковому шарі в групі тварин, яким по-

передньо вводився ЕПО. Кількісний аналіз про-

демонстрував значне зменшення некрозу в групі 

ЕПО порівняно з ІРП (1,3±0,6 і 2,6±0,6, відповід-

но; P<0,05) [36].

Робота Sharples із співав. [31] також показа-

ла, що введення ЕПО (300 МО/кг) до ішемії або 

безпосередньо перед реперфузією призводило до 

статистично достовірного зменшення рівня креа-

тиніну та більшої швидкості утворення сечі порів-

няно з групою тварин, яким вводився фізіологіч-

ний розчин. Крім того, введення ЕПО через 30 хв. 

після реперфузії також призводило до зниження 

концентрації креатиніну сироватки. Так само, як 

і в інших роботах, застосування ЕПО призводило 

до зменшення патогістологічних ознак ІРП. При 

цьому введення ЕПО через 30 хв. після реперфузії 

також призводило до зменшення патогістологіч-

них ознак ушкодження, хоча воно було виражене 

менше, ніж в групах більш раннього застосування 

ЕПО [31] В іншому дослідженні було продемон-

стровано, що застосування ЕПО під час та через 6 

годин після ІРП призводило до достовірного змен-

шення патогістологічних змін та зниження рівня 

креатиніну і сечовини на 2-у добу (P<0,01) [17].

Дослідження Nemoto і співав. [23] показа-

ло, що при застосуванні ЕПО при ІРП спосте-

рігається дозозалежне збільшення Гт через 48-

72 год. і покращується виживання тварин. При 

застосуванні ЕПО також зменшуються прояви 

патологічного апоптозу. Ішемічне пошкоджен-

ня нирки пов’язане з підвищенням експресії як 

анти-апоптозних протеїнів сімейства Bcl-2, так і 

про-апоптозних протеїнів Bad, p53, FADD і Bak 

в клітинах проксимальних і дистальних каналь-

ців, що загалом визначає важкість ушкодження і, 

відповідно, дисфункції [23]. При бальній оцінці 

маркери апоптозу спостерігались більш ніж у по-

ловині клітин у тварин після ІРП і майже не спо-

стерігались при несправжній операції (63,7±6% 

і 9,9±1,3%, відповідно). Кількість клітин з мар-

керами апоптозу була значною меншою в гру-

пі, якій вводився ЕПО (29,3±10,5% і 63,7±6%, 

P<0,05) [34].

Введення ЕПО перед ІРП призводило до 

зростання експресії bcl-2 протеїну у 5,3 рази по-

рівняно з групою, де ЕПО не вводився, що свід-

чить про зменшення апоптозу. В той час, як при 

ІРП bcl-2 протеїн значно знижувався порівняно 

з несправжньою операцією (49±21% і 104±10%, 

P<0,05) [36]. Також, при введенні ЕПО експре-

сія проапоптозного протеїну (Вах) була досто-

вірно нижчою [17].
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Протеолітична активність каспази-3 підви-

щувалась при ІРП порівняно з несправжньою 

операцією (19,3±2,8 і 14,1±0,3 нг/мкг протеїну, 

P<0,05). Після попереднього введення ЕПО ак-

тивність каспази-3 достовірно знижувалась по-

рівняно з групою ІРП (13,3±0,4 і 19,3±2,8 нг/мкг 

протеїну, P<0,05) [36]. Введення ЕПО через 30 

хв. також призводило до зменшення активнос-

ті каспази-3, хоча і статистично недостовірного. 

Крім того, спостерігалось зменшення активності 

каспази-8 і -9 [31].

Також отримані дані свідчать про вплив ЕПО 

на баланс ERK/JNK кіназ. При ІРП збільшу-

валась експресія ERK-кінази в 3,2 рази і JNK-

кінази - в 6,7 рази порівняно з групою несправж-

ньої операції. Введення ЕПО не призводило до 

інгібіції ERK-кінази через 24 години після ІРП, 

однак спостерігалось достовірне зниження екс-

пресії JNK-кінази [36].

In vivo, фрагментація ДНК і опосередковане 

діоксинуклеотидил трансферазою забарвлення 

розривів одного внутрішнього фосфодиефірно-

го зв’язку в двохнитчастій ДНК (TUNEL), хоча і 

не є повністю специфічним маркером апоптозу, 

проте спостерігається вже через 3 години після 

реперфузії [23]. В групі несправжньої операції не 

було виявлено клітин з ознаками апоптозу (не-

гативне TUNEL-забарвлення). Ведення ЕПО пе-

ред ішемією або перед реперфузією призводило 

до зменшення кількості клітин з ознаками апоп-

тозу (P<0,05), введення ЕПО через 30 хв. після 

реперфузії призводило до незначного зменшення 

клітин в апоптозі, але до значного зменшення не-

кротизованих клітин [31].

ЕПО достовірно збільшував експресію ядерно-

го антигену клітинами, які проліферують (PCNA), 

в групі несправжньої операції порівняно з групою 

без введення ЕПО (136±11% і 102±6%,відповідно; 

P<0,05). Однак, після ІРП експресія PCNA статис-

тично достовірно збільшувалась, але попереднє 

введення ЕПО зменшувало її (283±32% і 217±29%, 

відповідно; P<0,05) [36].

Порівняно з несправжньою операцією ІРП 

призводить до достовірного підвищення ак-

тивності маркерів пошкодження канальців 

N-ацетил- -D-глюкозамінідази (НАГ) і аспар-

татамінотрансферази (АСТ) сечі. При введенні 

ЕПО спостерігалось зниження активності НАГ 

і АСТ сечі, що свідчить про зменшення ушко-

дження клітин канальців [31].

Відомо, що білки теплового шоку, в тому 

числі HSP70, можуть захищати клітини, ткани-

ни і органи від летального перегріву. Цей про-

текторний ефект спостерігається і при великій 

кількості інших захворювань. HSP70 зменшує 

стрес-індуковану денатурацію і агрегацію вну-

трішньоклітинних протеїнів. Крім того, HSP70 

має анти-апопотозний ефект. Максимальне 

збільшення експресії HSP70 спостерігалось через 

24 години після введення 3000 МО/кг ЕПО, піс-

ля чого експресія HSP70 зменшувалась. Був про-

демонстрований дозозалежний вплив ЕПО на 

експресію HSP70. При введенні 500 МО/кг ЕПО 

(корковий шар - 177%; мозковий шар - 155%) і 

при поступовому збільшенні дози ЕПО до 3000 

МО/кг (корковий шар - 401%; мозковий шар - 

761%) [36].

Введення кверцетину не впливало на функ-

цію нирок і гістопатологічні зміни при ІРП. 

Однак, застосування кверцетину перед введен-

ням ЕПО призводило до елімінації ренопротек-

торних ефектів ЕПО [36].

Окрім того, інкубування епітеліальних клі-

тин проксимальних канальців з ЕПО зменшувало 

окислювальне ушкодження, що спричинювалось 

перекисом водню [31].

Клітина попередниця ендотеліоцитів (КПЕ) 

походить з кісткового мозку, з популяції CD34 

стовбурових клітин, які різними шляхами ди-

ференціюються в еритроцити, тромбоцити, різ-

номанітні популяції лейкоцитів, а також ендо-

теліальні клітини і прискорює репарацію судин 

[1]. Нещодавні дослідження в регенеративній 

серцево-судинній медицині, які вивчали при-

скорення неоваскулярізації під впливом КПЕ, 

продемонстрували покращення серцевої функції 

після ішемії міокарду. Крім того, результати ліку-

вання пацієнтів з інфарктом міокарду корелюють 

з кількістю КПЕ, мобілізованих з кісткового моз-

ку. Ще раніше було показано, що у пацієнтів без 

клінічних ознак серцево-судинних захворювань 

кількість КПЕ достовірно корелює з функцією 

ендотелію і факторами ризику серцево судинних 

захворювань [1]. 

Введення ЕПО достовірно збільшує мобіліза-

цію КПЕ у пацієнтів з вираженою нирковою недо-

статністю. У пацієнтів з гострим коронарним син-

дромом рівні ЕПО в крові достовірно і незалежно 

корелюють з кількістю КПЕ в периферійній крові. 

Цей ефект, що важливо, спостерігається при за-

стосуванні стандартних терапевтичних доз, в той 

час, як попередні експериментальні дослідження 

використовували супратерапевтичні дози [1]. 

Антиапоптозний ефект ЕПО в ендотеліаль-

них клітинах реалізується через PI3K/AKT шлях, 

про що свідчать дані робіт, які продемонстрували 

дозозалежне зменшення анти-апоптозного ефек-

ту ЕПО при застосуванні інгібіторів PI3K [31].

Відомо, що ЕПО може викликати артеріаль-

ну гіпертензію, основними механізмами розвитку 

якої є збільшення в’язкості крові та підвищення 

реактивності судин і вазоконстрикторної відпові-

ді. Було продемонстровано, що ЕПО може підви-

щувати секрецію ендотеліоцитами ендотеліну-1, 

простогландину F2, тромбоксану В2 і зменшу-

вати - простацикліну. Також було показано, що 

ЕПО може збільшувати окислювальний стрес, 

що, в свою чергу, призводить до дисрегуляції ди-

метиларгінін диметиламіногідролази і збільшен-

ня концентрації асиметричного диметиларгініну 
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(АДМА) – потужного інгібітора синтезу оксиду 

азоту [30]. Патологічні концентрації АДМА  – ен-

догенного інгібітору синтази оксиду азоту виявле-

ні у пацієнтів з ХХН і корелюють з судинним за-

хворюваннями і смертністю. Однак, незважаючи 

на підвищення рівня АДМА застосування ЕПО не 

призводить до зменшення утворення оксиду азо-

ту. Це пояснюється тим, що ЕПО збільшує екс-

пресію мРНК-індукованої синтази оксиду азоту 

через AKT-залежне фосфорилювання і таким чи-

ном підтримує судинну ауторегуляцію [8].

Вплив ЕПО на ендотелій може носити до-

зозалежний характер і за високих доз ЕПО може 

зменшувати активність диметиларгінін димети-

ламіногідролази -  ферменту, що призводить до 

деградації АДМА, який є ендогенним інгібітором 

індукованої синтази оксиду азоту і пов’язаний з 

окислювальним стресом і ендотеліальною дис-

функцією [32].

Кардіопротекторний ефект ЕПО реалізуєть-

ся через ті самі внутрішньоклітинні шляхи, що 

і ренопротекторний, а саме MAPK, PI3K/AKT, 

ERK1/2 [13, 26]. Експериментальні дані свідчать, 

що застосування ЕПО дозволяє значно зменшити 

площу інфаркту міокарда внаслідок оклюзії коро-

нарних судин і апоптоз в культурі кардіоміоцитів 

після 28 год. гіпоксії [22, 26]. Причому збереження 

функції лівого шлуночка протягом 9 тижнів спо-

стереження після індукції інфаркту міокарду з сер-

цевою недостатністю спостерігалось навіть при 

застосуванні доз ЕПО, які не підвищували Гт [22].

Відомі нейропротекторні ефекти ЕПО при 

ішемічному інсульті [1]. Було показано, що за-

стосування ЕПО протягом 6 годин від розви-

тку ішемічного гострого порушення мозкового 

кровообігу (ГПМК) дозволяє зменшити об’єм 

ушкодження на 50-75%. А введення ЕПО через 

24 години після оклюзії церебральної артерії по-

силювало неоваскуляризацію, що призводило до 

збереження функції нервової системи [22].

Подвійне-сліпе дослідження пацієнтів з 

ішемічним ГПМК, підтвердженим магнітно-

резонансною томографією, і тривалістю симпто-

мів не більше 8 годин, які отримували ЕПО в/в 

щодня протягом 3-х днів або фізіологічний роз-

чин, продемонструвало покращення неврологіч-

ної симптоматики і кращі результати лікування у 

пацієнтів, які отримували ЕПО [10].

АсіалоЕПО отримують з ЕПО шляхом від-

щеплення залишків сіалової кислоти сіалідазою. 

При довенному введенні тривалість напівжит-

тя асіалоЕПО становить близько 1,4 хв., і через 

1-2 години після введення він не визначається в 

плазмі. Введення асіалоЕПО не призводить до 

підвищення рівня Гб. При компресійному ушко-

дженні спинного мозку введення ЕПО або асіа-

лоЕПО протягом перших 3-х днів призводило до 

однакового покращення моторної функції, чого 

не спостерігалось при застосуванні фізіологічно-

го розчину [12].

Крім того, застосування асіалоЕПО, так само 

як і ЕПО, в експерименті зменшувало прояви 

рентген-контраст індукованої нефропатії. Це про-

являлось достовірно нижчими рівнями креатиніну 

і сечовини у тварин, яким крім рентген-контрасту 

(іоверсол) вводились асіалоЕПО і ЕПО та досто-

вірно меншою кількістю клітин, які демонструва-

ли позитивне TUNEL-забарвлення порівняно з 

тваринами, яким вводився тільки іоверсол [37].

Дані клінічних досліджень. Декілька ран-

домізованих досліджень вивчали ефективність 

ЕПО. Одне включало пацієнтів з опіками і не 

продемонструвало відмінностей в рівнях ретику-

лоцитів і Гб пацієнтів, які отримували ЕПО і пла-

цебо. На відміну від нього, інші два дослідження 

продемонстрували ефективність ЕПО, що визна-

чалась зростанням кількості ретикулоцитів або 

розчинних рецепторів трансферину [9].

В дослідженні van Iperen et al. пацієнти крім 

ЕПО-α отримували помірні дози в/в заліза (20 мг 

щодня). Застосування ЕПО-α призвело до зна-

чного підвищення кількості ретикулоцитів, в той 

самий час кількість ретикулоцитів у пацієнтів, які 

отримували тільки в/в залізо, не відрізнялась від 

контрольної групи [9].

Corwin et al. провели дослідження 160 паці-

єнтів 3-х ВРІТ, які отримували 300 МО/кг ЕПО-  

підшкірно (п/ш) щодня з 4 по 7 день перебування 

у ВРІТ, з подальшим введенням через день. Всі 

пацієнти отримували пероральні або в/в препа-

рати заліза для підтримання насичення трансфе-

рину (НТ) 20% і більше, а сироваткового фери-

тину (СФ) 100 нг/мл і більше. Кількість одиниць 

еритроцитарної маси, введеної пацієнтам групи 

ЕПО, була значно меншою, ніж у контрольній 

(166 та 305 Од, відповідно; P=0.002). Незважаючи 

на меншу кількість гемотрансфузій рівень гема-

токриту (Гт) був статистично достовірно вищим 

в групі ЕПО (35,1±5,6 і 31,6±4,1%, відповідно; 

P=0.01). Однак, відсоток пацієнтів, які отриму-

вали гемотрансфузії, не відрізнявся між групами. 

Також не було виявлено різниці в показниках 

смертності та частоти розвитку ускладнень. Отже, 

дослідження чітко продемонструвало ефектив-

ність застосування ЕПО у критичнохворих паці-

єнтів у збільшенні рівня Гб і зменшенні потреби в 

гемотрансфузіях [9].

Проспективне рандомізоване плацебо-

контрольоване дослідження 1460 пацієнтів ВРІТ, 

які отримували ЕПО-  (40 000 МО) або плацебо, 

що вводились п/ш щотижня (максимум 3 тижні 

поспіль); тривалість спостереження становила 

140 діб. Застосування ЕПО не призвело до змен-

шення кількості пацієнтів, які потребували ге-

мотрансфузій, (відносний ризик – 0,95; 95% до-

вірчий інтервал – 0,85 – 1,06) або до зменшення 

об’єму гемотрансфузій (4,5±4,6 в групі ЕПО-α і 

4,3±4,8 одиниці в групі плацебо, P = 0.42). Однак, 

рівень Гб на 29 день спостереження становив 

160±20 г/л в групі ЕПО-α і 120±18 г/л в групі пла-



32

3 (23) 2009Український журнал нефрології та діалізу
Постерні лекції

цебо (P<0.001). Це свідчить про надто ліберальну 

політику призначення гемотрансфузій в цьому 

дослідженні (більше 10% пацієнтів отримували 

гемотрансфузії при рівні Гб більше 90 г/л) і по-

яснює відсутність різниці між групами в частоті 

та об’ємі гемотрансфузій. 

На 29 день спостереження смертність була 

нижчою в групі ЕПО (8,5 і 11,4%, відповідно; P = 

0,02). Тенденція до зниження летальності в групі 

ЕПО-α також спостерігалась і на 140 день спосте-

реження (14,2 і 16,8%, відповідно; P = 0,08). 

Разом з цим, в групі ЕПО порівняно з пла-

цебо частіше спостерігались тромбози (16,5 і 

11,5%, відповідно; P = 0.008), що пояснюється, 

принаймні частково, занадто високим рівнем Гб 

в групі ЕПО [4].

Проспективне рандомізоване плацебо-

контрольоване багатоцентрове дослідження 86 

пацієнтів ВРІТ, які отримували ЕПО-α 40 000 МО 

або плацебо п/ш на 7 день знаходження ВРІТ з по-

дальшим щотижневим введенням до 12 доз, про-

демонструвало зменшення частоти гемотрансфу-

зій при використанні ЕПО (41 і 64%, відповідно). 

Об’єм гемотрансфузій також був меншим в гру-

пі ЕПО (0 і 2 одиниці, відповідно; Р=0,05). При 

цьому, на 42 день спостереження збільшення 

рівня Гб становило 10±20 в групі ЕПО і 4±17 г/л 

в групі плацебо (Р< 0,001). Також спостерігалась 

тенденція до зниження смертності в групі ЕПО 

(19 і 29,5%, відповідно; Р=0,17) [33]. 

Після введення високих доз ЕПО в більшості 

досліджень спостерігалось підвищення кількості 

ретикулоцитів впродовж кількох днів з подаль-

шим зростанням рівня Гб. Більшість спостере-

жень було здійснено при застосуванні доз більше 

ніж 1000 МО/кг/тиждень (табл. 3).

Таблиця 3 

Дослідження, що вивчали застосування ЕПО у критичнохворих (адаптовано з [9])

Дослідження К-ть пацієнтів Доза ЕПО* Режим Результат

Corwin et al., 2007** 1460 40 000 МО/тиж. п/ш 3 тижні
↑ Hb

↓ смертності

↑ частоти тромбозів

Silver et al., 2006** 86 40 000 МО/тиж. п/ш 3 тижні ↓гемотрансфузій

Van Iperen et al., 

2000**
36 300 МО/кг п/ш через день ↑ ретикулоцитів

Corwin et al., 1998** 160 300 МО/кг п/ш
5 доз 

через день

↓гемотрансфузій 

(166 vs 305) 

↑ Hct (35,1 vs 31,6) 

Gabriel et al., 1998** 19 600 МО/кг в/в
3 дози

3 рази на тиждень
↑ ретикулоцитів

Still et al., 1995** 40
300 МО/кг 

далі 150 МО/кг в/в

7 доз 

через день
Не виявлено різниці

DeMeester et al., 1994 1
300 МО/кг в/в 

далі 150 МО/кг п/ш

3 дози 

3 рази на тиждень
↑ретикулоцитів, Hb

Moghtader et al., 1994 1
~170 МО/кг 

далі 400 МО/кг в/в
через день ↑ Hb

Smith and Milnov, 

1993
2 50 МО/кг 5 та 8 дні ↑ретикулоцитів, Hct

Kraus and Lipman, 

1992
1 ~70 МО/кг 7 доз ↑  Hb

Fleming et al., 1992 10 500 МО/кг п/ш 7 доз ↑ ретикулоцитів

Boshkov et al., 1991 1
300 МО/кг в/в

далі 150 МО/кг в/в

7 доз 

3 рази на тиждень
↑ ретикулоцитів, Hb

Law et al., 1991 2
~370 МО/кг в/в

~51 МО/кг в/в

3 дози

кожні 3 дні
↑ Hct

Koestner et al., 1990 1
300 МО/кг

далі 150 МО/кг

3 дози

3 рази на тиждень
 ретикулоцитів, Hct

* - дослідження проводились із застосування еритропоетину-α (Eprex, Janssen-Cilag і Procrit, Amgen)

** - рандомізоване контрольоване дослідження
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ЗАКЛЮЧЕННЯ

На сьогоднішній день існує велика кіль-

кість експериментальних даних, що свідчать 

про протекторний вплив ЕПО на органи і тка-

нини, зокрема при інфаркті міокарду, ішеміч-

ному ураженні центральної нервової системи 

та гострому пошкодженні нирок ішемічного 

ґенезу – станах, що часто зустрічаються у па-

цієнтів ВРІТ.

Анемія швидко розвивається у пацієнтів 

ВРІТ, має багатофакторний характер і вимагає 

проведення гемотрансфузій, що несе ризик, 

пов’язаний із розвитком посттрансфузійних ре-

акцій, інфікуванням і сенсибілізацією пацієн-

тів. Результати клінічних досліджень засвідчили 

ефективність і безпечність застосування ЕПО у 

критичнохворих пацієнтів з точки зору корекції 

анемії і зменшення потреби в гемотрансфузі-

ях. Також було продемонстровано позитивний 

вплив терапії ЕПО на летальність критичнох-

ворих пацієнтів з травмами і ГПН з очікува-

ним часом перебування у ВРІТ більше 48 год., 

що дозволяє рекомендувати застосування ЕПО 

для корекції анемії саме у цієї групи пацієнтів, 

в тому числі у пацієнтів з сепсисом (рівень до-

казовості В) [7]. Початкова доза ЕПО у пацієнтів 

ВРІТ становить 300 МО/кг п/ш, але не більше 

40 000 МО/тиждень (внутрішньовенне введен-

ня може вимагати більших доз). При лікуванні 

ЕПО критичнохворим пацієнтам призначається 

профілактика тромбозів, включаючи низькомо-

лекулярні гепарини.

Разом з цим, на сьогодні відсутні будь-які 

рекомендації, які базуються на даних доказової 

медицини стосовно початку, цільових рівнів Гб 

і припинення лікування ЕПО пацієнтів ВРІТ. З 

одного боку, це змушує вдатись до екстраполя-

ції даних з популяції пацієнтів з ХХН, а з іншо-

го - вимагає проведення додаткових досліджень 

(табл. 4). 

Крім того необхідним є проведення дослі-

джень із застосуванням ЕПО для профілактики 

ГПН, в тому числі у пацієнтів, яким проводяться 

кардіохірургічні втручання та рентген-контрастні 

дослідження.

Таблиця 4 

Рекомендації щодо застосування ЕПО у критичнохворих пацієнтів

У критичнохворих пацієнтів, очікувана тривалість перебування яких у ВРІТ становить більше 2-х діб, на-1. 

явність анемії потребує застосування ЕПО.

Показанням для застосування ЕПО є рівень Гб < 100 г/л.2. 

Стартова доза ЕПО-3. α становить 50 – 300 МО/кг/тиждень підшкірно або внутрішньовенно залежно від 

вихідного рівня Гб.

Внутрішньовенне введення ЕПО-4. α може вимагати застосування більш високих доз ЕПО-α порівняно з 

підшкірним для досягнення того самого рівня Гб.

Загальна тижнева доза ЕПО-5. α не повинна перевищувати 40 000 МО.

ЕПО-6. α повинен вводитись через день. При необхідності тижнева доза може бути введена за один раз.

Пацієнти, які отримують ЕПО-7. α, повинні отримувати препарати заліза внутрішньовенно.

Пацієнти з інфекціями або з НТ 50% і більше та СФ 500 нг/мл і більше не повинні отримувати препарати 8. 

заліза.

Стартова доза препаратів заліза становить 25-50 мг елементного заліза в/в через день.9. 

При визначенні дози препаратів заліза до уваги повинно братись залізо, яке пацієнт отримав під час ге-10. 

мотрансфузій (1 мл еритроцитів містить 1 мг елементного заліза).

Пацієнтам, які отримують ЕПО, рекомендоване проведення профілактики тромбозів.11. 

Застосування ЕПО повинно бути припинене при рівні Гб 12. ≥ 100 г/л.
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ІНФОРМАЦІЯ ДЛЯ ЧИТАЧІВ ТА ВИМОГИ ДО РОБІТ, 

ЩО ПОДАЮТЬСЯ ДЛЯ ПУБЛІКАЦІЇ В 

«УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ НЕФРОЛОГІЇ ТА ДІАЛІЗУ»

“Український журнал нефрології та діалізу” 

має мету інформувати читачів з широкого кола 

питань практичної і експериментальної нефро-

логії та суміжних дисциплін (імунології, біохімії, 

патоморфології, мікробіології і т.п.).

Журнал структуровано за 5 основними розді-
лами:

Точка зору1. 

Проблеми організації та економіки нефроло-2. 

гічної допомоги

Оригінальні наукові роботи3. 

Школа нефролога4. 

Редакційна інформація, інформація про на-5. 

укові форуми, коментарі, рецензії, знаменні 

дати.

Перший розділ. В цьому розділі друкуються 

статті, які відображають точку зору на конкретну 

проблему автора чи авторів. 

Другий розділ висвітлює можливі шляхи по-

кращення організаційної складової діяльності 

нефрологічної служби в Україні на всіх етапах 

надання спеціалізованї медичної допомоги та її 

економічний аналіз. 

У третьому розділі розміщуються статті, які 

знайомлять з результатами оригінальних дослі-

джень. 

Розділ “Школа нефролога” друкує роботи, 

метою яких є підвищення  нефрологічної гра-

мотності читачів.

Останній розділ інформує про основні 

науково-практичні події, публікує рецензії, ре-

дакційну інформацію і т.п.

Статті публікуються українською, росій-

ською та англійською мовами.

Авторський оригінал складається з двох дру-

кованих примірників та ел. версії на дискеті 3,5 

дюйма, що набрана у редакторі Word for Windows, 

збережену як документ Word та  RTF. На дискеті 

необхідно вказати ім’я файлу, що містить текст 

рукопису. 

Один примірник статті візує керівник уста-

нови, підпис якого засвідчують круглою печат-

кою; підписують всі автори, вказуючи прізвища, 

ім’я, по батькові, посаду, вчене звання та пошто-

ву адресу (з індексом), номери телефонів (до-

машній, службовий) автора з яким редакція має 

спілкуватися.  Статтю супроводжує направлен-

ня установи, в якій вона виконана та експертне 

заключення про можливість публікації. 

Послідовність розміщення матеріалу на-

ступна: 

УДК;1. 

Ініціали та прізвища авторів (мовою, якою 2. 

написана стаття);

Назва статті (мовою, якою написана стаття);3. 

Ініціали та прізвища авторів англійською мо-4. 

вою;

Назва статті англійською мовою; 5. 

Назва установи та організації, в якій працю-6. 

ють автори, місто;

Ключові слова (8-10 слів чи словосполучень, 7. 

що розкривають зміст   статті);

Резюме російською та англійською мовами. 8. 

Структура викладення резюме в оригінальних 
наукових роботах повинна відповідати структурі 
тексту статті, тобто мати підрозділи: “Вступ”, 
“Матеріали та методи”, “Результати”, 
“Обговорення” та “Висновки”, в яких стисло  
подається суть роботи. Об’єм реферату – до 
250 слів (0,5 стор.). Резюме до публікацій, що 

подаються в інші розділи журналу (1,2,4,5) 

оформляється довільно.

Текст статті;9. 

  Список використаних джерел за ДСТУ ГОСТ 10. 

7.1:2006.

Стаття повинна бути надрукована на машин-

ці або набрана та роздрукована на комп’ютері, 

на одній стороні аркуша, через півтори інтерва-

ли, гарнітурою “Times New Roman”, 14 пунктів, 

без табуляторів, з полями зліва – 3 см, справа – 1 

см., зверху і знизу – по 1,5 см. 

Структура викладення тексту статті 1,2,4 та 5 

розділів журналу довільна.

Текст оригінальної наукової роботи пови-

нен мати слідуючі підрозділи. Вступ – в якому 

подається суть проблеми, аналіз результатів до-
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сліджень, котрим присвячується означена ро-

бота за  останні 5-7 років та формулюється мета 

роботи. В підрозділі “Матеріали та методи” опи-

сують дизайн, об’єкти та методи дослідження 

(тільки авторські або суть авторської модіфіка-

ції, в інших випадках подається тільки назва ме-

тодики та її автор), а також використані методи 

статистичного аналізу. В підрозділі “Результати 

дослідження” подаються тільки отримані авто-

ром (чи авторами) конкретні дані. В підрозділі 

“Обговорення” отримані результати аналізують-

ся або порівнюються з відомими. У «Заключенні» 

або «Висновках»  коротко подаються результати 

виконаної роботи та їх узагальнення.

Обсяг оригінальних робіт, включаючи ри-

сунки, список літератури, резюме, не повинен 

бути більше 12 стор., обсяг оглядів, лекцій, про-

блемних та дискусійних статей – не більше 15 

стор., рецензій - не більше 4с. У списку літерату-

ри джерела наводяться за алфавітом – спочатку 

праці вітчизняних авторів, а також іноземних, 

опублікованих російською мовою, потім – іно-

земних авторів, а також вітчизняних, опублі-

кованих іноземною мовою. Всі джерела слід 

пронумерувати. Обов’язковим є відповідність 

цифрових посилань у тексті статті та в списку лі-

тератури. В оригінальних допускається не біль-

ше 8-10 джерел, в огляді літератури – не більше 

40 джерел. У посиланнях на книгу слід указати 

прізвище та ініціали авторів назву книги (якщо 

чотири і більше авторів – назву книги, а потім за 

косою рискою – ініціали та прізвище авторів), 

місто, видавництво, рік видання, загальну кіль-

кість сторінок; у посиланнях на статтю – пріз-

вище та ініціали авторів, назву журналу або ін-

шого періодичного видання, збірники наукових 

праць, рік, номер, номер (том, випуск) і кількість 

сторінок (від і до); у посиланнях на автореферат 

кандидатської чи докторської дисертації – пріз-

вище та ініціали автора, назву авторереферату, 

місто, рік видання, загальну кількість сторінок. 

Автори несуть відповідальність за правиль-

ність даних, наведених в списку літератури. 

Посилання на цитовані джерела в тексті наво-

дяться цифрами у квадратних дужках. 

Ілюстрації (фотографії, мікрофотографії, 

рисунки, схеми, діаграми) надсилаються в двох 

екземплярах, перший – розміщується за тек-

стом статті, другий у окремому файлі. На зворо-

ті фото- і мікрофотографії, розміром 6х9 см або 

5х8 см., обов’язково необхідно вказати її номер, 

прізвище авторів, помітку “верх”, “низ”. У під-

писах до мікрофотографій слід зазначати метод 

забарвлення та імпрегнації зрізів, збільшення. 

Фотографії повинні бути контрастними, на тон-

кому глянцевому папері, рисунки – чіткими, 

креслення і діаграми – виконані чорною тушшю. 

Графіки та схеми не повинні бути перевантаже-

ні текстовими надписами. Таблиці повинні бути 

компактними, мати назву, їх шапка повинна чіт-

ко відповідати змісту граф. Цифри в таблиці по-

винні відповідати цифрам у тексті, опрацьовані 

статистично. У формулах слід розмічати всі еле-

менти (латинські літери –синім олівцем, грецькі 

–червоним, малі та великі літери, схожі при на-

писанні літери й цифри).

Усі позначення різних мір, одиниці фізич-

них величин, результати клінічних і лабора-

торних досліджень слід наводити відповідно до 

Міжнародної системи (МС), усі терміни мають 

бути уніфіковані з урахуванням Міжнародної 

анатомічної та Міжнародної гістологічної но-

менклатури, назви захворювань – з урахувань 

міжнародної класифікації хвороб 10-го перегля-

ду, лікарські засоби – з урахуванням Державної 

Фармакопеї (X, XI). Назви форм та апаратів не-

обхідно наводити в оригінальній транскрипції.

В описанні експериментальних досліджень 

зазначити вид (згідно з Міжнародною біологіч-

ною номенклатурою), стать і число тварин, ме-

тод умертвіння або забору матеріалу для лабора-

торних досліджень згідно з правилами гуманного 

ставлення до лабораторних тварин.

У тексті загальноприйняті і ті, що часто зу-

стрічаються терміни слід подавати абревіатурою 

(перший раз обов’язково розшифрувати).

У редакції здійснюється спецредагування і 

літературне редагування статей. Статті, оформ-

лені без додержання правил не приймаються, 

авторам не повертаються. 

Публікації для членів Національного нир-

кового фонду України безкоштовні, для інших 

– 30 грн. за сторінку відправленої статті (формат 

А4).

У разі неотримання журналу звертатись за 

номером (044) 484 00 40 або e-mail org-metod@
inephrology.kiev.ua до к.пед.н. Козлюк Надії 

Іванівни.
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УВАГА!

АВТОРАМ НАУКОВИХ ПУБЛІКАЦІЙ:

З 1.07.07 р. в Україні введено новий стандарт на бібліографічний 

опис документів: ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 Система стандартів з 

інформації, бібліотечної та видавничої справи. Бібліографічний запис. 

Бібліографічний опис. Загальні вимоги та правила складання (ГОСТ 7.1-

2003, IDT). 

НАУКОВІ РОБОТИ, В ЯКИХ СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ 

ДЖЕРЕЛ ОФОРМЛЕНИЙ БЕЗ ДОДЕРЖАННЯ ВИМОГ ДСТУ ГОСТ 

7.1:2006 НЕ ПУБЛІКУЮТЬСЯ, АВТОРАМ НЕ ПОВЕРТАЮТЬСЯ. 

Приклади оформлення бібліографічного опису у списку джерел 

наводяться у Бюлетні Вищої Атестаційної Комісії України  (№3, 2008 

рік) або на сайті http://libraries.osdn.org.ua/ru/docs/standarts/dstu.
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