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Резюме. Вступление. Цитокины и HLA играют важную роль в иммуногенезе многих заболеваний, поэто-

му анализ этих показателей и их ассоциативных связей у больных гломерулонефритом (ГН) может определить 

их значение как дополнительных прогностических маркеров.

Цель работы - определить  особенности ассоциаций высокого уровня сывороточных провоспалительных 

цитокинов (TNF , МСР-1, IL-18) и определенных HLA в фенотипе для дальнейшего обоснования иммуногенеза 

хронического гломерулонефрита с нефротическим синдромом (ХГН, НС) и установления дополнительных мар-

керов прогнозирования его течения.

Материалы и методы. Изучали распределение HLA-антигенов у 264 больных с ХГН, НС и 350 здоровых 

доноров путем типирования лимфоцитов с помощью стандартного микролимфоцитотоксического теста (Те-

расаки).  Методом ИФА исследовали в сыворотке крови уровень МСР-1 у 39, IL-18  – 40 та TNF-  - 96 больных 

(«Invotrogen», «Вектор Бест», РФ).

Результаты. Показана ассоциация  у взрослых больных ХГН, НС с HLA-А23, -24, -В8, -38, -41, -44, -DR1, 

-4, -w52 (RR 2); причинная роль с абсолютным риском (АР, 0,1) установлена для HLA-А24, -В8,  -DR 1, -4, 

-w52. Относительный риск (ОР) развития хронической почечной недостаточности (ХПН) высокий при наличии 

в фенотипе HLA-10, -29, -30, -41, -51,  -DR4; АР - HLA-А10.

У пациентов с ХГН, НС достоверно повышены уровни сывороточных провоспалительных цитокинов – 

TNF-б, IL-17, MCP-1, которые наиболее высоки для TNF-  при наличии в фенотипе  HLA-А23, -А28, -В44 (ОР 

ХГН, НС), -А10 (АР ХПН),   для IL-18 - А24 (АР ХГН, НС) и A10 (АР ХПН). МСР-1 наиболее высокий у взрослых 

носителей  антигенов риска  ХГН, НС – относительного В41 и абсолютного  - А28, В8, а также предиктора 

развития ХПН В41, что можно учитывать как  прогнозонегативный маркер.

Заключение. Установлены ассоциации между 

сывороточными уровнями некоторых цитокинов и HLA 

у больных ХГН, НС. Считаем целесообразным изучать 

HLA и провоспалительныу цитокины TNF- , IL-18 и 

МСР-1 в крови в качестве дополнительных негативных 

прогностических предикторов для дифференцирован-

ного подхода к лечению.
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ВСТУП. Важливою проблемою сучасної ме-

дицини є збільшення хворих з патологією нирок 

у загальній структурі захворюваності, в тому числі 

серед молодого працездатного населення [20]. Пи-

тання, пов'язані з механізмами розвитку уражень 

нирок, перш за все, імунними, є актуальними та 

мають важливу практичну спрямованість [14, 17]. 

Великий інтерес викликають питання генетичної 

детермінованості патологій, в тому числі гломеру-

лонефриту  (ГН).

Відомо, що здатність імунної системи реагува-

ти на антиген генетично контролюється, і важли-

ве місце у формуванні імунної відповіді займають 

гени головного комплексу гістосумісності – human 

leucocyte antigens (HLA) [3, 6]. Імунна відповіді 

є однією з головних фізіологічних функцій генів 

HLA, які впливають на її регуляцію, а також проце-

сів апоптозу. Пошук генетичних основ схильності 

до захворювань дозволив визначити певні механіз-

ми зв’язку ряду HLA з деякими захворюваннями, 

що сприяло розробці нових методів їх профілакти-

ки та лікування.

Механізми зв’язку між системою HLA і різно-

манітними нирковими ураженнями вивчались при 

багатьох патологічних станах, в першу чергу імун-

но-запальної природи. Дослідники підтвердили 

безпосередньо регулюючий вплив антигенів систе-

ми HLA на перебіг імунної відповіді при ГН, а та-

кож виявили, наприклад, достовірно більшу поши-

реність антигенів HLA-A19, B8, B14, B41 у хворих 

на ХГН [12], що частково узгоджується і з нашими 

результатами. Показано, що розвиток термінальної 

стадії хронічної хвороби нирок (ХХН) в різні стро-

ки від початку захворювання асоціюється з різни-

ми алелями HLA [7]. 

Головним питанням імуногенетики залиша-

ється проблема реалізації ефекту генів імунної 

відповіді. Відомо, що імуногенетична діагностика 

дозволяє виявити індивідів з високим ступенем ри-

зику розвитку симптомів об’єктивного характеру. 

Незважаючи на те, що досягнення останніх років 

у галузі генетики імунної відповіді знайшли відо-

браження на практиці, дослідження цього питан-

ня знаходяться у фазі розвитку. Прикладом того 

є ”феноменологічний“ напрямок імуногенетики, 

позначений як ”якість“ імунної відповіді. Він ви-

значає та конкретизує вклад до кінцевого ефекту 

імунної відповіді активності різних компонентів 

імунного статусу людини, що знаходиться під асо-

ційованим з HLA-генетичним контролем. І саме 

тому питання, добре вивчене в рамках концепції 

про генетичний контроль сили імунної відповіді і 

важливості в ньому поліморфізму генів головного 

комплексу гістосумісності, знову виникло при до-

слідженні генів, які кодують структуру цитокінів 

і їх антагоністів, а також їх рецепторних молекул, 

асоційованих з клітинною мембраною.

На сьогодні, на генетично-молекулярному 

рівні, визначено новий рівень контролю варіабель-

ності функціонування імунної системи, а саме ан-

тиген-неспецифічної регуляції імунної відповіді. 

Показано, що у формуванні імунної відповіді окрім 

генів HLA важливе місце займають поліморфні 

гени цитокінів, гени їх рецепторів та антагоністів; 

великі кластери генів цитокінів розміщені на 5 та 6 

хромосомах людини [6, 10].  

Одним із перших досліджень, які присвячені 

вивченю алельних варіантів генів цитокінів лю-

дини, були роботи про поліморфізм генів фактору 

некрозу пухлин альфа (TNF- ) [6]. Інтерес пояс-

нюється локалізацією його генів в кластері генів 

МНС, алельний поліморфізм яких досконало ви-

вчений. Показане нерівноважне зчеплення між 

алелями генів головного комплексу гістосумісності 

і алелями гену TNF- , який розташований в се-

рединні кластеру генів III класу МНС між HLA-В 

і HLA-DR генами. Дослідники показали асоціацію 

гену TNF-  з різними запальними і інфекційними 

станами людини, які проявляються тільки дякуючи 

нерівноважному зчепленню з алелями генів HLA 

Summary. Introduction. Cytokines and HLA are of important part of immunogenesis of many diseases, therefore 

the analysis of these indices and this associations in dependence of glomerulonephritis (GN) can define their value as the 

additional prognostic markers.

Aim of the work is to determine the peculiarities of associations the high serum levels of proinflammatory cytokines 

(TNF , МСР-1, IL-18) and some HLA in phenotype to substantiate of chronic glomerulonephritis with nephrotic syn-

drome (CGN, NS) immunogenesis and to ascertain the additional prognostic markers.

Materials and methods. There was studied the HLA-antigens distribution in the 264 CGN, NS adult patients and 

350 healthy donors by typing the lymphocytes with the aid of standard microlymphocytotoxic test (Terasaki’s test). Using 

IFA, the level of the proinflammatory cytokines was studied in the blood serum - МСР-1 in 39, IL-18  – 40 and TNF-

- 96 patients.

Results. HLA-А23, -24, -В8, -38, -41, -44, DR1, -4, -w52 in adults patients have associations (RR 2) CGN, 

NS;  the attributive risk ( 0,1) to develop GN detected in patients have А24, В8,  DR 1, 4, w52. The relative risk (RR) 

to develop chronic renal failure (CRF) is in detection of HLA-10, -29, -30, -41, -51,  DR4; attributive risk (AR) - А10.

The CGN, NS patients showed statistically higher level of the serum proinflammatory cytokines – TNF-б, IL-17, 

MCP-1 with more high indices of the TNF-  in patients with HLA-А23, -А28, -В44 (RR of CGN, NS), -А10 (AR of 

CRF),   IL-18 - А24 (AR of CGN, NS) та A10 (AR of CRF). The highest levels of МСР-1 detected in adults case  have 

risk antigens - relative В41, attributive  - А28, В8, and predictor of CRF В41, wich may be negative marker for prognosis. 

Conclusion. It was to determine associations  the serum levels of some cytokines and  HLA in patients with CGN, 

NS. We think it appropriate to study HLA and  proinflammatory cytokines TNF- , IL-18 and MCP-1 in blood as ad-

ditional negative prognostic predictors for the differentiating approach to treatment.
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системи. Вказується на те, що асоціація алельних 

варіантів імунорегуляторних генів відображає їх 

зчеплення з генами HLA, що може бути корисним 

для об'єктивного вивчення визначення ролі генів 

цього локусу в можливому генетичному походжен-

ні великого числа захворювань людини і зокрема 

тяжкість запальних проявів при деяких імуноопо-

середкованих захворюваннях [6, 16].

Виявлено різноспрямоване реагування імун-

ної системи як адаптивне, так і імунопатологічне 

(аутоімунне, гіперреактивне та імунодепресивне). 

Встановлені позитивні асоціативні зв’язки антиге-

нів HLA I класу (HLA В14, HLA В8 і HLA В35) і ге-

нів HLA II класу (HLA DQA1*0103, HLA DRB1*03 

i HLA DRB1*11) з гіперреактивним і аутоімунним 

типом імунної відповіді [8].

В останні роки отримані дані, що доводять іс-

нування в генофонді європеоїдної раси позитивних 

та негативних асоціацій HLA- алелей та гаплотипів 

(наприклад, HLA-A1B8DR3) з кількістю та функ-

ціональною активністю СD4+, CD8+, ПК-клітин 

і макрофагів [1]. Розуміння під таким кутом зору 

взаємозв’язку між HLA-фенотипом суб’єкта і 

схильністю до синтезу імунокомпетентними кліти-

нами цитокінів має не тільки теоретичне значення, 

але може бути практично доцільним, оскільки, на 

думку деяких авторів, є підставою для прогнозу пе-

ребігу клінічного процесу та призначення терапев-

тичних препаратів [6]. Висловлено припущення, 

що за  імунологічними показниками, які  характе-

ризують тип імунної відповіді (високий–низький), 

можна прогнозувати характер клінічного процесу 

та його перебіг, а також планувати тактику ліку-

вання [6]. 

Таким чином, на цей час є багато повідомлень 

про зв’язок захворювань людини з алелями HLA-

генів, а також з алельними варіантами генів цитокі-

нів [6, 10, 11]. Проте, про реалізацію  такого зв’язку 

у хворих на ГН, НС даних практично немає, але це 

важливо для прогнозування перебігу захворювання 

і вибору адекватної терапії.

Важливу роль в запальних та імунозапальних 

захворюваннях, в тому числі нирок, грають про-

запальні цитокіни, що продукуються, головним 

чином, моноцитами/макрофагами (TNF- , IL-18, 

МСР-1). Так, головним джерелом  TNF-  є кліти-

ни моноцитарно-макрофагального ряду, ендотелію 

та гладенькі клітини, а також резидентні клітини 

деяких органів, в нирках цими клітинами є гломе-

рулярні мезангіальні клітини і епітеліальні клітини 

канальців [18].  

IL-18 - плейотропний, прозапальний цитокін, 

що продукується в основному макрофагами, а та-

кож Т- і В-лімфоцитами, дендритними клітинами, 

остеобластами, купферовими клітинами печін-

ки, епітеліальними і ендотеліальними клітинами і 

стимулює продукцію IFN- , IL-1, -2, -17, молекул 

адгезії імунокомпетентними клітинами, збільшує 

проліферативну активність Т-лімфоцитів, підви-

щує активність НК-клітин [9]. Ці ефекти  IL-18 

дозволяють розглядати його як один із ключових 

факторів протиінфекційного захисту організму, і 

в деяких випадках він може виступати в якості па-

тогенетичного фактора в формуванні захворювань, 

які супроводжуються гострим та хронічним запа-

ленням, в тому числі нирок.

Одна з головних ролей у процесі запалення 

належить моноцитарному хемотаксичному проте-

їну-1 (МСР-1), який забезпечує накопичення мо-

ноцитів/макрофагів, лімфоцитів у вогнищі запа-

лення, активацію ендотеліальних та гладом’язевих 

клітини судин, регуляцію основних етапів гостро-

го і хронічного запалення в нирці, накопичення 

екстрацелюлярного матриксу, що є причиною 

розвитку тубулоінтерстиціального фіброзу  і про-

гресування хронічної хвороби нирок (ХХН) [15]. 

Профіброгенна дія МСР-1 забезпечується шляхом 

активації синтезу макрофагами TGF- , в результа-

ті цього відбувається трансформація фібробластів 

у міофібробласти, які здатні продукувати  велику 

кількість компонентів екстрацелюлярного матрик-

су [13]. Японські дослідники [19] показали підви-

щення екскреції MCP-1 з сечею хворих на різні 

форми ГН, що корелювало зі ступенем активності 

тубулоінтерстиціального ушкодження і фіброзу. За 

даними наших попередніх досліджень хворих на 

ХГН, НС, існує кореляційний зв’язок між рівня-

ми в сироватці крові МСР-1 і TGF- , (Tau=-0,462, 

p=0,03) [4].

МЕТА роботи – дослідити асоціативні зв’язки 

між особливостями HLA в фенотипі хворих на ГН 

з нефротичним синдромом (НС) та продукцією 

прозапальних цитокінів (TNF- , IL-18, MCP-1) з 

метою визначення додаткових прогностичних мар-

керів його перебігу. 

МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ. Вивчали розпо-

діл HLA-антигенів у 264 хворих на ХХН  І-ІІ стадії:  

ГН, НС з підтвердженим морфологічним діагнозом 

та 350 здорових донорів. Досліджували показни-

ки сироваткових рівнів МСР-1 у 39, IL-18  – 40 та 

TNF-  - 96 хворих.

HLA визначали за допомогою стандартного 

мікролімфоцитотоксичного тесту на планшетах 

Терасакі з застосуванням спеціальної панелі анти-

HLA сироваток (20 антигенів  локусу А, 31 –  В і 

9 – DR). Лімфоцити, що підлягали типуванню, ви-

діляли з гепаринізованої периферичної крові шля-

хом центрифугування у градієнті щільності фікол-

верографіна. Групу контролю склали 350 здорових 

донорів з м. Києва.

Достовірність різниці у частоті визначення 

HLA-антигенів, що порівнювалися, оцінювали за 

допомогою критерію хі-квадрат для таблиць 2х2. 

У випадках, коли один з показників був менше 10, 

для оцінки достовірності різниці використовували 

точний метод Фішера. Величину відносного ризи-

ку захворювання (RR) визначали за коефіцієнтом: 

RR = аб/вг, де а - кількість хворих, позитивних 

за даним антигеном, б – кількість осіб у контролі, не-

гативних за даним антигеном, в – кількість хворих, 
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негативних за даним антигеном, г – кількість осіб у 

контролі, позитивних за даним антигеном. При цьо-

му значимими вважали показники RR>2,0 [2].

Етіологічну фракцію (абсолютний або атрибу-

тивний ризик, ) підраховували за формулою:  = 

х – у/1 – у, де х – частота антигену у хворих, а у 

– частота у здорових. Даний показник дає змогу 

об”єктивно оцінити причинну роль у етіопатогене-

зі захворювання одного з декількох антигенів-про-

вокаторів, для яких RR складав >2,0. Достовірним 

вважали показник  більший 0,1 [2]. 

Рівень прозапальних (TNF- , IL-18, МСР-1) 

цитокінів в сироватці крові визначали за допо-

могою ІФА на аналізаторі «SunRise TouchScreen», 

використовували тест-системи  DRG (США) та 

„Вектор Бест” (РФ).  Для аналізу особливостей їх 

продукції залежно від HLA-фенотипу для кожного 

з вивчених медіаторів групи хворих ділили на гру-

пи з найвищими його показниками (1 гр – більш 

ніж в 2 рази вище норми) та більш низькими (2 

гр), показали розподіл антигенів в цих групах та 

достовірність різниці їх зустрічаємості (р) за допо-

могою пакета програм “SPSS for Windows. Версія 

11” та “MedStat”. Для статистичної обробки вико-

ристовувались параметричні критерії статистики 

(тест Ст’юдента) або непараметричні (критерій 

Уілкоксона). Достовірною вважали різницю при 

р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ РОБОТИ ТА ЇХ ОБГОВО-
РЕННЯ. Наші попередні дослідження показали, 

що предикторами розвитку ГН, НС в дорослому віці 

є наявність в фенотипі А23, А24, А28; В8, В38, В41, 

В44; DR1, DR4, DRw52,  з яких етіологічну фракцію 

обумовлюють А24, А28, В8, DR1, DR4, DRw52. Про-

гнозонегативними, що асоціюють з втратою функції 

нирок для дорослих хворих,  можна вважати  А10, 

А29, В41, В51, DR4 (з яких В41 та DR4 обумовлюють 

і відносний ризик розвитку ГН) [5].

Середній рівень TNF-  у обстежених хворих на 

ХГН, НС достовірно перевищував показники здо-

рових донорів – 78,1 ± 2,5  проти 21,6 ± 1,0  (p < 

0,001). Проаналізовано його рівні в крові у 96 про-

типованих пацієнтів, групи 1 і 2 розподілені наступ-

ним чином – до 1 гр увійшло 72, до 2 гр  – 24 хворих; 

різниця між групами достовірна – відповідно, 88,21 

[72,8,5; 102,6] проти 47 [25,5; 55] пкг/мл (p < 0,001). 

Аналіз асоціативних зв»язків між особливостя-

ми антигенами гістосумісності та високою продук-

цією TNF-  виявив, що в групі хворих з найбільш 

високими рівнями цього прозапального цитокіну 

достовірно вище наявність в фенотипі антигенів 

А10, 23, 28, В14 і 44 (табл. 1), і всі вони (за винятком 

А10 і В14) обумовлюють  відносний ризик захво-

рювання, а А10 є предиктором ХНН. Антиген А11 

демонструє тенденцію до більш високого рівню в 1 

гр порівняно з усіма пацієнтами (p = 0,067) та до-

стовірну різницю – з 2 гр (табл. 1).

Таблиця 1

Частота антигенів (аг) локусів HLA-А і -В у хворих на ХГН, НС з найбільш високими 
рівнями TNF-  в крові (1 гр) в порівнянні з такою у всіх пацієнтів (264) та хворих з менш високою  (2 гр)  

продукцією цитокіну

HLA-А

частота 
аг (%) у 
здоров.
n=350

частота
аг (%) у 
хворих
n=264

RR (Р 3-2)

частота 
аг (%)
в 1 гр
n=72

Р 5-3

частота
аг (%)
в 2 гр
n=24

Р 7-3 Р 5-7

1 2 3 4 5 6 7 8 9

А1 28,0 25,7 0,89 11,1 p=0,007 25,0 p=0,873 p=0,211

А10 17,1 14,0 0,80 30,5 P=0,039 25,0 p=0,556 p=1,000

А11 16,3 21,6 1,43 33,3 p=0,067 8,3 p=0,148 p=0,020

А23 2,3 7,5 3,48 (p=0,004) 16,7 p=0,042 0 p=0,251 p=0,026

А24 6,3 13,2 2,27 (P=0,005) ^ 13,9 p=0,952 12,5 p=0,834 p=0,865

А28 8,0 15,1 2,05 (P=0,009) ^ 30,6 p=0,009 25,0 p=0,364 p=0,795

В14 7,14 12,5 1,86 (p=0,165) 27,8 p=0,006 16,0 P=0,795 p=0,403

В38 0,9 4,9 5,97 (p=0,004) 8,5 p=0,436 0 P=0,484 p=0,253

В44 0,3 6,8 24,32 (p<0,001) 19,4 p=0,007 8,3 p=0,889 p=0,315

Середній рівень IL-18  у хворих на ХГН, НС 

не відрізнявся від здорових донорів – 267 [132,6; 

572,8] проти 204 [176,4; 308,3] (р > 0,05). Проана-

лізовано його рівні в крові 40 протипованих паці-

єнтів, до груп 1 і 2 увійшло по 20 осіб, різниця між 

ними достовірна – відповідно, 576,1 [407,5; 817,3] 

проти 132,6 [106; 199] пкг/мл (p < 0,001).

Асоціативні зв’язки між певними антигенами 

гістосумісності та високою продукцією IL-18 пред-

ставлені в таблиці 2. Виявлено, що у хворих з най-

більш високими його рівнями достовірно частіше, 

ніж у всіх хворих, наявність в фенотипі антигенів 

А10, А24 і В44, але останній  так само часто вияв-

лявся і в 2 гр., а групи відрізнялись за частотою А24 

як антигену абсолютного ризику ГН, НС (табл. 2).
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Вважаємо, що асоціативні зв’язки антигенів-

провокаторів ГН, НС - А23, А28, В44 з високою 

продукцією прозапального TNF- , а А24, а також 

А10 (пре диктор термінальної стадії ХХН) – з IL-

18 можуть бути додатковими факторами ризику для 

хворих з імунозапальним ураженням нирок і спри-

яти більш тяжкому перебігу.

Cередній рівень МСР-1 у 48 обстежених хворих 

на ХХН, ГН, НС перевищував рівень здорових до-

норів – 262,1 ± 22,0  проти 110,6 ± 9,7  пкг/мл (p 

< 0,001). Проаналізовано показники МСР-1 в крові 

39 протипованих пацієнтів, групи 1 і 2 розподілені 

наступним чином – до 1 гр увійшло 17, до 2 гр – 22 

хворих; різниця між групами достовірна – відповід-

но, 387,8 ± 23,1 проти 132,8 ± 15,5 пкг/мл (p < 0,001).

Частота антигену А28 в 1 гр майже в 2 рази пе-

ревищувала таку серед усіх хворих на ХГН, НС – 

29,4 проти 15,5 %, але різниця статистично недо-

стовірна (р = 0,295), так само як і  при порівнянні 

груп 1 і 2 (р = 0,921) (табл. 3). В той же час, аналіз 

показав достовірне підвищення в групі з найвищим 

рівнем МСР-1 зустрічаємості А28 порівняно із здо-

ровими донорами (р=0,044) (так само як і взагалі 

при порівнянні груп хворих на ХГН та здорових – 

р=0,012), а 2 гр. за цим показником не відрізнялась 

від норми (р=0,102). За локусом А звертає увагу   

більш низька частота в 1 гр антигену А2 порівняно 

з усіма хворими на ХГН (табл. 3), інших відміннос-

тей  між групами не було.

Таблиця 2  

Частота антигенів (аг) локусів HLA-А і -В у хворих на ГН, НС з найбільш високими рівнями IL-18
в крові (1 гр) в порівнянні з такою у всіх пацієнтів (264) та хворих з менш високою  (2 гр)

продукцією цитокіну

HLA-А

частота 
аг (%) у 
здоров.
n=350

частота
аг (%) у 
хворих
n=264

RR (Р 3-2)

частота 
аг (%)
в 1 гр
n=20

Р 5-3

частота
аг (%)
в 2 гр
n=20

Р 
7-3

Р 
5-7

1 2 3 4 5 6 7 8 9

А1 28,0 25,7 0,89 20 p=0,757 10 p=0,145 p=0,662

А10 17,1 14,0 0,80 30 Р=0,05 10 p=0,865 p=0,234

А23 2,3 7,5 3,48 (p=0,004) 20 p=0,198 20 p=0,198 p=1,0

А24 6,3 13,3 2,27 (P=0,015) ^ 50 p=0,001 0 p=0,070 <0,001

В8 13,4 28,7 2,56 (p<0,001) ^ 20 p=0,597 20 p=0,597 p=1,0

В38 0,9 4,9 5,97 p=0,004 10 p=0,668 0 p=0,603 p=0,458

В44 0,3 6,8 24,32 p<0,001 25 Р=0,05 30 p=0,015 p=1,0

Таблиця 3 

Частота антигенів (аг) локусу HLA-А у хворих на ГН, НС з найбільш високими рівнями МСР-1 в крові 
(1 гр) в порівнянні з усіма пацієнтами (3) та хворими з менш високою  (2 гр)  продукцією цитокіну

HLA-А

частота 
аг (%) у 
здоров.
n=350

частота
аг (%) у 
хворих
n=264

RR (Р 3-2)

частота 
аг (%)
в 1 гр
n=17

Р 5-3

частота
аг (%)
в 2 гр
n=22

Р 7-3 Р 5-7

1 2 3 4 5 6 7 8 9

А1 28,0 25,7 0,89 41,0 p=0,348 23,0 p=0,849 p=0,379

А2 49,4 47,7 0,94 17,6 p=0,021 27,3 p=0,092 p=0,743

А3 17,1 12,5 0,69 17,6 p=0,795 9,1 p=0,920 p=0,758

А9 20,0 11,3 0,51 (P=0,005) 17,6 p=0,757 4,5 p=0,448 p=0,429

А 10 17,1 14,0 0,80 17,6 p=0,952 18,0 p=0,826 p=0,706

А11 16,3 21,7 1,43 12,0 p=0,478 14,0 p=0,516 p=0,758

А19 

(30+33)
10,0 12,7 0,84 5,9 p=0,826 14,0 p=0,944 p=0,796

А23 2,3 7,5 3,48 (P=0,009) 5,9 p=0,757 18,0 p=0,212 p=0,507

А24 6,3 13,2 2,27 (P=0,015) ^ 17,6 p=0,912 23,0 p=0,419 p=0,992

А28 8,0 15,1 2,05 (P=0,009) ^ 29,4 p=0,295 23,0 p=0,583 p=0,921

^ - >0,1

За локусом HLA-В виявлена висока частота 

антигену В8 в 1 гр – у 71% порівняно з 27% в 2 гр 

(р = 0,021), що достовірно відрізнялось як від усіх 

хворих (р = 0,002), так і здорових (р < 0,001) (табл. 
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4); різниця цих показників в 2 гр. була недостовір-

на – відповідно, р=0,912 та р=0,184 (табл. 4). 

Співставлення хворих, у фенотипі яких при-

сутній антиген В8 (19 хв) та ні (20 хв), показало 

достовірне підвищення  середніх рівнів МСР-1 у 

хворих на ХГН з наявністю цього антигену, який 

обумовлює підвищений ризик захворювання 

(рис. 1).

Таблиця 4 

Частота антигенів (аг) локусу HLA-В у хворих на ГН, НС з найбільш високими рівнями МСР-1 в крові 
(1 гр) в порівнянні з такою у всіх пацієнтів (3) та хворих з менш високою  (2 гр)  продукцією цитокіну

HLA-А

частота 
аг (%) у 
здоров.
n=350

частота
аг (%) у 
хворих
n=264

RR (Р 3-2)

частота 
аг (%)
в 1 гр
n=17

Р 5-3

частота
аг (%)
в 2 гр
n=22

Р 7-3 Р 5-7

1 2 3 4 5 6 7 8 9

В8 13,4 28,7 2,56 (p<0,001) ^ 71,0 p=0,002 27,0 p=0,542 p=0,021

В14 7,14 12,5 1,86 (p=0,165) 5,9 p=0,787 9,1 p=0,912 p=0,751

В38 0,9 4,9 5,97 (p=0,004) 5,9 p=0,712 4,5 p=0,682 p=0,572

В41 0,9 4,5 5,50 (p=0,007) 29 p=0,011 9,1 p=0,944 p=0,230

В44 0,3 6,8 24,32 (p<0,001 0 p=0,510 41,0 p<0,001 p=0,004

^ - >0,1

Виявлені асоціативні зв’язки антигенів-прово-

каторів ГН, НС з високою продуцією прозапально-

го TNF- , тому наявність у пацієнтів з HLA-А23, 

-А28, -В44, також -А10 (предиктора прогресування 

ХХН)  високого рівню в крові цього цитокіну, а у 

осіб з А24 та А10 – ще й IL-18 є додатковими ризи-

ками більш тяжкого перебігу захворювання.

Найбільш висока продукція прозапального хе-

мокіну МСР-1 показана у носіїв антигенів ризику 

ГН, НС – відносного В41 та атрибутивного  - А28, 

В8, а наявність в фенотипі предиктору прогресу-

вання ХХН В41 у хворих з високим рівнем МСР-1 

посилює негативний прогноз для пацієнта. 

ВИСНОВКИ:

1. Виявлені асоціативні зв’язки антигенів-про-

вокаторів ГН, НС з високою продуцією проза-

пального TNF- , тому наявність у пацієнтів з 

HLA-А23, -А28, -В44, також -А10 (предиктора 

прогресування ХХН)  високого рівню в крові 

цього цитокіну, а у осіб з А24 та А10 – ще й 

IL-18 є додатковими ризиками більш тяжкого 

перебігу захворювання.

2. Найбільш висока продукція прозапального хе-

мокіну МСР-1 показана у носіїв антигенів ри-

зику ГН, НС – відносного В41 та атрибутивно-

го  - А28, В8, а наявність в фенотипі предикто-

ру прогресування ХХН В41 у хворих з високим 

рівнем МСР-1 посилює негативний прогноз 

для пацієнта. 

3. Отримані результати демонструють важливу 

роль  антигенів А10, А23, А24, А28, В8, В41, 

В44 та прозапальних цитокінів (TNF- , IL-18, 

МСР-1), їх взаємозв’язку в розвитку та прогре-

суванні ХХН, ГН, НС,  що спонукає до більш 

індивідуалізованої терапії хворих.
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Рис. 1. Середні рівні МСР-1 в групі носіїв HLA-В8 (1) в 

порівнянні з іншими пацієнтами (2).

Частота В41  в 1 гр перевищувала аналогічну 

в 2 гр в 3 рази – відповідно, 29,4 та 9,1%, але різ-

ниця недостовірна (р=0,230) (вважаємо, за раху-

нок недостатньої кількості осіб в групах), але була 

достовірно вище  в порівнянні як з усіма хвори-

ми (р=0,011) (табл. 4), так і здоровими донорами 

(р<0,001), тоді як для 2 гр. різниця цих показни-

ків недостовірна – відповідно, р=0,682 (табл. 4) 

та р=0,137.

Антиген В44 в 1 гр не виявлений, тому  часто-

та його зустрічаємості в 2 гр була більш високою 

(р=0,044) (табл. 4). 
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