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Резюме. Результати досліджень останніх років демонструють вирішальну роль медіаторів фіброгенезу у 

розвитку перитонеального фіброзу у ПД-пацієнтів. 

Метою роботи було визначити інтраперитонеальну продукцію моноцитарного хемотаксичного протеїну 

-1 (MCP-1) та інтерлейкіну 10 (ІЛ-10) у хворих на ХХН VД, які лікуються перитонеальним діалізом, дослідити 

їх вплив на адекватність діалізу.

Пацієнти та методи. Проспективне обсерваційне дослідження за участю 18 хворих на ХХН V стадії з 

недіабетогенним ураженням нирок, які лікувались постійним амбулаторним перитонеальним діалізом (ПАПД). 

Межі нормальних значень (референтний діапазон) були отримані на основі результатів дослідження 10 умовно-

здорових осіб. Методом твердофазного імуноферментного аналізу у сироватці крові та ексфузаті досліджували 

рівні ІЛ-10 та МСП-1. Показники адекватності ПАПД оцінювали шляхом визначення концентрацій сечовини 

й креатиніну у плазмі, діалізаті та сечі, розраховували тижневий кліренс креатиніну (CrCl), діалізний (Kt/Vd), 

ренальний (Kt/Vr) та загальний тижневий кліренси сечовини (Kt/V).

Результати. В усіх обстежених ПД-пацієнтів, у порівнянні з умовно здоровими донорами, спостерігалось 

достовірне підвищення концентрації ІЛ-10 та МСР-1 (р <0,0001та р = 0,004, відповідно). У той же час, 

концентрація досліджуваних цитокінів у ексфузаті хворих не залежала від їх рівня у сироватці крові (r = -0,08; 

p = 0,7 та r = 0,38; p = 0,13, відповідно).

Вміст МСР-1 у хворих з адекватним ПД (Kt/V  1,7) був достовірно вищий у порівнянні з Kt/V < 1,7 (р = 

0,004). CrCL статистично значимо залежав від інтраперитонеальної концентрації ІЛ-10 (р = 0,01), тоді як

загальне тижневе Kt/V, Kt/Vr та рівень добової УФ мав зворотну залежність з вмістом МСР-1 у екс-

фузаті крові (р = 0,003; р = 0,05 та р = 0,03, відповідно). CrCl, навпаки, мав пряму регресійну залежність від 

вмісту МСР-1 у ексфузаті  (р  0,0001).

 Висновки. Визначена нами регресійна залежність дозволила веріфікувати клінічні показники, які ста-

тистично значимо пов’язані з інтраперитонеальною продукцією МСР-1 та ІЛ-10.

Результати цього дослідження надали попередні докази того, що рівні МСР-1 та ІЛ-10 у ексфузаті ПД-

пацієнтів статистично значимо пов язані з адекватністю ПД, і можуть бути використані у якості маркерів 

зниження перитонеальної функції. Подальші дослідження необхідні для визначення впливу локальної продукції 

про- та проти-фіброгенних медіаторів на адекватність ПД.

Summary.  Peritoneal fibrosis (PF) is a common morphological change in peritoneal dialysis (PD) patients. With 

the progression of PF, peritoneal membrane function is impaired, which leads to ultrafiltration failure. Results of studies in 

recent years show the crucial role of high production monocytic chemoattractant protein -1 (MCP-1) of peritoneal fibrosis 

in PD-patients. The aim was to determine intraperitoneally production of IL-10 and MCP-1 and its relationship with clini-

cal and laboratory parameters of adequacy of dialysis.

Patients and methods. A prospective observational study involved 18 patients with CKD stage V with non-diabetic 

nephropathy, were treated with continuous ambulatory peritoneal dialysis (PAPD). The limits of the normal range (refer-

ence range) were obtained from the survey results of 10 conditionally healthy individuals. ELISA method in serum and 

peritoneal dialysis effluent (PDE) investigated levels of IL-10 and MSP-1. PAPD adequacy indicators evaluated by deter-

mining the concentration of urea and creatinine in plasma, 

urine and dialysate, calculated weekly creatinine clearance 

(CrCl), dialysis (Kt / Vd), renal (Kt / Vr) and total weekly 

urea clearance (Kt / V).

Results. In all of the PD-patients compared to healthy 

donors conventionally, there was a significant increase in 
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concentration of the cytokines. We determined the positive regression relationship between the concentration of MCP-1 

and IL-10 in PDE and the level of total weekly (Kt / V) and renal (Kt / Vr).

Conclusions. We determined the regression dependence, which allowed to identify clinical parameters that are most 

closely (statistically significant) related to intraperitoneal production of MCP-1 and IL-10.

ВСТУП. В Україні, як і в усьому світі,  перито-

неальному діалізу (ПД) відводиться важлива роль 

у вирішенні проблеми забезпечення нирковою за-

місною терапією (НЗТ) хворих на хронічну хворо-

бу нирок V стадії (ХХН) [14]. Станом на 01.01.2016 

року, за даними національного реєстру хворих 

на ХХН, ПД лікуються 927 хворих, що становить 

12,2% у структурі НЗТ в Україні [2]. 

Оптимізація лікування методом ПД загалом, 

та постійним амбулаторним перитонеальним діа-

лізом (ПАПД) зокрема, відбувається завдяки тех-

нічному прогресу і накопиченню знань щодо фі-

зіології очеревини, метаболічного обміну, тощо 

[18]. Проте сучасний рівень лікування методом 

ПД, включаючи й можливість впливу на основні 

причини, що обмежують ефективність методики, 

не дозволяє розглядати його як довгострокову мо-

дальність діалізної терапії [5]. За даними чисельних 

досліджень виживання методики майже у полови-

ни хворих обмежується лише 5 роками, після чого 

хворий потребує переведення на лікування іншими 

модальностями НЗТ [1,6,9]. 

Постійний вплив діалізуючих розчинів з ви-

соким вмістом глюкози та продуктів її деградації, 

епізоди механічних та інфекційних ускладнень 

призводять до підвищеної секреції макрофагами 

й перитонеальними мезотеліальними клітинами 

прозапальних медіаторів і факторів росту, що ви-

кликає хронічне запалення у черевній порожнині, 

неоваскуляризацію та епітеліально-мезенхімальну 

трансформацію мезотелію і, як наслідок, розвиток 

фіброзного пошкодження перитонеальної мембра-

ни [12]. 

Перитонеальний фіброз діагностується у 50% 

та 80% ПД-пацієнтів протягом одного й двох років 

лікування, відповідно [4,10]. Ключову роль в індук-

ції та прогресуванні фіброзу відіграє моноцитар-

ний хемотаксичний протеїн типу 1 (MCP-1), осно-

вною функцією якого є залучення до перитонеуму 

моноцитів / макрофагів та їх активація [3]. У той же 

час, до черевної порожнини вивільняються цито-

кіни з протизапальною активністю, у тому числі й 

інтерлейкін -10 (ІЛ-10), який пригнічує експресію 

численних прозапальних медіаторів, що зменшує 

приплив макрофагів [17]. Крім того, ІЛ-10 змен-

шує утворення надлишкової кількості фіброзної 

тканини у серці, легенях, печінці та нирках [13].

Кілька попередніх досліджень, зосереджені на 

кореляції між вмістом у ексфузаті прозапальних 

цитокінів та швидкістю перитонеального тран-

спорту, продемонстрували негативний вплив хро-

нічного місцевого запалення на функцію перито-

неуму [7,8,19]. Тим не менш, локальна продукція 

про- та проти- фіброгенних медіаторів, а також їх 

вплив на функцію очеревини і адекватність пери-

тонеального діалізу залишається не визначеною.

МЕТОЮ нашої роботи було визначити інтра-

перитонеальну продукцію МСР-1 і ІЛ-10 у хворих 

на ХХН VД, які лікуються перитонеальним діалі-

зом та дослідити їх вплив на адекватність діалізу.

ПАЦІЄНТИ ТА МЕТОДИ.  Проспективне 

обсерваційне дослідження за участю 18 хворих на 

ХХН V стадії з недіабетогенним ураженням нирок, 

які лікувались постійним амбулаторним перито-

неальним діалізом (ПАПД) в умовах ДУ «Інститут 

нефрології НАМН України» з січня 2012 по чер-

вень 2016 років. Усі хворі були чоловічої статі, ві-

ком 49,6±5,9 років. Лікування ПАПД здійснюва-

ли використовуючи Dianeal PD4 з концентрацією 

глюкози 1,36% і 2,27% у подвійних мішках «Твін 

Бег» по 2,0 л (Baxter Healthcare Corporation, США). 

Критерії включення пацієнтів до дослідження:

вік хворих 18-75 років,

тривалість лікування ПД не менше трьох 

місяців,

наявність письмової інформованої згоди 

пацієнта на участь у досліджені. 

Критерії виключення: 

госпіталізація з будь-якої причини та/або 

ПД-асоційований перитоніт на протязі мі-

сяця, що передував дослідженню,

наявність новоутворень будь-якої локалі-

зації.

Дослідження було схвалене комітетом з біо-

етики ДУ «Інститут нефрології НАМНУ». 

Клінічну характеристику включених у дослі-

дження пацієнтів подано у таблиці 1.

Таблиця 1

Характеристика обстежених ПД-пацієнтів

Чоловіки (%) 100

Вік (роки) 49,6±5,9

Тривалість лікування ПД (місяці) 29 [18,5-37]

Перенесений ПД-асоційований перитоніт в анамнезі (%) 28 

Індекс коморбідності Чарлсона (бали) 5,57±1,5
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Продовження табл. 1

ІМТ (кг/м2) 27,4±3,9

Діурез (мл) 750 [400-1200]

Холестерин (ммоль/л) 5,2±1,2

Hb (г/л) 106,7±19,6

Систолічний АТ (мм.рт.ст.) 137±14,2

Діастолічний АТ (мм.рт.ст.) 82±11,9

Феритин (нг/мл) 548 [368,5-842,8] 

Альбумін (г/л) 36,8±13,2

Кt/V загальний 1,78 [1,62-2,54]

Середня ультрафільтрація (мл) 600 [400-830]

CrCl (л/тиждень) 58,2±17,7

Методом твердофазного імуноферментного 

аналізу у сироватці крові та ексфузаті (після ніч-

ної експозиції) досліджували рівні ІЛ-10 та МСП-1 

з використанням реактивів фірми «Вектор-Бест» 

(Росія). Межі нормальних значень (референтний 

діапазон) були отримані на основі результатів до-

слідження 10 умовно-здорових осіб. Дослідження 

виконувались у лабораторії імунології ДУ «Інсти-

тут нефрології НАМН України». 

Показники адекватності ПАПД оцінюва-

ли шляхом визначення концентрацій сечовини 

й креатиніну у плазмі, діалізаті та сечі, зібраних 

за добу; використовували біохімічний аналізатор 

«Flexorjunior» (Нідерланди). За зазначеними по-

казниками розраховували тижневий кліренс креа-

тиніну (CrCl), який нормалізовували до площі по-

верхні тіла, діалізний (Kt/Vd), ренальний (Kt/Vr) та 

загальний тижневий кліренси сечовини (Kt/V) [15]. 

Об’єм розподілення сечовини (V) розраховували 

за формулою Watson. Швидкість перитонеального 

транспорту розраховували за допомогою стандарт-

ного тесту перитонеальної рівноваги (PET), з ви-

користанням D/P креатиніну [15]. 

Крім того, в рутинній клінічній практиці у па-

цієнтів визначали вміст глюкози, альбуміну, елек-

тролітів сироватки (Са, К, Na, Р), С-реактивного 

протеїну крові (СРП), паратгормону, показники 

обміну заліза (феритин, % насичення трансфери-

ну залізом) та ліпідного спектру крові: загальний 

холестерин (ЗХС), холестерин ліпопротеїдів низь-

кої (ХС ЛПНЩ) й високої (ХС ЛПВЩ) щільності, 

тригліцериди (ТГ). Вищезазначені дослідження ви-

конувались у клініко-діагностичній лабораторії ДУ 

«Інститут нефрології НАМН України», свідоцтво 

про атестацію № ПТ 150/14, видане 28.04.2014, 

чинне до 27.04.2018.

Статистичну обробку отриманих результатів 

проводили за допомогою програми «MedCalc». Че-

рез невелику вибірку даних кількісні характеристи-

ки представлені як медіана (Ме) і інтерквартільний 

розмах [Q25-Q75]. Для їх порівняння використову-

вали критерій Манна-Уїтні (U). Достовірність ко-

реляційного зв’язку визначали за допомогою ран-

гового коефіцієнту Пірсона (r). 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБ-
ГОВОРЕННЯ. В усіх обстежених ПД-пацієнтів, 

у порівнянні з умовно здоровими донорами, спо-

стерігалось достовірне підвищення досліджуваних 

показників крові (табл. 2).

Таблиця 2

Вміст ІЛ-10 та МСР-1 у сироватці крові та ексфузаті ПД-пацієнтів

Ме [Q25-Q75]
Умовно-здорові

донори
(n=10)

ПД-пацієнти
(n=18) Р

Манна-Уїтні*
кров ексфузат

ІЛ-10 (пг/мл)  3,6 [2,7-4,4] 56 [13,6-154,6] 8 [5,8-159,5] <0,0001

МСП-1 (пг/мл) 164,2 [59-182] 192,3 [141-257,1] 14,3 [8-26,4] 0,004

*Примітка: р у порівнянні досліджуваних показників крові умовно-здорових донорів та ПД-хворих

Концентрація ІЛ-10 та МСР-1 у ексфузаті хво-

рих не залежала від їх рівня у сироватці крові: r = 

-0,08; p = 0,7 та r = 0,38; p = 0,13, відповідно.

Дослідження інтраперитонеальної продукції 

зазначених медіаторів залежно від адекватності ПД 

визначило достовірне підвищення МСР-1 у паці-

єнтів з Kt/V<1,7 (табл. 3).
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Таблиця 3

Вміст ІЛ-10 та МСР-1 у ексфузаті ПД-пацієнтів  залежно від адекватності діалізу

Ме [Q25-Q75] 
ПД-пацієнти (n=18)

Р Манна-Уїтні
Kt/V<1,7 (n=8) Kt/V  1,7 (n=10)

ІЛ-10 (пг/мл) 9 [5,9-270] 8 [6,2-142] 0,6

МСП-1 (пг/мл) 31,3 [23,1-37,8] 14,6 [12-25,6] 0,008

Крім того, нами проаналізовано вміст медіаторів 

залежно від перенесеного ПД-асоційованого перито-

ніту в анамнезі. Вміст ІЛ-10 у ексфузаті хворих, які 

перенесли перитоніт (n=5) був статистично значимо 

підвищеним у порівнянні з пацієнтами без такого 

(n=13): 140 [6,8-257] проти 6,2 [3,8-8] пг/мл (р = 0,01). 

Рівень МСР-1, на відміну від даних A. Malik [11], на-

впаки, був достовірно нижчим: 13,6 [0,8-17,8] проти 

25,6 [11,6-33,5] пг/мл, відповідно (р=0,04). Проте, 

отримані нами результати свідчать на користь гіпоте-

зи Ryouji Ogata зі співавторами, які експерименталь-

но продемонстрували цитокін-індуковану супресію 

МСР-1 у відповідь на інтраперитонеальне введення 

ліпополісахаридів [16]. Слід зауважити на незначній 

кількості пацієнтів, які перенесли ПД-асоційований 

перитоніт у даній когорті, що обмежує остаточну ін-

терпретацію отриманих результатів.

Аналіз кореляційного зв’язку досліджуваних 

медіаторів з клініко-лабораторними показниками 

ПД-пацієнтів продемонстровано у таблиці 4. 

Таблиця 4

Кореляційний зв’язок між вмістом ІЛ-10 й МСР-1 у ексфузаті та клініко-лабораторними 
показниками ПД-пацієнтів

Показник r p

ІЛ-10 (пг/мл) ЛПВЩ (ммоль/л) -0,64 0,002

ПТГ (пг/мл) 0,81 0,0001

Добовий діурез (мл) -0,5 0,01

МСР-1(пг/мл) Kt/Vr -0,5 0,05

Kt/V -0,72 0,001

Альбумін сироватки (ммоль/л) 0,7 0,01

D/P Cr 0,89 0,0001

Добова ультрафільтрація -0,52 0,03

% насичення трансферину залізом -0,7 0,004

ПТГ (пг/мл) -0,64 0,005

Са сироватки (ммоль/л) -0,84 0,0001

Тривалість лікування (місяці) -0,6 0,01

Наступним етапом нашої роботи було визна-

чити вплив інтраперитонеальної концентрації до-

сліджуваних медіаторів на показники адекватності 

діалізу. За допомогою однофакторного регресійно-

го аналізу нами встановлено достовірну залежність 

тижневого кліренсу креатиніну (CrCl) та рівня ПТГ 

крові від вмісту ІЛ-10: чим вищим був вміст проти-

запального цитокіну, тим вищими були зазначені 

показники  (табл. 5, рис. 1).

Таблиця 5

Залежність клініко-лабораторних показників, що відображають адекватність ПД 
від вмісту ІЛ-10 в ексфузаті хворих

Параметр
Коефіцієнт 

регресії
Станд. похибка 95% ДІ F P

y = 52,7410 + -0,04994 x

CrCL 52,7410 3,0355 46,4- 59,2 7,6 0,01

y = 350,3132 + 3,7997 x

ПТГ 350,3 103,7 133,2 - 567,5 38,8 <0,0001
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Рис. 1. Регресійна залежність CrCl від вмісту ІЛ-10 у ексфузаті ПД-пацієнтів.

Від концентрації МСР-1 у ексфузаті хворих залежали загальне тижневе Kt/V, Kt/Vr та рівень добової 

УФ (табл. 6). Чим нижчим був вміст МСР-1, тим вищими були зазначені показники  (рис. 2, 3).
Таблиця

Залежність клініко-лабораторних показників, що відображають адекватність ПД 
від вмісту МСР-1 в ексфузаті хворих

Параметр
Коефіцієнт 

регресії
Станд. 

похибка
95% ДІ F P

y = 2,6981 + -0,03095 x

Kt/V 2,7 0,24 2,2 – 3,2 10,8 0,004

y = 0,8597 + -0,01606 x

Kt/Vr 0,86 0,2 0,5 - 1,2 4,5 0,05

y =1027,3770 + -21,3115 x

Добова УФ 1027,4 188 629 - 1426 5,7 0,03

y = 0,4710 + 0,01028 x

Швидкість перитонеального 

транспорту
0,47 0,04 0,37-0,56 34,8 <0,0001
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Рис. 2. Регресійна залежність загального тижневого Kt/V від вмісту МСР-1 у ексфузаті ПД-пацієнтів.
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Рис. 3. Регресійна залежність добової УФ від вмісту МСР-1 у ексфузаті ПД-пацієнтів.
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ВИСНОВКИ:

1) інтраперитонеальна продукція ІЛ-10 та МСР-1 

не залежить від їх рівня у сироватці крові (r = 

-0,08; p = 0,7 та r = 0,38; p = 0,13, відповідно);

2) вміст МСР-1 у хворих з адекватним ПД (Kt/V 

1,7) був достовірно вищий у порівнянні з Kt/V 

< 1,7 (р = 0,004), тоді як за наявності перене-

сеного ПД-перитоніту в анамнезі – достовірно 

нижчим (р = 0,01);

3) CrCL статистично значимо залежав від інтра-

перитонеальної концентрації ІЛ-10 (р = 0,01);

4) загальне тижневе Kt/V, ренальне Kt/Vr та рі-

вень добової УФ мав зворотну залежність: чим 

вищим був вміст МСР-1, тим нижчими були 

зазначені показники (р = 0,003; р = 0,05 та р = 

0,03, відповідно), тоді як швидкість перитоне-

ального транспорту, навпаки, мала позитивну 

регресійну залежність від вмісту МСР-1 у екс-

фузаті  (р  0,0001).

5) отримані результати надали попередні докази 

того, що рівні МСР-1 та ІЛ-10 у ексфузаті 

ПД-пацієнтів статистично значимо пов’язані 

з адекватністю ПД і можуть бути використані 

у якості маркерів зниження перитонеальної 

функції. Проте, подальші дослідження, за 

участю більшої кількості ПД-пацієнтів, не-

обхідні для визначення впливу локальної 

продукції про- та протифіброгенних медіаторів 

на адекватність ПД.
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