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Резюме: Целью работы было изучить влияние эпоэтина альфа на уровень про- и противовоспалительных 

цитокинов у пациентов с анемией, которые лечатся гемодиализом (ГД) .
Материалы и методы: Нами было проведено обследование у 73 пациентов с анемией, которые 

лечатся гемодиализом (средний возраст 45,85±1,21 г.). Пациенты были разделены на 2 группы: I 
группа – сравнения (n=32), II группа – лечения эпоетином альфа (n=41). У пациентов обеих групп 
определялись уровни гемоглобина, С-реактивного протеина (CРП), ферритина (сФе), альбумина, про- и 
противовоспалительных цитокинов до и после лечения. Длительность лечения эпоэтином альфа составила 
5 мес.

Результаты: Эпоетин альфа повышает уровень Hb у пациентов, которые лечатся ГД. При 
применение эпоэтина альфа наблюдалось снижение уровня провоспалительных цитокинов (ТНФ- , ИЛ-
1 , ИЛ-17, ИЛ-18) и повышение уровня ИЛ-10. 

Выводы: Клиническая эффективность лечения епоетином альфа составляла на момент завершения 
лечения – 75,6% (уровень Hb 110 г/л). Эпоетин альфа, улучшая уровень Hb, снижает активность 
хронического воспаления.

Summary. The aim of the present research was 
to study the influence of еpoetin alfa to the level of pro- 
and anti-inflammatory cytokines in patients with anemia 
treated by hemodialysis (HD).

Materials and methods: We examined 73 patients 
with anemia treated by hemodialysis (mean age 45,85 ± 
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1,21 years). Patients were divided into 2 groups: I group - comparison (n = 32), II group - treatment by еpoetin alfa 
(n = 41). The levels of hemoglobin, C-reactive protein, ferritin, albumin, pro-and anti-inflammatory cytokines were 
determined before and after treatment in patients of both groups. The duration of treatment was 5 months.

Results: Epoetin alfa increases Hb levels in patients treated by HD. After еpoetin alfa applying reduction of 
proinflammatory cytokines ( TNF - , IL -1 , IL -17, IL -18 ) and increased levels of IL -10 were observed.

Conclusions: The clinical efficacy of the еpoetin alfa treatment at the moment of completion of treatment 
was 75.6% (level of Hb  110 g/L ). Epoetin alfa, improving the level of Hb, reduces the activity of chronic in-
flammation.

ВСТУП. Анемія у пацієнтів з хронічною 

хворобою нирок (ХХН) зустрічається у 5-8 разів 

частіше, ніж у загальній популяції [1]. На сьогод-

нішній день ідентифіковано багато факторів, які 

впливають на ефективність еритропоетину, такі, 

як неадекватна доза ГД, абсолютний чи функці-

ональний дефіцит заліза, вторинний гіперпара-

тиреоз, запалення та інфекції та ін., кожен з них 

знижує рівень Hb та підвищує потребу у дозах 

еритропоезстимулюючих препаратів (ЕСП) до 

100% [8]. 

У діалізних пацієнтів часто відмічається 

збільшення концентрації прозапальних цито-

кінів (ПЦ), а саме інтерлейкіну-1 (IЛ-1), IЛ-6, 

тумор-некротизуючого фактору-  (TНФ- ), які 

здатні зумовлювати супресію еритроїдних попе-

редників у червоному кістковому мозку (ЧКМ), 

змінювати чутливість до ЕСП, підвищувати син-

тез CРП та стимулювати транскрипцію гепси-

динових рецепторів, що приводить до розвитку 

«функціонального дефіциту заліза» [3]. Сучасні 

дослідження спрямовані на вивчення ролі IЛ-18 

– ПЦ, який належить до сімейства IЛ-1 та сти-

мулює продукцію таких цитокінів, як TНФ- , 

ІЛ-1 [7]. Припускають, що ІЛ-18 є ключовим 

фактором у розвитку мікро-макроангіопатій, 

атеросклерозу, він може бути використаний, 

як ранній маркер при гострому пошкодженні 

нирок, відторгненні трансплантату [5]. В одно-

му з досліджень продемонстровано достовірно 

вищий рівень ІЛ-18 при апластичній анемії по-

рівняно з контролем та позитивну кореляцію 

ІЛ-18 з важкістю анемії [10], в іншому показана 

роль ІЛ-18 у сприйнятливості до малярії та важ-

кості її перебігу. Показано, що вищі рівні ІЛ-18 

при малярії були зворотньопропорційні до рів-

ня Hb [4]. ІЛ-17 посилює дію багатьох цитокінів 

таких, як TНФ- , IЛ-1, -6, -8, -10 [2]. У декіль-

кох останніх дослідженнях також доведена роль 

ІЛ-17 у розвитку гемолітичної [9] та апластичної 

анемії [11]. Припускають прямий вплив ІЛ-17 

на деструкцію клітин ЧКМ, пригнічення утво-

рення попередників ЧКМ та через індукцію екс-

пресії ПЦ, таких як ІЛ-6, -8, ТНФ-  [9]. Проти-

запальні цитокіни – ІЛ-4, ІЛ-10 відіграють роль 

у розвитку атеросклерозу та регуляції рівнів ПЦ: 

ІЛ-1, ТНФ- , рівня сФе [6, 12]. 

Отже, хронічне запалення відіграє одну з 

провідних ролей у патогенезі розвитку та підтри-

манні анемії у хворих з ХХН. Саме тому необхід-

ний пошук шляхів його корекції.

МЕТОЮ нашого дослідження було вивчити 

вплив епоетину альфа на рівень про- та проти-

запальних цитокінів у пацієнтів з анемією, які 

лікуються гемодіалізом.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Нами обстеже-

но 73 хворих з анемією, чоловічої (n=52) та жі-

ночої статі (n=21), які лікуються ГД, віком від 

22 до 67 років (середній вік 45,85±1,21). Трива-

лість лікування ГД від 3-ох місяців до 15 років 

(4,04±0,37 р.). Рівень Hb (88,1±1,72 г/л), рети-

кулоцитів (Re) (1,84±0,14%), гематокриту (Ht) 

(27,15±0,58), сФе (1044 [178; 2463] нг/мл), альбу-

міну (43,95±0,7 г/л), відсотку насичення транс-

ферину залізом (%TSAT) (40,88±2,97%), СРП 

(2,5 [0,5; 8,7] мг/л), об єм ультрафільтрації під 

час ГД (2,72±0,12 л), індексом маси тіла (ІМТ) 

(24,06±0,49 кг/м2). Хворі були розподілені на 2 

групи: хворі I групи (групи порівняння, n=32) 

отримували стандартне лікування при ХХН VД 

стадії (дотримувалися рекомендованої дієти, 

отримували гіпотензивну терапію), за наявнос-

ті показань отримували лікування вторинного 

гіперпаратиреозу (згідно існуючих протоколів), 

а хворі II групи (основної групи, n=42) впро-

довж 5 місяців отримували лікування епоетином 

альфа у початковій розрахунковій дозі 50 МО/

кг ваги внутрішньовенно три рази на тиждень 

після сеансу ГД з подальшою корекцією дози 

кожен місяць залежно від рівня Hb (препарати 

заліза при показниках TSAT 20% і сироватково-

го феритину 200 нг/мл) та стандартне лікування 

при ХХН VД стадії.

Критеріями включення пацієнтів до дослі-

дження були: наявність анемії, лікування ГД по-

над 3-и місяців, відсутність активного гепатиту 

В, С, відсутність інфекційних ускладнень, Кt/

V>1,2; лікування ГД  4 год 3рази на тиждень, 

судинний доступ артеріовенозна фістула.

Критеріями виключення були: відмова хво-

рого від участі у дослідженні, наявність реци-

дивуючих кровотеч, відсутність артеріовенозної 

фістули, лікування ГД у перші 3-и місяці.

Усім хворим проводилось фізикальне, клі-

нічне, лабораторне обстеження (Hb, Ht, Re), 

біохімічне (визначення загального білку, аль-

буміну, %TSAT, СРП, сФе, альбуміну, кальцію, 

фосфору крові, креатиніну, сечовини до та піс-

ля ГД). Окрім того, визначали до та після ліку-

вання рівні ПЦ (ІЛ-1, ІЛ-17, ІЛ-18, TНФ- ) та 

протизапальних цитокінів (ІЛ-4, ІЛ-10) в якості 

біомаркерів запалення. Рівні цитокінів визнача-
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ли за допомогою імуноферментного аналізатору 

Stat Fax 303 Plus, використовували тест-системи 

“Diaclone” (Франція) і TRG (США). 

Результати порівнювались з хворими групи 

порівняння, які були ідентичними за віком, ІМТ, 

статтю, рівнем Hb, Ht, Re, альбуміну, СРП, сФе, 

%TSAT, кальцію, фосфору, тривалістю лікуван-

ня ГД, об’ємом ультрафільтрації під час ГД та 

нозологією, показниками про- та протизапаль-

них цитокінів на початку спостереження. 

Статистичну обробку отриманих результатів 

проводили за допомогою програми «Statistica 6,0 

for Windows» з перевіркою показників на нор-

мальний розподіл. Розраховували середні зна-

чення показників (М) та їх середньоквадратичні 

відхилення (m). Опис змінних, який відрізнявся 

від нормального, здійснено за допомогою медіа-

ни (Ме), нижнього та верхнього квартилів [10%; 

90%]. Для визначення різниці між 2-ома пропо-

рціями використовували імовірний калькулятор 

«Statistica 6,0 for Windows», достовірною вважа-

ли різницю (р<0,05).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБ-
ГОВОРЕННЯ. Першим етапом дослідження 

було проведення аналіз клініко-лабораторних 

показників у ГД-пацієнтів з анемією, які отри-

мували лікування епоетином альфа та порівнян-

ня отриманих показників з аналогічними у па-

цієнтів групи порівняння до та після лікування. 

Дані подано у табл. 1. 

Таблиця 1

Динаміка клініко-лабораторних показників у групах хворих з анемією 
під впливом лікування епоетином альфа

Показник
І група 
(n=32)

ІІ група 
(n=41)

до лікування через 5 міс. до лікування після лікування

Hb (г/л)
90,54±2,59

*

83,29±2,59

***,*

85,58±2,16

***

114,47±2,30

***

Re, % 1,42±0,10 1,92±0,22 1,92±0,16 1,75±0,156

Ht
29,74±0,92

**

25,24±0,77

****,**

25,56±0,64

****

36,60±0,72

****

Феритин (нг/

мл)

1127

[220; 2463]

622,5

[245; 1743]

993

[146; 2323]*

372

[116; 1241]*

TSAT (%) 27,0 [19; 60] 24,0 [18; 35] 39,5 [17; 91] 27 [20; 71]

СРП (мг/л)

0,7

[0,5; 6,3]

*

5,25 

[2,3; 50,7]

*,***

4,1

[0,6; 10,4]

*

0,7 

[0,5; 2,9]

*,***

Альбумін (г/л)
44,06±0,06

**

38,15±0,08

**,*****

42,6±0,07

**

46,8±0,04

**,*****

Фосфор 

(ммоль/л)
1,76±0,05 1,75±0,07 1,9±0,06 1,85±0,12

Кальцій 

(ммоль/л)
2,35±0,07 2,46±0,04 2,46±0,06 2,60±0,06

Примітки: 1.*р<0,05 – достовірна відмінність Hb, СРП у I групі та СРП, сФе у II групі;

2.**р<0,0005 – достовірна відмінність за рівнем Ht, альбуміну у I групі та альбуміну у II групі; 

3.***р<0,0001 – достовірна відмінність Hb, СРП між I і II групами після лікування, Hb у II групі;

4.****р<0,005 – достовірна відмінність Ht у II групі та між I і II групою після лікування;

5.*****р<0,001 – достовірна відмінність альбуміну між I і II групами після лікування.

Аналізуючи дані, визначено, що у І групі 

хворих через 5 місяців рівень Hb та Ht став ниж-

чим, відповідно: 83,29±2,59 г/л проти 90,54±

2,59 г/л (р<0,05); 25,24±0,77 г/л проти 29,74±

0,92 г/л (р<0,0005), вірогідно зріс рівень 

СРП (р<0,05) та зменшився рівень альбуміну 

(р<0,0005). У ІІ групі після лікування рівень Hb та 

Ht, альбуміну достовірно підвищився, відповідно: 

114,47±2,32 г/л проти 85,58±2,16 г/л (р<0,0001) 

та 36,60±0,72 проти 25,56±0,64 (р<0,005), 

46,8±0,04 г/л проти 42,6±0,07 г/л (р<0,0005), а 

рівень СРП та сФе вірогідно знизився (р<0,05). 

Достовірної різниці між рівнями Re, кальцію, 

фосфору, %TSAT, сФе не виявлено.

Отримані дані свідчать про тісний зв’язок хро-

нічного запалення з анемією та асоціативні зв’язки 

між показниками Hb та альбуміну, СРП, сФе. 

Також аналізувався вплив епоетину аль-

фа залежно від ступеню анемії. Для цього хво-

рі І групи були поділені на 4 підгрупи залежно 
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від рівня гемоглобіну: до 1 групи ввійшли хворі 

з рівнем гемоглобіну <70 г/л (n=6), до 2 - хво-

рі з рівнем гемоглобіну 70 - 89г/л (n=19), до 3 - 

хворі з рівнем гемоглобіну 90-110 г/л (n=12), до 

IV групи – хворі з рівнем гемоглобіну 110 г/л 

(n=4). Під впливом лікування мала місце пози-

тивна динаміка перебігу анемії у всіх підгрупах 

хворих (табл. 2).

Таблиця 2

Динаміка клініко-лабораторних показників у підгрупах хворих з анемією під впливом лікування 

Підгрупи До та після лікування Hb (г/л) Ht Re, %

1

(n=6)

до лікування 61,00±3,02* 19,58±1,22 1,41±0,14**

після лікування 102,66±14,85* 35,10±5,25* 1,34±0,18**

2

(n=19)

до лікування 80,85±1,29*** 23,75±0,44 2,00±0,23

після лікування 108,94±2,66*** 36,32±0,21** 2,08±0,12

3

(n=12)

до лікування 95,30±1,77** 28,57±0,43**** 1,29±0,11

після лікування 116,50±4,20** 36,69±1,29**** 1,19±0,23

4

(n=4)

до лікування 111,75±1,88 33,60±1,56***** 2,35±0,96

після лікування 120,5±5,0 38,82±1,72***** 1,29±0,12

Примітки: 1.*р<0,005 – достовірні відмінності Hb у 1 підгрупі;

2.**р<0,001 – достовірні відмінності Ht у 1 підгрупі та Hb у 3 підгрупі;

3.***р<0,0001 – достовірні відмінності Hb у 2 підгрупі;

4.****р<0,001 – достовірні відмінності Ht у 3 підгрупі;

5.*****р<0,05 – достовірні відмінності Ht у 4 підгрупі.

Як видно з наведених даних під впливом 

лікування епоетином альфа у підгрупах хворих 

виявлено достовірне підвищення рівня Hb та 

Ht: у 1 підгрупі рівень Hb зріс з 61,00±3,02 г/л 

до 102,66±14,85 г/л (р<0,005), Ht з 19,58±1,22 до 

35,10±5,25 (р<0,001), у 2 підгрупі рівень Hb зріс 

із 80,85±1,29 г/л до 108,94±2,66 г/л (р<0,0001), 

Ht з 23,75±0,44 до 36,32±0,21 (р<0,001), у 3 

підгрупі рівень Hb зріс з 95,30±1,77 г/л до 

116,50±4,20 г/л (р<0,001), Ht з 28,57±0,43 до 

36,69±1,29 (р<0,001), у 4 підгрупі достовірного 

підвищення Hb не виявлено, рівень Ht досто-

вірно зріс з 33,60±1,56 до 38,82±1,72 (р<0,05). За 

рівнем Re достовірної різниці не виявлено. Від-

сутність достовірного підвищення Hb у IV під-

групі пов’язана з відміною епоетину альфа при 

рівні Hb вище 120 г/л.

Отримані дані свідчать, що епоетин альфа 

покращує рівень Hb при всіх ступенях анемії.

Оцінку клінічної ефективності епоетину 

альфа у динаміці лікування за рівнем Hb подано 

у табл. 3.

Таблиця 3

Клінічна ефективність лікування епоетину альфа

Тривалість лікування Hb 110 г/л
n, %

Hb 110 г/л
n, %

1 місяць 21 (65,6%) 10 (24,4%)

5 місяців 10 (24,4%) 31 (75,6%)

Ми провели оцінку імунологічних показників у пацієнтів обох груп до та після лікування, дані 

наведені у табл. 4. 
Таблиця 4

Динаміка показників про- та протизапальних цитокінів у групах хворих з анемією під впливом лікування 

ПЦ
І група, n=32 ІІ група, n=41

до лікування через 5 міс. до лікування після лікування

TНФ- , пг/мл
54,5

[41,0; 124,0]

74,0

[30,0; 113,6] **

81,6

[40; 161]*

13,5

[13,5; 99,0] *,**

IЛ-1 , пг/мл
79,5

[37,8; 170,0]

166,0

[10,8; 174,0] **

101,0

[13,9; 186,72] *

15,30

[4,1; 39,0] *,**

IЛ-17, пг/мл
489,35

[145,8; 902,2]

679,3

[69,5; 1676 ] ***

900,0

[175,7; 1747] *

360,2

[88,8; 684,9] *,***
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Продовження табл. 2

ПЦ
І група, n=32 ІІ група, n=41

до лікування через 5 міс. до лікування після лікування

IЛ-18, пг/мл
33,8

[18,9; 870,3]

55,15

[29,25; 441,4]

83,8

[23,1; 1147,0]*

25,7

[16,4; 64,0]*

IЛ-10, 

пг/мл

17,0

[0; 58]

24,0

[0; 128,5] ***

0

[0; 95,0] ****

47,0

[21,0; 287,0] ****,***

ІЛ-4, 

пг/мл

42,0

[0; 209]

74,0

[13,0; 189,0]

47

[21,0; 287,0] ****

35

[21,0; 113,0] ****

Примітка: 1.*р<0,05 – достовірна відмінність ТНФ- , ІЛ-1 , ІЛ-17, ІЛ-18 у ІІ групі;

2.**р<0,001 – достовірна відмінність ТНФ- , ІЛ-1  між I і ІІ групою;

3.***р<0,05 – достовірні відмінності ІЛ-17 та ІЛ-10 у I і ІІ групах;

6.****р<0,005 – достовірні відмінності ІЛ-10, ІЛ-4 у II групі; 

У групі порівняння достовірної різниці у 

показниках TНФ- , ІЛ-1 , ІЛ-10, ІЛ-4, ІЛ-18, 

ІЛ-17 на етапах спостереження не виявлено, але 

відмічалась тенденція до їх підвищення. У II гру-

пі після проведеного лікування спостерігається 

достовірне зниження рівня TНФ-  (р<0,05), ІЛ-

1  (р<0,05), IЛ-17 (р<0,05), ІЛ-18 (р<0,05). При 

порівнянні рівнів ПЦ між I та II групами після 

лікування виявлено вірогідно вищі рівні TНФ-  

(р<0,001), ІЛ-1  (р<0,001), ІЛ-17 (р<0,05). За 

рівнем ІЛ-18 достовірної різниці не виявлено. 

Аналіз показників протизапальних цитокінів у 

II групі після проведеного лікування констату-

вав достовірне підвищення ІЛ-10 (р<0,005) та 

зниження ІЛ-4 (р<0,005). При порівнянні рівнів 

ІЛ-10 та ІЛ-4 між I та II групами виявлено досто-

вірно вищі показники ІЛ-10 у групі лікування 

через 5 місяців (р<0,05). 

Ймовірно, епоетин альфа має опосередко-

вану здатність знижувати рівень TНФ-  та ІЛ-

1 , ІЛ-17, ІЛ-18, ІЛ-4 та підвищувати ІЛ-10, що у 

свою чергу веде до покращення корекції анемії, 

зменшення активності хронічного запалення та, 

як наслідок, покращення якості життя і вижи-

вання у діалізних пацієнтів.

ВИСНОВКИ:

У хворих з анемією, які лікуються ГД, під 1. 

впливом епоетину альфа достовірно підви-

щується рівень Hb (р<0,0001) та спостеріга-

ється зменшення СРП (р<0,05), сФе (р<0,05), 

збільшення альбуміну (р<0,001).

Рівень Hb підвищився у всіх підгрупах хворих. 2. 

Ускладнення або побічні ефекти лікування 

не констатовані у жодного пацієнта. Клінічна 

ефективність епоетину альфа склала через 1 

місяць лікування – 24,4%, по завершенню лі-

кування – 75,6% (рівень Hb 110 г/л). 

Епоетин альфа покращує корекцію анемії 3. 

та сприяє зниженню рівня ТНФ-  (р<0,05), 

ІЛ-1  (р<0,05), ІЛ-17 (р<0,05), ІЛ-18 

(р<0,05), ІЛ-4 (р<0,005) та підвищенню ІЛ-

10 (р<0,005) у сироватці хворих з анемією, 

які лікуються ГД.

Таким чином епоетин альфа має позитив-

ний вплив на рівень Hb, що у свою чергу веде до 

зменшення активності хронічного запалення у 

пацієнтів, які лікуються ГД.
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КОМПЛЕКСНА РАДІОНУКЛІДНА ОЦІНКА СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНОГО 
СТАНУ ЄДИНОЇ НИРКИ В ДІТЕЙ

V. KUNDIN

COMPLEX RADIONUCLIDE EVALUATION OF STRUCTURAL AND FUNCTIONAL STATE 
OF THE SINGLE KIDNEY IN CHILDREN

ДУ «Інститут серця МОЗ України», Київ

Institute heart, Ministry of health of Ukraine

Ключові слова: єдина нирка, сцинтиграфія нирок, непряма радіонуклідна ангіографія, динамічна 
реносцинтиграфія, статична реносцинтиграфія, нефротропні радіофармпрепарати, діти.

Keywords: single kidney, renal scintigraphy, indirect radionuclide angiography, dynamic renoscintigraphy, 
static renoscintigraphy, nephrotrophic radiopharmaceuticals, children.

Резюме. Введение. Цель работы определить особенности функционирования единственной почки (еп) 
при комплексных сцинтиграфических исследованиях с использованием нефротропных радиофармпрепаратов 
(нрфп) разного механизма элиминации и определение их диагностической значимости.

Материал и методы. Динамическая (дрсг) и статическая (срсг) сцинтиграфия с ангиографией 
проведена у 90 детей с еп в возрасте от 5 до 16 лет. Всего проведено 150 сцинтиграфий: с 
99mtc-дтпа (диэтилентриаминопентацетат) – 51, с 99mtc-пф (пирофосфат) – 40, с 99mtc-дмса 
(диметиленсукцинатацетат) – 34, с 99mtc-maг3 (меркаптоацетилтриглицин) – 15 и с 99mtc-эц 
(этилендицистеин) – 10. Определяля временные параметры почечного кровотока, временные параметры 
транспорта нрфп, скф и эпп. Контрольную группу составили 15 детей.

Результаты. Основными сцинтиграфическими признаками еп являются: наличие одной почки 
на сцинтиграфическом изображении; замедление временних параметров почечной гемодинамики, 
увеличение скорости клубочковой фильтрации (скф) и эффективного почечного плазмотока (эпп) еп на 
50-60%; уменьшение стандартизованных параметров скф и эпп на 40-50%. Замедление экскреторной 
способности еп связано с задержкой нрфп в паренхиме. Размеры еп увеличены в среднем на 2-3 см, 
площадь сцинтиграфического изображения на 40%. Основной тип ренографической кривой у детей с еп 
– паренхиматозный, который регистрируется у 50% больных. Накопление и распределение нрфп в еп у 
73,3% пациентов – относительно равномерное.

Выводы. Таким образом, еп у детей функционирует в напряженном режиме всех компенсаторных 
механизмов, обеспечивающих очищение крови от продуктов жизнедеятельности, о чем свидетельствует 
замедление всех основных параметров ее функциональной способности.

Summary. Introduction. The aim of the work is the determination of functioning of the single kidney (SK) by 
complex scintigraphic research with using nephrotrophic 
radiopharmaceuticals (NRP) of different mechanisms 
of elimination and the detection of its diagnostic signifi-
cance.

Materials and methods. 90 children (range 5-16 
years) with SK were examined: dynamic (DRSG) and 
static (SRSG) scintigraphy with angiography was made 
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