
14

1 (41) 2014Український журнал нефрології та діалізу
Оригінальні наукові роботи

© Климчук А.В., 2014

УДК: 616.61.008.64:616.316-008.6:616-07:616-092.

А. В. КЛИМЧУК

УРОВЕНЬ СЕКРЕТОРНОГО ИММУНОГЛОБУЛИНА А В СЛЮНЕ БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК НА ДИАЛИЗЕ

A.V. KLIMCHUK

SECRETORY IMMUNOGLOBULIN A LEVEL IN SALIVA OF CHRONIC KIDNEY 
DISEASE PATIENTS ON DIALYSIS

Государственное учреждение  «Крымский государственный медицинский университет 

имени С.И. Георгиевского», г. Симферополь

State Institution «Crimean State Medical University name after S.I.Georgievskiy»,  Simferopol

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, перитониальный диализ, гемодиализ, хроническое вос-
паление, эндотоксин, секреторный иммуноглобулин 
А, секреторный антиэндотоксиновый иммуноглобу-
лин А.

Keywords: chronic kidney disease, peritoneal di-
alysis, hemodialysis, chronic inflammation, endotoxin, 
secretory immunoglobulin A, antiendotoxin secretory im-
munoglobulin A.

Климчук Анастасия Васильевна

anastasiya-klim@mail.ru



15

1 (41) 2014 Український журнал нефрології та діалізу
Оригінальні наукові роботи

Резюме. Пациенты с хронической болезнью почек, находящиеся на диализе имеют, повышенный 
уровень маркеров системного воспаления. Эндотоксин грамотрицательных бактерий – один из мощнейших 
индукторов воспаления и при транслокации из кишечника в крови может запускать провоспалительные 
реакции. Секреторный иммуноглобулин А (sIgA) на слизистых оболочках  нейтрализует действие 
бактериальных токсинов и препятствует их транслокации, если иммунный ответ адекватен. 

Материалы и методы: Обследовано 12 больных с хронической болезнью почек V стадии на посто-
янном амбулаторном перитониальном диализе в возрасте от 23 до 54 лет, 8 женщин и 4 мужчин. Также 
было обследовано 68 пациентов с хронической болезнью почек V стадии, находящихся на программном ге-
модиализе, в  возрасте от 20 до 72 лет, 29 женщин и 39 мужчин. Был изучен уровень общего sIgA, а также 
антиэндотоксинового sIgA  в слюне этих больных методом твердофазного иммуноферментного анализа 
(тИФА). Контрольную группу составили 33 практически здоровых человека. 

Результаты: Уровень общего sIgA у пациентов на гемодиализе и перитониальном диализе не отли-
чался от показателей нормы. Уровень антиэндотоксинового sIgA  в этой группе больных был значительно 
повышен: в 8,7 раз у пациентов на гемодиализе, Mе (25% - 75%)=0,277 (0,174 - 0,564);  в 7,3  раза у па-
циентов на перитониальном диализе, Mе (25% - 75%)=0,233 (0,122- 0,364) по сравнению с показателями 
нормы. Уровни общего sIgA и антиэндотоксинового sIgA в обеих группах диализных больных между собой 
достоверно не отличались. 

Выводы: Уровень sIgA у пациентов на гемодиализе и перитониальном диализе не отличается от 
показателей нормы. Уровень антиэндотоксинового  sIgA значительно повышен у пациентов на диализе: в 
8,7 раз у пациентов на гемодиализе и в 7,3 раза у пациентов на перитониальном диализе выше показателей 
нормы. Межгрупповых отличий уровня антиэндотоксинового sIgA в слюне не выявлено.

Summary. Dialysis patients have elevated levels of markers of inflammation. Endotoxin of gram negative 
bacteria is one of the most potent inducers of inflammation.  Endotoxin translocation from the gut into the blood 
can trigger proinflammatory response. Secretory immunoglobulin A (sIgA) in the mucous membranes can neutralize 
bacterial toxins and prevent their translocation, if the immune response is adequate.

Materials and Methods. It was examined 12 patients with CKD stage V on ambulatory peritoneal dialysis pa-
tients aged 23 to 54 years, 8 women and 4 men. It was also examined 68 patients with CKD stage V on hemodialysis 
, aged 20 to 72 years  29 women and 39 men. We studied the levels of total sIgA, and antiendotoxin sIgA in saliva 
these patient by ELISA. Control group consisted of 33 healthy individuals.

Results. The level of total sIgA in patients on hemodialysis and peritoneal dialysis did not differ from that of 
the norm. Antiendotoxin sIgA level in this group of patients was significantly increased: 8.7 times in hemodialysis pa-
tients, 7.3 times in patients on peritoneal dialysis as compared with the norm. Levels of total sIgA and antiendotoxin 
sIgA in both groups of dialysis patients between them were not significantly different.

Conclusions. SIgA levels in patients on hemodialysis and peritoneal dialysis patients is not different from that 
of the norm. Antiendotoxin sIgA level elevated in patients on dialysis: 8.7 times in hemodialysis patients and 7.3 times 
in patients on peritoneal dialysis, higher than normal. Intergroup differences in the level of antiendotoxin sIgA in the 
saliva is not revealed.

ВВЕДЕНИЕ. Лечение больных с терминаль-

ной хронической почечной недостаточностью 

(ТХПН)  в ХХI веке по-прежнему остается од-

ним из актуальных вопросов современной меди-

цины, серьёзной социальной и экономической 

проблемой [3]. В настоящее время основным 

компонентом комплексной терапии больных 

ТХПН является диализ. Не смотря на многочис-

ленные технологические достижения в области 

гемодиализа (ГД) и перитонеального диализа 

(ПД) и на технические различия этих методов, 

на протяжении многих лет, смертность пациен-

тов с хронической болезнью почек (ХБП), кото-

рые находятся на диализе, остается удручающе 

высокой [16]. Общепринятым фактором явля-

ется то, что основной причиной смерти боль-

ных с хронической почечной недостаточностью 

(ХПН) на любой ее стадии, в том числе и сре-

ди пациентов на ГД и ПД, в различных странах 

являются  сердечно-сосудистые заболевания 

(ССЗ) [8]. Хотя существует много традиционных 

сердечно-сосудистых факторов риска для паци-

ента, находящегося  на диализе, (в том числе ку-

рение, артериальная гипертензия, сахарный ди-

абет, гиперхолестеринемия, гипертрофия левого 

желудочка) существуют также и специфичные 

для ХБП, такие как анемия, гиперфосфатемия 

и гипергомоцистеинемия, системное воспале-

ние и др. [6]. Известно, что 30-50% пациентов 

на диализе имеют высокий уровень системного 

воспаления [17,11], которое может приводить 

к дестабилизации атеросклеротических пора-

жений [15,12]. Однако, этиопатогенетические  

факторы его формирования у данной категории 

больных  остаются не до конца изученными.

Роль мощного провоспалительного фактора 

может играть эндотоксин (ЭТ) грамнегативной 

флоры. ЭТ или липополисахарид (ЛПС) – наи-

больший гликопептидный компонент клеточной 

стенки грамотрицательной бактерии и потенци-

альный индуктор  воспалительных цитокинов с 

помощью сигнального пути, инициированного 

стимуляцией Toll-like рецепторов 4 типа (TLR4) 

[4].  Его высвобождение происходит при разруше-
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нии бактериальной клетки или самообновлении 

пула.  Эндотоксинемия и её последствия могут 

возникнуть даже при таких заболеваниях и состо-

яниях как травма, ожоги, повышение кишечной 

проницаемости, попадание в портальный крово-

ток ЭТ  из толстой кишки, которая обильно ко-

лонизирована грамотрицательными бактериями. 

Наличие ЭТ в крови часто является следствием 

лечения антибиотиками уже существующей бакте-

риальной инфекции [20,21]. Уровень плазменного 

ЭТ  коррелирует с уровнями маркеров воспаления 

и атеросклероза как в общей популяции [14], так 

и среди пациентов на диализе [18]. Эксперимен-

тальные модели продемонстрировали, что инъ-

екция низких доз ЭТ приводит к значительному 

снижению эндотелиальных клеток предшествен-

ников, что ведет к развитию ССЗ [9].

Секреторный IgA (sIgA),  преобладающий в 

слюне, слезах, секретах желудка и кишечника, 

желчи, в содержимом легких, бронхов, мочепо-

ловых путей, на слизистых оболочках нейтрали-

зует бактериальные токсины и локализует виру-

сы, а также стимулирует фагоцитоз, обеспечивая 

тем самым местную резистентность к инфекции. 

Таким образом, sIgA является важным элемен-

том местного иммунитета, защищает слизистые 

оболочки как от поселения на них патогенных 

микроорганизмов, так и от проникновения по-

следних во внутреннюю среду организма, а так-

же служит барьером для транслокации ЭТ ки-

шечного происхождения [19].

Целью нашего исследования явилось изу-

чение общего sIgA, а также секреторного анти-

эндотоксинового иммуноглобулина А (анти-

ЛПС-sIgA) в слюне больных на гемодиализе и 

перитониальном диализе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВА-
НИЯ.  В условиях отделения интенсивной не-

фрологии и диализа Крымского Республикан-

ского Учреждения «КТМО Университетская 

клиника» было обследовано 12 больных с ХБП V 

стадии на постоянном амбулаторном ПД в воз-

расте от 23 до 54 лет, 8 женщин и 4 мужчин. Па-

циенты получали ПД 3-4 раза в день. Также было 

обследовано 68 пациентов с ХБП V стадии, на-

ходящихся на программном ГД, в возрасте от 20 

до 72 лет, 29 женщин и 39 мужчин. Все пациенты 

получали сеансы программного гемодиализа  3 

раза в неделю, длительность сеанса составляла 

4-5 часов. Диализ проводился на аппаратах «ис-

кусственная почка» АК-95 (Швеция) и «TINA» 

(США) с использованием бикарбонатного бу-

фера. Использовался диализатор GFS-16, мем-

брана – гемофан фирмы  «Gambro» (Швеция). 

Общий sIgA и анти-ЛПС-sIgA в ротовой жид-

кости определяли методом твердофазного имму-

ноферментного анализа (тИФА) по протоколам, 

разработанным в лаборатории клинической им-

мунологии ЦНИЛ ГУ «Крымского государствен-

ного медицинского университета имени С.И. 

Георгиевского» [2]. В качестве антигена использо-

вали коммерческий препарат ЛПС Escherichia coli 

K235 (Sigma Chem.Co., USA). Специфическим 

реагентом для выявления анти-ЛПС-sIgA, связав-

шихся с поверхностью твердой фазы, предвари-

тельно сенсибилизированной ЛПС, служил им-

мунопероксидазный коньюгат овечьих антител, 

специфичных к sIgA человека (анти-sIgA*HRP). 

Оптическую плотность конечного продукта фер-

ментативной реакции определяли с помощью 

иммуноферментного анализатора Stat Fax 2100 

(Awareness Tech.Inc., USA) при длине волны 492 

нм. Результаты измерений выражали в условных 

единицах оптической плотности, соответствую-

щих значениям экстинкции конечного продукта 

ферментативной реакции для разведения тестиру-

емой ротовой жидкости 1:10. Контрольную груп-

пу составили 33 практически здоровых  человека, 

соответствующих больным ХБП по возрастному 

диапазону и половому распределению. 

Статистическая обработка полученных 

результатов проведена с использованием ли-

цензионной программы «MedStat» (серийный 

№MS0011  ДНПП ТОВ «Альфа», г. Донецк) для 

параметрических и непараметрических крите-

риев. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. Данные наших исследова-

ний представлены в таблице 1.

Таблица

Уровень общего sIgA и анти-ЛПС-sIgA у больных ХБП  на диализе. Mе (25% - 75%).

Показатель
Норма
(n=33)

Больные ХБП на ПД Больные ХБП  на ГД

sIgA   мг/л 145,8 (89,4- 183,1) 156,1 (89,3 -249,2)

n=12

p=0,842

162,9 (83,4 - 264,8)

n=68

p=0,341

р1=0,666

анти-ЛПС-sIgA

усл.ед.опт.плот

0,032 (0,022 -0,063) 0,233(0,122-0,364)

n=10

p<0,001

0,277 (0,174 -0,564)

n=63

p<0,001

р1=0,191

Примечание: р – достоверность различий с нормой (p<0,05), р
1
– достоверность различий между соответствующим 

показателем больных на ПД и на ГД по W-критерию Вилкоксона для двух независимых выборок 

(p<0,05), n – количество пациентов.
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Как видно из таблицы 1, общий sIgA досто-

верно не отличается от показателей нормы ни у 

больных ХБП на ГД, ни у больных ХБП на ПД. 

Однако, мы наблюдаем у этих пациентов значи-

тельное достоверное увеличение анти-ЛПС-sIgA 

по сравнению с нормой, что констатирует факт 

о существующей повышенной нагрузке ЭТ на 

слизистые организма, в том числе и кишечника, 

в этой категории больных, не зависимо от вида 

диализа. У пациентов на ГД анти-ЛПС-sIgA Mе 

(25% - 75%)=0,277 (0,174 - 0,564) – увеличен в 

8,7 раза, а у больных  на ПД анти-ЛПС-sIgA  Mе 

(25% - 75%)=0,233 (0,122- 0,364) – увеличен в 7,3  

раза по сравнению с группой здоровых доноров. 

Уровни общего sIgA и анти-ЛПС-sIgA в обеих 

группах больных на диализе между собой досто-

верно не отличаются.

ОБСУЖДЕНИЕ. Согласно полученным 

нами данным у больных с ТХПН на ГД и ПД 

имеет место повышение  анти-ЛПС-sIgA на 

фоне общего sIgA, не выходящего за диапазон 

нормы. Как трактовать такие выявленные изме-

нения мукозального иммунитета? Являются ли 

они адекватными для данной категории боль-

ных? Последние исследования показали, что 

циркуляторная эндотоксинемия увеличивается 

с ростом стадии ХБП и её резкий подъем на-

блюдается у пациентов с ТХПН при начале ГД. 

Известно, что ультрафильтрация во время ГД 

индуцирует  системный циркуляторный стресс 

и рецидивирующую мукозальную и мезентери-

альную ишемию, что ведет к увеличению транс-

локации ЭТ из кишечника [10]. Эндотоксине-

мия распространена  и  среди пациентов на ПД, 

а степень эндотоксинемии связанна с тяжестью 

системного воспаления и развитием атероскле-

ротических поражений [5]. Кроме этого, о нару-

шении мукозального барьера  у этой категории 

больных свидетельствует развитие перитонитов, 

вызванных транслокацией грамотрицательной 

флоры из кишечника [13]. Развитие мезенте-

ральной ишемии у больных на ПД и ГД, и, как 

следствие, нарушение эпителиального пласта 

кишечника и повышение его проницаемости, 

происходит на фоне дисбиотических процессов 

чрезмерного бактериального роста грамотрица-

тельных микроорганизмов, наблюдающихся у 

больных с уремией. 

Выявленные нами изменения мукозального 

иммунитета в виде повышения анти-ЛПС-sIgA, 

по нашему мнению, являются ответом на повы-

шенный эндотоксиновый стимул, вызванный 

иммунными структурами, ассоциированными 

со слизистыми оболочками (MALT).  Прини-

мая во внимание наличие при этом циркуля-

торной эндотоксинемии, описанной многими 

авторами у больных ТХПН, гуморальный анти-

эндотоксиновый иммунный ответ не является 

в функциональном отношении полноценным.  

Наши предыдущие исследования показали, что 

у больных ХБП на ГД в сыворотке крови по-

вышен антиэндотоксиновый IgG [1], что также 

является отражением чрезмерной транслока-

ции ЭТ в портальную кровь и системную цир-

куляцию. Почему повышенный анти-ЛПС-sIgA 

не препятствует чрезмерной транслокации ЭТ 

во внутренние среды организма? Объяснение 

этому может быть как в структуре самой моле-

кулы анти-ЛПС-sIgA, так и в возможной низ-

кой аффинности к ЭТ. Бесспорным является 

то обстоятельство, что повышение анти-ЛПС-

sIgA не может адекватно нивелировать повы-

шение проницаемости слизистой оболочки 

желудочно-кишечного тракта по отношению к 

ЭТ. При этом, обращает на себя внимание за-

регистрированный факт «нормального» уровня 

общего  sIgA на фоне значительного повышения 

анти-ЛПС-sIgA, что может свидетельствовать о 

том, что для организма больного ТХПН приори-

тетной является именно защита от транслока-

ции ЭТ, который может играть ключевую роль в 

индукции системного и локального воспаления.  

Эти явления  требуют дальнейших науч-

ных исследований. Безусловно, насущной по-

требностью для пациентов на ГД и ПД является 

разработка доказательных методов, способных 

уменьшить воздействие ЭТ на организм больно-

го с ТХПН.

ВЫВОДЫ:

Уровень sIgA в слюне у пациентов с ХБП на 1. 

ГД и ПД не отличается от показателей нор-

мы.

Уровень анти-ЛПС-sIgA значительно повы-2. 

шен у пациентов с ХБП на диализе: в 8,7 раз у 

пациентов на ГД и в 7,3  раза у пациентов на 

ПД выше показателей нормы, что функцио-

нально не предотвращает эндотоксиемию у 

данной категории больных. Существенных 

межгрупповых отличий уровня анти-ЛПС-

sIgA в слюне не выявлено.

Учитывая факт циркуляторной эндотоксине-3. 

мии у больных ТХПН, целью дальнейших на-

учных исследований является консолидация 

мукозального барьера и разработка методов 

уменьшающих воздействие ЭТ на организм 

больного ХБП.  
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