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ВСТУП. Розвиток хронічної дисфункції  є 

одною с головних причин втрати ниркового ало-

трансплантата (НАТ) у віддаленому післятран-

сплантаційному періоді. Основними причина-

ми цього ускладнення є хронічне відторгнення, 

токсичність інгібіторів кальциневрину, оборот-

ній і  de novo гломерулонефрити. Можливим є 

також розвиток так званої хронічної нефропатії 

трансплантата (ХНА), яка характеризується на-

явністю інтерстиціального фіброзу та канальце-

вої атрофії при відсутності інших специфічних 

уражень нирки (2).

Результати декількох досліджень свідчать про 

можливу участь активації процесів перекісного 

окислення ліпідів (ПОЛ) в виникненні патоло-

гії нирок, в тому числі і НАТ (1). Було показано, 

що розвиток ХНА асоціювався з ростом вільно–

радикального окислення, що дозволило припус-

тити значення оксидативного стресу в розвитку 

та прогресуванні цього патологічного стану [3–8]. 

Показано, що посилення процесів ПОЛ сприяє 

потовщенню інтими та медії артеріальних судин, 

тобто розвитку артеріопатії у реципієнтів НАТ 

[9]. Ряд досліджень свідчить про перспективнсіть 

застосування антиоксидантів з метою кардіо- та 

ренопротекції. Однак, переконливих клінічних 
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Резюме. Вступ. Лечение хронической дисфункции почечного аллотрансплантата (ХДПА) остается 

сложной и нерешенной проблемой современной трансплантологии, поэтому уточнение механизмов 
развития  и усовершенствование методов лечения этого осложнения является актуальним. 

Материалы и  методы. Проведен сравнительный анализ состояния свободно-радикального окисления 
у 15 реципиентов с ХДПА и 10 реципиентов со стабильно нормальной функцией  трансплантата. 

Результаты. В отличие от пациентов с нормальной функцией трансплантата у реципиентов с 
ХДПА выявлена активация перекисного окисления липидов (ПОЛ) на фоне снижения активности системы 
антиоксидантной защиты (АОЗ), что дало основание предположить важную роль этих процессов 
в механизме повреждения трансплантированной почки. Включение препаратов  антиоксидантного 
действия липина и корвитина в комплексную терапию этого состояния у 30 реципиентов способствовало 
снижению активности процессов ПОЛ, увеличению потенциала системы АОЗ, а также оказывало 
выраженный ренопротекторный эффект, заключавшийся в улучшении показателей функции почечного 
трансплантата. 

Выводы. Назначение антиоксидантов липина и корвитина способствует замедлению темпов 
прогрессирования ХДПА.

Summary. Background. Treatment of chronic renal allograft dysfunction (CRAD) presents a serious chal-
lenge for modern transplantology, therefore clarifying the mechanisms of development and improving treatment mo-
dalities of this complication is of great importance. 

Methods. Comparative analysis of peroxidation process activity was carried out in 15 recipients with CRAD 
and 10 recipients with normal graft function. 

Results. Unlike patients with normal graft function an increased activity of lipid peroxidation (LP) and de-
creased activity of antioxidant system (AOS)  were revealed in CRAD recipients. These findings suggest the increased 
activity of peroxidation process to play an important role in the mechanism of renal allograft damage. Inclusion of 
antioxidant drugs Lipin and Corvitin in the combined treatment regimen of this condition contributed to reduced 
activity of LP, increased the capacity of AOS and improved renal allograftt function. 

Conclusion. Aantioxidant drugs Lipin and Corvitin contribute to slowing the progression of CRAD. 
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даних щодо їх ефективності при лікуванні хро-

нічної дисфункції ниркового алотрансплантата 

(ХДНА) в літературі немає [1, 10–11].

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ. Визначити роль 

процесів вільно-радикального окислення та ста-

ну системи антиоксидантного захисту (АОЗ) у 

механізмі розвитку та прогресування хронічної 

дисфункції ниркового алотрансплантата, оціни-

ти ефективність їх корекції з застосуванням пре-

паратів антиоксидантної дії ліпіну і корвітину в 

комплексній терапії ХДНА. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕН-
НЯ. З метою вивчення значення процесів ПОЛ 

та АОЗ в механізмах розвитку та прогресуван-

ня ХДНА, ми проаналізували напруженість цих 

процесів  у  15 пацієнтів з ХДНА, яка розвину-

лася через 12–48 міс після алотрансплантації 

нирки. Групою порівняння були 10 реципієнтів 

з стабільно нормальною функцією НАТ у строки 

після операції, співставні з такими у групі дослі-

дження. Склад груп реципієнтів також практич-

но не відрізнявся за віком і статтю. 

Активність процесів ПОЛ оцінювали за 

концентрацією кінцевого продукту – малоно-

вого діальдегіду (МДА) в сироватці крові і ери-

троцитах. Про стан системи антиоксидантного 

захисту судили за вмістом церулоплазміна (ЦП) 

та трансферіна (Тр), активністю основних фер-

ментів антирадикального та антиперекисного 

захисту: супероксиддисмутази (СОД), каталази 

(КТ), загальної пероксидазної активності (ЗПА) 

еритроцитів та вмістом сульфгідрильних груп.

Функцію НАТ оцінювали за величиною ді-

урезу, рівнем креатиніну крові та клубочкової 

фільтрації. 

Також нами проведена оцінка ефективності 

застосуваня антиоксидантів в комплексній тера-

пії ХДНА. Для цього використовували препара-

ти з вираженою антиоксидантною дією: ліпін у 

15 пацієнтів з ХДНА (група 1А) та корвітин у 15 

пацієнтів з ХДНА (група 1Б). Групою порівнян-

ня були 30 пацієнтів з ХДНА, яким лікування 

антиоксидантами не проводилося (2 група).

Склад груп реципієнтів НАТ практично не 

відрізнявся за структурою причин виникнення 

ХДНА, віком, статтю, рівнем креатинінемії та 

імуносупресивною терапією. Термін діагности-

ки ХДНА, частота і вираженість АГ в основній 

і порівняльній групах також вірогідно не відріз-

нялись.

Ліпін призначали в дозі 30 мг/кг, корвітин в 

дозі 15–20 мг/кг. Препарати вводили  довенно,  

крапельно  1  раз  на  добу.  Тривалість  лікування 

становила 10–14   днів,    при    погіршенні    по-

казників    функції    НАТ   курс   лікування по-

вторювали.  Період спостереження склав 12 міс.

Усі хворі отримували трикомпонентну імуно-

супресію: мікроемульсійна форма циклоспорину 

А (мінімальна концентрація препарату в крові 

підтримувалася на рівні 70–130 нг/мл), метилп-

реднізолон (4 мг/доб), мофетіла мікофенолат    

(1–2 г/доб). Основним діагностичним критерієм 

ХДНА була стійка тенденція до підвищення рівня 

креатиніну сироватки крові, обструктивні причи-

ни дисфункції виключалися. У 24 пацієнтів спо-

стерігалася артеріальна гіпертензія різного ступе-

ня важкості, з приводу якої застосовували анти-

гіпертензивні препарати. Протеїнурія більше 0,3 

г/доб спостерігалася у більшості пацієнтів.

Усі хворі проходили клініко-лабораторне 

обстеження: оцінювали скарги хворих, загаль-

ний аналіз крові та сечі, концентрацію креатині-

ну та сечовини сироватки крові, швидкість клу-

бочкової фільтрації (ШКФ), рівень артеріально-

го тиску (АТ), добовий діурез.

Ефект антиоксидантів оцінювали за динамі-

кою креатиніну крові, ШКФ, впливом на АТ та ди-

намікою показників ПОЛ та АОС. Про швидкість 

прогресування ХДНА судили за терміном подво-

єння креатиніну в плазмі крові (кінцева точка до-

слідження) з моменту його першого незворотного 

підвищення (початкова точка дослідження). 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослі-

дження   стану   пероксидації    в    організмі   ре-

ципієнтів   з   ХДНА показало (табл. 1), що у ре-

ципієнтів з ХДНА спостерігалося підвищення 

рівня МДА в сироватці крові майже в 2,7 рази, 

а в еритроцитах у 1,47 рази порівняно з нормою. 

У пацієнтів без ХДНА показники пероксидації 

статистично достовірно від норми не відрізня-

лися, однак були значно нижчими від таких у 

пацієнтів з ХДНА. Отримані дані свідчать, що 

ХДНА розвивається на фоні підвищеної напру-

женості процесів ПОЛ.

Таблиця 1

Концентрація МДА в крові реципієнтів НАТ у віддаленому післятрансплантаційному періоді 
залежно від розвитку ХДНА (M ± m)

Група обстеження
Концентрація МДА

Сироватка крові (мкмоль/л) Еритроцити (мкмоль/л)

Контрольна група (n = 22) 128 ± 5 549 ± 30

Реципієнти НАТ з ХДНА (n = 15)
351 ± 31

p1 < 0,05

811 ± 44

p1 < 0,05

Реципієнти НАТ без ХДНА (n = 10)
172 ± 32

р2 < 0,05

618 ± 32

р2 < 0,05

Примітка: р
1 
– 

 
статистична достовірність різниці у порівнянні з нормою; р

2
 – статистична достовірність різниці 

у порівнянні з реципієнтами з ХДНА.
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Активність ферментів антирадикального та антиперекисного захисту в крові реципієнтів НАТ 

залежно від розвитку ХДНА подана у табл. 2.
Таблиця 2

 Активність ферментів антирадикального та антиперекисного захисту в крові реципієнтів НАТ (М ± m)

Показники

Сироватка крові Еритроцити

СОД
ум.од./хв х 1 мг білка

КТ
мкат/л

ЗПА
мкмоль/ хв х 1 мг  Нв

Контрольна група (n = 22) 0,173 ± 0,009 16,8 ± 6,2 485 ± 24

Реципієнти НАТ  з   ХДНА

( n = 15)

0,111 ± 0,015

р
1 
< 0,05

26,3 ± 8,6

р
1 
> 0,05

348 ± 18

р
1 
< 0,05

Реципієнти НАТ без ХДНА 

(n = 10)

0,156 ± 0,007

р
2 
< 0,05

24,3 ± 7,2

р
2 
> 0,05

465 ± 12

р
2 
< 0,05

Примітка:  р
1 
– статистична достовірність різниці у порівнянні з нормою; р

2
 – статистична достовірність різниці 

у порівнянні з реципієнтами з ХДНА.

У реципієнтів з ХДНА активність СОД в по-

рівнянні з нормою знижувалася на 55%, а ЗПА 

– на 39%. У реципієнтів без ХДНА показники 

активності ферментів антирадикального та ан-

типерекисного захисту статистично не відріз-

нялися від контрольних значень, однак, істотно 

відрізнялися від таких у пацієнтів з ХДНА, так 

активність СОД та ЗПА еритроцитів були віро-

гідно більшими в порівнянні з реципієнтами з 

ХДНА.

Отримані   дані   показали,   що   виникнен-

ня  та  прогресування  ХДНА  у реципієнтів  НАТ 

супроводжується активізацією процесів ПОЛ, 

що призводить до накопичення токсичних вто-

ринних продуктів ПОЛ в сироватці крові та клі-

тинах. На фоні активації процесів ВРО відбу-

вається зниження активності системи АОЗ, що 

призводить до гальмування процесів утилізації 

та знешкодження продуктів ВРО. В той же час 

у реципієнтів без ХДНА процеси ПОЛ та стан 

системи АОЗ суттєво не відрізнялися від норми. 

Виявлена нами у пацієнтів з ХДНА активація 

процесів ПОЛ на фоні пригнічення АОС, а та-

кож дані про позитивний вплив антиоксидантів 

на перебіг хронічних захворювань нирок [1, 10], 

стало теоретичним підґрунтям для застосування 

цих препаратів в комплексній терапії ХДНА.

Лікування ХДНА необхідно проводити піс-

ля морфологічної верифікації патологічного 

процесу (за даними пункційної біопсії), який 

став причиною дисфункції НАТ, та відповідної 

корекції імуносупресивної терапії.

У табл. 3 наведено динаміку показників се-

човини, креатиніну та ШКФ у процесі лікуван-

ня антиоксидантами. 
      Таблиця 3

Динаміка креатиніну, сечовини крові та ШКФ у пацієнтів з ХДНА при лікуванні ліпіном та корвітином

Показники

Група   1А Група   1Б

До
Лікування

після лікування
до

лікування
після лікування

Сечовина 14,60 ± 0,26 11,80 ± 0,35* 15,20 ± 0,13 12,20 ± 0,41*

Креатинін 0,261 ± 0,031 0,168 ± 0,019* 0,242 + 0,021 0,171 ± 0,019*

ШКФ 37,40 ± 1,11 45,60 ± 1,82* 41,40 ± 1,03 48,60 ± 1,22*

Примітка: * –  різниця    між    показниками    до-  та   після    лікування достовірна,   p < 0,05.

Отримані дані свідчать, що застосування лі-

піну та корвітину у пацієнтів з ХДНА сприяло 

покращенню функції трансплантата: в групі 1А 

зниження рівнів сечовини і креатиніну після лі-

кування склало 19,2 і 35,6% відповідно, а ШКФ 

зросла на 22,0%. В групі 1Б ці показники склали 

відповідно  19,7;  29,3  і  17,4%.

Нами була визначена динаміка ШКФ що-

місяця через 1–12 міс після встановлення діа-

гнозу ХДНА. Отримані нами дані показали, що 

досягнутий внаслідок застосування ліпіну та 

корвітину позитивний вплив на ШКФ зберіга-

ється тільки в межах 2–6 міс: поступово ШКФ 

знижується і через 2–6 міс  її рівні досягають 

вихідного рівня, в той час як у групі порівнян-

ня ШКФ за 6 міс знижується на 4 мл/хв. Отри-

мані нами дані стали підґрунтям для призна-

чення повторних курсів антиоксидантів через 

2–6 міс.

Подвоєння рівня креатиніну за 12 міс  спо-

стереження було констатовано у трьох хворих 

групи 1А (20,0%) та чотирьох хворих групи 1Б 

(25,0%) і у 12 реципієнтів НАТ порівняльної гру-

пи (40,0%, р < 0,05).
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Таким чином, можна констатувати вираже-

ний ренопротекторний ефект корвітину та ліпі-

ну у комплексній терапії ХДНА.

Вивчення динаміки АТ у пацієнтів трьох 

груп (табл. 4) показало, що лікування корвіти-

ном супроводжується тенденцією до зниження 

АТ, в той час як гіпотензивної дії ліпіну конста-

товано не було.

Таблиця 4 

Динаміка середнього АТ у пацієнтів з ХДНА при застосуванні ліпіну  та  корвітину

Підгрупи реципієнтів
АТ середній, мм рт. ст.

До лікування Після лікування Р

ІА (n = 15) 112,3 ± 1,3 111,7 ± 2,2 > 0,05

ІБ (n = 15) 112,1 ± 2,8 104,2 ± 2,3 > 0,05

Гр. порівняння (n = 30) 111,4 ± 3,7 112,8 ± 3,5 > 0,05

Таким чином, отримані дані показали, що 

застосування ліпіну та корвітину в комплексній 

терапії ХДНА дає можливість загальмувати її 

прогресування, стабілізувати ШКФ та АТ.

Ми також оцінили вплив корвітину та лі-

піну на активність процесів ПОЛ та стан АОС 

(табл. 5).

Таблиця 5

Концентрація МДА в крові реципієнтів НАТ до– та після лікування АО (М ± m)

Група обстеження Концентрація МДА

Сироватка крові,
мкмоль/л

Еритроцити,
мкмоль/л

Реципієнти  НАТ  з  ХДНА   до   лікування (n 

= 18)

351 ± 31 811 ± 44

Реципієнти НАТ з  ХДНА   після   лікування    

ліпіном (n = 8)

180 ± 42 

р < 0,05

600 ± 30 

р < 0,05

Реципієнти НАТ з  ХДНА   після   лікування    

корвітином (n = 10)

160 ± 17 

р < 0,05

580 ± 42

р < 0,05

Примітка: р
 
– 

 
статистична достовірність різниці у порівнянні з рівнем до лікування.

Отримані дані показали, що проведене ліку-

вання антиоксидантами позитивно впливає на 

напруженість процесів ПОЛ. Зміни, які відбу-

ваються, є статистично вірогідними. Показни-

ки ПОЛ наближаються до норми та вірогідно не 

відрізняються від неї.

Активність ферментів антирадикального та 

антиперекисного захисту в крові реципієнтів 

НАТ з ХДНА до– та після лікування антиокси-

дантами подана у табл. 6.

Таблиця 6

 Активність ферментів антирадикального та антиперекисного захисту в крові реципієнтів НАТ 
в динаміці лікування антиоксидантами (М ± m)

Показники

Сироватка крові Еритроцити

СОД
ум.од./хв х 1мг білка

КТ
мкат/л

ЗПА
мкмоль/хв х 1мг  Нв

Реципієнти НАТ з   ХДНА  

до  лікування (n = 18)
0,111 ± 0,015 26,33 ± 8,60 348 ± 18

Реципієнти НАТ з  ХДНА   

після  лікування    ліпіном (n = 8)

0,165 ± 0,017

р < 0,05

20,5 ± 8,4

р > 0,05

420 ± 17

р < 0,05

Реципієнти НАТ з  ХДНА   

після лікування корвітином (n = 10)

0,150 ±  0,011

р < 0,05

29,3 ± 9,6

р > 0,05

443 ± 14

р < 0,05

Примітка: р – статистична достовірність різниці у порівнянні з показниками до лікування. 
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Наші дані свідчать про істотне покращення 

усіх показників активності ферментів антира-

дикального та антиперекисного захисту в крові 

після проведеного курсу лікування  ліпіном  та  

корвітином.

ВИСНОВКИ. Таким чином, результати про-

веденого дослідження свідчать про те, що акти-

вація процесів вільно-радикального окислення 

може відігравати суттєву роль в розвитку ХДНА. 

Застосування препаратів антиоксидантної дії 

ліпіну і корвітину в комплексній терапії цього 

ускладнення зменшує напруженість процесів 

ПОЛ, збільшує потенціал системи антиокси-

дантного захисту, покращує показники функції 

НАТ: ШКФ зростала на 17,4–22,0%, знижува-

лися рівні сечовини (на 19,2–19,7%) та креати-

ніну (на 29,3–35,6%). 

Корвітин також сприяє нормалізації артері-

ального тиску. Нажаль, позитивний ефект анти-

оксидантів носить лише тимчасовий характер 

і зберігається тільки в межах 6 міс: поступово 

ШКФ знижується і через 2–6 міс досягає рівня 

до лікування. Тобто доцільно призначати по-

вторні курси антиоксидантів не рідше ніж один 

раз у 6 місяців. Отримані нами результати по-

казали також здатність ліпіну та корвітину упо-

вільнювати темпи прогресування ХДНА. Таким 

чином, можна констатувати   виражений   рено-

протекторний   ефект   корвітину   та   ліпіну   у 

комплексній  терапії  ХДНА. 
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