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Abstract. Protein-energy wasting as a manifestation of nutritional disorders is one of the 
central complications in chronic kidney disease (CKD) and largely determines quality and life 
expectancy. Both decrease in nutritional status and systemic inflammation are independent 
predictors of general and cardiovascular mortality. Mutual stimulation of these factors determines 
the search for new directions for the treatment of patients with CKD.

The aim of the research was to study the state of systemic inflammation and malnutrition in 
CKD by assessing the level of interleukin 1β (IL-1β), interleukin 6 (IL-6), interleukin 8 (IL-8) 
and C-reactive protein (CRP) and serum albumin and to study the effectiveness of therapy with 
levocarnitine and a solution of a mixture of ketanalogs of irreplaceable and substitute amino 
acids for parenteral administration in CKD.

Results. The level of markers of inflammation IL-1β, IL-6, IL-8 and CRP progressively 
increased in parallel with the development of renal failure. The level of albuminemia decreased 
from the I to the V stage of the CKD, in which among patients with glomerular filtration rate 
15 - 45 ml/(min · 1.17 m2) in 14% there was a malnutrition of a mild degree; whereas, at CKD 
of the V stage, malnutrition of a mild degree was in 16% of patients, moderate malnutrition 
was detected in 10% of the subjects, and 5% suffered from severe malnutrition. After standard 
therapy the least effect was observed. A more significant decrease in the level of proinflammatory 
cytokines and CRP was observed with the additional acquisition of levocarnitine. An even better 
effect was observed in the group of patients receiving Nefrotect. The most significant level of 
inflammation markers decrease was seen in the group receiving combined Nephrotect therapy 
with levocarnitine Nefrotect, where the concentration of proinflammatory interleukins decreased 
more than threefold compared with baseline. The level of albuminemia reached the highest level 
with combined therapy, compared with standard therapy.

Conclusions. Nutritional status of patients with CKD decreases progressively in the fall of 
kidney function, reaching the level of mild malnutrition at CKD stage III and the severe degree 
of malnutrition at CKD stage V. With the progression of renal failure, activation of the systemic 
inflammation, in particular, the increase of the level of circulating in the blood of interleukin 1β, 
interleukin 6, interleukin 8 and CRP was seen. The efficacy of treatment of systemic inflammation 
and protein-energy insufficiency by levocarnitine and a solution of a mixture of ketonalogs of 
irreplaceable and substitute aminoacids in the cohort of patients with CKD of the І-V stages is 
proved. This combined therapy significantly lowered the level of interleukin 1β, interleukin 6, 
interleukin 8, and CRP, as well as elevated serum albumin levels in patients with CKD.
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Вступ. У категорії пацієнтів із хронічною хво-
робою нирок (ХХН) розлади живлення займають 
одне з центральних місць серед хронічних усклад-
нень і великою мірою впливають на якість та три-
валість життя, частоту госпіталізації та супутню 
захворюваність [1]. Останніми роками для оцінки 
стану живлення пацієнтів все частіше використо-
вується термін «нутриційний статус» як найбільш 
наближений до міжнародної термінології [2], який 
поєднує харчовий та метаболічний компоненти 
стану живлення. Розлади харчування та метабо-
лізму влучно описує термін білково-енергетична 
недостатність (БЕН) [3], запропонований 2007 р. 
Міжнародною асоціацією ниркового живлення та 
метаболізму [1]. БЕН характеризується одночас-

ним зниженням системних запасів білка та енергії, 
що згодом призводить до втрати м’язової і жирової 
маси та розвитку кахексії [4].

Зниження сироваткової концентрації альбумі-
ну, одного з найсильніших предикторів смертнос-
ті, може бути спричинене як нутриційними розла-
дами, так і підвищеним запальним статусом [5], і 
прогресує з тривалістю замісної ниркової терапії 
методом гемодіалізу [6]. Системне запалення, асо-
ційоване з БЕН, є важливим фактором розвитку 
слабкості [7], зниженої реактивності на еритропо-
ез-стимулюючу терапію, низької якості життя, гос-
піталізації та смертності [6, 8, 9].

Зниження нутриційного статусу та системне 
запалення є незалежними один від одного предик-
торами загальної та серцево-судинної смертності 
в когорті пацієнтів із ХХН. Розробка терапевтич-
них заходів, спрямованих на кожен з цих факторів, 
є необхідною складовою частиною лікування, що 
здатна покращити клінічні наслідки у пацієнтів із 
ХХН. 
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Корекція системного запалення та білково-енергетичної недостатності у 
пацієнтів з хронічною хворобою нирок

ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України»

Резюме. Білково-енергетична недостатність як прояв розладів живлення є одним з центральних усклад-
нень при хронічній хворобі нирок (ХХН) і великою мірою визначає якість та тривалість життя. Як і зниження 
нутриційного статусу, системне запалення є незалежним предиктором загальної та серцево-судинної смерт-
ності. Взаємна стимуляція цих факторів визначає пошук нових напрямків лікування хворих із ХХН.

Метою дослідження стало вивчення стану системного запалення та недостатності харчування при ХХН 
шляхом оцінки рівня інтерлейкіну 1 β ( ІЛ-1β), інтерлейкіну  6 (ІЛ-6), інтерлейкіну 8( ІЛ-8) і С-реактивного 
білка (СРБ) та альбуміну сироватки крові та дослідження ефективності терапії левокарнітином та розчином 
суміші кетоаналогів незамінних та замінних амінокислот Нефротект для парентерального введення при ХХН.

Результати. Рівень маркерів запалення ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-8 та СРБ прогресивно зростав паралельно із роз-
витком ниркової недостатності. Рівень альбумінемії знижувався від І до V стадії ХХН, при чому серед пацієтів 
із швидкістю клубочкової фільтрації 15 – 45 мл/(хв·1,17 м2) у 14 % була присутня недостатність харчування 
легкого ступеня; натомість, при ХХН V стадії недостатність харчування легкого ступеня мали 16 % осіб, недо-
статність харчування середньої важкості виявлено в 10 % обстежених, 5 % страждали від важкої недостат-
ності харчування. Після стандартної терапії спостерігався найменший ефект. Більш значне зниження рівня 
прозапальних цитокінів та СРБ спостерігалось при додатовому отриманні левокарнітину. Ще кращий ефект 
спостерігався в групі пацієнтів, що отримувала Нефротект. Найсуттєвіше рівень маркерів запалення знизився 
у групі, що отримувала комбіновану модифіковану терапію нефротектом та левокарнітином, де концентрація 
прозапальних інтерлейкінів знизилася більш, ніж втричі, порівняно з вихідним рівнем. Рівень альбумінемії зрос-
тав максимально при комбінованій модифікованій терапії, порівняно зі стандартною терапією.

Висновки. Нутриційний статус пацієнтів із ХХН знижується прогресивно при падінні функції нирок, ся-
гаючи рівня легкої недостатності харчування при ХХН ІІІ стадії та важкого ступеня недостатності харчу-
вання при ХХН V. Із прогресуванням ниркової недостатності відбувається активізація системного запалення, 
зокрема підвищення рівня циркулюючого в крові інтерлейкіну 1β, інтерлейкіну 6, інтерлейкіну 8 та СРБ. Доведе-
на ефективність лікування системного запалення та білково-енергетичної недостатності левокарнітином та 
розчином суміші кетоаналогів незамінних та замінних амінокислот у когорті пацієнтів із ХХН І-V стадій. Вка-
зана поєднана терапія достовірно знижувала рівень інтерлейкіну 1β, інтерлейкіну 6, інтерлейкіну 8 та СРБ, а 
також підвищувала рівень альбуміну в сироватці крові пацієнтів із ХХН. 

Ключові слова: хронічна хвороба нирок, білково-енергетична недостатність, системне запалення, ін-
терлейкін 1β, інтерлейкін 6, інтерлейкін 8, С-реактивний білок, левокарнітин, амінокислоти.
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Мета. Вивчити стан системного запалення та 
недостатності харчування при ХХН шляхом оцін-
ки рівня інтерлейкіну 1β (ІЛ-1β), інтерлейкіну   6 
(ІЛ-6), інтерлейкіну 8 (ІЛ-8) і С-реактивного білка 
(СРБ) та альбуміну сироватки крові та дослідити 
ефективність терапії левокарнітином та розчином 
суміші кетоаналогів незамінних та замінних аміно-
кислот для парентерального введення при ХХН.

Матеріал та методи. Для досягнення поставле-
ної мети проведено одноцентрове когортне ретро-
спективне дослідження, що включало 106 хворих із 
ХХН І – V стадій, що перебували на стаціонарному 
лікуванні у нефрологічному відділенні Тернопіль-
ської університетської лікарні. Дослідження було 
затверджене етичною комісією при ДВНЗ «Терно-
пільський державний медичний університет імені І. 
Я. Горбачевського МОЗ України». Усі пацієнти дали 
інформовану згоду на обстеження та лікування. 

Критеріями включення були наявність ХХН, 	
вік ≥ 18 років на момент початку дослідження, надан-
ня інформованої згоди на проведення дослідження; 
критеріями виключення – наявність нефротичного 
синдрому, церебрального та ендокринного ожирін-
ня, автосомно-домінантного гіпофосфатемічного 
рахіту, системних захворювань сполучної тканини, 
хронічних запальних захворювань, активної інфек-
ції, злоякісних захворювань, хронічних захворювань 
печінки, серцево-судинних ускладнень впродовж 	
12 тижнів до початку дослідження, застійної серце-
вої недостатності класу ІІІ – IV за класифікацією 
Нью-Йоркської кардіологічної асоціації.

Швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) роз-
раховували  за формулою CKD EPI (KDIGO 2012). 

Лабораторні дослідження включали визначен-
ня сироваткового рівня ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-8 за допомо-
гою набору реактивів для імуноферментного аналізу 
«Вектор Бест» на апараті SТАТ FАХ 303 Plus, а також 
СРБ за допомогою біохімічного аналізатора Cobas 
Integra.

За дизайном дослідження всіх обстежених па-
цієнтів було розподілено на чотири групи, залеж-
но від отримуваного лікування. Середнє значення 
ШКФ у чотирьох групах статистично не відрізняло-
ся. 1 група (n = 26) отримувала стандартну терапію, 
що, залежно від швидкості клубочкової фільтрації, 
включала лікування основної нефрологічної нозо-
логії та супутніх коморбідних станів, дезінтоксика-
ційну терапію та корекцію ускладнень ХНН, таких 
як вторинна артеріальна гіпертензія, вторинна ане-
мія, гіпокальціємія та гіперфосфатемія. 2 група (n = 
26) отримувала стандартну терапію та модифікова-
ну терапію левокарнітином в добовій дозі 1 г (5 мл) 
внутрішньовенно струминно впродовж 10 днів. 3 (n 
= 27) група отримувала стандартну терапію та пре-
парат суміші незамінних та замінних амінокислот 
Нефротект в добовій дозі 0,6 – 0,8 г (6 – 8 мл) на кг 
маси тіла на добу впродовж 10 днів. 4 група (n = 27), 
крім стандартної терапії, отримувала комбіновану 

модифіковану терапію левокарнітином та Нефро-
тектом у згаданому дозуванні впродовж 10 днів.

Статистична обробка отриманих даних викону-
валася за допомогою програм Microsoft  Excell 2010, 
Statistica 10.0. Дані з нормальним розподілом пред-
ставлені як середнє ± стандартне відхилення. Нор-
мальність розподілу перевіряли за критеріями Кол-
могорова-Смирнова та Шапіро-Вілка. Сатистичну 
достовірність відмінностей між кількісними показ-
никами оцінювали за показником Манна-Уітні (U). 

Результати. Дослідження рівня ІЛ-1β (рис. 1), 
ІЛ-6 (рис. 2), ІЛ-8 (рис. 3) та СРБ виявило прогре-
сивне їх зростання паралельно із розвитком нирко-
вої недостатності. 

Рис. 1. Рівень інтерлейкіну 1β у хворих 	
на ХХН І – V стадій.

Примітка.	 p<0,001 у групі хворих із ХХН ІІІ, ІV, V, 
порівняно з групою хворих із ХХН І. Дані 
представлені у пг/мл.

Рис. 2. Рівень інтерлейкіну 6 у хворих із ХХН І – V стадій.

Примітка:	 p<0,001 у групі хворих із ХХН ІІІ, ІV, V, 
порівняно з групою хворих із ХХН І. Дані 
представлені у пг/мл.
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Рис. 3. Рівень інтерлейкіну 8 у хворих із ХХН І – V стадій.

Примітка:	 p<0,001 у групі хворих із ХХН ІІІ, ІV, V, 
порівняно з групою хворих із ХХН І. Дані 
представлені у пг/мл.

Таким чином, спостерігається активація сис-
темного запалення, що підтверджується зростан-
ням концентрації представників початкової, про-
міжної та кінцевої ланок запальної відповіді орга-
нізму.

Рис. 4. Рівень альбумінемії (г/л) у пацієнтів 	
із ХХН І – V стадій.

Рівень альбумінемії знижувався в напрямку від 
І до V стадії ХХН (рис. 4), при чому серед пацієтів 
із ШКФ 15 – 45 мл/(хв·1,17 м2)   у 14 % була при-
сутня недостатність харчування легкого ступеня; 
натомість при ХХН V стадії (рис. 5) недостатність 
харчування легкого ступеня мали 16 % осіб, недо-
статність харчування середньої важкості виявлено 
в 10 % обстежених, 5 % страждали від важкої недо-
статності харчування.

Рис. 5. Поширеність розладів живлення у обстежених 
пацієнтів із ХХН V стадії.

Після закінчення 10-ти денного курсу моди-
фікованого лікування визначалась його ефектив-
ність, у порівнянні зі стандартною терапією, за та-
кими параметрами: рівень ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-8, СРБ 
та альбуміну в сироватці крові.

Рівень маркерів запалення, ІЛ-1β (таб. 1), 
ІЛ-6 (табл. 2), ІЛ-8 (табл. 3) та СРБ (табл. 4), зни-
зився суттєво у всіх групах, порівняно з вихідними 
даними. 

Таблиця 1

Рівень ІЛ-1β сироватки крові пацієнтів з ХХН в динаміці лікування

Хворі на ХХН ІЛ-1β до лікування, пг/мл ІЛ-1β після лікування, пг/мл

І група (n = 26) 27,279 ± 6,887 22,773 ± 6,879

ІI група (n = 26) 25,574 ± 7,984 16,798 ± 7,560*

ІII група (n = 27) 26,742 ± 8,816 12,816 ± 5,777*

ІV група (n = 27) 25,000 ± 8,517 7,772 ± 4,337*

Примітка. * - р < 0,05 порівняно з відповідним показником групи стандартної терапії.

Таблиця 2

Рівень ІЛ-6 сироватки крові пацієнтів з ХХН в динаміці лікування

Хворі на ХХН ІЛ-6 до лікування, пг/мл ІЛ-6 після лікування, пг/мл

І група (n = 26) 52,570 ± 30,897 40,948 ± 29,683

ІI група (n = 26) 49,741 ± 28,805 35,047 ± 20,507

ІII група (n = 27) 47,536 ± 25,766 22,247 ± 12,967

ІV група (n = 27) 52,324 ± 30,319 16,776 ± 9,947*

Примітка. * - р < 0,05 порівняно з відповідним показником групи стандартної терапії.
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Таблиця 3

Рівень ІЛ-8 сироватки крові пацієнтів з ХХН в динаміці лікування

Хворі на ХХН ІЛ-8 до лікування, пг/мл ІЛ-8 після лікування, пг/мл

І група (n = 26) 19,187 ± 8,809 15,763 ± 8,736

ІI група (n = 26) 21,605 ± 12,223 14,835 ± 10,874

ІII група (n = 27) 22,779 ± 10,900 11,064 ± 7,581

ІV група (n = 27) 18,321 ± 10,155 5,774 ± 3,391*

Примітка. * - р < 0,05 порівняно з відповідним показником групи стандартної терапії.

Таблиця 4

Рівень СРБ сироватки крові пацієнтів з ХХН в динаміці лікування

Хворі на ХХН СРБ до лікування, мг/л СРБ після лікування, мг/л

І група (n = 26) 7,639 ± 10,789 7,289 ± 10,606

ІI група (n = 26) 9,588 ± 11,088 6,080 ± 7,574

ІII група (n = 27) 11,355 ± 11,763 5,447 ± 6,166

ІV група (n = 27) 13,081 ± 14,301 4,425 ± 4,907

Примітка. р > 0,05.

Проте у пацієнтів І групи, які отримували стан-
дартну терапію, спостерігався найменший ефект. 
Більш значне зниження рівня прозапальних ци-
токінів та СРБ спостерігалось в ІІ групі, що отри-
мувала додатково левокарнітин, крім стандарної 
терапії. Ще кращий ефект спостерігався в ІІІ групі 
пацієнтів, що отримувала Нефротект. У пацієнтів 
ІV групи, що отримували додатково до стандартної 
терапії   поєднання Нефротекту та левокарнітину, 
рівень прозапальних інтерлейкінів знизився більш, 
ніж втричі, порівняно з вихідним рівнем. Аналізу-
ючи рівень альбуміну в сироватці крові після ліку-

вання, можна відзначити суттєві відмінності дано-
го показника нутриційного статусу хворих між гру-
пами, що отримували стандартну та модифіковану 
терапію. Так,   у І групі спостерігалося достовірне 
зниження рівня альбуміну після лікування на 5 % 
порівняно з вихідним показником. Пацієнти ІІ, ІІІ 
та ІV груп демонстрували зростання рівня альбумі-
немії після модифікованого лікування на на 5 %, 10 
% та 14 % відповідно, при цьому найвищий рівень 
альбуміну спостерігався в 4 групі пацієнтів, що 
отримували комбіновану модифіковану терапію 
Нефротектом та левокарнітином (табл. 5).

Таблиця 5

Рівень альбуміну сироватці крові сироватки крові пацієнтів з ХХН в динаміці лікування

Хворі на ХХН Альбумін до лікування, г/л Альбумін після лікування, г/л
І група (n = 26) 38,477 ± 2,840 36,413 ± 2,869
ІI група (n = 26) 37,083 ± 4,515 38,914 ± 4,693
ІII група (n = 27) 37,001 ± 3,206 40,616 ± 3,649
ІV група (n = 27) 37,993 ± 5,032 43,358 ± 4,569

Примітка. р < 0,05.

Отримані дані свідчать про високу ефектив-
ність вказаної поєднаної терапії серед пацієнтів із 
ХХН І – V стадій у боротьбі з недостатністю хар-
чування та системним запаленням, що досягаєть-
ся комплексним впливом антиоксидантної, енер-
гомобілізуючої дії левокарнітину та забезпечення 
організму кетоаналогами необхідних амінокислот .

Обговорення. Отримані результати досліджен-
ня свідчать про глибокі порушення нутриційного 
статусу хворих із ХХН, що досягають максимуму 
при термінальній нирковій недосатності. Виявле-
на недостатність альбуміну тісно пов’язана з роз-
витком оксидативного стресу, ацидозу, активацією 

системного запалення, сповільненням утворен-
ня білка внаслідок резистентності до анаболічних 
гормонів (інсулін, інсуліноподібний фактор рос-
ту, соматотропін), підвищення рівня катаболічних 
гормонів (глюкагон, паратгормон), а також зі зни-
женням споживання харчового білка внаслідок ді-
єтичних обмежень, зниження апетиту, нудоти. 

Зростаюча кількість доказів свідчить про те, 
що системне запалення   є рушійною силою уре-
мічного фенотипу, який зазвичай включає перед-
часну серцево-судинну захворюваність та БЕН. 
Попри достатню кількість інформації стосовно 
етіології та наслідків персистуючого уремічного 
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запалення при ХХН, лікування цього стану все ще 
маловивчене. 

До розвитку БЕН у пацієнтів із ХХН може 
привести вичерпування білкових резервів внаслі-
док шлунково-кишкових розладів (діабетичний 
гастропарез, нудота, блювання, порушення біо-
ценозу кишечника та зовнішньосекреторна недо-
статність підшлункової залози). Однією з причин 
порушеного орального надходження нутрієнтів, 
особливо у старших пацієнтів, є неліковані захво-
рювання ротової порожнини.

Серед пацієнтів із ХХН, що розвинулась вна-
слідок цукрового діабету, поширеність БЕН вища, 
ніж серед осіб не-діабетиків [10]. Критичну роль у 
цьому процесі відіграє ступінь інсулінорезистент-
ності та/або недостатності інсуліну [11].

Серед інших факторів, неконтрольований гі-
перпаратиреоз та серцева кахексія спричиняють 
системне запалення та підвищення витрат енергії 
[12, 13]. Небажання їсти [14], як фактор розвитку 
БЕН, та пов’язана з ним слабкість [15] може бути 
проявом прихованої чи явної депресії [16].

Підвищений рівень адипокінів, таких як леп-
тин, адипонектин та вісфатин, також сприяє БЕН 
у пацієнтів із ХХН [17]. Цей вплив більш вираже-
ний в умовах абдомінального ожиріння. Хоча ади-
понектин має протизапальний, антиатерогенний 
ефекти та здатний підвищувати чутливість до ін-
суліну [18], він все ж сприяє втраті маси тіла че-
рез підвищення витрат енергії [19]. Підвищений 
рівень вісфатину пов’язаний з втратою апетиту та 
низьким рівнем амінокислот натще у пацієнтів, що 
розпочинають діалізне лікування [20].

Метаболічний ацидоз, звичне порушення у па-
цієнтів із вираженою ХХН, провокує БЕН шляхом 
підвищення м’язового білкового катаболізму через 
пригнічення сигнального шляху інсулін/інсулі-
ноподібний фактор росту-1 та активацію системи 
убіквітін-протеасому. Крім цього, ацидоз стиму-
лює окиснення незамінних амінокислот і підвищує 
потребу організму в білку [21].

Оксидативний стрес, що виникає при зроста-
ючій уремічній інтоксикації та запаленні, виступає 
проміжною ланкою до пошкодження клітинних 
елементів, порушення ферментативної активності 
та розвитку системних ускладнень. 

Дослідження впливу левокарнітину, що в нор-
мі синтезується в організмі нирками та печінкою, 
в популяції осіб похилого віку, виявило його анти-
оксидантні властивості. Участь в процесах енер-
гетичного забезпечення робить левокарнітин осо-
бливо необхідним агентом серед осіб з хронічною 
нирковою недостатністю та БЕН. Доцільним є до-
слідження всіх біохімічних ланок перетворень, що 
відбуваються в організмі за посередництвом карні-
тину.

Модифікована терапія левокарнітином та 
розчином кетоаналогів незамінних та замінних 
амінокислот Нефротектом усуває як саму недо-
статність альбуміну, забезпечуючи організм необ-
хідним субстратом для його синтезу, так і зменшує 
вираженість чинників, що ведуть до БЕН, таких 
як оксидативний стрес, ацидоз та системне запа-
лення, що сприяє стабілізації отриманого пози-
тивного ефекту лікування.

Висновки
Нутриційний статус пацієнтів з ХХН знижу-

ється з   падінням функції нирок, сягаючи рівня 
легкої недостатності харчування у хворих на ХХН 
ІІІ стадії та важкого ступеня недостатності харчу-
вання у разі ХХН V. 

Із прогресуванням ниркової недостатності 
відбувається активізація системного запалення, 
зокрема підвищення рівня циркулюючих в крові 
ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-8 та СРБ.

Доведена ефективність корекції системного 
запалення та БЕН із застосуванням левокарнітину 
і розчином суміші кетоаналогів незамінних та за-
мінних амінокислот у хворих на ХХН І-V стадій. 
Вказана поєднана терапія достовірно знижувала 
рівні ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-8 та СРБ, а також підвищува-
ла альбумін сироватки. 

Конфлікт інтересів: автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів.

Інформація про внесок кожного учасника.

М. І. Чайковська: дизайн дослідження, аналіз 
отриманих даних та оформлення тексту роботи.

Л. П. Мартинюк: концепція та дизайн дослі-
дження.
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