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ЗМІНИ СТАНУ СИСТЕМИ ЕРИТРОПОЕЗУ ЗА КОМОРБІДНОГО ПЕРЕБІГУ 
ХРОНІЧНОГО ОБСТРУКТИВНОГО ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ  

ТА ХРОНІЧНОГО ПІЄЛОНЕФРИТУ ІЗ СУПУТНЬОЮ СЕЧОКАМ’ЯНОЮ ХВОРОБОЮ
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За коморбідного перебігу хронічного обструктивного захворювання легень та хронічного пієлонефриту 
із сечокам’яною хворобою оксалатного генезу у 78,3% пацієнтів встановлено зміни еритропоезу, які у 
52,2% відповідають залізодефіцитній анемії середнього ступеня тяжкості, а у 26,1% пацієнтів – анемії 
хронічного захворювання, або їх поєднанню, і супроводжуються вірогідним зниженням вмісту в крові 
еритропоетину у межах 2,9-3,5 рази (p<0,05).
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Постановка проблеми. В  останні роки все 
ширше обговорюються позалегеневі про-

яви хронічного обструктивного захворювання ле-
гень (ХОЗЛ), які обтяжують перебіг захворюван-
ня, особливо за наявності коморбідної патології 
[2; 3; 4; 5]. Вони є важливою частиною патогенезу 
«вадного кола взаємообтяження» коморбідних 
ХОЗЛ станів і нівелюють очікувані позитивні 
ефекти терапії [1; 2; 7]. 

Аналіз останніх досліджень і публікацій. 
Згідно з даними відділення експериментальних 
досліджень клініки університету Болоньї (Іта-
лія), «системний хронічний запальний процес» 
(«inflammaging») може бути фактором ризику 
розвитку супутньої ниркової патології запально-
го ґенезу у пацієнтів із ХОЗЛ та клінічною ма-
ніфестацією недостатності гену пероксисомаль-
ного ферменту печінки аланінамінотрансферази, 
зокрема, гліоксилат амінотрансферази (АГТ/
AGXT), у вигляді формування хронічного пієло-
нефриту (ХП) із кристалурією або навіть супут-
ньою сечокам’яною хворобою (СКХ) оксалатної 
природи [6; 7]. Перебіг хронічного пієлонефри-
ту за наявності кристалурії або супутньої СКХ, 
часто супроводжується анемічним синдромом [5]. 

Виділення не вирішених раніше частин за-
гальної проблеми. За умов поєднання хронічного 
пієлонефриту із кристалурією та СКХ і ХОЗЛ, 
роль патогенетичних механізмів впливу дисба-
лансу процесів еритропоезу в розвитку анемічно-
го синдрому досі невідома, але існує припущення, 
що компенсаторна продукція еритропоетину вна-
слідок гіпоксії при ХОЗЛ, пригнічуючи апоптоз 
червоних стовбурових клітин кісткового мозку, 
гальмує секрецію гепсидину. Гепсидин представ-
ляє собою дисульфідний пептид, що утворюється 
в печінці, макрофагах та адипоцитах і є ключо-
вим регулятором метаболізму заліза. Як наслідок 
таких змін, навіть достатнє утворення еритропо-
етину не позбавляє хворих із ХОЗЛ та хронічним 
пієлонефритом із СКХ від наявності анемічного 
синдрому [7]. Отже, проблема дослідження ме-
ханізмів розвитку та різновидів анемічного син-
дрому при ХОЗЛ та хронічному пієлонефриті із 
СКХ або кристалурією оксалатного ґенезу, його 
впливу на якість життя пацієнтів на сьогодні є 
не вивченою і визначає доцільність проведення 
даного дослідження.

Мета статті. Встановити патогенез розла-
дів еритропоезу та клінічні особливості перебігу 

анемічного синдрому у пацієнтів за коморбідності 
ХОЗЛ та хронічного пієлонефриту із СКХ окса-
латної природи.

Виклад основного матеріалу. Обстежено 
60  хворих, які були поділені на три групи. До 
першої (І) групи ввійшло 18 хворих на хронічний 
пієлонефриту у фазі загострення із супутньою 
СКХ оксалатного генезу. До другої (ІІ) групи 
ввійшло 19 хворих на ХОЗЛ (2В, 3С GOLD). До 
третьої (ІІІ) групи увійшло 23 хворих на ХОЗЛ 
(2В, 3С GOLD) із коморбідним хронічним пієло-
нефритом у фазі загострення із супутньою СКХ 
оксалатного генезу. Розподіл за статтю обстеже-
них хворих: чоловічої статі – 38 (63,2%), жіно-
чої статі – 22 (36,7%). Середній вік обстежених 
осіб становив (55,9±3,3) років. Контрольну гру-
пу склали 20 практично здорових осіб: чолові-
чої статі – 13 (65,0%), жіночої статі – 7 (35,0%), 
в яких на момент обстеження не було гострих 
чи хронічних захворювань і за даними анамне-
зу не спостерігалося жодних алергічних проявів. 
Вік осіб, які склали контрольну групу становив 
(53,5±3,2) років. Відсутність значимих відмін-
ностей за віковими та статевими ознаками між 
контрольною та досліджуваними групами до-
зволяє оцінити репрезентативність їх складу та 
підкреслити можливість зіставлення показників 
визначених груп. 

Ступінь бронхіальної обструкції та ступінь 
ризику несприятливого перебігу ХОЗЛ встанов-
лювали згідно з Наказом МОЗ України № 555 
від 27.06.2013. Діагностика СКХ оксалатного ге-
незу проводилась згідно з Наказом № 604 МОЗ 
України від 06.12.2004. 

Критеріями включення пацієнтів до І-ої гру-
пи були наявність симптомокомплексу згідно з 
«Протоколом ведення хворих. Сечокам’яна хво-
роба. Камені нирки (№  20.0)»: тіні конкремен-
тів під час проведення УЗД нирок, порушення 
уродинаміки (розширення порожнинної системи 
нирки чи певної групи чашок) та виявлення со-
лей оксалатів кальцію в добовому аналізі сечі. 
Критеріями включення пацієнтів до ІІ-ої групи 
були наступні клінічні симптоми, враховані згід-
но з галузевим стандартом діагностики ХОЗЛ 
(2В, 3С GOLD): експіраторна задишка при фі-
зичному навантаженні, хронічний кашель, хро-
нічне виділення харкотиння; рекурентний пере-
біг, частота загострень. Діагностування ступеня 
ХОЗЛ за GOLD 2013 проводилось згідно з дани-
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ми комп’ютерної спірографії, які оцінювались за 
класифікацією тяжкості обмеження повітронос-
них шляхів на основі постбронходилятаційного 
ОФВ1. Тяжкість задишки визначалась за моди-
фікованою шкалою задишки «Medical Research 
Council (mMRC) Dyspnea Scale». Дослідження 
функції зовнішнього дихання (ФЗД) проводилося 
на спірографі «Microlab-3300» («Sensor – Medics», 
Нідерланди) у спокої з подальшим комп’ютерним 
аналізом отриманих результатів. Для вивчення 
зворотності бронхіальної прохідності використо-
вували інгаляційні проби з β-адреноміметиком 
(сальбутамол). Критерієм відбору хворих до  
ІІІ-ої групи була наявність ХОЗЛ (2В, 3С GOLD) 
із коморбідним хронічним пієлонефритом та СКХ 
оксалатного ґенезу. 

Критеріями виключення з дослідження була 
наявність супровідної патології: цукрового діабе-
ту, ІХС, гострого коронарного синдрому, перене-
сеного інфаркту міокарда, клапанних вад серця, 
СН ІІ-ІІІ стадії (ІІІ-IV ФК із фракцією викиду 
лівого шлуночка нижче 45%), гострого порушен-
ня мозкового кровообігу, ревматологічної пато-
логії (ревматичної лихоманки, дифузних захво-
рювань сполучної тканини тощо), онкологічних 
та інфекційних захворювань, у т. ч. вірусних 
гепатитів В та С, хворих із психічними розла-
дами, осіб у період вагітності чи лактації, осіб 
із гострими запальними процесами будь-якої 
локалізації, іншими декомпенсованими захво-
рюваннями або станами, здатними вплинути на 
результати дослідження, а також цироз печінки 
різної етіології.

Стан еритропоезу та метаболізму заліза оці-
нювали за показниками клінічного аналізу крові: 
кількістю еритроцитів та вмістом гемоглобіну в 
одиниці об’єму крові, колірним показником (КП), 
відносним вмістом в крові ретикулоцитів, показ-
никами вмісту в сироватці крові заліза, трансфе-
рину (г/л), ферритину (мкг/л) та еритропоетину 
(мМо/мл), які визначались у лабораторії «Сіне-
во» (Чернівці): Вміст у крові трансферину визна-
чали імунотурбідиметричним методом на аналі-
заторі Cobas 6000 (с501 модуль) на тест-системі 
Roche Diagnostics (Швейцарія). Рівень феррити-
ну визначали імунохімічним методом з електро-
хемілюмінісцентною детекцією (ECLIA) на аналі-
заторі Cobas 6000 (е 601 модуль) та тест-системі 
Roche Diagnostics (Швейцарія). Рівень еритро-
поетину визначали імуноферментним методом 
(ELISA) на тест-системі кількісного визначення 
еритропоетину в сироватці крові на аналізаторі 
Biomerica, (США).

Статистична обробка матеріалу проводилась 
за допомогою методів варіаційної статистики з 
визначенням середніх величин показників (M), 
середньої похибки (m). За вірогідну приймали 
різницю показників при p<0,05 [6]. Вірогідність 
змін варіацій в разі нормального розподілу у ви-
бірках визначали за парним критерієм Стьюден-
та із застосуванням програм IBM SPSS Statistics 
20 та Origin 8.0. 

Аналіз отриманих результатів дослідження 
показав, що у хворих І та ІІІ груп вміст у крові 
гемоглобіну був вірогідно нижчим від показника 
у контролі відповідно на 23,6% та 31,1% (p<0,05). 
Кількість еритроцитів у периферичній крові у 
всіх групах спостереження була вірогідно зни-

жена: в І – на 34,0% ІІ – на 21,4%, із максималь-
ним зниженням у хворих ІІІ групи – на 35,0% 
(p<0,05). Наслідком зазначених змін стало зни-
ження гематокриту в І та ІІІ групах порівняння: 
відповідно на 21,3% та 25,0% (p<0,05) у порівнян-
ні з показником в групі контролю. Зміни колір-
ного показника в усіх групах відповідали віковій 
нормі і вірогідно не відрізнялися. 

Аналіз показників метаболізму заліза вказує 
на його істотне зниження у порівнянні з групою 
ПЗО в І та ІІІ групах порівняння: відповідно у 2,2 
та 2,4 рази у порівнянні з показником у контр-
олі (p<0,05). Аналогічні зміни прослідковуються 
при аналізі показника вмісту крові ферритину: 
зниження у І та ІІІ групах: відповідно у 2,5 та 
2,9 рази (p<0,05) та трансферину: зниження від-
повідно у 1,6 та 1,8 рази (p<0,05), що вказує на 
глибокий дефіцит заліза в цих хворих. Такі змі-
ни транспортних форм заліза вказують на на-
явність залізодефіциту, тобто сидеропенічного 
синдрому. Пояснюється це тим, що у пацієнтів із 
хронічним пієлонефритом і СКХ спостерігається 
постійна втрата еритроцитів із сечею за рахунок 
хронічної мікротравматизації конкрементами се-
човивідних шляхів при відходженні солей.

Водночас, встановлено істотне зниження вміс-
ту еритропоетину у крові хворих І та ІІІ груп 
порівняння: відповідно у 1,6 та 2,7 рази (p<0,05), 
що вказує не лише на постгеморагічну природу 
анемії, але і на порушення механізмів регуляції 
еритропоезу. Пригнічення продукції еритропое-
тину виникає внаслідок асептичного запалення 
на тлі інкрустації мікролітами паренхіми нирок 
при хронічному пієлонефриті та СКХ оксалатно-
го генезу. 

Оскільки у пацієнтів ІІІ-ої групи було вста-
новлено максимальні розлади еритропоезу із 
ознаками анемічного синдрому, для встановлен-
ня різновиду анемічного синдрому був проведе-
ний кластерний аналіз, який виявив наступні 
кластери: 1) хворі на ХОЗЛ із ХП та СКХ без 
анемії; 2) хворі на ХОЗЛ із ХП та СКХ із ане
мією хронічного захворювання; 3) хворі на ХОЗЛ 
із ХП та СКХ із залізодефіцитною анемією.

Розподіл на кластери групи хворих із ХОЗЛ 
та коморбідним хронічним пієлонефритом із 
СКХ оксалатного генезу дозволив детальніше 
охарактеризувати картину змін еритропоезу у 
хворих даної групи. Згідно з отриманими даними 
показників клінічного аналізу крові до 1-го клас-
теру були віднесені хворі без анемічного син-
дрому (21,7% від кількості пацієнтів ІІІ-ї групи). 
До 2-го кластеру були віднесені хворі із анемією 
хронічного захворювання (26,1% від всіх хворих 
ІІІ-ї групи). 3-ій кластер склали хворі із залізо-
дефіцитною анемією (52,2%). У хворих кластеру 1 
рівень гемоглобіну, рівні еритроцитів та КП були 
у межах вікової норми. Отже, анемічного син-
дрому в даній підгрупі хворих не спостерігалося, 
хоча вміст гемоглобіну у крові цих хворих був ві-
рогідно нижчим від показника у групі контролю 
(p<0,05). Рівні сироваткового заліза, феритину 
та еритропоетину вказують на нормальний стан 
депо заліза та еритропоезу в організмі. 

Хворі кластеру 2 мали рівень гемоглобіну у 
1,6 рази нижчий у порівнянні з показником у осіб 
контрольної групи (p<0,05). Рівень еритроцитів 
та КП були знижені у 1,7 рази та 20,6% відповід-
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но у порівнянні із показниками у обстежених осіб 
групи контролю. Вміст у крові заліза відповідав 
нижній межі норми для осіб зрілого віку, однак 
показник був вірогідно нижчим від показника у 
контролі у 1,7 рази (p<0,05), що вказує на ла-
тентний дефіцит заліза в організмі таких хво-
рих. Ці дані підтвердили встановлені нормальний 
рівень трансферину із тенденцією до зниження, 
вірогідне зниження вмісту у крові ферритину (у 
1,4 рази (p<0,05)) та вмісту у крові еритропоети-
ну (у 2,9 рази (p<0,05)). Згідно з діагностичними 
критеріями такі дані відповідають анемії хроніч-
ного захворювання внаслідок наявного ХОЗЛ та 
ХП із СКХ. Формування цього стану пояснюєть-
ся тим, що у хворих на ХОЗЛ тривала гіпоксія і 
хронічний запальний процес обумовлюють цир-
куляцію в крові великої кількості активних форм 
кисню і прозапальних факторів, які значно галь-
мують гемопоетичну функцію кісткового мозку. 
Оскільки в даній групі у хворих наявні конкре-
менти  – оксалати, які виділяються із сечею у 
великій кількості, то, ймовірно, що відкладання 
солей оксалатів відбувається і в кістковому моз-
ку, що гальмує гемопоез. На це вказує істотно 
знижений рівень еритропоетину. Внаслідок та-
ких порушень у пацієнтів 2-го кластеру із ХОЗЛ 
та ХП із СКХ наявна анемія хронічного захворю-
вання середнього ступеня важкості.

У хворих кластеру 3 спостерігалось знижен-
ня рівня гемоглобіну у 1,5 рази (p<0,05) у по-
рівнянні із рівнем гемоглобіну у обстежених осіб 
контрольної групи. Рівень еритроцитів був зни-
жений у 1,6 рази (p<0,05) у порівнянні з рівнем 
еритроцитів у хворих групи контролю. Рівень 
КП був нижчим на 23,5% (p<0,05) у порівнянні із 
рівнем КП у обстежених осіб контрольної групи. 
Такі зміни вказують на присутність гіпохромної 
анемії. Рівень еритропоетину був знижений у 
3,5 рази (p<0,05) у обстежених осіб контрольної 
групи. Водночас, дослідження гомеостазу заліза 
у даному кластері хворих вказує на наявність 
глибокого маніфестованого сидеропенічного син-
дрому. Зокрема, встановлено вірогідно знижений 

рівень сироваткового заліза (у 2,2 рази (p<0,05)), 
вмісту трансферину у 1,8 рази (p<0,05), вірогідно 
знижений вміст у крові ферритину (у 7,5 рази 
(p<0,05)). Згідно з діагностичними критеріями 
такі дані відповідають залізодефіцитній анемії 
середнього ступеня тяжкості.

За умов коморбідності ХОЗЛ та ХП із СКХ 
із порушенням обміну щавелевої кислоти та на-
копичення оксалатів відбувається вихід індуко-
ваних оксидативним стресом цитокінів та вільних 
радикалів із бронхолегеневої системи в системну 
циркуляцію, активація лейкоцитів периферійної 
крові, перерозподіл заліза, що призводить до ане-
мії, яка виникає раніше, ніж у периферичній кро-
ві буде задокументоване клінічно значуще підви-
щення маркерів запальної активації. У хворих на 
ХП із СКХ також виникає депонування кристалів 
оксалату кальцію в кістковому мозку, відбуваєть-
ся пригнічення еритропоезу з розвитком анеміч-
ного синдрому або анемії хронічного захворюван-
ня [7]. Анемічний синдром внаслідок встановленої 
недостатності секреції еритропоетину у нирках 
розвивається внаслідок ХП із СКХ, за якої галь-
мується вироблення еритропоетину через депону-
вання кальцієво-оксалатних комплексів у нирко-
вій паренхімі, а також внаслідок хронічної втрати 
еритроцитів і виснаження пулу заліза в організмі 
при мікро- та макрогематурії.

Висновки і пропозиції. За коморбідного пе-
ребігу хронічного обструктивного захворювання 
легень та хронічного пієлонефриту із супутньою 
сечокам’яною хворобою оксалатного генезу у 
78,3% пацієнтів встановлено зміни еритропоезу, 
які у 26,1% пацієнтів відповідають анемії хро-
нічного захворювання, а у 52,2%  – залізодефі-
цитній анемії середнього ступеня тяжкості або 
їх поєднанню, які супроводжувались вірогідним 
зниженням вмісту в крові еритропоетину у меж-
ах 2,9-3,5 рази (p<0,05). Пропозицією, щодо про-
довження дослідження є розроблення методів 
адекватної корекції анемії у хворих із коморбід-
ною патологією ХОЗЛ та ХП із СКХ оксалатного 
ґенезу з урахування механізмів її розвитку. 
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ИЗМЕНЕНИЯ СОСТОЯНИЯ СИСТЕМЫ ЭРИТРОПОЭЗА 
ПРИ КОМОРБИДНОМ ТЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОГО ОБСТРУКТИВНОГО  
ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ И ХРОНИЧЕСКОГО ПИЕЛОНЕФРИТА  
С СОПУТСТВУЮЩЕЙ МОЧЕКАМЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ

Аннотация
При коморбидном течении хроничского обструктивного заболевания легких и хронического пиело-
нефрита с сопутствующей ему мочекаменной болезнью оксалатного генеза, у 78,3% пациентов были 
установлены изменения в системе эритропоэза, которые у 52,2% соответствовали железодефицитной 
анемии средней степени тяжести, а у 26,1% пациентов – анемии хронического заболевания или их со-
четанию, и сопровождались вероятным понижением уровня эритропоэтина в крови в пределах 2,9-3,5 
раза (p<0,05).
Ключевые слова: оксалаты, ХОБЛ, хронический пиелонефрит, МКБ, анемия, эритропоэз.
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ERYTHROPOIESIS STATE CHANGE IN PATIENTS  
WITH COMORBID CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE  
AND CHRONIC PYELONEHRITIS WITH UROLITHIASIS 

Summary
In comorbidity of chronic obstructive pulmonary disease and chronic pyelonephritis with oxalic acid 
stones, changes of erythropoiesis were found in 78,3% of patients, in particular – 52,2% corresponded with 
mild iron-deficiency anemia and in 26,1% of patients – chronic disease anemia or their combination. These 
changes were accompanied with likely reduction in blood erythropoietin within 2,9-3,5 times (p <0,05).
Keywords: oxalates, anemia, iron deficiency, chronic pyelonephritis, erythropoiesis.


