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Гіперурикемія – нерідка знахідка в клінічній практиці. Знач-
ний вплив на рівень сечової кислоти (СК) мають демографічні фа-
ктори: географічне розташування, раса, стать і вік. За даними різ-
них досліджень, гіперурикемія спостерігається у 2% дорослого 
населення США, 17% населення Франції, 7% Іспанії, 19,3% Росії 
[16, 24, 25]. В окремих областях України поширеність подагри ся-
гає 400 і вище на 100 тисяч населення [1]. Найчастіше гіперури-
кемія зустрічається у представників чорної раси і у чоловіків. Ни-
зький рівень урикемії у жінок репродуктивного віку пояснюється 
впливом естрогенів на канальцеву екскрецію уратів, підвищення 
їх ниркового кліренсу. У дітей рівень СК завжди нижче, ніж у до-
рослих, але під час пубертатного періоду він підвищується, дося-
гаючи значень як у дорослих. Зловживання алкоголем, порушення 
ниркових функцій і ожиріння також асоціюються з більш високим 
рівнем СК.  

СК є кінцевим продуктом пуринового метаболізму. Вона син-
тезується, головним чином, в селезінці, потім надходить у загаль-
ний кровообіг, де тільки невеликий її відсоток зв'язується з біл-
ком. Екскретується СК нирками. 

За сучасним визначенням, подагра – це метаболічне захворю-
вання з порушенням пуринового обміну, що супроводжується гі-
перурикемією та накопиченням СК в організмі, яке клінічно про-
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являється повторними нападами артриту та відкладенням уратів у 
тканинах. Термін “подагра” (від грецьких “podos” i “agra”) означає 
“пастка для стопи”. Клініку захворювання вперше описав Гіпок-
рат у V столітті до Різдва Христова. 

Розрізняють первинну і вторинну подагру. Первинна подагра - 
самостійне захворювання, в основі якого є генетичний дефект 
і/або гіпофункція ферментних систем нирок, які беруть участь в 
обміні пуринів та регулюють виведення СК. Вторинна подагра –  є 
проявом інших захворювань або наслідок застосування лікарських 
засобів (рибоксин, цитостатики, сечогінні). Найбільш частою при-
чиною вторинної подагри є хронічна хвороба нирок з нирковою 
недостатністю, хвороби, які перебігають з еритроцитозом (вади 
серця), хвороби крові (мієлолейкози), псоріаз. Розвитку подагри 
також сприяє надлишкове харчування, одноманітна м'ясна їжа, 
вживання алкогольних напоїв (особливо пива, сухих виноградних 
вин), а також, малорухливий спосіб життя. 

Подагру класифікують за етіопатогенетичними ознаками, ме-
ханізмом нагромадження сечової кислоти, клінічним перебігом 
захворювання і варіантами суглобових проявів. 
 За етіопатогенетичними ознаками виділяють: 

• первинну (ідіопатичну) подагру; 
• вторинну подагру, ініційовану іншими захворюваннями чи 
медикаментами. 

 За механізмом нагромадження СК: 
• метаболічного типу; 
• гіпоекскреторного типу; 
• змішаного типу. 

 За клінічним перебігом виділяють наступні форми захво-
рювання (Американська асоціація ревматологів): 

• безсимптомна гіперурикемія; 
• гострий подагричний артрит; 
•    подагра з розвитком тофусів; 
•  сечокам’яний уролітіаз та інша, асоційована з подагрою, па-
тологія нирок. 

Останнім часом результати багатьох досліджень [2, 5, 6, 14, 15, 
16, 17, 24, 25] показали влив гіперурикемії на розвиток та перебіг 
серцево-судинних захворювань. Виявлено, що у пацієнтів з арте-
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ріальною гіпертензією (АГ), ішемічною хворобою серця, застій-
ною серцевою недостатністю спостерігається більш високий рі-
вень СК, ніж у здоровій популяції. Злоякісна гіпертензія також 
пов'язана зі значущим підвищенням рівня СК [25]. 

Крім традиційних факторів ризику розвитку серцево-судинних 
подій (вік, стать, АГ, цукровий діабет, сімейний анамнез, підви-
щений рівень холестерину – ХС), виділяють ще низку додаткових 
факторів ризику, на які важливо спрямовувати профілактичні за-
ходи. До них відносять показники мікроальбумінурії, швидкість 
клубочкової фільтрації (ШКФ), гіперінсулінемію, С-реактивний 
протеїн (СРП), ХС ліпопротеїдів дуже низької щільності, гіперу-
рикемію тощо [11, 13, 22, 23, 26].  Поєднання мікроальбумінурії зі 
зниженням ШКФ < 60 мл/хв·1,73 м2 збільшує ризик розвитку сер-
цево-судинних подій в 3,2 рази, серцево-судинної смертності – в 
5,9, а ниркових судинних захворювань – у 22,2 разу [18]. Щодо 
інших нетрадиційних факторів ризику, таких як гіперінсулінемія, 
гіперурикемія, підвищення рівня СРП, ліпопротеїди дуже низької 
щільності, з’являється дедалі більше свідчень про їх негативний 
вплив на прогноз і стан органів-мішеней [20].  

Припускають, що існує декілька потенційних механізмів, за-
вдяки яким гіперурикемія може грати патогенетичну роль у про-
гресуванні атеросклеротичного ураження судин. Очевидно, що пі-
двищений рівень СК посилює оксигенацію ліпопротеїдів низької 
щільності і сприяє ліпідній пероксигенаціі, що призводить до збі-
льшення продукції вільних кисневих радикалів [7, 12]. Оксидант-
ний стрес і збільшення оксигенації ліпопротеїдів низької щільнос-
ті в стінці артерій може грати роль у прогресуванні атеросклерозу. 
СК може впливати на процеси адгезії та агрегації тромбоцитів. Це 
породило гіпотезу про те, що гіперурикемія підвищує ризик коро-
нарного тромбозу у пацієнтів з наявним атеросклеротичним ура-
женням коронарних судин [16]. 

Вважають, що підвищення рівня СК сприяє пошкодженню ен-
дотелію [8]. Ендотеліальна дисфункція, що виявляється знижен-
ням ендотелійзалежної судинної релаксаціі в результаті дії NO, 
притаманна для пацієнтів з цукровим діабетом і АГ, грає важливу 
роль в розвитку атеросклерозу. В ендотеліальних клітинах прису-
тній ксантиноксид, який є генератором вільних кисневих радика-
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лів. Вміст СК і ксантиноксиду вище в судинах, уражених атеро-
склерозом, ніж у здорових судинах. Якщо цей механізм вірний, то 
підвищення рівня СК може бути точним маркером біологічного 
феномену, тісно пов'язаного з прогресуванням атеросклеротично-
го пошкодження судин [5]. 

У багатьох дослідженнях виявлено, що рівень СК пов'язаний з 
гіперліпідемією, а саме з гіпертригліцеридемією. Був відмічений 
слабкий зв'язок між рівнем СК і ліпопротеїдами високої щільнос-
ті. Гіперурикемію пов'язують з групою факторів ризику, але при-
пускають, що рівень СК разом із збільшенням ліпопротеїдів низь-
кої щільності може бути частиною синдрому інсулінорезистент-
ності, який веде до коронарної захворюваності [9]. Інсулінорезис-
тентність та гіперінсулінемія можуть знижувати ниркову екскре-
цію СК незалежно від ожиріння та кліренсу креатиніну [26]. Ймо-
вірно, інсулін збільшує канальцеву реабсорбцію натрію, що су-
проводжується збільшенням реабсорбції СК. Інсулінорезистент-
ність пов'язує гіпертонію, гіпертригліцеридемію і гіперурикемію. 
Однак СК пов'язана з тригліцеридами незалежно від рівня інсулі-
ну натще та ожиріння. Одже механізм, що лежить в основі данно-
го зв'язку, лише частково належить до інсулінорезістентності та 
ожиріння [16, 19]. 

Механізм, що пояснює підвищення рівня СК у пацієнтів з АГ 
та ожирінням поки повністю не вияснений. Грунтуючись на попе-
редніх дослідженнях, припускається, що підвищення рівня СК у 
пацієнтів з АГ виникає внаслідок порушення ниркової екскреції, а 
саме зменшення канальцевої секреції СК [17, 24] . Таке зниження 
секреціі може бути пов'язано з підвищенням канальцевої реабсор-
бції натрію, індукованої інсуліном. Селективна інсулінорезистен-
тність характерна для паціентів з АГ, а інсулін володіє сильним 
ефектом щодо затримки натрію, який супроводжується знижен-
ням ниркової екскреції СК. Гіперінсулінемія також здатна підви-
щувати активність симпатичної нервової системи, яка може спри-
яти підвищенню рівня СК у крові. Думка про те, що гіперурикемія 
може бути показником інсулінорезистентності, нещодавно підтве-
рдилася 8-річним дослідженням, що довели зв'язок між рівнем СК 
та інсулінорезистентністю [19]. Таким чином, гіперурикемія у па-
ціентів з АГ може свідчити про наявність інсулінорезистентності, 
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яка безумовно пов'язана з підвищенням серцево-судинної патоло-
гії. 

Підвищений рівень СК, очевидно, пов'язаний також з нирко-
вою судинною резистентністю і має зворотню залежність від нир-
кового кровотоку. Рівень СК корелює з екскреціею альбумінів з 
сечею, а порушення ниркової гемодинаміки передує порушенню 
метаболізму СК у пацієнтів з нефропатією.  

Нещодавно увага дослідників до ролі СК посилилась у зв'язку 
з появою лозартана – блокатора ангіотензинових рецепторів. Цей 
препарат має здатність блокувати реабсорбцію СК в проксімаль-
них канальцях нирки, значно знижуючи рівень СК [5, 10]. Не див-
но, що інтерес до можливих сприятливих ефектів привів до почат-
ку великої кількості досліджень [4, 6, 21, 22]. 

За даними деяких авторів, сприятливий вплив на рівень СК 
можуть давати антагоністи кальцію, зокрема, ісрадипін [3]. 

Pівень СК у хворих на хронічну хворобу нирок з безсимптом-
ною гіперурикемією знижується під впливом лозартану на тлі ан-
типодагричної дієти без використання урикозуричних або урикос-
татичних засобів. 

 Висновки: 
1. Безсимптомна гіперурикемія, як ризик-фактор виникнення 

та прогресування серцево-судинних ускладнень у хворих на хро-
нічну хворобу нирок потребує вивчення.  

2. Рекомендується обов’язкове обстеження пацієнтів з хроніч-
ною хворобою нирок з ШКФ нижче 60 мл/хв·1,73 м2 на можливу 
приховану гіперурикемію. 

3. При призначенні дієтотерапії хворим на хронічну хворобу 
нирок з гіперурикемією враховувати дієтичні рекомендації анти-
подагричної дієти № 6. 

4. Дослідити вплив лозартану та інших лікарських засобів на 
рівень СК у хворих на хронічну хворобу нирок. 
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SUMMARY 

ClINICAL IMPORTANCE OF HYPERURICEMIA IN 

     PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE 

Moyseyenko V.O., Karpenko O.V., Krasyuk E.K.,            
Alekseeva N., Artemenko A.A. 

(Kyiv) 

In the review of the literature the level of uric acid in patients with 
chronic kidney disease with asymptomatic hyperurikemia is analysed. 
The level of uric acid  under the influence of lozartan  and 
antypodahric diet is decreases. 
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Мікроелементи (МЕ) – це група хімічних елементів, що міс-
тяться в  тканинах живих організмів у дуже малих кількостях і в 
концентрації 0,01% та менше. За значенням для життєдіяльності 
організму МЕ розділяють на: 

1) есенціальні (ЕМЕ, життєво необхідні); класичними ЕМЕ є 
залізо, мідь, цинк, кобальт, марганець, йод, фтор, молібден, селен, 
кремній, бром, ванадій, миш’як, літій (усього 15); серйозними ка-
ндидатами в ЕМЕ є кадмій, свинець, олово, бор, рубідій, цезій; 

2) умовно есенціальні, якими є нікель, вісмут, срібло, бор, 
алюміній, стронцій; 

3) токсичні мікроелементи (ТМЕ): кадмій, свинець, алюмі-
ній, талій, миш’як, сурма, вісмут, а також берилій, барій, ртуть [9].  

За оцінками ВООЗ, ТМЕ, з групи важких  металів віднесені 
до найнебезпечніших  забруднювачів довкілля й визнані  факто-
рами сучасної токсичної та канцерогенної небезпеки. Медична 
практика потребує чіткого й обґрунтованого розподілу всіх МЕ на 
дві групи – есенціальні й токсичні [19]. 

Однак уже при незвичних збільшеннях у організмі концент-
рації одного або декількох металів починають проявлятись відомі 
всім із підручників з хімії явища антагонізму чи синергізму. Одні 
мікроелементи здатні порушувати метаболізм інших, есенціаль-
них або інертних для організму, і в такий спосіб проявляти ще 
один із компонентів своєї токсичності. Слід також пам’ятати про 
здатність деяких  мікроелементів потенціювати токсичність інших 
при їх комбінованій дії на організм [12, 17]. 

Хронічна недостатність ЕМЕ в організмі закономірно прояв-
ляється патологією, яка супроводжується суттєвими порушеннями 
метаболізму і вираженими клінічними та морфологічними зміна-
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ми. Хронічна мікроелементна недостатність викликає два типи 
змін: з одного боку, це метаболічні порушення різних видів обмі-
ну, з другого – виражені імунні розлади, що супроводжуються 
зниженням імунної резистентності організму. Мікроелементний 
дефіцит ніколи не буває ізольованим, а завжди характеризується 
мікроелементним дисбалансом і проявляється суттєвим порушен-
ням різних видів обміну [13]. 

Найбільш визначними є питання біологічної ролі цинку. Роль 
цинку в фізіології нирок обумовлена його незамінністю для діяль-
ності ряду цинк-залежних ферментів. Він необхідний для синтезу 
ДНК, РНК, білків, а також має стабілізуючу дію на проникність 
клітинних мембран. Цинку належить важлива роль в імунній від-
повіді. Недостатність цього МЕ в лабораторних тварин супрово-
джується пригніченням утворення антитіл, зниженням кількості 
лімфоцитів, циркулюючих в крові, та суттєвим зменшенням маси 
тимусу [23].  

Екскреція цинку нирками має важливе значення в гомеостазі. 
Механізми виділення цинку нирками вивчені поки мало, але мож-
на думати, що вони підпорядковуються загальним закономірнос-
тям іонорегулюючої функції нирок, в основі яких лежать зміни 
рівня реабсорбції [10]. 

У хворих з хронічною нирковою недостатністю (ХНН) рі-
вень цинку в крові знижений, як у волоссі, так і в корковому шарі 
нирок. Гемодіаліз та пересадка нирки супроводжуються підвище-
ним рівнем цинку в плазмі крові [2]. 

Встановлено, що мідь – це незамінний компонент багатьох 
ферментів і білків, що відіграють важливу роль в окислювально-
відновлювальних реакціях. При дефіциті міді відмічається поси-
лення перекисного окислення у мітохондріях і мікросомах печін-
ки пацюків при одночасному зниженні активності супероксидди-
смутази, каталази та глутатіонпероксидази. Мідь має виражені 
протизапальні властивості, пом'якшує прояв деяких аутоімунних 
захворювань [24].       

Обмін міді при нирковій патології вивчено мало. У хворих з 
ХНН знижується рівень міді в сироватці крові та падає активність 
церулоплазміну. Також знижений вміст міді в формених елемен-
тах у таких хворих. Пересадка нирки супроводжується зниженим 
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вмістом міді [6]. 
Кобальт також є фізіологічно-активним ЕМЕ, оскільки впли-

ває на кровотворення і обмін речовин. 
Особливу увагу привертає до себе  участь кобальту в кровот-

воренні. Виявлено, що біологічна роль кобальту в значному сту-
пені зв‘язана з його участю в каталітичній ферментативній функ-
ції вітаміну В12, складовою частиною якого він є. В той же час 
одним з механізмів стимуляції еритропоезу є вплив кобальту на 
синтез  еритропоетину [14]. 

Відомо, що надлишок МЕ в середовищі може призводити до 
їх більш-менш вираженого накопичення в організмі, причому це 
не завжди викликає клінічно виражені відповідні реакції. Кожен 
елемент має притаманний йому діапазон безпечної експозиції, 
який підтримує оптимальні тканинні концентрації та функції, а 
також токсичний діапазон, коли безпечний ступінь його експози-
ції перевищено [5]. 

Проведені дослідження засвідчили, що біля промислових пі-
дприємств чорної та кольорової металургії й машинобудування, 
які розміщуються серед житлових масивів міст, концентрації де-
яких мікроелементів перевищують фонові показники: свинцю – у 
14-50 разів, цинку – у 30-4000 разів і нікелю – у 8-63 рази. Над-
звичайно небезпечним стало антропогенне забруднення ґрунтів 
важкими металами. В Україні щороку на поля вносять більше 170 
тисяч тонн хімічних засобів для захисту рослин і стільки ж доб-
рив, внаслідок чого у ґрунт  потрапляє 1 800 тонн свинцю, 2 200 
тонн цинку, 400 тонн кадмію [3]. 

Організм людини реагує на мікроелементне забруднення не 
тільки хворобами, а в першу чергу – ознаками дезадаптації. Під 
дією токсичного мікроелементного фактора малої інтенсивності в 
зонах техногенного забруднення виникає дисбаланс імунологіч-
них показників та функціональні порушення імунітету. Виразність 
дисбалансу імунологічних показників і ступінь функціональних 
порушень імунітету корелюють з рівнем техногенного забруднен-
ня довкілля [18]. 

Токсичні нефропатії становлять приблизно 1/5 частину всіх 
ниркових захворювань. Реєструється подальше збільшення випад-
ків захворюваності у зв’язку із зростанням кількості патогенних 
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чинників, а також збільшенням діагностичних можливостей. Най-
частіше токсичні нефропатії виникають унаслідок надходження в 
організм хімічних речовин, які застосовують у народному госпо-
дарстві та побуті, у т.ч. металів та їх солей − свинець, ртуть та ін-
ших МЕ [21, 27].   

За останні роки значно зросла зацікавленість кадмієм, як од-
ним із продуктів радіоактивного розпаду, що накопичується в ор-
ганізмі людини і тварин, токсичним елементом і антиметаболітом 
ряду хімічних елементів, а з недавніх пір, очевидно, – і як життєво 
необхідним компонентом організму [15]. 

При фонових концентраціях кадмію в навколишньому сере-
довищі він накопичується в нирках, виведення його з організму 
ускладнене [4]. 

Увагу до дослідження нікелю визначало прагнення з’ясувати 
його біологічну роль та значення в патогенезі захворювань. 

Нікель, як і інші елементи, найчастіше концентрується в ор-
ганах і тканинах, де відбуваються інтенсивні обмінні процеси і де 
зосереджений біосинтез гормонів, вітамінів та інших біологічно 
активних сполук. Нікель за своїми хімічними властивостями, бли-
зький до кобальту, а кобальт, як відомо, впливає на гемопоез [16]. 

Встановлено, що нікель знаходиться у сироватці в трьох хі-
мічних формах: зв'язаною з альбумінами, зв'язаною з α-
макроглобулінами (нікельплазмін). Варто зазначити, що до цього 
часу роль нікелю в фізіологічних реакціях невідома, є лише поо-
динокі дані про зміни його концентрації при різних патологічних 
станах [1]. 

Біологічна дія нікелю на тваринний організм пояснюється, 
очевидно, тим, що він бере участь у структурній організації та 
функціонуванні основних клітинних компонентів – ДНК, РНК та 
білка. Виявлено розриви поодиноких ниток ДНК в нирках під ді-
єю цього МЕ. Існують дані, що нікель може виступати в ролі ін-
дикатора деяких цитокінів, які забезпечують як гелперну, так і су-
пресорну ланки клітинного імунітету [4]. 

До числа механізмів токсичного впливу свинцю відноситься 
інгібування активності цинковмісних ферментів, аденілатциклази. 
Ймовірно, свинець порушує трансмембранний транспорт кальцію 
[17, 21]. 
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Свинець має великий вплив на мембрани клітин і мітохонд-
рії. Ці органели зазнають як функціональних, так і ультраструкту-
рних змін [22]. 

Дані про механізм дії токсичних металів при нефропатіях до-
сить різноманітні та суперечливі. Впродовж тривалого часу пош-
коджувальна дія токсичних металів розглядалась як порушення 
активності ферментних систем та складної ферментної сполуче-
ності. У світлі найновіших даних стає все зрозумілішим уявлення 
про те, що дія МЕ на організм в цілому здійснюється через рецеп-
торний апарат деяких клітин та тканин, за рахунок зміни активно-
сті мембраннозв'язаного ферменту – аденілатциклази, що регулює 
багато ланок внутрішньоклітинного метаболізму [11, 26]. 

У клінічній діагностиці особливу увагу слід звернути на ди-
наміку прояву клінічних симптомів порушення обміну МЕ. Вели-
кого значення набуває комплексна оцінка суб’єктивних та 
об’єктивних даних. Обмін МЕ в організмі тісно пов’язаний з акти-
вністю металопротеїдів і в такий спосіб може стимулювати або 
пригнічувати життєво важливі біохімічні процеси [17]. Понад тре-
тина всіх відомих ферментів для повного прояву своєї каталітич-
ної активності потребують присутності мінеральних кофакторів. 
Дія МЕ у складі фізіологічно активних речовин проявляється їх 
впливом на обмінні процеси й у першу чергу – на внутрішньоклі-
тинний обмін та процес тканинного дихання, на ріст і репродук-
тивні функції. Більшість МЕ є компонентами білків, що входять 
до складу ферментів, вітамінів (коферментів), гормонів, дихаль-
них пігментів (гемоглобіну, міогемоглобіну, гемоціаніну та ін-
ших). Саме метали, що входять до структур біохімічних молекул 
та їх сполук, визначають просторову конфігурацію білків або гор-
монів, роблять активними ферменти або вітаміни. Провідну роль у 
патогенезі мікроелементозів відіграє ферментопатія, яка розвива-
ється повільно з поступово наростаючим пригніченням метаболі-
чних процесів, що мають життєво важливе значення [1, 4, 5, 25]. 

У патогенезі порушень  МЕ обміну важливу роль відіграють 
порушення в системі елімінації, що виконує функції захисту орга-
нізму від накопичення надлишку мікроелементів.  Якщо ж якась 
частка токсиканту потрапила в кров, то надлишок МЕ виводиться. 
Тобто, свою функцію система елімінації здійснює шляхом блоку-
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вання процесів усмоктування, збільшенням виділення надлишку 
або переведенням його в неактивну форму чи депонуванням. У 
такий спосіб система елімінації забезпечує в організмі мікроеле-
ментний гомеостаз [20]. Поява дефекту в будь-якій ланці системи 
елімінації призводить до порушення мікроелементного гомеостазу 
й розвитку патологічного процесу. Оскільки нирки є важливою 
ланкою в цій системі, мікроелементні порушення виникають та 
поглиблюються при погіршенні їх функції [7, 8].         

Цинк, мідь і кобальт є ЕМЕ, що беруть участь (безпосеред-
ньо, чи як активатори білкових молекул) практично у всіх життєво 
важливих процесах, які відбуваються в організмі. Очевидно, що 
зміни в їх вмісті суттєво впливають на різноманітні біохімічні 
процеси, а отже і в цілому на виникнення, розвиток і перебіг па-
тологічного процесу в нирках [24]. 

Дані про механізм дії токсичних металів досить різноманітні 
та суперечливі. Упродовж тривалого часу пошкоджувальна дія 
токсичних металів розглядалась як порушення активності ферме-
нтних систем. У світлі найновіших досліджень стає все зрозумі-
лішим уявлення про те, що дія МЕ на організм в цілому здійсню-
ється через рецепторний апарат деяких клітин та тканин, за раху-
нок зміни активності мембраннозв'язаного ферменту – аденілат-
циклази, що регулює багато ланок внутрішньоклітинного метабо-
лізму. Загалом дані про вплив токсичних металів свідчать, що 
ТМЕ свинець, нікель і кадмій можуть пошкоджувати нирки або 
сприяти розвитку деяких симптомів нефропатій. 

Таким чином,  мікроелементний дисбаланс при захворюван-
нях нирок є багатокомпонентним процесом, до якого залучаються 
майже всі ланки патологічних змін з активізацією багатьох факто-
рів та систем. Необхідне подальше вивчення можливих механізмів 
розвитку мікроелементних порушень та їх впливу на виникнення, 
розвиток і перебіг ХХН. 
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SUMMARY 

DISODERS OF MICROELEMENT METABOLISM  
IN CHRONIC KIDNEY DISEASE 

 

Nykula T.D., Krasiuk V.Е, Krasiuk І.V. 

(Kyiv) 

The article presents the investigation of changes of microelement 

metabolism in the patients with chronic kidney disease. The 

dysmicroelementemia is demonstrated in patients with chronic kidney 

disease being dependent of the clinical indexes of the disease and break 

the processes of vital functions. 
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Ураження нирок при системному червоному вовчаку (СЧВ) 
залишається одним з найбільш поширених, важких і прогностич-
но важливих вісцеритів. У 25–50% хворих СЧВ на початку захво-
рювання є ознаки ураження нирок, а надалі вони діагностуються 
майже в 60% дорослих і 80% дітей.  Незважаючи на те що нові 
методи лікування за останні десятиліття значно підвищили вижи-
ваність хворих на ВН (вовчаковий  нефрит), далеко не усі хворі 
відповідають на імуносупресивну терапію, у 35% пацієнтів вини-
кає хоч би один рецидив і у 5-20% через 10 років розвивається те-
рмінальна ниркова недостатність [1]. 

Основу СЧВ складає поліклональна гіперактивність В-
клітинної системи, що виявляється неконтрольованою продукцією 
антитіл, і дефекти Т-клітінної саморегуляції, що приводять до по-
рушення апоптозу клітин і процесу розпізнавання з втратою імун-
ної толерантності до власних антигенів, в першу чергу ядерних. 
Серед ефекторних механізмів ниркового пошкодження виділяють 
комплемент, поліморфні клітини, моноцити, їх чинники адгезії і 
аттрактантні молекули, синтез цитокінів, хемокінів, ейкозаноїдів, 
ендотелінів тощо. Велике значення надається пошкодженню CD8- 
и СD4+ Т-клітинами і макрофагами інтерстицію з подальшим роз-
витком фіброзу і втратою перитубулярних капілярів. Потенційно 
нефритогенними вважаються антитіла до ДНК ізотипу IgG2b, що 
запускають класичну дорогу активації комплементу. Анти-Ro- і 
анти-C1q +-антитіла асоціюються з важким ураженням нирок. 
Особливий вплив на клінічну картину хвороби і прогноз ВН ма-
ють антитіла, з якими зв'язують розвиток антіфосфоліпідного си-
ндрому (АФС) – антифосфоліпідні антитіла (АФА). До сімейства 
АФА відносяться: антитіла, що обумовлюють псевдопозитивну 



АКТУАЛЬНІ ПРОБЛЕМИ НЕФРОЛОГІЇ 
 

 30 

реакцію Вассермана, антитіла, що реагують з кардіоліпіном (аКЛ) 
і іншими фосфоліпідами, а також так званий вовчаковий антикоа-
гулянт (ВА) – антитіла, що подовжують  in vitro час згортання 
крові у фосфоліпідзалежних коагуляційних тестах. Поліморфізм 
генів прокоагулянтних білків і природних антикоагулянтів може 
обумовлювати розвиток макро- і мікроангіопатій і трансформува-
ти клінічну і морфологічну картину нефропатії при ВН [3].  

Ураження нирок при ВКВ на сьогоднішній день представля-
ється багатоплановим (табл.1). 

 

Таблица 1  

Варіанти ураження нирок при  СЧВ 

Вовчаковий нефрит (6 морфологічних варіантів) 
Інтерстиціальний нефрит 
Судинні ураження 
 
Морфологія ВН відрізняється значним поліморфізмом як в 

різних клубочках, так і в межах одного клубочка і характеризуєть-
ся проліферацією клітин клубочків, розширенням і інтерпозицією 
мезангіуму, мембранозними змінами, ураженням канальців і інте-
рстицію. Специфічними (хоча і не патогномонічними) для ВН 
морфологічними ознаками вважаються фібриноїдний некроз капі-
лярних петель, ядерна патологія – каріорексис і каріопікноз, різке 
осередкове потовщення базальних мембран капілярів клубочків у 
вигляді «дротяних петель». Важливим елементом пошкодження є 
внутрішньосудинний тромбоз (фібринові і гіалінові тромби в про-
світі капілярів), що можливо поєднується з наявністю АФА або 
імунних комплексів, кріоглобулінів. При імуногістохімії виявля-
ють імуноглобуліни класу G, переважно IgG1 і IgG3; іноді, проте, 
переважає IGA або IGM. В 2004 році Міжнародне товариство не-
фрології (ISN) / Товариство ниркової патології уточнили і ліквіду-
вали недоліки попередньої класифікації ВН Всесвітньої організа-
ції охорони здоров'я [23]. Існують певні клінічні особливості клі-
ніко-лабораторних проявів при різних морфологічних формах ВН 
[3] (табл. 2). Для III, IV та  V класів ВН виділяють ступені важкос-
ті [3, 4] (табл. 3). 
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Таблиця 2 
Клініко-морфологічні співставлення при вовчаковому         

нефриті 
 

Клас Морфологічна форма Депозити Клінічні прояви 
I Нормальні клубочки 

А – нормальні при 
всіх видах дослі-
дження; 
В – нормальні при 
світловій мікроскопії 

Мезангіаль-
ні та субен-
дотеліальні 

Відсутні зміни в сечі, 
функція нирок норма-
льна. Прогноз сприят-
ливий, однак можлива 
трансформація в більш 
тяжкий тип нефриту 

II Ураження мезангію 
А – розширення ме-
зангію і/або помірна 
гіперклітинність; 
В – мезангіальна клі-
тинна проліферація 

Мезангіаль-
ні та субен-
дотеліальні 

Протеїнурія < 1 г/добу, 
гематурія. Функція ни-
рок збережена. Розвиток 
нефротичного синдрому 
та ниркової недостатно-
сті нехарактерний. Про-
гноз сприятливий за від-
сутності трансформації в 
більш тяжкий тип неф-
риту 

III Вогнищево-проліфе-
ративний вовчаковий 
нефрит (ураження ме-
нше 50% клубочків): 
А – активні некроти-
зуючі пошкодження; 
В – активні та склеро-
зуючі пошкодженняя; 
С – склерозуючі пош-
кодження 

Мезангіаль-
ні, субендо-
теліаль-
ні±субепітел
іальні 

Протеїнурія >1 г/добу, 
в 20 – 30% випадків 
виникає нефротичний 
синдром. Зміни сечово-
го осаду носять помір-
ний характер. Перебіг 
характеризується неу-
хильним прогресуван-
ням. Високий ризик ро-
звитку хронічної нир-
кової недостатності, ре-
зистентність до імуно-
супресивної терапії. 
Прогноз відносно 
сприятливий у випадку 
адекватної терапії 
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Продовження табл. 2 
 

IV Дифузно-
проліферативний во-
вчаковий нефрит (ва-
жкий мезангіаль-
ний/мезангіокапиляр
ний) (ураження біль-
ше 50% клубочків): 
А – з сегментарними 
пошкодженнями; 
В – з активними нек-
ротизуючими пошко-
дженнями; 
С – з активними та 
склерозуючими пош-
кодженнями; 
D – зі склерозуючими 
пошкодженнями 
 

Мезангіаль-
ні, субендо-
теліаль-
ні±субепіте-
ліальні 

Виражена протеїнурія, 
гематурія, циліндрурія. 
Висока частота артері-
альної гіпертензії та 
хронічної ниркової не-
достатності, низький 
рівень комплемента. 
Прогноз при неадеква-
тній терапії несприят-
ливий 

V  
А 
B 
C 

Мембранозний вов-
чаковий нефрит: 
А – чистий мембра-
нозний гломерулоне-
фрит; 
В, С, D – асоційова-
ний з пошкодження-
ми II класу 

А – тільки 
субепітеліа-
льні 
B, C, D – в 
сполученні з 
іншими 

Протеїнурія >3 г/добу, 
нефротичний синдром. 
Ниркова недостатність 
та артеріальна гіперте-
нзія відносно рідко. 
Прогноз сприятливий 
для хворих з помірною 
протеїнурією, несприя-
тливий – при тривало-
му нефротичному син-
дромі. Можлива спон-
танна ремісія. 
 

VI Склерозуючий вовча-
ковий нефрит 

 Клінічні та лабораторні 
ознаки хронічної нир-
кової недостатності. 
Прогноз несприятли-
вий. 
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Таблиця 3 
Критерії низького, помірного та тяжкого ступенів важкості        

для III, IV та  V класів ВН 

Проліферативний нефрит (клас III або IV) 
Ступінь 
важкості 

Клініко-морфологічні прояви 

Низький 
ступінь 
 

Фокальний проліферативный нефрит (клас III) без 
несприятливих морфологічних ознак, таких як пі-
вмісяці, фібриноїдний некроз або виражений 
склероз (наприклад, індекс склерозу >3), або не-
сприятливих клінічних ознак (нормальна функція 
нирок, протеїнурія <3 г/добу) 

Помірний 
ступінь 
 

М'яка хвороба з частковою ремісією або при її ві-
дсутності після початкової індукційної терапії, 
або відстрочена (сповільнена) ремісія (>6 міс) 
Фокальний проліферативний нефрит з несприят-
ливими морфологічними ознаками або повторне 
(стійке) збільшення рівня сироваткового креати-
ніну щонайменше на 30% 
Дифузний проліферативный нефрит (клас IV) без 
несприятливих прогностичних ознак 

Тяжкий 
ступінь: 
 

Помірно тяжкий нефрит (як визначено вище), що 
не дає ремісії після 6–12 міс терапії, або проліфе-
ративний нефрит (вогнищевий або дифузний) з 
порушенням функцій нирок і фібриноїдним нек-
розом і півмісяцями більш ніж в 25% клубочків 
Змішаний мембранозний і проліферативний неф-
рит 
Проліферативний нефрит з вираженими склеро-
тичними змінами в ізольованому виді або в ком-
бінації з високою активністю (наприклад, індекс 
склерозу >4 або індекс склерозу >3, а індекс акти-
вності >10) 
Швидкопрогресуючий гломерулонефрит (подво-
єння рівня сироваткового креатиніну впродовж 2–
3 міс) 
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Продовження табл. 3 

Мембранозна нефропатія (клас V) 
Ступінь 
важкості 

Клініко-морфологічні прояви 

Низький 
ступінь 
 

Протеїнурія <3 г/добу з нормальною функцією ни-
рок. 
 

Помірний 
ступінь 

Протеїнурія нефротичного рівня з нормальною фу-
нкцією нирок. 
 

Тяжкий 
ступінь 

Протеїнурія нефротичного рівня в комбінації з по-
рушенням функції нирок (збільшення рівня сирова-
ткового креатиніну щонайменше на 30%) 

 
Залежно від клінічної картини, перебігу і прогнозу виділяють 

наступні клінічні варіанти ВН: активний і неактивний (табл. 4) [3].  
 

Таблиця 4  
Клінічні варіанти ВН 

 

Активний нефрит: 
швидкопрогресуючий; 
повільнопрогресуючий: 
а) з нефротичним синдромом; 
б) з вираженим сечовим синдромом 
Неактивний нефрит: 
з мінімальним сечовим синдромом або субклінічна протеїнурія 

 
При загостренні ВН проводиться інтенсивна імуносупресив-

на терапія (індукційна), за якою йде тривалий період менш інтен-
сивної підтримувальної терапії. Головне завдання індукційної те-
рапії - припинення розвитку ушкодження, відновлення ниркової 
функції і індукція ремісії шляхом контролю імунологічної актив-
ності процесу. Підтримувальна терапія застосовується для закріп-
лення ремісії і попередження загострень шляхом використання 
препаратів або режимів лікування з меншим ризиком усклад-
нень[3, 4, 8]. 

Адекватна індукційна терапія веде до ремісії імунно-
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запальних проявів вовчаку, що дозволяє контролювати ниркові, 
позаниркові і серологічні ознаки хвороби.  

У хворих на проліферативний ВН пригнічення запалення 
проявляється зменшенням гематурії, лейкоцитурії і клітинних ци-
ліндрів, а також зниженням або принаймні стабілізацією рівня 
креатиніну плазми. При цьому у багатьох хворих з безповоротни-
ми морфологічними змінами в тканині нирок рівень креатиніну 
може і не повернутися до норми.  

Важливо пам'ятати, що стабільний рівень креатиніну плазми, 
який спостерігається впродовж якогось періоду подальшого спо-
стереження, не гарантує стабільність функції нирок у майбутньо-
му, оскільки прогресуючий гломерулосклероз розвивається і при 
відсутності клінічних маркерів запалення.  

Зниження рівня протеїнурії ─ інший важливий маркер відпо-
віді на імуносупресивну терапію. Проте для максимального зни-
ження екскреції білка вимагається значно більше часу, ніж для 
зменшення активності сечового осаду.  

У хворих з мембранозною нефропатією протеїнурія обумов-
лена наявністю субепітеліальних депозитів імунних комплексів 
які тривалий час не піддаються руйнуванню. У низці досліджень, 
присвячених проліферативному ВН, виявлено, що після 6 місяців 
індукційної терапії протеїнурія в межах 1,0-1,6 г/сут зберігалася і 
у хворих із сприятливим надалі нирковим результатом.  

Рівень креатиніну плазми і протеїнурія окрім своєї ролі мар-
керів активності нефриту, є важливими показниками віддаленого 
прогнозу. 

Важливість досягнення клінічної ремісії ВН ("неактивний" 
сечовий осад, рівень креатиніну плазми ≤1,4 мг/дл і добова проте-
їнурія ≤330 мг/день) продемонстрована Lupus Nephritis 
Collaborative Study Group (США), що встановила в 2000 р., що ни-
ркова виживаність хворих що досягли клінічної ремісії, істотно 
вище, ніж серед тих, що не досягли ремісії: 5-річна ─ відповідно 
до 94 і 46%, 10-річна ─ 94 і 31% . 

Виділяють критерії відповіді на лікування ВН [4] (табл. 5). 
Несприятливими прогностичними чинниками на початку ін-

дукційної терапії є:  
• демографічні ознаки (молодий вік, чоловіча стать, афроаме-
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Таблиця 5  
Критерії відповіді на лікування в фазі індукції та                          

підтримуючого лікування ВН 

Фаза ліку-
вання 

Відпо-
відь 

Критерії 

Індукційна 
терапія 
 

Ремісія 
або відпо-
відь на лі-
кування 

Зниження протеїнурії до <1 г/добу  з но-
рмальним рівнем сироваткового альбумі-
ну, неактивним сечовим осадом і покра-
щенням або стабільною функцією нирок. 

Часткова 
ремісія 
чи част-
кова від-
повідь на 
лікуван-
ня 
 

Суттєве зниження рівня протеїнурії (на-
приклад, у хворих з нефротичним синд-
ромом, зниження протеїнурії в межах 
≥50% до <3 г/добу, у хворих без нефро-
тичного синдрому, які відповідають кри-
теріям ремісії або відповіді на лікування, 
– до ≤1 г/добу) при покращенні або ста-
більній функції нирок.  

Відсут-
ність від-
повіді на 
лікуван-
ня 
 

Персистуюча протеїнурія  ≥3 г/добу або 
любий рівень протеїнурії при альбуміні 
сироватки <3г/дл або прогресуючому по-
гіршенні функції нирок (наприклад, при  
≥33% или >0,3 мг/дл збільшенні від вихі-
дного рівня креатиніну) після перших 6–
12 міс лікування. 

Підтриму-
юче ліку-
вання (у 
хворих, які 
досягли 
ремісії або 
з відповід-
дю на ліку-
вання) 
 

Рецидив 
або заго-
стрення 
 

Протеїнуричне: збільшення протеїнурії 
>2 г/добу або >0,5 г/добу, але при рівні 
сироваткового альбуміну <3,5 г/дл (у 
хворих з частковою відповіддю та проте-
їнурією в межах нефротичного рівня – 
збільшення добової протеїнурії на >50%). 
Нефритичне: незначне (активний сечовий 
осад з дисморфними еритроцитами та 
еритроцитарними циліндрами), помірне 
(активний сечовий осад з протеїнурією 
≥1 г/добу) або тяжке (активний сечовий 
осад зі збільшенням на 30% рівня сиро-
ваткового креатиніну ≤6 міс). 
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риканська етнічна приналежність),  
• клінічні ознаки (важка гіпертензія одночасне залучення ін-
ших важливих органів і антифосфоліпідний синдром, затри-
мка з початком імуносупресивної терапії більше 6 місяців, 
вагітність), 

• лабораторні дані (важка анемія).  
Несприятливими прогностичними чинниками після початку 

індукційної терапії є:  
• неможливість досягти ремісії впродовж перших 6 місяців,  
• погану прихильність хворого до лікування,  
• неконтрольована гіпертензія [4]. 
 
Незважаючи на численні клінічні дослідження, питання про 

оптимальну терапію залишається предметом дебатів. На жаль, бі-
льшість досліджень (навіть проспективні і контрольовані) страж-
дають загальними недоліками ─ такими, як невелике число хво-
рих, різний їх расовий і соціально-економічний склад, різні крите-
рії включення і, що особливо важливо, ─ короткий період пода-
льшого спостереження. 

Хворі на ВН з класом I і II не вимагають ніякої терапії, спря-
мованої на нирку [8]. У більшості пацієнтів будуть добрі довго-
строкові ниркові результати і потенційна токсичність будь-якого 
імунодепресивного лікування негативно змінить відношення ви-
годи до ризику лікування. Виключення ─ група ВН з синдромом 
мінімальних змін або вовчаковою подоцитопатією, яка відповідає 
на короткий курс кортикостероїдів у високій дозі [16, 15].  

Оптимальний контроль артеріальної гіпертензії через блока-
ду ренін-ангиотензин-альдостеронової системи є наріжним каме-
нем консервативної терапії ВН [5, 11]. Інгібітори ангіотензинкон-
вертуючого ферменту і блокатори рецептора ангіотензину є пер-
шою лінією антигіпертензивної терапії. Ці препарати зменшують 
внутрішньоклубочковий тиск, зменшують сечове виділення білка 
і затримують прогресування хронічної ниркової хвороби. В щуря-
чій моделі ВН показана протизапальна дія каптоприлу і істотне 
зменшення рівнів анти - ssDNA і анти - dsDNA антитіл під його 
впливом [36]. 

У хворих проліферативним ВН призначаються ГК (преднізо-
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лон 1 мг/кг/день) щонайменше впродовж 4 тижнів. У залежності 
від клінічної відповіді доза знижується до підтримувальної (5-10 
мг/день) впродовж, приблизно, 2 років. При гострому початку і 
високій активності процесу терапія ГК може починатися з метил-
преднізолону в дозі до 1000 мг/день впродовж 3 днів. 

При лікуванні помірних і важких форм проліферативного ВН 
показана внутрішньовенна інтермітуюча пульс-терапія циклофос-
фамідом (ЦФА) (0,5-1 г/м2), яка асоціюється з кращим профілем 
токсичності, чим щоденне вживання ЦФА внутрішньо [18]. Після 
початкового етапу індукційної терапії для зниження ризику загос-
трень обов'язковий період підтримувального лікування.  

Розширені курси внутрішньовенного ЦФА (15 і більше пуль-
сів в порівнянні з коротким курсом з 7 пульсів) збільшують часто-
ту стійкої аменореї і асоціюються з істотними витратами і незруч-
ністю лікування. Шість пульсів внутрішньовенного ЦФА щоміся-
чно, з подальшими щоквартальними пульсами з низькими дозами 
глюкокортикоїдів (ГК), були ефективними і попереджали загост-
рення краще ніж коротший режим, обмежений одними тільки шіс-
тьма дозами.  

Подальше (більше 10 років) дослідження хворих, що ліку-
ються внутрішньовенним застосуванням ЦФА, показало тривалу 
ремісію після відміни лікування у 40% хворих з помірно-важкою 
нирковою хворобою, причому на імуносупресивну терапію відпо-
віли 85% усіх пацієнтів. Навіть серед хворих, що не досягли ремі-
сії, тільки у 50% розвинулася термінальна ниркова недостатність, 
що свідчить про протективный ефект ЦФА навіть у хворих, що 
мало відповідають на лікування [4, 14, 35, 12, 37, 17, 20, 38]. 

Тому протокол, що включає 6 пульсів ЦФА (0,5-1 г/м2) через 
1-місячні інтервали з подальшими щоквартальними пульсами 
впродовж не менше року після розвитку ремісії на фоні низьких 
доз ГК, вважається одним з найефективніших.  

Дослідження, проведені на змішаній популяції (переважно ─ 
європеоїди і 20% афроамериканців), показали, що комбінована 
внутрішньовенна пульс-терапія метилпреднізолоном (МП) і ЦФА 
покращує ниркові результати без наростання токсичності та дає 
кращі віддалені результат, ніж кожний з режимів. Таким чином у 
хворих з важкою хворобою впродовж періоду індукції щомісячну 
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пульс-терапію внутрішньовенним ЦФА слід комбінувати з внут-
рішньовенним введенням МП [8].  

Оваріальна токсичність (пов'язана як з віком, так і з дозою 
ЦФА), інфекції (особливо герпес-зостер) загострення (приблизно 
у 1/3 хворих), неповна відповідь на лікування і, в окремих випад-
ках, рефрактерність до терапії, виявлені в цих дослідженнях, від-
несені до серйозних недоліків цитостатичної терапії. 

Стурбованість токсичністю у поєднанні з даними, що захво-
рювання у представників європеоїдної раси може бути менш важ-
ким, привело до пошуку альтернативних протоколів для введення 
ЦФА і до виконання Euro - Lupus Nephritis Trial (ELNT). В цьому 
дослідженні було рандомізовано 90 пацієнтів з проліферативним 
або мембранозно-проліферативним ВН, які отримували стандарт-
ні шість щомісячних пульсів ЦФА з щоквартальними щомісячни-
ми вливаннями або коротий курс з 500 мг внутрішньовенного 
ЦФА кожні 2 тижні для шести доз (сумарна доза, 3 г) з подаль-
шим застосуванням азатіоприну (АЗА) (2 мг/кг в день). Обидва 
режими були однаково ефективні для різних ниркових і екстраре-
нальних проявів, але у коротшого режиму було менше токсичнос-
ті зі значно менш серйозними і інфекційними ускладненнями. На-
віть через 10 років не знаходять відмінностей в ефективності цих 
режимів [19]. 

Важливо, що у хворих з м'якшими формами хвороби можуть 
використовуватися менш агресивні курси внутрішньовенного 
ЦФА з ефективністю, порівнянною з такою при вищих дозах, але 
з меншою токсичністю.  

Перше дослідження мофетилу мікофенолату (ММФ)  в якос-
ті індукційної терапії, виконане на 42 пацієнтах які отримували 
впродовж року ММФ перорально (2 г/день впродовж 6 місяців, 
надалі 1 г/день впродовж 6 місяців) або 6 місяців пероральний 
ЦФА (2,5 мг/кг в день), потім АЗА (1,5 мг/кг в день) впродовж 6 
місяців. Обидві групи отримували глюкокортикоїди. Через 12 мі-
сяців повна ремісія спостерігалася в першій групі у 81% хворих, у 
другій ─ 76 %, часткова ремісія відповідно у 14 і 14 %, загострен-
ня відповідно у 15 і 11 %, інфекції менше були поширені в групі з 
ММФ, і смертність була тільки другій групі (0 проти 10 %). Дов-
гострокове продовження цього дослідження показало подвоєння 
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креатиніну в групі ММФ у 6.3 % хворих а в і групі ЦФА (10.0 %), 
інфекційні ускладнення виникали значно рідше в групі ММФ (13 
проти 40 %) [21]. 

Американське дослідження ММФ індукції на 140 хворих (> 
50%- афро-американці)  з проліферативним та мембранозним ВН, 
включало застосування внутрішньовенного ЦФА щомісячного 
пульсу у порівнянні з пероральним ММФ до 3 г щоденно на фоні 
ГК. Повна та неповна ремісії через 6 місяців значно більше були 
поширені в групі ММФ (52 %) чим ЦФА (30 %). Знову, профіль 
побічних ефектів був кращий в групі ММФ, і через 3 роки не було 
ніяких істотних відмінностей в числах пацієнтів з нирковою недо-
статністю або смертністю [28].  

Підсумовуючи ці факти, слід констатувати, що хоча дані про 
використання ММФ обнадійливі, очевидно, цей препарат не може 
замінити комбінацію внутрішньовенного ЦФА і МП в якості ме-
тоду вибору для лікування помірно важкого і важкого ВН.  

Особливо справедливо це для найбільш важких випадків, де 
ЦФА має доведену ефективність, що продемонстровано в дослі-
дженнях у хворих виключно з важким проліферативним ВН (ви-
значуваним по підвищеному рівню креатиніну наявності у біопта-
тах фібриноїдного некрозу або півмісяців, або того і іншого одно-
часно, із залученням до процесу більш ніж 25% клубочків). Потрі-
бно сподіватися, що така ж ефективність буде продемонстрована і 
для ММФ [9]. 

Ритуксімаб, моноклональне антитіло проти CD20, показав 
ефективність у деяких хворих на ВН, стійкий до ЦФА та ММФ. 
Проте, нещодавні дані двох рандомізованих випробувань, в яких 
ритуксімаб або плацебо були додані до стандартних імунодепре-
сивних режимів, були не в змозі показати ніякої статистично істо-
тної відмінності в первинній клінічній кінцевій точці через 1 рік 
[3, 17, 11, 32, 13].  

Інша стратегія індукції, що включає мультицільову терапію 
інгібітором кальциневрину (такролімус) з ММФ або азатіоприном 
плюс ГК досліджена на 40 хворих з проліферативним і мембрано-
зним ВН (клас IV ISN + V) порівняно з  внутрішньовенним ЦФА 
плюс стероїди. Аналіз показав вищу норму повного звільнення з 
мультицільовою терапією в і 6 і 9 місяців (50 і 65 %, відповідно) 
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чим з ЦФА (5 і 15 %, відповідно). Несприятливі події були нижчі 
в мультицільовій групі також [10, 33, 24, 34]. 

Застосування плазмаферезу не показало переваг щодо про-
гресування хвороби та виживання хворих, хотя він може викорис-
товуватись за наявності антифосфоліпідних та антинейтрофільних 
цитоплазматичних антитіл [37]. 

Лікування ВН V класу, або мембранозного нефриту з протеї-
нурією донефротичного рівня потребує подальших досліджень і, 
можливо, не вимагає ніякої терапії поза блокадою ренін-
ангіотензин-альдостеронової системи. Для хворих з нефротичним 
синдромом є варіанти лікування, що включає курс перорального 
циклоспорину або такролімус, щомісячно внутрішньовенний 
пульс ЦФА, пероральний ММФ або АЗА плюс ГК [31, 8, 25, 6].  

Підтримувальна терапія.  

ГК залишаються головним компонентом лікування у фазі пі-
дтримуючої терапії, і немає ніяких клінічних досліджень, які ви-
ключають їх використання [8]. 

Хоча і внутрішньовенний і пероральний ЦФА використову-
валися для підтримуючої терапії, їх застосування більше 3 - 6 мі-
сяців треба уникати через токсичність, яка включає облисіння, ге-
морагічний цистит, рак сечового міхура, ушкодження гонад і ран-
ню менопаузу [8]. 

АЗА і ММФ за рівної ефективності мають значно нижчу дов-
гострокову токсичність, на 80 % нижчий ризик для аменореї і на 
65 - 70 % нижчий ризик інфекції [29].   

Еквівалентність ММФ і АЗА показано у дослідженні після 
індукції з внутрішньовенним ЦФА у 105 хворих з класом III (31 
%), IV (58 %), або V (10 %) ВН, із застосуванням АЗА (максима-
льна щоденна доза 124 мг) або ММФ (максимальна щоденна дозу 
2.0 г) впродовж 3 років. Деякі дослідження показали перевагу 
ММФ перед АЗА. Для хворих з ремісією, що виникає впродовж 6 
місяців, підтримувальна терапія ММФ впродовж перших 1-2 років 
ремісії може бути прийнятніша, ніж лікування АЗА [8, 22, 26, 27]. 

АЗА в дозах 1 до 2,5 мг/кг в день, виявився безпечним при 
тривалому лікуванні [30]. 
 Лікування ВН узагальнено в табл. 6. 
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Таблиця 6 

 Лікування різних класів і ступенів важкості ВН 
 

Клас  Ступінь 
важкості 
нефриту 

Індукційна терапія Підтримувальна 
терапія 

I Не виділя-
ється 

Не потребує спеціальної 
терапії 

Не потребує спе-
ціальної терапії 

II Не виділя-
ється 

Потребує спеціальної те-
рапії, якщо протеїнурія 
більше 1г/добу. Показа-
ний преднізолон в дозах 
20-40 мг/добу впродовж 1-
3 місяців 

Низькі дози ГК 

III- 
IV 

Низький Високі дози ГК (напри-
клад, преднізолон 0,5–1,0 
мг/кг за добу з поступо-
вим зниженням впродовж 
3 міс до дози 0,125 мг/кг 
через день) як монотера-
пія або в комбінації з АЗА 
(1–2 мг/кг за добу). Якщо 
ремісії немає впродовж 3 
міс – лікувати як нефрит 
помірної важкості 

Низькі дози ГК 
(наприклад, пред-
нізолон ≤0,125 
мг/кг через день) 
як монотерапія чи 
з АЗА (1–2 мг/кг). 
Потім – подальше 
поступове зни-
ження дози кожен 
рік в період ремі-
сії 

Помірний ММФ (2 мг/добу) (або 
АЗА) з ГК, як описано 
вище. Якщо ремісія відсу-
тня 6 міс – перейти до на-
ступного варіанту ліку-
вання. Пульс-терапія ЦФА 
ізольована або в комбіна-
ції з пульс-терапією ГК 
впродовж перших 6 міс 
(всього 7 сеансів). У євро-
пеоїдів можна використа-
ти низькі дози  

Якщо ремісія збе-
рігається впро-
довж перших 6–12 
міс, доза ММФ 
може бути зниже-
на до 1,5 г/добу на 
6–12 міс, потім – 
до 1 г/добу. Розг-
лянути подальше 
зниження дози в 
кінці кожного ро-
ку знаходження в  



ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 
 

 43 

Продовження табл. 6 
  внутрішньовенного ЦФА 

(6 сеансів пульс-терапії, 1 
раз в 2 нед, з фіксованою 
дозою – по 500 мг). Фоно-
ве лікування – ГК по 0,5 
мг/кг за добу впродовж 4 
тиж., потім – зниження 
дози 

ремісії. АЗА або 
ЦФА щокварта-
льно 

 Тяжкий Щомісячна пульс-терапія 
ЦФА в комбінації з пульс-
терапією ГК впродовж 6–
12 міс. При відсутності 
відповіді – розглянути 
можливість застосування 
ММФ або ритуксимабу 

Щоквартально 
пульс-терпія ЦФА 
щонайменше 
впродовж 1 року 
після розвитку 
ремісії, або АЗА, 
або ММФ 

V Низький Високі дози ГК як моно-
терапія аба в комбинації з 
АЗА 

Низькі дози ГК як 
монотерапія або в 
комбінації з АЗА 

 Помірний 
та тяжкий 

Пульс-терапія ЦФА 1 раз 
в 2 міс (6 сеансів) як мо-
нотерапія або в комбінації 
з метилпреднізолоном. 
Циклоспорин А (3–5 мг/кг 
за добу), монотерапія або 
з АЗА. Високі дозы ГК з 
ММФ  

Низькі дози ГК як 
монотерапія або в 
комбінації з АЗА, 
або АЗА 

VI Не виділя-
ється 

Активне лікування CЧВ, 
гемодіаліз, трансплантація 
нирки 

Активне лікуван-
ня CЧВ, гемодіа-
ліз, транспланта-
ція нирки 

Досліджується ефективність при ВН окрелізумабу, абатасеп-
ту, белімумабу, лаквінімоду [8]. 
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SUMMARY 
 

TREATMENT OF LUPUS NEPHRITIS 
 

Paliienko I.A., Karmazina O.M., Tarasenko O.M.  
 

(Kyiv) 
 

Treatment for lupus nephritis involves intensive induction 
therapy followed by less intensive maintenance therapy. Treatment is 
performed to induce and maintain remission and includes glucocorti-
coids, cyclophosphamide, mycophenolate mofetil, azatioprine. Updates 
schemes induction and maintenance treatment of different morphologi-
cal forms of lupus nephritis were described. 


