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Найбільш ефективним методом лікування хворих у термінальній 
стадії хронічної хвороби нирок є алотрансплантація донорської нирки. 
Головною проблемою, що визначає тривалість і якість життя пацієн-
тів, залишається хронічна дисфункція ренального алотрансплантату 
(РАТ) [22, 24]. Розрізняють специфічні (імунні) і неспецифічні (неімун-
ні) варіанти хронічної дисфункції РАТ, що відбуваються з переважним 
пошкодженням клубочків або канальців нефрону [24]. Головні з них: 
антитіло-опосередковане відторгнення, рецидивуючі і de novo гломе-
рулонефрити, нефротоксичність імуносупресантів [22, 24], які вима-
гають специфічної терапії і відрізняються прогнозом. З клінічної точки 

зору, крім диференційної діагностики варіантів дисфункції РАТ необ-
хідно відрізняти активну (потенційно курабельну) фазу патологічних 
процесів в РАТ від неактивної [18]. 

Для діагностики дисфункції РАТ використовують інвазивний [18] 
і/або неінвазивний [1, 32] підходи, при цьому кожен з них має свої пе-
реваги і недоліки. Загальноприйнятий неінвазивний індикатор функції 
РАТ – концентрація креатиніну у сироватці – є пізнім і відносно мало-
чутливим маркером дисфункції [32] та не вказує на активність патоло-
гічного процесу. Неінвазивними біохімічними маркерами ушкодження 
як нативних нирок, так і РАТ можуть бути ензими сироватки крові 

РЕЗЮМЕ

Більшість досліджень біомаркерів дисфункції ренального алотрансплантату (РАТ) обмежені раннім післяопераційним періодом 
і спрямовані на діагностику гострого відторгнення. 

Метою дослідження було встановлення додаткових характеристик хронічної дисфункції РАТ шляхом використання неінвазивних 
біомаркерів сироватки і сечі.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. У 79 пацієнтів з трансплантацією нирки віком від 16 до 59 років визначали активність бета-2-мікроглобуліну 
(β2-МГ), аланінамінотрансферази (АлАТ), аспартатамінотрансферази (АсАТ), гамма-глутамілтрансферази (ГГТ), лужної фосфатази 
(ЛФ), N-ацетил-β-D-глюкозамінідази (НАГ) та концентрації інтерлейкінів (ІЛ-2, ІЛ-8, ІЛ-10).

РЕЗУЛЬТАТИ. Хронічна дисфункція РАТ характеризувалась підвищенням концентрації в сироватці ІЛ-10 і β2-МГ, а в сечі – збільшенням 
концентрації β2-МГ, ІЛ-2 та ІЛ-8 і підвищенням активності НАГ, ЛФ, АсАТ, ГГТ. При мультиваріантному регресійному аналізі тільки 
НАГ показав достовірний незалежний зв’язок з хронічною дисфункцією РАТ. Площі під ROC-кривими свідчили, що відмінну і хорошу 
дискримінуючу здатність при класифікації пацієнтів із задовільною функцією і хронічною дисфункцією РАТ мають концентрації β2-МГ 
в сироватці і в сечі, а також активність НАГ у сечі. 

ВИСНОВКИ. Збільшення концентрації β2-МГ в сироватці свідчить про гломерулярну, а в сечі – про тубулярну дисфункцію РАТ. Збіль-
шення активності НАГ у сечі свідчить про триваюче пошкодження канальцевого епітелію. Підвищення концентрації ІЛ-2 та ІЛ-8 в сечі, 
і ІЛ-10 в сироватці може вказувати на етіологію хронічної дисфункції РАТ.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: трансплантація нирки; хронічна дисфункція ренального алотрансплантата; бета-2-мікроглобулін; аспартатаміно-
трансфераза; гамма-глутамілтрансфераза; лужна фосфатаза
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і сечі [16, 29], низькомолекулярні протеїни [5], цитокіни [14, 20], 
а також специфічні молекули, що продукуються саме в нирках [12, 23].

Захворювання нирок проявляються зміною активності ензимів 
сироватки [15]. При патології РАТ внаслідок патологічної клубочко-
вої фільтрації і недостатньої реабсорбції ензими можуть надходити 
в сечу [16, 29]. Однак залишається до кінця не з’ясованим питання 
про те, концентрація яких саме ензимів у сироватці або в сечі пацієн-
тів може дати точну інформацію про наявність патологічного процесу 
в нирці, його локалізацію і ступінь активності. Крім того, при дисфунк-
ції РАТ частіше вивчалися лізосомні ензими або їх ізоформи [29-30]. 

Цитокіни є важливими медіаторами патологічних процесів у РАТ 
[1, 9, 14, 20]. Було встановлено, що концентрації інтерлейкінів (ІЛ-2, 
ІЛ-8, ІЛ-10) у сироватці крові і у сечі відбивають функціональну ак-
тивність різних типів імунокомпетентних клітин, тяжкість запального 
процесу в РАТ, і можуть мати діагностичне і прогностичне значення 
[1, 9, 23]. Проте на сьогоднішній день відсутня єдина думка щодо 
того, де краще визначати концентрацію інтерлейкінів при дисфункції 
РАТ – у периферичній крові чи в сечі пацієнтів [9, 21]. 

Одним з методів лабораторної діагностики ниркової функції є ви-
значення концентрації в крові і екскреції із сечею низькомолекуляр-
них протеїнів, таких як β2-МГ [12, 31]. Визначення вмісту бета-2-МГ 
у сироватці крові і в сечі може відбивати, відповідно, ступінь ушко-
дження базальної мембрани клубочків і епітелію проксимальних ка-
нальців [7, 10, 31]. За деякими оцінками, вимір концентрації β2-МГ 
сироватки крові більш точно, ніж швидкість клубочкової фільтрації 
(ШКФ), особливо при її низьких значеннях, дозволяє оцінити функ-
цію нирок [7, 15] і, крім того, несе додаткову інформацію.

Однак більшість досліджень неінвазивних біомаркерів дисфунк-
ції РАТ обмежені раннім післяопераційним періодом і спрямовані 
на діагностику гострого відторгнення [14, 16]. Тільки в поодиноких 
публікаціях вивчалося діагностичне значення змін активності ен-
зимів [16, 30], концентрацій інтерлейкінів [1, 20] і β2-МГ [12, 15] 
у сироватці крові і сечі пацієнтів із хронічною дисфункцією РАТ. Не-
достатньо вивчена діагностична цінність комбінації різних біохімічних 
показників [12, 16]. Наведені в літературі результати досліджень до-
сить суперечливі [21, 32]. Багато використаних методів (наприклад, 
молекулярно-генетичні) дорого коштують [14, 17], що утруднює 
їх рутинне застосування.

Метою дослідження було встановлення додаткових характерис-
тик хронічної дисфункції РАТ шляхом використання неінвазивних біо-

маркерів сироватки і сечі: ензимів аланінамінотрансферази (АлАT), 
аспартатамінотрансферази (АсАT), гама-глутамілтрансферази (ГГТ), 
лужної фосфатази (ЛФ), N-ацетил-β-D-глюкозамінідази (НАГ); інтер-
лейкінів (ІЛ-2, ІЛ-8, ІЛ-10) та β2-МГ. 

В ретроспективне дослідження включені 79 пацієнтів віком від 16 
до 59 років (47 чоловіків і 32 жінки), яким у період з 1997 по 2011 
рік виконана трансплантація нирки в Запорізькому міжрегіональному 
центрі трансплантації. Середній вік реципієнтів склав 38 ± 11 років. Всі 
реципієнти РАТ, включені в дослідження, отримували трикомпонентну 
імуносупресивну терапію (інгібітори кальциневрину – такролімус або 
циклоспорин, мікофенолата мофетил, глюкокортикоїди). Матеріалом 
для дослідження були сироватка крові, сеча, історії хвороби і амбу-
латорні карти пацієнтів. Пацієнти були розділені на дві групи: зі ста-
більною задовільною функцією РАТ і з його хронічною дисфункцією. 
Хронічна дисфункція РАТ клінічно характеризувалась прогресуючим 
погіршенням функції трансплантата, що в більшості випадків асоцію-
валося із протеїнурією і артеріальною гіпертензією [22]. Функцію РАТ 
оцінювали за рівнем креатиніну крові (табл. 1) і ШКФ, які відмінно ко-
релювали між собою (r = – 0,85, р < 0,05). Для розрахунку ШКФ вико-
ристовували формулу Кокрофта-Гольта (Cockcroft D. W. 1976).

Критерієм належності пацієнтів до першої або другої групи був 
обраний медіанний рівень креатиніну в сироватці крові (табл. 1). 
У першу групу ввійшли 40 пацієнтів з рівнем креатиніну 
 150 мкмоль/л, у другу групу – 39 пацієнтів з рівнем креатиніну 
 150 мкмоль/л. 

Зразки сироватки для дослідження концентрацій біомаркерів 
одержували після центрифугування крові, взятої ранком натще. 
Зразки сироватки для визначення активності ензимів досліджували 
в той же день, а сироватку для визначення концентрації інтерлейкінів 
і β2-МГ зберігали в морозильній камері при температурі мінус 20 °С, 
але не більше 3 місяців. Зразки сечі для дослідження збирали 
в ранкові години (з 7 до 9), відстоювали при температурі +4 °С про-
тягом 3 годин і центрифугували 15 хвилин при 3000 об./хв. Під-
готовану сечу досліджували в той же день (ензими) або зберігали 
в морозильній камері при температурі мінус 20 °С, але не більше 
3 місяців (інтерлейкіни та β2-МГ) [2, 7].

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Примітки: 
1  – M±SD; 
2  – кількість пацієнтів; 
3  – медіана 
(міжквартильний 
розмах).

ПАРАМЕТР
(ОДИНИЦЯ ВИМІРЮВАННЯ)

ЗАДОВІЛЬНА 
ФУНКЦІЯ РАТ

ХРОНІЧНА ДИСФУНКЦІЯ 
РАТ 

P

Вік (років) 1 37±12 40±11 0,370

Строк після трансплантації (міс.) 1 69,1±43,3 102,5±58,7 0,062

Стать
чоловіки2 21 (52,5%) 26 (66,6%) 0,190

жінки2 19 (47,5%) 13 (33,3%) 0,190

Інгібітор 
кальциневрину

циклоспорин А2 34 (85%) 29 (74,4%) 0,230

такролімус2 6 (15%) 10 (25,6%) 0,230

Креатинін крові (мкмоль/л) 3 110,5 (97,5-130,5) 195 (174-234) 0,001

Сечовина крові (ммоль/л) 3 6,8 (5,8-8,1) 11,5 (10,1-14,0) 0,001

ШКФ (мл/хв) 1 65,7±16,7 35,5±10,7 0,007

Протеїнурія/Кр (г/л/ммоль/л) 3 0,002 (0-0,006) 0,011 (0,005-0,022) 0,001

Питома щільність сечі 3 1012 (1009-1015) 1005 (1003-1010) 0,001

Артеріальний 
тиск

систолічний 
(мм. рт. ст.) 3 130 (120-140) 150 (140-160) 0,001

діастолічний
(мм. рт. ст.) 3 90 (80-95) 100 (90-100) 0,001

Таблиця 1. Клінічні 
дані пацієнтів.
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і розрахунку її параметрів застосовували програму SPSS 15.0 (IBM, 
USA). Межею статистичної значущості вважали рівень p < 0,05.

Всі дослідження виконані з дотриманням положень Конвенції 
Ради Європи про права людини і біомедицину.

Групи обстежених нами пацієнтів статистично вірогідно не розріз-
нялися за статтю, віком, строком після трансплантації, типом імуносу-
пресивної терапії (табл. 1). 

У той же час розходження між основними лабораторними показ-
никами функції РАТ у цих групах були високодостовірними (табл. 1), 
що підтверджує правильність поділу пацієнтів на групи. Більше того, 
креатинін крові трохи краще, ніж ШКФ, корелював з іншими показни-
ками функції РАТ: концентрацією сечовини: r = 0,84 проти r = – 0,77, 
і протеїнурією: r = 0,62 проти r = – 0,55 (у всіх випадках p < 0,05). 

Між двома групами пацієнтів не було виявлено вірогідної різниці 
у активності жодного з ензимів сироватки крові (табл. 2). Також була 
відсутня кореляція активності ензимів у сироватці крові з показниками 
функції РАТ.

В групі пацієнтів з хронічною дисфункцією РАТ активності таких 
ензимів як ЛФ, ГГТ, АсАТ і НАГ у сечі вірогідно перевищували показ-
ники ензимурії в пацієнтів із задовільною функцією РАТ (табл. 2). При 
цьому кореляція між активністю кожного окремого ензиму у сироватці 
та у сечі була відсутня. Оскільки, згідно з даними літератури [21], осно-
вним джерелом зазначених ензимів у сечі є епітелій проксимальних 
канальців нефрону, ми вважаємо, що аналіз ензимурії може надати 
інформацію про глибину його пошкодження. Підвищення активності 
ЛФ і ГГТ в сечі може свідчити про пошкодження щіткової облямівки 
епітелію [7, 29], де ці ензими переважно локалізовані і тому супрово-
джує усі ступені пошкодження епітеліальних клітин. На відміну від ЛФ 
та ГГТ, інші два ензими – НАГ та АсАТ – локалізуються внутрішньо-
клітинно, у лізосомах та мітохондріях, відповідно [2, 21, 29, 30]. Тому 
збільшення активності саме цих ензимів у сечі є ознакою глибокого 
пошкодження епітеліальних клітин проксимальних канальців нефрону.

Показники активності більшості ензимів у сечі корелювали між 
собою. Оскільки різниця в активності НАГ між групами порівняння 
була найбільш достовірною (табл. 2), ми звернули увагу саме на цей 
ензим. Кореляційний аналіз дозволив встановити, що активність НАГ 
була пов’язана з активністю всіх інших ензимів у сечі: АсАТ (r = 0,47, 
p < 0,05), АлАТ (R = 0,56, p < 0,05), ГГТ (R = 0,56, p < 0,05), і ЛФ (R = 0,67, 
p < 0,05). Ці знахідки, на нашу думку, свідчать про глибоке ушкодження 
епітелію проксимальних канальців нирки – дистрофію, некробіоз і аж 
до канальцевого некрозу [30].

Активність ензимів аланінамінотрансферази (АлАТ, ЕС 2.6.1.2), 
аспартатамінотрансферази (АсАТ, ЕС 2.6.1.1), гама-глутаміл-
трансферази (ГГТ, ЕС 2.3.2.2) і лужної фосфатази (ЛФ, ЕС 3.1.3.1) 
у пробах сироватки і сечі пацієнтів проводили біохімічним методом 
з використанням стандартних наборів реактивів фірми «Філісіт-Діа-
гностика», оптичну густину вимірювали на спектрофотометрі «АРЕL» 
(Японія). Активність ензиму N-ацетил-β-D-глюкозамінідази (НАГ, ЕС 
3.2.1.30) у сироватці крові не визначали, тому що по наявним літера-
турним даним НАГ швидко піддається руйнуванню і його активність 
в крові дуже низька [2, 29]. У порціях сечі активність НАГ визначали 
колориметричним методом Покровського А. А. з співавт. (1971 р.), 
адаптованого Мігаль Л. Я. з співавт. [2] за кількістю р-нітрофенолу, 
що утворився в ході реакції з субстрату 4-нітрофеніл-N-ацетіл-β-D-
глюкозамініду фірми SIGMA-ALDRICH (Німеччина) [2].

Концентрації ІЛ-2, ІЛ-8, ІЛ-10 та β2-МГ в пробах сироватки і сечі 
визначали методом твердофазного імуноферментного аналізу. Для 
визначення інтерлейкінів використовували стандартні набори реаген-
тів (Вектор-Бест, Росія), а концентрацію β2-МГ визначали наборами 
реагентів Orgentec Gmb (Німеччина). 

Отримані результати активності ензимів, концентрацій інтерлей-
кінів та β2-МГ у сечі перераховували на рівень креатиніну (Кр), ви-
значений у тій же порції сечі [14, 16, 30] за методом Яффе-Поппера 
з пікриновою кислотою.

Нормально розподілені дані виражали середнім значенням (M) 
і стандартним відхиленням (SD); для порівняння результатів вико-
ристовували Т-тест Ст’юдента, а для вивчення взаємозв’язку між 
ними – коефіцієнт кореляції Пірсона (r). Дані, розподіл яких відрізнявся 
від нормального, виражали в вигляді медіани і міжквартильного роз-
маху; для оцінки достовірності відмінностей між групами використо-
вувався Mann-Whitney U-тест, а для вивчення взаємозв’язку між ними 
розраховували коефіцієнт кореляції Спірмена (r). Для передбачення 
ймовірності наявності у пацієнта хронічної дисфункції РАТ на під-
ставі концентрації біомаркерів використовувався метод уніваріантної 
і мультиваріантної логістичної регресії. Для розрахунку граничних рів-
нів активності ензимів, концентрації інтерлейкінів, β2-МГ, їх діагнос-
тичної чутливості та специфічності застосовували аналіз кривих опе-
раційних характеристик (ROC-аналіз). Обчислювали площу під кривою, 
її стандартну помилку і 95-відсотковий довірчий інтервал. Величина 
показника, при якому максимальна кількість пацієнтів була правильно 
класифікована, використана як граничний рівень для позитивного і не-
гативного результату тесту. Концентрація біомаркерів, що є граничним 
рівнем для прийняття рішення, була використана для розрахунку по-
казників діагностичної інформативності точності тесту [8, 26].

Статистична обробка результатів виконувалася за допомогою 
програми Statistica 7.0 (StatSoft Inc., USA); для побудови ROC-кривої 

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

МАРКЕР,
ОДИНИЦЯ ВИМІРЮВАННЯ

ЗАДОВІЛЬНА 
ФУНКЦІЯ РАТ

ХРОНІЧНА 
ДИСФУНКЦІЯ РАТ  

P

АсАТ, мкмоль/(год×мл) 1 0,40 (0,20-0,40) 0,30 (0,20-0,50) 0,90

АсАТ / Кр, мкмоль/(год×мл) / ммоль/л 2 0,009 (0,004-0,019) 0,021 (0,011-0,033) 0,01

АлАT, мкмоль/(год×мл) 1 0,40 (0,30-0,50) 0,40 (0,30-0,50) 0,94

АлАТ / Кр, мкмоль/(год×мл) / ммоль/л 1 0,02 (0,01-0,03) 0,01 (0,00-0,02) 0,68

ГГТ, ммоль/(год×л) 1 0,9 (0,7-1,4) 1,2 (0,9-1,5) 0,37

ГГТ / Кр, ммоль/(год×л) / ммоль/л 2 0,05 (0,04-0,09) 0,08 (0,05-0,14) 0,04

ЛФ, нмоль/(с×л) 1 1743 (1328-2656) 2241 (954-3569) 0,96

ЛФ / Кр, нмоль/(с×л) / ммоль/л 1 91,6 (51,5-158,2) 127,9 (72,0-250,1) 0,04

НАГ / Кр, нмоль/(с×л) / ммоль/л 2 14,3 (6,3-24,0) 21,7 (12,8-39,8) 0,01

β2-МГ, мкг/мл 1 6,48 (5,36-7,76) 8,68 (7,89-11,73) 0,01

β2-МГ / Кр, мкг/мл / ммоль/л 1 0,025 (0,006-0,120) 0,120 (0,043-0,194) 0,01

Примітки: 
1  Медіана 
(міжквартильний 
розмах);
2  M±SD.

Таблиця 2. 
Активність ензимів 
і концентрація β2-МГ 
в сироватці крові 
реципієнтів РАТ 
та відношення 
цих показників 
до креатиніну в сечі. 
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У сечі пацієнтів з дисфункцією РАТ концентрація ІЛ-2 була віро-
гідно вищою, ніж в групі порівняння. Беручи до уваги відомі функції 
ІЛ-2 як медіатора активації Т-лімфоцитів [11, 14, 19], ми припускає-
мо, що в окремих пацієнтів причиною погіршення функції РАТ було 
Т-клітинно-опосередковане відторгнення [1, ]. Згідно з існуючими 
уявленнями про патогенез 1-го типу Т-клітинно-опосередкованого 
відторгнення [11], Т-лімфоцити реципієнта здатні проникати у ка-
нальці, розпізнавати HLA-антигени донора на епітеліальних клітинах, 
активуватися та вивільняти ІЛ-2 [9]. У підтримку цієї гіпотези також 
свідчить відсутність змін концентрації ІЛ-2 у сироватці крові (табл. 3).

У сироватці крові пацієнтів з дисфункцією РАТ спостерігалася до-
стовірно більш висока концентрація ІЛ-10, ніж при задовільній функ-
ції РАТ (табл. 3), тоді як в сечі цей показник вірогідно не розрізнявся 
(табл. 3). ІЛ-10 є цитокіном Т-лімфоцитів-хелперів 2-го типу, а його 
ефекти сприяють клональній експансії В-лімфоцитів в лімфоїдній 
тканині та синтезу ними імуноглобулінів [11, 19, 22, 24]. Відомо, що 
у сучасну еру трансплантації нирки хронічне антитіло-опосередко-
ване відторгнення є провідною причиною хронічної дисфункції РАТ 
[13], і ймовірно, що саме про цей варіант дисфункції свідчить зрос-
тання сироваткової концентрації ІЛ-10.

Концентрація ІЛ-8 у сечі була достовірно вищою в групі пацієнтів 
з хронічною дисфункцією РАТ (табл. 3), при тому що у сироватці вона 
не розрізнялася. Джерелом ІЛ-8 у сечі можуть бути як «місцеві» клі-
тинні елементи – ендотелій судин, епітеліальні клітини, фіброблас-
ти, так і гемопоетичні клітини – моноцити та лімфоцити [23]. Дані 
літератури свідчать, що найбільш ймовірною причиною підвищення 
концентрації ІЛ-8 у сечі є запальні процеси в нирці бактеріальної або 
вірусної етіології [27].

Концентрації ІЛ-2 і ІЛ-8 в сечі були пов’язані між собою (r = 0,49, 
p < 0,05). Ця знахідка може бути ознакою співіснування декількох ме-

ханізмів пошкодження РАТ в одного реципієнта. Швидше за все, при-
чиною хронічної дисфункції РАТ у цьому випадку є поєднання пієло-
нефриту та гострого Т-клітинно-опосередкованого відторгнення, що 
описано в літературі [11, 13], та було показано в наших попередніх 
дослідженнях [3]. При цьому первинним є пієлонефрит, внаслідок 
якого збільшується антигенність алографту, що і провокує розвиток 
відторгнення.

Концентрація β2-МГ в групі пацієнтів з хронічною дисфункцією 
РАТ була вірогідно вищою як у сироватці крові, так і в сечі (табл. 2). 
Концентрація β2-МГ у сироватці слабко, але вірогідно корелювала 
з концентраціями креатиніну (r = 0,51, p < 0,05) і сечовини (r = 0,53, 
p < 0,05), зі ШКФ (r = – 0,44, p < 0,05), протеїнурією (r = 0,50, p < 
0,05) і щільністю сечі (r = – 0,41, p < 0,05), що дозволяє пояснити 
її збільшення гломерулярною патологією РАТ [5], при якій, у першу 
чергу, порушується процес фільтрації. Разом з тим дуже слабка ко-
реляція між β2-МГ і креатиніном дозволяє припустити, що ще од-
нією причиною збільшення концентрації β2-МГ у крові пацієнтів із 
хронічною дисфункцією РАТ стало посилення його позаниркового 
синтезу, раніше виявлене іншими авторами [31]. Після транспланта-
ції нирки підвищення сироваткової концентрації β2-МГ може служити 
маркером гострого відторгнення, ішемічного ушкодження РАТ, цито-
мегаловірусної інфекції, лімфопроліферативного захворювання [15]. 
Кореляційний аналіз показав наявність залежності середньої сили 
між концентраціями β2-МГ і ІЛ-10 сироватці крові (r = 0,56, p < 0,05). 
З огляду на літературні дані, що β2-МГ і ІЛ-10 секретуються лімфо-
цитами в периферичній крові [1, 5, 11, 19, 31], можна припустити, що 
причиною хронічної дисфункції РАТ у цьому випадку є антитіло-опо-
середковане відторгнення.

Причиною збільшення вмісту β2-МГ у сечі може бути як гломеру-
лярна патологія, так і ушкодження ниркових канальців при гострому 

Примітки: 1 – Дані наведені в перерахунку на концентрацію креатиніну у тій же порції сечі. 

МАРКЕР,
ОДИНИЦЯ ВИМІРЮВАННЯ

ЗАДОВІЛЬНА ФУНКЦІЯ РАТ ХРОНІЧНА ДИСФУНКЦІЯ РАТ P

ІЛ-2, пг/мл 0,20 (0,17-1,28) 0,21 (0,18-2,13) 0,10

ІЛ-2 / Кр, пг/мл / ммоль/л 1 0,18 (0,13-0,21) 0,36 (0,13-1,16) 0,04

ІЛ-8, пг/мл 2,47 (1,67-4,39) 2,57 (2,10-4,95) 0,70

ІЛ-8 / Кр, пг/мл / ммоль/л 1 0,33 (0,10-0,60) 0,76 (0,34-3,31) 0,02

ІЛ-10, пг/мл 2,85 (1,90-3,67) 3,73 (2,58-4,62) 0,01

ІЛ-10 / Кр, пг/мл / ммоль/л 1 0,07 (0,07-0,10) 0,09 (0,07-0,22) 0,29

Таблиця 3. 
Концентрації 
інтерлейкінів 
у сироватці крові 
та відношення 
інтерлейкінів 
до креатиніну 
в сечі реципієнтів 
РАТ, медіана 
(міжквартильний 
розмах).

Таблиця 4. 
Прогнозування 
ймовірності хронічної 
дисфункції РАТ 
на підставі 
концентрації 
біомаркерів 
за допомогою 
логістичної регресії.

МАРКЕР,
ОДИНИЦЯ ВИМІРЮВАННЯ

МОНОВАРІАНТНИЙ АНАЛІЗ МУЛЬТИВАРІАНТНИЙ АНАЛІЗ

ВШ
95% 

ДОВІРЧИЙ
ІНТЕРВАЛ

Р ВШ
95% 

ДОВІРЧИЙ
ІНТЕРВАЛ

Р

НАГ / Кр, нмоль/(с×л) / ммоль/л 1,26 1,07-1,49 0,006 4,13 1,21-14,09 0,023

ЛФ / Кр,  нмоль/(с×л) / ммоль/л 1,13 1,01-1,26 0,040 0,83 0,53-1,29 0,399

АсАТ / Кр, мкмоль / (год×мл) / ммоль/л 1,53 0,50-4,71 0,460 - - -

ГГТ / Кр, ммоль / (год×л) / ммоль/л 1,11 0,76-1,61 0,580 - - -

ІЛ-8 / Кр, пг/мл / ммоль/л 1,13 0,89-1,44 0,290 - - -

ІЛ-10, пг/мл 1,63 1,01-2,26 0,040 7,68 0,49-19,67 0,146

ІЛ-2 / Кр, пг/мл / ммоль/л 0,63 0,22-1,83 0,052 - - -

β2-МГ, мкг/мл 1,99 1,20-3,31 0,006 1,38 0,68-2,79 0,373

β2-МГ/ Кр, мкг/мл / ммоль/л 1,10 1,01-1,19 0,026 1,00 0,74-1,36 1,000

Примітки: НАГ – N-ацетил-β-D-глюкозамінідаза, ГГТ – гама-глутамілтрансфераза, ЛФ – лужна фосфатаза, АсАТ – 
аспартатамінотрансфераза, β2-МГ – β2-мікроглобулін, ІЛ – інтерлейкіни, Кр – креатинін, ВШ – відношення шансів.
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ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Т-клітинно-опосередкованому відторгненні [25], гострому бакте-
ріальному [28] або токсичному нефриті [15], хронічній транспланта-
ційній нефропатії [5]. Концентрація β2-МГ у сечі слабко корелювала 
з його концентрацією в сироватці крові (r = 0,37, p < 0,05). У той 
же час концентрація β2-МГ у сечі корелювала з концентрацією 
в сечі ІЛ-8 (r = 0,45, p < 0,05), ІЛ-2 (r = 0,72, p < 0,05), НАГ (r = 0,62, 
p < 0,05), АсАТ (r = 0,44, p < 0,05) і ЛФ (r = 0,49, p < 0,05), що свід-
чить про ушкодження проксимальних канальців алотрансплантату, 
при якому в сечу надходять внутрішньоклітинні ензими і локально 
синтезовані цитокіни і одночасно страждає реабсорбція. Ці спостере-
ження свідчать, що причиною збільшення концентрації β2-МГ у сечі, 
насамперед, є ниркова тубуло-інтерстиціальна патологія. 

 Таким чином, концентрації ІЛ-2, ІЛ-8, β2-МГ, НАГ, АсАТ у сечі, 
β2-МГ і ІЛ-10 у сироватці крові дозволяють диференціювати пацієн-
тів із хронічною дисфункцією і задовільною функцією РАТ.

Для визначення предикторів хронічної дисфункції на наступ-
ному етапі дослідження було застосовано логістичний регресійний 
аналіз (табл. 4).

В моноваріантній моделі було встановлено, що з ризиком роз-
витку хронічної дисфункції РАТ вірогідно були пов’язані активності 
ЛФ та НАГ у сечі, концентрація ІЛ-10 у сироватці крові і концентра-
ція β2-МГ у сироватці крові і у сечі. До мультиваріантної моделі були 
включені тільки ті біомаркери, які продемонстрували достовірний 
вплив в уніваріантній моделі, проте виявилося, що тільки НАГ має 
достовірний незалежний вплив на ймовірність розвитку хронічної 
дисфункції РАТ. Відомо, що епітелій ниркових канальців пошкоджу-
ється при усіх формах патології РАТ: або первинно, наприклад, при 
нефротоксичності лікарських препаратів, або вторинно, наприклад, 
при гломерулярній, або судинній патології [7, 13, 22, 24]. Тому цілком 
закономірно, що активність НАГ в сечі найбільшою мірою відбиває 
страждання РАТ, оскільки вона є результуючою усіх активних про-
цесів пошкодження трансплантату.

Предикторна точність моделі на індивідуальному рівні була оці-
нена за допомогою ROC-аналізу (рис. 1, 2, 3, табл. 5), при цьому оці-
нювалося значення тільки тих біомаркерів, концентрації яких вірогід-
но відрізнялися між групами. 

Показники площі під ROC-кривими свідчили про відмінну (>0,8) 
і гарну (>0,7) дискримінативну потужність, концентрації β2-МГ у си-
роватці і сечі (рис.1, 2) і активності НАГ у сечі (рис. 3).

Таким чином, ці біомаркери дозволяють правильно класифіку-
вати пацієнтів із задовільною функцією і хронічною дисфункцією 
РАТ. Активність ЛФ у сечі і концентрація ІЛ-10 у сироватці крові 
мають середню, але достовірну (p<0,05) дискримінативну потуж-
ність. (табл. 5).

З метою оцінки можливості використання даних тестів для одер-
жання додаткових характеристик хронічної дисфункції РАТ для кож-
ного показника ми вибрали той граничний рівень, при якому тест 
буде мати максимальну специфічність у плані виявлення пацієнтів із 
хронічною дисфункцією РАТ. Використовуючи обрані граничні рівні 
для ухвалення рішення, були розраховані показники діагностичної 
інформативності біомаркерів (табл. 6).

Передбачувана цінність позитивного результату (ПЦПР) (табл. 6) 
свідчить, що позитивні результати тестів на β2-МГ і ІЛ-10 сироватки, 
НАГ і ІЛ-8 сечі дозволяють із досить високою ймовірністю (> 80%) 
підтвердити наявність хронічної дисфункції РАТ.

Показники відношення правдоподібності свідчать, що при обра-
них граничних рівнях найбільш корисними (ВППР  10) є позитивні 
результати β2-МГ сироватки і НАГ сечі, корисним (5 < ВППР < 10) є 
ІЛ-8 сечі; потенційно клінічно корисними (2 < ВППР  5) – ІЛ-10 у 
сироватці і ІЛ-2, β2-МГ, ЛФ, АсАТ, β-ГГТ у сечі. Негативний результат 
тільки одного тесту – β2-МГ сироватки може розглядатися як корис-
ний (0,2 < ВПНР  0,5) для виключення хронічної дисфункції РАТ [8]. 

Отримані результати свідчать, що шляхом визначення в сечі 
пацієнтів із хронічною дисфункцією РАТ активності ензимів, кон-
центрацій інтерлейкінів і β2-МГ, а в сироватці крові – концентрацій 

Рисунок 1. Крива операційних характеристик 
для концентрації β2-МГ в сироватці крові.

Рисунок 2. Крива операційних характеристик 
для концентрації β2-МГ у сечі.

Рисунок 3. Крива операційних характеристик 
для активності НАГ у сечі.
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МАРКЕР, ГРАНИЧНИЙ РІВЕНЬ, ОДИНИЦЯ ВИМІРЮВАННЯ ДЧ ДС ПЦПР ПЦНР ДЕ ВППР ВПНР

ГГТ / Кр > 0,195 ммоль/(год×л) / ммоль/л 15% 92% 67% 53% 55% 2,11 0,92

АсАТ / Кр > 0,044 мкмоль/(год×мл) / ммоль/л 18% 92% 71% 53% 55% 2,54 0,88

ЛФ / Кр > 234,6 нмоль/(с×л) / ммоль/л 26% 91% 73% 58% 60% 3,02 0,81

НАГ / Кр > 34 нмоль/(с×л) / ммоль/л 30% 97% 92% 58% 64% 10,00 0,71

ІЛ-2 / Кр > 0,89 пг/мл / ммоль/л 25% 93% 80% 54% 58% 3,73 0,75

ІЛ-8 / Кр >1,51 пг/мл / ммоль/л 42% 92% 85% 61% 68% 5,92 0,62

ІЛ-10 >4,45 пг/мл 31% 91% 82% 52% 58% 3,73 0,75

β2-МГ > 8,55 мкг/мл 55% 95% 92% 68% 75% 11,00 0,47

β2-МГ > 8,55 мкг/мл 30% 90% 75% 56% 60%  3,00 0,78

Таблиця 6. Показники діагностичної точності біомаркерів.

Примітки: ДЧ – діагностична чутливість; ДС  – діагностична специфічність; ПЦПР – передбачувана цінність позитивного результату; ПЦНР – передбачува-
на цінність негативного результату; ДЕ – діагностична ефективність; ВППР – відношення правдоподібності позитивного результату; ВПНР – відношення 
правдоподібності негативного результату.

МАРКЕР,
ОДИНИЦЯ ВИМІРЮВАННЯ

ПЛОЩА ПІД КРИВОЮ, ± 
СТАНДАРТНА ПОХИБКА

95%-ДОВІРЧИЙ
ІНТЕРВАЛ

ГГТ / Кр, ммоль/(год×л) / ммоль/л 0,546±0,079 0,392-0,701

АсАТ / Кр, мкмоль/(год×мл) / ммоль/л 0,636±0,075 0,490-0,783

ЛФ / Кр, нмоль/(с×л) / ммоль/л 0,654±0,069* 0,519-0,789

НАГ / Кр, нмоль/(с×л) / ммоль/л 0,701±0,061* 0,581-0,821

ІЛ-2 / Кр, пг/мл / ммоль/л 0,643±0,104 0,438-0,848

ІЛ-8 / Кр, пг/мл / ммоль/л 0,627±0,103 0,425-0,830

ІЛ-10, пг/мл 0,684±0,073* 0,573-0,823

β2-МГ, мкг/мл 0,858±0,061* 0,738-0,977

β2-МГ / Кр, мкг/мл / ммоль/л 0,733±0,079* 0,577-0,888

Примітки: 
* Площа під кривою, 
вірогідно більше 0,5.

Таблиця 5. 
Результати 
ROC-аналізу.

інтерлейкінів і β2-МГ можна одержати додаткову інформацію про 
природу, локалізацію і активність патологічного процесу. 

Так, збільшення концентрації β2-МГ у крові і сечі хоча і не вка-
зує на активність патологічного процесу, але, на відміну від креати-
ніну крові, може свідчити про переважне ушкодження клубочків 
(підвищується β2-МГ крові) або канальців нефрону (підвищується 
β2-МГ сечі). 

Ензимурія і, у першу чергу, збільшення активності НАГ у сечі 
свідчить, по-перше, про ушкодження канальцевого апарату нефро-
ну, по-друге, про активну фазу процесу ушкодження і, по-третє, про 

домінування ушкодження над процесами атрофії [6]. Ймовірно, що, 
крім того, активність НАГ у сечі є інтегральною мірою пошкодження 
РАТ під дією чинників різного ґенезу та механізмів дії.

Підвищення концентрації інтерлейкінів у сечі і сироватці крові 
може вказувати на етіологію патологічного процесу. Зокрема, підви-
щення концентрації ІЛ-2 у сечі може свідчити про гостре Т-клітинно-
опосередковане відторгнення. Висока концентрація ІЛ-8 у сечі може 
вказувати на нефрит бактеріальної або вірусної етіології. Підвищення 
концентрації ІЛ-10 у сироватці, на нашу думку, можливо при хроніч-
ному активному антитіло-опосередкованому відторгненні [4].

ВИСНОВКИ

1. Маркерами хронічної дисфункції РАТ є підвищення концентрації в сироватці ІЛ-10 і β2-МГ, а в сечі – збільшення концентрації β2-МГ
і ІЛ-8, і підвищення активності НАГ, ЛФ, АсАТ, ГГТ. 

2. Ензимурія є маркером активної фази процесу пошкодження епітелію проксимального відділу нефрону. 

3. Підвищення концентрації β2-МГ в сироватці крові може служити маркером гломерулярної дисфункції, а в сечі – тубулярної.

4. Концентрація ІЛ-2 і ІЛ-8 у сечі, а ІЛ-10 у сироватці пацієнтів з хронічною дисфунцкцією РАТ може вказувати на її етіологію.

5. Для визначення особливостей перебігу хронічної дисфункції РАТ найбільш корисними є позитивні результати β2-МГ сироватки 
і НАГ сечі, корисним є позитивний результат тесту на ІЛ-8 сечі і негативний результат тесту на β2-МГ сироватки.

6. Використання біомаркерів у комбінації здатне підвищити діагностичну цінність кожного з них окремо.
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