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Резюме. У статті вивчено протизапальний та імуно-
корегувальний ефекти статинів (аторвастатин, ловаста-
тин) у хворих на хронічний гломерулонефрит з нефроти-
чним синдромом, що отримували «пульсові» дози цикло-
фосфану. Доведено зниження вмісту прозапальних  

(ІНФ-γ, ФНП-α) та підвищення протизапального цитокі-
ну ІЛ-10 у крові. Корекція імунних показників відбувала-
ся разом із зниженням добової протеїнурії хворих. 
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Вступ. Хронічний гломерулонефрит (ХГН) є 
одним із найтяжчих захворювань нирок, що є 
лідерами серед причин розвитку хронічної нир-
кової недостатності [1,2]. Сповільнення темпів 
прогресування ХГН є однією з найважливіших 
проблем сучасної нефрології. У зв’язку з цим, за 
останні 10 років особлива увага дослідників при-
діляється вивченню патогенетичних механізмів 
прогресування ХГН та пошук методів лікування, 
що запобігають розвитку та сповільнюють про-
гресування ХГН. 

Відомо, що процеси імунного запалення віді-
грають провідну роль у розвитку ХГН, а його 
прогресування зумовлене як імунними, так і не-
імунними механізмами. Неімунними чинниками 
прогресування ХГН, поряд із патологічними змі-
нами внутрішньоклубочкової гемодинаміки з 
формуванням внутрішньоклубочкової гіпертензії, 
є метаболічні порушення [1,2,3,4,5]. 

Виявлено участь гіперліпідемії в ушкоджен-
ні ниркових структур та прогресуванні ХГН [3,5]. 
Отримано клінічні дані, що свідчать про позитив-
ний вплив гіполіпідемічної терапії на функціона-
льний стан нирок та рівень протеїнурії при ХГН 
[3,8]. Застосовують із ліпідознижуючою метою 
статини, секвестранти жовчних кислот та фібра-
ти. Враховуючи деякі протипоказання до призна-
чення ліпідознижувальної терапії, у нефрології 
широке застосування мають, в основному, стати-
ни, які не метаболізуються в нирках та добре пе-
реносяться при будь-якому дозуванні. Препара-
том вибору є аторвастатин [6,7,9,10]. 

Незважаючи на повідомлення про позитив-
ний вплив статинів на перебіг ХГН із нефротич-
ним синдромом (НС), патогенетичні механізми 
ренопротекторної дії даних препаратів у хворих 
на ХГН потребують подальшого дослідження. 

Мета дослідження. Обґрунтувати протиза-
пальний та імунокорегувальний ефекти статинів 
у хворих на ХГН із НС. 

Матеріал і методи. Об’єктом дослідження 
була кров, зокрема лімфоцити периферичної кро-
ві 50 здорових донорів та 57 хворих на ХГН із 
НС (добова протеїнурія ≥3,5 г/л; гіпопротеїнемія; 
диспротеїнемія; гіперхолестеринемія; набряки) 
без ознак хронічної ниркової недостатності. Кров 
брали зранку натще з ліктьової вени. Клітини 

виділяли центрифугуванням у градієнті щільнос-
ті фікол-верографін (1,077 г/мл). Відносну кіль-
кість лімфоцитів, що експресували на мембрані 
відповідні антигени (CD54, CD95), визначали за 
допомогою моноклональних антитіл фірм 
«Сорбент» (РФ) та «Coltage» (США) методом 
непрямої імунофлуоресценції. Вміст прозапаль-
них цитокінів - інтерферону-γ (ІНФ-γ), фактору 
некрозу пухлин-α (ФНП-α) та протизапальних – 
інтерлейкіну-10 (IL-10), трансформувального фак-
тору росту-β1 (ТФР-β1) визначали за допомогою 
імуноферментного методу з використанням тест-
системи «IMMUNOTECH» (Франція). Майже всім 
обстеженим хворим проведено біопсію нирок із 
метою підтвердження діагнозу. Крім того, всім 
хворим визначали рівень добової протеїнурії. 

Середній вік хворих та обстежених здорових 
осіб складав 36±6 років з давністю захворювання 
1,5-2,5 року. Обстеження проводилося в динаміці 
(до призначення активної терапії та через 3 і 
6 місяців після її початку). 

Хворим застосовано терапію «пульсовими» 
дозами циклофосфану (ЦФ), що уводився внутрі-
шньовенно крапельно по 0,75 г/м² площі тіла 
один раз на місяць. 

Пацієнтів розподілено на 3 групи: І – хворі 
на ХГН із НС до лікування (57 чол.); ІІ - хворі на 
ХГН із НС з веденням міжударного періоду без 
застосування статинів (30 чол.); ІІІ - хворі на 
ХГН із НС, яким у міжударний період застосова-
но статини (аторвастатин у дозі 10 мг/добу, або 
ловастатин у дозі 10 мг/добу) (27 чол.). 

Статистичну обробку проводили за допомо-
гою комп’ютерних систем «EXCEL» та «BioStat».  

Результати дослідження та їх обговорення. 
Аналіз проведеного дослідження виявив у паціє-
нтів І групи значне зростання рівня активатора Т-
лімфоцитів CD54 (р<0,05)(табл.1). Після обсте-
ження через 3 міс. у хворих ІІ та ІІІ груп відміче-
не вірогідне зниження цього показника, а через 6 
міс. лікування у хворих ІІ групи спостерігали 
тенденцію до зростання CD54, у ІІІ групі рівень 
цього показника істотно не змінився (табл.2). 

У І групі хворих визначалося також різке 
зростання проапоптотичного фактора CD95 у 
порівнянні з групою здорових осіб (р<0,05). Не-
обхідно вказати на те, що підвищення рівня CD95 
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та CD54 відбувалося паралельно зі зростанням 
добової протеїнурії (рис.1). У процесі 3 та 6 міся-
ців лікування відсоток CD95 у ІІІ групі вірогідно 
знизився.  

Показники ІНФ-γ після 3-місячного лікуван-
ня значно знижені у ІІІ групі, але не досягали 
норми. У результаті 6-місячного лікування вміст 
ІНФ-γ в крові хворих ІІІ групи значно відрізнявся 
від показників І та ІІ груп, у ІІ групі пацієнтів 
відбулося значне зниження цього показника.  

Вміст IL-10 залишався низьким у хворих І 
групи та у всіх пацієнтів у процесі 3-місячного 
лікування, хоча в ІІІ групі відмічалося його зрос-
тання майже у 2 рази (табл.1), що зберігалося і 
після 6 міс. лікування (табл.2).  

Вміст ФНП-α в І групі значно підвищений 
(р<0,05), що зберігалося після 3 міс. терапії в 
обох групах хворих. 6-місячний курс терапії 

спричинив вірогідне зниження цього показника в 
обох групах із значною різницею значень між ІІ 
та ІІІ групами (табл.2).  

Значення ТФР-β1 у І групі значно вище за 
норму. У результаті тримісячного лікування від-
булося зниження цього показника у хворих ІІІ 
групи, що зберігалося на відповідному рівні і 
після 6-місячної терапії. 

В осіб ІІІ групи як у результаті 3-місячної, 
так і 6-місячної терапії, зниження добової протеї-
нурії було найвагомішим. 

Таким чином, можна стверджувати про наяв-
ність протизапальної дії статинів. Так, інгібіція 
активатора Т-лімфоцитів CD54 і проапоптотич-
ного CD95 у хворих, що приймали статини та 
стійке зниження рівня прозапальних цитокінів 
(ІНФ-γ, ФНП-α) доводить протизапальний ефект 
статинів. Підтвердженням цьому є значне підви-

Таблиця 1 
Клініко-імунологічні зміни після 3-місячної терапії статинами (n, M±m) 

Групи хворих 
Показники Здорові 

(n=50) 
І група 
(n=57) 

ІІ група 
(n=30) 

ІІІ група 
(n=27) 

CD54 (%) 16,9±0,9 32,0±0,9* 21,3±0,9** 20,4±0,8** 
CD95 (%) 11,3±0,6 21,4±0,6* 19,3±0,4* 10,9±0,9** 

IНФ-γ (пг/мл) 20,2±1,1 97,8±1,1* 89,5±1,3 75,2±1,3** 
ФНП-α (пг/мл) 47,0±10,4 132,3±7,2* 121,2±7,3* 111,8±6,9* 
IЛ-10 (пг/мл) 200,1±3,4 67,7±1,9* 92,8±2,8** 102,3±3,8** 
ТФР-β1 (пг/мл) 56,0±7,8 119,2±8,2* 100,8±8,1* 95,8±6,9** 

Добова протеїнурія (г/л) - 5,5±2,3* 3,3±1,2** 3,2±1,2** 

Примітка. * – р < 0,05 у порівнянні з нормою; ** – р < 0,05 у порівнянні з І групою 

Таблиця 2 
Клініко-імунологічні зміни після 6-місячної терапії статинами (n, M±m) 

Групи хворих 
Показники Здорові 

(n=50) 
І група 
(n=57) 

ІІ група 
(n=30) 

ІІІ група 
(n=27) 

CD54 (%) 16,9±0,9 32,0±0,9* 25,8±0,7** 20,8±0,9** 
CD95 (%) 11,3±0,6 21,4±0,6* 18,5±0,3* 10,6±0,8** 

IНФ-γ (пг/мл) 20,2±1,1 97,8±1,1* 77,2±1,2** 32,4±0,9**^ 
ФНП-α (пг/мл) 47,0±10,4 132,3±7,2* 108,2±8,1** 78,8±7,9**^ 
IЛ-10 (пг/мл) 200,1±3,4 67,7±1,9* 95,9±2,5** 106,8±2,2** 
ТФР-β1 (пг/мл) 56,0±7,8 119,2±8,2 102,2±7,9** 92,3±6,7**^ 

Добова протеїнурія (г/л) _ 5,5±2,3* 2,9±1,8** 2,7±1,3** 

Примітка. * - р < 0,05 у порівнянні з нормою; ** - р < 0,05 у порівнянні з І групою ;^ - р < 0,05 у 
порівнянні з ІІ групою 
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Рис. 1. Залежність вмісту СD95 та СD54 крові від рівня добової протеїнурії  
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щення протизапального IЛ-10. Зниження показ-
ників ТФР-β1 є, в деякій мірі, позитивним момен-
том, але це ще потребує додаткового вивчення. 

Враховуючи, що імунозапальні зміни є осно-
вним чинником у патогенезі ХГН, можна ствер-
джувати, що окрім доведених гіполіпідемічних 
властивостей, статини проявляють як протизапа-
льну, так і імунокорегувальну дію. 

Висновки 
1.У хворих на ХГН із НС, яким у міжудар-

ний період включено статини, відмічається стійке 
зниження експресії CD54 та CD95 на лімфоцитах 
периферичної крові. 

2.Виявлено значне зниження рівня прозапа-
льних (ІНФ-γ, ФНП-α) та підвищення вмісту про-
тизапального цитокіну ІЛ-10 у хворих на ХГН, 
яким для лікування застосовано статини. 

3.Протизапальний та імунокорегувальний 
ефекти статинів є одними з патогенетичних меха-
нізмів, що зумовлюють ренопротективну дію 
статинів. 

Перспективи подальших досліджень пе-
редбачають вивчення впливу статинів на перебіг 
ХГН в осіб з різними морфологічними варіанта-
ми хвороби. 
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО  
И ИММУНОКОРРЕГИРУЮЩЕГО ЭФФЕКТА СТАТИНОВ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ 

ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ С НЕФРОТИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ 

Л.А.Зуб, В.Е.Дриянская 
Резюме. В работе изучено противовоспалительный и иммунокоррегирующий эффекты статинов 

(аторвастатин, ловастатин) у больных хроническим гломерулонефритом с нефротическим синдромом, которые 
получали «пульсовые» дозы циклофосфана. Доказано снижение содержания провоспалительных (ИНФ- γ, ФНО- α) 
и повышение противовоспалительного цитокина ИЛ-10 в крови. Коррекция иммунных показателей происходила 
вместе со снижением суточной протеинурии больных. 

Ключевые слова: хронический гломерулонефрит, нефротический синдром, иммунокоррекция.  

PATHOGENETIC SUBSTANTIATION OF ANTI-INFLAMMATORY  
AND IMMUNOCORRECTIVE EFFECT OF STATINS IN PATIENTS  

WITH CHRONIC GLOMERULONEPHRITIS AND NEPHROTIC SYNDROME 
L.O.Zub, V.E.Driyans’ka 

Abstract. The paper deals with the anti-inflammatory and immunocorrective effect of statins (atorvastatin, lovastatin) 
in patients with chronic glomerulonephritis and nephrotic syndrome who received «pulse»-doses of cyclophosphan. A de-
crease of the concentration of proinflammatory (INF-γ, TNF-α) and an increase of anti-inflammatory IL-10 has been 
proved. A correction of the immune indices together with a decrease of circadian proteinuria have taken place. 

Key words: chronic glomerulonephritis, nephrotic syndrome, immunocorrection. 
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