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Editor’s Page

Яскраве — манить,
та в рядках дрібного шрифту

солодке — з гірким.

Пролог: шепіт із піску

У вітрах за Межовими Горами подейкують про постать, яка з’являється на межі сутінку — ні день, ні ніч. Його 
звуть Златоязикий Дух. Він не продає зброї, не торгує золотом. Він дарує мрії. Але жодна — не безцінна. Прави-
телям він пропонує вплив. Вигнанцям — другий шанс. Поетам — безмежну натхненність. Але всі йдуть із тінню.

Одного разу молодий маг запитав:

— Чому кожне твоє бажання несе кайдани?

Златоязикий усміхнувся очима, що світилися, як монети у джерелі:

— Бо ніхто не читає напису на звороті бажання, — і розтанув у пилу забуття.

Фраза «Диявол у дрібницях» давно стала звичною. Але справжній її сенс розкривається лише тоді, коли перед 
нами не формальність, а вибір із необоротними наслідками.

Зустрінь я того, хто пропонує щедрі угоди без ціни, — можливо, я краще зрозумів би, чому «безкоштовне» 
часто виявляється найдорожчим. Але, якщо чесно, я волів би ніколи не знайомитися з такими.

Кожна, на перший погляд, добра пропозиція заслуговує на пильне око. Бо блиск — не завжди світло. Іноді 
це приманка. І часто ми розуміємо це запізно — коли кінець вже не солодкий, а солодко-гіркий.

Жити просто. Жити чесно. Жити без боргу перед темним — от що варто.

Післямова

Минуло багато років, і той юний маг став сивим мандрівником. Він так і не звернувся по бажання, не торкнувся 
жодної угоди. Але в його книзі з’явилися нові розділи: не про чари — про вибір.

Одного дня він зустрів учня. Той питав, чому маг такий сильний, хоча не має амулетів чи угод з духами.

— Тому що я навчився читати дрібним шрифтом, — відповів старий.

— А що там написано? — не вгавав учень.

— Завжди одне й те саме, — сказав маг і усміхнувся. — Те, що здається коротким шляхом, 
найчастіше є колом.

З повагою, проф. Д. Іванов 

Øàíîâí³ êîëåãè!

DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.14.3.2025.542

Пропоную вам вибрати свій слоган для цього номера.
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Introduction
Artificial intelligence (AI) is a field of mathematical 

computer modeling based on the abstract essence of mathe-

matical thinking. The history of the formation and deve-

lopment of AI, a term officially coined in 1956 by John 

 McCartney [1], is rather ambiguous, distinguishing between 

© «Нирки» / «Kidneys» ( ), 2025

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2025
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the forerunners of formation, the stage of inception, the 

stages of rapid development — boom and the stages of de-

cline — “winters” [2–4].

Chronic kidney disease (CKD) is a nosological unit 

of kidney disease that has seen an exponential increase in 

patients with end-stage renal disease over the past decade 

UDC 616.61-083.97 DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.14.3.2025.530

V.V. Bezruk1, D.D. Ivanov2, I.D. Shkrobanets3, M.A. Ivanchuk1, 
P.R. Ivanchuk4, I.S. Seman-Minko1, O.I. Pervozvanska5

1Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine
2Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
3National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv, Ukraine
4Regional Municipal Non-Profit Enterprise “Chernivtsi Regional Clinical Hospital”, Chernivtsi, Ukraine
5Municipal Non-Profit Enterprise “City Children’s Clinical Hospital”, Chernivtsi, Ukraine

Analysis of the use of artificial intelligence systems 
for the development of physical exercise programs 

during rehabilitation of nephrology patients

Abstract. Background. Artificial intelligence (AI) is a direction of mathematical computer modeling 
based on the abstract essence of mathematical thinking. Chronic kidney disease (CKD) is a nosological 
unit, its final stage (end-stage renal disease) has seen an exponential increase over the past decade and is 
considered by the World Health Organization as a global problem by cause of death. The global healthcare 
industry is one of the main planes for practical application of modern developments in the field of AI thanks 
to machine learning algorithms that provide new opportunities for solving the most complex problems of 
medicine and pharmacy. The purpose was to analyze the possibility of using physical exercise complexes 
(PECs) created by AI system in patients with CKD undergoing renal replacement therapy and to compare 
PECs created by AI with the list of PECs used in clinical practice (systematic reviews and meta-analyses) for 
rehabilitation care in nephrology. Materials and methods. Scientometric analysis of professional literature 
from electronic databases PubMed, Embase, Scopus and Web of Science, Cochrane CENTRAL was 
conducted. According to the purpose of the study, the following methods were used: bibliosemantic, 
systematic approach, descriptive modeling using AI systems — Gemini and ChatGPT. Results. AI systems 
(Gemini and ChatGPT) proposed exercise programs for patients with CKD that take into account different 
stages of rehabilitation (respiratory, aerobic, strength, stretching and relaxation). At the time of the 
descriptive modeling, the database used by Gemini and ChatGPT is sufficient for their routine use in the 
development of exercise therapy complexes for the rehabilitation of nephrological patients with different 
nosologies. Conclusions. Artificial intelligence is a tool in the hands of a physician to provide medical care; 
the quality of this tool will depend on the qualifications of the physician who will teach (machine learning) 
AI to use their knowledge and competencies to optimize the process of creating rehabilitation complexes 
for patients with kidney disease from the standpoint of evidence-based medicine.
Keywords: physical exercises; chronic kidney disease; rehabilitation aid; artificial intelligence
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and is considered by the World Health Organization to be a 

global problem by cause of death [5–7].

The global healthcare industry is one of the main 

“planes” of practical application of modern AI develop-

ments. At the initial stages of AI development, the focus 

was on the development of machine learning algorithms. 

Thanks to them, new opportunities were created to solve the 

most complex problems in medicine [8–14] and pharmacy 

[15, 16]. Recently, Chatbot’s have been widely used in me-

dicine to automate various types of tasks, from making an 

appointment with a doctor to receiving basic first aid recom-

mendations and even psychological assistance. Currently, 

the most advanced AI Chatbot’s are two competing neural 

networks — Gemini by Google and ChatGPT by OpenAI. 

They are capable of generating texts in various subject areas 

(including medical), translating, creating creative content, 

and answering user questions in an informative manner.

The purpose. To analyze the use of physical exercise 

complexes (PECs) created by the AI system for use in pa-

tients with CKD undergoing renal replacement therapy for 

rehabilitation care and to compare these PECs with the list of 

PECs used in clinical practice according to the scientometric 

search of research results (systematic reviews and meta-ana-

lyses) on rehabilitation care in nephrology practice.

Materials and methods
The study was performed within the framework of the 

scientific theme of the Department of Pediatrics, Neo-

natology and Perinatal Medicine of Bukovinian State 

Medical University on the subject “Chronobiological and 

adaptive aspects and peculiarities of vegetative regula-

tion with pathological conditions in children of various 

age groups”. The state registration No. 0122U002245, 

the deadline: 01.01.2022 — 31.12.2026. Scientometric 

analysis of professional literature of electronic databases 

PubMed, Embase, Scopus and Web of Science, Cochrane 

CENTRAL. According to the purpose of the study, the 

following methods were used: bibliosemantic, systematic 

approach, descriptive modeling using AI systems: Gemini 

and ChatGPT.

Results
These days, AI, through the use of mathematical me-

thods to predict or classify various types of medical data, 

structured or unstructured, has made significant changes in 

a number of professional areas in the medical field [8–14], 

and nephrology is no exception [17, 18].

According to the objective, the study consisted of two 

stages. At the first stage of our study, we tasked two AI 

systems, Gemini and ChatGPT, with suggesting a set of 

exer cises that would be best for patients with CKD on he-

modialysis. Both programs emphasized the importance of 

consulting a doctor before starting exercises and having a 

physiotherapist monitor the exercises. The exercise sets 

suggested by the AI included aerobic exercises, strength 

exer cises, and exercises.

Gemini AI suggested the follo-

wing exercises (Fig. 1):

1. Aerobic exercises (walking, 

cycling, swimming) 20–30 mi-

nutes, 3–5 times a week to improve 

cardiovascular function, increase 

endu rance, improve mood and sleep 

quality.

2. Strength exercises (chair lif-

ting, arm bending with dumbbells 

or water bottles, leg extensions, 

exer cises with an elastic band) 2–3 

times a week to strengthen muscles, 

improve metabolism, and maintain 

bone density.

3. Flexibility exercises (stret-

ching of neck, shoulder, back, and 

leg muscles) daily to improve joint 

mobility, reduce the risk of injury, 

and relieve muscle tension.

ChatGPT AI suggested the fol-

lowing set of exercises (Fig. 2, 3):

1. Breathing exercises (daily, 

5–10 minutes) to improve blood 

oxy genation and reduce stress.

2. Warm-up (slow walking on the 

spot, circular movements of arms, 

shoulders, feet) 5–7 minutes.

3. Aerobic exercises (walking on 

the spot or on a treadmill, exercise 

bike, soft stepping) for 10–15 mi-Figure 1. Gemini AI suggested the following exercises
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nutes to improve cardiovascular 

function.

4. Exercises for muscle 

strength (squatting to a chair, ex-

tending and bending the legs in a 

sitting position, lifting the arms 

with a small weight, elbow plank) 

for 10–15 minutes to prevent 

muscle atrophy.

5. Stretching and relaxation 

(stretching calf muscles, stret-

ching back, relaxation) 5–10 

minutes to improve flexibility, 

reduce the risk of muscle spasms 

and improve psycho-emotional 

state.

At the second stage of the 

study, during a systematic review 

and scientometric analysis of the 

professional literature of the elec-

tronic databases PubMed, Em-

base, Scopus, Web of Science, 

Cochrane CENTRAL, we selec-

ted and summarized the results of 

3 meta-ana lyses, which included 

131 scientific studies evalua ting 

the effect of physical activity on 

the condition of patients with 

CKD on renal replacement thera-

py (5780 patients with CKD) [19, 

20, 22].

The authors of meta-analyses 

have found that among the pos-

sible options for physical activity, 

aerobic and strength exercises, as 

well as their combinations, give 

the best results. To evaluate the Figure 2. ChatGPT AI suggested the following set of exercises

Figure 3. ChatGPT AI suggested the following set of exercises for patients with CKD on hemodialysis
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results, the authors of scientific studies most often used 

the 6-minute walk test and quality of life, and it should be 

noted that physical activity did not show a significant im-

provement in quality of life in patients with CKD. In most 

studies, aerobic and strength training alone and together 

(both interdialytic and intradialytic) significantly improved 

the results of the 6-minute walk test [19, 20, 22].

Using Gemini AI, we summarized the physical exercises 

proposed by the authors of the articles included in the meta-

analyses [19, 20, 22]. The exercises were used both individu-

ally and in combination. They differed in duration (from 10 

minutes to an hour), frequency (from daily to 2–3 times a 

week), and intensity (which was regulated by the Borg scale 

or maximum heart rate and gradually increased).

A set of exercises for patients with CKD on hemodi-
alysis:

1. Aerobic:

— cycling ergometry;

— walking;

— jogging;

— aerobic movements with range of motion: wrist rota-

tion, ankle flexion and extension;

— exercises without resistance;

— pedaling. Strength exercises;

— exercises for the upper extremities: chest press, biceps 

curls, triceps extensions, dumbbell press, incline deadlift, 

overhead dumbbell press;

— exercises for the lower extremities: squats, knee ex-

tension and flexion, leg press, plantar flexion of the foot, hip 

abduction and adduction, hip flexion, lower leg raises, lower 

extremity raises;

— exercises for the core muscles: abdominal exercises, 

pelvic lifting;

— specialized exercises: exercises with an elastic ball;

— stretching: exercises to stretch the lower extremities.

2. Combined training:

— aerobic + strength. Aerobic exercises are represented 

by cycling, walking, step aerobics, circuit training. Strength 

exercises include exercises with weights, elastic bands, 

bodyweight exercises, dynamic exercises;

— aerobic + stretch/flexibility. Combine cycling er-

gometry with stretching and flexibility exercises;

— strength + stretching/flexibility. Combine strength 

exercises with stretching and flexibility exercises;

— aerobic + strength + stretching/flexibility + balance 

exercises. The most comprehensive combination that in-

cludes all the main components of physical fitness.

Summarizing the results of the second stage of our study, 

we can conclude that the set of physical activities proposed 

by AI corresponds to the physical exercises provided by the 

authors of meta-analyses that included 131 scientific studies 

assessing the effect of physical activity on the condition of 

patients with CKD undergoing renal replacement therapy 

[19, 20, 22].

Discussion
Both AI systems proposed PT complexes for CKD pa-

tients requiring renal replacement therapy that take into ac-

count different stages of rehabilitation (respiratory, aerobic, 

strength, stretching, and relaxation). Thus, the knowledge 

base inherent in Gemini AI and ChatGPT AI is sufficient to 

be used in the development of physical activity programs for 

the rehabilitation of patients with different diagnoses [17, 

18, 23–29].

Currently, the issue of the legal framework for the use of 

artificial intelligence in medical practice remains unresolved 

in Ukrainian legislation, while there is hope that this issue 

will be resolved with the availability of international experi-

ence and recommendations [30, 31].

Prospects for further research. Clinical analysis of physi-

cal rehabilitation methods for patients with CKD created 

using AI.

Conclusions
Artificial intelligence is a tool in the hands of a doctor 

to provide medical care, the quality of this tool will also 

depend on the qualifications of the doctor who will teach 

(machine learning) AI to use the doctor’s knowledge and 

competencies to optimize the process of creating complexes 

of exercise therapy for rehabilitation purposes for patients 

with kidney disease.
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Резюме. Актуальність. Штучний інтелект (ШІ) — це на-

прям математичного комп’ютерного моделювання, що ба-

зується на абстрактній сутності математичного мислення. 

Хронічна хвороба нирок (ХХН) є нозологічною одиницею, 

кількість пацієнтів з термінальною стадією якої за останнє 

десятиріччя експоненційно зросла, тому Всесвітня органі-

зація охорони здоров’я визнає її глобальною проблемою за 

показником смертності. Світова індустрія охорони здоров’я 

є одним із основних напрямів практичного застосування су-

часних розробок у сфері ШІ завдяки алгоритмам машинного 

навчання, які відкривають нові можливості для вирішення 

найскладніших завдань медицини та фармації. Мета: про-

аналізувати можливість використання комплексів фізичних 

вправ (КФВ), створених системами ШІ, у пацієнтів із ХХН, 

які проходять замісну ниркову терапію, та порівняти КФВ, 

запропоновані ШІ, зі списком КФВ, що застосовуються в 

клінічній практиці (систематичні огляди та метааналізи) 

для реабілітаційної допомоги в нефрології. Матеріали та 
 методи. Було проведено наукометричний аналіз професійної 

літератури з електронних баз даних PubMed, Embase, Scopus 

та Web of Science, Cochrane CENTRAL. Відповідно до мети 

дослідження використано такі методи: бібліосемантичний, 

системний підхід, описове моделювання з використанням 

систем ШІ — Gemini та ChatGPT. Результати. Системи ШІ 

(Gemini та ChatGPT) запропонували програми вправ для па-

цієнтів із ХХН, що враховують різні етапи реабілітації (ди-

хальні, аеробні, силові, розтяжка та релаксація). На момент 

описового моделювання база даних, що використовується 

Gemini та ChatGPT, є достатньою для їхнього рутинного ви-

користання при розробці комплексів фізичних вправ для ре-

абілітації нефрологічних пацієнтів із різними нозологіями. 

Висновки. Штучний інтелект є інструментом у руках лікаря 

для надання медичної допомоги; якість цього інструмен-

та залежатиме від кваліфікації лікаря, який навчатиме (ма-

шинне навчання) ШІ використовувати свої знання та ком-

петенції для оптимізації процесу створення реабілітаційних 

комплексів для пацієнтів із захворюваннями нирок з позиції 

доказової медицини.

Ключові слова: фізичні вправи; хронічна хвороба нирок; 

реабілітаційна допомога; штучний інтелект
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Introduction
Nephrolithiasis (NL) is a common polyetiological uro-

logical disorder that is often associated with reduced bone 

mineral density (BMD). In a large cohort study including 

531,431 patients with nephrolithiasis, 23.6 % were found to 

have a diagnosis of osteoporosis or fractures [1]. Moreover, 

cross-sectional data from NHANES (13,357 participants) 

demonstrated that reduced BMD (osteopenia and osteopo-

rosis) was statistically associated with a higher risk of kidney 

stone formation (OR 1.24 and 1.41, respectively) [2].
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One of the key shared risk factors for both osteoporosis 

and NL is insufficient dietary intake of calcium-rich foods. 

When calcium intake is low, the amount of free oxalates in 

the intestine increases, enhancing their absorption and uri-

nary excretion, which in turn raises the risk of oxalate stone 

formation [3].

Another common pathogenic mechanism is the activa-

tion of calcification factors such as osteopontin (OPN) and 

osteocalcin (OC). Elevated OC levels are associated with an 

increased risk of coronary atherosclerosis and myocardial 

DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.14.3.2025.545
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Analysis of salt transport indices, calcification markers, 
and FGF23 in patients with nephrolithiasis 

and crystalluria

Abstract. Background. Nephrolithiasis (NL) is a common polyetiological urological disease that is 
frequently associated with reduced bone mineral density. One of the shared key factors contributing to 
both osteoporosis and NL is insufficient intake of calcium-rich products. Another common pathogenic 
mechanism involves the activation of calcification factors, such as osteopontin (OPN), osteocalcin (OC), 
and fibroblast growth factor 23 (FGF23). The purpose was to evaluate indices of salt transport, calcification 
markers (ÎÑ, ÎÐN), and FGF23 in patients with nephrolithiasis and crystalluria. Materials and methods. The 
study was conducted at the Department of Urology of the Bogomolets National Medical University, and 
the Urology Department of the Kyiv Regional Clinical Hospital. The work was carried out in accordance 
with the research plan and is a fragment of the research project “Optimization of the management of 
patients with urolithiasis with concomitant osteoporosis” (state registration number 0125U000958). The 
diagnosis of NL was established based on the criteria according to the 2023 guidelines of the European 
Association of Urology. The assessment of salt transport, osteopontin, and FGF23 was carried out in a 
certified laboratory (Medical Laboratory “DILA”, Kyiv, Ukraine). Osteocalcin was measured in the Ukrainian 
Osteoporosis Center and Department of Clinical Physiology and Pathology of Locomotion Apparatus 
of the State Institution “D.F. Chebotaråv Institute of Gerontology of the National Academy of Medical 
Sciences of Ukraine” (Kyiv, Ukraine). Results. Íigher rates of oxaluria were observed in patients with NL and 
crystalluria, which was predominant in the study groups compared to other indicators studied. The levels 
of calcification markers (OPN, OC) and FGF23 were significantly lower in patients from group I compared 
to those with NL and crystalluria. Conclusions. The level of FGF23 showed a positive association with serum 
phosphate levels, which is consistent with its physiological mechanism of action. Further study is needed to 
determine the specific changes in calcification markers (OPN, OC) and FGF23 depending on changes in 
bone mineral density.
Keywords: urolithiasis; vascular calcification; osteopontin; osteocalcin; FGF23
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infarction, partly through vascular calcification as an inter-

mediate mechanism [Mendelian randomization analysis: 

OR  1.07–1.29] [4]. Elevated OPN levels have also been 

linked to cardiovascular complications, particularly in type 

2 diabetes, where higher concentrations were associated 

with a 32 % increased risk of CVD and a 25 % increased risk 

of diabetic retinopathy per 1 SD increase [2]. However, data 

remain limited on the role of these calcification markers in 

patients with nephrolithiasis and crystalluria.

Vascular calcification is also a key comorbid factor. One 

previous study demonstrated a significant association be-

tween abdominal aortic calcification (AAC) and the forma-

tion of calcium oxalate stones (OR  5.76) [5]. Additionally, 

other studies have shown correlations between fetuin-A le-

vels, cortical bone porosity, and vascular calcification in pa-

tients with NL, highlighting the interconnections between 

bone structure, vascular pathology, and urological risk [8].

In the rapidly developing field of biogerontology, the 

nephron — the fundamental structural and functional unit 

of the kidney — has emerged as a key regulator of systemic 

aging. This paradigm shift has been largely driven by the dis-

covery of the Klotho protein, known for its anti-aging prop-

erties, and its regulatory partner fibroblast growth factor 23 

(FGF23). Together, these two molecules orchestrate es-

sential biological processes, including mineral metabolism, 

vascular stability, and cellular homeostasis. Their coordina-

ted activity is now recognized as critical not only for main-

taining physiological organ function but also for promoting 

healthy longevity and resilience to age-related decline [7].

Within the context of osteo-vascular interactions, the 

FGF23-Klotho axis has been discussed as an important 

re gulator of skeletal-vascular homeostasis and a potential 

therapeutic target [8]. Furthermore, recent literature sug-

gests that elevated FGF23 may serve as the most sensitive 

marker of nephron injury. A meta-analysis of 11 studies in-

volving 1,946 patients with acute kidney injury (AKI) evalu-

ated the diagnostic accuracy of plasma FGF23 levels for de-

tecting AKI. The findings showed a sensitivity of 82 % (95% 

CI: 66–91), specificity of 77 % (95% CI: 67–85), and an 

AUC of 0.86 (95% CI: 0.82–0.88). Thus, elevated FGF23 

appears to be a sensitive biomarker of nephron injury, ca-

pable of detecting early stages of AKI, often preceding tradi-

tional markers such as cystatin C and creatinine [9].

Taken together, current evidence highlights a deep 

pathogenetic interplay between nephrolithiasis, impaired 

bone density, vascular calcification, and regulatory bio-

markers (osteocalcin, osteopontin, FGF23/Klotho). This 

underlines the need for further integrated research to de-

velop effective diagnostic, preventive, and therapeutic ap-

proaches for these comorbid conditions.

The purpose. To assess indices of salt transport, calcifi-

cation markers (osteocalcin, osteopontin), and FGF23 in 

patients with nephrolithiasis and crystalluria.

Materials and methods
The study was conducted at the Department of Urology, 

Bogomolets National Medical University, and the Urology 

Department of Kyiv Regional Clinical Hospital. The work 

was carried out in accordance with the research plan and is 

a fragment of the research project Department of Uro logy 

“Optimization of the management of patients with uroli-

thiasis with concomitant osteoporosis” (state registration 

number 0125U000958). The diagnosis of NL was estab-

lished based on the criteria according to the recommenda-

tions of the European Association of Urology in 2023 [10].

The assessment of salt transport, osteopontin, and 

FGF23 was carried out in a certified laboratory (Medical 

Laboratory “DILA”, Kyiv, Ukraine).

Osteocalcin measurement was carried out on the 

Ukrainian Osteoporosis Center and Department of Clini-

cal Physiology and Pathology of Locomotion Apparatus 

of the State Institution “D.F. Chebotarev Institute of Ge-

rontology of the National Academy of Medical Sciences 

of Ukraine”, Kyiv, Ukraine (Chief of the Department 

Prof. N.V. Grygorieva).

Patients with chronic kidney disease (CKD) and estima-

ted glomerular filtration rate (eGFR) < 60 ml/min/1.73 m2, 

calculated by the CKD-EPI formula according to KDIGO 

2017 guidelines [11], were excluded from the study.

A total of 104 patients were enrolled: 21 men (20.19 %) 

and 83 women (79.81 %), with a mean age of 57 years [23–

83]. The mean duration of menopause among women was 8 

years [0–20]. Patients were divided into three groups:

— Group I: 41 participants without urolithiasis or crys-

talluria, who did not meet exclusion criteria (28 women 

[68.3 %], 13 men [31.7 %]); mean age 58 years [50–65]; 

mean duration of menopause in women 8 years [0–18].

— Group II: 39 participants with urolithiasis (22 women 

[56.4 %], 17 men [43.6 %]); mean age 55 years [52–61.5]; 

mean menopause duration 1 year [0–13.5].

— Group III: 24 participants with crystalluria (20 wo-

men [83.3 %], 4 men [16.7 %]); mean age 57.5 years [52.5–

63.75]; mean menopause duration 11.5 years [2.75–26.5].

Statistical analysis. Data processing was carried out 

 using MS Excel and Statistica EZR version 1.62-2023 statis-

tical programs. The Shapiro-Wilk W test was used to test the 

distribution for normality. The frequency of quantitative in-

dices was indicated in absolute (n) and relative (%) frequen-

cies. The quantitative indices are presented in the form of 

median (Me) for variables with a distribution that was diffe-

rent from the normal one and the interquartile range [IQR] 

of QI ÷ QIII indices. The Mann-Whitney U test was used 

to assess differences between groups. The difference between 

the groups was considered statistically significant at p < 0.05.

Results
Comparative analysis revealed no significant differences 

in age, BMI, or duration of menopause among women, se-

rum calcium, phosphorus, creatinine, eGFR, urinary pH, 

and urinary excretion of calcium and phosphorus among the 

groups (p > 0.05).

Urinary oxalate excretion was significantly higher 

in groups II and III compared to group I (p = 0.001 and 

p < 0.001, respectively), with no significant difference be-

tween groups II and III. Urinary uric acid levels were signifi-

cantly higher in group III compared to group I (p = 0.002), 

although all values remained within the reference range 

(Table 1).
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FGF23 levels were also significantly elevated in groups 

II and III compared to group I (p < 0.001 for both), without 

significant differences between patients with urolithiasis and 

those with crystalluria (Fig. 1). OС levels were significantly 

elevated in groups II and III compared to group I (p = 0.003 

and p = 0.002, respectively) (Fig. 2). Similarly, OPN levels 

were significantly higher in groups II and III compared to 

group I (p < 0.001 for both) (Fig. 3).

Correlation analysis revealed a strong association se-

rum calcium and urinary phosphorus (r = 0.59, t = 7.43, 

p = 3.288e-11); and serum calcium and urinary uric acid 

(r = 0.49, t = 5.7, p < 0.001). FGF23 was correlated with se-

rum phosphorus levels (r = 0.42, t = 3.14, p = 0.002). eGFR 

was negatively correlated with the duration of menopause 

(r = –0.39, t = –4.32, p < 0.0001).

Discussion
Literature evidence supports that elevated FGF23 is 

an early and sensitive biomarker of nephron tubular injury, 

outperforming serum creatinine and cystatin C in detect-

ing early kidney damage [12]. FGF23 is a peptide hormone 

primarily secreted by osteocytes and osteoblasts, as well 

as renal tubular cells. Its main target is the kidney, where 

it maintains phosphate homeostasis by promoting urinary 

phosphate excretion through inhibition of proximal tubular 

phosphate reabsorption. In addition, FGF23 suppresses re-

nal synthesis of 1,25-dihydroxyvitamin D
3
, thereby further 

modulating mineral metabolism.

Unlike other members of the fibroblast growth factor fa-

mily, FGF23 requires the obligate co-receptor Klotho for bin-

ding and activation of specific FGF receptors (FGFRs). This 

dependence highlights the unique selectivity and tightly regu-

lated nature of the FGF23-Klotho signaling axis, which plays a 

pivotal role in systemic phosphate and vitamin D homeostasis, 

vascular integrity, and pathways related to ageing [13].

In chronic kidney disease (CKD) and ageing, renal 

Klotho expression declines, accompanied by reduced active 

vitamin D synthesis and elevated FGF23 levels. This dys-

regulation is further aggravated by reduced activity of renal 

1α-hydroxylase, impairing vitamin D activation and disrup-

ting the normal feedback regulation of parathyroid hormone 

(PTH). The resulting maladaptive hormonal loop — charac-

terized by Klotho deficiency, excess FGF23, vitamin D de-

ficiency, and secondary hyperparathyroidism — contributes 

Table 1. Comparative evaluation of salt transport parameters in patients depending 
on the presence of urolithiasis

Parameters
Group I (n = 41) Group II (n = 39) Group III (n = 24)

p-value
Ме [QI÷QIII], M ± m

BMI, kg/m2 23.8 [22–25.9] 25.9 [24.5–27.02] 24.77 [22.85–26] > 0.05

Serum uric acid, μmol/L 256 [220–310] 308 [257–351] 269 [233–321.7] > 0.05

Serum calcium, mmol/L 1.24 [1.22–1.28] 1.23 [1.2–1.28] 1.26 [1.22–1.29] > 0.05

Serum phosphorus, mmol/L 1.23 ± 0.11 1.24 ± 0.24 1.53 ± 1.72 > 0.05

Urinary oxalates, mg/day 16.2 [9.67–23.34] 24.01 [13.9–36.34]* 28.67 [20.66–38.66]*

Urinary pH 6 [6–6.3] 6 [6–6.5] 6 [6–6.2] > 0.05

Urinary calcium, mmol/day 4.1 [2.9–5.6] 4.5 [2.65–6.35] 4.95 [4.4–5.6] > 0.05

Urinary phosphorus, 
mmol/day

21.46 ± 7.89 26.34 ± 10.06 25.88 ± 8.79 > 0.05

Urinary uric acid, μmol/day 2672 [1958–3756] 3490 [2625–4127] 4185 [3519–4368]* > 0.05

Serum creatinine, μmol/L 69.5 [56–87] 77 [59.5–86.99] 67.5 [55–85.49] > 0.05

eGFR, ml/min/1.73 m2 84.27 ± 27.63 89.33 ± 17.41 85.20 ± 26.64 > 0.05

Osteocalcin, ng/ml 20 [12.5–25.3] 26.7 [19.7–28.4]* 28.3 [23.1–30.34]* > 0.05

Osteopontin, ng/ml 9.7 [8.2–11.9] 13.09 [12.4–18.2]* 17.3 [15–19.4]* > 0.05

FGF23, pg/ml 97.4 [66.96–177.59] 840.26 [312.05–1805.33]* 969.16 [283.4–931.79]* > 0.05

Notes: eGFR — estimated glomerular filtration rate; * — differed significantly compared with group I (p < 0.05).

Figure 1. Comparison of FGF23 in patients with 
and without NL

Notes: interval estimation of the average values of 
FGF23 (the average value, the error of the average and 
the 95% probable interval of the average are indicated); 
* — significant difference between the indicators, 
p < 0.05.
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significantly to vascular calcification and arterial stiffness, 

thereby increasing cardiovascular risk in CKD patients [8].

Since FGF23 promotes phosphate excretion in proxi-

mal tubules, it may increase calcium-phosphate precipi-

tation within the tubular fluid. High-phosphate diets can 

exacerbate this process by raising solubility thresholds. 

Hyperphosphatemia is a well-recognized risk factor for vas-

cular calcification and cardiovascular events; thus, dietary 

phosphate restriction and phosphate binders are recom-

mended in CKD patients with hyperphosphatemia [14]. 

Importantly, hyperphosphatemia itself can directly induce 

tubular and interstitial injury. As a phosphaturic hormone, 

FGF23 serves as a surrogate marker of phosphate load on 

nephrons. Its elevation should therefore be recognized as 

a signal of excessive phosphate intake relative to nephron 

mass, justifying early phosphate restriction even in the ab-

sence of overt hyperphosphatemia. Indeed, some authors 

propose initiating phosphate binder therapy at CKD stage 

2–3 when serum FGF23 levels rise, despite normal serum 

phosphate concentrations [15].

Taken together, our findings suggest that elevations in 

calcification markers — particularly FGF23 — may reflect 

tubular injury and contribute to crystalluria, representing an 

additional risk factor for urolithiasis and BMD violation.

Conclusions
Нigher rates of oxaluria were observed in patients with 

Kidney Stone Diseases and crystalluria, which was pre-

dominant in the study groups compared to other indicators 

studied. The levels of calcification markers (OPN, OC) and 

FGF23 were significantly lower in patients from group I 

compared with those with NL and crystalluria. The level of 

FGF23 showed a positive association with serum phosphate 

levels, which is consistent with its physiological mechanism 

of action. Further study is needed to determine the specific 

changes in calcification markers (OPN, OC) and FGF23 

depending on changes in BMD.
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Àíàë³ç ïîêàçíèê³â òðàíñïîðòó ñîëåé, ìàðêåð³â êàëüöèô³êàö³¿ òà FGF23 
ó ïàö³ºíò³â ³ç íåôðîë³ò³àçîì òà êðèñòàëóð³ºþ

Резюме. Актуальність. Сечокам’яна хвороба (СКХ) — це 

поширений поліетіологічний урологічний стан, що часто по-

єднується з порушеннями мінеральної щільності кісткової 

тканини. Одним із спільних ключових факторів остеопоро-

зу і СКХ є недостатнє вживання кальційвмісних продуктів. 

Також спільними механізмами розвитку є активація факто-

рів кальцифікації (остеопонтин (OPN), остеокальцин (OC)) 

та фактора росту фібробластів 23 (FGF23). Мета: провести 

оцінку показників транспорту солей, маркерів кальцифікації 

(ОС, ОРN) та FGF23 у пацієнтів із сечокам’яною хворобою та 

кристалурією. Матеріали та методи. Дослідження проводи-

лося на базі кафедри урології Національного медичного уні-

верситету імені О.О. Богомольця, відділення урології КНП 

КОР «Київська обласна клінічна лікарня» відповідно до пла-

ну науково-дослідних робіт і є фрагментом НДР «Оптимізація 

ведення хворих на уролітіаз із супутнім остеопорозом» (номер 

державної реєстрації 0125U000958). Аналіз транспорту солей, 

остеопонтину та FGF23 виконували у сертифікованій лабо-

раторії ТOВ «МЛ «ДІЛА». Рівень остеокальцину визначали 

на базі Українського центру остеопорозу та відділу клінічної 

фізіології та патології опорно-рухового апарату Державної 

установи «Інститут геронтології імені Д.Ф. Чеботарьова На-

ціональної академії медичних наук України» (Київ, Україна). 
Результати. Вірогідно вищі показники оксалатурії спостері-

галися в пацієнтів із СКХ та кристалурією, яка переважала в 

досліджуваних групах порівняно з іншими показниками, що 

вивчалися. Рівні маркерів кальцифікації (OPN, OC) та FGF23 

були значно нижчими в пацієнтів групи I порівняно з тими, 

хто мав СКХ та кристалурію. Висновки. Уміст FGF23 проде-

монстрував позитивну асоціацію з рівнем фосфатів у сироват-

ці крові, що узгоджується з його фізіологічним механізмом 

дії. Потрібне подальше вивчення особливостей динаміки 

маркерів кальцифікації (OPN, OC) та FGF23 залежно від змін 

мінеральної щільності кісткової тканини.

Ключові слова: сечокам’яна хвороба; кальцифікація судин; 

остеопонтин; остеокальцин; FGF23
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Äèñôóíêö³ÿ åíäîòåë³þ òà çíèæåííÿ øâèäêîñò³ 
êëóáî÷êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿ â îñ³á ð³çíîãî â³êó 

ç îçíàêàìè êàðä³îðåíîìåòàáîë³÷íîãî ñèíäðîìó: 
øëÿõè àíã³î- òà ðåíîïðîòåêö³¿

Ðåçþìå. Àêòóàëüí³ñòü. Êàðä³îðåíîìåòàáîë³÷íèé ñèíäðîì (ÊÐÌÑ) — öå ñóêóïí³ñòü ïàòîëîã³÷íèõ ñòà-
í³â, ÿê³ ïîºäíóþòü ìåòàáîë³÷í³ ïîðóøåííÿ, ñåðöåâî-ñóäèííó äèñôóíêö³þ òà óðàæåííÿ íèðîê, ôîðìóþ-
÷è âçàºìîïîâ’ÿçàíó ñèñòåìó óñêëàäíåíü. Îñîáëèâó ðîëü ó ðîçâèòêó òà ïðîãðåñóâàíí³ öüîãî ñèíäðîìó 
â³ä³ãðàº åíäîòåë³àëüíà äèñôóíêö³ÿ — ðàíí³é ìàðêåð ñóäèííîãî óðàæåííÿ, ùî àñîö³þºòüñÿ ç ïîðó-
øåííÿì âàçîäèëàòàö³¿, õðîí³÷íèì çàïàëåííÿì òà ïðîàòåðîãåííèìè çì³íàìè. Âîäíî÷àñ çíèæåííÿ ïî-
êàçíèêà ðîçðàõóíêîâî¿ øâèäêîñò³ êëóáî÷êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿ (ðØÊÔ) â³äîáðàæàº íå ëèøå ôóíêö³îíàëüíèé 
ñòàí íèðîê, à é çàãàëüíèé ðèçèê ñåðöåâî-ñóäèííèõ ïîä³é òà ñìåðòíîñò³. Ó êîíòåêñò³ ñòàð³ííÿ ïîïóëÿö³¿ 
òà çðîñòàííÿ ïîøèðåíîñò³ ÊÐÌÑ ñåðåä îñ³á ð³çíîãî â³êó, îñîáëèâî ñåðåäíüîãî é ïîõèëîãî, àêòóàëü-
íèì ñòàº âèâ÷åííÿ âçàºìîçâ’ÿçêó ì³æ äèñôóíêö³ºþ åíäîòåë³þ òà çíèæåííÿì ðØÊÔ. Ðàííÿ ä³àãíîñòèêà 
öèõ ïîðóøåíü äîçâîëèòü íå ëèøå âèÿâèòè îñ³á ç âèñîêèì êàðä³îðåíàëüíèì ðèçèêîì, à é âïðîâàäèòè 
ï³äõîäè äî ïðîô³ëàêòèêè, ðàííüî¿ ä³àãíîñòèêè òà ë³êóâàííÿ. Ìåòà: îö³íèòè ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí íèðîê 
³ ñóäèííîãî åíäîòåë³þ â îñ³á ð³çíîãî â³êó ç îçíàêàìè ÊÐÌÑ òà ç’ÿñóâàòè ìîæëèâîñò³ êîðåêö³¿ âèÿâëåíèõ 
çì³í çàñòîñóâàííÿì åêñòðàêòó ëåñïåäåçè ãîëîâ÷àñòî¿ (Lespedeza capitata) ÿê ïîòåíö³éíîãî çàñîáó 
íåôðî- òà àíã³îïðîòåêö³¿. Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Ïåðâèííî îáñòåæåíî 152 îñîáè ð³çíîãî â³êó. Çã³äíî ç 
êðèòåð³ÿìè âêëþ÷åííÿ áóëî âèêëþ÷åíî 58 îñ³á çà ð³çíèìè ïðè÷èíàìè. Êîìïëåêñíå îáñòåæåííÿ ïðîâå-
äåíî ó 94 îñ³á ð³çíîãî â³êó (ñåðåäí³é â³ê ñòàíîâèâ 54,82 ± 0,97 ðîêó), ç ÿêèõ ó á³ëüøîñò³ âèÿâëåíî çíèæåí-
íÿ ðØÊÔ, ï³äâèùåííÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ àëüáóì³í/êðåàòèí³í (ÑÀÊ) ó ñå÷³ òà çíèæåííÿ ôóíêö³¿ åíäîòåë³þ. 
Äëÿ êîðåêö³¿ âèÿâëåíèõ çì³í íà ôîí³ ïðîâåäåííÿ ñòàíäàðòíî¿ àíòèã³ïåðòåíçèâíî¿ òåðàï³¿ áóëî äîäàíî 
äî ë³êóâàííÿ Lespedeza capitata, ÿêó ïðèçíà÷àëè íåçàëåæíî â³ä ïðèéîìó ¿æ³ ïðîòÿãîì 1 ì³ñÿöÿ ïîïå-
ðåäíüî îáñòåæåíèì îñîáàì (n = 39). Êðèòåð³ÿìè åôåêòèâíîñò³ ë³êóâàííÿ áóëè: äèíàì³êà ðØÊÔ, ÑÀÊ ó 
ñå÷³ òà ïîêàçíèêè ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó åíäîòåë³þ (ïðèð³ñò êðîâîòîêó ïðè ïðîâåäåíí³ ïðîáè ç ðåàê-
òèâíîþ ã³ïåðåì³ºþ). Òåðì³í ñïîñòåðåæåííÿ çà ïàö³ºíòàìè ñòàíîâèâ 1 ì³ñÿöü. Îáñòåæåííÿ ïðîâîäèëè 
ç âèêîðèñòàííÿì ñòàíäàðòíèõ êë³í³÷íèõ, àíòðîïîìåòðè÷íèõ, ëàáîðàòîðíèõ ³ ³íñòðóìåíòàëüíèõ ìåòî-
ä³â. Ðåçóëüòàòè. Ç â³êîì â³äì³÷àºòüñÿ òåíäåíö³ÿ äî çíèæåííÿ ïîêàçíèêà ðØÊÔ ç 79,73 ± 1,91 ìë/õâ/1,73 ì2 
ó ñåðåäíüîìó â³ö³ (47,28 ± 0,72 ðîêó) äî 64,01 ± 2,21 ìë/õâ/1,73 ì2 ó ïîõèëîìó â³ö³ (67,18 ± 0,49 ðîêó). Â 
îñ³á ñåðåäíüîãî â³êó (100 %) ðØÊÔ çíàõîäèòüñÿ â ìåæàõ êàòåãîð³¿ G2 (60–89 ìë/õâ/1,73 ì2), âîäíî÷àñ 
ó 46 % îñ³á ïîõèëîãî â³êó ðØÊÔ çíèæóºòüñÿ äî êàòåãîð³¿ G3à (45–59 ìë/õâ/1,73 ì2). Íîðìàëüíà àáî 
âèñîêà ðØÊÔ (êàòåãîð³ÿ G1,  90 ìë/õâ/1,73 ì2) çáåð³ãàºòüñÿ ëèøå ó 10 % îáñòåæåíèõ ïîõèëîãî â³êó. 
Ñåðåä îñ³á ñåðåäíüîãî â³êó ³ç íåçíà÷íèì çíèæåííÿì ðØÊÔ ó ìåæàõ êàòåãîð³¿ G2 (60–89 ìë/õâ/1,73 ì2) 
âèÿâëåíî ï³äâèùåííÿ ïîêàçíèêà ÑÀÊ ó òðåòèíè îáñòåæåíèõ, òîä³ ÿê â îñ³á ïîõèëîãî â³êó ïðåâàëþº çíè-
æåííÿ ðØÊÔ äî 40–59 ìë/õâ/1,73 ì2, ÿêå ðîçö³íþºòüñÿ ÿê õðîí³÷íà õâîðîáà íèðîê (ÕÕÍ) ó ìåæàõ êàòå-
ãîð³¿ G3à, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ ï³äâèùåííÿì ïîêàçíèêà ÑÀÊ ó 25 % îñ³á. Ïðè îö³íö³ ôóíêö³îíàëüíîãî 
ñòàíó åíäîòåë³þ âåëèêèõ ñóäèí âèÿâëåíî, ùî ñåðåä îáñòåæåíèõ îñ³á (n = 94) ç ð³çíèìè êàòåãîð³ÿìè 
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Âñòóï
Однією із сучасних світових тенденцій є стрімке 

старіння населення розвинених країн із збільшенням 

середньої тривалості життя. За прогнозами Всесвітньої 

організації охорони здоров’я (ВООЗ), у 2025 році кіль-

кість людей старше 60 років має збільшитись у шість 

разів порівняно з 1950 роком. Експерти ООН прогно-

зують, що до 2050 р. кількість осіб похилого віку ста-

новитиме третину від загальної кількості населення 

планети. Глобальне старіння населення — це дійсно 

серйозна проблема, яка становить виклик для суспіль-

ства в цілому, оскільки збільшення частки людей по-

хилого віку призводить до багатьох негативних наслід-

ків, включаючи зростання навантаження на систему 

охорони здоров’я за рахунок збільшення частки осіб із 

вікасоційованими захворюваннями [1]. Поряд із такою 

тенденцією також за даними ВООЗ, що ґрунтуються 

на результатах масштабного епідеміологічного дослі-

дження STEPS (2019) в Україні, відмічено, що стандар-

тизований за віком показник поширеності артеріальної 

гіпертензії (АГ) серед дорослих віком 30–79 років ста-

новить 43 % з розподілом за статтю 45 і 42 % відповідно 

у чоловіків і жінок [2]. Це становить близько 13,2 млн 

дорослих з АГ у зазначеному віковому діапазоні. Крім 

того, практично половина пацієнтів з АГ (49 %) отри-

мує антигіпертензивну терапію, але лише 14 % мають 

контрольований артеріальний тиск (АТ) < 140/90 мм 

рт.ст. Такий вкрай низький показник ефективності 

контролю АТ у популяції є ключовим чинником серце-

во-судинної смерті, за яким Україна віднесена до кате-

ðØÊÔ (G1, G2, G3à) îçíàêè åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ñïîñòåð³ãàëèñÿ ó 54 õâîðèõ (57,45 %). ²ç íèõ ó 
19 ïàö³ºíò³â (35,18 %) çàô³êñîâàíî êðàéí³é ñòóï³íü ïîðóøåííÿ — âàçîñïàñòè÷íó ðåàêö³þ ïðè ïðîâå-
äåíí³ ïðîáè çà ìåòîäèêîþ D.S. Celermajer, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî âèðàæåíå ïîðóøåííÿ åíäîòåë³éçàëåæíî¿ 
âàçîäèëàòàö³¿. Ñåðåä îáñòåæåíèõ îñ³á ³ç äèñôóíêö³ºþ åíäîòåë³þ âåëèêèõ ñóäèí ó 70,4 % (38 îñ³á) ïî-
êàçíèê ÑÀÊ âèÿâèâñÿ < 30 ìã/ã, â 29,6 % (16 îñ³á) âèÿâèëîñÿ ï³äâèùåíå ÑÀÊ (ó 10 îñ³á — 30–300 ìã/ã, à ó 6 
îñ³á — ïîíàä 300 ìã/ã). Âîäíî÷àñ ó ãðóï³ îñ³á ³ç çáåðåæåíîþ ôóíêö³ºþ åíäîòåë³þ áóëè òàê³ ïîêàçíèêè: 
ó 65 % (26 îñ³á) ÑÀÊ âèÿâëåíî íà ð³âí³ < 30 ìã/ã, ó 14 îñ³á ÑÀÊ ñòàíîâèëî 30–300 ìã/ã, íå âèÿâëåíî îñ³á ç 
ÑÀÊ ïîíàä 300 ìã/ã. Òàêèì ÷èíîì, ëèøå ñåðåä ïàö³ºíò³â ç åíäîòåë³àëüíîþ äèñôóíêö³ºþ çàô³êñîâàíî 
ÑÀÊ > 300 ìã/ã (ó 5 îñ³á, àáî 9,2 %), ùî äåìîíñòðóº â³ðîã³äíó ñòàòèñòè÷íó ð³çíèöþ (χ2 = 0,01, p = 0,03). 
Ñåðåä îñ³á ç³ çíèæåííÿì ðØÊÔ ó ìåæàõ êàòåãîð³¿ G2 (60–89 ìë/õâ/1,73 ì2) òà G3à (45–59 ìë/õâ/1,73 ì2) 
â³äì³÷åíî çíèæåííÿ åíäîòåë³àëüíî¿ ôóíêö³¿ ñóäèí ì³êðîöèðêóëÿòîðíî¿ ëàíêè ó 84 % îáñòåæåíèõ, ïðè 
öüîìó ÑÀÊ < 30 ìã/ã âèÿâëåíî ó 50,00 %, ÑÀÊ â ìåæàõ 30–300 ìã/ã âèÿâëåíî ó 43,75 %, ÑÀÊ ïîíàä 300 ìã — 
ó 6,25 % ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ îñ³á (16 %) ç³ çáåðåæåíîþ ôóíêö³ºþ ñóäèí ì³êðîöèðêóëÿòîðíî¿ ëàíêè: 
33,30; 66,70 % â³äïîâ³äíî çà â³äñóòíîñò³ îñ³á ³ç ÑÀÊ ïîíàä 300 ìã/ã. Öÿ òåíäåíö³ÿ íåâ³ðîã³äíà (χ2 = 0,08, 
ð = 0,13), ïðîòå ïîâòîðþº òàêó æ òåíäåíö³þ ùîäî íàÿâíîñò³ ïîêàçíèêà ÑÀÊ ïîíàä 300 ìã/ã â îñ³á ³ç 
ïîðóøåííÿì ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó åíäîòåë³þ âåëèêèõ ñóäèí. Ïîòð³áíî â³äì³òèòè íàÿâí³ñòü ôåíîìå-
íó âçàºìîîáòÿæåííÿ â îñ³á ç³ çíèæåíîþ ðØÊÔ â ìåæàõ 45–89 ìë/õâ/1,73 ì2. Òàê, 56,25 % îáñòåæåíèõ 
ìàþòü ïîºäíàííÿ äèñôóíêö³¿ åíäîòåë³þ âåëèêèõ òà äð³áíèõ ñóäèí, ç íèõ ó 44,44 % â³äì³÷åíî ïîêàçíèê 
ÑÀÊ 30–300 ìã/ã ³ ó 11,11 % — ÑÀÊ ïîíàä 300 ìã/ã. Â³äñóòí³ñòü îñ³á ³ç ð³âíåì ÑÀÊ > 300 ìã/ã ñåðåä ïà-
ö³ºíò³â ç³ çáåðåæåíîþ åíäîòåë³àëüíîþ ôóíêö³ºþ (ÿê ó ñåðåäíüîìó, òàê ³ â ïîõèëîìó â³ö³) ñâ³ä÷èòü ïðî 
ò³ñíèé çâ’ÿçîê ì³æ çíà÷íîþ àëüáóì³íóð³ºþ òà åíäîòåë³àëüíîþ äèñôóíêö³ºþ. ²ìîâ³ðíî, ÑÀÊ > 300 ìã/ã 
ìîæíà ðîçãëÿäàòè ÿê ³íäèêàòîð çíà÷íîãî ïîøêîäæåííÿ ñóäèííî¿ ñò³íêè, ÿêèé â³äîáðàæàº íàÿâí³ñòü 
ñèñòåìíî¿ åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿. Ç ìåòîþ êîðåêö³¿ âèÿâëåíèõ çì³í 39 îñîáàì ð³çíîãî â³êó ç ïðîÿâà-
ìè ÊÐÌÑ äî ñòàíäàðòíî¿ àíòèã³ïåðòåíçèâíî¿ òåðàï³¿ áóëî ïðèçíà÷åíî åêñòðàêò ëåñïåäåçè ãîëîâ÷àñ-
òî¿ (Lespedeza capitata). Ó âñ³õ îáñòåæåíèõ ïàö³ºíò³â ÷åðåç 1 ì³ñÿöü ñòàíäàðòíî¿ òåðàï³¿, äîïîâíåíî¿ 
åêñòðàêòîì ëåñïåäåçè ãîëîâ÷àñòî¿ (Lespedeza capitata), çá³ëüøèâñÿ ïîêàçíèê ïðèðîñòó êðîâîòîêó, 
ùî ñâ³ä÷èòü ïðî â³äíîâëåííÿ ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó åíäîòåë³þ âåëèêèõ ñóäèí òà ñóäèí ì³êðîöèðêó-
ëÿòîðíî¿ ëàíêè. Íà ôîí³ â³äíîâëåííÿ ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó åíäîòåë³þ â³äì³÷åíà ñò³éêà òåíäåíö³ÿ äî 
çá³ëüøåííÿ ÷àñòêè îñ³á ³ç ïîêàçíèêîì ÑÀÊ< 30 ìã/ã (χ2 = 0,04, ð = 0,07), ùî ñâ³ä÷èòü ïðî â³äíîâëåííÿ 
ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó íèðîê. Òàêèé åôåêò çóìîâëåíèé òèì, ùî åêñòðàêòè ç ïàãîí³â ëåñïåäåçè ãîëî-
â÷àñòî¿ õàðàêòåðèçóþòüñÿ äîâåäåíîþ íåôðîïðîòåêòîðíîþ ä³ºþ, ùî äîçâîëÿº âèêîðèñòîâóâàòè ¿õ 
äëÿ ïðîô³ëàêòèêè òà ë³êóâàííÿ ÕÕÍ. Âèñíîâêè. Ó îñ³á ð³çíîãî â³êó ç ïðîÿâàìè ÊÐÌÑ íàÿâíèé ôåíîìåí 
âçàºìîîáòÿæåííÿ: ó ïîíàä ïîëîâèíè ïàö³ºíò³â ³ç ðØÊÔ 45–89 ìë/õâ/1,73 ì2 (56,25 %) âèÿâëåíî ïîºä-
íàíó äèñôóíêö³þ åíäîòåë³þ ÿê äð³áíèõ, òàê ³ âåëèêèõ ñóäèí, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ ï³äâèùåíèì ð³âíåì 
ÑÀÊ (ó 11,11 % — > 300 ìã/ã). Îòðèìàí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî âàæëèâó ðîëü ï³äâèùåííÿ ïîêàçíèêà ÑÀÊ ÿê 
ïîòåíö³éíîãî ìàðêåðà åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ çíèæåííÿ ôóíêö³¿ íèðîê: âèñîêèé 
ð³âåíü ÑÀÊ ìîæå âèñòóïàòè ìàðêåðîì íàÿâíîãî ïîøêîäæåííÿ åíäîòåë³þ, òîä³ ÿê íèçüê³ ÷è ïîì³ðí³ çíà-
÷åííÿ (ÑÀÊ < 30 ìã/ã àáî 30–300 ìã/ã) ùå ìîæóòü ñïîñòåð³ãàòèñÿ íà ôîí³ çáåðåæåíî¿ ôóíêö³¿ åíäîòåë³þ. 
Ç ìåòîþ àíã³î- òà íåôðîïðîòåêö³¿ â îñ³á ç ÊÐÌÑ äîö³ëüíî äî ñòàíäàðòíî¿ àíòèã³ïåðòåíçèâíî¿ òåðàï³¿ 
äîäàâàòè åêñòðàêò ëåñïåäåçè ãîëîâ÷àñòî¿ (Lespedeza capitata).
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: êàðä³îðåíîìåòàáîë³÷íèé ñèíäðîì; õðîí³÷íà õâîðîáà íèðîê; ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí 
åíäîòåë³þ; Lespedeza capitata; ðåíîïðîòåêö³ÿ; àíã³îïðîòåêö³ÿ
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горії країн з дуже високим серцево-судинним ризиком, 

а АГ розглядається як най впливовіший фактор ризику 

розвитку атеросклеротичних серцево-судинних захво-

рювань і смерті від них [2].

Відомо, що АГ є однією з основних причин розви-

тку хронічної хвороби нирок (ХХН), коли розвиваєть-

ся пошкодження нефронів, канальцевого епітелію та 

ендотелію судин нирок. Згідно з актуальними європей-

ськими рекомендаціями, ХХН визначається як анома-

лії структури або функції нирок, які наявні протягом 

щонайменше 3 місяців і мають наслідки для здоров’я 

[3, 4]. Класифікується ХХН за категорією швидкості 

клубочкової фільтрації (ШКФ) (G1–G5) і категорією 

альбумінурії (A1–A3). Для діагностики застосовують 

два основні показники: розрахункову швидкість клу-

бочкової фільтрації (рШКФ), що розраховується на 

основі рівня креатиніну в сироватці крові за форму-

лою Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

(CKD-EPI), а також співвідношення альбумін/креати-

нін (САК) у сечі. Протягом тривалого часу, особливо 

на початкових стадіях (G1–G2), ХХН залишалася не-

достатньо діагностованою, попри її значний внесок 

у підвищення серцево-судинної захворюваності та 

смертності. Зниження рШКФ відіграє ключову роль 

у патофізіології взаємозв’язку між ураженням нирок і 

кардіоваскулярними подіями, і, окрім інших факторів 

ризику, ХХН сама по собі є одним з найсильніших фак-

торів ризику смерті від серцево-судинних захворювань 

(ССЗ) [5]. Так, у 2016 році ХХН була 13-ю у списку при-

чин смерті. Прогнозується, що у 2040 році вона стане 

5-ю причиною смерті [6].

Поєднання старіння, ХХН та гіпертензії створює 

замкнене коло, де кожен фактор погіршує інші, що 

призводить до підвищеного ризику ускладнень сер-

цево-судинної системи (ССС). Клінічним проявом 

такої патофізіологічної взаємодії між факторами ри-

зику АГ, ХХН і ССС є кардіоренометаболічний син-

дром (КРМС) [7]. Як наслідок, КРМС пов’язаний із 

більшою ймовірністю виникнення ускладнень — ІХС, 

інсульту, серцевої недостатності та раптової серцевої 

смерті [8]. Характерно, що КРМС стосується тих, хто 

має ризик ССЗ, та тих, хто вже має ССЗ. Як наслідок, 

вчасна рання діагностика та ефективне лікування з до-

сягненням та утриманням АТ в межах цільового діапа-

зону, а також вплив на фактори ризику здатні значно 

зменшити ризик розвитку фатальних та нефатальних 

ускладнень — мозкового інсульту, інфаркту міокарда 

та серцево-судинної смерті. Крім того, ефективний 

контроль АТ зменшує ризик розвитку фібриляції пе-

редсердь, серцевої недостатності та ХХН [2]. Сучасні 

дослідження акцентують увагу на важливості вияв-

лення навіть помірного зниження функції нирок для 

своєчасного втручання у пацієнтів з групи ризику. За 

рекомендаціями 2024 року потрібно розглядати мож-

ливість початку лікування ХХН при першому ж прояві 

зниження рШКФ або підвищення САК [9].

З огляду на те, що на сьогодні недостатньо дослі-

джено характер змін САК у сечі та їх взаємозв’язок із 

коливаннями рШКФ у пацієнтів із АГ, що поєднується 

з дисфункцією ендотелію, залишається важливим пи-

тання оцінки ранніх маркерів прогресування ураження 

нирок в осіб з АГ середнього та літнього віку.

Мета: оцінити функціональний стан нирок і судин-

ного ендотелію в осіб різного віку з ознаками КРМС та 

з’ясувати можливості корекції виявлених змін із засто-

суванням екстракту леспедези головчастої (Lespedeza 

capitata extract) як потенційного засобу нефро- та ан-

гіопротекції.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Дослідження проведено у відділі фармакотерапії 

вікзалежних захворювань ДУ «Інститут геронтології 

ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України». Протокол ро-

боти був ухвалений Комітетом з медичної етики при 

ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН 

України» № 2/25 від 24.02.2025 р. Клінічне дослідження 

проведено відповідно до чинного законодавства Укра-

їни і принципів Гельсінської декларації з прав людини.

Первинно було обстежено 152 особи різного віку. 

Після ретельного відбору було виключено 58 осіб 

(табл. 1). Отже, проведено комплексне обстеження 94 

осіб різного віку (середній вік 54,82 ± 0,97 року), з них 

чоловіків було 29 (30,85 %), жінок — 65 (69,15 %).

Групу осіб середнього віку (47,11 ± 0,78 року) ста-

новили 55 осіб: 20 чоловіків (36,36 %) та 35 жінок 

(63,63 %), похилого віку (67,18 ± 0,81 року) — 39 осіб, 

з яких було 8 чоловіків (20,51 %) та 31 жінка (79,50 %).

Таким чином, дослідження базується на результатах 

первинного обстеження 94 осіб різного віку та статі.

Критеріями включення в дослідження були: чо-

ловіки і жінки віком 40–74 роки з помірним, висо-

ким і дуже високим ризиком розвитку ССЗ за шкалою 

SCORE-2 та АГ 2-го ступеня, порушеннями функції 

нирок (САК 30–300 мг/г та понад 300 мг/г, рШКФ 45–

89 мл/хв/1,73 м2). Обов’язковою була здатність паці-

єнта до адекватного співробітництва та підписана ним 

письмова згода на участь у дослідженні.

Обстежені мали фактори серцево-судинного ри-

зику та ознаки метаболічного синдрому за критерія-

ми АТР III [10]: окружність талії  102 см у чоловіків і 

 88 см у жінок; холестерин ліпопротеїдів високої щіль-

ності < 1,03 ммоль/л у чоловіків і 1,29 ммоль/л у жінок; 

тригліцериди  1,7 ммоль/л; рівень артеріального тиску 

 130/85 мм рт.ст.; рівень глюкози натще  6,1 ммоль/л.

Таблиця 1. Первинне обстеження груп

Групи обстежених
Особи різного віку 

n = 152

Первинно оглянуто 152

ЦД 2-го типу 7

Онкопатологія 8

Поліморбідність (після гострих 
станів)

10

Виключено за різними при-
чинами

33

Включено 94
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Обстеження проводили з використанням стандарт-

них клінічних, антропометричних та лабораторних і ін-

струментальних методів. Діагностику АГ та визначення 

ССЗ проводили відповідно до чинних європейських та 

національних рекомендацій [2, 11, 12]. Наявність ХХН 

та категорії змін рШКФ і альбумінурії оцінювали згід-

но з європейськими рекомендаціями [3, 4].

Стан вуглеводного обміну оцінювали за рівня-

ми глікемії натще, постпрандіальної глікемії, визна-

ченими ферментативним методом з використанням 

аналізатора Respons 920 (Німеччина), та рівнем гліко-

ваного гемоглобіну (HbA1c), визначеним імунотурбі-

диметричним тестом, посиленим частинками HbA1c.

Для оцінки стану ліпідного обміну визначали рів-

ні загального холестерину (ЗХС), холестерину ліпо-

протеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ) та низької 

щільності (ХС ЛПНЩ), тригліцеридів (ТГ) у сироватці 

венозної крові за стандартними біохімічними мето-

диками на автоматичному біохімічному аналізаторі 

Respons 920 (Німеччина).

Рівні ЗХC визначали ферментативним фотоме-

тричним тестом CHOD-PAP, ТГ — ферментатив-

ним фотометричним тестом з гліцерол-3-фосфат-

оксидазою, ХС ЛПВЩ — однорідним імунотестом 

із визначенням комплексів АГ-АТ, вміст ХС ЛПНЩ 

розраховували за формулою Фрідвальда (ХС ЛПНЩ = 

= ЗХС – (ХС ЛПВЩ + ТГ/2,2), ммоль/л) [13]. Індекс 

атерогенності вираховувався як співвідношення ЗХС і 

ХС ЛПВЩ.

Щоб визначити ризик розвитку серцево-судинних 

захворювань, розраховували показник серцево-судин-

ного ризику — індекс Castelli — як співвідношення 

ЗХС/ХС ЛПВЩ, та описане Boizel співвідношення ТГ 

і ХС ЛПВЩ > 3, що теж корелює з розвитком гострих 

коронарних ускладнень, а також використовувалась 

оновлена шкала SCORE-2 [14, 15].

Визначення рШКФ проводили за формулою CKD-

EPI з урахуванням рівнів креатиніну сироватки крові 

(https://www.mdapp.co/egfr-calculator-by-ckd-epi-79/) 

[16–18]. Альбумін-креатинінове співвідношення сечі 

визначали на аналізаторі сечі M7 URISCAN Optima 

(YD Diagnostics Corp., Корея, постачальник в Україні 

ТОВ «МЕД ЕК СЕРВІС»).

Оцінку функціонального стану ендотелію мікросу-

динного русла проводили на двоканальному лазерному 

доплерівському флоуметрі BLF-21D (Transonic Systems 

Inc, США) у вихідному стані спокою, а також після 

проведення функціональної проби зі створенням реак-

тивної гіперемії [19].

Функцію ендотелію великих судин визначали із за-

стосуванням проби D.S. Celermajer, з постоклюзійною 

реактивною гіперемією за загальноприйнятою мето-

дикою на ультразвуковому апараті iE33 Philips, датчик 

L 11-3 (4,0 МГц) [20, 21].

Включеним у дослідження пацієнтам на додаток 

до стандартної антигіпертензивної терапії відповідно 

до уніфікованих клінічних протоколів було призначе-

но екстракт леспедези головчастої (Lespedeza capitata 

extract) з метою корекції функціонального стану нирок 

та ендотелію в осіб різного віку з КРМС [2, 4]. Одна 

капсула дієтичної добавки Лібера (ТОВ «Біхелс», Украї-

на) містить: екстракт стебла і листя леспедези головчас-

тої (Lespedeza capitata) порошкоподібний 300 мг. Екс-

тракт стебла і листя леспедези головчастої (Lespedeza 

capitata) містить флавоноїди, зокрема флавоноли — ру-

тин; флавони, катехіни та інші біологічно активні ре-

човини. Комплекс біологічно активних речовин стебла 

й листя леспедези головчастої збільшує діурез, зменшує 

азотемію, підвищує виділення натрію й меншою мірою 

калію, сприяє збільшенню ниркової фільтрації, при-

скорює виведення азотистих шлаків із сечею.

При виконанні статистичної обробки отриманих 

даних застосовані такі методи: розрахунок середньо-

го арифметичного та його середньої похибки (М ± m), 

оцінка вірогідності різниці отриманих результатів у по-

рівнюваних групах за допомогою критерію Стьюдента. 

Для порівняння частоти фіксації якісних показників 

застосовували критерій χ2 Пірсона для таблиць сполу-

ченості з поправкою Єйтса.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
Результати аналізу показали, що серед усіх учасни-

ків дослідження значно переважали жінки (69,15 %), 

тоді як чоловіків було лише 30,85 %. Особи середньо-

го віку (47,11 ± 0,78 року) становлять більшість (62 % 

вибірки) з помітним переважанням жінок (63,63 %). У 

групі похилого віку (67,18 ± 0,81 року) частка чоловіків 

значно нижча (лише 20,51 %), що може бути пов’язано 

зі специфікою тривалості життя та захворюваності се-

ред чоловіків. Можна помітити, що у групі середнього 

віку частка чоловіків ще відносно висока (36,36 %), але 

у старшій групі вона значно знижується до 20,51 %.

Це узгоджується із загальною тенденцією до старін-

ня населення, за якої жінки мають довшу тривалість 

життя, та вказує на певні демографічні особливості 

вибірки, зокрема тривалість життя серед жінок, яка за-

звичай є вищою.

У роботі підтверджено загальні тенденції старіння на-

селення, коли кількість жінок похилого віку перевищує 

кількість чоловіків через біологічні та соціальні фактори.

Результати аналізу функції нирок за даними змін по-

казника рШКФ (за рівнем креатиніну в сироватці крові) 

у обстежених свідчать про її зниження у більшості осіб 

старшого віку (67,18 ± 0,81 року) порівняно із особами 

середнього віку (47,11 ± 0,78 року) — 64,01 ± 2,21 мл/

хв/1 ,73 м2 та 79,73 ± 1,91 мл/хв/1,73 м2 відповідно. Так, 

незначне зниження рШКФ у межах категорії G2 (60–

89 мл/хв/1,73 м2) притаманне всім обстеженим серед-

нього віку (100 % випадків), тоді як в осіб похилого віку 

в 46 % випадків виявлено вірогідне зниження рШКФ у 

межах категорії G3а (45–59 мл/хв/1,73 м2) (χ2 = 0,0006, 

p = 0,0002). Лише у незначної частини обстежених 

(10 %) спостерігається нормальна або висока рШКФ у 

межах категорії G1 ( 90 мл/хв/1,73 м2).

Аналіз змін показника САК сечі показав, що у 71 % 

обстежених цей показник залишався в межах категорії 

альбумінурії А1 (< 30 мг/г), що свідчить про його нор-

мальний або незначно підвищений рівень. Зміни по-
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казника САК сечі в межах категорії А2 (30–300 мг/г) та 

А3 (понад 300 мг/г) виявлено у 29 % обстежених — 24 та 

5 % відповідно, що свідчить про наявне ураження ни-

рок як органа-мішені.

Проаналізувавши отримані результати, можна роз-

поділити обстежених на три клінічні групи за показ-

ником рШКФ та САК: 1-ша група — із показниками 

рШКФ 60–89 мл/хв/1,73 м2 та САК < 30 мг/г; 2-га гру-

па — рШКФ 60–89 мл/хв/1,73 м2 та САК 30–300 мг/г; 

3-тя група — рШКФ 45–59 мл/хв/1,73 м2 та САК 30–

300 мг/г та вище (табл. 2).

При ретельному аналізі виділених груп виявле-

но, що серед осіб середнього віку (1-ї та 2-ї груп) із 

незначним зниженням рШКФ у межах категорії G2 

(60–89 мл/хв/1,73 м2) виявлено підвищення показника 

САК у третини обстежених, тоді як в осіб похилого віку 

превалює зниження рШКФ 40–59 мл/хв/1,73 м2, яке 

розцінюється як ХХН у межах категорії G3а (табл. 3).

Потрібно зазначити, що у всіх підгрупах обстежених 

з різними категоріями рШКФ (G1, G2 та G3a) вияв-

лялись особи з нормальним або незначно підвищеним 

рівнем альбумінурії в межах категорії А1 (< 30 мг/г). 

Найбільша частота таких хворих була в підгрупах осіб 

середнього віку з категоріями рШКФ G1 та G2.

Серед осіб похилого віку з категорією рШКФ G3a 

підвищення САК визначено в 25 % осіб. Однак відсо-

ток осіб похилого віку із рШКФ G3a був вірогідно біль-

шим (p < 0,05), ніж відсоток хворих з помірним підви-

щенням САК сечі порівняно з особами середнього віку.

Зниження функції нирок, що визначається за показ-

ником рШКФ, асоціюється з підвищеним ризиком сер-

цево-судинної захворюваності та загальної смертності, і 

цей показник можна розглядати як фактор серцево-су-

динного ризику [22, 23]. Деякі дані свідчать про те, що 

ендотеліальна дисфункція наявна на ранніх стадіях нир-

кової недостатності, але недостатньо даних про її мож-

ливу роль у прогресуванні захворювання нирок [24, 25].

При оцінці функціонального стану ендотелію вияв-

лено, що серед обстежених пацієнтів (n = 94) з різними 

категоріями рШКФ (G1, G2, G3а) ознаки ендотеліаль-

ної дисфункції спостерігалися у 54 осіб (57,45 %). Із них 

у 19 пацієнтів (35,18 %) зафіксовано крайній ступінь 

порушення — вазоспастичну реакцію при проведенні 

проби за методикою D.S. Celermajer, що свідчить про 

виражене порушення ендотелійзалежної вазодилатації.

Серед обстежених із дисфункцією ендотелію вели-

ких судин у 70,4 % (38 осіб) показник САК виявився 

< 30 мг/г, в 29,6 % (16 осіб) — 30–300 мг/г (10 осіб) 

та понад 300 мг/г (6 осіб). У групі осіб із збереженою 

функцією ендотелію: у 65 % (26 осіб) САК виявився 

< 30 мг/г; у 14 осіб САК виявився 30–300 мг/г; відсутні 

особи з САК понад 300 мг/г. Таким чином, лише серед 

пацієнтів з ендотеліальною дисфункцією зафіксовано 

САК > 300 мг/г (у 5 осіб, або 9,2 %), що демонструє 

вірогідну статистичну різницю (χ2 = 0,01; p = 0,03) 

(табл. 4).

Так, в осіб з дисфункцією ендотелію великих судин 

та зниженням рШКФ у межах категорії G2 (60–89 мл/

хв/1,73 м2) та G3а (45–59 мл/хв/1,73 м2) відмічене під-

вищення показника САК вище 300 мг/г (χ2 = 0,01, 

р = 0,03) порівняно з групою обстежених із збереженою 

функцією ендотелію. Порівняно з групою пацієнтів 

із збереженою ендотеліальною функцією це підсилює 

гіпотезу про зв’язок між порушенням ендотеліальної 

функції, прогресуванням зниження рШКФ та мікро-

альбумінурією.

В осіб зі зниженням рШКФ у межах категорії G2 

(60–89 мл/хв/1,73 м2) та G3а (45–59 мл/хв/1,73 м2) від-

мічено зниження ендотеліальної функції судин мікро-

циркуляторної ланки у 84 % випадків, при цьому САК 

< 30 мг/г виявлено у 50,00 %, САК в межах 30–300 мг/г 

виявлено у 43,75 % та САК понад 300 мг — у 6,25 % осіб 

порівняно з групою осіб (16 %) із збереженою функцією 

судин мікроциркуляторної ланки: 33,30; 66,70 % відпо-

Таблиця 2. Клінічна характеристик а обстежених осіб

Показник
Клінічні групи (n = 94)

1-ша 2-га 3-тя

Вік 53,44 ± 1,23 52,00 ± 1,53 72,33 ± 1,28*#

Кількість обстежених n = 55 n = 27 n = 12

рШКФ 74,50 ± 1,99 80,82 ± 2,43 52,50 ± 1,10*#

САК < 30 30–300 30–300

Примітки: * — р < 0,05 порівняно з особами 1-ї групи; # — р < 0,05 порівняно з особами 2-ї групи.

Таблиця 3. Вікова структура груп обстежених осіб за показником рШКФ

Показник
Клінічні групи (n = 94)

1-ша 2-га 3-тя 

Вік
Середній 

вік 
Похилий 

вік 
Середній 

вік
Похилий 

вік
Середній 

вік
Похилий 

вік

Частота 
виявлення, 
n (%)

34 (62) 21 (38) 21 (78) 6 (22) 0 (0) 12 (100)*
χ2

1–2
 = 0,15, р = 0,23

χ2

1–3
 = 0,0001, р = 0,0004

Примітка: * — р < 0,05 порівняно з особами 1-ї групи.
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відно за відсутності осіб із САК понад 300 мг/г. Ця тен-

денція невірогідна (χ2 = 0,08, р = 0,13), проте вона повто-

рює таку ж тенденцію щодо наявності показника САК 

понад 300 мг/г в осіб із порушенням функціонального 

стану ендотелію великих судин. Потрібно відмітити на-

явність феномену взаємообтяження в осіб зі зниженою 

рШКФ в межах 40–89 мл/хв/1,73 м2. Так, 56,25 % обсте-

жених мають поєднання дисфункції ендотелію великих 

та дрібних судин, з них у 44,44 % відмічено показник 

САК 30–300 мг/г, у 11,11 % — понад 300 мг/г.

Таким чином, в результаті проведеного досліджен-

ня можна відокремити певні фенотипи пацієнтів зі 

зниженням рШКФ у межах категорії G2 (60–89 мл/

хв/1,73 м2) та G3а (45–59 мл/хв/1,73 м2): за віком — 

середнього та похилого віку, за показником САК — 

< 30 мг/г, 30–300 мг/г та понад 300 мг/г, з порушенням 

функції ендотелію великих судин та/або дрібних судин.

Відсутність осіб із рівнем САК > 300 мг/г серед па-

цієнтів зі збереженою ендотеліальною функцією (як у 

середньому, так і в похилому віці) свідчить про тісний 

зв’язок між значною альбумінурією та ендотеліальною 

дисфункцією. Імовірно, САК > 300 мг/г можна розгля-

дати як індикатор значного пошкодження судинної стін-

ки, який відображає наявність системної ендотеліальної 

дисфункції. Інакше кажучи, високий рівень САК може 

виступати маркером наявного пошкодження ендотелію, 

тоді як низькі чи помірні значення (САК < 30 мг/г або 

30–300 мг/г) ще можуть спостерігатися на фоні збере-

женої функції ендотелію. Ці результати підкреслюють 

цінність комплексної оцінки як функції нирок, так і 

функціонального стану ендотелію для стратифікації 

серцево-судинного ризику, особливо в осіб із початко-

вим зниженням рШКФ у межах категорії G2 (60–89 мл/

хв/1,73 м2) на фоні кардіоренометаболічного синдрому.

Отже, проведене обстеження дозволило сформулю-

вати концепцію щодо потреби ранньої діагностики та 

корекції функціонального стану нирок та ендотелію в 

осіб різного віку з проявами КРМС. Відомо, що Lespe-

deza capitata (леспедеза головчаста), Lespedeza bicolor та 

інші представники виду Lespedeza sp., діючи як інгібі-

тори ангіотензинперетворювального ферменту (АПФ), 

можуть мати ангіопротекторний та нефропротекторний 

ефекти. Показано, що проантоціанідини з L. capitata ін-

гібують АПФ in vitro. Декілька європейських клінічних 

досліджень показали, що ін’єкції очищеного флавоної-

ду та екстракту проантоціанідину з L. capitata сприятли-

во вплинули на людей із ХХН [26, 27].

Відібраним в ході дослідження 39 особам різного 

віку з проявами КРМС (табл. 5) до стандартної антигі-

пертензивної терапії було призначено екстракт леспе-

дези головчастої (Lespedeza capitata extract).

Як ми можемо бачити, всі включені в дослідження 

особи мали високий ризик серцево-судинних усклад-

нень, про що свідчить показник індексу Castelli: ЗХС/

ХС ЛПВЩ, який перевищує 3, та показник SCORE-2. 

Це особи, більшість з яких досягла оптимального рівня 

систолічного та діастолічного артеріального тиску, проте 

вони мають порушення функціонального стану нирок та 

ендотелію на фоні гіперглікемії та дисліпідемії. Екстракт 

леспедези головчастої (Lespedeza capitata extract) призна-

чався як додаткове джерело біологічно активних речовин 

з метою покращення функціонального стану нирок та 

ендотелію по 1 капсулі 3 рази на добу незалежно від при-

йому їжі протягом 1 місяця. Характеристики пацієнтів, 

включених в дослідження, вказані в табл. 5.

Зіставлення вихідних показників рШКФ, САК та 

функції ендотелію через 1 місяць динамічного спосте-

реження при застосуванні екстракту леспедези голо-

вчастої (Lespedeza capitata extract) виявило, що показ-

ник рШКФ лишається незмінним (67,42 ± 4,39 мл/

хв/1,73 м2) порівняно з вихідними даними (р > 0,05) в 

усіх обстежених пацієнтів через 1 місяць стандартної 

терапії, доповненої екстрактом леспедези головчас-

тої (Lespedeza capitata extract), проте вірогідно зросла 

функція ендотелію великих судин та судин мікроцирку-

ляторної ланки (табл. 6). На фоні відновлення функціо-

нального стану ендотелію відмічене збільшення частки 

осіб із показником САК < 30 мг/г (χ2 = 0,04, р = 0,07), 

що свідчить про тенденцію до відновлення функціо-

нального стану нирок при застосуванні екстракту лес-

педези головчастої (Lespedeza capitata extract). Такий 

ефект зумовлений тим, що екстракти з пагонів леспеде-

зи головчастої та з трави леспедези двоколірної близькі 

за хімічним складом і фармакологічними властивостя-

ми, а їх етанолові екстракти мають тривалу історію за-

стосування і характеризуються доведеною нефропро-

текторною дією, що дозволяє їх використовувати для 

профілактики та лікування ХХН [28–30].

Таблиця 4. Клінічна характеристика обстежених осіб залежно 
від функціонального стану ендотелію великих судин

Показник

Клінічні групи (n = 94)

Збережена функція 
ендотелію

Порушена функція 
ендотелію

χ2

Кількість обстежених n = 40 n = 54

Вік 55,93 ± 1,31 54,78 ± 1,66

рШКФ 69,69 ± 2,59 72,21 ± 2,58  

САК < 30 мг/г 26 38

САК 30–300 мг/г 14 10

САК > 300 мг/г 0 6* χ2 = 0,01, p = 0,03

 Примітка: * — р < 0,05 порівняно з особами зі збереженою функцією ендотелію.
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Результати дослідження продемонстрували, що до-

давання екстракту леспедези головчастої (Lespedeza 

capitata extract) до стандартного лікування є безпечним 

для ниркової функції, а також потенційно ефективним 

у покращенні системної ендотеліальної функції. Ці 

зміни можуть відігравати роль у запобіганні подаль-

шому погіршенню стану судин та нирок, що особливо 

актуально для пацієнтів з початковими ознаками ендо-

теліальної дисфункції та проявами КРМС.

Âèñíîâêè
1. Результати аналізу демографічної вибірки пока-

зали, що частка жінок вдвічі (69 %) більша за частку 

включених у дослідження чоловіків (31 %). Ця тенден-

ція зберігається як серед осіб середнього (47,11 ± 0,78 

року: жінки — 63 %, чоловіки — 37 %), так і похилого 

віку (67,18 ± 0,81 року: жінки — 79,5 %, чоловіки — 

20,5 %). Вибірка підтверджує загальні демографічні 

тенденції: жінки переважають, а їх частка значно зрос-

тає з віком. Частка чоловіків у похилому віці значно 

знижена (20,5 %), що може бути пов’язано з вищою 

смертністю серед чоловіків: вони мають коротшу се-

редню тривалість життя та схильність до серцево-су-

динних захворювань у більш ранньому віці. 

2. Виявлена вірогідна різниця (χ2 = 0,0006, p = 0,0002) 

між віковими групами, що підтверджує тенденцію до 

прогресуючого зниження рШКФ у міру старіння: з ві-

ком відмічене зниження рШКФ, що свідчить про по-

Таблиця 5. Клінічна характеристика включених в дослідження осіб різного віку з проявами КРМС

Характеристика Група (n = 39)

Чоловіча стать, абс./% 11/28,20

Жіноча стать, абс./% 28/71,79

Вік, роки 59,51 ± 1,59

ІМТ, кг/м2 30,72 ± 0,68

HbA1c, % 5,88 ± 0,12

G2 (60–89 мл/хв/1,73 м2), абс./% 29/74,36

G3а (30–59 мл/хв/1,73 м2), абс./% 10/25,64

САК < 30 мг/г, абс./% 16/41,02

САК 30–300 мг/г, абс./% 20/51,28

САК > 300 мг/г, абс./% 3/7,69

САТ, мм рт.ст. 130,73 ± 2,92

ДАТ, мм рт.ст. 82,16 ± 1,44

ЕФ великих судин, % 9,76 ± 1,47

ЕФ дрібних судин, % 68,25 ± 3,79

Індекс Castelli: ЗХС/ХС ЛПВЩ 3,67 ± 0,12

Індекс Boizel: ТГ/ХС ЛПВЩ 0,86 ± 0,07

SCORE-2, % 20,04 ± 2,03

Примітки: ІМТ — індекс маси тіла; САК — співвідношення альбумін/креатинін; САТ — систолічний артері-
альний тиск; ДАТ — діастолічний артеріальний тиск; ЕФ — ендотеліальна функція.

Таблиця 6. Динаміка показників функціонального стану нирок та ендотелію осіб різного віку 
з проявами КРМС на фоні застосування екстракту леспедези головчастої (Lespedeza capitata extract)

Показник До лікування 1 місяць лікування р

G2 (60–89 мл/хв/1,73 м2), абс./% 29/74,36 31/79,49 χ2 = 0,59, р = 0,78

G3а (30–59 мл/хв/1,73 м2), абс./% 10/25,64 8/20,51 χ2 = 0,59, р = 0,78

САК < 30 мг/г, абс./% 16/41,02 25/64,09 χ2 = 0,04, р = 0,07

САК 30–300 мг/г, абс./% 20/51,28 14/35,90 χ2 = 0,17, р = 0,25

САК > 300 мг/г, абс./% 3/7,69 0 χ2 = 0,07, р = 0,24

рШКФ, мл/хв/1,73 м2 68,38 ± 3,30 67,42 ± 4,39 р > 0,05

ЕФ великих судин, % 9,76 ± 1,47 23,86 ± 4,84* р < 0,05

ЕФ дрібних судин, % 68,25 ± 3,79 95,67 ± 6,12* р < 0,05

Примітка: * — р < 0,05 порівняно з особами до лікування.
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ступове погіршення функції нирок — в осіб середньо-

го віку (100 %) рШКФ перебуває в ме жах категорії 

G2 (60–89 мл/хв/1,73 м2), тоді як у 46 % осіб похилого 

віку рШКФ знижується до категорії G3а (45–59 мл/

хв/1,73 м2). Нормальна або висока рШКФ (категорія G1, 

 90 мл/хв/1,73 м2) зберігається лише у 10 % обстежених. 

З віком не лише вірогідно зростає частка осіб зі 

зниженням рШКФ у межах категорії G3а (45–59 мл/

хв/1,73 м2), а й відмічається тенденція до зниження по-

казника рШКФ з 79,73 ± 1,91 мл/хв/1,73 м2 у середньо-

му віці (47,28 ± 0,72 року) до 64,01 ± 2,21 мл/хв/1,73 м2 

у похилому віці (67,18 ± 0,49 року).

3. При оцінці функціонального стану ендотелію 

крупних судин виявлено, що серед обстежених паці-

єнтів (n = 94) з різними категоріями рШКФ (G1, G2, 

G3а) ознаки ендотеліальної дисфункції спостерігалися 

у 54 осіб (57,45 %). В осіб з дисфункцією ендотелію та 

зниженням рШКФ у межах категорії G2 (60–89 мл/

хв/1,73 м2) та G3а (45–59 мл/хв/1,73 м2) відмічене під-

вищення показника САК більше за 300 мг/г (χ2 = 0,01, 

р = 0,03) порівняно з групою обстежених зі збереже-

ною функцією ендотелію.

4. В осіб зі зниженим рівнем рШКФ у межах катего-

рій G2–G3а (45–89 мл/хв/1,73 м2) виявлено тенденцію 

до порушення ендотеліальної функції судин мікроцир-

куляторного русла, що супроводжується збільшенням 

частоти альбумінурії. У 84 % таких осіб зафіксовано 

дисфункцію ендотелію, причому у 6,25 % — з високим 

рівнем САК (> 300 мг/г), на відміну від групи із збе-

реженою мікросудинною функцією, у якій показник 

САК був у межах < 300 мг/г. Хоча виявлені відмінності 

статистично невірогідні (χ2 = 0,08; p = 0,13), спостері-

гається повторення подібної закономірності і для по-

рушень ендотелію магістральних судин. Важливою є 

наявність феномена взаємообтяження: у понад поло-

вини пацієнтів із рШКФ 40–89 мл/хв/1,73 м2 (56,25 %) 

виявлено поєднану дисфункцію ендотелію як дрібних, 

так і крупних судин, що супроводжується підвищеним 

рівнем САК (у 11,11 % — > 300 мг/г). Отримані дані під-

креслюють важливу роль підвищення показника САК 

як потенційного маркера ендотеліальної дисфункції на 

ранніх стадіях зниження функції нирок.

5. Додавання екстракту леспедези головчастої (Lespe-

deza capitata extract) до стандартної терапії в осіб з КРМС 

протягом 1 місяця сприяє поліпшенню функції ендотелію 

судин з тенденцією до зростання частки пацієнтів з нор-

малізованим рівнем САК. Це вказує на потенційні кар-

діо- та нефропротекторні властивості екстракту леспедези 

головчастої (Lespedeza capitata extract) й обґрунтовує до-

цільність її застосування у комплексній терапії КРМС.

Конфлікт інтересів. Авт ори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Endothelial dysfunction and reduced glomerular filtration rate in individuals 
of different age groups with signs of cardio-renal-metabolic syndrome: 

angio- and renoprotection pathways

Abstract. Background. Cardio-renal-metabolic syndrome 

(CRMS) is a cluster of pathological conditions that combine meta-

bolic disorders, cardiovascular dysfunction, and kidney damage, 

forming an interconnected system of complications. Endothelial 

dysfunction plays a key role in the development and progression of 

this syndrome as an early marker of vascular damage associated with 

impaired vasodilation, chronic inflammation, and pro-atherogenic 

changes. At the same time, a decrease in the estimated glomerular 

filtration rate (eGFR) reflects not only kidney function but also the 

overall risk of cardiovascular events and mortality. Given the popu-

lation aging and the increasing prevalence of CRMS among indi-

viduals of various age groups, especially middle-aged and elderly, 

studying the relationship between endothelial dysfunction and re-

duced eGFR is highly relevant. Early diagnosis of these changes 

may allow timely identification of individuals at high cardiorenal 

risk and implementation of approaches to the prevention, early 

detection, and treatment. The purpose was to assess kidney func-

tion and vascular endothelial status in individuals of different age 

groups with signs of CRMS and to evaluate the potential for cor-

rection of the detected changes using Lespedeza capitata extract 

as a potential nephro- and angioprotective agent. Materials and 
methods. A total of 152 individuals of various ages were initially 

examined. Based on inclusion criteria, 58 people were excluded 

for various reasons. Comprehensive examination was carried out 

in 94 individuals (mean age of 54.82 ± 0.97 years), most of them 

demonstrated decreased eGFR, elevated urinary albumin-to-creat-

inine ratio (UACR), and impaired endothelial function. To correct 

these changes, Lespedeza capitata extract was added to standard 

antihypertensive therapy. The supplement was administered at a 

dose of one capsule three times daily regardless of meals, for one 

month, to pre-screened individuals (n = 39). Effectiveness crite-

ria included changes in eGFR, UACR, and markers of endothelial 

function (flow-mediated dilation assessed by reactive hyperemia). 

The observation period was one month. The examination included 

standard clinical, anthropometric, laboratory, and instrumental 

methods.  Results. With age, a tendency toward decreased eGFR 

was observed: from 79.73 ± 1.91 mL/min/1.73 m2 in middle-aged 

individuals (47.28 ± 0.72 years) to 64.01 ± 2.21 mL/min/1.73 m2 in 

the elderly (67.18 ± 0.49 years). Among middle-aged people, eGFR 

was within G2 category (60–89 mL/min/1.73 m2) in 100 % of 

cases, while in 46 % of elderly individuals, it had decreased to G3a 

ca tegory (45–59 mL/min/1.73 m2). Normal or high eGFR (G1 

 category,  90 mL/min/1.73 m2) was preserved in only 10 % of el-

derly participants. Among middle-aged individuals with a slight de-

crease in eGFR within the G2 category (60–89 mL/min/1.73 m2), 

increased UACR was found in a third of the examined people, while 

in the elderly, a decrease in eGFR to 40–59 mL/min/1.73 m2 pre-

vails, which is considered as chronic kidney disease within the G3a 

category accompanied by an increase in the UACR in 25 % of in-

dividuals. When assessing the functional state of the endothelium 

of large vessels, it was found that among the examined participants 

(n = 94) with different categories of eGFR (G1, G2, G3a), signs of 

endothelial dysfunction were observed in 54 (57.45 %).Of these, 19 

patients (35.18 %) demonstrated severe impairment characterized 

by a vasospastic response to reactive hyperemia (by D.S. Celerma-

jer method), indicating impaired endothelium-dependent vaso-

dilation. Among individuals with endothelial dysfunction in large 

vessels, 70.4 % (n = 38) had UACR < 30 mg/g, 29.6 % (n = 16) 

had increased UACR: 10 people — at the level of 30–300 mg/g, 

and 6 people had UACR > 300 mg/g. At the same time, among in-

dividuals with preserved endothelial function, 65 % (n = 26) had 

UACR < 30 mg/g, 14 individuals had UACR of 30–300 mg/g, and 

none had UACR > 300 mg/g. Thus, UACR > 300 mg/g was recor-

ded exclusively among patients with endothelial dysfunction (5 peo-

ple, 9.2 %), showing a statistically significant difference (χ2 = 0.01; 

p = 0.03). Among individuals with eGFR reduced within categories 

G2 (60–89 mL/min/1.73 m2) and G3a (45–59 mL/min/1.73 m2), 

there was a decrease in microvascular endothelial function in 

84 %. Among them, UACR < 30 mg/g was observed in 50.00 %, 

30–300 mg/g — in 43.75 %, and > 300 mg/g — in 6.25 %. In par-

ticipants with preserved microvascular endothelial function (16 %), 

the distribution was 33.3 % (< 30 mg/g) and 66.7 % (30–300 mg/g), 

with no individuals having UACR > 300 mg/g. Though this trend 

was not statistically significant (χ2 = 0.08, p = 0.13), it mirrored the 

association of UACR > 300 mg/g with large-vessel endothelial dys-

function. Importantly, a mutual burden phenomenon was observed 

in individuals with eGFR 45–89 mL/min/1.73 m2, with 56.25 % 

having combined large- and small-vessel endothelial dysfunction. 

Among them, 44.44 % had UACR of 30–300 mg/g and 11.11 % had 

UACR > 300 mg/g. The absence of UACR > 300 mg/g among pa-

tients with preserved endothelial function in both middle-aged and 

elderly groups confirms a strong association between significant 

albuminuria and endothelial dysfunction. UACR > 300 mg/g may 

indicate severe vascular wall damage and systemic endothelial dys-

function. To correct the detected changes, 39 individuals of vari-

ous ages with manifestations of CRMS were prescribed Lespedeza 

capitata extract in addition to standard antihypertensive therapy. 

After one month of treatment, all patients showed an increase in 

flow-mediated dilation, indicating restored endothelial function in 

both large and microcirculatory vessels. Restoration of endothelial 

function was accompanied by a stable trend toward increased pro-

portion of people with UACR < 30 mg/g (χ2 = 0.04, p = 0.07), 

suggesting improved kidney function with Lespedeza capitata ex-

tract. This effect is likely due to the proven nephroprotective action 

of Lespedeza capitata extract, making it a promising agent for the 

prevention and treatment of chronic kidney disease.  Conclusions. 
Individuals of different age groups with CRMS demonstrated 

a mutual burden phenomenon: more than half of patients with 

eGFR of 45–89 mL/min/1.73 m2 (56.25 %) had both macro- and 

microvascular endothelial dysfunction, often accompanied by el-

evated UACR (> 300 mg/g in 11.11 %). These findings highlight 

the importance of UACR as a potential early marker of endothelial 

dysfunction during the initial stages of renal function decline. El-

evated UACR may reflect exis ting endothelial injury, while low or 

moderate levels (UACR < 30 or 30–300 mg/g) may still be observed 

in patients with preserved endothelial function. For nephro- and 

angioprotection in individuals with CRMS, the addition of Lespe-

deza capitata extract to standard antihypertensive therapy is advis-

able.

Keywords: cardio-renal-metabolic syndrome; chronic kidney 

disease; endothelial function; Lespedeza capitata; nephroprotec-

tion; angioprotection
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Сечовина — це органічна сполука з невеликою ма-

сою, яка є основним продуктом азотистого обміну вна-

слідок катаболізму білків та амінокислот. Основними 

органами, які беруть участь в підтриманні балансу сечо-

вини в організмі, є печінка та нирки. Аналіз літератури, 

який був поданий у попередньому огляді, показав, що 

сечовина є не тільки кінцевим продуктом обміну, але і 

фізіологічно активною речовиною. Традиційно вважа-

ється, що сечовина бере участь у процесі обміну білків 

та осморегуляції. Але спектр її дії значно ширший. Це 

регуляція швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ), 

артеріального тиску, репродуктивної функції, апопто-

зу, окиснювального стресу, запалення та фіброзу [1–4]. 

Підтвердженням важливої фізіологічної ролі сечовини 

є відкриття позапечінкового шляху утворення сечо-

вини, при якому не відбувається нейтралізації аміаку. 

Це може вказувати на важливу роль сечовини в регуля-

торних процесах та прагнення організму зберегти її на 

постійному рівні в межах від 2,5 до 8 ммоль/л. Її рівень 

може змінюватись при фізіологічних і патологічних 

станах, які включають гостру та хронічну патологію.

Причинами підвищення концентрації рівня се-

човини в крові можуть бути зневоднення внаслідок 

зменшення вживання рідини або її втрати під час діа-

реї, блювання, потовиділення; дисфункція нирок вна-

слідок їх гострого пошкодження (ГПН) або хронічної 
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хвороби нирок (ХХН) шляхом порушення фільтрації 

та реабсорбції сечовини, що має значення, зокрема, 

для пацієнтів з серцевою недостатністю (СН) внаслі-

док зменшення кровотоку в нирках. Стани, які супро-

воджуються підвищеним катаболізмом білків (трав-

ми, оперативні втручання, опіки, запальні процеси в 

м’язах, системне запалення) та метаболічною дизре-

гуляцією при ендокринних захворюваннях (цукровий 

діабет (ЦД), захворювання щитоподібної залози, над-

нирників), призводять до надмірного накопичення 

сечовини в крові. Цьому сприяє підвищене всмокту-

вання продуктів розпаду білкових компонентів крові 

при шлунково-кишкових кровотечах. Підвищена кон-

центрація сечовини в крові притаманна патологічній 

вагітності при патології розвитку плода та дисфункції 

печінки або нирок у вагітної. Необхідно враховувати 

також ятрогенні впливи на зростання концентрації се-

човини при призначенні діуретиків, антибіотиків, сте-

роїдних гормонів [5].

Зниження рівня сечовини спостерігається в меншій 

кількості випадків і здебільшого обмежується захво-

рюваннями печінки (стеатоз, гепатит, цироз печінки 

(ЦП)) [6]. Досить рідко причиною зниження утворен-

ня сечовини можуть бути генетичні порушення циклу 

сечовини (ЦС), що призводять до гострої або хронічної 

інтоксикації амонієм [7].

УДК 612.461.256 DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.14.3.2025.529

 Êâàñíèöüêà Î.Á.1, Ãîæåíêî À.².2, ²âàíîâ Ä.Ä.3, Ïîïàäèíåöü Î.Î.4

1Áóêîâèíñüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò, ì. ×åðí³âö³, Óêðà¿íà
2ÄÏ «Óêðà¿íñüêèé ÍÄ² ìåäèöèíè òðàíñïîðòó ÌÎÇ Óêðà¿íè», ì. Îäåñà, Óêðà¿íà
3Íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Î.Î. Áîãîìîëüöÿ, ì. Êè¿â, Óêðà¿íà
4Ì³æíàðîäíèé ºâðîïåéñüêèé óí³âåðñèòåò, ì. Êè¿â, Óêðà¿íà

Ðîëü ñå÷îâèíè ïðè ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ

Ðåçþìå. Ñó÷àñí³ äîñë³äæåííÿ äåìîíñòðóþòü çíà÷íó ðîëü ñå÷îâèíè òà ¿¿ ïðîäóêò³â â ðîçâèòêó íèçêè 
çàõâîðþâàíü. Â îñíîâ³ ¿¿ ïàòîëîã³÷íèõ âïëèâ³â ëåæèòü äèñôóíêö³ÿ ôåðìåíò³â öèêëó ñå÷îâèíè âðîäæåíî-
ãî ÷è íàáóòîãî õàðàêòåðó, ùî ðåàë³çóºòüñÿ ÷åðåç àêòèâàö³þ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó, àïîïòîçó, êàðáà-
ì³ëþâàííÿ, ãîðìîíàëüíó äèçðåãóëÿö³þ. Âèâ÷åííÿ ìåõàí³çì³â âïëèâó ö³º¿ îðãàí³÷íî¿ ñïîëóêè íà ïàòîô³-
ç³îëîã³÷í³ ïðîöåñè â³äêðèâàº øèðîê³ ïåðñïåêòèâè â çàñòîñóâàíí³ íîâèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ï³äõîä³â äëÿ 
ë³êóâàííÿ çàõâîðþâàíü íèðîê, ïå÷³íêè, ñåðöåâî-ñóäèííî¿ òà íåðâîâî¿ ñèñòåì, îíêîïàòîëîã³¿. Ç ³íøîãî 
áîêó, ³çîëüîâàíå âèçíà÷åííÿ ð³âíÿ ñå÷îâèíè â êðîâ³ àáî ¿¿ ñï³ââ³äíîøåííÿ ç êðåàòèí³íîì òà àëüáóì³íîì 
º íàä³éíèìè ïðîãíîñòè÷íèìè ìàðêåðàìè òÿæêîñò³ òà ñìåðòíîñò³ ïðè ð³çíîìàí³òí³é ïàòîëîã³¿.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñå÷îâèíà; ïàòîëîã³ÿ; àïîïòîç; êàðáàì³ëþâàííÿ



28 Íèðêè. Kidneys Òîì 14, ¹ 3, 2025

Îãëÿä / Review

Метою нашого огляду є розгляд ролі сечовини та її 

діагностичного та прогностичного значення при дея-

ких патологічних станах.

Класичною моделлю для вивчення механізмів дії 

сечовини є пацієнти з ХХН та термінальною стадією 

ниркової недостатності (ТХНН). При цих станах кон-

центрація сечовини в крові може перевищувати в 5–6 

разів показники у здорових осіб. Раніше вважалось, що 

ці рівні сечовини можуть суттєво не впливати на ор-

ганізм. Більш пізні дослідження вказують на прямі та 

непрямі побічні ефекти сечовини на різні органи, хоча 

її патогенність досі піддається сумніву, оскільки дослі-

дження, що оцінюють її побічні ефекти, не мають од-

норідності [8–10].

Підвищений рівень сечовини в концентраціях, типо-

вих для пацієнтів з уремією, викликає руйнування киш-

кового епітеліального бар’єра, що призводить до транс-

локації бактеріальних токсинів у кровотік та системного 

запалення. Механізм цього процесу був з’ясований в екс-

перименті. Накопичення сечовини у внутрішньо- та по-

заклітинній рідині у пацієнтів та тварин з прогресуючою 

ХХН призводить до її значного надходження до шлунко-

во-кишкового тракту (ШКТ) шляхом пасивної дифузії та 

включення до залозистого секрету. У просвіті кишечника 

сечовина гідролізується спонтанно мікробною уреазою, 

утворюючи велику кількість аміаку, який перетворюєть-

ся на гідроксид амонію. Останній є їдкою основою, здат-

ною викликати цитотоксичність та пошкодження тка-

нин, що сприяє різкому порушенню бар’єрної функції та 

руйнуванню ключового білка TJ (щільного з’єднання): 

клюадину-1, оклюдину та ZO1 [11].

Існують поширені непрямі наслідки підвищеного 

рівня сечовини в результаті реакцій карбамілювання, 

де продукт катаболізму сечовини — ізоціанова кисло-

та — реагує з тіолами та аміногрупами білків, аміно-

кислот, цукрів тощо. Ізоціанова кислота також виро-

бляється в організмі в результаті метаболізму тіоціанату 

за участю мієлопероксидази [12, 13]. Вказаний процес 

суттєво впливає на структурні та функціональні влас-

тивості білків і призводить до прискореного процесу 

їх старіння. Карбамілювання також впливає на такі 

макромолекули, як гемоглобін, ліпопротеїни плазми, 

альбумін, мембранні білки та еритропоетин у пацієнтів 

із ХХН, сприяючи розвитку анемії, нирковому фіброзу, 

атеросклерозу [13]. Так, у пацієнтів із ХХН спостеріга-

лися зміни у структурі гемоглобіну та негемових білків 

еритроцитів [14]. In vitro після обробки еритроцитів се-

човиною відмічається збільшення плинності ліпідної 

мембрани та зміни цитоскелета мембрани еритроцитів 

[15]. Карбамілювання та окиснення in vitro призводять 

до апоптозу в лімфоцитах [16]; викликають зміни у вто-

ринній та третинній структурі білків, впливаючи на до-

ступність активного центру білка для ферментів. Цей 

процес також призводить до змін у білок-білкових та/

або білок-ліпідних взаємодіях. Так, карбамілювання 

колагену I типу призводить до порушень у структурі 

потрійної спіралі, що знижує полімеризаційну здат-

ність нормальних волокон [17]. Карбамільовані білки 

можуть активувати мезангіальні клітини до профібро-

генної форми, що може сприяти розвитку ниркової не-

достатності [18].

У свою чергу, карбамільовані ліпопротеїни низької 

щільності (ЛПНЩ) впливають на атеросклеротичний 

процес через участь в утворенні пінистих клітин, ін-

дукції апоптозу ендотеліальних клітин та проліферації 

гладком’язових клітин. У цьому процесі бере участь 

мієлопероксидаза [12, 19, 20]. Сечовина індукує виро-

блення активних форм кисню (АФК) в ендотеліальних 

клітинах аорти людини, що призводить до активації 

прозапальних шляхів та інактивації антиатеросклероз-

ного ферменту PGI2-синтази в ендотеліальних кліти-

нах артерій людини, викликаючи зміни в мітохондрі-

альних білках і в експресії запальних маркерів [20, 21]. 

Крім того, у клітинах гладких м’язів аорти людини се-

човина впливає на експресію BAD (промотора смерті, 

пов’язаного з В-клітинною лімфомою 2 (BCL2), про-

апоптозного члена родини BCL2) [22]. Це явище може 

сприяти посиленню апоптозу, що спостерігається в 

артеріальній стінці пацієнтів із ХХН, і може сприяти 

медіальній кальцифікації судин [23]. При дослідженні 

впливу фізіологічних і патологічних концентрацій се-

човини у пацієнтів з ХХН на лінію ендотеліальних клі-

тин людини з мікроциркуляції (Human Microvascular 

Endothelial Cells-1, HMEC-1) було встановлено, що 

сечовина (5 г/л) спричиняє зниження швидкості про-

ліферації та стимулює перехід ендотелію в мезенхіму 

(EndMT), сприяє перебудові актинових ниток, зна-

чно збільшує експресію матриксних металопротеїназ 2 

(ММР-2) та змінює рівень інших біомаркерів EndMT 

(кератину, фібриліну-2 та колагену IV). Після впливу 

сечовини на HMEC-1 виявилась суттєво порушеною 

експресія білків диметиларгініндиметиламіногідрола-

зи і вазорину, які безпосередньо пов’язані з серцево-

судинними захворюваннями (ССЗ) [24].

Крім того, сечовина стимулює оксидативний стрес 

та дисфункцію в адипоцитах, що призводить до ін-

сулінорезистентності. Було показано, що обробка 

адипоцитів 3T3-L1 сечовиною в концентраціях, по-

дібних до тих, що є у пацієнтів з ХХН, призводить до 

продукування активних форм кисню (АФК), викли-

кає інсулінорезистентність, збільшує експресію ади-

покінів, ретинол-зв’язуючого білка 4 та резистину, а 

також збільшує рівень модифікованих O-зв’язаним 

N-ацетилглюкозаміном сигнальних молекул інсуліну 

[25]. При ХХН часто спостерігається порушення гоме-

остазу глюкози, що призводить до підвищеної смерт-

ності пацієнтів. Це, ймовірно, пов’язано з порушенням 

секреції інсуліну, що може бути результатом прямої дії 

сечовини на β-клітини підшлункової залози [26].

Цікавим є той факт, що тимчасовий вплив сечовини 

на клітини викликає стійке вироблення мітохондріаль-

них АФК та ендотеліальну дисфункцію навіть після ге-

модіалізу. Стійке збільшення рівня АФК після того, як 

клітини тривало не піддаються впливу сечовини, може 

відігравати важливу роль у подальшому пошкодженні 

нирок та їх функціональному зниженні, незважаючи 

на зниження рівня сечовини після діалізу. Результати 

дослідження пропонують молекулярну основу для ро-
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зуміння уремічної пам’яті, яка може постійно спри-

чиняти розвиток судинних пошкоджень, викликаних 

уремією, навіть коли уремічний стан знижений або 

нормалізований. Уремічна пам’ять може пояснити не-

здатність періодичного діалізу зменшити частоту ССЗ у 

пацієнтів з ТХНН [27].

Останніми роками все більше досліджень показу-

ють, що рівень азоту сечовини (BUN) не лише є відобра-

женням функції нирок, а й може бути пов’язаний із за-

пальним станом організму. Системний імунозапальний 

індекс (SII) — це комплексний індекс, який враховує 

кількість тромбоцитів, нейтрофілів і лімфоцитів і вва-

жається ефективним для відображення імунного статусу 

організму та запальної реакції. Дослідження, які були 

проведені у популяції підлітків у США, виявили значну 

негативну кореляцію між рівнями SII та BUN, причому 

рівні BUN зменшувалися, коли рівні SII зростали (BUN 

як залежна змінна та SII як змінна результату) [28].

Здатність до синтезу сечовини пов’язана з функці-

ональною масою печінки, тому вона знижується у па-

цієнтів з ЦП або порушенням функції печінки з інших 

причин [3, 4]. Зниження здатності до синтезу сечовини 

погіршує здатність пацієнта виводити потенційно ток-

сичні рівні азотистих речовин, і, зрештою, це призводить 

до підвищеного ризику печінкової енцефалопатії [29].

Виражений дефіцит або повна відсутність ак-

тивності ферментів ЦС — карбамілфосфатсинтази 

(CPS1), орнітинтранскарбамоїлази (OTC), аргініно-

сукцинатсинтази (ASS1), аргініносукцинатліази (ASL), 

аргінази (ARG) або продуцента кофактора N-ацетил-

глютаматсинтази — призводить до накопичення аміаку 

та інших метаболітів попередників упродовж перших 

днів життя. Невдовзі після народження розвивається 

набряк головного мозку з ураженням ЦНС (печінко-

ва енцефалопатія, неврологічні та рухові порушення). 

При менш тяжкому дефіциті цих ферментів і при не-

достатності ARG пусковим моментом гіперамоніємії 

можуть бути захворювання або стресові ситуації у будь-

якому віці [7]. Механізмів, залучених у патофізіологію 

порушення циклу сечовини (ПЦС), багато, але є дані, 

що підсилений оксидативний стрес та запальний про-

цес відповідальні за частину пошкоджень клітин моз-

ку. Так, при обстеженні пацієнтів з різними дефіцита-

ми основних ферментів ЦС встановлено підвищений 

вміст у крові продуктів окиснення ліпідів (похідних 

тіобарбітурової кислоти), білків (карбонілу) та збіль-

шення прозапальних (IL-6, IL-8, TNF-α) та протиза-

пальних цитокінів (IL-10) [30].

Цікавим є вивчення ЦС у пацієнтів із захворювання-

ми печінки різної етіології. Так, у пацієнтів з алкоголь-

ним гепатитом (АГ) порушується синтетична функція 

та присутній запальний компонент, але як ці проти-

лежні ефекти збалансовані, залишається незрозумілим. 

Встановлено, що введення низьких доз алкоголю різко 

знижує синтез сечовини у здорових добровольців, тим-

часово сприяючи збереженню азоту, і цей ефект, ймо-

вірно, не залежить від гормональної регуляції [31].

Результати дослідження показали, що АГ значно 

знижує здатність до синтезу сечовини, і це відбувається 

до рівня, який раніше спостерігався лише при гострій 

печінковій недостатності. Крім того, зниження здат-

ності до синтезу сечовини пов’язане зі збільшенням 

тяжкості клінічного захворювання. Метаболічна не-

достатність при АГ призводить до нездатності печінки 

адекватно сприяти метаболічній регуляції, що спо-

стерігається при інших стресових станах, пов’язаних 

з позапечінковим запаленням. Це може бути поганою 

прогностичною ознакою, оскільки ставить під загрозу 

здатність організму адаптуватися до гомеостатичних 

потреб запалення при АГ [32].

Порушення ЦС має прогностичне значення у паці-

єнтів з неалкогольним стеатогепатитом і може спричи-

нятися епігенетичним пошкодженням генів ферментів 

ЦС та підвищеним старінням гепатоцитів. Це при-

зводить до гіперамоніємії, активації зірчастих клітин 

та прогресування захворювання з розвитком фіброзу. 

Проблема може посилюватися паралельними змінами в 

глутаміновій/глутаматній системі. В експерименті було 

встановлено зниження експресії генів та білків OTC та 

CPS1, а також активність OTC, що пов’язано з проце-

сами гіперметилювання. Встановлено, що накопичення 

жиру в печінці має зворотний вплив на зниження функ-

ції цих ферментів. У свою чергу, накопичення аміаку в 

печінці призводить до запалення, активації зірчастих 

клітин та розвитку фіброзу. Це може бути важливим ме-

ханізмом переходу легкого стеатозу в стеатогепатит і далі 

в ЦП та гепатоцелюлярну карциному (ГЦК) [33, 34].

Встановлено також U-подібний зв’язок між рівнем 

сечовини та тяжкістю захворювання печінки. У паці-

єнтів з низьким рівнем сечовини спостерігався підви-

щений ризик розвитку фіброзу печінки, ЦП та печін-

кової декомпенсації [35].

Здатність до синтезу сечовини прискорюється в 

стресових ситуаціях, таких як біль, нещодавня опера-

ція, неконтрольований діабет і запалення, що відбува-

ється поза печінкою [36]. Так, експериментально інду-

коване запалення призводить до збільшення здатності 

до синтезу сечовини у щурів, що може сприяти втратам 

азоту в організмі та м’язової маси тіла, а отже, станови-

ти загрозу для цілісності організму і погіршити клініч-

ний перебіг [37, 38].

Підвищений рівень сечовини крові був незалежно 

пов’язаний з порушенням функції периферичних не-

рвів у пацієнтів з ЦД 2-го типу (ЦД2) [39].

У літературі є повідомлення, що пацієнти з актив-

ним запальним захворюванням кишечника мають не-

гативний баланс азоту. Проведені дослідження з пе-

ревірки базального та амінокислотно стимульованого 

синтезу сечовини у пацієнтів з хворобою Крона та 

неспецифічним виразковим колітом вказують на під-

силений її синтез при активному запальному процесі, 

при цьому рівень регуляторів синтезу сечовини (глю-

кагон, кортизол, IL-6, IL-1α, IL-1β, TNF-α) не відріз-

нявся у пацієнтів з неактивним запальним процесом. 

Це вказує на те, що прискорене перетворення аміно-

кислотного азоту в печінці сприяє менш ефективній 

економії азоту у пацієнтів з активними запальними за-

хворюваннями кишечника [40].
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Після неускладненої хірургічної травми у людини 

було встановлено, що амінокислоти видаляються з 

крові печінкою шляхом подвоєння печінкової ефек-

тивності синтезу сечовини. При будь-якій концентра-

ції амінокислот у плазмі виводиться вдвічі більше амі-

ноазоту, ніж азоту сечовини, і таким чином втрачається 

можливість для синтезу білка. Ця стресова реакція 

печінки триває протягом одного тижня після операції. 

Збільшення синтезу сечовини саме по собі пояснює 

близько 50 % післяопераційних втрат азоту. Виявлення 

патофізіологічних змін після хірургічної травми, ймо-

вірно, є вирішальним для зусиль щодо покращення 

післяопераційної захворюваності та смертності [41].

Дизрегуляція сечовини, ймовірно, є спільним пору-

шенням у мозку пацієнтів з нейродегенеративними роз-

ладами — хворобою Альцгеймера (ХА), хворобою Ган-

тінгтона, Паркінсона та судинною деменцію — і може 

відігравати певну роль у патогенезі цих захворювань че-

рез руйнування гематоенцефалічного бар’єра, оксида-

тивний стрес та карбамілювання, тому вона становить 

потенційну терапевтичну мішень [42]. Класичні ознаки 

патології ХА, які, як вважається, її спричиняють, вклю-

чають бляшки амілоїду бета, а також нейрофібрилярні 

тау-клубки. Однак дослідження цих класичних ознак не 

можуть пояснити причинно-наслідкового зв’язку. Під-

вищений рівень сечовини та аміаку, виявлений у випад-

ках ХА, вказує на дисфункціональний ЦС, задіяний в 

ХА. Ферменти ЦС, що становлять інтерес при патоло-

гії ХА, включають OTC, ізоформи NOS, ARG1, ARG2, 

орнітиндекарбоксилази (ODC) та є перспективними 

терапевтичними мішенями. Метаболіти сечовини при 

ХА мають різну концентрацію в різних ділянках мозку 

та різних типах клітин (нейрони, мікроглія, астроцити). 

Зрештою, роль UT-B як модулятора кліренсу робить 

цей білок ключовою мішенню для дослідження ролі ЦС 

в мозку хворих на ХА [43].

Важливим для клінічної практики є те, що метабо-

лічні перепрограмування в ЦС мають вирішальне зна-

чення в прогресуванні пухлин різної локалізації.

Встановлено, що сечовина та її метаболіти негатив-

но впливають на прогресування гліоми — найпошире-

нішої злоякісної пухлини ЦНС. При вивченні впливу 

р53 — білка-супресора пухлин — на п рогресування глі-

оми шляхом регулювання ЦС було встановлено інгібу-

ючий вплив р53 на експресію ферментів ЦС та генез 

сечовини в клітинах гліоми. Нокдаун CPS1, першого 

ключового ферменту ЦС, пригнічує проліферацію, 

міграцію та інвазію клітин гліоми. Рівень поліаміну, 

метаболіту ЦС, також регулювався р53 у клітинах глі-

оми шляхом пригнічення ЦС, що сприяє пригніченню 

прогресування гліоми [44].

ГЦК є одним із найбільш смертельних видів раку у 

світі. Встановлено, що CPS1 слабо експресується в тка-

нинах ГЦК та циркулюючих пухлинних клітинах, що 

негативно корелює зі стадією та прогнозом ГЦК. По-

дальші дослідження показують, що CPS1 — це палиця з 

двома кінцями. З одного боку, він пригнічує активність 

фосфатидилхолін-специфічної фосфоліпази С, блоку-

ючи біосинтез діацилгліцеролу (DAG), що призводить 

до зниження регуляції шляху DAG/протеїнкінази С 

для пригнічення інвазії та метастазування ракових клі-

тин. З іншого боку, CPS1 сприяє проліферації клітин, 

збільшуючи внутрішньоклітинний S-аденозилметіонін 

для посилення модифікації m6A мРНК члена 3 родини 

розчинених речовин 1 — ключового транспортера для 

споживання аспартату. Зрештою, надмірна експресія 

CPS1 аденоасоційованого вірусу може гальмувати про-

гресування ГЦК. У сукупності це призводить до того, 

що CPS1 є перемикачем між проліферацією та метаста-

зуванням ГЦК шляхом збільшення внутрішньоклітин-

ного рівня аспартату [45].

Порушення регуляції ЦС було виявлено і при коло-

ректальному раку (КРР). Однак вплив сечовини на роз-

виток КРР залишається незрозумілим. При обстеженні 

пацієнтів з потенційними факторами ризику (режим 

харчування, метаболічні фактори — ІМТ, ШКФ, ЦД2, 

генетичний профіль) виявлено, що нижчі рівні сечови-

ни в сироватці крові були пов’язані з вищим ризиком 

розвитку КPР, причому більш виражений ефект спо-

стерігався у осіб з ЦД2. Підтримка стабільного рівня 

сечовини в сироватці крові має важливі наслідки для 

профілактики КPР [46].

Якщо говорити в цілому про патологічні стани, які 

пов’язані з порушенням ЦС, то для повного розуміння 

патофізіологічних процесів необхідно нагадати про ме-

ханізми регуляції синтезу сечовини.

Для повноцінного функціонування ЦС, окрім п’яти 

основних ферментів, також потрібні інші ферменти та 

мітохондріальні транспортери амінокислот. Повний 

ЦС експресується в печінці та невеликою мірою також 

в ентероцитах. Однак високорегульована експресія 

кількох ферментів, присутніх у ЦС, відбувається та-

кож у багатьох інших тканинах, де ці ферменти беруть 

участь у синтезі NO, поліамінів, проліну та глутамату 

[47]. Швидкість утворення сечовини в ЦС контролю-

ється та обмежується ферментами першого та третьо-

го циклів — CPS1 та ASS1 відповідно. CPS1 є фермен-

том, що генерує потік, а ASS1 є ферментом, що лімітує 

швидкість, оскільки він має найнижчу максимальну 

швидкість серед ферментів циклу. Швидкість синтезу 

сечовини головним чином визначається концентраці-

єю в крові її субстрату, амінного азоту, а співвідношен-

ня «субстрат — продукт» регулюється низкою гормонів 

та інтерлейкінів [48, 49]. Крім того, вироблення сечо-

вини залежить від функціональної маси печінки [50].

Глюкагон, інсулін та глюкокортикоїди є основни-

ми регуляторами експресії ферментів ЦС у печінці. 

На противагу цьому ферменти циклу сечовини в не-

печінкових клітинах регулюються широким спектром 

про- та протизапальних цитокінів та інших агентів. 

Регуляція цих ферментів значною мірою транскрип-

ційна практично у всіх типах клітин [47]. Глюкагон є 

найсильнішим відомим регулятором, який підвищує 

синтез сечовини як у базальному стані, так і під час 

стимуляції аланіном [51]. Водночас інсуліноподібний 

фактор росту-1 (IGF-1) є сильним знижувальним ре-

гулятором її синтезу [49]. Споживання білка в раціо-

ні збільшує, а вуглеводів — зменшує концентрацію 
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амінокислот у крові, що відповідним чином впливає 

на синтез сечовини. Припускається, що споживання 

білка підвищує синтез сечовини не тільки за рахунок 

субстратного ефекту, а і за рахунок стимуляції фермен-

тів. Показано, що зниження кліренсу азоту в печінці 

глюкозою залежить від гіперглікемії та досягається 

адитивним ефектом прямої гормононезалежної дії 

глюкози та опосередковано через пригнічення глюка-

гону. Інсулін не є прямим контролером кліренсу азоту 

в печінці, але все ж вважається важливим регулято-

ром синтезу сечовини завдяки своєму знижувальному 

впливу на концентрацію амінокислот у крові [52]. Під-

вищення регуляції синтезу сечовини амінокислотами 

та споживанням харчового білка може бути поруше-

не у пацієнтів із хронічним панкреатитом (ХП) через 

знижену секрецію глюкагону [53].

Введення глюкокортикоїдів призводить до втрати 

азоту у вигляді сечовини частково через специфічний 

печінковий механізм, що підтверджується підвищеним 

функціональним кліренсом азоту в печінці. Глюкокор-

тикоїдні рецептори печінки контролюють системну 

функцію та ЦС печінки шляхом транскрипційної регу-

ляції експресії ARG1. Гормон росту має протилежний 

ефект, а також нейтралізує ефект глюкокортикоїдів 

при одночасному застосуванні з преднізолоном. Це до-

повнює розуміння розвитку та можливостей лікування 

катаболізму стероїдів [54].

Визначені зміни сечовини згруповані в табл. 1. 

Таблиця 1. Причини змін рівня сечовини в крові

Причини підвищення концентрації сечовини в крові
(сечовина > 7,8 ммоль/л або > 22 мг/дл)

Фізіологічні

Збільшення вироблення сечовини Підвищення білка в раціоні ↑
Переважання катаболічних процесів, зниження ШКФ Вікове збільшення рівня сечовини (похилий вік ↑)

Патологічні

Захворювання нирок (порушення реабсорбції та філь-
трації)/ниркова недостатність 

ГПН ↑↑↑
ХХН ↑ — ↑↑, ХХН V ст. ↑↑↑

Дегідратація
Зменшення вживання рідини ↑
Зневоднення внаслідок діареї ↑ — ↑↑, блювання ↑ — 
↑↑, потовиділення ↑

Зниження ниркової перфузії
Серцева недостатність ↑ (декомпенсована ↑↑)
Гіповолемічний шок ↑↑
Тяжка гіпотензія ↑ — ↑↑

Стани з підвищеним катаболізмом білків

Голодування ↑
Травми ↑
Опіки ↑ — ↑↑
Великі оперативні втручання ↑
Системне запалення ↑
Міозити ↑

Підвищене надходження білка (protein breakdown) Шлунково-кишкові кровотечі ↑

Метаболічна дизрегуляція
Ендокринні захворювання (ЦД, патологія щитоподібної 
залози, наднирників) ↑

Патологія вагітності
Патологія розвитку плода ↑
Дисфункція печінки або нирок у вагітних ↑

Ятрогенні фактори Стероїдні гормони, діуретики, антибіотики

Причини зниження концентрації сечовини в крові
(сечовина < 2,5 ммоль/л або < 7,0 мг/дл)

Фізіологічні

Зниження синтезу Дієта з низьким умістом білків ↓
Зниження синтезу та підвищення виведення Вагітність ↓

Патологічні

Генетичні
Порушення будь-якого з ферментів циклу сечовини 
(CSP1, OTC, ASS1, ASL, ARG) або продуцента кофак-
торів (NAGS): повний дефіцит ↓↓ — ↓↓↓, частковий ↓

Гіпергідратація
Надмірне споживання або введення рідини ↓
Синдром неадекватного діуретичного гормону ↓

Зниження синтезу

Захворювання печінки, які супроводжуються гострою 
печінковою недостатністю ↓↓, хронічною печінковою 
недостатністю (НАСГ ↓, хронічний гепатит ↓, алкоголь-
ний гепатит ↓ — ↓↓, цироз печінки ↓↓)
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В експерименті встановлено, що за умов гостро-

го післяопераційного стресу катехоламіни, кортико-

стерон та глюкагон разом забезпечують близько 40 % 

збільшення синтезу сечовини in vivo. Простагландин 

Е2 (PGE2) сам по собі не впливає на синтез сечови-

ни, але прискорює дію гормонів [41]. PGE протягом 

тривалого часу вважалися катаболічними гормонами, 

але останні дані свідчать про те, що вони можуть се-

кретуватися у критично хворих пацієнтів для протидії 

гормонам стресу, стимулюючи синтез білка. Їх вико-

ристання для поліпшення мікроциркуляції печінки та 

як цитопротекторних засобів перебуває під пильною 

увагою. У пацієнтів з ЦП PGE1 знижує швидкість 

синтезу сечовини в печінці незалежно від гормонів 

та/або печінкового кровотоку, можливо, впливаючи 

на периферичному рівні на транспорт амінокислот, 

тим самим зменшуючи надходження амінокислот до 

печінки [55].

На обмін сечовини впливає і рівень гідратації орга-

нізму. Так, встановлено, що гостре помірне зневоднен-

ня знижує як загальний синтез сечовини, так і її чутли-

вість до глюкагону. Останнє було пов’язане з втратою 

внутрішньоклітинної води. Таким чином, зневоднення 

може призводити до економії азоту за рахунок внеску 

печінки в гомеостаз азоту. Механізм цього ефекту та 

зв’язок з потоками натрію та калію невідомі [56].

Дослідження впливу іонів натрію та калію на обмін 

сечовини показують таке.

Численні експерименти довели, що виснаження ка-

лію знижує експресію генів та синтез білка, тим самим 

знижуючи ріст, концентрацію та активність ферментів 

загалом. Рівень аміаку в плазмі значно зростає під час 

гіпокаліємії, що вказує на зниження функціональності 

ЦС, але інші механізми також можуть бути важливи-

ми [57]. Дослідження показали, що при експеримен-

тальній гіпокаліємії вміст калію в нирках та м’язовій 

тканині значно знизився, але залишився незмінним у 

тканині печінки. Експресія білків натрієво-калієвих 

насосів печінки залишилася незмінною. Гіпокаліємія 

знижувала здатність до синтезу сечовини шляхом зни-

ження експресії ключових ферментів циклу сечовини 

ASS1, що призводило до вираженої гіперамоніємії. Але 

це явище є оборотним після поповнення калію [58].

Вплив натрію на обмін сечовини ще достатньо не 

вивчений. Однак доведено, що сечовина створює по-

зитивний баланс натрію в плазмі й ефективна при син-

дромі неадекватної секреції антидіуретичного гормону 

[59] та для корекції натріємії у пацієнтів з гіперволе-

мічною серцевою недостатністю [60]. Пероральна се-

човина наразі рекомендується в Європі для лікування 

хронічної гіпонатріємії [61].

Істотна роль сечовини в патологічних процесах 

робить її цінним маркером в прогнозуванні перебігу 

захворювання та смертності. Класично рівень сечови-

ни разом з креатиніном використовується для оцінки 

функції нирок, а ізольоване визначення в крові — як 

маркер порушення функції печінки. Низка клінічних 

досліджень показала діагностичне значення ізольова-

ного визначення азоту сечовини при різних нозологіях.

Дослідження показали важливість визначення азоту 

сечовини в крові для раннього прогнозування смертності 

при гострому панкреатиті [62], СН [63]. Підвищений рі-

вень сечовини тісно пов’язаний з 30-денною смертністю 

від усіх причин у пацієнтів, госпіталізованих з гострою 

патологією [64], та збільшенням смертності у критич-

но хворих пацієнтів з рівнем креатиніну 0,8–1,3 мг/дл 

незалежно від рівня креатиніну в сироватці крові [65]. 

Серед пацієнтів з нестабільним коронарним синдро-

мом та переважно нормальною або незначно зниженою 

ШКФ підвищений рівень сечовини в крові пов’язаний зі 

збільшенням смертності незалежно від оцінок ШКФ на 

основі креатиніну та інших біомаркерів [66].

У клінічній практиці більш ефективним для прогно-

зу захворювань вважається використання відносних ве-

личин. Так, велике прогностичне значення має співвід-

ношення азоту сечовини (BUN)/креатиніну, що в першу 

чергу враховує вплив функціонального стану нирок на 

перебіг захворювання. Співвідношення BUN/креатині-

ну може відображати нейрогуморальну активацію (осо-

бливо підвищення рівня аргініну вазопресину), зміну 

ниркового кровотоку або інші патофізіологічні механіз-

ми, які не включені в звичайні прогностичні змінні.

Більш високе співвідношення BUN/креатинін асо-

ціювалось з гіршими наслідками при гострій серцевій 

недостатності, у пацієнтів із хронічною серцевою недо-

статністю у всьому спектрі фракції викиду лівого шлу-

ночка незалежно від ШКФ та NT-proBNP [67]; та мало 

значну прогностичну цінність для смертності від усіх 

причин для цієї категорії пацієнтів [68]. Підвищений 

рівень сечовини крові та співвідношення BUN/кре-

атинін при госпіталізації є незалежними предиктора-

ми довгострокової смертності у пацієнтів з інфарктом 

міокарда з елевацією сегмента ST незалежно від ШКФ 

при госпіталізації [69]. Високий рівень BUN/креатині-

ну суттєво збільшує ризик розвитку ІХС у пацієнтів з 

ЦД 2-го типу [70]. Цей індекс має певну специфічність 

і пов’язаний з початком та смертністю від ГПН у паці-

єнтів з COVID-19 [71].

Інший прогностичний індекс — це співвідношення 

BUN/альбумін, яке деякі дослідники ідентифікують як 

новий показник запального і харчового статусу. Його 

значення як незалежного прогностичного маркера 

було доведено для розвитку контраст-індукованої не-

фропатії у пацієнтів, які проходять коронарографію 

або черезшкірне коронарне втручання [72]. Він є най-

кращим параметром для прогнозування смертності та 

перебування у відділенні інтенсивної терапії у пацієнтів 

з нехронічними захворюваннями нирок [73]. Підвище-

ний коефіцієнт BUN/альбумін був сильним та незалеж-

ним предиктором внутрішньолікарняної та 90-денної 

смертності від усіх причин у пацієнтів з загостренням 

хронічного обструктивного захворювання легень [74].

Сучасні дослідження демонструють значну роль се-

човини та її продуктів у розвитку низки захворювань. В 

основі її патологічних впливів лежить дисфункція фер-

ментів циклу сечовини вродженого чи набутого харак-

теру, що реалізується через активацію оксидативного 

стресу, апоптозу, карбамілювання, гормональну диз-
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регуляцію. Вивчення механізмів впливу цієї органічної 

сполуки на патофізіологічні процеси відкриває широкі 

перспективи в застосуванні нових фармакологічних 

підходів для лікування захворювань нирок, печінки, 

серцево-судинної та нервової систем, онкопатології. З 

іншого боку, ізольоване визначення рівня сечовини в 

крові або її співвідношення з креатиніном та альбумі-

ном є надійними прогностичними маркерами тяжкості 

та смертності при різноманітній патології.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність ко нфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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The role of urea in pathological conditions

Abstract. Modern research shows the significant role of the urea 

and its products in the development of a number of diseases. Its 

pathological effects are based on dysfunction of the urea cycle 

enzymes of congenital or acquired nature, realized through the 

activation of oxidative stress, apoptosis, carbamylation, hormonal 

dysregulation. Studying the mechanisms of action of this organic 

compound on pathophysiological processes opens up broad pros-

pects for the application of new pharmacological approaches to 

the treatment of kidney, liver, cardiovascular and nervous diseases, 

and oncopathology. On the other hand, isolated determination of 

the blood urea level or its ratio with creatinine and albumin are 

reliable prognostic markers of severity and mortality in various pa-

thologies.
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Інфекції сечовивідних шляхів (ІСШ) — це неспеци-

фічні інфекційні процеси, які вражають сечовидільну 

систему. Згідно зі статистичними даними, у США вони 

є причиною понад 8 млн щорічних відвідувань лікарів і 

понад 100 тис. госпіталізацій на рік. При цьому патоло-

гія приблизно в 50 разів частіше зустрічається в жінок 

і становить у цілому близько 5 % усієї захворюваності 

населення. У структурі всіх урологічних захворювань 

близько 20 % припадає на гострий цистит. У 30–50 % 

випадків він може переходити в хронічну форму, що су-

проводжується частими рецидивами, які викликають 

страждання пацієнтів і значно знижують якість їхнього 

життя.

Основний клас препаратів, що призначається при 

інфекціях сечовивідних шляхів, — антибактеріальні за-

соби. Однак, з огляду на невпинне зростання антибіо-

тикорезистентності, при неускладнених циститах, без-

симптомній бактеріурії, у складі комплексної терапії, 

а також для профілактики рецидивів хронічних ІСШ 

може використовуватись альтернативна терапія препа-

ратами рослинного походження.

 14 лютого 2025 року за підтримки ГО «Україн-
ська асоціація медичної освіти» та Видавничого дому 
«Заславський», медичного порталу www.mif-ua.com 
відбувся медичний форум «Global General Practice 
(GGP). Session 2», у рамках якого розглядалися су-
часні підходи до диференціальної діагностики голов-
ного болю, вестибулярного нейроніту, використання 
бета-блокаторів у лікуванні артеріальної гіпертензії, 
стратегії діагностики та лікування запаморочення, 
функціо нальних біліарних розладів і циститів.

З доповіддю «Сучасний підхід до лікування цис-
титів та запобігання рецидивам у практиці сімейного 
лікаря» виступила Мар’яна Миколаївна Селюк — 
професор кафедри терапії Української військово-ме-
дичної академії (м. Київ, Україна).

На сь огодні гострий неускладнений цистит за по-

ширеністю і призначенням антибактеріальних засобів 

посідає перше місце серед усіх урологічних захворю-

вань. За частотою ІСШ поступаються тільки респіра-

торним захворюванням. 

Цистит — це запалення слизової оболонки сечового 

міхура. Частота різних видів циститу варіює в широких 

межах і залежить від етіології та особливостей популя-

ції пацієнтів. В Україні поширеність гострого циститу 

становить 314 випадків, а хронічного — 175 випадків 

на 100 тис. населення. За статистичними даними, при-

близно половина жінок у своєму житті хворіють на 

ІСШ, у 25 % ці захворювання мають рецидивуючий 

характер.

Більшість випадків неускладненої інфекції сечови-

відних шляхів викликається грамнегативними мікро-

організмами із сімейства Enterobacteriacеae, причому 

основним збудником є Escheri chia coli. За даними різних 

авторів, частка E.сoli в неускладненій інфекції сечови-

відних шляхів становить 75–90 %; значно рідше виді-

ляють Enterococcus spp. — 11 %, Klebsiella pneumonia — 

8 %, Candida spp. — 7 %, Staphylococcus aureus — 3 %, 

Proteus mirabilis — 2 %.

До факторів ризику ІСШ належать: локальне пере-

охолодження ділянки попереку, таза, ніг; недотриман-

ня правил інтимної гігієни; несвоєчасні походи до ту-

алету; схильність до запорів (кишечник, розташований 

впритул до сечового міхура, тисне, викликаючи пору-

шення кровообігу, дисфункцію та запалення); недолі-

ковані інфекції сечостатевої сфери, запалення органів 

малого тазу, дисбактеріоз піхви; анатомічні дефекти 

уретри; надмірно бурхлива сексуальна активність; по-

стійний стрес; вживання гострої їжі та прянощів.

Безпосередніми причинами циститу є наявність 

патогенних мікроорганізмів, порушення уродинаміки, 

дистрофія, розлади місцевого кровообігу (ішемія) сті-

нок сечового міхура, порушення ритму сечовипускан-

ня. Однак головною причиною виникнення циститу 

є інфікування внутрішнього шару слизової оболонки 

сечового міхура. Виділяють висхідний шлях зараження 

(з уретри) або низхідний (із сечоводів). Також збудник 

може заноситися разом із кров’ю чи лімфою з інших 

вогнищ хронічного запалення (при ангіні, пневмонії). 

Крім того, умовно-патогенна мікрофлора, яка завжди 

є в організмі, може розмножуватись на тлі низького 

імунітету або потрапляти ззовні під час хірургічних 

маніпуляцій. Незахищені сексуальні контакти можуть 

призводити до зараження інфекціями, які передають-

ся статевим шляхом, що також сприяє виникненню 

гострих циститів.

Згідно з рекомендаціями Європейської асоціації 

урологів (EAU-2023), для класифікації інфекцій сечови-
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відних шляхів застосовується концепція неускладнених 

і ускладнених ІСШ з різними модифікаціями (рис. 1).

Неускладнені ІСШ — це гостра, спорадична або 

рецидивуюча нижня (неускладнений цистит) і/або 

верхня (неускладнений пієлонефрит) інфекція сечо-

вивідних шляхів, що стосується виключно невагітних 

жінок без відомих анатомічних і функціональних від-

хилень у сечовивідних шляхах або супутніх захворю-

вань. Ускладнені ІСШ — усі інфекції сечовивідних 

шляхів, які не визначені як неускладнені в пацієнта 

з підвищеною імовірністю ускладненого перебігу, 

тобто в усіх чоловіків, вагітних жінок, пацієнтів з від-

повідними анатомічними або функціональними ано-

маліями сечовивідних шляхів, постійними сечовими 

катетерами, захворюваннями нирок і/або з іншими 

супутніми імунодефіцитними захворюваннями, цу-

кровим діабетом. 

Рецидивуючі ІСШ — це рецидиви неускладнених 

і/або ускладнених ІСШ із частотою від трьох епізодів 

інфекції на рік або двох епізодів за останні 6 місяців. 

Катетер-асоційовані ІСШ виникають у людини, 

сечовивідні шляхи якої в даний час катетеризовані або 

у якої був встановлений катетер протягом останніх 48 

годин. 

Уросепсис визначається як загрозлива для життя 

дисфункція органів, спричинена дисрегульованою ре-

акцією хазяїна на інфекцію, що походить із сечовивід-

них шляхів і/або чоловічих статевих органів.

Клінічними симптомами гострого циститу є дис-

комфорт, печіння, біль під час сечовипускання; не-

приємні відчуття внизу живота над лобком; підви-

щення температури; біль у попереку; зміна кольору 

сечі. Опитувальник ACSS дозволяє оцінювати тяжкість 

симптомів гострого циститу. Лабораторна діагностика 

передбачає проведення аналізу сечі за тест-смужкою. 

Дослідження культури сечі рекомендується при підозрі 

на гострий пієлонефрит, за наявності симптомів, що не 

усунуті або повторюються протягом 4 тижнів після за-

вершення лікування, у жінок з атиповими симптомами 

або вагітних жінок.

Безсимптомна бактеріурія (ББУ) — це виявлення 

бактерій у середній порції сечі в кількості  105 КУО/мл 

за повної відсутності клінічних симптомів, з можли-

вою лейкоцитурією (2 зразки з інтервалом 24 години). 

ББУ вражає до 0,5 % чоловіків, 1–4 % дівчат і 10 % 

жінок. У закладах довготривалого догляду безсимп-

томна бактеріурія виявляється в 30 % чоловіків і 50 % 

жінок. Також до поширення безсимптомної бактеріурії 

призводять цукровий діабет, метаболічний синдром і 

функціональні порушення сечовивідної системи. Зо-

лотим стандартом виявляння ББУ є бактеріологічне 

дослідження — забарвлення сечі за Грамом з підрахун-

ком кількості бактерій на предметному склі (> 1 у полі 

зору). Також використовують аптечні експрес-смужки 

(нітрати+ і лейкоцити+).

Лікування циститів має бути ефективним, без-

печним і повинно запобігати рецидивам. Дієтични-

ми рекомендаціями при циститі є вживання морсів, 

овочевих, фруктових соків, компотів (із брусниці, 

журавлини), хлоридно-кальцієвої мінеральної води, 

трав’яного чаю, неміцного зеленого чи чорного чаю 

без цукру, свіжих фруктів (виноград, груші) або овочів 

(гарбуз, спаржа, селера, петрушка, огірки, морква).

Антибактеріальна терапія рекомендована на під-

ставі того, що клінічний успіх значно більший у жінок, 

які отримували антибіотики, порівняно з прийомом 

плацебо. При виборі антибактеріальної терапії слід ке-

руватися: спектром і культуральною чутливістю етіоло-

гічних уропатогенів; ефективністю щодо конкретних 

показань згідно з результатами клінічних досліджень; 

переносимістю та побічними реакціями; можливими 

несприятливими екологічними наслідками; вартістю.

EAU-2023 підкреслює, що амінопеніциліни й фтор-

хінолони більше не показані для емпіричної терапії ІСШ 

через високу резистентність Е.coli в усьому світі та нега-

тивні екологічні наслідки. Рекомендовано застосовува-

ти пеніциліни, цефалоспорини, фосфоміцин, нітрофу-

рантоїн і сульфаніламіди. Для профілактики рецидивів 

ІСШ, у першу чергу гострого циститу, слід мінімізувати 

застосування антибіотиків. Рекомендовано вживання 

достатньої кількості рідини, ретельна інтимна гігієна, 

уникнення переохолодження і прийом фітопрепаратів.

Нефродол® (від фармацевтичної компанії 

 «Салютаріс») — це лікарський засіб, до складу яко-

го входить: трави золототисячнику (Herba Centaurii) 

18 мг, кореня любистку (Radix Levistici) 18 мг,  листя 

розмарину (Folia Rosmarini) 18 мг. 

Активними компонентами, що містить листя роз-

марину, є розмаринова кислота, карнозна кислота, 

урсолова кислота, карназол, розманол, олеанова кис-

лота, генкванін, апігенін і лютеолін. Розмаринова 

кислота здатна пригнічувати бактеріальну флору та 

медіатори запалення, карназол 

і розманол чинять спазмолітич-

ну дію, флавоноїди генкванін 

і лютеолін мають виражений 

протизапальний ефект.

У дослідженні R.S. Borges 

et al. (2019) оцінювали антимі-

кробну активність Rosmarinus 

officinalis п роти двох грампо-

зитивних і двох грамнегатив-

них штамів бактерій. Було ви-

явлено, що зона інгібування 

коливається від 9,18 мм для Рисунок 1. Класифікація неускладнених і ускладнених ІСШ (EAU-2023)
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Staphylococcus agalactiae до 18,51 мм для Escherichia coli. 

Автори дослідження дійшли висновку, що Rosmarinus 

officinalis чинить помітну антимікробну дію.

Також у спектрі біологічної активності Rosmarinus 

officinalis виділяють його протизапальні й протина-

брякові властивості, обумовлені дією 1,8-цинеолу, 

α-пінену, камфори, лимонену і мірцену.

Крім антибактеріальної, протизапальної та проти-

набрякової дії Rosmarinus officinalis чинить протигриб-

ковий ефект, антипроліферативну й спазмолітичну 

дію, захищає від ішемічно-перфузійного ушкодження 

нирок.

До активних компонентів кореня любистку (Radix 

Levistici) належать фталіди й ефірні олії. За рахунок 

спазмолітичної дії фталіди допомагають подолати бо-

льовий синдром і полегшують сечовипускання. Діуре-

тичний ефект фталідів перешкоджає реабсорбції води 

в нирках. Ефірні олії чинять спазмолітичну дію та по-

кращують кровообіг. Крім того, любисток має антибак-

теріальні властивості та здатний посилювати дію анти-

бактеріальних препаратів.

Новий фталід, а саме 7-метокси-3-пропілденефта-

лід, був виділений з коренів Levisticum officinalis WDS 

Koch, широко відомого як любисток. Він признача-

ється в традиційній медицині з огляду на його спаз-

молітичну й сечогінну дію. Антибактеріальну актив-

ність цієї сполуки любистку оцінювали in vitro проти 

Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium (резистент-

ний до ванкоміцину клінічний штам) як грампози-

тивних бактерій і проти Escherichia coli і Pseudomonas 

aeruginosa як грамнегативних бактерій. Результати до-

слідження показали, що ця сполука була активною 

проти Staphylococcus aureus, Escherichia coli і стійкої до 

ванкоміцину Enterococcus faecium зі значенням МІС 

16,04 і 128 мкг/мл відповідно (Mean M. et al., 2020).

Активними компонентами трави золототисячни-

ка є фенолкарбонові й коричні кислоти, флавоноїди, 

ксантони, алкалоїд генціанін. Глікозиди светіамарин і 

сверозид пригнічують ріст бактерій, перешкоджають їх 

просуванню вгору (висхідна інфекція). Фенолкарбоно-

ві кислоти дають осмотичний ефект і перешкоджають 

зворотному всмоктуванню води та солей натрію, тим 

самим забезпечують сечогінну дію.

Усі природні компоненти, що входять до складу 

препарату Нефродол®, мають більшу спорідненість до 

клітин людини, ніж ізольовані хімічно чисті речовини, 

вони краще пристосовуються до біохімічних процесів в 

організмі людини. Компоненти препарату Нефродол® 

чинять комплексну дію за рахунок як біологічно актив-

них, так і супутніх речовин. При цьому всі вони є без-

печними, навіть при тривалому застосуванні.

Отже, рослинний препарат Нефродол® зменшує 

вираженість больового синдрому, долає запалення та 

спазми, має помірний сечогінний ефект, сприяє ви-

даленню мікроорганізмів із сечових шляхів, зменшує 

ризик рецидивів і має приємну ціну.

Нефродол® може бути рекомендований дорослим та 

дітям з 12 років по 2 таблетки 3 рази на добу (загаль-

на добова доза — 6 таблеток). Таблетки слід ковтати не 

розжовуючи, з достатньою кількістю рідини. Тривалість 

лікування визначає лікар індивідуально.  Нефродол® до-

зволено застосовувати в період вагітності.

Підготувала Тетяна Чистик 
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The nervous system and the kidneys interact to main-

tain normal body homeostasis. In pathological processes, 

disruption of these relationships can lead to impaired re-

nal function and sodium ion processing, resulting in fluid 

and electrolyte imbalance. Increasing evidence suggests the 

importance of interactions between the nervous system and 

the kidneys, given the high prevalence of acute kidney in-

jury (AKI) and chronic kidney disease (CKD) in patients 

with cerebrovascular diseases [1]. The presence of many 

common anatomical and physiological aspects determines 

the uniqueness of the cerebro-renal system. In addition to 

the need for a stable and constantly high blood volume and 

local autoregulation of blood flow, there is a close connec-

tion between the brain and the kidneys both in normal and 

pathological conditions. Nerve impulses from the central 

nervous system (CNS) regulate renal blood flow, glomerular 

and tubular processes. The kidneys interact with the CNS 

through thinly myelinated and unmyelinated nerve fibers to 

regulate sodium ion processing [2].
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Among neurohumoral regulators of homeostasis, one 

of the most common neurotransmitters in mammals is 

gamma-aminobutyric acid (GABA), which is distributed 

in most brain regions and in 40 % of inhibitory synapses in 

adult vertebrates [3]. Components of the GABAergic system 

have structural, molecular, and functional differences and 

are present in neuronal and non-neuronal tissues, modulate 

physiological processes, and participate in the pathogenesis 

of a number of diseases [4].

The aim of the work is to focus on scientific information 

regarding local GABAergic systems, in particular the loca-

tion of its components in the nephron, and the renal effects 

of GABA under different conditions of renal function.

GABA is a natural amino acid that acts as the primary 

inhibitory neurotransmitter in the CNS. Performing its bio-

logical function at the interneuronal synapse, GABA binds 

to postsynaptic receptors that modulate ion channels, hy-

perpolarize the cell, and inhibit action potential transmis-

sion [5]. GABA signaling in the CNS has been extensively 
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Abstract. The presence of many common aspects in autoregulatory mechanisms and processes of 
ensuring the constancy of the internal environment determines the uniqueness of the cerebro-renal 
system. Gamma-aminobutyric acid (GABA), in addition to the key coordinating role in brain activity 
and its metabolism, has inherent regulatory effects in non-neuronal tissues. Given the fact that there is a 
relationship between GABA levels and the functional and metabolic state of other organs and systems, 
the aim of the work is to focus on scientific information regarding local GABAergic systems, the location 
of their components in the nephron and the renal effects of GABA under different conditions. In addition 
to the fact that GABA has therapeutic potential against acute kidney injury and chronic kidney disease, 
pharmacological modulators of GABA can provoke nephrotoxicity. The reasons for the diversity of renal 
responses under the influence of GABA and agents with agonist activity are multifactorial in nature, which 
should be taken into account, and within the framework of GABAergic strategies, effective and safe 
therapeutic approaches should be sought and applied.
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studied. GABA, GABA
A
, and GABA

B
 receptors, despite 

their differences in physiological, biochemical, functional, 

and pharmacological properties, are the main inhibitory re-

ceptors in the CNS and they regulate neuronal excitability 

when GABA is released into the postsynaptic nerve terminal 

[6]. GABA is functionally opposite to the major excitatory 

neurotransmitter glutamate (glutamic acid, Glu), which, 

like GABA, is the most abundant neurotransmitter in the 

CNS. GABA-mediated neuronal activity occurs due to the 

coordinated and dynamically regulated balance between 

inhibitory (mainly GABAergic) and excitatory (mainly glu-

tamatergic) effects mediated by GABA receptors and Glu 

receptors (NMDA receptors). Proper GABA/Glu balance is 

essential for the normal functioning of most complex brain 

processes, and imbalance has been implicated in neurode-

velopmental pathology, neurodegenerative/neurological, 

psychiatric diseases, and acute neurological disorders [7, 8].

The biological significance of GABA is not limited to 

maintaining excitatory/inhibitory balance. In addition to 

the fact that GABA is a key coordinator of brain activity and 

its metabolism, the GABA system has regulatory functions 

in other, non-neuronal tissues and organs. It is now known 

that GABA levels are interconnected with the physiologi-

cal state of metabolic organs and the pathogenesis of meta-

bolic diseases. GABA is synthesized in significant quanti-

ties in the islets of the pancreas [9]. GABA released from 

β-cells can have both autocrine and paracrine effects in hu-

man islets of Langerhans. The result of the action of GABA 

through  GABA
A
 receptors on α-cells of the pancreas is the 

production of glucagon, on β-cells — insulin secretion [10].

Disturbances in GABA signaling have significant conse-

quences in several physiological processes in the liver, as well 

as liver diseases. Today, there is a sufficient number of scien-

tific reports that GABAergic innervation of the liver not only 

exists, but may also play an important role in the regulation 

of liver development and function. Activation of GABAergic 

processes can protect the liver from toxic damage to hepa-

tocytes, and GABA production by hepatocytes plays a key 

role in the regulation of blood glucose and feeding behavior 

in obesity; therefore, reducing GABA in the liver improves 

insulin sensitivity [11].

GABA has been reported to affect cardiovascular regu-

lation through central and peripheral GABAergic mecha-

nisms. A systematic review and meta-analyses show that 

oral GABA reduces blood pressure in patients with high 

normal blood pressure and stage 1 hypertension [12]. 

 GABA
A
 receptor activation/inhibition affects post-infarc-

tion ventricular remodeling by modulating monocyte/mac-

rophage subsets [13]. Atrioventricular node pacemaker cells 

have been shown to have an intrinsic GABAergic system 

[14]. Along with GABAergic vesicles, GABA metabolic en-

zymes, receptors, and transporters have been identified in 

atrioventricular node pacemaker cells. In the same study, 

the authors suggest that the endogenous GABAergic sys-

tem, by ensuring consistent atrioventricular contraction, 

plays a key role in the conduction of impulses from the atria 

to the ventricles.

AKI is known to modulate the CNS, and the end result 

is an increase in central sympathetic influences, which exa-

cerbates kidney damage [15]. In CKD, renal denervation 

modulates sympathetic outflow also through GABAergic 

mechanisms [16]. Stimulation of GABA
B
 receptors in the 

CNS mediates the preventive effect of GABA in AKI due 

to inhibition of increased renal sympathetic activity du-

ring renal ischemia/reperfusion [17]. Functional relation-

ship between the kidneys and the CNS through GABA was 

confirmed by research [18], where it was established that af-

ferent renal nerves are involved in GABAergic changes in 

the paraventricular nucleus of the hypothalamus. Renal af-

ferents are known to play a crucial role in the regulation of 

renal function, being activated by changes in pressure, fluid 

composition and oxygen levels in the kidneys. It is suggested 

that an increase in GABAergic inputs to the paraventricular 

nucleus occurs to attenuate sympathetic excitation in reno-

vascular hypertension in rats, carrying information from the 

kidneys to the CNS.

It is worth noting that sympathetic activation increases 

the expression of the renin-angiotensin system, the synthe-

sis of its components and the release into the circulatory 

system [19, 20]. When the renin-angiotensin system, which 

controls blood pressure and sodium homeostasis, is overac-

tivated, its sodium-retaining effect is mediated by intrarenal 

and extrarenal, including central, mechanisms [21]. Evi-

dence for the involvement of GABA in the integrated effects 

of the renin-angiotensin system in the kidneys, cardiovas-

cular system, and CNS comes from studies indicating the 

dependence of GABAergic synaptic inputs in the CNS on 

the activity of angiotensin II [22].

Thus, the role of the GABAergic system in renal func-

tion has been practically established. The hypothesis of 

the existence of a renal GABAergic system has received 

evidence from the study on the effects of GABA on the pre-

vention of renal pathology and the identification of GABA 

components in the kidneys. Studies in rats with hyperten-

sion and CKD showed that GABA
B
 receptor expression in 

the CNS was increased, central GABA levels were reduced 

in the cerebrospinal fluid, and peripheral GABA levels were 

increased in serum. Renal denervation in CKD restored glu-

tamate decarboxylase (GAD) activity, similar to the effect 

observed with baclofen (a GABA
B
 receptor agonist), and 

systemic administration of gabapentin (a GABA analog) 

reduced blood pressure. It has been shown that improving 

GABA system dysfunction prevents the development and 

reduces the severity of cardiorenal syndrome in rats with 

CKD [23].

Of particular note is the information about the specifi-

city of the distribution of GABA components in the neph-

ron. An understanding of the peculiarities of the localization 

of the renal components of the GABAergic system provides 

an understanding of the functional significance of this ami-

no acid in renal processes, the mechanisms of interaction 

between the nervous system and the kidneys through the 

GABA system, which is of great importance for the progress 

of knowledge in the field of the theory of diseases based on 

the patterns of pathology development [24].

Studies on the expression of the GABAergic system in 

non-neuronal tissues have shown that each of its compo-

nents is present in the kidneys. Analysis of the presence of 
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GABA-like immunoreactivity (GABA-LI) in the rat kidney 

using light and electron microscopy revealed GABA-posi-

tive structures in vibratome sections of the medulla and cor-

tex [25]. The specific distribution of GABA in the tubular 

epithelium demonstrated the functional significance of this 

amino acid in the transport processes in the tubules. Thus, 

the distribution of GABA-LI was heterogeneous: the inner 

strip of the outer medulla was most strongly and almost uni-

formly labeled, while GABA-LI in the cortical substance 

was mostly limited to only a few tubules. GABA-positive 

structures included epithelial cells of the thin and thick as-

cending parts of the loop of Henle, connecting tubules and 

collecting tubules. In GABA-positive connecting tubules 

and collecting tubules, immunoreactivity was present in the 

cytoplasm of approximately half of the epithelial cells. As 

shown by electron microscopy in this study, the labeled cells 

in the collecting tubules were light (principal) cells.

Analysis of GABA-related RNA template molecules by 

RT-PCR revealed a unique set of GABA receptor subunits 

and subtypes in the kidneys of Wistar-Kyoto rats [26]. Thus, 

in the renal cortex, as in the cerebral cortex of Wistar-Kyoto 

rats, the expression of GABA
A
 receptor subunits, α1, β3, δ, 

ε, π, was detected, mainly in the apical region of the corti-

cal tubules. Immunofluorescence study of protein localiza-

tion showed that the α1 subunit is widely distributed in the 

proximal tubules; β3 subunits were observed in the proximal 

tubules, in particular in tall cells and cells with a structure 

similar to a brush border, as well as in the distal tubules. The 

staining of the π subunit was mainly in the distal tubules and 

to a lesser extent in the proximal tubules. At the same time, 

immunoblotting showed that the kidneys can express similar 

or higher amounts of β3, ρ1 subunits than the brain. Both 

subtypes of GABA
B
 receptors, R1 and R2, and the ρ1 and 

ρ2 subunits of the GABA
C
 receptor were also found in the 

rat kidney cortex. At the same time, GAD enzymes involved 

in the synthesis of GABA, GAD67 and GAD65, the GABA 

transporter, GAT2, and the GABA-transaminase enzyme 

that metabolizes GABA were expressed in the rat kidney, 

which, according to these scientists, suggests the existence 

of a local renal GABAergic system with an autocrine/para-

crine mechanism.

It is worth noting that 90 % of the renal cortex is made 

up of renal tubules, which play an important role in homeo-

stasis and are the structures with the greatest energy needs 

of the kidneys. Tubular segments (proximal and distal seg-

ments, nephron loop, collecting tubules) have unique re-

absorption properties, most pronounced in the cells of the 

proximal convoluted tubules. Under normal conditions, all 

glucose, amino acids, 65 % of sodium ions and water are 

reabsorbed in the proximal segment; sodium, potassium and 

chloride ions are reabsorbed together through a symporter 

in the thick ascending limb of the loop of Henle; in the distal 

segment, as in the collecting tubules, primary active trans-

port of sodium ions occurs on the basolateral membrane 

and secondary — on the apical membrane [27]. The energy 

supply of tubular reabsorption is carried out by Na+/K+-

ATPase, which is able to modulate the sensitivity and ex-

pression of neurotransmitter receptors, in particular GABA 

and NMDA; therefore, it participates in the control of the 

functions of membrane neurotransmitter receptors [28]. In 

turn, modulation of Na+/K+-ATPase activity by endo- and 

exogenous ligands alters transtubular transport in the kid-

neys, suggesting a relationship between this pump and the 

renal GABA system.

Given the presence of the GABAergic system in the kid-

neys, a study was conducted on the influence of the GABA/

glutamate system on the vasoactive response from renal mi-

crovessels [29]. The results demonstrate for the first time that 

activation of endogenous GABA and NMDA receptors in 

the kidneys significantly alters microvascular diameter with 

important consequences for renal blood flow. The GABA- 

and Glu-mediated effects on renal capillaries revealed in 

this study were surprisingly similar to their central regula-

tory effects on the CNS capillaries. It was noted that since 

dysregulation of renal blood flow is associated with CKD, 

alterations in the GABA system may have a significant im-

pact on long-term renal function.

The important role of GABA in renal physiology and 

pathology is evidenced by the results of studies on its reno-

protective effects. GABA-enriched salt has a protective 

effect against the negative impact of high salt intake in pa-

tients with cisplatin-induced nephrotoxicity, which is cha-

racterized by suppression of hematological and biochemical 

toxicity, renal cell apoptosis, and renal inflammation [30]. 

GABA administration significantly improved the markedly 

elevated blood urea nitrogen and creatinine levels and de-

creased creatinine clearance in the progression of glycerol-

induced renal failure, and fractional excretion of sodium 

ions was also reduced [31].

The first study to investigate the immunomodulatory 

mechanisms of GABA in renal failure demonstrated the ef-

fects of GABA on renal inflammation both in vivo and in 

vitro. GABA regulates renal inflammation by significantly 

reducing serum inflammatory markers, induction of mono-

cyte migration, and the number and infiltration of macro-

phages, which are crucial for the initiation of renal inflam-

mation. The results suggested that GABA has a protective 

effect against renal injury [32]. The use of a combination 

of amikacin and GABA without/with loading on chitosan 

nanoparticles confirmed the protective effects of GABA 

against amikacin nephrotoxicity, as it improves renal func-

tion, oxidative stress and demonstrates a significant homeo-

static role mediated by the suppression of inflammatory cy-

tokines of the Th1, Th2 and Th17 types [33].

Recent studies have revealed a novel role for GABA 

in combating oxidative stress under high glucose condi-

tions. In Mongolian sheep kidney cells, GABA markedly 

increased cell viability and effectively mitigated oxidative 

damage induced by high glucose stress through upregula-

tion of antioxidant genes and regulation of metabolic path-

ways, suggesting a potential mechanism for adaptation to 

extreme conditions [34]. The antioxidant effects of GABA 

are linked to its impact on mitochondria [35, 36]. The kid-

neys, especially the cells of the proximal tubules, are rich 

in mitochondria, so nephrotoxicity of drugs is manifested, 

in particular, by mitochondrial damage [37]. GABA type A 

receptor-associated protein is a protein that plays a role in 

stabilizing GABA
A
 receptors and is involved in mitophagy. 
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By removing dysfunctional mitochondria from renal tubular 

epithelial cells, reducing local inflammation and oxidative 

damage, activation of mitophagy is protective in AKI [38].

Of particular note are reports of nephrotropic effects 

of pharmacological neuromodulators that act through the 

 GABAergic system. Piracetam, a nootropic drug, a cyclic 

derivative of GABA, improves markers of renal function 

such as urea and creatinine, reduces histological damage, 

the presence of inflammatory cells in the renal tubules, 

and inhibits apoptosis in cisplatin-induced nephrotoxi city 

[39]. At the same time, the use of GABA analogues for ade-

quate control of postoperative pain was associated with a 

risk (higher for gabapentin compared to pregabalin) of de-

creased kidney function and the development of CKD [40]. 

Use of the tranquilizer diazepam, which increases GABA 

receptor sensitivity, is associated with an increased risk of 

AKI in children [41]. Valproic acid, whose anticonvulsant 

activity is provided by inhibition of the enzyme GABA-

transaminase and GABA reuptake in brain tissues, can 

cause obvious damage to the renal tubules, which is asso-

ciated with proximal tubular mitochondrial toxicity [42]. 

The renal effects of new-generation anticonvulsants with 

anxiolytic activity, neurosteroids (ganaxolone), which, like 

their endogenous analogues, activate extrasynaptic GABA
A
 

receptors, have not yet been studied. However, their need for 

complex molecules to enhance biopharmaceutical proper-

ties such as β-cyclodextrin raises the risk of nephrotoxicity, 

especially in renal disease [43].

As noted above, GABA receptor subunits are widely re-

presented in the renal tubules, which probably causes a simi-

lar damaging effect of other drugs with nephrotoxicity (an-

timicrobials, cytostatics, nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs), mainly in the proximal segment of the nephron. The 

presence of GABA receptors in vascular smooth muscle re-

ceptors determines the vascular mechanisms of renal effects. 

The following should be noted here: not only components of 

the GABAergic system can be targets; the pharmacological 

action of GABA analogues, like any drugs, has a multifac-

torial dependence; the function of GABA receptors in the 

kidneys has not been definitively determined; the activity 

of GABA receptor subunits is specific and depends on their 

structure and function; the direct and indirect mechanisms 

of GABA in the norm and pathophysiology of the kidneys 

remain completely unknown. At the same time, taking into 

account the broad relationships of GABA in the functional 

and metabolic continuum of the body, its diverse reactions 

in non-neuronal tissues, and the spectrum of protective ef-

fects, research on the renal GABA system, the search and 

application of effective and safe approaches to pathogenetic 

therapy of kidney pathology remain relevant for GABAergic 

strategies.
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Резюме. Наявність багатьох спільних аспектів в авторегуля-

торних механізмах і процесах забезпечення сталості внутріш-

нього середовища зумовлює унікальність цереброренальної 

системи. Гамма-аміномасляній кислоті (ГАМК), окрім клю-

чової координаторної ролі в активності мозку і його мета-

болізмі, притаманні регуляторні впливи в ненейрональних 

тканинах. Беручи до уваги те, що існує взаємозв’язок між 

рівнями ГАМК і функціональним та метаболічним станом 

інших органів і систем, метою роботи є зосередження уваги 

на наукових відомостях щодо локальних ГАМКергічних сис-

тем, розташування їхніх компонентів у нефроні та ренальних 

впливів ГАМК за різних умов. Поруч із тим, що ГАМК має 

терапевтичний потенціал проти гострого пошкодження і хро-

нічної хвороби нирок, фармакологічні модулятори ГАМК мо-

жуть спровокувати нефротоксичність. Причини різноманіт-

ності ниркових реакцій під впливом ГАМК і агентів з агоніс-

тичною активністю мають багатофакторну природу, що слід 

брати до уваги, а в межах ГАМКергічних стратегій потрібно 

шукати та застосовувати ефективні й безпечні терапевтичні 

підходи.

Ключові слова: гамма-аміномасляна кислота; цереброре-

нальна система; механізми взаємозв’язків



www.mif-ua.com, http://kidneys.zaslavsky.com.ua 45Òîì 14, ¹ 3, 2025

Îãëÿä

Review

Âñòóï
Спадкові захворювання, що призводять до розви-

тку аномалій або дегенеративних змін, як-от полікіс-

тоз нирок, нефронофтиз, пігментний ретиніт та інших, 

відносять до циліопатій — сучасного поняття, яке опи-

сує хвороби, спричинені порушенням функції війко-

подібних клітинних органел, відомих як цилії. Одним 

із представників циліопатій є синдром Барде — Бідля 

(СББ) (Bardet-Biedl syndrome (ВВС), OMIM 209900). 

Це мультисистемна автосомно-рецесивна циліопа-
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тія, що характеризується переважно пігментною дис-

трофією сітківки [1], ожирінням і пов’язаними з ним 

ускладненнями [2], постаксіальною полідактилією [3], 

когнітивними порушеннями [4], гіпогонадотропним 

гіпогонадизмом та/або сечостатевими вадами [2], а та-

кож вадами розвитку нирок та/або захворюванням па-

ренхіми нирок [5, 6]. Це захворювання, спричинене бі-

алельними патогенними варіантами із втратою функції 

щонайменше у 26 генах переважно групи ВВS [7]. Му-

тації у BBS1 — BBS18 становлять близько 70–80 % ви-

УДК 616-056.7:616.43:616.61]-053.2 DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.14.3.2025.547

²ñüê³â Ì.Þ.1, 2, Äîáðèê Ä.Ñ.3, Ãëîãóñü Â.Ñ.1

1ÄÓ «²íñòèòóò ñïàäêîâî¿ ïàòîëîã³¿ ÍÀÌÍ Óêðà¿íè», ì. Ëüâ³â, Óêðà¿íà
2ÂÏÍÇ «Ëüâ³âñüêèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò», ì. Ëüâ³â, Óêðà¿íà
3ÄÍÏ «Ëüâ³âñüêèé íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Äàíèëà Ãàëèöüêîãî», ì. Ëüâ³â, Óêðà¿íà

Íåôðîëîã³÷í³ àñïåêòè ñèíäðîìó Áàðäå — Á³äëÿ 
ó ïåä³àòðè÷í³é ïðàêòèö³: 

êë³í³÷íèé âèïàäîê ³ ë³òåðàòóðí³ äàí³

Ðåçþìå. Ñèíäðîì Áàðäå — Á³äëÿ (ÑÁÁ) — öå àâòîñîìíî-ðåöåñèâíà öèë³îïàò³ÿ, ÿêà õàðàêòåðèçóºòü-
ñÿ ï³ãìåíòíèì ðåòèí³òîì, îæèð³ííÿì ³ ïîâ’ÿçàíèìè ç íèì óñêëàäíåííÿìè, ïîñòàêñ³àëüíîþ ïîë³äàêòèë³-
ºþ, êîãí³òèâíèìè ïîðóøåííÿìè, ã³ïîãîíàäîòðîïíèì ã³ïîãîíàäèçìîì òà/àáî ñå÷îñòàòåâèìè âàäàìè, à 
òàêîæ âàäàìè ðîçâèòêó íèðîê òà/àáî çàõâîðþâàííÿì ïàðåíõ³ìè íèðîê. Òðàäèö³éíî ä³àãíîñòèêà ÑÁÁ 
â³äáóâàëàñÿ íà îñíîâ³ êë³í³÷íèõ ïðîÿâ³â çàõâîðþâàííÿ ç ïîäàëüøèì ï³äòâåðäæåííÿì ä³àãíîçó çà äîïî-
ìîãîþ ãåíåòè÷íîãî òåñòóâàííÿ. Îäíàê êë³í³÷í³ îçíàêè ÑÁÁ ìàþòü ð³çíèé ÷àñ ìàí³ôåñòàö³¿, ùî ìîæå â³ä-
òåðì³íóâàòè ä³àãíîñòè÷íèé ïðîöåñ. Ñåðåäí³é â³ê âñòàíîâëåííÿ ä³àãíîçó ÑÁÁ ñòàíîâèòü 8–9 ðîê³â, ïðîòå 
íàÿâí³ñòü âðîäæåíèõ àíîìàë³é íèðîê ó ïîºäíàíí³ ç ³íøèìè îçíàêàìè, ÿê³ ìîæíà âèÿâèòè ïðåíàòàëüíî 
àáî ïðè íàðîäæåíí³, ÿê-îò ïîë³- àáî ñèíäàêòèë³ÿ, äàþòü ï³äñòàâè äëÿ âêëþ÷åííÿ ÑÁÁ ó ä³àãíîñòè÷íèé 
ïîøóê ñóòòºâî ðàí³øå. Îêð³ì òîãî, íàÿâí³ñòü àíîìàë³¿ íèðîê ³ ñå÷îñòàòåâî¿ ñèñòåìè ïðèçâîäèòü äî âè-
íèêíåííÿ õðîí³÷íî¿ õâîðîáè íèðîê (ÕÕÍ). Ó ÷àñòèíè ïàö³ºíò³â ÕÕÍ ìîæå ïðîãðåñóâàòè äî íèðêîâî¿ íå-
äîñòàòíîñò³, ùî º îñíîâíîþ ïðè÷èíîþ ñìåðòíîñò³ ñåðåä ïàö³ºíò³â ³ç ÑÁÁ. Ó ñòàòò³ íàâåäåí³ äàí³ ùîäî 
ìîæëèâèõ îçíàê ÑÁÁ, ðîë³ óðàæåííÿ íèðîê ó ä³àãíîñòèö³ ÑÁÁ, à òàêîæ ³íø³ ñèíäðîìè, êë³í³÷í³ ïðîÿâè 
ÿêèõ ïîòðåáóþòü äèôåðåíö³àö³¿ ç ÑÁÁ. Òàêîæ ðîçãëÿíóòèé êë³í³÷íèé ïðèêëàä ïàö³ºíòà ç ÑÁÁ, ÿêèé ïðî-
ÿâëÿâñÿ ïîë³äàêòèë³ºþ, äèñòðîô³ºþ ñ³òê³âêè, íàäì³ðíîþ ìàñîþ ò³ëà, ³íøèìè âðîäæåíèìè âàäàìè é 
óðàæåííÿì íèðîê, ùî äàëî ìîæëèâ³ñòü çàï³äîçðèòè òà âñòàíîâèòè ä³àãíîç ÑÁÁ ó â³ö³ 3 ðîê³â. Õî÷à ÑÁÁ 
íå ìàº ñïåöèô³÷íîãî ë³êóâàííÿ, ðàííº âèÿâëåííÿ äàº ìîæëèâ³ñòü çàëó÷èòè ìóëüòèäèñöèïë³íàðíó êî-
ìàíäó äî âåäåííÿ ïàö³ºíòà òà çíèçèòè ðèçèêè âèíèêíåííÿ òÿæêèõ óñêëàäíåíü, òàêèõ ÿê ÕÕÍ.
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падків у всьому світі, 50 % діагнозів у західних країнах 

зумовлені мутаціями у генах BBS1, BBS2 та BBS10 [8].

Клінічні ознаки та діагностика. Традиційно за від-

сутності доступних методів молекулярної генетичної 

діагностики СББ діагностувався за сукупністю наявних 

клінічних ознак. Клінічні прояви СББ поділяються на 

основні та другорядні. Форсайт і Білз [9] рекомендують 

встановлювати клінічний діагноз СББ за наявності 4 

основних проявів або 3 основних і 2 додаткових ознак.

До основних ознак належать пігментна дистрофія 

сітківки, ожиріння центрального генезу, постаксіаль-

на полідактилія, когнітивні порушення, гіпогонадизм 

і порушення сечостатевої системи, захворювання ни-

рок. До другорядних ознак — інші неврологічні та 

психіатричні відхилення, порушення нюху, аномалії 

ротової порожнини та зубів, серцево-судинні або тора-

кальні аномалії, аномалії шлунково-кишкового тракту 

й ендокринні або метаболічні порушення.

Однак застосування цих критеріїв має певні обме-

ження. Виникнення багатьох клінічних симптомів від-

бувається у різні вікові періоди, відповідно, чутливість 

запропонованих діагностичних критеріїв є низькою, 

особливо у ранньому віці. Необхідно періодично пере-

глядати клінічні прояви у пацієнтів із підозрою на діагноз 

СББ. Також для СББ характерна значна варіабельність 

клінічних проявів, у метааналізі 2019 р. [7] було описано, 

що деякі особи, які є гомозиготами або складними гете-

розиготами за патогенними варіантами генів, асоційова-

них із СББ, не відповідають запропонованим критеріям.

Серед ознак СББ одними з ключових є ураження 

нирок і сечовивідних шляхів, оскільки вони є однією 

з основних причин смертності пацієнтів з СББ. Ура-

ження нирок при СББ включають структурні аномалії, 

ураження паренхіми, а також можливі ураження сечо-

вивідних шляхів, такі як везикоуретеральний рефлюкс 

[6]. Серед структурних аномалій зустрічаються під-

ковоподібна, ектопічна, подвійна або відсутня нирка, 

а також диспластичне кістозне ураження нирок, яке 

може варіювати від поодиноких однобічних до мно-

жинних двобічних кіст.

Порушення функції й аномалії розвитку нирок є 

провідними причинами захворюваності та смертнос-

ті у пацієнтів із СББ, проте їхня тяжкість залежить від 

конкретних варіантів мутацій [10].

Під час пренатальної діагностики можна вияви-

ти нефромегалію із підвищеною ехогенністю нирок 

і кістозними змінами, які часто можна сплутати з ав-

тосомно-рецесивним полікістозом нирок [11]. Також 

описуються випадки ранньої смертності, пов’язаної з 

виникненням водянки плода та критичного порушен-

ня функції нирок [6].

Менше ніж у 10 % дітей із СББ виникає тяжка нир-

кова недостатність, а приблизно третина хворих має 

легкі форми хронічної хвороби нирок (ХХН) [5]. І хоча 

ниркова недостатність може виникнути у будь-якому 

віці, серед дітей її маніфестація переважно відбуваєть-

ся протягом першого року життя [5].

Гіпостенурія, тобто знижена здатність концентру-

вати сечу, що призводить до поліурії та полідипсії, спо-

стерігається на всіх стадіях ХХН при СББ, її наявність 

може бути потенційним раннім маркером несприятли-

вого прогнозу для функції нирок [12, 13].

Інші супутні захворювання, також характерні для 

СББ, зокрема артеріальна гіпертензія та цукровий діа-

бет 2-го типу (ЦД2), можуть впливати на прогресуван-

ня ХХН. Також у дорослих у 5–10 % випадків можуть 

виникати урологічні ускладнення, включаючи нейро-

генний сечовий міхур і обструкцію відтоку сечі з сечо-

вого міхура [5].

Диференційна діагностика. СББ має спільні риси 

з іншими синдромами як за генотипом, так і за фе-

нотипом, особливо у контексті ураження нирок. На-

приклад, синдром Меккеля часто призводить до вну-

трішньоутробної смерті через тяжкі вади органів. Для 

цього захворювання характерні потиличне менінгоен-

цефалоцеле, дисплазія нирок, гіпоплазія легень, situs 

inversus і полідактилія [14]. На легшому кінці спектра 

один варіантний алель із втратою функції гена CEP290 

може спричинити нефронофтиз у дорослому віці. Не-

фронофтиз — часта причина термінальної стадії нир-

кової недостатності, що характеризується наявністю 

кіст у кортикомедулярній зоні нирок.

Ще одна циліопатія, яка клінічно нагадує СББ, — 

синдром Альстрьома, автосомно-рецесивне захворю-

вання, викликане варіантами гена ALMS1. ALMS1 

кодує білок базального тільця війок, і з часом його від-

сутність призводить до втрати війок, особливо у про-

ксимальних канальцях нирок [15]. При СББ утворення 

війок майже не порушується, однак порушується їхня 

функція. Також у пацієнтів із синдромом Альстрьома 

може спостерігатися дистрофія сітківки, раннє ожи-

ріння, гіпогонадизм і порушення функції нирок, що 

також характерно для СББ. Для пацієнтів із синдромом 

Альстрьома не характерні полідактилія або когнітивні 

порушення. Однак у них можуть фіксуватися нейро-

сенсорна втрата слуху, низький зріст, дилатаційна кар-

діоміопатія і вищий ризик ЦД2.

Мета: продемонструвати клінічний випадок СББ в 

Україні, а також звернути увагу лікарів-педіатрів і ліка-

рів-нефрологів на клінічні ознаки СББ та інших ціліо-

патій у дітей.

Êë³í³÷íèé âèïàäîê
У відділення педіатрії надійшов хлопчик 5 років зі 

скаргами батька на хронічні запори (на момент надхо-

дження запор тривав 10 днів), відставання у психомо-

торному розвитку (не говорить, має порушення коор-

динації) та надмірну масу тіла.

В анамнезі життя: хлопчик народився від ІІ вагіт-

ності з гестаційними віком 36 тиж., масою 2800 г, до-

вжиною 51 см. Оцінка за шкалою Апгар 7/8 балів. 

Матері дитини 42 роки, українка за національністю, 

батькові — 45 років, кавказької національності (назвав 

себе мусульманином). В обох батьків це другий шлюб. 

У матері старша дитина 15 років, здорова. У батька на 

батьківщині 2 дітей, 14 та 10 років, здорові. Під час ва-

гітності мати перенесла загрозу викидня та ГРВІ у тре-

тьому триместрі.
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При народженні у хлопчика були виявлені полідак-

тилія (шостий палець на кисті та стопі), синдактилія 

(зрощення ІІІ та ІV пальців на лівій кисті та лівій сто-

пі), двобічний крипторхізм. Також із раннього віку від-

значалися звуження очних щілин, виражений лордоз, 

деформації голови. Оскільки дитина не отримувала ві-

тамін D із профілактичною метою, деформації кістко-

вої системи розцінювалися як можливі прояви рахіту.

У хлопчика відставання у психомоторному розви-

тку — самостійно почав сидіти в 11 місяців, ходити у 18 

місяців, досі не говорить. Від народження часті запори. 

З 2-го року життя у дитини швидке збільшення маси 

тіла, у 3 роки вона досягла 19 кг, що відповідає 99-му 

перцентилю.

На 3-му році клінічно було запідозрено СББ. Було 

проведено молекулярно-генетичне дослідження, за ре-

зультатами якого у дитини виявлено мутації в екзоні 2 

гена BBS10 с.271dupT і с.583G>A (p.G180E) у компауд-

гетерозиготному стані, успадковані від батька та мате-

рі, які є здоровими носіями, що дало змогу встановити 

діагноз СББ.

Під час об’єктивного обстеження на момент над-

ходження у відділення фіксуються такі ознаки: дис-

морфізм обличчя (гіпертелоризм, глибоко розташовані 

маленькі очі), аномалії розташування зубів (хлопчик 

має труднощі з пережовуванням їжі), виражений лор-

доз, ознаки хірургічної корекції пальців верхніх і ниж-

ніх кінцівок; маса тіла становить 25,4 кг, що перевищує 

99-й перцентиль; під час огляду хлопчик не встанов-

лює контакт, не відповідає на звернення, є порушення 

координації. З боку легень та серця при фізікальному 

обстеженні змін не виявлено. Живіт через здуття та 

надмірний шар жирової клітковини не піддавався гли-

бокій пальпації.

Дитині було проведено загальний і біохімічний ана-

ліз крові, загальний аналіз сечі, УЗД внутрішніх орга-

нів; дитина була оглянута дитячим ендокринологом, 

дитячим офтальмологом, дитячим урологом і дитячим 

нефрологом.

Показники загального аналізу крові та сечі, а також 

біохімічного аналізу крові були в межах норми. Під час 

УЗД внутрішніх органів було виявлено зміни: полікіс-

тоз нирок, гепатомегалія, дифузні зміни підшлункової 

залози; щитоподібна залоза — 3,6 мм3, гомогенна.

Дитячим ендокриноголом був встановлений діагноз 

ожиріння ІІ ст., затримка статевого розвитку, нормоглі-

кемія, незначна дисліпідемія. Дитячим офтальмологом 

під час огляду було виявлено порушення пігментації 

сітківки у вигляді крапчатості, рефлекси у ділянці ма-

кули нечіткі. Дитячим урологом було описано наяв-

ність мікропенісу та двобічного крипторхізму. Дитячий 

нефролог встановив діагноз ХХН І ст. без порушення 

функції, полікістоз обох нирок.

Îáãîâîðåííÿ
СББ — це рідкісне генетичне захворювання, яке ще 

рідше зустрічається на території України. Висока варіа-

бельність за генотипом і фенотипом проявів ускладнює 

діагностику цього захворювання. Середній вік встанов-

лення діагнозу СББ у дітей становить 8–9 років [16]. Це 

зумовлено поступовим виникненням основних про-

явів захворювання, як-от надмірна маса тіла, затримка 

розумового розвитку та пігментна дистрофія сітківки. 

Проте наявність інших ознак, які можуть проявлятися 

як вроджені вади розвитку, зокрема полідактилія, да-

ють підстави запідозрити СББ у більш ранньому віці. 

До таких проявів належать аномалії нирок і сечовивід-

ної системи. У роботі Simonini та співавт. зазначається, 

що у 94,7 % пацієнтів із циліопатіями було виявлено 

підвищену ехогенність нирок, а у плодів із СББ най-

більш поширеною основною аномалією нирок був 

гідронефроз [17]. Автори зазначають, що порушення 

сечостатевої системи переважають при СББ. Наявність 

збільшених, гіперехогенних нирок, які імітують соно-

графічну картину полікістозу нирок, може бути одним 

із діагностичних маркерів СББ, що було також проде-

монстровано у дослідженнях Mary та співавт. [18].

Nowak-Ciołek, Szczepanska та співавт. представили 

когорту з восьми дітей з СББ [19]. Найбільш пошире-

ними симптомами були захворювання нирок, виявлені 

у всіх дітей, і полідактилія, зафіксована у 6 пацієнтів. 

Автори зазначають, що початкові ознаки ураження 

нирок і сечостатевої системи були виявлені ще під час 

пренатальної діагностики, однак лише незначній кіль-

кості хворих було встановлено діагноз на такій ранній 

стадії. Водночас у жодного пацієнта не було виявлено 

полідактилію пренатально. Середній вік постановки 

діагнозу становив 22 місяці. На момент звернення до 

лікаря порушення функції нирок спостерігалися у семи 

пацієнтів, полідактилія – у шести пацієнтів з ожирін-

ням, а затримка психомоторного розвитку – у двох.

Atmış зі співавт. у 2019 р. описали когорту з 23 дітей 

з СББ з аномаліями нирок [20]. Медіана віку на мо-

мент постановки діагнозу становила 84 місяці. У всіх 

23 дітей були виявлені аномалії сечовивідних шля-

хів за даними УЗД. Ці аномалії включали полікістоз 

(34,8 %), підвищену гіперехогенність нирок (34,8 %), 

гіпоплазію принаймні однієї нирки (21,7 %) і гідро-

нефроз принаймні однієї нирки (17,4 %). Міхурово-

сечовідний рефлюкс і нейрогенний сечовий міхур 

виявлені в 11,1 і 22,2 % пацієнтів (за даними цистоу-

ретрограми) відповідно, протеїнурія — у 39 %, гіпер-

тензія — у 21,7 %. У шести з 23 дітей (26 %) у цій ко-

горті були доведені мутації у генах BBS. П’ятеро з них 

(83,3 %) мали гомозиготні мутації в гені BBS10, а одна 

з них мала гомозиготну мутацію в гені BBS2. У всіх 23 

дітей був пігментний ретиніт, у 22 із них (95,6 %) були 

труднощі з навчанням/когнітивні порушення, а у 17 

(82,6 %) — ожиріння. Ураження нирок зараз визнаєть-

ся кардинальною ознакою та найважливішим факто-

ром, що спричиняє смертність при СББ.

Китайські дослідники Wang і співавт. провели комп-

лексний аналіз 4 підтверджених випадків СББ у дітей 

віком 8–10 років, що спостерігалися у нефрологічному 

відділенні Пекінської дитячої лікарні [21]. У випадках 

1, 2 та 3 в анамнезі була поліурія та полідипсія, у випад-

ку 4 захворювання розпочалося з набряків та олігурії. 

У всіх спостерігалися незначні зміни в рутинному ана-
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лізі сечі. У випадках 3 і 4 спостерігалася невелика або 

середня протеїнурія. У жодної дитини не було мікро-

скопічної гематурії. У всіх спостерігався різний ступінь 

ураження нирок, у випадках 1 та 3 було встановлено 

ХХН ІІІ ст., у випадку 4 – ХХН V ст. з потребою у діа-

лізі. У всіх випадках спостерігалися очевидні аномалії 

УЗД сечовивідних шляхів, у 3 з них були хронічні ди-

фузні ураження з утворенням кіст обох нирок. В однієї 

дитини була дисплазія правої нирки та зрощена нирка.

У нашого пацієнта 5 років є всі основні прояви СББ: 

полідактилія, пігментна дистрофія сітківки, когнітивні 

порушення, ожиріння, гіпогонадизм та ураження ни-

рок. Серед другорядних ознак — порушення координа-

ції, захворювання кишечника та печінки. І хоча перші 

ознаки СББ були виявлені одразу після народження, 

вік встановлення діагнозу був 3 роки, коли відбулася 

маніфестація інших ознак СББ, як-от надмірна маса 

тіла та когнітивні порушення. Варто зауважити, що у 

хлопчика була виявлена мутація гена BBS10. Така му-

тація частіше асоціюється з ураженнями нирок і по-

лідактилією [1], а також вищим індексом маси тіла у 

віці 2–11 років, що було характерно в описаному нами 

випадку [22]. Незважаючи на ураження нирок, у пред-

ставленого пацієнта на цей момент немає ознак розви-

тку ХХН.

Унікальність такого випадку — у його маніфеста-

ції в Україні. Дитина успадкувала два рецесивні гени 

СББ від батька кавказької національності (для жителів 

кавказького регіону характерні дефекти в гені ВВS10) 

та жінки європейської національності — українки. Од-

нак у попередніх шлюбах в обох батьків були здорові 

діти.

Âèñíîâêè
СББ охоплює широкий спектр клінічних ознак, які 

додатково варіюються залежно від генотипу захворю-

вання. Розпізнавання ранніх ознак, таких як полідак-

тилія та синдактилія, вроджені вади сечостатевої систе-

ми й ураження нирок або їх структурні аномалії, мають 

насторожувати клініцистів щодо можливого діагнозу 

СББ до моменту маніфестації інших клінічних ознак. 

Рання діагностика та відповідне клінічне спостережен-

ня дають можливість вчасно реагувати на прогресуван-

ня клінічних ознак захворювання, таких як виникнен-

ня ниркової недостатності, що є основною причиною 

смертності пацієнтів із СББ.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють  про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Отриманн я фінан-

сової винагороди за участь у дослідженні або напи-

сання рукопису не було. Джерела фінансування дослі-

джень від фармацевтичних компаній, зацікавлених у 

продажу дослідницьких препаратів, не було, всі дослі-

дження та лікування пацієнта, описаного в рукописі, 

проводилися за власний кошт. Будь-якого фінансуван-

ня від організацій, зацікавлених у певних результатах 

досліджень, під час написання рукопису не було.
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Nephrological aspects of Bardet-Biedl syndrome in pediatric practice: a clinical case and literature review

Abstract. Bardet-Biedl syndrome (BBS) is an autosomal recessive 

ciliopathy characterized by retinitis pigmentosa, obesity and re-

lated complications, postaxial polydactyly, cognitive impairments, 

hypogonadotropic hypogonadism and/or genitourinary anomalies, 

as well as developmental defects and/or parenchymal diseases of 

the kidneys. Traditionally, diagnosis of BBS has relied on the pres-

ence of clinical manifestations, with subsequent confirmation 

through genetic testing. However, clinical features of BBS manifest 

at various ages, which may delay diagnostic processes. The average 

age of BBS diagnosis is 8–9 years, but the presence of congenital 

renal anomalies together with other features, such as polydactyly or 

syndactyly, which can be detected prenatally or at birth, provides 

grounds for including BBS in the differential diagnosis much earli-

er. Additionally, the presence of renal and genitourinary anomalies 

results in chronic kidney disease (CKD). In some patients, CKD 

may progress to renal failure, which is the main cause of mortality 

among individuals with BBS. This article presents data on possible 

manifestations of BBS, the role of kidney injury in its diagnosis, as 

well as other syndromes and clinical features that require differen-

tiation from BBS. A clinical case is also described of a patient with 

BBS presenting with polydactyly, retinal dystrophy, overweight, 

other congenital anomalies, and, notably, renal involvement, which 

enabled suspicion and diagnosis of BBS at the age of 3 years. Al-

though BBS has no specific treatment, early detection allows for 

the involvement of a multidisciplinary team in patient management 

and may reduce the risk of severe complications, such as CKD.

Keywords: Bardet-Biedl syndrome; ciliopathies; kidneys; kidney 

failure; children
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