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SUMMARY
Endotoxinemia in patients with chronic kidney disease on hemodialysis is associated with systemic

inflammation and increased mortality. Source endotoxin in these patients is theirintestines too. The aim of our
study was to investigate the influence of drugs lactulose and dry extract of artichoke leaves (cynarascolymus)
on humoral and cellular antiendotoxinimmunity and C-reactive protein levels in these patients. 32 patients were
examined, which are divided into three groups: 1 - control group (n = 12 ), 2 - group treated with 5 ml of lactulose
morning fasting for 3 months (n = 10 ), 3 - group  treated with 0.2 g of dry extract of artichoke leaves 3 times a
day for 3 months (n = 10). In patients treated with lactulose, no significant changes humoralantiendotoxinimmunity
and cellular C-reactive protein. No differences of these indicators and the control group of patients. In the group
of patients treated with dry artichoke extract, we observed a significant reduction in antiendotoxinIgG from
0,839 ± 0,119 to 0,672 ± 0,091, a decrease of CD14 on monocytes 37,53 ± 0,27 to 37,14 ± 0,27 and reduced C-
reactive protein from 21.75 ( 12,6-36,8 ) to 14 , 275 ( 5,84-19,02 ). Additionally, there is a significant decrease
in C-reactive protein compared to the control group at the end oftreatmentcourses.

  ВПЛИВ СУХОГОЕКСТРАКТУ АРТИШОКУ І ЛАКТУЛОЗИ НА АНТІЕНДОТОКСІНОВИЙІМУНІТЕТ
І СИСТЕМНЕ ЗАПАЛЕННЯ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНУ ХВОРОБУ НИРОК НА ГЕМОДІАЛІЗІ
  В.О. Білоглазов, А.В. Клімчук

РЕЗЮМЕ
 Ендотоксінемія у хворих з хронічною хворобою нирок на гемодіалізі асоціюється з системним

запаленням і підвищенням смертності. Одним з джерел ендотоксину у цих хворих є кишечник. Метою
нашого дослідження було вивчення впливу препаратів лактулози і сухого екстракту листя артишоку
польового (cynarascolymus) на показники гуморального і клітинного антіендотоксінових імунітету і рівень
С-реактивного білка у цієї категорії пацієнтів. Було обстежено 32 пацієнта, які розділені на три групи: 1
- контрольна група ( n = 12 ), 2 - група, отримувала 5 мллактулози вранці натщесерце протягом 3
місяців ( n = 10 ), 3 - група , для отримання 0,2 г сухого екстракту листя артишоку 3 рази на день протягом
3 місяців (n = 10). У групі пацієнтів, що приймали лактулозу, не відбулося достовірних змін гуморального,
клітинного антіендотоксінового імунітету та рівня С-реактивного білка. Немає відмінностей цих показників
і з контрольною групою хворих. У групі пацієнтів , які отримували сухий екстракт артишоку, ми спостерігали
достовірне зниження антіендотоксіновогоIgG від 0,839 ± 0,119 до 0,672 ± 0,091, зниження CD14 на
моноцитах від 37,53 ± 0,27 до 37,14 ± 0,27 і зниження С-реактивного білка від 21,75 ( 12,6-36,8 ) до14 ,
275 ( 5,84-19,02) . Крім цього, у цих хворих присутній достовірне зниження рівня С-реактивного білка в
порівнянні з контрольною групою по закінченню тримісячного курсу прийому сухого екстракту листя
артишоку польового.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, гемодиализ, хроническое воспаление, эндотоксин,
антиэндотоксиновый иммунитет, С-реактивный белок, сухой экстракт артишока, лактулоза.

Общепризнано, что пациенты с хронической
болезнью почек (ХБП) подвергаются значительной
эндотоксинемии.Циркуляторная эндотоксинемия
увеличивается с ростом стадии ХБП и её резкий рост
наблюдается с началом гемодиализа (ГД).  Индуци-
рованный ГД системный циркуляторный стресс и
рецидивирующая мукозальная и мезентериальная

ишемия могут  вести к увеличению транслокации-
эндотоскина (ЭТ) из кишечника. Известно, что эн-
дотоксинемия  у  больных ХБП на ГД ассоциирует-
ся с системным воспалением, нарушением питания
и снижением выживания этих пациентов [17]. Од-
нако,антиэндотоксиновые антитела могут блокиро-
вать негативное влияние ЭТ, если иммунный ответ
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адекватен ЭТ нагрузке, а дефицит этих антител (рав-
но как иных факторов антиэндотоксиновой защиты)
может быть причиной развития эндотоксиновой аг-
рессии и при относительно невысоких концентра-
циях ЭТ в общем кровотоке [10]. Исследования про-
демонстрировали корреляцию между наличием ан-
тител к  ЭТ и выживаемостью пациентов с грамне-
гативным сепсисом [21].Проводимое нами ранее
исследование динамики концентрации антиэндоток-
синовых антител за четыре года пребывания на ГД
больных с терминальной стадией хронической по-
чечной недостаточности продемонстрировало, что
зарегистрированный у большинства этих пациентов
повышенный уровень антиэндотоксиновогоIgG
явился благоприятным прогностическим признаком
для четырехлетней выживаемости. В то время как у
пациентов накануне летального исхода наблюдался
не отличающийся от показателей нормы  уровень
антиэндотоксиновогоIgG и значительно повышенный
уровень С-реактивного белка(СРБ), превышающий
показатели и нормы, ибольных со 100% выживаемо-
стью в течение этого периода наблюдения [2].

Целью нашего исследования явилось изучение
влияния препаратов лактулозы и сухого экстракта
артишока на показатели гуморального и клеточного-
антиэндотоксинового иммунитета (АЭИ) и маркеры
системного воспаления у пациентов с ХБП на ГД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В условиях отделения интенсивной нефрологии

и диализа КРУ «КТМО Университетская клиника»
г. Симферополя намиизначально было выделено 36
больных с ХБП V стадии, пролонгированной ГД, и
разделены методом простой рандомизации в соот-
ношении 1:1:1 на три группы по 12 человек: 1 – кон-
трольная группа, 2 – группа, для приема препарата
лактулозы. 3 – группа, для получения сухого экст-
ракта листьев артишока.С началом приема препа-
ратов из 2 и 3 группы выбыло по  2 человека, кото-
рые отказались от их приема из-за побочных явле-
ний со стороны желудочно-кишечного тракта, таких
как тошнота, метеоризм, диарея, однократная рво-
та. Таким образом, в исследовании приняли учас-
тие 32 больныхс ХБП V стадии, пролонгированной
ГД, средний возраст равнялся45,4±2. В группе  об-
следованных было 17 женщин и 15 мужчин. Все па-
циенты получали сеансы программного гемодиа-
лиза  3 раза в неделю, длительность сеанса состав-
ляла 4-5 часов. Диализ проводился на аппаратах
«искусственная почка» АК-95 (Швеция) и «TINA»
(США) с использованием бикарбонатного буфера.
Использовался диализатор GFS-16, мембрана – ге-
мофан фирмы  «Gambro» (Швеция). Кровь из вены
брали непосредственно перед проведением проце-
дуры ГД. Контрольную группу составили 38прак-
тически здоровых людей, соответствующих больным
ХБП по возрастному диапазону и половому распре-
делению. Пациенты были разделены на три группы.

Первая группа больных с ХБП на ГД являлась
контрольной и состояла из 12 пациентов.Вовторую
группу вошло 10 пациентов, получавших 5 мл лак-
тулозы 1 раз в день утром натощак в течение 3 ме-
сяцев. Группа состояла из 6 женщин и 4 мужчин,
средний возраст равнялся 48±4,4. Втретью группу
вошло 10 пациентов, получавших сухой экстракт
артишока (cynarascolymus)по 1 таблетке 3 раза в день
в течение 3 месяцев. Группа состояла из 6 женщин
и 4 мужчин, средний возраст равнялся 44,9±3,5.У
пациентов всех групп исследования проводилось в
два этапа: 1 этап – до начала приема препаратов па-
циентами второй и третьей групп, 2 этап – через 3
месяца после начала приема препаратов пациента-
ми второй и третьей групп.

 Уровни сывороточных антиэндотоксиновых
антител классов А, М и G (соответственно анти-ЭТ-
IgA, анти-ЭТ-IgM и анти-ЭТ-IgG) и концентрацию
СРБ в крови определяли методом твердофазного
иммуноферментного анализа (тИФА) с использова-
нием протоколов, разработанных в отделе клиничес-
кой иммунологии ЦНИЛ ГУ «Крымский государ-
ственный медицинский университет им. С.И. Геор-
гиевского» [3,6]. Уровни  анти-ЭТ-IgМ, анти-ЭТ-IgG
и анти-ЭТ-IgА выражали в условных единицах оп-
тической плотности конечного продукта фермента-
тивной реакции после проведения тИФА (усл. ед.
опт.плотн.), которую определяли с помощью имму-
ноферментного анализатора StatFax 2100
(AwarenessTech. Inc., USA) при длине волны 492 нм
для разведения тестируемой сыворотки крови 1:50.
Концентрацию СРБ выражали в мг/л.

Экспрессию эндотоксин-связывающих рецепто-
ров (ЭТ-Р) разных типов на моноцитах и грануло-
цитах периферической крови изучали методом про-
точной лазерной цитофлюорометрии с помощью
проточного лазерного цитофлуориметраPASIII
(PartecGmbH, Munster, Germany) и технологии двух-
цветного иммунофлуоресцентного анализа, которая
была разработана нами ранее [4]. Для определения
уровня экспрессии эндотоксин-связывающего ре-
цептора CD14 использовали моноклональные анти-
тела к CD14, коньюгированные с фикоэритриномPE
(анти-CD14-PE IOTestТ; ImmunotechCoulterCo.,
France). Для выявленияпулаэндотоксин-связываю-
щих рецепторов (ЭТ-Р), находящихся в функцио-
нально активном состоянии и способных непос-
редственно взаимодействовать с ЭТ, в качестве
флуоресцентного зонда применяли коньюгатлипо-
полисахарида (эндотоксина) Escherichiacoli K235
с флуоресцеинизитиоцианатом (ЭТ-ФИТЦ) [5].
Для сбора и анализа результатов использовали
программное обеспечение PartecFloMax V. 2.4d
(PartecGmbH, Munster, Germany). Уровень эксп-
рессии CD14 и ЭТ-Р на моноцитах и гранулоци-
тах выражали в условных единицах флюоресцен-
ции (усл.ед.флуор.).
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Статистическая обработка полученных резуль-
татов проведена с использованием лицензионной
программы «MedStat» (серийный №
MS0011ДНППТОВ «Альфа», г. Донецк) для пара-
метрических и непараметрических критериев.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Данные влияния препаратов лактулозы и сухого

экстракта артишока на показатели  гуморального и
клеточного АЭИ и уровень СРБ у пациентов с ХБП
на ГД представлены в таблице.

Как видно из приведенных нами результатов
исследования у пациентов контрольной группы за 3
месяца наблюдения достоверно снизился уровень
анти-ЭТ-IgA  от 0,18(0,138-0,284) до 0,116(0,108-
0,206) усл.ед.опт.плот, а уровень анти-ЭТ-IgM дос-
товерно возрос от 0,191(0,11-0,239) до
0,232(0,177-0,278). Необходимо отметить, что эти
изменения находятся в диапазоне нормы для этих
показателей.  Уровень анти-ЭТ-IgG  за 3 месяца у
больных контрольной группы достоверно не изме-
нился, но его уровень на 1 и на 2 этапе исследова-
ния превышал показатели здоровых доноров. Не
произошло в этой группе пациентов за указанный
период изменений показателей клеточногоАЭИ, но
стоит отметить, что уровни CD14 иЭТ-Р  на моно-
цитах на 1 и 2 этапе исследования превышали  по-
казатели нормы, а CD14 иЭТ-Р  на гранулоцитах нет.
Уровень СРБ за период исследования у больных кон-
трольной группы достоверно вырос от 6,205(4,44-
15,71) до 22,75(13,8-68,35) и превышал показатели
здоровых доноров на всех этапах исследования.

В группе пациентов, в течение 3 месяцев при-
нимавших  5 мл лактулозы в день, не произошло
достоверных изменений гуморального, клеточного
АЭИ и уровня СРБ. Нет различий этих показателей
и с контрольной группой больных.

В группе пациентов, получавших сухой экстракт
артишока, через 3 месяца после начала приема пре-
парата мы наблюдали следующие изменения: дос-
товерноеснижение анти-ЭТ-IgG  от0,839±0,119
до0,672±0,091,CD14 на моноцитах от 37,53±0,27 до
37,04±0,22 и СРБот21,75(12,6-36,8) до14,275(5,84-
19,02). Кроме этого, присутствует достоверное сни-
жение уровня СРБ по сравнению с контрольной
группой на 2 этапе исследования, не смотря на то,
что на 1 этапе СРБ был достоверно выше, чем в этой
группе.

При сравнении же показателей АЭИ пациентов
второй и третей групп с показателями здоровых до-
норов, следует отметить, что уровни анти-ЭТ-IgG,
CD14 иЭТ-Р  на моноцитах,  СРБ на 1 и 2 этапе ис-
следования, также как в контрольной группе, дос-
товерно превышали показатели здоровых доноров.

Как известно, уровень эндотоксинемии зави-
сит не только от количества высвобождаемого эн-
дотоксина (например, при повышенном разрушении
кишечной микрофлоры), но и от нарушения кишеч-

ного барьера и недостаточности барьерной функции
печени.  Также к факторам риска развития систем-
ной эндотоксинемии относится замедление и застой
портального кровотока, болезни печени и любые
патологические процессы, сопровождающиеся шун-
тированием портального кровотока и угнетением
функциональной активности системы фиксирован-
ных макрофагов печени (клеток Купфера). А кроме
этого, к ним относятся и снижение скорости крово-
тока в мезентериальных венах [8,9,10], иммуноде-
фицитные состояния, приводящие к снижению АЭИ
и недостаточность ЭТ-выделяющих органов и в пер-
вую очередь почек [7].

Проведенные ранее исследования показали, что
в условияхэксперементальной уремии происходит
нарушение кишечного барьера и развивается бакте-
риальнаятранслокация [12], а также наблюдается
нарушение функции макрофагов печени [18].Доп-
плеровские ультразвуковые исследования, проведен-
ные у пациентов с ХБП на ГД, продемонстрировали
наличие острых и выраженных изменений не толь-
ко мезентеральной, но и печеночной циркуляции
(увеличение диаметра и уменьшение скорости и
объема кровотока), а также в других сосудистых
бассейнах. Авторами было установлено, что эти из-
менения являются обратимыми [14].

Существуют данные, что дисфункция кишечно-
го барьера у пациентов с ХБП на диализе  играет
определенную роль в развитии системного воспа-
ления, являясь одним из источников ЭТ и других
продуктов метаболизма, населяющих его бактерий
[13,19].  Исходя из этого, кажется обоснованным,
применение у данной категории пациентов пребио-
тиков, нормализующих флору кишечника и умень-
шающих количество грамотрицательных бактерий,
являющихся источником ЭТ, за счет стимуляции
роста и жизнедеятельность бифодо-  и лактобакте-
рий. С этой целью вторая группа пациентов нашего
исследования получала в течение 3 месяцев 5 мл
пребиотиклактулозу ежедневно утром натощак. Как
видно из полученных нами результатов у этих боль-
ных отсутствует какая-либо динамика показателей
гуморального, клеточного АЭИ и уровня СРБ. Воз-
можно, причина этого низкая,субтерапевтическая
доза препарата. Но стоит заметить, что отсутствие
отрицательной динамики, которая наблюдается у
пациентов контрольной группы (снижение уровня
анти-ЭТ-IgA  и повышение уровня анти-ЭТ-IgM,
хотя и остающиеся в пределах нормы, повышение
уровня СРБ), дают основание полагать, что эти фак-
ты  нуждаются в дальнейшем изучении, возможно с
использование пребиотиков в более высокихтерапев-
тических дозах.

Обращает на себя внимание положительная ди-
намика показателей гуморального, клеточного анти-
эндотоксинового иммунитета и уровня СРБ пациен-
тов, получавших сухой экстракт листьев артишока
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полевого (cynarascolymus).
Как  известно, наличие  в листьях артишока по-

левого фенольного соединения - цинарина, фенокис-
лот, биофлаваноидов, аскорбиновой кислоты, вита-
минов В1и В2 и  инулина, обусловливает  его жел-
чегонное, мочегонное, гепатопротекторное дей-
ствие. Препарат  повышает способность гепатоци-
та вырабатывать коэнзимы, что улучшает обмен хо-
лестерина, липидов и метаболизм кетоновых тел.
Кроме этого он способствует выведению мочевины
и токсинов, нормализации обмена веществ [1].

Сухой экстракт листьев артишока полевого под-
твердил свои гиполипидемические свойства [20] и
содержание множества активных веществ с антиок-
сидантными свойствами. Благодаря наличию в его
основе полифенольных соединений онinvitro про-
демонстрировал  свои защитные свойства против
свободных радикалов иоксидативного стресса, ин-
дуцированного медиаторами воспаления в культи-
вируемых эндотелиальных клетках и моноцитах
[22].  В научные экспериментахinvivoтакже было
продемонстированоналичие антиоксдантной актив-
ности экстракта листьев артишока полевого. Экспе-
римент на крысах, находящихся на высокохолесте-
риновой диете, показал, что сухой экстракт листьев
артишока снижает сывороточный уровень липидов
и индуцированный гиперхолестеринемиейпроокси-
дантный статус в сердечной и печеночной ткани[1-
6].Низкие концентрации артишока предотвращают
химически индуцированные геномные повреждени-
яв клетках млекопитающих, что также связывают
ссодержанием в немантиоксидантных соединений
[15].

Наблюдаемое нами достоверное снижение  у
пациентов третьей группы анти-ЭТ-IgG, CD14 на
моноцитах и СРБ, хотя они и остаются значительно
выше нормы, мы связываем не только с антиокси-
дантными свойствами этого препарата, но и с его
гепатопротекторным эффектом, улучшающим барь-
ерную функцию печени для ЭТ. Кроме этого, нали-
чие в сухом экстракте листьев артишока инулина,
являющегося пребиотиком, может способствовать
улучшению микрофлоры кишечника пациентов с
ХБП на ГД и уменьшать количество ЭТ, поступаю-
щего  из этого источника. Из выше сказанного сле-
дует, что этот препарат может, как улучшать пече-
ночный барьер для ЭТ, так и уменьшать его количе-
ство, поступающее из кишечника,  и в тоже время
оказывать антиоксидантное воздействие.

Таким образом, дальнейшие поиски методов
коррекции системного воспаления, вероятно, дол-
жны включать в себя  средства снижающие воздей-
ствие ЭТ микрофлоры кишечника на организм па-
циентов с ХБП с ГД.

ВЫВОДЫ
1. Применение в течение 3 месяцев лактулозы

у больных ХБП на ГД привело к стабилизации по-

казателей системного воспаления (по уровню СРБ)
и АЭИ, в то время как в контрольной группе мы на-
блюдали повышение изначально повышенного уров-
ня СРБ, снижение уровня анти-ЭТ-IgA и увеличе-
ние уровня анти-ЭТ-IgM, хотя и остающихся в пре-
делах нормы. Изначально повышенныеуровни анти-
ЭТ-IgG,  CD14 и ЭТ-Р на моноцитах у пациентов
контрольной группы не изменились.

2. Применение в течение 3 месяцев препарата
сухого экстракта листьев артишокаполевого у боль-
ных ХБП на ГД ассоциировано со снижением сис-
темного воспаления (по уровню СРБ) и положитель-
ной динамикой АЭИ, проявляющейся вснижение
анти-ЭТ-IgG и CD14 на моноцитах, что свидетель-
ствует об уменьшении антигеной (эндотоксиновой)
нагрузки у этих пациентов.

3. Симультанная терапия, направленная на сни-
жение эндотоксиновой агрессии у больных ХБП на
ГД требует дальнейшего исследования.
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