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 	Відповідно до сучасних уявлень зниження функції нирок є важливою причиною прискореного розвитку патологічних змін серцево-судинної системи, що обумовлено рядом метаболічних та гемодинамічних порушень які розвиваються у хворих зі зниженою швидкістю клубочкової фільтрації, коли на перший план виходять «ниркові» фактори серцево-судинного ризику: альбумінурія/протеїнурія, системне запалення, оксидативний стрес та ін. Останнє супроводжується порушенням ефекторної функцій клітин, міжклітинних взаємодій в динаміці імунної відповіді, що як правило визначає темпи прогресування захворювання [1-5].
   	Метою цієї роботи було вивчення впливу імуномодулюючої терапії на  стан специфічного гуморального імунітету при прогресуванні хронічної хвороби нирок у хворих на ІХС до та після лікування. 
Матеріали та методи. Під спостереженням знаходилися 20 осіб (35 - 65 років). З них 10 (група А - контроль) - хворі на ІХС, що асоційована з гіпертонічною хворобою (ГХ) II ст.,стабільну стенокардію напруги - 2 -й ФК (відповідно до критеріїв Нью-Йоркської асоціації кардіологів (NYHA)). Враховували тривалість захворювання (>3-х років), скарги, анамнез, дані об'єктивного огляду, (група В) - 10 хворих (ІХС, що ассоційована з ГХ та ХХН з легким зниженям швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) (60-89мл / хв / 1,73м2)).  Визначення ШКФ проводили за допомогою формули D. W. Coccroft і M. Н. Gault. Враховували рівень сироваткового креатиніну, а також вік, стать, масу тіла. Дослідження проводилися двічі: до і через 10 днів після лікування. Імунофенотипування В-лімфоцитів проводили з використанням моноклональних антитіл (СD-маркерів) до поверхневих антигенів лейкоцитів людини методом імунофлуоресцентній мікроскопії (ФМ JenaVal (Німеччина)). Рівень циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) в сироватці крові визначали на спектрофотометрі при довжині хвилі 450 нм після преципітації 3,5% і 7% розчином поліетиленгліколю 6000 (за методикою Гриневича Ю.А) [6]. Вміст
сироваткових імуноглобулінів (IgA, IgM, IgG) визначали методом радіальної імунодифузії в гелі по G. Manchini з використанням наборів моноспеціфіческіх антисироваток до імуноглобулінів різних класів. В якості иммуномодулятора застосовували двічі на день протягом 10 днів 2 мл внутрішньом'язово препарат (Ербісол), що складається з комплексу природних небілкових низькомолекулярних органічних сполук негормогального походження з тваринної ембріональної тканини. Математичні розрахунки виконані за допомогою пакету STATISTICA v.6.0 (компанія StatSoft, Inc ®) [7].
Результати досліджень та їх обговорення. Відомо, що завершальним етапом гуморальних імунних реакцій є синтез специфічних антитіл. Аналіз показників гуморального специфічного імунітету у хворих показав, що абсолютна кількість лейкоцитів (АКС) в крові хворих досліджуваної групи (ІХС та ХХН) до лікування була в 1.18 рази більше ніж в групі контролю (ІХС). Після імуномодулюючої терапії відзначалося достовірне збільшення АКС в 2,15 (р<0,05) рази в порівнянні з вихідним і в 2,68 (р<0,05) рази - контролем. Кількість СD19+- лімфоцитів в крові хворих досліджуваної групи до лікування була в 1,25 (р<0,05) рази більше ніж в групі контролю, в той час як після лікування їх кількість дещо зменшувалася, в порівнянні з вихідним значенням, наближаючись, однак не досягаючи контрольного рівня. Так, вміст IgA, IgG і IgM до початку лікування був статистично достовірно - в 1,58 (р<0,05), 1,23 (р<0,05), 2,55 (р<0,05) рази відповідно вище контрольних значень. Після лікування, рівні IgA і IgM зменшувалися щодо вихідного рівня в 1,12 і 1,92 (р<0,05) рази  відповідно, склавши 2,22 ± 0,17 і 1,38 ± 0,69 г/л, проте залишалися достовірно - в 1,44 (р<0,05) і в 1,32 (р<0,05) рази вище контрольних значень, що склало 2,22 (0,20) і 1,38 (0,06) г/л. У той же час рівень IgG дещо збільшувався, але достовірно не відрізнявся від початкового рівня. Прогресування ХХН доволі часто супроводжується низьким вмістом IgG на тлі високих титрів IgM, що ймовірно, викликано дефектом перемикання активності B-клітин продуцентів IgM на IgG- B-клітини - продуценти [8-10].
Таблица 1
Показники специфічного гуморального імунітету при прогресуванні хронічної хвороби нирок  у хворих на ІХС  
(М (m), n = 10)
	Показник
	До лікування
	B-A відмінності по U-критерію
	Після лікування
	B-A відмінності по U-критерію

	
	Група А 
ИБС
	Група В
ИБС и ХБП
	
	Группа
ИБС и ХБП 
	

	Абс. Кількість лимфоцитів, х109
	1,41 (0,05)
	1,67 (0,06)
	0,26
	3,79 (0.18)
	2,12*

	В-л (CD19), х 109
	0,32 (0,03)
	0,40 (0,02)
	0,08*
	0,33 (0,03)
	0,07

	Ig A, г/л
	1,54 (0,04)
	2,44 (0,22)
	0,9*
	2,22 (0,20)
	0,22

	Ig G, г/л
	10.52 (0,55)
	12,94 (0.82)
	2,42*
	15,19 (0.53)
	2,25

	Ig M, г/л
	1,04 (0,09)
	2,66 (0,36)
	1,62*
	1,38 (0,06)
	1,28*

	ЦИК с 3,5% ПЭГ,
	0,04 (0,01)
	0,07 ± 0,01
	0,03*
	0,05 (0,01)
	0,02*

	ЦИК с 7%  ПЭГ,
	0,06 (0,01)
	0,09 ± 0,02
	0,01*
	0,07 (0,01)
	0,02*


Примітка: група А- контрольна група, група В - ІХС. * -Р <0,05 -достоверность відмінностей з контролем
Утворені в процесі імунної відповіді Ig вступаючи в імунні реакції зв'язують вільні антигени, що циркулюють в плазмі крові утворюючи ЦІК. Їх концентрація в крові хворих при прогресуванні хронічної хвороби нирок  у хворих на ІХС достовірно перевищувала контрольні значення до лікування [в 1,75 (3,5% ПЕГ) (р<0,05) і 1,5 (7% ПЕГ) рази]. Після лікування їх вміст знижувався щодо вихідного рівня [в 1,4 (р<0,01) і 1,29 (р<0,05) разa], залишаючись трохи вище контролю, що може бути результатом зменшення антигенної стимуляції гуморальної і активації макрофагальної ланки імунітету (табл. 1). При хронічному запаленні ЦІК фіксуються на мембранах ендотеліоцитів зі зміненими поверхневими властивостями, активують систему комплементу (IgM) і вазоактивні медіатори запалення, які сприяють вивільненню факторів агресії фагоцитів. При цьому ушкоджуються як ЦІК так і клітинні мембрани, вивільняються ферменти і нові порції медіаторів, що і підтримує аутоімунний компонент запалення. Таким чином при прогресуванні хронічної хвороби нирок  у хворих на ІХС  специфічна гуморальна реактивність підвищується, що ймовірно, є результатом аутоімунізації внаслідок перманентного пошкодження тканин. Стандартна терапія не відновлює гуморальну ланку так як не є специфічною стосовно імунної системи, тому доцільність використання імунокорекції на певних етапах розвитку хвороби не викликає сумнівів. Результатами наших досліджень показано зниження стимуляції Ig-продуцентів, після лікування, що ймовірно пов'язано з активацією Т-клітинної ланки (Th1 і CD8+), синтезом γ-ІФН і ексклюзивного активатора Th1 - IL-12, які пригнічують активність Th2 і клітин Ig- продуцентів, відновлюючи баланс між клітинним та гуморальним імунітетом і зменшуючи вплив аутоімунного компонента підтримки запалення.
Висновки
1. Гуморальна специфічна ланка імунітету при прогресуванні хронічної хвороби нірок у хворих на ІХС, ймовірно, внаслідок перманентного ушкодження тканин реагує стимуляцією клітин - Ig-продуцентів, результатом чого є підвищення вмісту сироваткових IgA, IgG, IgM і ЦІК до лікування.
2. Застосування імуномодулятора зменшує стимуляцію Ig - продукуючої функції В-лімфоцитів, так, що рівні сироваткових IgA і IgM (антитіла гострої фази) зменшуються щодо вихідного рівня, а рівень IgG (антитіл вторинної імунної відповіді) збільшується, засвідчуючи про відновлення черговості активації клітин - продуцентів IgM на IgG-продуценти, що може вказувати на регрес запального ушкодження тканин.
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ВЛИЯНИЕ  ИММУНОМОДУЛИРУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ НА СОСТОЯНИЕ СПЕЦИФИЧЕСКОГО ГУМОРАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА ПРИ ПРОГРЕССИРОВАНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК У БОЛЬНЫХ ИБС
Павлова  Е.А.
Харьковский национальный медицинский университет, Харьков, Украина
Установлено, что гуморальное звено специфического иммунитета при прогрессировании хронической болезни почек у больных ИБС, реагирует стимуляцией клеток Ig-продуцентов, что сопровождается повышением содержания сывороточных IgA, IgG, IgM и ЦИК до  лечения, последнее, вероятно, связано с перманентным повреждением тканей. После проведения иммунокорригирующей терапии отмечается уменьшение стимуляции Ig - продуцируемого функции В-лимфоцитов, так, что уровни сывороточных IgA и IgM (антител острой фазы) уменьшаются относительно исходного уровня, а уровень IgG (антител вторичного иммунного ответа) увеличивается, что свидетельствует о восстановлении очередности активации клеток - продуцентов IgM на IgG-продуценты, и может указывать на регресс воспалительного повреждения тканей. 
ВПЛИВ  ІМУНОМОДЕЛЮЮЧОЇ ТЕРАПІЇ НА СТАН СПЕЦИФІЧНОГО ГУМОРАЛЬНОГО ІМУНІТЕТУ ПРИ ПРОГРЕСУВАННІ ХРОНІЧНОЇ ХВОРОБИ НИРОК  У ХВОРИХ НА ІХС
Павлова О.О.
Харківський національний медичний університет, Харків, Україна
Встановлено, що гуморальна ланка специфічного імунітету при прогресуванні хронічної хвороби нирок у хворих на ІХС, реагує стимуляцією клітин Ig-продуцентів, що супроводжується підвищенням вмісту сироваткових IgA, IgG, IgM і ЦІК до лікування, останнє, ймовірно, пов'язано з перманентним ушкодженням тканин. Після проведення імунокоригуючої терапії відзначається зменшення стимуляції Ig - продукуючої функції В-лімфоцитів, так, що рівні сироваткових IgA і IgM (антитіла гострої фази) зменшуються щодо вихідного рівня, а рівень IgG (антитіл вторинної імунної відповіді) збільшується, що свідчить про відновлення черговості активації клітин - продуцентів IgM на IgG-продуценти, та може вказувати на регрес запального ушкодження тканин.

EFFECT OF IMMUNOMODULATING THERAPY ON THE CONDITION OF SPECIFIC HUMORAL IMMUNITY IN THE PROGRESSION OF CHRONIC KIDNEY DISEASE IN PATIENTS WITH IHD
Pavlova Ye.A.
Kharkov National Medical University, Kharkov, Ukraine
Reduction of renal function is an important cause of the development of pathological changes in the cardiovascular system, that  due to a number of metabolic and hemodynamic disorders, that develop in patients with reduced glomerular filtration rate, when to the fore stand out “Renal” factors of cardiovascular risk: albuminuria / proteinuria, systemic inflammation, oxidative stress, etc. The latter is accompanied by a violation of the effector functions of cells, inter-cell interactions in the dynamics of the immune response, which usually determines the rate of disease progression.
The aim of this work was to study of the effect of immunomodulatory therapy on the state of a specific humoral immunity with the progression of chronic kidney disease in patients with coronary artery disease before and after treatment.
Observed 20 people (35 - 65 years). 10 people (control) - patients with coronary artery disease (CAD) associated with hypertension, stage II, (stable angina - 2 FC (according to the criteria of the New York Heart Association (NYHA)). (group B) - 10 patients (CAD, associated with hypertension and CKD in lightly reduced glomerular filtration rate (60-89ml / hv / 1,73m2 )). The calculation of glomerular filtration rate was performed using the formula D. W. Coccroft і M. N. Gault. (The level of serum creatinine, age, gender, and body weight were taken into account). The level of circulating immune complexes (CIC) in serum was determined on a spectrophotometer at a wavelength of 450 nm after precipitation of 3.5% and 7% solution of polyethylene glycol 6000 (method of Grinevich Yu.A.)
The content of serum IgA, IgM, IgG was determined by the method of radial immunodiffusion in a gel (G. Manchini) using sets of monospecific anti-serum kits to immunoglobulins. As an immunomodulator, 2 ml twice a day for 10 days intramuscularly used the drug (Erbisol). Mathematical calculations were performed using the STATISTICA v.6.0 package (StatSoft, Inc ®).
Established, that humoral specific immunity  with the progression of chronic kidney disease in patients with IHD, reacts by stimulating Ig-producing cells, which is accompanied by an increase in serum IgA, IgG, IgM and CIC before treatment,  the latter is probably associated with permanent tissue damage.
After immunotherapy, there is a decrease in the stimulation of Ig-produced B-lymphocyte function, so that serum IgA and IgM levels (antibodies of the acute phase) decrease relative to the initial level, and IgG (antibodies of the secondary immune response) increases, indicating that the activation sequence is restored cells - IgM producers for IgG-producers, and may indicate on the regression of inflammatory tissue damage.


