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Кількісні зміни індоксилу сульфату за хронічної 
хвороби нирок
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Резюме. Накопичення уремічних токсинів характер-
не для пацієнтів із хронічною хворобою нирок. Одним із 
таких токсинів є індоксил сульфат. Він, накопичуюсь в 
організмі, спричиняє порушення фунцій нирок, втрату ці-
лості ендотелію та змінює мікробіом. Це впливає на пе-
ребіг захворювання та виникнення супутніх ускладнень. 
Індоксил сульфат індукує збільшення вироблення актив-
них форм кисню. Таким чином, інгібується проліферація 
ендотеліальних клітин, обмежується мітотичний по-
діл, накопичуються уремічні токсини та збільшується 
інтенсивність оксидативного стресу. Оскільки він міцно 
зв’язується з альбуміном, його неможливо усунути по-
вністю навіть за допомогою діалізного лікування.

Мета дослідження – виявити кількісну оцінку ін-
доксилу сульфату на різних стадіях хронічної хвороби 
нирок, а також його взаємозв’язок з білками, які є інди-
каторами зміни оксидативного статусу разом із кла-
сичними клінічними маркерами.

Матеріали і методи. Біологічний матеріал умовно 
здорових донорів та пацієнтів із хронічною хворою нирок 
досліджували за допомогою біохімічних методів, а отри-
мані результати обробляли статистично за критері-
ями Колмоговора – Смірнова, Тюкея та розраховували 
силу та направленість взаємозв’язків за Спірменом.

Результати. За результатами наших досліджень, 
індоксил сульфат інтенсивно утворюється уже на пер-
ших стадіях хронічної хвороби нирок. Також його вміст 
більше ніж у десять разів перевищує значення контролю 
у пацієнтів із термінальною стадією хронічної хвороби 
нирок. До того ж, його вміст корелює з креатиніном, 
вмістом малонового діальдегіду і SH-груп. Сильний по-
зитивний корелятивний зв’язок між цими показниками 
свідчить про інтенсифікацію патологічного процесу та 
його однонаправленість у всіх пацієнтів, від першої до 
останньої стадії хронічної хвороби нирок.

Висновки. Індоксил сульфат можна використову-
вати як чутливий та селективний маркер за ініціації 
хронічної хвороби нирок, оскільки відображає перебіг 
захворювання та має сильний взаємозв’язок між інши-
ми компонентами оксидативного статусу та таким 
класичним клінічним маркером, як креатинін.

Ключові слова: індоксил сульфат; хронічна хвороба 
нирок; оксидативний статус.
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Summary. The accumulation of uremic toxins is 
characteristic of patients with chronic kidney disease. One 
such toxin is indoxyl sulfate. It, accumulating in the body, 
causes impaired renal function, loss of endothelial integrity 
and alters the microbiome. This affects the course of the 
disease and the occurrence of concomitant complications. 
Indoxyl sulfate induces an increase in the production of 
reactive oxygen species. Thus, endothelial cell proliferation 
is inhibited, mitotic division is limited, uremic toxins 
accumulate and the intensity of oxidative stress increases. 
Because it binds strongly to albumin, it cannot be completely 
eliminated even with dialysis.

The aim of еру study – to detect a quantity of indoxyl 
sulfate at different stages of chronic kidney disease, as 
well as its relationship with proteins, which are indicators 
of changes in oxidative status along with classical clinical 
markers.

Materials and Methods. The biological material of 
conditionally healthy donors and patients with chronic 
kidney disease was studied by biochemical methods, and 
the results were statistically processed by the criteria of 
Kolmogovor-Smirnov, Tukey`s range test and calculated the 
strength and direction of the relationship under Spearman.

Results. According to our research, indoxyl sulfate 
is intensively formed in the early stages of chronic kidney 
disease. Also, its content is more than ten times higher than 
the control value in patients with end-stage chronic kidney 
disease. In addition, its content correlates with creatinine, 
the content of malonic dialdehyde and SH-groups. A strong 
positive correlation between these indicators indicates the 
intensification of the pathological process and its direction in 
all patients, from the first to the last stage of chronic kidney 
disease.

Conclusions. Indoxyl sulfate can be used as a sensitive 
and selective marker in the initiation of chronic kidney 
disease, as it reflects the course of the disease and has a 
strong relationship between other components of oxidative 
status and such a classic clinical marker as creatinine.
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oxidative status.
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ВСТУП
Хронічна хвороба нирок визнана однією з пер-

шочергових проблем охорони здоров’я в усьому 
світі. Уремічні токсини мають значний вплив на 
перебіг цього патологічного процесу в організмі 
людини. Індоксил сульфат, індол-3-оцтова кислота, 
p-крезил сульфат, триметиламін-N-оксид і феніла-
цетилглутамін – це уремічні токсини, які пов'язані з 
розвитком серцево-судинних захворювань у пацієн-
тів із хронічною хворобою нирок. Індоксил сульфат 
є найбільш репрезентативним уремічним токсином 
для розуміння розвитку хронічної хвороби нирок та 
ускладнень захворювань серцево-судинної системи 
за даної патології [1].

Індоксил – це азотовмісне ароматичне похідне 
індолу. Подальше гідроксилювання призводить до 
отримання 3-гідрокси-індолу, більша частина якого 
стає сульфованою до індоксил сульфату. Паралель-
но ферментація тирозину призводить до отримання 
p-крезолу та в кінцевому підсумку p-крезил сульфа-
ту [1, 2]. Такі сульфати циркулюють нековалентно, 
пов'язані з альбуміном та конкурують за ті ж сайти 
зв'язування (Sudlow site II) [2].

Триптофан метаболізується індол-кишковими 
бактеріями, такими як Escherichia сoli, і після всмок-
тування у кишечнику перетворюється на індоксил 
сульфат у печінці [2, 3]. Потім він надходить до 
кров’яного русла. Нирки виводять індоксил сульфат 
шляхом проксимальної трубчастої секреції. Однак 
при уремії та із порушенням функції нирок у паці-
єнтів порушений нирковий кліренс, що призводить 
до накопичення індоксилу сульфату [4].

Кількість індоксилу сульфату збільшується у 
пацієнтів із хронічною хворобою нирок, що пов’язано 
з прогресуванням ураження нирок за механізмом 
індукції запальної реакції та посиленою експресією 
профібротичних цитокінів, оскільки відомо, що дана 
сполука індукує інтерстиційний фіброз нирок [3, 4]. 
Нещодавні результати метааналізу 11 досліджень 
показали, що індоксил сульфат та р-крезил суль-
фат, два уремічні токсини, сприяють запаленню і 
незалежно пов'язані з розвитком серцево-судинних 
ускладнень у пацієнтів із хронічною хворобою нирок 
[5]. Рівень індоксилу сульфату в сироватці крові є 
цінним маркером при прогнозуванні серцево-судин-
них захворювань та зниження функції нирок у паці-
єнтів із кінцевими стадіями хронічної хвороби нирок. 
Відомо, що ендотеліальна дисфункція розглядаєть-
ся як один з основних факторів, що призводять до 
атеросклерозу та серцево-судинних захворювань. 
Високий рівень індоксилу сульфату в сироватці крові 
може бути одним із показників, що лежить в основі 
прогресування атерогенезу і може бути основною 
причиною серцево-судинних патологій або смерті 
у пацієнтів, які лікуються гемодіалізом. Lin з коле-
гами дійшли висновку про те, що підвищення рівня 
індоксил сульфату в сироватці крові було незалежно 

пов'язано з серцево-судинними захворюваннями та 
погіршенням функції нирок [6]. Ми також розвиваємо 
цю гіпотезу та досліджуємо попередньо ензими [7], 
асоційовані з ліпопротеїнами високої щільності, 
зростання активності прооксидантних та зниження 
активності антиатерогенних ензимів у пацієнтів від 
першої до останньої стадії.

Індоксил сульфат має високу спорідненість до 
альбуміну що унеможливлює його ефективне усу-
нення звичайним гемодіалізом. Нещодавно Mozar 
та співавт. продемонстрували як індоксил сульфат 
пригнічує диференціювання та функціонування 
остеокластів. Результати дослідження Barreto та 
його колег показали, що уремічний токсин індоксил 
сульфат позитивно пов'язаний зі швидкістю фор-
мування кісткової тканини, остеоїдним об'ємом та 
об'ємом фіброзних утворень у пацієнтів із хронічною 
хворобою нирок додіалізного лікування [8].

Ендотелій є ключовим регулятором судинного 
гомеостазу. Індоксил сульфат негативно корелює 
із ендотеліальною функцією та позитивно корелює 
зі швидкістю пульсової хвилі, що відображаєть-
ся на щільності артеріальної стінки у пацієнтів із 
хронічною хворобою нирок. Клітини-попередники 
ендотелію – це група циркулюючих незрілих клітини 
з кісткового мозку, які можуть вбудовуватися в ен-
дотелій для його відновлення та ангіогенезу. Таким 
чином, функція цих клітин має важливе значення 
для підтримки судинної цілості. Однак дисбаланс 
між відновленням та ушкодженням судинного ендо-
телію порушений в осіб із нирковою недостатністю. 
Покращуватися функція ендотелію та збільшувати-
ся кількість клітини-попередники ендотелію може 
на початку застосування діалізної терапії. Індоксил 
сульфат здатний інгібувати утворення колоній клі-
тин-попередників та впливати на їх хемотаксис [6].

Оксидативний стрес і запалення виникають у па-
цієнтів із хронічною хворобою нирок на усіх стадіях 
захворювання, особливо в осіб, які перебувають на 
гемодіалізі. Відомо, що індоксил сульфат відіграє 
важливу роль у прогресуванні ураження нирок шля-
хом індукції запальної реакції та посиленні експресії 
профібротичних цитокінів. Результати останніх до-
сліджень показали, що рівень індоксил сульфату в 
сироватці крові є цінним маркером для попереджен-
ня ускладнень з боку серцево-судинної системи та 
смертності у пацієнтів із хронічною хворобою нирок. 
Індоксил сульфат – це один з найбільш вивчених 
уремічних токсинів. Внутрішньоклітинне накопичен-
ня його через транспортери органічних аніонів та 
подальше зростання утворення вільних радикалів 
відіграє ключову роль в активації (фосфорилюванні) 
NF-kB і p65 та подальшої експресії p53 [9]. Таким 
чином, інгібується проліферація ендотеліальних 
клітин, обмежується мітотичний поділ, накопичують-
ся уремічні токсини та збільшується інтенсивність 
окиснювального стресу [10].
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Окиснювальний стрес, індукований індоксилом 
сульфатом, корелює із виникненням та прогресу-
ванням гіпертрофії та фіброзом серця [11]. Коли 
швидкість клубочкової фільтрації падає, концентра-
ції уремічних токсинів та інших речовин, які ми ви-
мірювали, теж зростають. Відповідно, дані сполуки 
стають ще небезпечнішими та здатні індукувати 
оксидантні реакції. Існують лише дві терапевтичні 
стратегії зменшення всмоктування уремічних ток-
синів у кишечнику, які можуть бути застосовані в 
цьому випадку: 

1) модулювання росту та метаболізму кишкової 
мікробіоти (наприклад за допомогою пробіотиків, 
пребіотиків та дієтичних модифікацій); 

2) адсорбентна терапія, за якої попередни-
ки та власне різні уремічні токсини у кишечнику 
зв’язуються адсорбентами для зменшення їх по-
глинання [2]. 

Периферійні артеріальні захворювання 
(peripheral arterial disease) у пацієнтів із хронічною 
хворобою нирок зростають від 7 % (на 3 стадії хро-
нічної хвороби нирок) до 45 % (на 5 стадії). Індоксил 
сульфат сприяє атеротромбозу, що супроводжуєть-
ся гіпоксією, індукуючи дисфункцію ендотеліальних 
клітин. Паралельно індоксил сульфат знижує проан-
гіогенні функції ендотеліальних клітин-попередників 
через зменшення гіпоксії, індукованої її специфіч-
ним фактором активації (hypoxia-inducible factor)-1a, 
та IL-10. Також призупиняється синтез судинного 
ендотеліального фактора росту. Це призводить до 
порушення неоваскуляризації за хронічної хвороби 
нирок [12].

Тому вивчення та кількісне встановлення індок-
силу сульфату за ниркової патології є небхідним 
для з’ясування перебігу захворювання та розвитку 
ускладнень. 

Метою дослідження було виявити кількісну 
оцінку індоксилу сульфату на різних стадіях хро-
нічної хвороби нирок, а також його взаємозв’язок 
з білками, які є індикаторами зміни оксидативного 
статусу разом із класичними клінічними маркерами.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
 Зразки венозної крові та сечі були взяті у 305 па-

цієнтів (142 жінки та 163 чоловіки, вік – 18–55 років) 
із хронічною хворобою нирок 1–5 стадій. Швидкість 
клубочкової фільтрації розраховували за формулою 
CKD EPI (KDIGO 2012), є одним із першочергових 
показників для встановлення діагнозу. Всіх пацієнтів 
поділили на три групи: першу групу сформували па-
цієнти з хронічною хворобою нирок 1 та 2 стадіями 
(n=100); другу сформували хворі з 3 та 4 стадіями 
(n=80); а третю, відповідно, останню групу – паці-
єнти з хронічною хворобою нирок термінальної, 5 
стадії (n=125). Контрольну групу сформували з 52 
умовно здорових донорів без ниркових та серцевих 

патологій того ж віку та з аналогічним співвідношен-
ням статей. Усі учасники дали добровільну згоду 
на дослідження перед процедурою отримання біо-
логічного матеріалу. Протокол дослідження (№ 6 
від 10.06.2021 року) був затверджений комітетом з 
етики наукових досліджень Національного універ-
ситету «Києво-Могилянська академія». 

Підготовка біологічного матеріалу передбачала 
центрифугування крові з вени без антикоагулянту та 
з антикоагулянтом (цитратом натрію) протягом 15 
хв при 1500 об./хв. Для реалізації мети та завдань 
використовували біохімічні методи дослідження, 
зокрема визначення кількості малонового діаль-
дегіду (МДА), SH-груп, здійснювалися за раніше 
описаними класичними методиками [7] та вико-
ристовувались стандартні аналітичні набори для 
визначення креатиніну та сечовини (виробництва 
«Фелісіт», Україна). Індоксил сульфат визначали за 
методикою Курзона у модифікації [13]. 

Отримані результати досліджень були статис-
тично оброблені з використанням критерію Кол-
могорова – Смірнова. Після встановлення факту 
нормального розподілу, застосовано критерій Тью-
кея у статистичному пакеті SPSS. Кореляцію між 
показниками аналізували за Спірманом. Визначали 
середнє значення (Mean) та похибку стандартного 
відхилення (SED).

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ
Оксидативний стрес та надлишок індоксилу 

сульфату як уремічного токсину сприяє прогресу-
ванню хронічної хвороби нирок та відіграє важливу 
роль у розвитку ендотеліальної дисфункції через 
індукування оксидативного стресу в предіалізних 
пацієнтів. Механізм розвитку оксидативного стресу 
включає збільшення малонового діальдегіду (МДА) 
як у сироватці, так і в еритроцитах та кількісне 
зменшення SH-груп у всіх пацієнтів із хронічною 
хворобою нирок, на відміну від цих показників в 
умовно здорових донорів. Такі зміни підтвердили 
результати дослідження, де простежується чітка 
тенденція до збільшення кількості МДА, продукту 
окиснення ліпідів як у сироватці, так і в еритроцитах. 
Опосередковано цей показник може свідчити про 
пришвидшення окисних процесів.

Найбільш разючу різницю, майже у десять разів, 
спостерігають між контрольною групою та групою, 
у якій були пацієнти з 1 стадією хронічної хвороби 
нирок (табл.). Такі зміни свідчать про структурні 
та функціональні зміни білків та сполук небілкової 
природи, що підтверджуються зменшенням кількості 
SH-груп. 

У сечі пацієнтів, порівняно з контрольною гру-
пою, підвищувався вміст креатиніну та сечовини. 
Значення цих показників в умовно здорових до-
норів були у діапазоні референтних значень згідно 
з аналітичними наборами, які використали для 
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дослідження. Вміст сечовини був максимальним 
у пацієнтів із 1 та 2 стадіями хронічної хвороби 
нирок, на відміну від умовно здорових донорів. 
Щодо креатиніну, то його максимальне значення 
було зафіксоване у групі пацієнтів із термінальною 
стадією, що є логічним, але не очевидним, оскільки 
вміст сечовини статистично не відрізняється у двох 
дослідних групах (другій та третій), а різниця між 
вмістом креатиніну в усіх дослідних групах, навпа-
ки, статистично значима. Разом з тим, із 1 стадією 
хронічної хвороби нирок зростав вміст індоксилу 
сульфату (табл.). Прогресування хронічної хвороби 
нирок призводить до дисфункції інших органів та 
систем і має ряд клінічних ознак, однією з яких є 
уремічний синдром. Цей синдром характеризується 
прогресуючим утримуванням великої кількості спо-
лук, уремічних токсинів, які в нормальних умовах ви-
водяться нирками. Результати клінічних досліджень 
продемонстрували, що рівень індоксилу сульфату в 
сироватці крові є потужним провісником загальної 
смертності та смертності від захворювань серце-
во-судинної системи. Його вміст найвищий у тих, 
хто проходить лікуванням діалізом [14]. Цей факт 
також підтверджують наші дослідження, у яких вміст 
індоксилу сульфату значно збільшувався відповідно 
до стадії хронічної хвороби нирок і досягав макси-
мальних значень саме у пацієнтів із термінальною 
стадією. Важливо зазначити, що індоксил сульфат, 
як і p-крезил сульфату майже одразу приєднують 
до протеїнів у кров’яному руслі й досить нетрива-
лий час свого метаболізму знаходяться у вільній 
формі. Найчастіше – це альбуміни, які формують з 
індоксилом сульфатом великі за розміром та масою 

комплекси, саме тому діалізна терапія не може на-
віть частково усунути його з кров’яного русла [2]. Ми 
вважаємо, що це є додатковою ознакою, яка може 
свідчити про ступінь та інтенсивність утворення, а 
відтак і накопичення цього уремічного токсину та 
його подальший вплив на розвиток захворювання. 
Вміст індоксилу сульфату корелює, за даними на-
ших досліджень, з креатиніном (0,752), вмістом 
малонового діальдегіду як у сироватці (0, 411), так і 
еритроцитах (0,353) і SH-груп у еритроцитах (0,445). 
Необхідно зауважити, що найбільш тісний зв'язок 
спостерігають саме між індоксилом сульфатом та 
креатиніном, тому що між двома показниками чіт-
ко видно спільну тенденцію до збільшення у всіх 
дослідних групах. Це, у свою чергу, свідчить про 
тісний взаємозв’язок між уремічним токсином та 
показниками оксидативного статусу. Зміни вище
згаданих показників сприяють кращому розумінню 
патологічних змін та можуть бути передумовою для 
розширення діагностичних меж для ранніх стадій 
хронічної хвороби нирок. 

Таким чином, використання індоксилу сульфату 
як маркера хронічної хвороби нирок є виправданим, 
а його раннє виявлення може попередити розвиток 
ускладнень та покращити моніторинг пацієнтів.

 
ВИСНОВКИ
У результаті наших досліджень встановлено, що 

кількість малонового діальдегіду збільшується, що 
свідчить про розвиток оксидативного стресу разом 
із кількісними змінами класичних маркерів хронічної 
хвороби нирок, зокрема значення креатиніну і се-
човини зростають. Проте значення останніх мають 

Таблиця. Показники оксидативного статусу, індоксилу сульфату та класичних маркерів у контрольній та дослідних 
групах

Показник Біологічний 
матеріал

Група
контроль перша друга третя

Mean SED Mean SED Mean SED Mean SED
SH-групи, 
ммоль/л

Сироватка 1,73 0,06 1,03 0,06 1,12 0,06 1,58* 0,06

МДА, 
ммоль/л

117,21 1,83 1066,8 124,6 808,82 156,12 624,85 29,19

SH-групи, 
ммоль/л

Еритроцити 24,0 0,6 12,94 1,59 10,71 2,13 14,42 1,0

МДА, 
ммоль/л

826,04 89,71 1823,33 387,33 1014,95 103,44 576,99 28,72

Креатинін
мкмоль/л 

Сеча 90,0345 2,27022 169,9434 0,81282 152,8148 1,54610 649,7317 15,16146

Сечовина 
мкмоль/л

Сеча 6,8600 0,19843 11,6434 0,03589 10,1741# 0,04996 10,6585# 0,05368

Індоксил 
сульфат
ммоль/л

Сеча 30,5556 2,92076 67,2308 6,12179 184,7000 7,84581 374,7037 13,38482

Примітки: 1) * – зміни показників у групі статистично недостовірні порівняно з такими у контрольній групі, р≥0,05. 
2) # – зміни показників у дослідній групі статистично недостовірні порівняно з іншою дослідною групою. Решта показників та їх порівняння 
статистично достовірні, р≥0,05.
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найменш виражену тенденцію до збільшення. Саме 
тому поруч із класичними маркерами ми пропонує-
мо визначати індоксил сульфат, один з органічних 
аніонів, що утворюється в печінці з індолу, після 
продукції кишковими бактеріями останнього як ме-
таболіту обміну триптофану. Він є уремічним токси-
ном, який накопичується в організмі з втратою нирок 
своїх функції. А його визначення та кількісна оцінка 
може бути використана для ранньої діагностики та 
попередження ускладнень у цієї категорії пацієнтів. 
За результатами наших досліджень, кількісне ви-

раження індоксилу сульфату має чітко виражену 
тенденцію до збільшення із розвитком хронічної 
хвороби нирок. Системна запальна реакція та окис-
нювальний стрес – це основні механізми, що інду-
кують основні ускладнення, а саме захворювання 
судин у пацієнтів з хронічною хворобою нирок, на 
які опосередковано впливає цей уремічний токсин. 
Раннє виявлення має вирішальне значення для про-
філактики та лікування захворювань нирок, тому за-
стосування індоксилу сульфату може бути корисним 
для попередження розвитку цього захворювання та 
якісного його моніторингу.
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