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Аннотация. Цель: изучение состояния иммунного статуса до и после стандартного лечения при остром 
необструктивном и обструктивном пиелонефрите (ОНП, ООП). Материалы и методы. Обследована система 
комплемента и параметры цитокинов плазмы крови 56 пациентов с различными формами острого 
пиелонефрита, рандомизированных по возрасту, полу, минимальному количеству сопутствующих заболеваний в 
стадии ремиссии. Результаты и их обсуждение. У  пациентов с ОНП, ООП до начала лечения выявлена активация 
системы комплемента, повышенный уровень ФНО, ИЛ-10, ИЛ-6, ИЛ-8, ИФа, ИФY со сниженной продукцией 
противовоспалительных цитокинов, недостаточная коррекция иммунных нарушений после комплексного 
лечения. Заключение. Выявленные различия в направленности и выраженности изменений иммунных 
показателей при ОНП и ООП возможно использовать для дифференциальной диагностики и внедрения методов 
дифференцированной иммунореабилитации.

Resume. Objective: To study the state of the immune status before and after the standard treatment for acute 
nonobstructive and acute obstructive pyelonephritis (ANP and AOP). Materials and methods. Examined the complement 
system and blood parameters of plasma cytokines 56 patients with different forms of acute pyelonephritis, randomized 
b y age, sex, the minimum number of co-morbidities in remission. Results and its discussion. Patients with ANP, the AOP 
prior to treatment revealed the activation of the complement system, increased levels o f TNF, IL-1.beta, IL-6, IL-8, IFa, 
IFy with decreased production of anti-inflammatory cytokines, insufficient correction of immune disorders after com­
prehensive treatment. Conclusion. The differences in the direction and intensity o f the changes o f immune parameters in 
the ANP and the AOP can be used for differential diagnosis and methods o f implementation of differentiated immunore- 
habilitation.

Введение

Развитие, течение и исход воспалительной реакции во многом зависит от состояния врожден­
ного и адаптивного иммунитета, обязательными компонентами которого является цитокиновая сеть 
и система комплемента [Шатохин и др., 2011; Конопля и др., 2015; Конопля и др., 2015]. По мере про-
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грессирования бактериально-воспалительного процесса в почке и возникновения хронического тече­
ния заболевания развивается иммунологическая недостаточность. Это связано с персистенцией мик­
роорганизмов, пролонгированным антигенным воздействием, приводящим к истощению резервных 
возможностей иммунной системы, и иммунодепрессивным действием длительной антибактериаль­
ной терапии [Прокопенко и др., 1997; Конопля и др., 2006; Шатохин и др., 2009; Хаитов и др., 2010; 
Конопля и др., 2013].

Известно, что у пациентов с острым пиелонефритом выявляется лейкоцитоз, лимфопения, 
увеличение гранулоцитов, IgG, повышенная активность комплемента, супрессия Т-зависимого звена 
иммунитета, дисбаланс гуморальной системы по В-клеткам и иммуноглобулинам, снижение фагоци­
тарной активности нейтрофилов, повышение уровня противо- и провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-iP, ИЛ-17, ИЛ-23, ИЛ-4, ФНО, ИФу, МСР-1) [Земсков и др., 2007; Бельчусова и др., 2012; Бычков- 
ских и др., 2012; Дранник и др., 2013].

Согласно одной из наиболее используемых классификаций, острый пиелонефрит разделяют 
на серозный, гнойный и некротический папиллит, и от формы клинического течения зависит харак­
тер лечения. При первичном (необструктивном) серозном пиелонефрите показано консервативное 
лечение, при вторичном (обструктивном) серозном помимо антибактериальной, противовоспали­
тельной и дезинтоксикационной терапии необходимо хирургическое лечение [Глыбочко, Аляев, 2012; 
Аль-Шукри, Ткачук, 2012; Глыбочко, Аляев, 2014]. Таким образом, благоприятный исход острого пи­
елонефрита зависит от состояния иммунного статуса, формы клинического течения и эффективности 
стандартного лечения. В связи с этим необходимость изучения изменений иммунного статуса у боль­
ных острым пиелонефритом до и после стандартного лечения в строго подобранных группах является 
крайне актуальной.

Цель работы

Изучить состояние системы комплемента и цитокинового статуса до и после проведенного 
стандартного лечения при остром серозном обструктивном и необструктивном пиелонефрите.

Материалы и методы исследования

Под наблюдением находились пациенты с диагнозом острый серозный первичный (необ- 
структивный) и вторичный (обструктивный) пиелонефрит, проходившие стационарное лечение в пе­
риод 2014-2015 гг. в урологическом центре НУЗ Научный клинический центр ОАО «РЖД». Всем 
больным проводили комплексное клинико-инструментальное обследование по стандартам.

Под постоянным наблюдением было 56 пациентов (60% 34 женщины и 40% 22 мужчины в 
возрасте 41.5±3.9 лет) с верифицированным диагнозом, подтвержденным клиническими и инстру­
ментальными методами обследования: острый серозный необструктивный (ОНП) (1 группа) и острый 
серозный обструктивный пиелонефрит (ООП) (2 группа), рандомизированных по возрасту, мини­
мальным сопутствующим заболеваниям в стадии ремиссии.

Критериями включения в исследование были: верифицированный диагноз ОНП и ООП, во­
влечение в процесс одной почки, переносимость использованных в исследовании фармакологических 
препаратов и нефармакологических методов воздействия, уровень простатспецифического антигена 
(PSA) у лиц мужского пола ниже 4.0 нг/мл, письменное согласие на участие в проводимых исследова­
ниях. Критериями исключения были: двусторонний процесс (блок выделительной функции обеих 
почек), наличие специфических инфекций, передаваемых половым путем, наличие инфравезикаль- 
ной обструкции, соматической патологии в стадии неполной ремиссии и стадии обострения, аллерги­
ческих реакций на проводимое лечение, уровень простатспецифического антигена (PSA) у лиц муж­
ского пола выше 4.0 нг/мл, отказ от проводимого исследования.

Больные первой группы получали консервативную терапию: внутривенную антибактериаль­
ную, состоящую из комбинации антибиотиков разных групп (цефалоспорины, аминогликозиды, 
фторхинолоны), инфузионно-дезинтоксикационную, противовоспалительную терапию, применение 
дезагрегантов, антикоагулянтов и витаминов (витамин С). Пациентам второй группы выполнялось 
оперативное пособие на пораженной почке с целью ее дренирования, включающее в себя чрескож­
ную нефростомию или стентирование мочеточника. После дренирования назначалась стандартная 
антибактериальная терапия, состоящая из комбинации антибиотиков разных групп (цефалоспорины, 
аминогликозиды, фторхинолоны), инфузионно-дезинтоксикационная (400 мл физиологического 
раствора), противовоспалительная терапия, применение дезагрегантов, антикоагулянтов и витами­
нов (витамин С).
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Забор крови производили до начала лечения и оперативного вмешательства и перед выпис­
кой на 10 сутки после начала лечения. Группа контроля включала 15 здоровых доноров-добровольцев 
того же возраста.

Уровень цитокинов (фактора некроза опухоли - ФНО, ИЛ-10, ИЛ-6, ИЛ-8, интерферона а  и у 
(ИФа, ИФу), ИЛ-4, ИЛ-10, рецепторного антагониста интерлейкина-1 - РАИЛ) определяли в плазме 
крови методом твердофазного иммуноферментного анализа с детекцией продуктов реакции в диапа­
зоне длин волн 405-630 нм с использованием коммерческих наборов. Компоненты системы компле­
мента (С3, Сза, С4, С5 и С5а) и фактор Н определяли диагностическим набором с использованием двух 
принципов: гемолитического метода учета активации системы комплемента (СК) и ИФА-метода 
определения терминального комплекса, выявляемого специфическими антителами. Активность 
Ci-ингибитора определяется хромогенным методом по способности ингибировать Ci-эстеразу.

Статистическую обработку результатов исследования проводили по общепринятым критери­
ям вариационно-статистического анализа с вычислением средних величин (M), ошибки средней 
арифметической (m) с помощью пакета компьютерных программ Microsoft Excel (2010). Существен­
ность различий оценивали по U-критерию. Статистически значимыми считали различия с p<0.05 
[Лакин, 1980].

Результаты и их обсуждение

До лечения как при ОНП, так и ООП отмечаются однотипные изменения в стандартных 
лабораторных показателях (в крови -  лейкоцитоз с повышением уровня палочкоядерных и 
сегментоядерных нейтрофилов, лимфопения, повышение СОЭ, индексов лейкоцитарнотоксического 
и сдвига лейкоцитов, повышение креатинина (особенно при ООП), СРБ, в моче -  лейкоцитурия, 
эритроцитурия, микроальбуминурия, повышение содержания эпителиальных клеток). Кроме этого, в 
сыворотке крови и моче пациентов с ООП выявлено снижение концентрации цистатина, а у больных 
ОНП -  в моче белка. Проведенное стандартное лечение способствовало нормализации или 
значительной коррекции всех измененных показателей.

У  пациентов с ОНП до начала лечения в плазме периферической крови установлено повыше­
ние концентрации провоспалительных цитокинов (ФНО в 3.6 раза, ИЛ-6 в 4.8 раз, ИЛ-8 в 2 раза), 
ИФа и ИФу соответственно в 2.4 и 4.5 раз. В отношении противовоспалительных цитокинов выявлено 
их разнонаправленное изменение (повышение ИЛ-4 в 5.7, ИЛ-10 в 7.9 раз и снижение РАИЛ в 2.3 ра­
за). Уровень ИЛ-10 статистически не изменился. После проведенного стандартного лечения нормали­
зовалось содержание ИФа, корригировалась в сторону значений доноров содержание ИЛ-6, ИФу, 
ИЛ-10, РАИЛ, еще в большей степени повышался уровень ИЛ-4, без изменений остались концентра­
ции остальных исследованных цитокинов (табл. 1).

Таблица 1 
Table. 1

Цитокиновый спектр плазмы крови при остромм необструктивном и обструктивном
пиелонефрите (M±m)

The cytokine spectrum  o f blood plasma in acute nonobstructive and obstructive pyelonephritis (M±m)

Показатели
Единицы

измерения

1 2 3 4 5

Здоровые
Больные с пиелонефритом

Необструктивным Обструктивным
До лечения После лечения До лечения После лечения

ФНО пкг/мл 5.2±0.6 18.9±з.1*1 17.4±2.2*1 30.1±4.2*1,2 1б.з±з.з*м
ИЛ-10 пкг/мл 3 .1±0.4 3 .3 ±0.2 3 .8 ±0 .з 5 .1±0 .3*1,2 4 .0 ±0 .4 *1,4
ИЛ-6 пкг/мл 1.7±0.2 8.2±0.9*1 4.l± l.0*1,2 17.3 ±2 .5*1,2 10.3±2.0*1,4
ИЛ-8 пкг/мл 21.2±2.1 4 3 .1±4 .8 *1 36.2±4.0*1 45 .8 ±5 .2*1 37 .9 ±6 .0 *1
ИФа пкг/мл 5 .9 ±0.7 14.2±1.з*1 6.2±1.1*2 52.3±8.8*1,2 20.1±з.8*1,4
ИФу пкг/мл 0.29±0.02 1.3±0.08*1 0.42±0.04*1,2 3 .9 ±0 .6*1,2 2.7±0.2*1,4

ИЛ-4 пкг/мл 0.3±0.02 1.7±0.2*1 3 .1±0 .3*1,2 4 .8 ±0 .5*1,2 5 .3 ±0 .6*1
ИЛ-10 пкг/мл 4 -3 ±0.3 34.0±2.1*1 20.7±1.8*1,2 4 3 .5 ±2 .7*1,2 20.0±1.1*1,4
РАИЛ пкг/мл 559 .0 ±25.1 2 4 8 .з±з.6*1 326.0±14.2*1,2 3 0 4 .5 ±8 .9*1,2 275.2±10.4*1,4

Примечание: на этой и таблице 2 звездочкой отмечены достоверные отличия средних арифметических 
(p <0.05); цифры рядом со звездочкой -  по отношению к показателям какой группы даны эти различия
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У  больных ООП выявлены однонаправленные, но значительно более выраженные изменения 
цитокинового спектра: повышение уровня ФНО в 5.8 раз, ИЛ-10 в 1.6 раз, ИЛ-6 в 10.1 раз, ИЛ-8 в 2.2 
раз, ИФа и ИФу соответственно в 8.9 и 13.4 раз, ИЛ-4 и ИЛ-10 в 16 и 10.1 раз, снижение РАИЛ в 1.8 
раз. После лечения не изменилось, по сравнению поступления в клинику, содержание ИЛ-8 и ИЛ-4, 
еще в большей степени снижался уровень РАИЛ, концентрация остальных исследованных цитокинов 
корригировалась, но не до уровня здоровых доноров (табл. 1).

Исследование системы комплемента установило у пациентов с ОНП перед началом лечения в 
плазме крови изменения 3 показателей из 7: повышение содержания Сз -компонента комплемента на 
28.6% и С5а на 22.4% и снижение ингибитора системы комплемента фактора Н на 46.1%. После прове­
денного лечения все параметры системы комплемента оказались в пределах нормы, за исключением 
фактора Н (табл. 2).

Таблица 2 
Table. 2

Показатели системы комплемента плазма крови при остром необструктивном  
и обструктивном пиелонефрите (M±m)

Indicators o f the complement system  o f blood plasm a in acute nonobstructive 
and obstructive pyelonephritis (M±m)

Показатели
Единицы

измерения

1 2 3 4 5

Здоровые
Больные с пиелонефритом

Необструктивным Обструктивным
До лечения После лечения До лечения После лечения

С3 мг/дл 67.0±3.6 93 -8 ±4 -3*1 65.1±3.1*2 111.3 ±4 .6*1,2 63.0±2.,5*4
С3а нг/мл 43 -4 ±4-3 4 0 .8 ±3.7 4 2 .4 ±5.0 56.1±4.0*1,2 4 8 .1±3 .3*4
С4 мг/дл 20.8±1.5 21.8±1.7 19.6±1.4 26.7±2.0*1,2 17.8±1.9*4
С5 нг/мл 6.2±0.2 6 .3 ±0.3 5 -9 ±0.4 8 .3 ±0 .3*1,2 5 .5 ±0 .5*4
С5а нг/мл 3.8±0.07 4 .9 ±0 .1*1 3 .7±0 .2*2 12.6±1.4*1,2 6.1±0.9*1,4

С1-инг. мкг/мл 250.1±12.3 221.7±14.1 243.8±15.0 302.5±14.8*1,2 287.7±13.2*1
Фактор Н мкг/мл 103 .0 ±5.7 55-5 ±6 -8*1 57-7±3 -4*1 82.0±4.4*1,2 8 8 .5 ±5 .7*1

У  пациентов с ООП изменения оказались более значительными, так как выявлено повышение 
всех компонентов системы комплемента от 22.1 до 69.8% и разнонаправленное изменение ингибито­
ров -  повышение С1-инг. на 17.3% и снижение фактора Н на 20.4%. После проведенного комплексного 
лечения уровень С3, Сза, С4, С5 -компонентов комплемента нормализовался, а С5а корригировался. 
Концентрация ингибиторов осталась на уровне начала лечения (табл. 2).

Для медицинской практики представляет большой интерес характер и степень изменения по­
казателей системы комплемента и сети цитокинов при ОНП и ООП на начальной стадии заболева­
ния.

При анализе исследованных 16 показателей у пациентов с ОНП и ООП до начала лечения 
установлено статистически достоверная разность 15 из них (93.8%) в абсолютном отношении, и, что 
значимо, 5 показателей (Сза, С4, С5, С1-инг. и ИЛ-10) у пациентов ООП оказались выше нормальных 
значений у больных ОНП (табл. 1, 2).

За последние годы наблюдается увеличение частоты пиелонефрита и нередко атипичного его 
течения, особенно при ненарушенном оттоке мочи. Это обусловлено как улучшением диагностики, 
так и возросшей вирулетностью микроорганизмов, изменением течения инфекционного процесса в 
почке вследствие измененных иммунных реакций. Острый инфекционно-воспалительный процесс 
может заканчиваться выздоровлением, но после перенесенного острого гнойного пиелонефрита до 
40% случаев может развиваться хронический пиелонефрит [Кривобок, 2010; Гончарова и др., 2012; 
Попков и др., 2013; Строева, 2015].

При первичных формах острого пиелонефрита современные ультразвуковые и рентгеновские 
методы (КТ, МРТ) информативны лишь при наличии выраженной деструкции паренхимы почек (аб­
сцессы, карбункулы). Апостематозные разновидности диагностировать с их помощью трудно, а диа­
гностическая ценность стандартных лабораторных методов, позволяющих оценить особенности об­
щих реакций организма, невелика, что отмечено и в нашей работе. Имеющиеся публикации относи­
тельно иммунных нарушений при остром пиелонефрите касаются или отдельных ее сторон, или про­
тиворечивы, или при этом используются различные классификации данной патологии. В опреде­
ленной мере это связано с проведением исследований на первично выявленных больных в активной 
фазе болезни, когда в принципе затруднена диагностика дефектов иммунного статуса вследствие 
адаптивной его реакции на воспаление [Литвинов и др., 2008; Аль-Шукри, Ткачук, 2012; Снопков и 
др., 2013; Никуличева и др., 2014;].
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Цитокины являются основными гуморальными факторами воспаления, необходимыми для 
реализации функций врожденного иммунитета. В развитии воспаления участвуют три группы цито- 
кинов -  провоспалительные, хемокины и колониестимулирующие. Цитокинам также принадлежит 
роль в ограничении воспалительной реакции. Основная роль воспалительных цитокинов -  организа­
ция местной воспалительной реакции: усиление экспрессии молекул адгезии на лейкоцитах и эндо­
телиальных клетках, усиление кислородного метаболизма клеток, стимуляция выработки цитокинов, 
бактерицидных пептидов и др. При их избыточной продукции они попадают в кровоток и вызывают 
системное проявление воспаления: повышение температуры тела, стимуляцию синтеза белков острой 
фазы, действие на нервную и эндокринную системы, в высоких дозах вызывают развитие патологиче­
ских эффектов. Интерфероны образуют автономную группу цитокинов, проявляющую антивирусную 
активность, усиление защиты от внутриклеточных патогенов, противоопухолевое действие и регул я- 
торные свойства [Серебренникова и др., 2008; Воронина и др., 2014; Локтионов и др., 2015].

Система комплемента представляет собой мощный инструмент как для защиты организма от 
патогенов, так и для удаления апоптотических клеток, является одной из главных частей врожденной 
иммунной системы, а ее активация служит для связи врожденного и адаптивного иммунного ответа. 
Комплемент в качестве защитной системы организма имеет определенное преимущество перед цито- 
токсическими клетками, так как его компоненты представляют собой растворимые молекулы, кото­
рые синтезируются и секретируются множеством типов клеток, такими, как макрофаги, фибробла- 
сты, эндотелиальные клетки и др. [Локтионов и др., 2013; Хаитов и др., 2010; Ярилин, 2010].

У  пациентов с острым серозным обструктивным и необструктивным пиелонефритом до нача­
ла комплексного лечения выявлены однотипные изменения систем комплемента и цитокиновой се­
ти: активация системы комплемента и синтеза цитокинов со сниженной продукцией противовоспа­
лительных. Но следует отметить, что направленность и выраженность исследованных иммунных по­
казателей оказались статистически разными, что важно для изучения патогенеза данных форм остро­
го пиелонефрита. Недостаточная коррекция иммунных нарушений после комплексного лечения, как 
ОНП, так и ООП, свидетельствует о необходимости применения при обеих формах острого пиелоне­
фрита с самого начала лечения иммунокорригирующих средств и методов.
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