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Введение. Диагностика обострения (активной фазы) хронического пиелонефрита в соответствии с 
концепцией роли иммунной системы в формировании и, в дальнейшем, утяжелении течения воспали-
тельного процесса является актуальной задачей. 

Цель исследования. Целью и задачами исследования явилось определение степени тяжести обо-
стрения хронического пиелонефрита путем исследования изменений уровня провоспалительных и 
антивоспалительных цитокинов в моче. 

Материалы и методы. У 64 больных с активной фазой хронического пиелонефрита в возрасте от 
25 до 65 лет представлены результаты исследования содержания провоспалительных(iL-1β, iL-6, iL-8, 
TNFα, iFNγ) и антивоспалительных(iL-2, iL-4, iL-10) цитокинов в моче, взятой из мочеточника, мочевого 
пузыря и в плазме крови с целью определения степени тяжести обострения хронического пиелонеф-
рита.

Результаты. Уровень провоспалительного цитокина iL-8 в моче из мочеточника пораженной почки 
может служить основным маркером, определяющим степень тяжести активной фазы хронического 
пиелонефрита.

При легкой степени обострения воспалительного процесса содержание iL-8 в моче из мочеточника 
больше, по сравнению с нормальными значениями, в 4 раза; при средней степени – в 8 раз, а при тя-
желом течении обострения хронического пиелонефрита – в 54 раза.

Выводы. Определение провоспалительных цитокинов в диагностике степени тяжести течения пи-
елонефрита имеет большое диагностическое и дифференциально диагностическое значение, что по-
зволит проводить дифференцированную терапию в зависимости от тяжести воспалительного процес-
са, улучшить результаты лечения. 

Ключевые слова: хронический пиелонефрит; тяжесть активной фазы хронического 
пиелонефрита; провоспалительные и антивоспалительные цитокины
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Introduction. cytokines may serve as markers of the inflammatory process during  exacerbation (i.w. 
active phase) and further progression of chronic pyelonephritis. The estimation of cytokine constellation in 
this field is important problem of clinical nephrology. 

Purpose of the study. the aim of the study was to evaluate the severity of chronic pyelonephritis during 
its exacerbation by measurement of cytokines concentration in urinalysis. 

Materials and methods. In 64 patients with active phase of chronic pyelonephritis at the age of 25 
to 65 years, the results of the study of the content of proinflammatory (iL-1β, iL-6, iL-8, TNFα, iFNγ) and 
anti-inflammatory (iL-2, iL-4, iL- 10) cytokines in urine taken from the ureter, bladder and blood plasma to 
determine the severity of exacerbation of chronic pyelonephritis.

Results. The level of proinflammatory cytokine iL-8 in urine from the ureter of the affected kidney 
can serve as the main marker determining the severity of the active phase of chronic pyelonephritis.
With a mild degree of exacerbation of the inflammatory process, the content of iL-8 in urine from the 
ureter is 4 times higher than normal values; at an average degree - in 8 times, and at a serious current of an 
exacerbation of a chronic pyelonephritis - in 54 times.

Conclusions. Determination of proinflammatory cytokines in the diagnosis of the severity of pyelonephritis 
flow has a large diagnostic and differential diagnostic significance that will allow for differentiated therapy 
depending on the severity of the inflammatory process and improve the results of treatment.
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Латентное течение хронического пиелонеф-
рита встречается в 15-20% случаев. Актуальность 
проблемы хронического пиелонефрита, осо-
бенно в фазе его обострения (активной фазе), 
обусловлена не только широкой распростра-
ненностью этого тяжелого заболевания, но и не-
решенностью многих вопросов патогенеза, диа-
гностики и лечения его рецидивов в зависимости 
от тяжести обострения воспалительного процес-
са [1-3].

В последние годы интенсивно разрабатыва-
ется концепция важнейшей роли иммунной си-
стемы в формировании и в дальнейшем утяже-

Введение

Пиелонефрит представляет собой вос-
палительное заболевание почек (или 
одной почки) инфекционного проис-

хождения с преимущественной локализацией 
патологического процесса в интерстициальной 
ткани и обязательным поражением чашечно-
лоханочной системы. Рецидивирующее течение 
хронического пиелонефрита отмечается в 80% 
всех случаев, при этом частота и степень актив-
ности обострений определяют тяжесть пораже-
ния почек.
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лении течения хронического пиелонефрита.
Однако многие аспекты иммунопатогенеза 

хронического пиелонефрита остаются неясными 
[3-4]. Убедительно доказано, что при воспали-
тельном процессе в почках подавляются как кле-
точные и гуморальные факторы иммунитета, так 
и факторы неспецефической резистентности [5], 
увеличивается содержание провоспалительных 
и антивоспалительных цитокинов в суточном ко-
личестве мочи [6-10].

Цитокины – это продуцируемые клетками 
низкомолекулярные пептиды, осуществляющие 
короткодистантную регуляцию межклеточных и 
межсистемных взаимодействий, определяющих 
выживаемость клеток, стимуляцию и ингибиро-
вание их роста, функциональную активность и 
апоптоз клеток.

При обострении воспалительного процесса 
в почках, в том числе и хронического пиелонеф-
рита, антигены микробных тел взаимодействуют 
с макрофагами, нейтрофилами, Т-хелперами и 
другими клетками крови в системе микроцирку-
ляции почек, а также клетками мышечного слоя 
и слизистой мочеточников, активируя синтез и 
выброс в почечный кровоток цитокинов, в том 
числе провоспалительных и противовоспали-
тельных интерлейкинов.

Провоспалительные цитокины – интерлейки-
ны - iL-1β, iL-6, iL-8, а также FNOα, iFNγ и другие – 
повышают проницаемость клеточных мембран, 
активируют сосудисто-тромбоцитарный гемостаз 
с микротромбообразованием в системе микро-
циркуляции почек, способствуют увеличению от-
ечности тканей при воспалении и вазодилатации 
в поврежденном органе за счет увеличения син-
теза оксида азота в эндотелии системы микро-
циркуляции.

Противовоспалительные интерлейкины (iL-2, 
iL-4, iL-10) являются антагонистами провоспали-
тельных цитокинов [5, 8, 11-16].

В связи с вышеизложенным, логично предпо-
ложить, что содержание про- и противовоспали-
тельных цитокинов, их соотношение в субстрате, 
продуцируемом больным органом, в данном 
случае – в моче, взятой из мочеточника поражен-
ной хроническим пиэлонефритом почки, могут 
считаться наиболее объективными показателями 
тяжести обострения воспалительного процесса.

Вместе с тем, в настоящее время тяжесть обо-
стрения хронического пиелнефрита оценивается 
по способу Г.Б. Шульцева и И.В. Бурцева в клас-
сификации А.Г. Брюховецкого (1991), определяю-
щему степень активности воспалительного про-
цесса по уровню лейкоцитурии и бактериурии в 
моче, полученной из мочевого пузыря [17, 18]. 
Эти признаки не могут быть достоверным крите-

рием интенсивности патологического процесса 
именно в почках, так как они характерны и для 
обострения хронического цистита, и для других 
сопутствующих пиелонефриту или вызывающих 
его заболеваниях урогенитальной сферы. Кро-
ме того, бактерии и лейкоциты, поступающие в 
мочевой пузырь из больной почки, разбавляются 
мочой здоровой почки, поэтому их концентра-
ция в мочевом пузыре при одностороннем пие-
лонефрите не может полностью отражать выра-
женность воспалительного процесса.

Цель исследования

Целью настоящего исследования явилось 
уточнение диагноза обострения хронического 
пиелонефрита путем исследования изменений 
уровня провоспалительных и антивоспалитель-
ных цитокинов в моче, оттекающей непосред-
ственно из очага воспаления, и сопоставления 
этих данных с клинической картиной активации 
воспалительного процесса для включения в те-
рапию в последующем дифференцированной 
иммунокоррекции в зависимости от тяжести те-
чения заболевания.

Задачи исследования:

1. У больных с клиническими проявлениями 
обострения (активной фазы) хронического пие-
лонефрита разной степени тяжести в моче, взя-
той из мочеточника пораженной почки, из моче-
вого пузыря, а также в плазме крови определить 
уровень провоспалительных (iL-1β, iL-6, iL-8, 
TNFα, iFNγ) и антивоспалительных цитокинов (iL-
2, iL-4, iL-10).

2. На основании полученных данных выявить 
ведущий критерий, изменение которого соответ-
ствует степени тяжести клинических проявлений 
обострения хронического пиелонефрита, позво-
ляет выделить: легкое течение процесса; тече-
ние процесса средней тяжести; тяжелое течение 
процесса, а также провести дифференциальный 
диагноз между пиэлонефритом и другими вос-
палительными заболеваниями урогенитальной 
области.

Материалы и методы 

У 64 больных с активной фазой хронического 
пиелонефрита различной клинической степени 
тяжести, осложнившего мочекаменную болезнь, 
в возрасте от 25 до 65 лет и старше, с длитель-
ностью заболевания от 3-х до 20 лет (из них 67,2 
% женщины и 32, 8 % - мужчин), в моче, взятой 
из мочеточника пораженной почки (при одно-
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стороннем пиелонефрите), в моче, взятой из 
мочевого пузыря, а также в плазме крови опре-
делялся уровень провоспалительных и противо-
воспалительных цитокинов.

Нормальным считали уровень цитокинов, 
который определяли у 32 здоровых волонтеров 
в возрасте от 25 до 32 лет. Следует особо под-
черкнуть, что содержание цитокинов в моче из 
мочеточника и в моче, полученной из мочевого 
пузыря у здоровых людей, практически должно 
быть одинаковым. Поэтому в контрольной груп-
пе содержание цитокинов определялось в моче, 
взятой только из мочевого пузыря (табл. 1).

Все пациенты были распределены на три 
группы в зависимости от клинических проявле-
ний тяжести обострения хронического пиелонеф-
рита по классификации А.Г. Брюховецкого, 1991.

В I группу вошли больные 1-й степени тяжести 
обострения по этой классификации с жалобами 
на умеренные боли в пояснице, легким ознобом, 
субфебрильной температурой тела, умеренным 
лейкоцитозом. 

II группу составили пациенты 2-й степени тя-
жести, с жалобами на значительные боли в по-
яснице, особенно на стороне поражения, озно-
бами, повышенной потливостью, повышением 
температуры тела до 38-39°С, увеличением СОЭ 
и выраженным лейкоцитозом.

Больные III группы (3-я степень тяжести по 
той же классификации) отличались тяжелым 
общим состоянием, адинамией, проливным по-
том, повышением температуры тела до 39-40°С, 
нарушением функции почек. В последующем 
оказалось, что эти клинические проявления у не-
скольких пациентов I и II группы были обуслов-
лены обострением хронического простатита или 
хронического цистита.

Содержание цитокинов определялось с ис-
пользованием наборов реагентов ТОО «Ци-
токин» (г. Санкт-Петербург). Измерение кон-
центрации цитокинов проводилось методом 
твердофазного иммуноферментного анализа с 
помощью двойных антител. Экстинция образцов 
осуществлялась спектрометрически при длине 
волны 450нм [14].

Катетеризация мочеточника пораженной 
почки проводилась с помощью стерильных ка-
тетеров длиной 50-60 см и диаметром от 1 до 3 
мм (до №9 по шкале Шарьера), наиболее часто 
использовались катетеры № 4-6. При двухсто-
роннем пиелонефрите катетеризировался толь-
ко один мочеточник. После введения цистоскопа 
в мочевой пузырь, наполненный раствором NaCl 
0,9%, пуговку окуляра устанавливали в положе-
ние 5 часов по циферблату для катетеризации 
левого, или 7 часов – для катетеризации право-

го мочеточника. Легкими поворотами цистоско-
па вокруг его продольной оси отыскивали устье 
мочеточника и, надвигая на него объектив ци-
стоскопа, проводили катетер в мочеточник на 2-3 
см. Моча из мочеточника забиралась стериль-
ным шприцем и хранилась до исследования в хо-
лодильнике при температуре 18°С в течение 2-3х 
недель. Следует особо подчеркнуть, что при ка-
тетеризации мочеточника ни в одном наблюде-
нии исследования не было отмечено утяжеление 
воспалительного процесса.

Результаты и обсуждение

На основании полученных результатов кли-
нические проявления тяжести обострения (ак-
тивной фазы) хронического пиелонефрита в трех 
упомянутых группах были дополнены данными 
об уровне провоспалительных цитокинов в моче, 
полученной из мочеточника. Таким образом, для 
уточнения диагноза целесообразно было выде-
лить: 

– легкое обострение хронического пиелонеф-
рита (I группа),

– обострение средней тяжести (II группа),
– тяжелое течение обострения (III группа).
Представляется, что наиболее достоверно ха-

рактеризовать степень тяжести поражения почки 
могут только данные исследования мочи, взятой 
из соответствующего мочеточника.

Как следует из таблицы 1, наиболее значи-
мые и высоко достоверные изменения уровня 
провоспалительных цитокинов отмечались в 
моче, взятой из мочеточника пораженной почки 
у всех исследуемых больных при обострении од-
ностороннего пиелонефрита, особенно во 2-ой 
и 3-й группах. В то же время, содержание анти-
воспалительных цитокинов увеличивалось, но не 
столь значительно (табл. 2). Так, уровень провос-
палительного цитокина iL-8 у больных легкой сте-
пени обострения (I группа) был выше в 4 раза в 
моче из мочеточника пораженной почки по срав-
нению с нормальными значениями (135±5,6 пкг/
мл к 35±7пкг/мл). 

У пациентов с обострением средней тяжести 
(II группа) уровень iL-8 был в 8 раз выше нормы 
(278±37 пкг/мл к 35±7пкг/мл), а в третьей группе 
(тяжелое течение обострения) - в 54 раза (табл. 
1). В тоже время, содержание iL-8 в моче, взятой 
из мочевого пузыря больных I и II групп, было 
меньше, чем в моче из мочеточника пораженной 
почки в 2,5-3 раза (табл. 1).

Уровень TNFα и iL-6 в моче из мочеточника 
пораженной почки при обострении хроническо-
го пиелонефрита был также высоким, особенно у 
пациентов II и III групп, но изменялся в сравнении 

 Д.Г. Кореньков, А.Л. Павлов
ЦИТОКИНЫ В ОПРЕДЕЛЕНИИ ТЯЖЕСТИ АКТИВНОЙ ФАЗЫ 

ХРОНИЧЕСКОГО ПИЕЛОНЕФРИТА

Вестник урологии
Urology Herald
2017;5(3):14-21



18

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

UROVEST.RU

Таблица1. Изменения уровня провоспалительных цитокинов в моче в зависимости от тяжести 
активной фазы хронического пиелонефрита

Этапы исследования Норма
n = 32

I группа
n = 20

II группа
n = 26

III группа
n = 18Показатели

iL-8
Мч, пкг/мл 35 ± 7,0 135 ± 1,7* 278 ± 37,0* 1890 ± 250**
МП, пкг/мл 35 ± 7,0 50 ± 7,8* 94 ± 8,2** 629 ± 54,0**
ПК, пкг/мл 76 ± 3,0 83,0 ± 17,0 115 ± 17,0* 242 ± 37,0**

iL-6
Мч, пкг/мл 36,5 ± 2,5 73 ± 4,0* 114 ± 28,0* 795 ± 13,0**

МП, пкг/мл 36,5 ± 2,5 44 ± 3,0 75 ± 4,3* 329 ± 41,0*
ПК, пкг/мл 42 ± 6,0 63 ± 4,0* 124 ± 3,8* 172 ± 16**

iL - 1 β
Мч, пкг/мл 42 ± 4,0 126 ± 8,0** 210 ± 13,0** 294 ± 30**
МП, пкг/мл 42 ± 4,0 75,0 ± 4,0* 147 ± 9,0** 169 ± 12,0**
ПК, пкг/мл 37 ± 2,0 55 ± 3,0* 74 ± 7,0* 110 ± 23,0**

TNFα
Мч, пкг/мл 40 ± 3,0 86 ± 5,0* 160 ± 21,0** 946 ± 75,0**
МП, пкг/мл 40 ± 3,0 60 ± 4,0* 96 ± 5,0** 436 ± 68,0**
ПК, пкг/мл 62 ± 9,0 83 ± 8,0* 136 ± 17,0* 248 ± 32,0**

iNFγ
Мч, пкг/мл 41 ± 3,0 84 ± 5,0** 140 ± 8,0** 238 ± 21,0**
МП, пкг/мл 41 ± 3,0 47 ± 2,0 69 ± 4,0* 95 ± 9,0*
ПК, пкг/мл 46 ± 2,0 75 ± 4,0* 105 ± 8,0** 127 ± 6,0**

Условные обозначения: Мч – мочеточник, МП – мочевой пузырь, ПК – плазма крови.
Достоверность различий: * р - < 0,05; ** р - < 0,001 (сравнение с нормой)

Таблица 2. Изменения уровня антивоспалительных цитокинов в моче в зависимости от тяжести 
активной фазы хронического пиелонефрита

Этапы исследования Норма
n = 32

I группа
n = 20

II группа
n = 26

III группа
n = 18Показатели

iL-2
Мч, пкг/мл 2,8 ± 0,5 5 ± 0,3 8 ± 0,8* 12 ± 2,0**
МП, пкг/мл 2,8 ± 0,5 3,0 ± 0,6 4,5 ± 0,7* 5 ± 6,8*
ПК, пкг/мл 3 ± 0,3 3,8 ± 0,2 4,3 ± 0,5* 4,7 ± 0,6**

iL-4
Мч, пкг/мл 36 ± 3,0 108 ± 7,0** 216 ± 8,0** 290 ± 15,0**
МП, пкг/мл 36 ± 3,0 67 ± 2,0* 123 ± 7,0** 164 ± 10,0**
ПК, пкг/мл 43 ± 2,0 129 ± 9,0** 172 ± 11,0** 215 ± 17,0**

iL- 10
Мч, пкг/мл 38 ± 5,0 79 ± 3,0* 152 ± 12,0** 228 ± 21,0**
МП, пкг/мл 38 ± 5,0 54,5±2,0* 79 ± 7,0** 107 ± 15,0**
ПК, пкг/мл 39 ± 4,0 117 ± 8,0** 195 ± 14,0** 273 ± 20,0**

Условные обозначения: Мч – мочеточник, МП – мочевой пузырь, ПК – плазма крови
Достоверность различий: * р - < 0,05; ** р - < 0,001 (сравнение с нормой)
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со своими нормальными значениями в гораздо 
меньшей степени, чем уровень iL-8 (табл. 1). Так, 
содержание TNFα в моче мочеточника поражен-
ной почки у больных I группы исследования было 
выше нормы в 2 раза (86±5 пкг/мл), у пациентов 
II группы – выше нормы в 4 раза (160±21 пкг/мл) 
и у больных III группы – выше нормы в 24 раза 
(946±173 пкг/мл).

Изменения, подобные сдвигам уровня TNFα, 
наблюдались при исследовании содержания ци-
токинов: iL- β, iL-6, iFNγ в моче из мочеточника 
пораженной почки (табл. 1.): их уровень у боль-
ных I и II групп увеличивался в 2-3 раза выше нор-
мальных значений, а у пациентов III группы – в 
6-7раз (табл. 1.)

При этом в моче из мочевого пузыря значе-
ния показателей провоспалительных цитокинов 
были в 2 раза ниже, чем в моче из мочеточника. 
Снижение уровня практически всех исследую-
мых цитокинов в моче из мочевого пузыря в 1,5-2 
раза по сравнению с таковым в моче мочеточни-
ка при обострении одностороннего пиелонефри-
та можно объяснить разведением концентрации 
цитокинов из пораженной почки мочой здоро-
вой почки, поступающей в мочевой пузырь.

Таким образом, наиболее информативным 
для оценки тяжести воспалительного процесса 
при обострении хронического обструктивно-
го пиелонефрита является уровень iL-8 из мочи 
мочеточника пораженной почки, который уве-
личивается приблизительно в 4 раза при легком 
обострении, при обострении средней тяжести – 
в 8 раз, при тяжелом обострении – в 54 раза, по 
сравнению с нормальными значениями.

Уровень антивоспалительных цитокинов (iL-
2, iL-4, iL-10) в моче, взятой из мочеточника по-
раженной почки при обострении хронического 
пиелонефрита, также повышался на всех этапах 
исследования, но не столь значительно, как со-
держание iL-8 (от 2 до 8 раз по сравнению с нор-
мой) (табл. 2), причем их концентрация в мо-
чевом пузыре была ниже, чем в мочеточнике в 
1,5-2 раза. 

Интересно отметить, что у 8 больных средней 
и тяжелой степени клинически диагностирован-
ного обострения одностороннего пиелонефри-
та содержание провоспалительных цитокинов в 
мочевом пузыре практически не отличалось от 
такового из мочи пораженной почки, что могло 
свидетельствовать об обострении двухсторон-
него пиелонефрита (IL-8 – 260 мкг/мл у больных 
II группы и 1730 мкг/мл у пациентов III группы). 
Этот диагноз был подтвержден УЗИ-исследова-
нием.

У 6-ти пациентов II и III группы содержание 
провоспалительных цитокинов в моче, взятой из 

мочевого пузыря, было значительно выше, чем в 
моче, полученной из мочеточника пораженной 
почки (iL-8 420 пкг/мл во II группе; iL-8 2500 пкг/
мл у больных III группы). Очевидно, что эти дан-
ные говорят не только об обострении хрониче-
ского пиелонефрита, но и о наличии обострения 
воспалительного процесса в мочевом пузыре 
или мочевыводящих путях.

Повышение уровня провоспалительных цито-
кинов в плазме крови исследуемых больных при 
обострении хронического пиелонефрита было 
незначительным: в I и II группах в 1,5-2,3 раза, по 
сравнению с нормой, и в 3-4 раза – у больных III 
группы. Однако у 2 пациентов III группы отмеча-
лось повышение iL-8 в плазме в 7 раз выше нор-
мы (с 242 до 1694 пкг/мл), iL-6 – в 5 раз (172 до 
860 пкг/мл) и TNFα в 6 раз (с 248 до 860 пкг/мл), 
что совпало с клиникой и диагнозом уросепсис, 
подтвержденного данными прокальцитониново-
го теста. 

Следует подчеркнуть, что клинические про-
явления обострения хронического пиелонеф-
рита в классификации А.Г. Брюховецкого можно 
наблюдать и при других острых заболеваниях 
мочеполовой системы (обострении простатита, 
цистита, уретрита, например). В наших наблюде-
ниях у 2 пациентов с обострением хроническо-
го простатита (не вошедших в основные группы 
исследования) отмечались выраженные боли в 
пояснице, гипертермия. Лейкоцитурия составля-
ла более 50000 в 1 мл, а количество бактериаль-
ных тел в моче из мочевого пузыря превышало 
100000 в 1 мл.  По данным исследования мочи из 
мочеточника и УЗИ, почки в воспалительный про-
цесс вовлечены не были. Подобные клинические 
проявления (гипертермия, ознобы, боли в пояс-
нице, лейкоцитурия, бактерийурия) были отме-
чены и у 3 больных с обострением хронического 
цистита. При этом, как и при обострении хрони-
ческого простатита, при цистите уровень провос-
палительных цитокинов в моче из мочеточников 
был в пределах нормы, а в моче из мочевого пу-
зыря – в 4- 5 раз выше нормы.

Таким образом, можно утверждать, что под-
тверждение диагноза обострения хронического 
пиелонефрита и уточнение степени тяжести про-
цесса требует исследования содержания наибо-
лее информативных маркеров воспаления непо-
средственно в очаге поражения.

Выводы

1. Определение провоспалительных цитоки-
нов в моче, взятой из мочеточника, и сравнение 
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почке при одностороннем пиелонефрите невоз-
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