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Резюме. Метою роботи було дослідити вміст специфічних запальних протеїнів (С-реактивний білок, 

фібронектин, цистатин С) у крові та сечі хворих на пієлонефрит залежно від частоти рецидивів захворювання.

Пацієнти та методи. В одномоментне поперечне дослідження було включено 64 хворих на хронічну хворо-

бу нирок І-ІІ стадії: неускладнений пієлонефрит жіночої статі, віком від 24 до 57 років (у середньому 32,3±9 ро-

ків). Імунотурбідіметричним методом за допомогою тест систем «Dialab» (Австрія) у крові та сечі пацієнток 

визначали рівень С-реактивного білку(СРБ), фібронек-

тину (ФН) та цистатину С (ЦС). І – основну групу 

(n=34) склали жінки з рецидивуючим перебігом пієло-

нефриту ( 3 рецидивів протягом року), ІІ – (n=30) 

пацієнтки спорадичним перебігом захворювання (до 2 

разів на рік). 
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Результати. У жінок з рецидивуючим перебігом пієлонефриту, у порівнянні зі спорадичним, спостеріга-

лось зниження концентрації ФН у крові (р=0,01) зі зростанням рівня його екскреції (р=0,01) та підвищення 

вмісту цистатину С у крові (р=0,02). Концентрація ФН крові зворотно залежала від частоти рецидивів захво-

рювання (r=-0,42; p=0,007), тоді як ФН сечі мав прямий кореляційний взаємозв’язок з рівнем ЦС крові. 

Висновки. Зниження вмісту ФН та зростання ЦС у крові хворих на пієлонефрит з рецидивуючим пере-

бігом є наслідком частої активності запального процесу та негативними прогностичними критеріями пошко-

дження нирок. Визначення специфічних запальних протеїнів у крові та сечі хворих на пієлонефрит може бути 

використано у якості альтернативних маркерів діагностики та моніторингу захворювання.

Resume. The aim of our study was to investigate the content of specific inflammatory proteins (C-reactive protein, 

fibronectin, cystatin C) in the blood and urine of patients with pyelonephritis, depending on the frequency of recurrences.

Patients and methods. A cross-sectional study was carried out and included 64 female patients with uncomplicated 

pyelonephritis, over 18 years (mean 32.3 ± 9 years). We determined C-reactive protein (CRP), fibronectin (FN), and 

cystatin C CysC) in the blood and urine of patients using test kits «Dialab» (Austria) by immunoturbidimetric method. After 

the examination patients were divided into II groups: I (n = 34) – women with recurrent pyelonephritis and II (n = 30) – 

patients with sporadic pyelonephritis (up to 2 times per year).

Results. The patients of group I showed the highest level of blood concentrations of CysC (p = 0.02) and a de-

crease of FN (p = 0.01). We found an inverse correlation between the number of recurrences of pyelonephritis per year 

and the blood level of FN (r = -0.42, p = 0.007). In addition, we determined a strong direct correlation between the 

urinary FN and blood level of CysC (r = 0.6, p 0.0001).

Conclusions. Decrease of FN and growth of CysC in the blood of patients with recurrent pyelonephritis is the result 

of frequent inflammatory activity. Determination of specific inflammatory proteins in the blood and urine of patients with 

pyelonephritis can be used as alternative markers for diagnosis and monitoring of disease.

ВСТУП. У розвитку запальної реакції будь-

якого ґенезу та попередженні її можливих усклад-

нень приймають участь близько 30 протеїнів під 

загальною назвою «білки гострої фази» (БГФ) або 

«адаптивні білки» [1, 16]. Незважаючи на свою на-

зву, вони супроводжують як гострі, так і хронічні 

запальні стани, пов’зані з широким патологічним 

спектром, у тому числі й інфекціями [15]. До білків 

гострої фази належать протеїни, концентрація яких 

у сироватці крові під час запалення збільшується 

або зменшується не менш ніж на 25 відсотків [16]. 

Такі білки називаються позитивними або негатив-

ними, відповідно. Їх концентрація у плазмі крові 

та інших біологічних рідинах організму суттєво за-

лежить від вогнища запалення та перебігу захво-

рювання, що і визначає цінність цих маркерів для 

клінічної лабораторної діагностики [12, 15, 16]. До 

позитивних належать: С-реактивний білок (СРБ), 

сироватковий амілоїд А і сироватковий амілоїд Р, 

ліполісахарид-зв язуючий білок, а1-кислий гліко-

протеїн, фібриноген, гаптоглобін, церулоплазмін, 

ряд факторів комплементу, а також численні про-

теїнази та їх інгібітори [12, 15, 16]. До числа нега-

тивних реактантів відносять преальбумін, альбу-

мін, трансферин, фібронектин, ліпопротеїди низь-

кої і дуже низької щільності [12, 16]. Основними 

продуцентами сироваткових білків гострої фази є 

гепатоцити. Їх відповідь на цитокіни характеризу-

ється посиленням продукції позитивних і знижен-

ням продукції негативних реактантів [15].

На сьогодні накопичені численні дані щодо 

важливої патогенетичної ролі БГФ в ініціації та 

прогресуванні запалення та доведена їх інфор-

мативність для ранньої діагностики гострої бак-

теріальної інфекції [10, 12]. Проте, хронічний за-

пальний процес, у тому числі й рецидивуючий 

пієлонефрит, може сприйматися як послідовний 

ряд окремих запальних стимулів, а відповідь на 

хронічне, у порівнянні з гострим, запаленням може 

варіювати від одного білка до іншого [10, 12, 15]. 

У сучасній науковій літературі не існує даних щодо 

концентрації позитивних та негативних БГФ у хво-

рих на хронічний пієлонефрит з рецидивуючим 

перебігом. У цьому зв’язку нашу увагу привернули 

СРБ, фібронектин (ФН) та цистатин С (ЦС).

Дослідження СРБ у плазмі/сироватці крові 

широко використовується у клінічній практиці в 

якості раннього і чутливого індикатору запальної 

відповіді. СРП відносять до «головних» білків го-

строї фази: його концентрація у разі бактеріальної 

інфекції стрімко і значно зростає  (у 20-1000 разів), 

тоді як у здорової людини рівень СРП плазми кро-

ві знаходиться у слідових кількостях [2, 5, 6, 12]. 

Згідно традиційним уявленням синтез СРБ ініці-

юють численні чинники: антигени бактеріальної, 

вірусної, грибкової, паразитарної, пухлинної при-

роди, імунні комплекси, продукти пошкодження 

тканин, токсини та ін. [5, 16]. Основна біологічна 

і життєво важлива функція СРБ, як і усіх білків 

гострої фази – знищення патогенних чинників в 

осередках ураження і відновлення функціональних 

і структурних порушень [6, 10]. На сьогодні є до-

веденим, що СРБ є не тільки чутливим маркером 

запалення, але і відіграє важливу роль у патогенезі 

й прогресуванні процесів судинного ураження, ви-

никнення та дестабілізації атеросклеротичних бля-

шок та тромботичної оклюзії судин [1, 5, 16].

ФН – великий, позаклітинний глікопротеїн з 

високою молекулярною масою, що складається з 

двох практично ідентичних поліпептидних ланцю-

гів (кожна по 220 кДа) та бере участь у здійсненні 

захисних реакцій організму. ФН синтезується і се-

кретується печінкою, його концентрація у крово-

тоці складає приблизно 330 мкг на мл плазми [7, 
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15]. ФН – негативний гострофазовий білок, що 

синтезується макрофагами і клітинами печінки, 

який взаємодіє з молекулярними шаблонами грам-

позитивних мікроорганізмів, а також з низкою суб-

станцій, які вивільняються у зонах некрозу або за-

палення, наприклад, з нативним і денатурованим 

колагеном, фібриногеном і фібрином, гепарином 

або денатурованою ДНК [15, 16]. Крім того, ФН 

забезпечує непроникність тканин для мікроорга-

нізмів, а продукти його розщеплення виступають у 

ролі хемоаттрактантів для фагоцитів, які формують 

обмежувальний вал навколо вогнища запалення 

[7]. Саме тому за умов бактеріальної інфекції від-

значається деяке зниження концентрації ФН у си-

роватці крові, причому її різке зменшення свідчить 

про високий ризик генералізації інфекції і розви-

тку сепсису [10,12, 15]. 

ЦС – важливий екстрацелюлярний інгібітор 

цистеїнових протеиназ з постійним біосинтезом, що 

синтезується практично усіма ядроміськими кліти-

нами [3, 8, 14]. У людини ЦС виявлений в усіх біо-

логічних рідинах, висока концентрація відмічена у 

спинномозковій рідині, еякуляті, молоці [8, 18]. Рі-

вень ЦС є стабільним у системній циркуляції і мало 

залежить від різних чинників [13]. Незмінність про-

дукції ЦС оберігає організм від неконтрольованої 

активації протеолізу. Важливим місцем катаболізму 

білку і дії ЦС є нирки, де він вільно фільтрується в 

клубочках і не секретується у канальцях, що зумови-

ло його клінічне значення як раннього маркеру по-

шкодження нирок [11, 14, 16-18]. Проте, останні до-

слідження демонструють його клінічну значущість 

не тільки для визначення функції нирок. Експери-

ментально доведена участь ЦС у антиген-презента-

ції, метастазуванні пухлин, зокрема Са простати та 

блокуванні інвазії патогенів [18]. 

Таким чином, виходячи з функцій даних про-

теїнів та їх ролі у реалізації запальних процесів ак-

туальним є дослідження вмісту СРБ, ФН та ЦС у 

крові та сечі жінок з рецидивуючим пієлонефри-

том.

МЕТОЮ роботи було дослідити вміст специ-

фічних запальних протеїнів (СРБ, ФН, ЦС) у крові 

та сечі хворих на пієлонефрит залежно від частоти 

рецидивів захворювання.

ПАЦІЄНТИ ТА МЕТОДИ. В одномоментне 

поперечне дослідження було включено 64 хворих 

на хронічну хворобу нирок І-ІІ стадії: неускладне-

ний пієлонефрит жіночої статі, віком від 24 до 57 

років (у середньому 32,3±9 років). Тривалість за-

хворювання коливала від півроку до 16 років та у 

середньому становила 6,0±4,1 років. 

Усі пацієнтки надали письмову інформовану 

згоду на участь у дослідженні. 

Критеріями включення пацієнток до дослі-

дження були: наявність клінічних ознак захворю-

вання (дизурія, часте сечовипускання, підвищення 

температури тіла, відчуття болю та важкості у кос-

товертебральному куті та інші), лейкоцитурія та 

бактеріурія. 

Критеріями виключення були: відмова хворої 

від участі у досліджені, вагітність та період лактації, 

ознаки обструкції сечової системи, зниження швид-

кості клубочкової фільтрації (ШКФ) <60 мл/хв.

Окрім загальних клініко-лабораторних та 

культуральних досліджень у крові та сечі пацієнток 

визначали рівень запальних специфічних білків 

СРБ, ФН та ЦС імунотурбідіметричним методом 

за допомогою тест систем «Dialab» (Австрія) [4].

Для аналізу хворі були розподілені за частотою 

рецидивів хронічного пієлонефриту. І – основну 

групу (n=34) склали жінки з рецидивуючим перебі-

гом пієлонефриту ( 3 рецидивів протягом року), ІІ 

– (n=30) пацієнтки спорадичним перебігом захво-

рювання (до 2 разів на рік). Середня кількість реци-

дивів протягом року у пацієнток основної групи ста-

новила 6,3±3,8, тоді як ІІ – 1,25±0,44 рік (р<0,001). 

Групи були ідентичними за віком хворих, етіологіч-

ними чинниками захворювання та його тривалістю. 

Результати порівнювали з контрольними да-

ними, отриманими під час обстеження 30 умовно-

здорових осіб.

Статистичну обробку отриманих результатів 

проведено на персональному комп’ютері за до-

помогою програм «Statistica 10,0 for Windows» та 

«MedCalc» з урахуванням перевірки показників на 

нормальний розподіл з використанням критерію 

Колмогорова-Смірнова (dK-S). За умов нормаль-

ного розподілу оцінювали середні значення по-

казників (М) та середнє квадратичне відхилення 

(SD); для їх порівняння використовували критерій 

Ст’юдента (kS). За невідповідності закону нормаль-

ного розподілу для опису ознаки застосовували ме-

діану (Me) та інтерквартільний розмах [Q25-Q75]; 

для порівняльного аналізу застосовували непара-

метричний (U-критерій) Манна-Уїтні.  

Кореляційний зв’язок кількісних показників 

рівнів цитокінів, за умов їх нормального розподі-

лу, визначали за методом Пірсона (r). Кореляцій-

ний аналіз за Спірменом () та/або Кендаллом () 

використовували у разі відсутності нормального 

розподілу показників. Для визначення різниці між 

двома пропорціями використовували імовірний 

калькулятор програми “Statistica 10,0 for Windows”, 

достовірною вважали різницю за р<0,05 [9].  

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБ-
ГОВОРЕННЯ. Вміст СРБ у сироватці крові об-

стежених пацієнток був достовірно вищим за по-

казники умовно-здорових донорів (11,2 [4,8-16,3] 

проти 1,7 [0,8-3,6] мг/л; р0,01), але не відрізнявся 

у порівнянні залежно від частоти рецидивуван-

ня пієлонефриту (8,1 [3,7-10,2] проти 6,5 [3,3-9,1] 

мг/л, відповідно до І та ІІ групи; р=0,86). СРБ у 

сечі визначався лише у 24/64 (37,5%) хворих на пі-

єлонефрит та у середньому становив 6 [1-12] мг/л. 

Аналіз СРБ сечі залежно від частоти рецидивів пі-

єлонефриту продемонстрував, що у пацієнток  І 

групи у двічі частіше визначались підвищені кон-

центрації СРП (до 24-30 мг/л), порівняно зі спора-

дичним перебігом пієлонефриту.
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Дослідження ФН та ЦС у сироватці крові про-

демонструвало незначне їх коливання у межах фі-

зіологічної норми (200-400 мг/л для ФН та 0,40-1,1 

мг/л для ЦС), (рис. 1, 2).

Рис. 1. Коливання ФН у сироватці крові хворих на ПН. 

Рис. 2. Коливання ЦС у сироватці крові хворих на пієлонефрит. 

Вміст ФН у сироватці крові хворих з рецидиву-

ючим перебігом пієлонефриту був достовірно ниж-

чим за показники ІІ групи (152±84 проти 386,3±

105 мг/л; р=0.001), (рис. 3).
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Рис. 3. Вміст ФН у сироватці крові хворих на пієлонефрит залежно від кількості рецидивів протягом року.
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Рівень ЦС у сироватці крові хворих на рециди-

вуючий пієлонефрит, навпаки, був достовірно ви-

щими ніж за спорадичного перебігу захворювання 

(1,1±0,25 проти 0,96±0,2 мг/л; р=0,02), (рис. 4).

Рис. 4. Вміст ЦС у сироватці крові хворих на пієлонефрит залежно від кількості рецидивів протягом року.

Дослідження зазначених протеїнів у сечі обстежених жінок визначило збільшення екскреції ФН у 

26/64 (41%) пацієнток та ЦС у 36/64 (57%) пацієнток (рис 5). 

 

Рис. 5. Коливання ЦС у сечі крові хворих на пієлонефрит.

Середній рівень екскреції ФН з сечею у паці-

єнток І групи склав 216,5 [135-290] мг/л, тоді як 

у хворих ІІ групи – 143,5 [110-183] мг/л, р=0,01 

(рис.6). 

Ек
ск

ре
ці

я 
ф

іб
ро

не
кт

ин
у 

(м
г/

л)
 

100

120

140

160

180

200

220

240

260

280

300

І група ІІ група

Me [Q25-Q75]

P=0.01

Рис. 6. Екскреція ФН з сечею залежно від 

частоти рецидивів пієлонефриту.
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Ми припускаємо, що низькі рівні екскреції ФН 

у частини пацієнток з рецидивуючим перебігом пі-

єлонефриту обумовлені зміною фізико-хімічних 

властивостей базальної мембрани і її проникніс-

тю, з проліферацією і активацією мезангиальных і 

ендотеліальних клітин. Підвищення концентрації 

ФН у сечі може бути пов’язано з посиленим руйну-

ванням базальної мембрани, до складу якої входить 

і ФН [7, 15].

Крім того, нами був встановлений зворотній 

кореляційний зв’язок між вмістом ФН у сироватці 

крові та частотою рецидивів пієлонефриту (рис. 7) 

та прямий кореляційний зв’язок між рівнями ЦС 

крові і ФН сечі (рис. 8).
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Рис. 7.  Кореляційний зв’язок між вмістом ФН крові та 

частотою рецидивів пієлонефриту.
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Рис. 8.  Кореляційний зв’язок ФН сечі та ЦС 

крові хворих на пієлонефрит. 

ВИСНОВКИ. У жінок з рецидивуючим пе-

ребігом пієлонефриту, у порівнянні зі спорадич-

ним, спостерігається зниження концентрації ФН у 

крові (р=0,01) зі зростанням рівня його екскреції 

(р=0,01) та підвищення вмісту цистатину С у крові 

(р=0,02), що є наслідком частої активності запаль-

ного процесу. Концентрація ФН крові зворотно 

залежить від частоти рецидивів захворювання (r=-

0,42; p=0,007), тоді як ФН сечі має прямий коре-

ляційний взаємозв’язок з рівнем ЦС крові (r=0,6; 

p0,0001). Зростання ЦС у крові та підвищення 

екскреції ФН з сечею є негативними прогностич-

ними критеріями рецидивуючого перебігу пієло-

нефриту, що може бути використано для діагнос-

тики та моніторингу захворювання. 
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