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Резюме
Проведено исследование в моче содержания провоспалительных цитокинов (ИЛ-1р, ИЛ-6, ИЛ-8) у 70 пациентов с ко­
ралловидным нефролитиазом, осложненным латентным пиелонефритом (25) и с обострением хронического пиелонеф­
рита (45). В группе сравнения обследовано 15 пациентов с циститами ,в контрольной группе - 30 практически здоровых 
лиц. Установлено, что у больных калькулезным пиелонефритом и циститами в моче имеет место значительный подъем 
содержания провоспалительных цитокинов. Наибольшую диагностическую чувствительность и специфичность для ла­
бораторного подтверждения обострения калькулезного пиелонефрита имеет исследование содержания в моче ИЛ-8. 
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Summary
Research is conducted in urine of the maintenance proinflammatory цитокинов (IL-1 p, IL-6, IL-8) at 70 patients with коралло­
видным нефролитиазом, the complicated latent pyelonephritis (25) and with an aggravation of a chronic pyelonephritis (45). 
In comparison group 15 patients with a cystitis, in control group - 30 practically healthy faces are surveyed. It is established that 
at patients calculous pyelonephritis and a cystitis in urine considerable lifting of the maintenance proinflammatory cytokines 
takes place. For laboratory acknowledgement of an aggravation calculous pyelonephritis maintenance research in urine IL-8 
has the greatest diagnostic sensitivity and specificity.
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Введение
В целом ряде исследований последних лет показано, 

что воспалительные процессы (цистит, латентный пиело­
нефрит), сопровождающие хроническое течение кальку­
лезного пиелонефрита приводят к развитию фиброзных 
изменений в тубулоинтерстнции почки и эндотелиальной 
дисфункции (1, 2). С увеличением числа обострений вос­
палительного процесса при хроническом калькулезном 
пиелонефрите ускоряется развитие и прогрессирование 
почечной недостаточности. Исследованиями последних 
лет определены диагностически значимые провоспали- 
тельные медиаторы, участвующие в формировании тубу- 
лоинтерсициальной недосточности (3,4,5,6). Определен­
ный пул провоспалительных цитокинов можно опреде­
лять моче, хотя подобного рода исследований выполне­
но недостаточно( 6,7).Вместе с тем именно «мочевые те­

сты» будут способствовать появлению современных тех­
нологий ранней диагностики обострений воспалительно­
го процесса при КПН, оценку его тяжести и прогнози­
ровать развитие хронической почечной недостаточности 
(5,6,7,8). Это позволит уточнить показания к назначению 
как хирургического, так и терапевтического воздействия 
на больных КПН, дать надлежащее обоснование включе­
ния средств, целенаправленно воздействующих на актив­
ность выработки в почечной паренхиме молекул воспале­
ния и фиброгенеза.

Материалы и методы
С целью повышения эффективности методов лабо­

раторного подтверждения обострений хронического пи­
елонефрита у больных мочекаменной болезнью с одно­
временным прогнозированием начальных фаз тубулоин-



терстициального воспаления и повреждения почечной 
паренхимы было проведено изучение группы основных 
провоспалительных цитокинов - ИЛ-1в, ИЛ-6, ИЛ-8 -  в 
моче. В исследование включено 115 человек. Среди об­
следованных :

•  30 практически здоровых лиц в возрасте от 25 до 
45 лет, 15 мужчин и 15 женщин, составивших контроль­
ную группу;

•  70 пациентов, проходивших обследование и лече­
ние в НИИ фундаментальной и клинической уронефро- 
логии ГОУ ВПО Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовско­
го Росздрава, наблюдалась характерная клиническая кар­
тина коралловидного нефролитиаза на фоне латентного 
пиелонефрита ( 25 пациентов -  35,7%) и обострения хро­
нического пиелонефрита (45 пациентов -  64,3%); - 15 па­
циентов с циститами вошли в группу сравнения.

Оценку активности и тяжести воспалительного про­
цесса у больных КПН проводили в соответствии с ре­
зультатам комплексного обследования данной группы па­
циентов. В него входило изучение жалоб и сбор анамне­
за, лабораторные анализы, обзорная рентгенография по­
чек и мочевых путей, экскреторная урография, ультра­
звуковое исследование, динамическая нефросцинтигра- 
фия, пошаговая, спиральная и мультиспиральная ком­
пьютерная томография с реконструкцией изображения, 
магнитно-резонансная томография .

Наряду с общепринятыми клинико-лабораторными 
методами обследования больных КПН проводилось ис­
следование в моче содержания провоспалительных цито­
кинов. Для определения молекулярных маркеров в моче 
осуществляли сбор утренней первой порции мочи в спе­
циальные стерильные пластиковые стаканы с крышка­

ми для сбора мочи. Определение содержания провоспали­
тельных цитокинов (ИЛ- 1р,ИЛ-6,ИЛ-8) в моче проводи­
ли методом твердофазного иммуноферментного анализа 
(ИФА) с использованием наборов реактивов фирм Вектор- 
Бест (Новосибирск). Результаты выражали в нг/мл.

Для математического и статистического анали­
за полученных результатов использовались пакеты ком­
пьютерных программ Statistica v6.0 (StatSoft Inc.), SPSS
13.0 for Windows (SPSS Inc.), Microsoft Office Excel 2007, 
включавшую как параметрические, так и непараметри­
ческие методики (ранговый анализ вариаций Краскела- 
Уоллиса и медианный тест). По каждой группе указыва­
ли медиану, доверительный и межквартильный интерва­
лы (для непараметрических показателей). Во всех проце­
дурах статистического анализа принимался уровень зна­
чимости р<0,05.

Анализ спектра чувствительности и специфичности 
в диапазоне исследованных значений цитокинов в моче 
проводили с помощью построения характеристической 
кривой (ROC-анализ). Диагностические уровни марке­
ров определялись исходя из максимальной суммы чув­
ствительности и специфичности.

Результаты и обсуждение
Результаты исследования содержания цитокинов в 

моче представлены в табл. 1 и на рис.1.
Как видно из полученных данных наиболее значи­

мым подъем содержания провоспалительных цитокинов 
в моче отмечен у больных с обострением калькулезно- 
го пиелонефрита. В моче содержание И Л -1 р возрастало в 
50 раз ,ИЛ-6 -  в 95, ИЛ-8 -  в 47 раз по сравнению с уров­
нем нормы.

Таблица 1. Провоспалнтельный цитокнновый профиль мочи больных хроническими 
воспалительными заболеваниями мочевыводящих путей

Г р у п п ы  о б с л е д о в а н н ы х  л и ц И Л  13 н г /м л И Л 6  н г/м л И Л 8  н г /м л
К о н тр о л ьн ая  гр у п п а 0 ,6  [0;2.41 2 ,8 5  f2 ;7 ,7 ] 5 ,6  [2.1 ;9.1
Б о л ь н ы е  с л а т е н т н ы м  х р о н и ч е с к и м  
п и ел о н еф р и то м 4 .3  [2 .8 ; 14,51* 2 2 8 ,6  [7 4 .4 ;3 7 4 .1 1* 14 8 ,7 6  [6 1 .0 5 ; 180,61*
Б о л ь н ы е  с о б о с т р е н и е м  х р о н и ч е с к о го  
п и е л о н е ф р и та 30 .2  [6 ,7 ;67 ,31*

2 7 0 .7  [1 9 4 ;2 9 1 ,7 ]*
264,61  [1 90 .6 ;2771*

Г р у п п а  с р а в н е н и я  -  б о л ь н ы е  ц и сти то м
4 ,8  [0 ,6 ; 106,41* 56 .9  [5 .5 .268 ,81*

123,9
[2 3 4 ,4 ; 1 2 5 7 ,5 1*
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Рис. 1. Провоспалительные цитокнны мочи в процентах от величины нормы у больных хроническими вос­
палительными заболеваниями мочевыводящих путей: 1 -  контрольная группа; 2 -  Больные с циститом; 3 - 

Больные с латентным хроническим пиелонефритом; 4 - больные с обострением хронического пиелонефрита.



Таблица 2. Уровни провоспалительных цитокинов в моче, рекомендуемые для выявления 
воспалительных заболеваний мочевыводящих путей.

П оказатель Х ронический калькулезный 
П иелонефрит

Х ронический цистит

ИЛ ip от 3,8 до 10,3 пг/мл 
(чувствительность 79%; 

специф ичность 60% )

3,8-7,8 пг/мл 
(чувствительность 65% ; 
специф ичность 95% )

ИЛ6 6 до 24,9 пг/мл
(чувствительность
71%; специф ичность 65% )

6 - 33,3 пг/мл
(чувствительность
72%; специф ичность 95% )

ИЛ8 17,2 до 132,2 пг/мл 
(чувствительность 
92% ; специф ичность 90% )

1 7 ,2 -7 9 ,9  пг/мл 
(чувствительность 97% ; 
специф ичность 99% )

У больных циститами и с латентной формой кальку- 
лезного пиелонефрита отмечено менее значимое увеличе­
ние содержания провоспалительных цитокинов в моче. Уро­
вень ИЛ-tp  увеличивался в 7,1 -  8 раз от величины нормы. 
Содержание ИЛ-6 и ИЛ-8 возрастало в 10-8 и 22-26 раз от 
уровня нормы. Во всех исследованных группах наблюдалась 
статистически значимая прямая корреляция уровня провос­
палительных цитокинов мочи друг с другом. Наиболее силь­
ная корреляция отмечена между уровнем в моче ИЛ-6 и ИЛ-8 
(по методу Спирмена г=0,76; р=0,000001). Умеренная корре­
ляция обнаружена между ИЛ-1 р и ИЛ-6 (г=0,62; р=0,000003) 
и между ИЛ-1р и ИЛ-8 (г=0,55; р=0,000053).

Совершенно очевидно, что у пациентов с циститами и 
латентной формой калькулезного пиелонефрита нарастание 
цитокинов в моче является следствием включения в воспали­
тельный процесс эпителия мочевыводящих путей или акти­
вации локального воспалительного процесса. Его проявлени­
ем становится выброс основных провоспалительных цитоки­
нов - ИЛ-1(3, ИЛ-6 ,ИЛ-8. Эго приводит к инфильтрации тка­
невых структур, окружающих мочевыводящие пути, макро­
фагами и лейкоцитами. Они становятся ответственными как 
за дальнейшее прологирование развития тубулоинтерстици- 
ального воспаления, так и за переход локального воспаления, 
по-видимому, при обострении хронического калькулезного пи­
елонефрита в синдром системного воспалительного ответа.

Диагностическое значение исследования содержания 
провоспалительных цитокинов в моче и сыворотки крови 
при хроническом и остром калькулезном пиелонефрите по 
анализу чувствительности и специфичности оценивалась 
с помощью построения характеристической кривой (ROC- 
анализ). Информативность каждого из провоспалитель­
ных цитокинов в моче оценивалась по величине площади 
под кривой. На характеристических кривых выбраны диа­
гностические пороги (точки разделения), которые соответ­
ствует максимально возможной чувствительности и спец­
ифичности выявления активности воспалительного про­
цесса в ткани почки для исследуемого показателя (табл.2).

Как видно из полученных расчетов уровни провос­
палительных цитокинов в моче ИЛ 1Р от 3,8 до 10,3 пг/мл, 
ИЛ-6 до 24,9 пг/мл, ИЛ-8 от 17,2 до 132,2 пг/мл с высо­
кой степенью диагностической чувствительности и спец­
ифичности свидетельствуют о локальном воспалитель­
ном процессе, развивающимся на уровне эпителиальной 
выстилке мочевыводящих путей и в интерстициальной 
ткани почек при латентном калькулезном пиелонефрите.

Нарастание уровня провоспалительных цитокинов 
в моче : ИЛ 1 р выше 10,3 пг/мл, ИЛ-6 выше 24,9 пг/мл, 
ИЛ-8 выше 132,2 пг/мл свидетельствует о активации 
воспалительного процесса на уровне интерстициальной 
ткания почек, недостаточности регуляторных систем и 
развития синдрома системного воспалительного ответа.

Выводы
Наиболее высокую диагностическую чувствитель­

ность и специфичность как показатель активности вос­
палительного процесса на уровне мочевыводящих пу­
тей показало изменение уровня ИЛ-8. Это дает основа­
ние считать, что количественное определение ИЛ-8 в 
моче может быть использовано для оценки тяжести вос­
палительного процесса в мочевыводящих путях и значи­
тельно повысить точность выбора метода хирургическо­
го вмешательства при калькулезхных пиелонефритах( № 
ФСР 2009/04036 от 13 ноября 2010 года - набор реагентов 
«ИНТЕРЛЕЙКИН-8-ИФА-БЕСТ» может быть использо­
ван для достоверного количественного определения со­
держания ИЛ-8 в сыворотки крови и в моче).и
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