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В работе приведены результаты детекции разноуровневых воспалительных маркеров иммунной защиты у 
больных хроническим пиелонефритом (ХП) с выявлением определенных взаимосвязей между ними и оценкой их 
значения в хронизации процесса. Установлено отсутствие адекватной эффекторной реакции на хроническое 
воспаление с существенной (р < 0,05–0,001) депрессией системы фагоцитоза, снижением стимулированной 
реакциtq бласттрансформации лимфоцитов (РБТЛ), CD4-хелперов, CD16-клеток, цитотоксических 
лимфоцитов (CD8), В-лимфоцитов (CD22) с угнетением особенно вторичного иммунного ответа на фоне 
заметного (р < 0,05–0,001) роста содержания активированных лимфоцитов (CD25), рецепторов апоптоза 
(CD95), антигена главного комплекса гистосовместимости ІІ класса HLADR+, адгезивных молекул ICAM-3 
и провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8, ФНО-α. Характер выявленных изменений в содержании 
иммуновоспалительных маркеров, отражающих различные уровни функционирования иммунной системы, 
указывает в целом на глубокие нарушения у больных ХП эффекторной реакции с существенным угнетением 
функции узнавания и уничтожением иммунной системой как эндогенных, так и экзогенных антигенов и 
выраженной несостоятельностью цитокиновой регуляторной системы.
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The article presents the result of the detection of different-level inflammatory factors of immune defense in patients 
with chronic pyelonephritis (CP) with detection of definite interconnections between these factors and estimation of 
their significance in the chronification of the process. The absence of adequate effector reaction on the chronic inflam-
mation with considerable (р < 0,05–0,001) depression of the phagocytosis system, decrease of stimulated reaction of 
blast-transformed lymphocytes, CD4-helpers, CD16-cells, cytotoxic lymphocytes (CD8), B-lymphocytes (CD22) with 
oppression of especially secondary immune response against the background of visible (р < 0,05–0,001) decrease of 
contents of activated lymphocytes (CD25), apoptosis receptors (CD95), antigene of main complex of histocompatibility 
of ІІ class HLADR+, adhesive molecules ICAM-3 and proinflammatory cytokines IL-1β, IL-6, IL-8, ФНО-α was determined. 
The character of determined changes in the contents of immune-inflammatory markers that reflect different levels of 
immune system functioning points at profound disorders of effector reaction with significant oppression of recognition 
function and destruction by immune system of both endogenous and exogenous antigens and evident inconsistency of 
cytokines regulatory system in CP patients.
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Введение

Формирование хронической патологии населе-
ния и, в том числе, ХП во многом сопровождается 
иммунными нарушениями [3, 9]. Механизмы их 
формирования даже при одних и тех же болезнях 
многообразны и существенно отличаются в разные 
фазы течения процесса [10, 14]. Имеющиеся публи-
кации относительно иммунных нарушений при ХП 
касаются лишь отдельных ее сторон и достаточно 
противоречивы [10, 11]. Это, очевидно, в опреде-
ленной мере 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 [7]. Получение в этом от-
ношении наиболее объективных результатов требует 
изучения функции иммунной системы с детекцией 
разноуровневых иммуновоспалительных маркеров 
на выборках больных ХП, соответствующих опреде-
ленным критериям включения и исключения.

Цель исследования: исследовать разноуровне-
вые воспалительные маркеры иммунной защиты и 
обосновать их значение в хронизации пиелонефрита. 

Материалы и методы 

Из популяции больных ХП в соответствии с крите-
риями включения (фаза обострения, отсутствие нару-
шения азотовыделительной функции) и исключения 
(различный характер сопутствующих заболеваний) 
формировалась выборка пациентов, которым на усло-
виях информированного согласия было предложено 
пройти дополнительное обследование и лечение в 
нефрологическом отделении Республиканской кли-
нической больницы им. Г.Г. Куватова. В результате 
из общего числа отобранных пациентов в выборку 
информированного согласия вошло 110 пациентов, 
средний возраст которых составил 36,0 ± 1,6 лет, дли-
тельность заболевания – 10,2 ± 1,3 года. Контрольную 
группу составили 30 человек из числа здоровых лиц 
сходной с основной возрастной группы (36,4 ± 1,5 лет).
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Этиологическое подтверждение осуществляли при 
бактериологическом исследовании мочи по методу Го-
улда (1965). Всем больным проводилось ультразвуко-
вое обследование и исследование иммунного статуса 
с включением основных маркеров воспалительного 
каскада [5]. При этом оценивались: фагоцитарная 
функция лейкоцитов – по фагоцитарному числу, фаго-
цитарному индексу, спонтанному и стимулированному 
НСТ-тесту с подсчетом нейтрофилов, восстанавлива-
ющих нитросинийтетразолий; активность миелопе-
роксидазы в фагоцитирующих клетках – спектрофо-
тометрически с определением индекса стимуляции; 
комплементарная активность  – по 50% гемолизу 
эритроцитов барана; концентрация иммуноглобули-
нов А, М, G в сыворотке больных – методом радиальной 
иммунодиффузии в геле и циркулирующих иммунных 
комплексов (ЦИК); популяции и субпопуляции лимфо-
цитов – методом иммунофлюоресценции с помощью 
моноклональных антител серии «Клонспектр» (НПЦ 
«МедБиоСпектр») по кластерам дифференцировки: 
зрелые лимфоциты (CD3), хелперы (CD4), цитотокси-
ческие клетки (CD8), естественные киллеры (CD16), 
В-лимфоциты (CD22), активированные лимфоциты 
(CD25), поверхностный антиген стволовой полипо-
тентной клетки (HLADR+), рецептор апоптоза (CD95), 
реакции торможения миграции лимфоцитов (РТМЛ) 
с определением индекса миграции для определения 
регулирующих свойств лимфоцитов (СП «Ниармедик», 
Москва), реакция бласттрансформации лимфоцитов 
(РБТЛ); интерфероновый статус на способность клеток 
крови к продукции интерферона α и γ (ИНФ-α, ИНФ-γ) – 
с помощью индуктора их синтеза фитогемаглютинина 
(НИИ особо чистых биопрепаратов ООО «Протеино-
вый контур», Санкт-Петербург); уровень продукции 
провоспалительных цитокинов-хемокинов (IL-8, IL-6, 
фактора некроза опухоли (ФНО-α)) – методом твер-
дофазного иммуноферментного анализа с примене-
нием пероксидазы хрена в качестве индикаторного 
фермента с использованием фотометра (НИИ особо 
чистых биопрепаратов ООО «Протеиновый контур», 
Санкт-Петербург); содержание молекул межклеточной 
адгезии суперсемейства иммуноглобулинов – ICAM-3, 
формирующих иммунологический синапс лимфоцитов 
и антигенпрезентирующих клеток, – методом проточ-
ной цитофлюориметрии с использованием коммерче-
ских наборов производства НПЦ «МедБиоСпектр» на 
проточном цитометре FACS can (Beckton Dickinson).

Статистический анализ полученных данных 
проводили с помощью методов медико-биологи-
ческой статистики с использованием пакета SPSS 
v. 11. Вычисляли среднеквадратическое отклонение, 
стандартную ошибку среднего, минимум, максимум, 
размах. Для сравнения групповых средних в двух 
группах для показателей, у которых критерий Кол-
могорова – Смирнова подтверждал нормальность 
распределения, использовался t-критерий Стьюдента, 
если нормальность распределения отвергалась – кри-
терий Манна – Уитни. 

Результаты и их обсуждение

При бактериологическом исследовании мочи по 
методу Гоулда у исследуемых пациентов в 60 случаях 

(54,5  %) идентифицированы культуры Escherichia 
coli, в 33 (30  %) – Enterococcus, а в остальных 17 
случаях (15,5 %) выявлялась ассоциация Escherichia 
coli и Enterococcus. По исследуемым иммуновоспали-
тельным маркерам в группе обследуемых больных, 
сравнительно с контрольной, выявлялся различный 
характер изменений – от значимых до несуществен-
ных. В частности у больных ХП при р  <  0,05–0,001 
обнаружено следующее: ускоренная СОЭ; снижение 
числа лейкоцитов и нейтрофилов; снижение содер-
жания основных фенотипов лимфоцитов, а именно 
хелперов (CD4), естественных киллеров (CD16), цито-
токсических клеток (CD8), зрелых лимфоцитов (CD3), 
В-лимфоцитов (CD22); депрессия стимулированной 
РБТЛ (табл. 1). Сходные изменения выявлялись и в 
концентрации иммуноглобулинов А, G (р < 0,001) при 
отсутствии таковых между исследуемыми группами 
по содержанию иммуноглобулинов класса М, компле-
ментарной активности, циркулирующим иммунным 
комплексам, спонтанной РБТЛ и РТМЛ (р  >  0,05). 
В отличие от этого, содержание активированных 
лимфоцитов (CD25), маркера апоптоза (CD95) и по-
верхностного антигена главного комплекса гистосов-
местимости ІІ класса HLADR+ у больных хроническим 
пиелонефритом значимо (р < 0,02–0,001) превосходи-
ли аналогичные показатели в группе здоровых лиц.

При оценке функционального состояния лей-
коцитов – гранулоцитов, осуществляющих процесс 
фагоцитоза и презентации антигенов, выявлено зна-
чимое (р < 0,001) снижение фагоцитарного индекса 
и фагоцитарного числа при недостоверных (р > 0,05) 
изменениях НСТ-теста, депрессии спонтанной и 
стимулированной активности миелопероксидазы. 
Наблюдаемые недостоверные различия между ана-
лизируемыми группами в активности миелоперокси-
дазы и НСТ-теста указывают на отсутствие у больных 
ХП адекватной реакции на воспаление вследствие 
истощения у них защитных фагоцитарных реакций 
в ответ на антигенные стимулы, что является харак-
терным для хронических воспалительных процессов 
[2, 3, 11, 12]. Указанные состояния сопровождаются за-
кономерным ростом содержания провоспалительных 
цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8, ФНО-α [6, 10] У больных 
ХП их концентрация заметно превосходила аналогич-
ные показатели у контрольной группы (р < 0,001) на 
фоне значимой депрессии интерфероновой защиты 
с уменьшением содержания ИНФ-γ и ИНФ-α (р < 0,05 
и р < 0,001 соответственно). 

Таким образом, исследование иммуновоспали-
тельных маркеров различного уровня показало, что 
у больных ХП отсутствует адекватная эффекторная 
реакция на хроническое воспаление. Это выразилось 
в существенной депрессии системы фагоцитоза за 
счет фагоцитарного индекса и числа нейтрофилов, 
вступающих в фагоцитоз. Снижение ее функции со-
провождалось одновременным снижением стимули-
рованной РБТЛ при отсутствии значимых изменений 
в показателях основного окислительного фермента 
миелопероксидазы, НСТ-теста и комплементарной 
активности. Основные фенотипы лимфоцитов, от 
которых зависит сила и качество иммунного эф-
фекторного ответа (CD4-хелперы, CD16, напрямую 
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связанный с фагоцитирующим звеном иммунитета 
и с HLА-системой ІІ класса), оказались сниженны-
ми. Снижение цитотоксических лимфоцитов (CD8) 
указывает на имеющее место нарушение процесса 
освобождения организма от собственных антигенов 
при воспалении, поскольку СD8 связан с системой HLA 
І класса, направленной на узнавание собственных 
антигенов. Наряду с этими процессами за счет сниже-
ния содержания В-лимфоцитов (CD22) у исследуемых 
больных наблюдалось и угнетение антителообразо-
вания особенно за счет иммуноглобулинов вторично-
го иммунного ответа, что, как правило, наблюдается 
при хронических воспалительных процессах [4, 5, 8]. 
Данное положение подтверждается и ростом содержа-
ния активированных лимфоцитов (CD25), рецепторов 
апоптоза (CD95), HLADR+ и депрессией клеточного 
иммунитета. Несостоятельность цитокиновой ре-
гуляторной системы сопровождается увеличением 
адгезивных молекул ICAM-3 в сочетании с ростом 
концентрации провоспалительных цитокинов IL-

1β, IL-6, IL-8, ФНО-α на фоне угнетения клеточного, 
гуморального и неспецифического звена иммунной 
защиты. Известно, что длительное влияние высо-
ких концентраций провоспалительных цитокинов 
является неблагоприятным фактором прогноза, 
приводящим к истощению иммунной системы и 
неэффективному ее функционированию в условиях 
хронического воспаления [1, 4, 5, 13, 15]. 

Выводы

1. Характер выявленных изменений в содержа-
нии иммуновоспалительных маркеров, отражающих 
различные уровни функционирования иммунной 
системы, указывает в целом на глубокие нарушения 
у больных ХП эффекторной реакции их иммунной 
системы на хроническое воспаление.

2. Фаза обострения ХП характеризуется наруше-
нием функции узнавания и уничтожения иммунной 
системой как эндогенных, так и экзогенных анти-
генов, маркируемых значимым снижением содер-

Таблица 1
Показатели иммунного статуса у здоровых лиц и лиц, больных хроническим пиелонефритом в фазе обострения

Показатели Контроль (n = 30), M ± m Больные хроническим пиелонефритом (n = 110), M ± m p* 

Лейкоциты, × 109\л 6,0 ± 0,5 4,1 ± 0,3 < 0,05 
Нейтрофилы, % 61,2 ± 1,1 49,5 ± 0,9 < 0,05 
СОЭ 8,1 ± 0,06 30,5 ± 2,6 < 0,001 
CD16, % 12,1 ± 0,9 6,0 ± 0,5 < 0,001 
Фагоцитарный индекс, % 65,2 ± 2,3 49,2 ± 1,6 < 0,001 
Фагоцитарное число 6,1 ± 0,6 5,2 ± 0,2 < 0,001 
Активность МП спонт., о. е. 0,3 ± 0,1 0,2 ± 0,02 > 0,05 
Активность МП стим., о. е. 0,4 ± 0,1 0,3 ± 0,03 > 0,05 
Индекс стимул. МП 1,6 ± 0,1 1,3 ± 0,1 > 0,05 
НСТ-тест спонт., % 11,5 ± 0,4 10,8 ± 0,9 > 0,05 
НСТ-тест стим., % 24,2 ± 1,2 23,9 ± 1,6 > 0,05 
Индекс стим. НСТ 2,2 ± 0,1 2,2 ± 0,1 > 0,05 
Комплем. акт., ед. СН50 71,5 ± 2,7 68,8 ± 2,2 > 0,05 
CD3, % 65,8 ± 2,3 57,6 ± 0,9 < 0,01 
CD4, % 41,7 ± 2,1 30,3 ± 0,7 < 0,001 
CD8, % 24,1 ± 1,2 18,4 ± 0,5 < 0,001 
CD22, % 12,2 ± 1,0 7,6 ± 0,5 < 0,001 
HLA-DR+, % 28,8 ± 1,3 35,6 ± 1,2 < 0,001 
CD25+, % 3,1 ± 0,1 4,7 ± 0,6 < 0,02 
CD95, % 41,6 ± 1,9 52,8 ± 1,0 < 0,001 
РБТЛ сп., % 0,8 ± 0,2 0,8 ± 0,2 > 0,05 
РБТЛ стим., % 51,3 ± 2,7 36,0 ± 1,7 < 0,001 
Индекс миграции РТМЛ 1,1 ± 0,2 0,8 ± 0,1 > 0,05 
IgG, г\л 15,3 ± 0,8 12,2 ± 0,4 < 0,01 
IgА, г\л 3,1 ± 0,2 2,3 ± 0,1 < 0,001 
IgМ, г\л 2,0 ± 0,3 1,9 ± 0,1 > 0,05 
ЦИК, г\л 44,3 ± 4,6 54,1 ± 3,1 > 0,05 
ИНФ-ά, пг\мл 32,7 ± 6,9 5,7 ± 1,4 < 0,001 
ИНФ-γ, пг\мл 352,1 ± 45,4 229,4 ± 29,7 < 0,05 
IL-1β, пг\мл  542,6 ± 11,97 1038,6 ± 208,1 < 0,001 
IL-6, пг\мл 249,6 ± 103,7 689,7 ± 115,8 < 0,001 
ФНО-ά, пг\мл 457,2 ± 166,8 1484,1 ± 359,6 < 0,001 
IL-8, пг\мл 781,4 ± 112,8 1070,4 ± 106,9 < 0,001 
SICAM-3, пг\мл 8,69 ± 0,35 10,53 ± 0,32 < 0,05 

 

Примечание: * – различия между исследуемыми группами достоверны при р < 0,05 и более. 
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жания лимфоцитов фенотипов CD4, СD3, CD8, CD16, 
СD22, стимулированной РБТЛ при одновременном 
увеличении количества маркеров хронического вос-
паления: активированных лимфоцитов (СD25), кле-
ток апоптоза (СD95) и антигена главного комплекса 
гистосовместимости ІІ класса HLADR+.

3. У больных ХП выявлено угнетение продукции 
иммуноглобулинов, особенно антител вторичного 
иммунного ответа (JgG) и, соответственно, количества 
лимфоцитов (СD22), а также неспецифического зве-
на иммунитета с нарушением функций фагоцитоза, 
что способствует хронизации процесса, поскольку 
антигенные стимулы не вызывают адекватного им-
мунного ответа.

4. У больных ХП установлено увеличение про-
дукции провоспалительных цитокинов и адгезивных 
молекул воспаления ICAM-3, свидетельствующих на 
фоне угнетения клеточного, гуморального и неспец-
ифического звена защиты о несостоятельности цито-
киновой регуляторной системы, развитии иммунной 
недостаточности и хронизации процесса.
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