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лем биологической обратной связи у больных 
с недержанием мочи после радикальной про-

статэктомии. 
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В работе представлены результаты   обследования 115 человек, среди которых 70 пациентов с   коралловидным нефро-

литиазом, осложненным латентным пиелонефритом(25) и обострением хронического пиелонефрита(45). 15 пациентов с 
циститами составили группу сравнения, 30 практически здоровых лиц – контрольную группу.  Установлено, что нараста-
ние выраженности воспалительной клеточной инфильтрации и площади тубулоинтерстициального фиброза  в биопсийном 
материале у больных мочекаменной болезнью, осложненной пиелонефритом, происходит одновременно с увеличением со-
держания в моче провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6,ИЛ-8). 
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CELLULAR-MOLECULAR MECHANISMS OF URINARY TRACT INJURIES 
IN ACUTE CHRONIC CALCULOUS PYELONEPHRITIS 

 
The paper presents the results of 115 patients’ examination, 70 of them with staghorn nephrolithiasis, complicated by latent 

pyelonephritis (25) and chronic pyelonephritis exacerbation (45). The comparison gpoup comprised 15 patients with cystitis, 30 
practically healthy individuals forming the control group. It was revealed that inflammatory cellular infiltration severity intensifica-
tion and an increase in tubulointerstitial fibrosis space in biopsy materials of patients with urolithiasis complicated by pyelonephritis 
occur simultaneously with a rise in antiinflammatory cytokines (IL-1β, IL-6,IL-8) in urine. 
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При мочекаменной болезни в основе 
разработки современных активных методов 
лечения данного заболевания лежит точная 
морфологическая диагностика [1, 3, 11, 12, 
14]. Однако исследования клеточно-
молекулярных механизмов, вызывающих раз-
витие интерстициального воспаления и фиб-
роза при мочекаменной болезни, раскрывает 
новые перспективы мониторирования актив-
ности воспалительных процессов в почечной 
паренхиме и для прогноза развития почечной 
недостаточности [3-6, 12, 13, 20]. Одним из 
подходов, позволяющих уточнить информа-
тивность лабораторных показателей для мо-
ниторирования фиброгенеза в интерстиции 
почки, установть их ценность как критериев 
прогноза заболевания, является сопоставление 
результатов морфометрического исследова-
ния паренхимы почек при калькулезном пие-
лонефрите (КПН) с изменением уровня ос-
новных провоспалительных цитокинов в мо-
че. С его помощью возможно выявить основ-
ные клеточно-молекулярные механизмы, при-
водящие к повреждению почечной паренхимы 
и уточнить показания к назначению как хи-
рургического, так и терапевтического лечения 
больных КПН [1, 2, 4, 5, 7-10, 12].  

Цель исследования: подтвердить воз-
можность оценки выраженности воспаления и 
фиброза тубулоинтерстиция по результатам 
определения основных провоспалительных 
цитокинов в моче (ИЛ-1в, ИЛ-6,ИЛ-8) на ос-
новании их сопоставления с результатами 
морфометрической выраженности воспали-
тельной клеточной инфильтрации и площади 
тубулоинтерстициального фиброза в био-
псийном материале у больных мочекаменной 
болезнью, осложненной пиелонефритом.  

При проведении исследования всего 
было обследовано 115 человек. Среди них 30 
практически здоровых лиц в возрасте от 25 до 
45 лет, 15 мужчин и 15 женщин, составивших 
контрольную группу; 70 пациентов, прохо-
дивших лечение в НИИ фундаментальной и 
клинической уронефрологии ГОУ ВПО «Са-
ратовский ГМУ им. В.И. Разумовского Росзд-
рава», имели характерную клиническую кар-
тину КН, осложненного латентным пиело-
нефритом и с обострением хронического пие-
лонефрита. 

Оценку активности воспалительного 
процесса у больных КПН проводили по ре-
зультатам комплексного обследования. В него 
входило изучение жалоб и сбор анамнеза, ла-
бораторные анализы, обзорная рентгеногра-
фия почек и мочевых путей, экскреторная 
урография, ультразвуковое исследование 

(УЗИ), динамическая нефросцинтиграфия, 
пошаговая, спиральная и мультиспиральная 
компьютерная томография (МСКТ) с рекон-
струкцией изображения, магнитно-
резонансная томография (МРТ).  

Наряду с общепринятыми клинико-
лабораторными методами обследования боль-
ных КПН проводили исследование в моче со-
держания  провоспалительных цитокинов. 
Для определения молекулярных маркеров в 
моче осуществляли сбор утренней, первой 
порции мочи в специальные стерильные пла-
стиковые стаканы с крышками для сбора мо-
чи. Определение содержания провоспали-
тельных цитокинов интерлейкинов- 1β,-6,-8 
(ИЛ-1β,ИЛ-6,ИЛ-8) в моче проводили мето-
дом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза (ИФА) с использованием наборов  реак-
тивов фирм Вектор-Бест (Новосибирск, РФ) 
на анализаторе Стат Факс2100. Результаты 
данного исследования, выражанные в нг/мл 
явились обоснованием для получения ЗАО 
«Вектор Бест» (Новосибирск) в Федеральной 
службе по надзору в сфере здравоохранения и 
социального развития регистрационного удо-
стоверения № ФСР 2009/04036 от 13 ноября 
2010 года, подтверждающего, что набор реа-
гентов «ИНТЕРЛЕЙКИН-8-ИФА-БЕСТ» мо-
жет быть использован для количественного 
определения содержания ИЛ-8 в сыворотки 
крови и в моче. 

Для математического и статистического 
анализов полученных результатов использо-
вались пакеты компьютерных программ Sta-
tistica v6.0 (StatSoft Inc.), SPSS 13.0 for Win-
dows (SPSS Inc.), Microsoft Office Excel 2007.  

С целью определения диагностического 
и прогностического значений морфометриче-
ского исследования проведен забор биоптатов 
почек у 20 больных коралловидным нефроли-
тиазом во время оперативного вмешательства. 
Все пациенты распределены по степени вы-
раженности воспалительного процесса, выяв-
ляемого традиционными общеклиническими 
и лучевыми методами (больные с латентным 
хроническим пиелонефритом - 12 и с обост-
рением хронического пиелонефрита - 8). Ма-
териал для гистологического исследования 
фиксировали в 10% нейтральном водном рас-
творе формалина. Затем проводили обезвожи-
вание кусочков исследуемых органов в спир-
тах и заключение в парафин по общепринятой 
методике. Срезы изготавливали толщиной 5-7 
мкм. Срезы окрашивали гематоксилином Эр-
лиха и водно-спиртовым эозином, пикрофук-
сином по Ван Гизону. Изучение микрострук-
турных препаратов и их фотографирование 
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осуществляли с использованием комбиниро-
ванной автоматизированной платформы сис-
темы Ariol SL50 (Genetix), которая обеспечи-
вает высокую производительность гистомет-
рии. С помощью системы Ariol SL50  была 
проведена оценка общей площади рубцово-
склеротических изменений вокруг клубочков, 
сосудов и канальцев, инфильтратов из поли-
морфно-ядерных лейкоцитов, лимфоцитов и 
плазматических клеток и установлено соот-
ношение изменений в паренхиме почек, ха-
рактерных для старого процесса и свежих 
воспалительных изменений. 

Результаты исследования  провоспали-
тельных цитокинов в моче представлены в 
табл. 1, 2 и на рис.1, 2. 

Как видно из полученных данных наи-
более значимым подъем содержания провос-
палительных цитокинов в моче и сыворотке 
крови отмечался у больных с обострением 
калькулезного пиелонефрита. В моче содер-
жание ИЛ-1β возрастало в 50 раз, ИЛ-6 – в 94 
раза, ИЛ-8 – в 47 раз уровня нормы.  

Во всех исследованных группах отме-
чена статистически значимая прямая корреля-
ция  уровня провоспалительных цитокинов 
мочи (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8) друг с другом. 
Сильная корреляция отмечена между уровнем 
в моче ИЛ-6 и ИЛ-8 (по методу Спирмена 
r=0,76; p=0,000001), умеренная корреляция 
между ИЛ-1β и ИЛ-6 (r=0,62; p=0,000003) и 
между ИЛ-1β и ИЛ-8 (r=0,55; p=0,000053). 

 
Таблица 1 

Провоспалительный  цитокиновый профиль мочи больных хроническими воспалительными заболеваниями мочевыводящих путей 
Группы обследованных ИЛ1β нг/мл ИЛ6 нг/мл ИЛ8 нг/мл 

Контрольная группа 0,6 [0;2,4] 2,85 [2;7,7] 5,6 [2,1;9,] 
Больные с  латентным хроническим пиелонефритом 4,3 [2,8;14,5]* 228,6 [74,4;374,1]* 148,76 [61,05;180,6]* 
Больные с  обострением хронического пиелонефрита 30,2 [6,7;67,3]* 270,7 [194;291,7]* 264,61 [190,6;277]* 
Примечание. В таблице 1 и остальных: * p<0,05; ** p<0,01;*** p<0,001 достоверность различий с соответствующим показате-
лем контрольной группы. 
 

 
Рис. 1. Провоспалительные цитокины мочи в процентах от 
величины нормы у больных хроническими воспалительными 
заболеваниями мочевыводящих путей: 1 – контрольная группа; 

2 - больные с латентным хроническим пиелонефритом; 3 -
 больные с обострением хронического  пиелонефрита. 

 
Таблица 2 

Результаты морфометрического исследования микропрепара-
тов биоптатов почек у больных калькулезным пиелонефритом 

Гистологические  
структуры почки 

латентный 
пиелонефрит

обострение  
пиелонефрита

ОД ткани интерстиция,  % 55 52* 
ОД инфильтратов из полиморфно-
ядерных лейкоцитов, лимфоцитов 
и плазматических клеток, % 35 48* 

 
Таким образом, значимое нарастание 

уровня основных провоспалительных цитоки-
нов в моче было выявлено у всех больных с 
хроническим КПН. Это дает основание счи-
тать, что у пациентов с КПН нарастание цито-
кинов в моче является следствием включения 
в воспалительный процесс эпителия мочевы-
водящих путей или локального воспалитель-
ного процесса на уровне мочевыводящих пу-
тей. По-видимому, эпителий мочевыводящего 
тракта становится одним из первых клеточ-
ных барьеров при повреждении мочевыводя-
щих путей и внедрении патогенных микроор-
ганизмов. Повреждение эпителия становится 
причиной нарастания содержания в моче та-

ких провоспалительных цитокинов, как ИЛ-
1β, ИЛ-6 и ИЛ-8 [13]. Они вызывают ин-
фильтрацию тканевых структур, окружающих 
мочевыводящие пути, макрофагами и лейко-
цитами и становятся ответственными как за 
дальнейшее развитие тубулоинтерстициаль-
ного воспаления, так и за переход локального 
воспаления в синдром системного воспали-
тельного ответа [15-19]. Увеличение содержа-
ния в моче провоспалительных цитокинов  
является результатом трех взаимосвязанных и 
взаимоподдерживаемых процессов, приводя-
щих к формированию тубулоинтерстициаль-
ных изменений. К ним можно отнести  ин-
фильтрацию воспалительными клетками по-
чечного интерстиция, развитие интерстици-
ального фиброза и формирование тубулярной 
атрофии. 

На возможность локально-почечного 
происхождения тубулоинтерстициального 
воспаления у больных калькулезными пиело-
нефритом указывают результаты морфомет-
рического исследования.   

Увеличение выброса провосталитель-
ных цитокинов с мочей у больных КПН было 
связано с появлением в ткани почек измене-
ний воспалительно-дистрофического характе-
ра. У всех обследованных пациентов с клини-
ческими признаками хронического пиелонеф-
рита и обострения заболевания в разной сте-
пени выраженности выявлены признаки фиб-
роза и воспалительной инфильтрации пре-
имущественно из лимфоцитов и плазмоцитов. 
Изменения почечных канальцев сопровожда-
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лись расширением просвета, уплощением 
эпителиальной выстилки и на отдельных уча-
стках слущиванием эпителия в просвет ка-
нальцев. Клетки эпителия канальцев имели 
признаки дистрофии, до некробиотических 
изменений. Наибольшее скопление инфильт-
ратов отмечено вокруг канальцев, в экстра-
целлюлярном матриксе мозгового и корково-
го слоя ткани почек. Нарастание воспалитель-
ной инфильтрации происходит по ходу ка-
нальцев,  и, как правило, процесс сопровож-
дался расширением их просвета. С помощью 
системы Ariol SL50 была проведена оценка 
общей площади рубцово-склеротических из-
менений вокруг клубочков, сосудов и каналь-
цев, инфильтратов из полиморфно-ядерных 
лейкоцитов, лимфоцитов и плазматических 
клеток. При обработке изображения микро-
препаратов биоптатов почек, окрашенных по 
Ван Гизону, установлено, что соотношение 
площадей рубцово-склеротических изменений 

вокруг клубочков, сосудов, канальцев и ин-
фильтратов из полиморфно-ядерных лейкоци-
тов, лимфоцитов и плазматических клеток в 
паренхиме почек меняется у всех пациентов с 
мочекаменной болезнью в зависимости от тя-
жести течения пиелонефрита. Увеличение 
площади инфильтратов из полиморфно-
ядерных лейкоцитов, лимфоцитов и плазма-
тических клеток имеет место при обострении 
пиелонефрита. Равное соотношение размеров 
на микропрепаратах рубцово-склеротических 
изменений вокруг клубочков, сосудов, ка-
нальцев и инфильтратов из полиморфно-
ядерных лейкоцитов, лимфоцитов и плазма-
тических клеток встречается в микропрепара-
тах пациентов с латентным течением пиело-
нефрита. (табл. 2 и рис. 3,4). Результаты мор-
фометрического исследований во всех случа-
ях совпали с клинико-функциональными кри-
териями обострения хронического калькулез-
ного пиелонефрита.  

 

 
Рис.2. Окр.Г.Э.  Межтабулярные 

воспалительные инфильтраты. Био-
птат больного Б. с обострением 
калькулезного пиелонефрита 

Рис.3. Окр.Г.Э., Межтабулярный воспа-
лительный инфильтрат. Биоптат больного 
Ш. с обострением калькулезного пиело-

нефрита 

Рис.4. Окр.В.Г. Склероз клубочка, дистро-
фия  и слущивание в просвет канальцев 
эпителия, воспалительные инфильтраты. 
Биоптат больного А. вне обострения каль-

кулезного пиелонефрита 
 

То есть при лечении больных с кальку-
лезным пиелонефритом в центре внимания 
должна быть активность локального воспале-
ния, формирующееся на уровне мочевыводя-
щих путей. Мониторирование содержания в 
моче провоспалительных цитокинов, прежде 
всего ИЛ-8, является неинвазивным и доступ-
ным для применения методам исследования, 
позволяющего клиницисту оценить степень 
выраженности воспалительного процесса в 
мочевыводящих путях. 

Полученные результаты морфологиче-
ского и морфометрического исследований 
почечных биоптатов и молекулярных марке-
ров дают основание считать, что при наруше-
ние пассажа мочи и повышение уретерально-

го и лоханочного давления у больных КН вы-
зывает: 
• активацию клеток канальцев мочевыводя-
щих путей и выход  мононуклеаров в интер-
стиций почки;  
• усиление синтеза и выброса провоспали-
тельных цитокинов в мочу; 
• дальнейшее нарастание синтеза провоспа-
лительных цитокинов и выхода их в кровоток. 

Все провоспалительные цитокины – 
ИЛ1β, ИЛ-6 и ИЛ-8 могут рассматриваться 
как критерии локального воспалительного 
процесса или начального этапа включения 
эпителия мочевыводящих путей в воспали-
тельный процесс. 
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Впервые применен новый метод определения солевого состава конкремента у пациентов с мочекаменной болезнью. В 

исследование вошло 158 пациентов после оперативного лечения. Использовалась  методика растворения полученных в ре-
зультате оперативного лечения мочекаменных конкрементов в концентрированной НСl,с последующим пропусканием 
электрического тока через раствор и регистрациейвеличины работы, затрачиваемой на прохождение электрического тока. 
Полученные параметры сравнивали с эталонным и судили о солевом составе конкремента. Чувствительность описанного 
метода составила 94%. Показано, что метод относительно прост, воспроизводим и не требует дорогостоящего оборудова-
ния. 

Ключевые слова: джоульметрия, солевой состав конкремента, уролитиаз. 
 




