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полученным ранее данным, ассоциируется с рис-
ком развития БА [2]. По мнению K Izuhara, имен-
но IL-4 и IL-13 должны стать мишенью противо-
воспалительных интервенций в лечении и профи-
лактике астмы [16]. 

Курс с использованием ФП привел к подав-
лению продукции IL-4 (Р < 0,05) и, как следствие, 
снижению уровня общего IgE (P < 0,05); в группе 
детей, получавших КН данные изменения имели 
характер тенденции, а в контрольной оставались 
без динамики. 

Отсутствие иммуномодулирующего дейст-
вия у КН позволяет предположить, что подавле-
ние асимптоматической ГРБ и сенсибилизации 
к аллергенам различных групп связано с другими 
механизмами, вовлеченными в развитие атопи-
ческого процесса. Снижение продукции IL-4 на 
фоне ФП-содержащего режима, вероятно, спо-
собствует более интенсивной супрессии описан-
ных процессов и обусловливает более значимый 
конечный эффект. 

Обращает внимание снижение заболеваемо-
сти ОРВИ в обеих группах, получавших превен-
тивные режимы. Вероятным объяснением являет-
ся подавление с помощью ГК экспрессии молекул 
адгезии sICAM-1 и VCAM-1 [5, 15], одновременно 
являющихся рецептором для риновирусов, и син-
теза провоспалительных цитокинов [16]. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Нежелательные лекарственные явления при 
использовании обоих препаратов отсутствовали. 
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ЗНАЧЕНИЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ УРОВНЕЙ ЦИТОКИНОВ  

ПРИ ОБСТРУКТИВНЫХ УРОПАТИЯХ У ДЕТЕЙ 

И.Н. Хворостов, С.Н. Зоркин, И.Е. Смирнов 

НИИ педиатрии Научный центр здоровья детей РАМН, г. Москва  

Предположительно, факторы роста и цито-
кины вовлечены в развитие обструктивной уро-
патии (ОУ) и хронической почечной недостаточ-
ности (ХПН). Показано, что имеется прямая за-

висимость между высокими уровнями трансфор-
мирующего фактора роста–бета-1 и уровнями 
мочевины, креатинина, выраженностью неф-
росклероза. Обнаружено, что сывороточные кон-
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центрации фактора некроза опухоли–альфа по-
вышаются только в период обострения пиело-
нефрита. Мы предполагаем, что повышение 
плазменных концентраций трансформирующего 
фактора роста бета-1 является маркером неф-
росклероза. Установлена зависимость между 
ростом активности трансформирующего фактора 
роста бета-1 в плазме крови у больных с ХПН, 
что свидетельствует о ключевой роли этого ци-
токина в механизмах прогрессирования хрониче-
ских заболеваний почек. 

Обструктивным уропатиям (ОУ) принадле-
жит существенное место в структуре хронических 
заболеваний почек (ХЗП) детского возраста, ос-
ложняющихся нефросклерозом, артериальной ги-
пертензией и хронической почечной недостаточ-
ностью (ХПН). [12, 13, 18, 21]. В настоящее время 
признаны единые патогенетические механизмы 
прогрессирования ХЗП, независимо от вида пер-
вичного повреждения [1,4]. Ведущая роль в про-
цессах склерозирования почечной паренхимы от-
водится цитокинам и факторам роста, которые 
cтимулируют развитие воспалительных реакций 
[15, 7], оказывая пара- или аутокринное повреж-
дающее действие на клетки клубочка, канальцев 
и эндотелия почечных капилляров [2, 3, 10]. 

Учитывая, что цитокины синтезируются 

транзиторно, т. е когда нужно и не дольше, чем 

нужно, изучение динамики их продукции может 

иметь диагностическое значение при целом ряде 

заболеваний, в том числе и при патологии почек 

[19]. В настоящее время характеризовано 4 груп-

пы цитокинов. Цитокины общевоспалительного 

назначения и доиммунного воспаления (ФНО-α, 

IL-1, IL-6, IL-12, хемокины) оказывают цитотокси-

ческое, иммуномодулирующее действие, стиму-

лируют синтез ряда хемоаттрактантов, адгезив-

ных молекул, острофазных белков [5, 17]. Основ-

ным антипролиферативным цитокином (2 группа) 

просклеротического действие считается ТФР-β1 

[8, 11]. IL-10-провоспалительный цитокин группы 

регуляторов иммунного воспаления (3 группа) 

рассматривается как антагонист ФНО-α и инги-

битор экспрессии генов главного комплекса гис-

тосовместимости II класса [9]. К 4 группе отнесе-

ны факторы роста, стимулирующие пролифера-

цию и дифференцировку лимфоцитов костного 

мозга. 

 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Изучить динамику продукции наиболее зна-

чимых регуляторных цитокинов разных групп: 

ТФР-β1, ФНО-α и IL-10 с целью определения их 

роли в процессах прогрессирования хронических 

заболеваний почек у детей с обструктивной уро-

патией. 

 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 

Обследовано 135 детей в возрасте от 6 ме-

сяцев до 15 лет с пузырно-мочеточниковым реф-

люксом (ПМР) (1 группа, n = 20), мегауретером 

(2 группа, n = 20), гидронефрозом (3 группа, n = 20) 

до и после оперативного лечения. Критерием от-

бора служило отсутствие интеркуррентной пато-

логии и обострений хронического пиелонефрита. 

В 1 группе с ПМР выделено 3 подгруппы: 1А – 

больные с 1–2-й степенью ПМР (n = 6), 1Б с 3-й 

степенью (n = 6), 1В с 4–5-й степенью (n = 8). 

Больные с мегауретером разделены на 3 под-

группы – 2А – с двусторонним необструктивным 

нерефлюксирующим мегауретером (n = 6), 2Б – 

с односторонним обструктивным мегауретером 

(n = 6) и 2В – двусторонним обструктивным ме-

гауретером (n = 8). 3-я группа составлена из 

больных с 2-й стадией гидронефроза (подгруппа 

3А, n = 10) и 3-й стадией (подгруппа 3Б, n = 10). 

Дополнительно обследованы 20 детей с ПМР в 

периоды обострения хронического пиелонефрита 

(4 группа). Больные с клиническими проявления-

ми ХПН (n = 15) составили 5 группу.  

30 детям для определения объема “функ-

ционирующей” паренхимы и выявления очагов 

нефросклероза проведена реносцинтиграфия 

Тс
99 

DMSA по стандартной методике.  

Референтная группа (n = 10) составлена из 

пациентов с малыми формами хирургической па-

тологии (паховая грыжа, водянка оболочек яичка, 

рубцовый фимоз). 

Концентрацию ТФР-β1(ng/ml) и ФНО-α (pg/ml) 

в плазме крови определяли иммуноферментным 

методом (ELISA, СYTIMMUNE, USA). У больных 

с ПМР при выявлении нефросклероза дополни-

тельно измеряли суточную экскрецию IL-10 

(pg/ml) и ФНО-α (pg/ml) тем же методом. Принцип 

иммуноферментного анализа основан на количе-

ственном определении изучаемого антигена при 

его послойном связывании со специфическими 

моноклональными антителами, фиксированными 

на поверхности лунок 96-местной планшетки. 

После удаления не связавшихся протеинов от-

мыванием, в лунки добавляют поликлональные 

антитела, связанные с энзимом, которые наслаи-

ваются на иммобилизованный в ходе первой ин-

кубации антиген по типу “сэндвича”. После этого 

излишек антител отмывается, и в лунки добавля-

ется раствор хромогенного субстрата, который 

прореагировав с энзимом, дает характерное ок-

рашивание по интенсивности которого оценива-

ется содержание в пробе исследуемого антигена. 

Забор крови для анализа проводился до и через 

6 месяцев после оперативного вмешательства. 

Образцы крови центрифугировались на холодо-

вой центрифуге (Beekman Coulter) при 5000 об. 
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мин., t = –4 °C в течение 10 минут. Полученная 

плазма крови хранилась при –20 °С до проведе-

ния анализа.  

Статистическая обработка результатов ис-

следования проведена с помощью программы 

“SPSS for Windows”. Достоверность отличий в груп-

пах оценивалась с помощью непараметрического 

теста Уилкоксона-Манна-Уитни.  

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Проведенные исследования показали, что 

у больных первых трех групп содержание про-

склеротического ТФР-β1 в плазме крови до лече-

ния было выше контрольных значений. В 1-й 

группе (рис. 1) с увеличением степени рефлюкса 

концентрации ТФР-β1 повышались в 1,2 (подгруп-

па 1А), 1,9 (подгруппа 1Б) и 2,2 (подгруппа 1В) 

раза, однако достоверно (Р < 0,05), начиная с 3-й 

степени ПМР. У больных подгрупп 2А и 2Б (рис. 2) 

содержание ТФР-β1 увеличивалось в 1,7 и 1,9 

раза (P < 0,05), по сравнению с контролем. У де-

тей с двусторонним обструктивным мегаурете-

ром (подгруппа 2В) концентрации ТФР-β1 были 

наиболее повышенными (в 4,1 раза). У больных 

3-й группы увеличение уровней ТФР-β1 в 2,5 

(P < 0,05) раза было обнаружено только в под-

группе 3Б (рис. 3). Уровни ФНО-α в крови у боль-

ных первых 3 групп были примерно одинаковыми 

и существенно не отличались от контрольных 

величин. Через 6–12 месяцев после лечения 

(рис. 4) во всех группах концентрации ТФР-β1 

снижались, однако оставались выше таковых 

у детей контрольной группы в среднем в 1,3 раза. 

В период обострения хронического обструк-

тивного пиелонефрита наблюдалось однона-

правленное повышение концентраций изученных 

цитокинов в плазме крови в 2,3 раза (P < 0,05), по 

сравнению с референтной группой. Обнаружена 

тесная значимая связь между показателями со-

держания ФНОб, уровнями мочевины (r = 0,772; 

Р < 0,01) и креатинина (r = 0,799; Р < 0,01).  

При наличии сцинтиграфических признаков 

рефлюкс нефропатии (РН) было выявлено зна-
чительное повышение (P < 0,05) экскреции с мо-
чой IL-10 и ФНО-α по сравнению с детьми кон-
трольной группы. При этом содержание ТФР-β1 

в плазме крови оставалось выше контрольных 
значений в 1,7 раза (Р < 0,05), концентрации 

ФНОб существенно не изменялись.  
Через 6 месяцев у больных с РН было от-

мечено дальнейшее увеличение экскреции ФНОб 
в 1,4 раза (Р < 0,01) на фоне снижения экскреции 
IL-10 в 1,3 раза (Р < 0,05). При этом были уста-
новлены тесные корреляции между выраженно-

стью склеротических изменений, уровнями моче-

вины (r = 0,649; P < 0,05), креатинина (r = 0,625; 
P < 0,05), ТФР-β1 (r = 0,626; P < 0,05) и уменьшением 
объема функционирующей паренхимы (r = 0,688; 
P < 0,01). Однако существенной зависимости ме-

жду возрастом пациентов, наличием протеину-
рии и количеством обострений пиелонефрита не 
установлено. 

У больных с ХПН установлена умеренная 
линейная зависимость между выраженностью 
почечной недостаточности и ростом мочевины 

(r = 0,530; P < 0,05), креатинина (r = 0,553; P < 0,05), 
активностью нефросклероза (r = 0,574; P < 0,05), 
увеличением концентрации ТФР-β1 (r = 0,530; 
p < 0,05) и потерей массы функционирующей па-
ренхимы (r = 0,530; P < 0,05). Причем у детей 
с далеко зашедшими стадиями ХПН обнаружи-

лась значимая обратная корреляция степени по-
чечной недостаточности и снижением концен-
траций ТФР-β1 (r = –0,744; P < 0,05) практически 
до контрольных значений.  

0

2

4

6

8

10

12

14

16

Контроль 1А 1Б 1В катамнез

ФНО ТФР

*
*

 

Рис. 1. Динамика средних концентраций ФНО-альфа 
(pg/ml) и ТФР-бета-1 (ng/ml) в сыворотке крови у боль-

ных пузырно-мочеточниковым рефлюксом: 
1А–ПМР 1–2-й степени; 1Б–ПМР 3-й степени; 1В–ПМР 4–5-й 

степени, * – Р < 0,05. 

 

 
Рис. 2. Динамика средних концентраций ФНО-альфа 

(pg/ml) и ТФР-бета-1 (ng/ml) в плазме крови у больных 
мегауретером: 
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2А – двусторонний необструктивный мегауретер; 2Б – одно-
стороний обструктивный мегауретер; 2В – двустороний об-
структивный мегауретер, * – Р < 0,05. 

 

 
 

Рис. 3. Динамика средних концентраций ФНО-альфа 
(pg/ml) и ТФР-бета-1 (ng/ml) в плазме крови у больных 

гидронефрозом: 
3А – гидронефроз 2-й стадии; 3Б – гидронефроз 3-й стадии; 

* – Р < 0,05. 
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Рис. 4. Динамика воспалительного индекса (ВИ) у боль-
ных с обструктивными уропатиями в зависимости от 

нозологии и стадии заболевания: 
1А – ПМР 1–2-й степени; 1Б – ПМР 3-й степени; 1В – ПМР 4 –
5-й степени; 2А – двусторонний необструктивный мегауретер; 
2Б – одностороний обструктивный мегауретер; 2В – двусто-
роний обструктивный мегауретер; 3А – гидронефроз 2-й ста-
дии; 3Б – гидронефроз 3 стадии; 4 – обострение пиелонеф-

рита; * – Р < 0,05. 

 

Учитывая, что уровни цитокинов существенно 
зависят от стадии заболевания и выраженности 
вторичных изменений в почечной паренхиме, с ди-
агностической целью нами предложен цитокино-
вый воспалительный индекс (ВИ), который рассчи-
тывается как соотношение концентраций в крови 

ФНОα/ТФР-β1 в единицах активности (рис. 4). Са-
мые низкие значения ВИ были обнаружены нами 

у больных с двусторонним обструктивным мегау-
ретером, 3-й стадией гидронефроза и ХПН. 

Обнаруженные нами изменения свидетель-

ствуют о клинической значимости определения 
продукции цитокинов у детей с ОУ, особенно 
в динамике заболевания. В ходе исследования 
показано, что несмотря на локальный характер 
их действия, некоторые из них определяются 
в системном кровотоке. Вероятно, повышение 

внутриуретерального и внутрилоханочного дав-
ления способствует инфильтрации интерстиция 
почки иммунокомпетентными клетками, которые 
в избытке продуцируют цитокины. Учитывая, что 
при обструкция мочевого тракта в почке экспрес-
сируется ряд рецепторов для цитокинов и фак-

торов роста, можно предположить их ведущую 
роль в повреждении клеток канальцев, эндоте-
лия почечных капилляров и клубочков при ОУ. 

Рост активности ТФР-β1 является компенса-
торным ответом на повреждение почечной ткани 
при обструкции мочевого тракта. В идеальных 
условиях кратковременное воздействие ТФР-β1 

ведет к восстановлению структуры поврежденно-
го органа, обеспечивая быструю дифференци-
ровку клеток и ремоделирование тканей. В про-
тивном случае, длительная гиперпродукция ТФР-
β1, например, в случае продолжающейся об-
струкции, ведет к развитию профибротических 
эффектов, что ставит под угрозу нормальное 
функционирование органа [6, 14].  

Возможно, после восстановления пассажа 
мочи, активность склеротических процессов ос-
тается высокой, что может быть обусловлено 
медленной элиминацией клеточного инфильтра-
та и проявляться сохранением высоких плазмен-
ных концентраций профибротического ТФР-β1 
даже через 6 месяцев после лечения. 

Обнаруженные разнонаправленные колеба-
ния продукции цитокинов при ПМР: повышение 
ФНО-α и снижения IL-10 в моче и сохранение 
стабильно высоких концентраций ТФР-β1 в плаз-
ме крови по всей вероятности свидетельствуют 
о осложненном течении заболевания и развитии 
рефлюкс-нефропатии (РН). Следовательно, об-
наруженные изменения динамики продукции и экс-
креции изучаемых цитокинов можно считать про-
гностическими маркерами склеротических изме-
нений при РН. Поскольку уровни ФНО-α в плазме 
повышались только у больных в период обостре-
ния пиелонефрита, представляется логичным 
объяснить обнаруженные изменения преимуще-
ственной выработкой ФНО-α только в период 
обострения воспалительного процесса. Под-
тверждением данного предположения являют-
ся экспериментальные исследования, свиде-
тельствующие о стимулирующем влиянии раз-
личных инфекционных микроорганизмов на 
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синтез ФНО-α в клетках канальцев и моноци-
тах/макрофагах [16, 20].  

Снижение концентрации ТФР-β1 у больных 
с ХПН, возможно, является следствием уменьше-
ния количества клеток, инфильтрирующих интер-
стиций почки, уменьшением функционирующих 
структур органа, способных экспрессировать ТФР-
β1. Подобные изменения являются прогностиче-
ским неблагоприятным признаком и свидетельст-
вуют о завершении процессов нефросклероза. 

Направленность продукции цитокинов у боль-
ных с ОУ в динамике заболевания может быть 
определена с помощью цитокинового ВИ. Увели-
чение ВИ свидетельствует о преобладании про-
цессов воспаления, а снижение ниже норматив-
ной величины указывает на высокую активность 
процессов фиброгенеза.  

Считаем, что полученные сведения необхо-
димо учитывать при определении тактики веде-
ния пациентов с ОУ с позиций современных 
представлений о патогенезе заболевания и, что 
особенно важно, при прогнозе отдаленных ре-
зультатов лечения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

1. Повышение продукции ТФР-β1 в плазме 
крови больных с ОУ является показателем ак-
тивности процессов фиброгенеза. 

2. Продукция ФНО-α повышается в случае 
обострения хронического пиелонефрита.  

3. Увеличение экскреции с мочой ФНО-α 
и снижение экскреции IL-10 при сохранении вы-
соких плазменных концентраций ТФР-β1 является 
маркером нефросклероза при рефлюкс-неф-
ропатии. 

4. Прогрессирование нефросклероза с транс-
формацией в ХПН сопровождается снижением 
концентрации ТФР-β1 в плазме крови.  

5. Колебания воспалительного индекса (ВИ) 

в динамике заболевания определяют направлен-
ность процессов повреждения почечной парен-
химы при ОУ у детей. 
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