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Summary.

ВСТУП. В останні роки пієлонефрит та 

цистит займають одне з провідних місць серед 

урологічних захворювань, абсолютну перевагу 

серед хворих мають жінки. Щодо  населення 

України, то за даними на 2012 р. захворюваність 

на інфекції нирок була на рівні 1666,5 на 100 

тис. населення, серед дорослих старше 18 років 

цей показник склав 1808,3 випадків; пошире-

ність та захворюваність на цистит – 493,9; а на 

гострий цистит (вперше встановлений) – 349,9 

випадків [9]. Причиною виникнення пієлонеф-

риту є інфекція, яка проникає у нирки з током 

крові або з інфікованого сечового міхура, тоб-

то пієлонефрит провокують усі захворювання, 

які порушують відтік сечі з нирки і створюють 

сприятливі умови для розмноження в остан-

ній різних патогенів. З сечі хворих виділяють 

переважно ентеробактерії (кишкову паличку, 

клебсієлу, ентеробактер, протеї), стафілококи. 

За власними даними суттєву роль у якості чин-

ників запального процесу в сечовивідних шля-

хах та нирках відіграють  

та  [4, 8, 12]. Однак, до 30 % випад-

ків у сечі хворих на пієлонефрит та цистит не 

виявляється патогенна мікрофлора. Гострий 

пієлонефрит – це запальний процес інфекцій-

ного генезу верхніх сечовивідних шляхів, але 

за даними літератури у 50 % випадків присут-

ня симптоматика, яка свідчить про одночасне 

ушкодження нижніх сечовивідних шляхів, що 

супроводжується дизурією [3].

Слід зазначити, що тільки інфікування се-

чових шляхів та нирок недостатньо для розви-

тку в них запального процесу. Слизові оболон-

ки сечового міхура і нирки легко звільняються 

від інфекційних збудників, що потрапляють до 

організму, якщо відсутні провокуючі факто-

ри [5]. Гострий інфекційно-запальний процес 

розвивається в умовах не тільки утруднення 

відтоку сечі з нирки, а й при порушенні імуні-

тету як системного, так і локального. При по-

рушеному стані імунної системи слизових обо-

лонок, які є вхідними воротами для більшості 

інфекційних патогенів, відбувається їх адсорб-

ція на імунокомпетентних клітинах. Крім того, 

слизова оболонка сечового міхура має певну 

резистентність до інфекційних агентів за раху-

нок наявності антибактеріальних механізмів, 

постійно й активно діючих у здорових жінок 

(низьке значення рН, висока концентрація се-

човини, антиадгезивний мукополісахаридний 

шар на поверхні епітелію, інгібітори росту бак-

терій, імуноглобуліни, антимікробні пептиди 

[1, 7]. Отже, слизові оболонки та контактуючі 

з ними біологічні рідини представляють спіль-

но функціонуючу систему організму, тому до-

слідження імунологічних показників у сечі, 

певним чином, віддзеркалює стан локального 

імунітету сечовивідних шляхів. 

Мета роботи – дослідити рівні імунологіч-

них показників у сечі жінок, хворих на гострий 

пієлонефрит та за наявності симптомів циститу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Досліджен-

ня проведені у відділі запальних захворювань 

ДУ «ІУ НАМНУ» (сертифікована ліцензія від 

06 грудня 2012 року за № 071351, серією АД 

Міністерства охорони здоров’я України) та ла-

бораторії мікробіології, вірусології та мікології 

ДУ «ІУ НАМНУ» (Свідоцтво № ПТ-252/13 від 

16.07.13 р.). 

Було обстежено 64 жінки репродуктивно-

го віку (середній вік 31,5±1,6 років), з яких у 43 

хворих діагностовано гострий пієлонефрит (ГП) 

та у 21 пацієнтки - загострення хронічного піє-

лонефриту (ХП). Цистит був зареєстрований у 

40 жінок (у 16 хворих – гострий та у 24 – хроніч-

ний). Гострий цистит діагностували у 14 хворих 

на ГП та у 13 пацієнток із загостренням ХП; су-

путній хронічний цистит зареєстровано у 2 та 11 

хворих на ГП та ХП. 
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Контрольну групу склали 15 клінічно здоро-

вих жінок, у яких не було скарг на захворювання 

нирок та сечового міхура і при мікробіологічно-

му обстеженні не було виявлено будь-яких мі-

кроорганізмів.

При первинному обстеженні зразків сечі 

за методом імуноферментного аналізу визна-

чали рівень імуноглобулінів (Ig) А, М, G, лак-

тоферину (ЛФ) та секреторного імуноглобуліну 

А (sIgA) (“Вектор-Бест”, Росія); концентрацію 

С3-компонента комплементу (“Полігност”, 

Росія); концентрацію секреторного компонен-

ту  (SC) (“Цитокін”, Росія); вміст лізоциму та 

мієлопероксидази (МПО) (Immunodiagnostik, 

Німеччина); рівень фактора некрозу пухлини-  

(ФНП- ), інтерлейкіну 10 (ІЛ-10) («Procon», Ро-

сія) та ІЛ-15 (Invitrogen, Канада).

Отримані дані опрацьовані статистично 

на персональному комп’ютері за допомогою 

програми «STATISTICA 6.0» з використанням 

непараметричного -критерія Манна-Уїтні [11]. 

Для кожного показника визначали медіану ( ), 

нижній та верхній квартілі (25 % та 75 %). До-

стовірну різницю (p<0,05) вичислювали за про-

грамою AtteStat, версія 13. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБ-
ГОВОРЕННЯ. Гострим пієлонефритом при-

йнято класифікувати всі випадки, коли відсут-

ня можливість чіткого розмежування гострого 

(вперше зареєстрованого) та загострення хро-

нічного пієлонефриту (повторні атаки у випадку 

рецидивуючого ХП) із урахуванням ідентичної 

клінічної картини й тактики лікування [10, 14]. 

Але в нашому дослідженні заплановано провести 

порівняльний аналіз імунологічних показників 

у сечі хворих на ГП та загострення ХП. Як слі-

дує із даних, наведених у таблиці 1, більшість до-

сліджених показників в обох групах хворих були 

достовірно підвищені в порівнянні до контроль-

них, але між групами хворих достовірних відмін-

ностей не було виявлено. 

Таблиця 1

Імунологічні показники у сечі жінок, хворих на ГП та при загостренні ХП

Показники

Здорові жінки
(n=13)

Хворі жінки 

ГП (n=43) ХП (загостр.) (n=21)

Ме 25%-75% Ме 25%-75% Ме 25%-75%

С3,  нг/мл 5,0 1,15-11,5 25,0 * 5,0-310,0 22,8 * 8,2-246,0

ЛФ, нг/мл 0 0-1,0 95,0 * 18,2- 310,0 50,0 * 25,0-205,0

Лізоцим,  нг/мл 1,15 0,75-5,8 42,0 * 14,7-125,0 23,6 * 11,8-41,0

МПО,  нг/мл 0 0-10,0 28,0 * 11,0-94,0 28,0 * 26,0-35,0

IgМ,  мкг/мл 0 0-0,5 0,50 * 0,25-1,70 0,52 0-1,25

IgА,  мкг/мл 1,75 1,0-3,25 6,75 * 1,38-20,75 3,72 * 2,5-6,55

IgG,  мкг/мл 2,0 0-2,5 9,75 * 0,60-26,75 16,5 * 4,2-42,0

sIgА,  мкг/мл 0 0-0,15 0,55 * 0,06-1,75 0,32 * 0,20-0,80

SC,  мкг/мл 0,16 0,04-0,32 0,39 * 0,14-0,92 0,42 * 0,25-0,78

ФНП ,  пг/мл 19,0 12,7-42,0 103,5 * 42,0-220,0 118,0 * 31,5-260,0

ІЛ-10,  пг/мл 37,0 35,0-75,0 52,5 29,0-86,5 82,0 70,0-90,0

ІЛ-15,  пг/мл 41,2 33,2-48,2 31,5 21,5-39,0 31,5 22,0-52,0

Примітка: *- вірогідні відмінності (р < 0,05) порівняно до групи здорових жінок

Вивчення стану імунітету слизових оболо-

нок сечовивідних шляхів включало дослідження 

факторів неспецифічного антимікробного за-

хисту – комплементу, лактоферину, лізоциму 

та мієлопероксидази, гуморального імунітету та 

рівня деяких цитокінів. Аналіз отриманих ре-

зультатів представлений у таблицях 1-3. 
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Таблиця 2

Імунологічні показники у сечі жінок, хворих на ГП та  при загостренні ХП, за наявності дизурії

Показники

Здорові жінки
(n=13)

Жінки, хворі на ГП та ХП (загостр.)

нявність циститу (n=40)
відсутність циститу

(n=24)

Ме 25%-75% Ме 25%-75% Ме 25%-75%

С3, нг/мл 5,0 1,15-11,5 22,0 * 4,0-525,0 33,5 * 13,0-64,0

ЛФ, нг/мл 0 0-1,0 100,0 * 22,5-305,5 48,2 15,0-254,5

Лізоцим, нг/мл 1,15 0,75-5,8 45,0 * 35,1-136,0 18,5 * 9,8-42,0

МПО, нг/мл 0 0-10,0 53,5 * 25,0-100,5 24,0 * 0-28,0

IgМ, мкг/мл 0 0-0,5 0,88 * 0,20-2,0 0,45  0,22-1,0

IgА, мкг/мл 1,75 1,0-3,25 4,12 * 1,6-25,5 6,75 * 2,5-12,0

IgG, мкг/мл 2,0 0-2,5 13,8 * 0,5-35,0 12,0 * 0,8-25,0

sIgА, мкг/мл 0 0-0,15 0,41* 0,14-1,63 0,58 * 0,18-1,45

SC, мкг/мл 0,16 0,04-0,32 0,37 0,14-0,86 0,56 * 0,20-0,89

ФНП , пг/мл 19,0 12,7-42,0 118,5 * 33,8-275,0 93,5 * 60,5-220,0

ІЛ-10, пг/мл 37,0 35,0-75,0 76,0 46,0-112,5 67,0 34,0-83,0

ІЛ-15, пг/мл 41,2 33,2-48,2 27,0 19,8-39,0 33,8 30,0-52,0

Примітки: * - вірогідні відмінності (р < 0,05) порівняно до групи здорових жінок; 

 - достовірні відмінності (р < 0,05) порівняно до хворих за наявністю циститу

Комплемент – це система білків, функціо-

нальна активність яких проявляється каскадом 

пов’язаних між собою ферментативних реакцій. 

Система комплементу приймає участь в індук-

ції специфічної відповіді, клітинній кооперації, 

стимуляції фагоцитозу, регуляції рівня імунних 

комплексів - їх дисоціації, переробці та еліміна-

ції. Центральним компонентом комплементу є 

С3, оскільки його активація можлива за різними 

шляхами - як за класичним (за участю антитіл 

класів IgM, IgG, С-реактивного протеїну, білку 

А стафілококу), так і за альтернативним (активу-

ючі фактори - IgA, бактеріальні субстанції, віру-

си, гриби, паразити тощо). Дослідження системи 

комплементу за рівнем С3-компоненту виявило 

його підвищення у жінок, хворих як на ГП, так 

і з загостренням ХП (табл. 1). Достовірних від-

мінностей між хворими з супутнім циститом або 

без нього не встановлено (табл. 2, 3).

Лактоферин (ЛФ) як залізов’язуючий гліко-

протеїн чинить бактерицидну та бактеріостатич-

ну дію, але проявляє також і імунорегуляторні 

властивості: сприяє впливу на диференціацію та 

проліферацію імунокомпетентних клітин, під-

вищує цитотоксичність моноцитів та природніх 

кілерів, контролює продукцію цитокінів макро-

фагами, модудюючи тим самим запальну відпо-

відь [15].

Визначення концентрації ЛФ у сечі об-

стежених жінок показало виражену місцеву 

запальну реакцію в більшій мірі у пацієнток з 

вперше виявленим ГП, оскільки викид цього 

протеїну із поліморфноядерних нейтрофілів 

відбувається при розвитку гострого запалення 

і свідчить про адекватну реакцію організму на 

проникнення патогенів. Найбільше зростання 

рівня ЛФ відмічено у хворих із проявами цис-

титу і саме у пацієнток, що страждали саме на 

хронічний цистит.

Першу лінію захисту організму від патоген-

них мікроорганізмів створює також лізоцим (му-

рамідаза) – низькомолекулярний фермент класу 

гідролаз, що продукується лізосомами нейтро-

філів, який шляхом гідролізу руйнує муреїновий 

шар клітинної стінки (пептидоглікан) грампо-

зитивних і в меньшій мірі грамнегативних бак-

терій; приймає участь в регуляції проникливості 

мембран та тканинних бар’єрів; впливає на хе-

мокінез, опсонізацію та деградацію антигенного 

матеріалу; стимулює антитілоутворення [2], як 

і ЛФ чинить бактерицидну та бактеріостатичну 

дію. Вміст лізоциму в рідинах оцінюється спів-

відношенням лізоциму, який виходить з клітин, 

що його синтезують (постійно та найбільш ін-

тенсивно макрофаги), та швидкістю його дегра-

дації  у тканинах та катаболізму у нирках.
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Таблиця 3 

Імунологічні показники у сечі жінок, хворих на ГП та при загостренні ХП, за наявності супутнього 
гострого або хронічного циститу

Показники
Здорові жінки

Хворі з супутнім циститом (n=40)

гострий цистит (n=16) хронічний цистит (n=24)

Ме 25%-75% Ме 25%-75% Ме 25%-75%

С3, нг/мл 5,0 1,15-11,5 23,0 * 2,2-760,0 21,0 * 5,0-385,0

ЛФ, нг/мл 0 0-1,0 81,5 * 22,5-206,5 149,5 * 22,0-324,0

Лізоцим, нг/мл 1,15 0,75-5,8 77,5 * 35,5-137,5 43,0 * 10,6-108,5

МПО, нг/мл 0 0-10,0 46,5 * 25,0-70,0 71,0 * 19,5-142,8

IgМ, мкг/мл 0 0-0,5 1,70 * 0,28-2,18 0,40 * 0-0,92

IgА, мкг/мл 1,75 1,0-3,25 9,50 * 1,88-25,8 3,42 1,6-16,5

IgG, мкг/мл 2,0 0-2,5 20,4 * 2,2-35,0 6,8 0,5-54,5

sIgА, мкг/мл 0 0-0,15 0,40 * 0,12-1,62 0,41 * 0,14-1,88

SC, мкг/мл 0,16 0,04-0,32 0,45 * 0,12-0,92 0,37 * 0,14-0,66

ФНП , пг/мл 19,0 12,7-42,0 146,0 * 21,5-336,0 112,0 * 42,0-185,0

ІЛ-10, пг/мл 37,0 35,0-75,0 70,0 40,0-90,0 82,0 50,0-196,0

Примітки:  * - вірогідні відмінності (р < 0,05) порівняно до групи здорових жінок; 

 - достовірні відмінності (р < 0,05) порівняно до групи хворих на гострий цистит

Чутливість бактерій до дії лізоциму підви-

щує МПО-система, при цьому мікроорганізми, 

що локалізовані у фаголізосомах нейтрофілів та 

моноцитів, підпадають під дію мієлопероксида-

зи (МПО), яка секретується у середину фагосо-

ми або в позаклітинний простір. Фізіологічними 

субстратами МПО можуть бути аніон хлора та 

оксид азоту [13]. Нами документовано підви-

щення рівня лізоциму та МПО у хворих жінок 

в обох групах, але достовірно ці показники були 

підвищені у хворих за наявності циститу (табл. 1, 

2). Відмінності встановлені при порівнянні па-

цієнток із супутнім гострим або хронічним цис-

титом (табл. 3) – при високому рівні лізоциму у 

сечі хворих на гострий цистит одночасно спо-

стерігалось зменшення вмісту МПО і навпаки 

у хворих на хронічний цистит, що можна роз-

глядати як компенсаторні коливання. Можна 

припустити, що підвищення лізоциму у хворих 

з гострим запальним процесом у нирках та сечо-

вому міхурі відбувається за рахунок посиленої 

деградації значної кількості нейтрофілів.

При дослідженні в сечі показників, що ха-

рактеризують стан гуморального імунітету, у 

хворих жінок встановлено підвищення рівня 

імуноглобулінів всіх класів (М, А, G), але до-

стовірна різниця з контрольними показниками 

щодо імуноглобулінів всіх класів виявлена у хво-

рих з вперше виявленим ГП, а найбільше збіль-

шення рівня IgG відмічено у хворих із загострен-

ням ХП на тлі більшого зниження IgА (табл. 1). 

У пацієнток за наявності циститу визначались 

більш високі рівні IgМ та IgG та понижені рівні 

ІgA в порівнянні до хворих без циститу (табл. 2). 

При гострому циститі у сечі хворих жінок заре-

єстровано достовірне підвищення імуноглобулі-

нів всіх класів відносно контрольних показни-

ків, але достовірна різниця при порівнянні груп 

хворих встановлена тільки для IgМ (табл. 3).

Необхідно зазначити, що згідно сучасній 

доктрині на поверхню епітеліального шару в 

умовах норми можуть проходити тільки димерні 

форми імуноглобулінів, тому підвищення кон-

центрацій інших імунних білків формується, 

можливо, в наслідок певних порушень, напри-

клад, розщеплення структури sIgА на окремі 

фрагменти, підвищення локальної транссудації 

білків з циркуляції. 

Рівень найбільш важливого для місцевому 

імунітету секреторного IgA достовірно переви-

щував контрольний показник в обох групах хво-

рих - з ГП та із загостренням ХП, і в більшій мірі 

у пацієнток без дизурії (табл. 1, 2). Секреторний 

IgА проявляє активність у біологічних серед-
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овищах з високим вмістом протеолітичних фер-

ментів, а його резистентність до дії останніх обу-

мовлена секреторним компонентом. Рівні SC у 

порівнюваних групах хворих як на ГП, так і ХП 

у стадії загострення майже в однаковій мірі до-

стовірно перевищували контрольний показник 

(див. табл. 1). При аналізі рівнів даного показ-

ника в залежності від наявності циститу спосте-

рігалось збільшення медіани для SC в групі па-

цієнток за відсутності циститу (табл. 2). Не ви-

явлено суттєвих відмінностей при статистичній 

обробці даних щодо вмісту sIgА та SC у хворих на 

пієлонефрит із супутнім гострим або хронічним 

циститом (табл. 3).

Відомо, що розвиток локального запалення 

у сечовивідних шляхах під впливом інфекцій-

них факторів обумовлений перш за все альте-

рацією клітин. Типовою реакцією клітини на 

ушкодження є дестабілізація цитоплазматич-

ної мембрани з виходом внутрішньоклітинного 

вмісту за її межі. У відповідь на це відбувається 

активація імунокомпетентних клітин з подаль-

шим викидом пула медіаторів запалення, що 

синтезуються de novo, до яких відносяться цито-

кіни як про-, так і протизапальні [6]. Зрештою 

створюються сприятливі передумови для повно-

го знешкодження мікроорганізмів та знищен-

ня вогнища запалення. Слід зазначити, якщо в 

нормі клітини слизових оболонок сечовивідних 

шляхів – епітеліоцити та внутрішньоепітеліальні 

Т-лімфоцити з /  Т-клітинними рецепторами, 

продукуюють в невеликих концентраціях про- 

та протизапальні цитокіни, тим самим підтри-

мують певний баланс, то порушення динамічної 

рівноваги у системі взаємоконтролюючих цито-

кінів – прозапального (ФНП- ) та протизапаль-

ного (ІЛ-10) – приводить до їх накопичення та 

реалізації деструктивних ефектів. Взаємовідно-

сини згаданих вище цитокінів характеризують-

ся тим, що ФНП-  обумовлює високий рівень 

ІЛ-10, але при досягненні найбільшого рівня 

ІЛ-10 починає гальмувати секрецію власного ін-

дуктора (саморегуляція по принципу зворотно-

го зв’язку). Крім того, ІЛ-10 як протизапальний 

цитокін здатний пригнічувати секрецію ФНП-

через інгібіцію експресії головного комплексу 

гістосумісності ІІ класу активованих моноцитів/

макрофагів.

Отримані нами результати демонструють 

порушення локальних імунних реакцій, що обу-

мовлені дисбалансом продукції цитокінів при 

інфекційно-запальному процесі у сечовивідних 

шляхах. У групах хворих на ГП та загострення ХП 

спостерігалось порушення співвідношення про- 

та протизапального цитокінів (ФНП /ІЛ-10) з 

перевагою ФНП  – відповідно 1,97 та 1,44 про-

ти 0,51 в групі здорових жінок. Зберігався дисба-

ланс у хворих і за наявності циститу (1,56) або за 

його відсутності (1,40), що свідчить про запаль-

ний процес на слизових оболонках сечовивідних 

шляхів, і в першу чергу, нирок. Наявність у хво-

рих на пієлонефрит супутнього гострого циститу 

сприяло більш значному підвищенню рівня про-

запального ФНП  і, відповідно, збільшувалося 

співвідношення ФНП /ІЛ-10 до 2,08 проти 1,36 

у пацієнток з хронічним циститом. Таке підви-

щення екскреції прозапального медіатора з се-

чею може розвиватися в результаті атаки інфек-

ційними агентами епітеліального шару сечового 

міхура, зміни метаболізму і структури епітелію 

та активації локальних механізмів імунного за-

хисту слизової оболонки від пошкодження. 

Визначення рівня ІЛ-15 обумовлено тим, що 

він продукується не тільки макрофагами, моно-

цитами, а й епітеліальними клітинами. ІЛ-15 ак-

тивує макрофаги, сприяє підвищенню синтезу 

ними ФНП , потенціюючи дію останнього; бере 

участь в активації Т-лімфоцитів антигенпрезен-

туючими клітинами, стимулює проліферацію і 

диференціювання Т- і В-лімфоцитів у клітини-

ефектори, синтез цитокінів, імуноглобулінів; 

приймає участь у регуляції активності природніх 

та лімфокінактивованих кілерів, цитотоксичних 

Т-клітин. Аналіз вмісту ІЛ-15 у сечі виявив зни-

ження його рівнів у жінок, хворих на ГП та заго-

стрення ХП, в порівнянні до групи здорових жі-

нок, що може свідчити про зменшення функціо-

нальної активності епітеліоцитів.  Статистичних 

відмінностей між групами хворих не виявлено, 

втім за наявності циститу пониження рівня ІЛ-

15 було трохи більшим.

ВИСНОВКИ:

Стан місцевого імунітету сечовивідних шля-1. 

хів за даними дослідження сечі хворих на 

гострий пієлонефрит та загострення хроніч-

ного характеризувався підвищенням вмісту 

показників неспецифічного захисту (С3-

компонента комплементу, лактоферину, лі-

зоциму та мієлопероксидази), факторів гумо-

рального імунітету (імуноглобулінів класів А, 

М, G, секреторного IgA й секреторного ком-

поненту), а також дисбалансом про- та про-

тизапальних інтерлейкінів (ФНП /ІЛ-10). 

У сечі жінок, хворих на гострий пієлонефрит 2. 

з супутнім циститом, спостерігалось найбіль-

ше зростання рівня лактоферину, лізоциму, 

мієлопероксидази, IgМ, IgG, ФНП  порівня-

но до групи жінок, у яких була відсутні проя-

ви циститу. В той же час у хворих без циститу 

відмічалось зростання рівня IgА, sIgА та  се-

креторного компоненту відносно контролю. 

При аналізі даних, що характеризують стан 3. 

локального імунітету сечовивідних шляхів, 

не виявлено достовірних відмінностей між 

групами хворих на гострий пієлонефрит з су-

путнім гострим або хронічним циститом, за 

винятком рівня IgM, достовірне підвищення 

якого встановлено у хворих на гострий 

цистит.   
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