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Аноректальные мальформации (АРМ) встречаются с частотой от 1:500 до 15 000 живых ново-
рожденных и в 25–54% случаев сочетаются с врожденными пороками развития мочевыводя-
щих путей (ВПР МВП). У пациентов с АРМ и ВПР МВП существует ряд факторов, способству-
ющих персистенции локального хронического воспалительного процесса в МВП. Цель иссле-
дования: провести сравнительный анализ изменений содержания провоспалительных (IL1β, 
IL6, IL8 и MCP-1), противовоспалительных (IL10) и проангиогенных (VEGF) цитокинов в моче 
у детей с АРМ в динамике течения хронического пиелонефрита (ХП). Обследованы 34 ребенка 
с ХП в стадии обострения на фоне ВПР МВП, которые в зависимости от наличия АРМ были 
разделены на две группы: 1-я группа – 20 пациентов с АРМ, 2-я группа – 14 детей без АРМ. 
Помимо стандартного комплекса обследования, включавшего клинические данные общего 
анализа крови и мочи, посева мочи, ультразвукового исследования почек, микционной цисто-
уретрографии, нефросцинтиграфии (99Tc-DMSA), было проведено исследование биомаркеров 
в моче методом иммуноферментного анализа (ELISA) в трех точках: при поступлении пациента 
в стационар до начала антибактериальной терапии (1-я точка исследования), через 5–7 дней от 
начала курса лечения (2-я точка исследования) и через 1,5 мес после лечения (3-я точка иссле-
дования). У пациентов с АРМ в сочетании с ВПР МВП, имеющих ХП в стадии обострения, опре-
деляются высокие концентрации цитокинов мочи (IL1β, IL6, IL8, МСР-1 и VEGF) даже спустя 
1,5 мес после проведения антибактериальной терапии, когда полностью отсутствуют клиниче-
ские проявления воспаления в МВП. Мониторинг цитокинов представляет собой новый под-
ход к оценке активности воспалительного процесса в МВП и персонализированной стратегии 
лечения пациентов с АРМ и ВПР МВП.
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Anorectal malformations (ARM) occur in 1: 500 to 15 000 live births cases and in 25–54% of cases 
are combined with urinary tract congenital malformations (UTCM). Patients with ARM and UT 
CM have several factors of local chronic inflammatory process in UT persistence. Objective of the 
research – to conduct a comparative analysis of changes in proinflammatory (IL1β, IL6, IL8 and 
MCP1), anti-inflammatory (IL10) and proangiogenic (VEGF) cytokines in the urine of children 
with ARM in chronic pyelonephritis (CP) course dynamics. The study included 34 children with 
CP in the acute stage with UT CM. Patients were divided into two groups: 1st group – 20 children 
with ARM, 2nd group – 14 children without ARM. In addition to the standard examination, which 
included clinical data of blood and urine analysis, urine culture, kidneys ultrasound examination, 
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Аноректальные мальформации (АРМ) пред-
ставляют собой широкий спектр патологии, 
сопровождающейся поражением прямой кишки 
и анального канала, и достаточно часто встреча-
ются в практике детского хирурга [1]. В одних 
случаях лечение АРМ не представляет слож-
ностей, в других – трудности, связанные с фор-
мированием запирательного аппарата прямой 
кишки дополняются неоднозначностью выбора 
тактики при наличии различных сочетанных 
аномалий [2]. Каждый третий пациент с АРМ 
имеет пороки развития органов мочевыводящих 
путей (МВП) [3, 4]. Наличие патологических 
свищевых коммуникаций между прямой киш-
кой и МВП, обширные реконструктивные опера-
ции, проводимые детям с АРМ приводят к анато-
мо-физиологическим изменениям в малом тазу, 
нарушению колодинамики, повышению прони-
цаемости кишечной стенки, что способствует 
транслокации микрофлоры в МВП и латентному 
течению локального хронического воспаления 
[5, 6]. Как правило, внимание детских хирургов 
сосредоточено прежде всего на коррекции АРМ, 
что приводит к несвоевременной диагностике и 
субъективной оценке тяжести течения воспали-
тельного процесса в МВП. 

Исследования последних лет показыва-
ют, что ведущее место среди факторов риска и 
причин развития хронической болезни почек 
(ХБП) занимают врожденные аномалии разви-
тия (ВПР) МВП с персистенцией хронической 
инфекции [7, 8]. Даже после однократного эпи-
зода инфекции МВП, несмотря на своевремен-
ное проведение антибактериальной терапии, у 
10–65% пациентов диагностируются наличие 
рубцов в почечной паренхиме при нефросцинти-
графии и нарушение функции почек различной 
степени тяжести [9, 10]. Возможно, что в услови-
ях сочетанной патологии, АРМ и пороках МВП, 
существует ряд факторов, предрасполагающих 
к переходу острого воспалительного процесса в 
хронический. Диагностика острого пиелонефри-
та в настоящее время не вызывает трудностей. 
Однако установление латентного течения хро-
нического воспаления в МВП, практически не 
имеющего клинических проявлений, становится 
проблематичным. В связи с этим очевидна высо-
кая потребность клиницистов в чувствительных 
и высокоспецифичных скрининговых методах 

диагностики и мониторирования хронического 
пиелонефрита (ХП) у детей с АРМ.

Многочисленные исследования последне-
го десятилетия показывают, что определение 
уровней различных цитокинов, как основных 
регуляторов межклеточного взаимодействия и 
развития воспалительного процесса, в сыворотке 
крови и моче помогает не только диагностиро-
вать наличие острого воспалительного процесса 
в МВП [11, 12], но и позволяет прогнозировать 
риск развития нефросклероза у данной категории 
пациентов [13, 14]. Наиболее перспективным, по 
данным ряда исследователей, признано опре-
деление в моче основных провоспалительных 
(IL1β, IL6, IL8) и противовоспалительных (IL10) 
цитокинов [15]. Следует отметить, что ключевая 
роль в формировании клеточного инфильтрата в 
паренхиме почечной ткани при воспалении при-
надлежит моноцитарному хемоаттрактантному 
протеину-1 (MCP-1) [16]. Кроме того, показано, 
что среди других цитокинов MCP-1 является 
биомаркером раннего формирования тубулоин-
терстициального фиброза у пациентов с нор-
мальной функцией почек [17].

В процессе индукции синтеза эндотелием 
сосудов медиаторов, обеспечивающих ремоде-
лирование почечной паренхимы (в первую оче-
редь ангиотензина II), происходит повышение 
экскреции васкулоэндотелиального фактора 
роста (VEGF). VEGF синтезируется подоцита-
ми и принимает участие в регуляции физио-
логических процессов, таких как ангиогенез и 
лимфогенез [18, 19]. Также установлена роль 
фактора в поддержании перитубулярного кро-
вотока [20]. Его вазодилатирующий эффект осу-
ществляется за счет активации прежде всего 
эндотелиальной NO-синтазы [21]. Результатом 
вазодилатации является гломерулярная гипер-
фильтрация с последующей альбуминурией.
Была установлена корреляция между мочевым 
уровнем данного фактора, сывороточным уров-
нем β2-микроглобулина и мочевым уровнем 
α1-макроглобулина у детей с пузырно-мочеточ-
никовым рефлюксом, однако 60% пациентов с 
высокими показателями VEGF имели нормаль-
ные показатели β2-микроглобулина в сыворот-
ке и α1-макроглобулина в моче, что позволило 
авторам сделать выводы, что эндотелиальный 
фактор является ранним индикатором развития 

cystourethrography, neрhroscintigraphy (99TcDMSA), examination included study of biomarkers 
in urine by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) at three points: the patient's admission 
to hospital before the start of antibiotic therapy (1st study period), after 5–7 days of starting 
treatment (2nd study period) and 1,5 months after treatment (3rd study period).Patients with ARM 
combined with UT CM and CP in the acute stage have high concentrations of urinary cytokines 
(IL1β, IL6, IL8, MSR1, VEGF) even after 1,5 months after antibiotic therapy, when there are 
no clinical manifestations of inflammation in UT. Monitoring of cytokines is a new approach to 
the evaluation of inflammatory process activity in UT and personalized treatment strategies for 
patients with ARM and UT CM.

Keywords: cytokines, chronic pyelonephritis, anorectal malformations, children. 

Quote: D.A. Morozov, O.L. Morozova, I.A. Budnik, D.S. Tarasova, L.D. Maltseva. Molecular markers 
of chronic pyelonephritis in children with anorectal malformations. Pediatria. 2016; 95 (5): 34–40.
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нефросклероза [22]. Кроме того, R. Grenda et al. 
(2007) показали положительную корреляцион-
ную связь между уровнем мочевой экскреции 
VEGF и TGFβ1 у детей с обструктивными уропа-
тиями [23].

В то же время сведения об анализе цито-
кинов в моче после проведения курса антибак-
териальной терапии и достижения очевидного 
клинического выздоровления пациента неодно-
значны [12, 14, 15]. Вышесказанное предопре-
делило попытку создания нами оптимального 
набора молекулярных маркеров для диагности-
ки и мониторирования ХП у пациентов с АРМ.

Цель исследования – провести сравнитель-
ный анализ изменений содержания провоспали-
тельных (IL1β, IL6, IL8 и MCP-1), противовос-
палительных (IL10) и проангиогенных (VEGF) 
цитокинов в моче у детей с АРМ в динамике 
течения ХП.

Материалы и методы исследования

Были обследованы 34 ребенка с ХП в ста-
дии обострения и ВПР МВП при наличии 
информированного согласия родителей паци-
ентов. Исследование выполнено в соответствии 
с «Основами законодательства Российской 
Федерации об охране здоровья граждан» 
от 22.07.1993 № 5487-1 (с изменениями от 
2.02.2006), приказом ФМБА РФ от 30.03.2007 
№ 88 и ст. 20 Федерального закона РФ от 
21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охраны здо-
ровья граждан в Российской Федерации» и одоб-
рено локальным этическим комитетом. В зави-
симости от наличия АРМ все пациенты были 
разделены на две группы. В 1-ю группу вошли 
20 пациентов, у которых АРМ сочетались с ХП в 
фазе обострения на фоне ВПР МВП. Во 2-ю груп-
пу были отнесены 14 детей с ХП в фазе обостре-
ния на фоне ВПР МВП без АРМ. Средний возраст 
пациентов составил 4,5±3,6 года, соотношение 
мальчики/девочки – 21/13. Критериями исклю-
чения пациентов из исследования были: возраст 
менее 3 месяцев, наличие тяжелой сопутствую-
щей патологии, интеркуррентные воспалитель-
ные заболевания, декомпенсированная форма 
почечной недостаточности, отказ родителей 
от участия в исследовании. Группу сравнения 
составили 20 практически здоровых детей, стра-
тифицированных по полу и возрасту, без инфек-
ции МВП или иной патологии в анамнезе.

Диагноз обострения ХП устанавливали на осно-
вании клинических проявлений (лихорадка – повы-
шение аксиллярной температуры свыше 38 0C, боль в 
животе или ее эквиваленты у детей младшей возраст-
ной группы, отказ от еды в группе детей менее 3 лет), а 
также результатов стандартного лабораторного иссле-
дования (общий анализ крови – наличие нейтрофиль-
ного лейкоцитоза со сдвигом лейкоцитарной формулы 
влево, общий анализ мочи – пиурия, положитель-
ный посев мочи). У детей исследованию подвергалась 
моча, полученная как при естественном мочеиспу-
скании, так и при катетеризации мочевого пузыря. 
Для исследования собирали среднюю порцию первой 

утренней мочи в объеме до 50 мл в стерильный плотно 
закрывающийся контейнер. Образцы для исследова-
ния доставляли в лабораторию в течение 2 ч. В работе 
применяли количественные методы бактериологиче-
ского исследования мочи: метод калиброванной петли 
и метод посева определенного объема образца. В каче-
стве питательных сред использовали кровяной агар, 
агар Эндо, агар Плоскирева, желточно-солевой агар, 
энтерококковый агар, шоколадный агар с витамин-
ными добавками, агар Клиглера. В качестве среды 
накопления использовали бульон Хоттингера. Посевы 
термостатировали при температуре 35–37 0С в течение 
24–48 ч. Затем проводили подсчет выросших коло-
ний, высевы на плотные питательные среды со среды 
накопления и дальнейшую идентификацию вырос-
ших микроорганизмов. Микробиологические иссле-
дования выполняли с использованием сертифициро-
ванных тест-систем и питательных сред. Учет резуль-
татов осуществляли на автоматических анализаторах: 
подсчет колоний на микробиологическом анализаторе 
BIOMIC (США) с помощью компьютерной програм-
мы BIOMIC V3. Идентификацию возбудителей, опре-
деление родовой, видовой и типовой принадлежно-
сти проводили на микробиологическом анализаторе 
МикроТакс с помощью компьютерной программы МСТ 
6 версия 6.00 SY-LAB, Австрия и микротест-систем 
API с компьютерной программой apiwebtm stand 
alone V 1.2.1 Biomerieux (Франция). Диагностически 
значимой считали бактериурию свыше 105 КОЕ в 
1 мл средневыпущенной порции мочи при отсут-
ствии симптомов инфекции (ИМВП), 104 КОЕ в 
1 мл средневыпущенной порции мочи при наличии 
симптомов ИМВП или в моче, взятой катетером. При 
выявлении микроорганизмов в биоптате МВП имело 
значение любое количество КОЕ  (более 10 идентич-
ных колоний).

Кроме того, всем пациентам проводили ультра-
звуковое исследование почек до и после мочеиспу-
скания, микционную цистоуретрографию, допплеро-
метрию почечного кровотока, нефросцинтиграфию 
(99Tc-DMSA). Оценка структурного состояния и раз-
меров почек, сохранности кровотока и функции почек 
давала возможность судить о повреждении почечной 
паренхимы на фоне данной патологии. 

Все пациенты получали эмпирическую терапию 
антибиотиками широкого спектра действия, которая 
в дальнейшем была скорректирована в соответствии с 
учетом результатов чувствительности к антибиотикам.

Исследование уровня биомаркеров проводили 
при поступлении пациента в стационар, до начала 
антибактериальной терапии (1-я точка исследования), 
через 5–7 дней от начала курса лечения (2-я точка 
исследования) и через 1,5 месяца после лечения (3-я 
точка исследования). В группе сравнения уровень био-
маркеров определяли однократно. После забора мочи 
полученные аликвоты замораживали до проведения 
исследования при температуре –25 0С. Биомаркеры 
определяли методом иммуноферментного анализа 
(ELISA) с использованием коммерчески доступных 
наборов в соответствии с инструкцией завода-изгото-
вителя (Вектор-Бест, Новосибирск, Россия). Во всех 
образцах был дважды определен уровень биомарке-
ров, после чего принимали среднее из двух значений. 
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Минимальные обнаруживаемые концентрации IL1β, 
IL6, IL8, IL10, VEGF и МСР-1 были 1, 0,5, 2, 1, 5, 15 и 
пг/мл соответственно. 

Статистический анализ результатов обследо-
вания и лечения пациентов проведен с использова-
нием пакета прикладных программ Statistica 10.0 
for Windows корпорации StatSoft-Russia, GraphPad 
Prism 6 for Windows корпорации GraphPad Software, 
США. Данные представлены в виде медианы (Me) и 
межквартильного диапазона (LQ–UQ). Для оценки 
статистически значимых различий между группами 
применяли непараметрический критерий достовер-
ности различий Краскела–Уоллиса по отношению к 
контрольной группе с поправкой Данна для множе-
ственных сравнений. Различия считали статистиче-
ски значимыми при значении р<0,05.

Результаты и их обсуждение

В группу пациентов с АРМ вошли 7 детей 
с промежностным свищом, 6 с вестибулярным 
свищом, 3 с уретральным свищом, 4 с АРМ без 
свища. Все пациенты имели скоррегированную 
мальформацию. При промежностных и вести-
булярных фистулах выполняли операцию из 
переднего сагиттального доступа, без предвари-
тельной колостомии. Пациенты без свища и с 
уретральным свищом были оперированы посред-
ством задней сагиттальной аноректопластики по 
A. Pena с электромиоидентификацией сфинктер-
ного аппарата. Двое из них обследованы до этапа 
закрытия сигмостомы. Ближайшие результаты 
оценены как удовлетворительные, бужирование 
неоануса проводили по принятой схеме, у 2 боль-
ных регистрирован стеноз ануса, выполнена его 
реконструкция и продолжено бужирование, в 
одном наблюдении установлен пролапс слизи-

стой оболочки прямой кишки после операции, 
реконструктивной операции не потребовалось.

С помощью стандартного комплекса уроло-
гического обследования у 4 больных этой группы 
был диагностирован односторонний гидронеф-
роз и у 16 пациентов установлен пузырно-моче-
точниковый рефлюкс (ПМР) (у 10 пациентов – 
односторонний ПМР и у 6 – двусторонний ПМР) 
в 22 мочеточниках, в т.ч. в одном случае ПМР II 
степени, в 8 – ПМР III степени, в 10 – ПМР IV 
степени, в 3 – ПМР V степени. Градацию ПМР по 
степеням производили в соответствии с между-
народной 5-степенной классификацией.

В группе пациентов без АРМ у 2 детей был 
диагностирован односторонний гидронефроз, у 
12 больных был установлен ПМР (у 6 пациен-
тов – односторонний ПМР и у 6 – двусторонний 
ПМР) в 18 мочеточниках, в т.ч. в одном случае 
ПМР II степени, в 7 – ПМР III степени, в 7 – ПМР 
IV степени, в 3 – ПМР V степени.

При поступлении в стационар (1-я точка 
исследования) у всех пациентов 1-й и 2-й групп 
наблюдались лихорадка, лейкоцитоз, увеличе-
ние СОЭ, пиурия (сплошь все поля зрения), поло-
жительный посев мочи (табл. 1). Доминирующим 
патогеном у детей 1-й и 2-й групп являлась 
Esherichia coli. Второе место в структуре воз-
будителей ИМВП занял Enterococcus faecalis. 
Реже из мочи пациентов выделялись Proteus 
spp., Klebsiella spp. и другие виды микроорганиз-
мов. Статистически значимых различий между 
группами по данным стандартного лабораторно-
го обследования не наблюдалось. Проведенная 
антибактериальная терапия в обеих группах 
привела к значительному клиническому улуч-
шению (2-я и 3-я точки исследования), о чем 

Таблица 1

Характеристика групп больных в 1-й точке исследования при поступлении в стационар

Показатели Группа сравнения
(n=20)

1-я группа 
ХП и АРМ

(n=20)

2-я группа 
ХП без АРМ

(n=14)
Возраст, Ме (LQ–UQ), мес 45 (32–53) 33 (12–66) 36 (20–84)
Мужской/женский пол, n 12/8 12/8 9/5

Аксиллярная температура, 
Ме (LQ–UQ), 0C

36,5
(36,3–36,7)

38,2 
(38,0–38,5)

38,2
 (38,0–38,3)

Лейкоциты, Ме (LQ–UQ),•109/мкл 6,3 
(5,8–6,6)

11,9 
(10,4–13,2)

12,0 
(10,6–14)

СОЭ, Ме (LQ–UQ), мм/ч 7 
(4–8)

25 
(20–30)

28 
(25–32)

Мочевина, Ме (LQ–UQ), ммоль/л 5,7 
(4,4–6,4)

4,7 
(4,2–5,7)

5,4 
(4,4–5,7)

Креатинин, Ме (LQ–UQ), ммоль/л 60 
(52–69)

60 
(54–67)

57 
(51–68)

Общий белок мочи, Ме (LQ–UQ), г/л 0,0 
(0,0–0,0)

0,4 
(0,2–0,9)

0,9 
(0,6–1,4)

Посев мочи:
Escherichia coli, n (%) − 8 (40) 5 (36)
Enterococcus faecalis, n (%) − 4 (20) 3 (21)
Klebsiella spp., n (%) − 2 (10) 2 (14)
Proteus spp., n (%) − 2 (10) 2 (14)
Прочие микроорганизмы, n (%) − 4 (20) 2 (14)
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свидетельствовало полное купирование клини-
ческих признаков и симптомов заболевания, в 
т.ч. нормализация температуры тела, числа лей-
коцитов, СОЭ и санация мочи, отрицательные 
посевы мочи.

Анализ результатов исследования содержа-
ния различных цитокинов в моче показал, что у 
пациентов 1-й группы (у детей с ХП с АРМ) в 1-й 
точке исследования были обнаружены повыше-
ние содержания IL10 и MCP-1 и нормальный уро-
вень IL1β, IL6, IL8 и VEGF (табл. 2). Повышение 
уровня IL10 в моче в период обострения забо-
левания (1-я точка) может свидетельствовать о 
реализации механизма «уклонения» инфекци-
онных агентов от нативного иммунного ответа, 
опосредованного в первую очередь различными 
видами фагоцитов [24]. Кроме того, IL10 угне-
тает секрецию провоспалительных цитокинов 
(IL1, IL6, IL8), и, соответственно, может быть 
причиной формирования хронического воспа-

лительного процесса. У пациентов 2-й группы в 
этой точке (с ХП без АРМ) определялся нормаль-
ный уровень указанных цитокинов. Отсутствие 
высоких уровней провоспалительных цитокинов 
в 1-й точке отличается от ряда исследований, где 
был показан повышенный уровень мочевой экс-
креции IL1β, IL6 и ИЛ8 у детей с острой ИМВП 
[11, 12]. Причинами несовпадения с данными 
литературы, на наш взгляд, являются: значи-
тельная лейкоцитурия у всех пациентов иссле-
дуемых групп и бактериурия, что приводило 
к выраженному увеличению протеолитической 
активности в образцах мочи. Лейкоциты явля-
ются источником целого ряда протеолитических 
ферменты, таких как эластаза, протеиназа 3 и 
катепсин G, способных к расщеплению прак-
тически любых белков, в т.ч. цитокинов [25]. 
Бактерии, находящиеся в моче, также могут 
влиять на концентрацию цитокинов, выделяя 
протеолитические ферменты и способствуя непо-

Здесь и в табл. 3 и 4: значение P-value были рассчитаны с использованием теста Краскела–Уоллиса с поправкой 
Данна для множественных сравнений; Рк – критерий достоверности различий по отношению к показателям группы 
сравнения, P1 – критерий достоверности различий между показателями 1-й и 2-й группы.

Таблица 2

Результаты исследования цитокинов мочи в 1-й точке (при поступлении в стационар)

Таблица 3

Результаты исследования цитокинов мочи во 2-й точке 
(на 5–7-е сутки антибиотикотерапии)

Цитокины,
пг/мл

Группа сравнения
(n=20)

1-я группа 
ХП и АРМ

(n=20)

2-я группа
ХП без АРМ

(n=14)

Ме
 (LQ–UQ)

Ме
 (LQ–UQ) Pк

Ме
(LQ–UQ) Pк P1

IL1β 3,7 
(1,2–7,4)

2,1 
(1,6–3,1) <0,001 1,75

(1,4–21) 0,375 <0,001

IL6 2,4 
(1,5–3,5)

2,3
 (1–5,7) <0,001 3,1

(1,2–5,9) 0,218 0,047

IL8 6,1
 (4,9–9,5)

5,2 
(1–263) <0,001 15,1

(8–23,4) 0,017 0,196

IL10 6,4 
(5,5–9,7)

139,9 
(126,7–159,9) 0,375 13,5

(10,3–15,7) 0,011 0,007

VEGF 165,8
 (142–237,5)

239
(199–371,4) <0,001 227,5

(91,9–258,4) 0,255 0,041

MCP-1 121,9
 (106,7–153,5)

268,7
(197,8–400,8) <0,001 205,3

(155,8–271,5) 0,002 0,375

Цитокины,
пг/мл

Группа сравнения
(n=20)

1-я группа 
ХП и АРМ

(n=20)

2-я группа
ХП без АРМ

(n=14)

Ме
 (LQ–UQ)

Ме
 (LQ–UQ) Pк

Ме
(LQ–UQ) Pк P1

IL1β 3,7 
(1,2–7,4)

105,9
(33,9–111,6) <0,001 67,65

(36,1–76) 0,375 <0,001

IL6 2,4 
(1,5–3,5)

364,2
(1,7–463) <0,001 45,35

(33,8–81,2) 0,218 0,047

IL8 6,1
 (4,9–9,5)

177,8
(3,5–343,7) <0,001 220,25

(115,7–330,7) 0,017 0,196

IL10 6,4 
(5,5–9,7)

14,5
(12,8–18,1) 0,375 14,65

(12,1–15,8) 0,011 0,007

VEGF 165,8
 (142–237,5)

432,5
(235,5–617,4) <0,001 328,5

(272,4–475,6) 0,255 0,041

MCP-1 121,9
 (106,7–153,5)

222,3
(175,9–1353,9) <0,001 644,75

(263,9–2565) 0,002 0,375
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средственной прямой адгезии цитокинов на их 
поверхности [26]. 

Во 2-й точке исследования (на 5–7-е сутки 
от начала проведения антибактериальной тера-
пии) как в 1-й группе, так и во 2-й группе 
пациентов, несмотря на значительное клиниче-
ское улучшение и нормализацию анализов мочи, 
было установлено значительное повышение кон-
центрации всех исследуемых цитокинов мочи 
(табл. 3). Полученные нами результаты согла-
суются с данными литературы, в которых было 
отмечено повышение концентрации в моче IL6 
и IL8 у детей с ПМР, которые были госпитали-
зированы с острым пиелонефритом спустя 72 ч и 
3–5 дней от начала антибактериальной терапии 
[9, 24]. Обращает на себя внимание тот факт, 
что у пациентов с АРМ уровень IL10 был не 
таким высоким, как до лечения. Это наблюде-
ние частично объясняет увеличение концентра-
ции провоспалительных цитокинов у пациентов 
с АРМ, находившихся на антибактериальной 
терапии. У пациентов с ХП без АРМ отмечено 
существенное снижение в моче уровня IL1β, IL6, 
IL8 через 12–48 ч проведения антибактериаль-
ной терапии, предполагая купирование воспа-
лительного процесса. Эти факты подчеркивают 
важность нарушения уродинамики, препятству-
ющей разрешению пиелонефрита.

Спустя 1,5 месяца после проведенного лече-
ния, купирования симптомов воспаления и нор-
мализации лабораторных анализов мы повторно 
исследовали цитокиновые профили в различных 
группах. У пациентов без АРМ IL8 и МСР-1 были 
увеличены, IL1β, IL6 и VEGF были близки к кон-
трольным значениям, IL10 был ниже контроль-
ного значения, это указывает на частичное раз-
решение воспалительного процесса. Полученные 
данные согласуются с исследованиями, в кото-
рых показано значительное снижение уровня 
IL1β в моче у пациентов с ПМР и наличием 
острого пиелонефрита спустя 2 недели от нача-
ла антибактериальной терапии. У пациентов с 
АРМ, напротив, было установлено повышение 

в моче IL1β, IL6, IL8, МСР-1 и VEGF, что свиде-
тельствует о наличии постоянного воспалитель-
ного процесса в МВП [11]. Провоспалительные 
цитокины, подобно гипоксии и протеинурии, 
стимулируют синтез тубулоэпителиальными 
клетками MCP-1 [27, 28]. MCP-1 активирует 
тубулярные клетки и обеспечивает трансдиффе-
ренцировку их в миофибробласты. Кроме того, 
MCP-1, диффундируя через базолатеральную 
поверхность тубулярных клеток в интерстиций, 
привлекает огромное количество моноцитов/
макрофагов и лимфоцитов. Этот механизм лежит 
в основе формировании клеточного инфильтрата 
[16]. Доказано, что определение в сыворотке 
крови и моче MCP-1 и тканевых факторов роста 
позволяет судить о развитии или прогрессирова-
нии нефросклероза [17]. Повышенный уровень 
VEGF в моче может являться следствием ремо-
делирования кровотока почечной паренхимы и 
свидетельствовать о начальных этапах развития 
нефросклероза [22, 23].

Эти результаты подтверждают наше предпо-
ложение о том, что у пациентов с АРМ существу-
ет ряд предрасполагающих факторов, таких как 
наличие патологических свищевых коммуника-
ций между прямой кишкой и мочевыводящи-
ми путями, обширные реконструктивные опе-
рации, проводимые данной категории больных, 
анатомо-физиологические изменения в малом 
тазу, нарушение колодинамики и повышение 
проницаемости кишечной стенки, транслокация 
микрофлоры, способствующих трансформации 
острого локального воспалительного процесса в 
хронический и латентному его течению в МВП.

Заключение

Таким образом, у пациентов с АРМ в сочета-
нии с пороками развития органов мочевыдели-
тельной системы, имеющими ХП в стадии обо-
стрения, определяются высокие концентрации 
цитокинов мочи (IL1β, IL6, IL8, МСР-1 и VEGF) 
даже спустя 1,5 месяца после проведения анти-
бактериальной терапии, когда полностью отсут-

Таблица 4

Результаты исследования цитокинов мочи в 3-й точке (через 1,5 мес после лечения)

Цитокины,
пг/мл

Группа сравнения
(n=20)

1-я группа 
ХП и АРМ

(n=20)

2-я группа
ХП без АРМ

(n=14)

Ме
 (LQ–UQ)

Ме
 (LQ–UQ) Pк

Ме
(LQ–UQ) Pк P1

IL1β 3,7 
(1,2–7,4)

33,2 
(19,4–55,9) <0,001 4 

(3,2–5,7) 0,375 <0,001

IL6 2,4 
(1,5–3,5)

52,5 
(29,3–109,1) <0,001 4,9 

(4,2–7,4) 0,218 0,047

IL8 6,1
 (4,9–9,5)

389,7 
(371,4–400,4) <0,001 236,3 

(197,6–326,9) 0,017 0,196

IL10 6,4 
(5,5–9,7)

6,9 
(3,5–18,1) 0,375 1,7 

(1,2–3,1) 0,011 0,007

VEGF 165,8
 (142–237,5)

733 
(597–792) <0,001 312 

(218–384) 0,255 0,041

MCP-1 121,9
 (106,7–153,5)

425 
(354–509) <0,001 367 

(329–392) 0,002 0,375
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ствуют клинические проявления воспаления в 
МВП. Основываясь на этом заключении, можно 
прийти к выводу, что персистенция латентного 
воспалительного процесса в МВП повышает риск 
развития тубулоинтестициального фиброза у 
данной категории больных [29, 30]. Мониторинг 
цитокинов представляет собой новый подход к 
оценке активности воспалительного процесса в 
МВП и персонализированной стратегии лечения 
пациентов с сочетанием урологической патоло-
гии и АРМ.

Применение методов молекулярной диагно-
стики открывает большие перспективы в фунда-

ментальной и практической медицине. Важным 
шагом на пути к повышению точности ранней 
диагностики, выбору тактики лечения и про-
филактике повреждения почек у пациентов с 
АРМ является поиск оптимальных комбинаций 
биомаркеров, полно отображающих патофизио-
логические процессы в почке на разных стадиях 
хирургической коррекции.
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