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ідронефротична трансфор�
мація, спричинена стрикту�
рою МСС і сечоводу, є до�
сить частим захворюван�

ням нирок, що потребує оператив�
ного втручання [1]. Частота реци�
дивів стриктури МСС у таких хво�
рих, незалежно від техніки виконан�
ня оперативного втручання, стано�
вить 15 — 18% [2]. При цьому потріб�
не виконання подальших складних
пластичних і реконструктивних
втручань у більш тяжких умовах,
причому кожна наступна операція
не виключає виникнення рецидиву.
Тому актуальним є вивчення цієї
проблеми з позицій сучасних уяв�
лень про патогенез захворювання,
визначення доступних біомаркерів,
що дозволяють прогнозувати ризик
виникнення рецидивів стриктури
МСС і здійснювати моніторинг
ефективності проведеної терапії [3,
4].

У теперішній час для оцінки тяж�
кості хірургічної агресії, прогнозу
перебігу захворювань як маркери
використовують цитокіни. Оскільки
у значної кількості хворих післяопе�
раційна стриктура МСС і сечоводу
зумовлена рубцево—склеротичним
процесом, нашу увагу привернули
цитокіни, що безпосередньо впли�
вають на процеси фіброутворення:
ІЛ—4, ІЛ—6, ІЛ—10, ІЛ—17, ФНП— .

Метою роботи було підвищення
ефективності попередження реци�
дивів стриктури МСС у хворих при
гідронефрозі, яким показане вико�
нання оперативного втручання,
шляхом визначення як прогностич�
них маркерів вмісту цитокінів.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

За період з 2010 по 2014 р. оперо�
вані 174 хворих з приводу гідронеф�
розу ІІ — ІІІ стадії, зумовленого обст�
рукцією верхніх сечових шляхів
різної етіології та за різного пе�
ребігу. Пацієнти обстежені й оперо�
вані в умовах Обласного клінічного
центру урології та нефрології ім. В. І.
Шаповала і Центру малоінвазивних
технологій та серцево—судинної
хірургії. Жінок було 103 (59,2%), чо�
ловіків — 71 (40,8%), вік хворих у се�
редньому (38,4 ± 3,8) року. Діагноз
встановлювали за результатами клі�
ніко—анамнестичних та лаборатор�
но—інструментальних досліджень
[1].

Досліджували вміст ІЛ—4, ІЛ—6,
ІЛ—10, ІЛ—17, ФНП— методом іму�
ноферментного аналізу з викорис�
танням тест—систем виробництва
ЗАТ "Вектор—Бест" (Росія).

Протягом 4,5 року обстежені
хворі з приводу гідронефрозу ІІ — ІІІ
стадії різної етіології, у яких на мо�
мент виконання оперативного втру�
чання не було рецидиву. Хворі роз�
поділені на чотири групи, репрезен�
тативні за віком, статтю, підходами
до оперативного втручання, харак�
теристикою післяопераційного пе�
ріоду.

У 52 (29,9%) пацієнтів (І група)
діагностований гідронефроз, зумов�
лений вродженою обструкцією
МСС, протягом 4,5 року після опера�
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тивного втручання рецидивів захво�
рювання не було; у 51 (29,3%) паці�
єнта (ІІ група) гідронефроз зумовле�
ний вродженою обструкцією МСС,
після оперативного втручання спос�
терігали рецидив захворювання; у
50 (28,7%) пацієнтів (ІІІ група) гідро�
нефроз, зумовлений набутою обст�
рукцією МСС, у строки 4,5 року після
оперативного втручання рецидивів
захворювання не було; у 21 (12,1%)
пацієнта (IV група) гідронефроз зу�
мовлений набутою обструкцією,
протягом досліджуваного періоду
спостерігали рецидив захворюван�
ня; V група — 30 здорових осіб, ре�
презентативних за віком і статтю.

За даними статистичного ана�
лізу, відмінності показників між гру�
пами вважали достовірними при р <
0,05 [5].

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

При дослідженні вмісту ци�
токінів у сироватці крові хворих при
гідронефрозі ІІ — ІІІ стадії, зумовле�
ному стриктурою МСС і сечоводу, за
різної етіології та перебігу захворю�
вання на 21—шу добу після операції
встановлені такі закономірності
(див. таблицю).

Найвищим вміст протизапально�
го цитокіну ІЛ—4 був у крові паці�
єнтів ІІІ і IV груп, найменшим (навіть
за норму в 1,4 разу) — у хворих ІІ
групи. Менший вміст ІЛ—4 за врод�
женого гідронефрозу у порівнянні з
таким за набутого гідронефрозу мо�
же свідчити про пригнічення імун�
них реакцій при вроджених вадах.
Наднизький рівень ІЛ—4 у хворих за
вродженого гідронефрозу та реци�
дивного перебігу свідчить не тільки
про низьку активність протизапаль�

них механізмів, а й про виснаження
В—системи імунітету під час захво�
рювання. ІЛ—4 активує сигнальні
шляхи антиген—продукуючих клі�
тин В—системи імунітету і Т—систе�
му імунітету [6]. Разом з тим, він мо�
же пригнічувати активність імунних
клітин і спричиняти їх апоптоз. Крім
того, ІЛ—4 сприяє проліферації
фібробластів і продукуванню ними
цитокінів [7]. Оскільки рівень ІЛ—4 у
хворих при гідронефрозі, зумовле�
ному вродженою обструкцією МСС і
рецидивуючим перебігом, нижчий
за норму і достовірно відрізняється
від такого у пацієнтів інших груп,
цей інтерлейкін можна обрати як
допоміжний критерій прогнозуван�
ня рецидивів стриктури МСС на тлі
генетично зумовлених розладів
імунної системи.

Щодо вмісту у крові ІЛ—6, який
має прозапальну активність і стиму�
лює фібрилогенез [6], він був макси�
мальним у хворих ІІ групи — у 3,7
разу більшим за норму. З огляду на
це та найменший вміст ІЛ—4 у
пацієнтів цієї групи, можна припус�
тити генетично зумовлену супресію
імунної системи, яка не може зава�
дити запальному процесу та його
переходу у хронічний. Це провокує
гіперактивацію фіброгенезу. У хво�
рих IV групи вміст ІЛ—6, менший,
ніж у ІІ групі, проте, більший, ніж у
пацієнтів інших груп, і перевищував
норму у 2,7 разу. У пацієнтів І і ІІІ
груп цей показник збільшений від�
повідно в 1,6 і 1,3 разу відносно нор�
ми, проте, менший, ніж у пацієнтів ІІ
і ІV груп, що свідчило про фізіоло�
гічну активацію цієї ланки імунної
системи за хронічного перебігу за�
хворювання на 21—шу добу після
оперативного втручання.

ФНП— , як і ІЛ—6, регулює син�
тез колагену, ріст та проліферацію
фібробластів [8], функціональна ак�
тивність яких визначає структуру
післяопераційного рубця. Активація
запального процесу спричиняє де�
градацію фібрилярного колагеново�
го матриксу. Вміст ФНП— у хворих
ІІ і IV груп не різнився і був макси�
мально підвищеним у порівнянні з
таким у пацієнтів за безрецидивного
перебігу захворювання. Це свідчило
про подовження та рецидивування
хронічного запального процесу, що,
з огляду на високий рівень ІЛ—6,
спричиняє виникнення активних
фіброзно—склеротичних процесів.
У хворих І і IІІ груп вміст ФНП— не
різнився, проте, був меншим, ніж у
хворих ІІ і IV груп. Тобто, у хворих за
безрецидивного перебігу на тлі за�
гострення хронічного запального
процесу відбувалася фізіологічна ак�
тивація фібрилогенезу.

Вміст протизапального цитокіну
ІЛ—10 у хворих ІІ і IV груп був знач�
но більший, ніж у нормі — відповід�
но у 4 і 3,1 разу, та ніж у хворих І і ІІІ
груп, проте, в межах цих груп показ�
ник не відрізнявся. За надмірної
кількості ІЛ—10 стає прозапальним
[9]. Це зумовлює пригнічення про�
тиінфекційного захисту та прогре�
сування хронічного запалення й
фібрилогенезу, що спостерігають у
хворих за рецидивного перебігу
гідронефрозу. Щодо пацієнтів І і ІІІ
груп, вірогідної різниці вмісту ІЛ—
10 у них не було, проте, у пацієнтів І
групи він вірогідно відрізнявся від
такого в нормі. Можна припустити,
що у пацієнтів І групи виникали ге�
нетичні розлади відповідного ме�
ханізму імунної відповіді. Нами виз�
начені однотипні закономірності

Âì³ñò öèòîê³í³â ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ïàö³ºíò³â ïðè ã³äðîíåôðîç³ ²²–²²² ñòàä³¿ çàëåæíî â³ä åò³îëîã³¿ òà ïåðåá³ãó 

çàõâîðþâàííÿ 

Âì³ñò, ïã/ìë )mx(  Äîñë³äæóâàí³ 

ãðóïè 
²Ë–4 ²Ë–6 ÔÍÏ–  ²Ë–10 ²Ë–17 

ÔÍÏ– /²Ë–10 

² 1,57 ± 0,21
#

 5,64 ± 0,68
#

 1,45 ± 0,17
#

 7,90 ± 1,00
#

 1,68 ± 0,12
#

 0,34 ± 0,02
#

 

²² 0,84 ± 0,13*
#

 13,27 ± 1,39 *
#

 2,11 ± 0,25*  19,14 ± 2,41*  2,56 ± 0,33*  0,13 ± 0,01*  

²²² 2,16 ± 0,36*  4,86 ± 0,70*  1,25 ± 0,13*  6,77 ± 1,17
#

 2,19 ± 0,30  0,39 ± 0,07
#

 

IV 2,12 ± 0,23*  9,65 ± 0,66*  1,95 ± 0,27*
 

14,90 ± 2,08*
 

3,04 ± 0,38*  0,13 ± 0,01*  

V 1,21 ± 0,12 3,62 ± 0,35 1,11 ± 0,09  4,81 ± 0,43  2,17 ± 0,13  0,24 ± 0,02  

Ïðèì³òêà. Ð³çíèöÿ ïîêàçíèê³â äîñòîâ³ðíà ó ïîð³âíÿíí³ ç òàêèìè ó õâîðèõ: * – ² ãðóïè; 
 

– ²² ãðóïè;  – ²²² ãðóïè; 
#

 – ²V ãðóïè;  – â îñ³á V ãðóïè. 
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вмісту ІЛ—6 та ІЛ—10 у І і ІІІ та ІІ і IV
групах (показники вищі за норму
більш ніж утричі), що можна вико�
ристати як додатковий критерій ри�
зику виникнення рецидивів.

У хворих ІІ і IV груп вміст проза�
пального цитокіну ІЛ—17, що є пря�
мим індуктором фібробластів і відо�
бражує інший за попередні інтер�
лейкіни сигнальний шлях активації
фіброгенезу [10], достовірно не різ�
нився між групами, проте, був біль�
шим, ніж у пацієнтів І, ІІІ і V груп. Це
підтверджує патологічну активацію
процесів біосинтезу сполучної тка�
нини у цих хворих, нехарактерну у
цей період спостереження. У пацієн�
тів І і ІІІ груп вміст ІЛ—17 мало від�
різнявся від такого в нормі (р > 0,05).
Визначені особливості дають під�
стави обрати рівень ІЛ—17 як додат�
ковий критерій ризику виникнення
рецидивів.

Встановлені закономірності свід�
чать про значний дисбаланс в
імунній відповіді у пацієнтів ІІ і IV
груп, а також підвищення про— і
протизапальної активності у межах
адекватної реакції організму на за�
хворювання та оперативне втручан�
ня у пацієнтів І і ІІІ груп. Проте, виз�
начені зміни окремих показників
профілю цитокінів не дають можли�
вості сформулювати у цілому кіль�
кісні критерії оцінки стану через те,
що задіяні декілька шляхів активації
про— і протизапальних процесів.

Рівень ІЛ—4 у пацієнтів за реци�
дивного перебігу захворювання був
найнижчим, особливо при вродже�
них захворюваннях, де він був ниж�
чим за норму. Однією з функцій ІЛ—
4 є балансування імунної відповіді та
запуск диференціювання T—лімфо�
цитів—хелперів—0 (Тх0) і Тх2 та
інших клітин, переключення синте�
зу колагену на синтез зрілого кола�

гену на більш пізніх етапах імунної
відповіді [11]. Рівень ІЛ—6, навпаки, у
пацієнтів ІІ і IV груп був найвищим.
Слід мати на увазі, що ІЛ—4 та ІЛ—6
стимулюють синтез проколагену і
фібронектину фібробластами, а ак�
тивовані фібробласти здатні синте�
зувати ІЛ—6 [12]. Можна припусти�
ти, що на тлі зниження рівня ІЛ—4
відбувається компенсаторне підви�
щення рівня ІЛ—10 як відповідь на
значне збільшення синтезу ІЛ—6
фібробластами. Проте, підвищене
викидання фібробластами ІЛ—6
відбувається лише на ранніх етапах
запалення, формування рубця і су�
проводжується утворенням "тимча�
сових" жорстких структур колагену
[13]. Оскільки на 21—шу добу після
оперативного втручання цей показ�
ник має бути на рівні такого у І і ІІІ
групах, це може свідчити про пору�
шення синтезу колагену на етапі за�
вершення формування сполучнот�
канинних структур. Це зумовлює ут�
ворення неповноцінного колагену з
ознаками швидкого склерозування. 

Оскільки у хворих дослідних
груп виявлені різні механізми пато�
логічної регуляції цитокінами спо�
лучнотканинного обміну, для оцін�
ки розбалансування системи ци�
токінів ми використали співвідно�
шення рівня ФНП— та ІЛ—10, ос�
новним продуцентом ФНП— є Tх1,
а ІЛ—10 і ІЛ—4 — переважно Tх2, а
також Tх3 [14]. Це співвідношення
найкращою мірою відображає роз�
балансування у системі цитокінів,
що відповідає імовірності виник�
нення рецидивів. 

Зазначене співвідношення було
найменшим у хворих ІІ і IV груп, у
пацієнтів І і IІІ груп воно перевищу�
вало таке у ІІ і IV групах, не відрізня�
ючись між групами, проте меншим
за таке у нормі.

На підставі аналізу результатів
дослідження вмісту медіаторів запа�
лення у пацієнтів за різних форм
гідронефрозу визначені деякі ланки
патогенезу захворювання, основні і
допоміжні маркери прогнозу реци�
диву захворювання. Проте, отри�
мані дані потребують подальшого
аналізу з вивченням морфологічних
змін у зоні нирки, стриктури МСС і
сечоводу у хворих.

ВИСНОВКИ
1. У хворих при гідронефрозі ІІ —

ІІІ стадії, спричиненому обст�
рукцією верхніх сечових шляхів, за
рецидивного перебігу на 21—шу до�
бу після оперативного втручання
спостерігали найбільше розбалан�
сування профілю цитокінів.

2. Дисбаланс цитокінів у паці�
єнтів при вродженому гідронефрозі
за рецидивного перебігу захворю�
вання відрізняється від такого при
набутому гідронефрозі за рецидив�
ного перебігу, що може бути пов'яза�
не з особливостями механізмів по�
рушення ремоделювання сполучної
тканини і переходом запального
процесу у хронічний, що зумовлене
спадковим або набутим його харак�
тером.

3. Найбільш інформативним кри�
терієм для оцінки вираженості по�
рушень ремоделювання сполучної
тканини на 21—шу добу після опе�
рації і визначення ризику виникнен�
ня рецидиву стриктури МСС є спів�
відношення ФНП— /ІЛ—10. Як до�
датковий діагностичний критерій
можна використовувати рівень ІЛ—
17, а для визначення ще й спадково�
го характеру порушення системи
регуляції фібрилогенезу — вміст
ІЛ—4.
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