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Введение

Пиелонефрит доминирует в ряде нозологических
форм почечных заболеваний и занимает ведущее

место в структуре соматической патологии детского воз�
раста. Заболевание протекает с нарушением уродинамики и
при неадекватной традиционной терапии, как правило,
сопровождается частым рецидивированием микробно�во�
спалительного процесса в почках. В связи с этим механи�
ческие воздействия, охлаждения, интоксикация, бакте�
риальные и вирусные инфекции при слабо выраженной
регенерации создают высокую степень уязвимости почеч�
ных структур. В защите почки от инфекции важнейшая роль
принадлежит Т�лимфоцитам (CD4 и CD8), макрофагам и
натуральным киллерам (NK/CD16). Т�лимфоциты CD8
(цитотоксические — CTL или Т�супрессоры) и NK способны
связывать антиген на поверхности клеток�мишеней и унич�
тожать инфицированную клетку при участии перфорина,
грамзина и сериновых протеаз [5,10,12,27,32,34]. Для под�
держания гомеостаза, направленного на элиминацию инфи�
цированных и отживших свой срок клеток, иммуноком�
петентные клетки (ИКК) способны экспрессировать в зави�
симости от вида инфекционного антигена (бактериального
или вирусного, внутри� или внеклеточного) мембранные и
интрацеллюлярные маркеры и цитокины [3,9,10]. Наилуч�
шим способом удаления из организма инфицированных,
отживших и разрушенных клеток является апоптоз (запро�
граммированная гибель клеток/ЗГК), поскольку ферменты
деградации нуклеиновых кислот и белков, активизирую�
щиеся при этом процессе, разрушают ДНК и белок, как
самой клетки, так и антигена [4,12,42]. Процесс элиминации
возбудителя при этом может быть связан напрямую с ауто�
кринным разрушением пораженной клетки. В настоящее
время известны соединения, способствующие выживанию
(Bcl�2, Bcl�xl, Bag�1, Bik) и предрасполагающие к гибели
клетки (Вах, Bak, Bad, Bid). Поддержание процессов кле�
точного выживания и пролиферации связано с антиапо�

птозным геном bcl�2, который кодирует синтез мембраноас�
социированного белка Bcl2, расположенного на митохон�
дриальной и перинуклеарной мембранах [7,18,22,26,32].
Белки Bax и Bad, продукты соответствующих проапоптоз�
ных генов, способны формировать гетеродимеры с Bcl�2 и
Bcl�xL вследствие их высокой аминокислотной гомологии.
Связывание этих белков в гетеродимеры отменяет антиапо�
птотические свойства Bcl�2 и Bcl�xL[14,23,25]. Поэтому
развитие или предотвращение гибели клетки определяет
баланс про� и антиапоптотических молекул [5,47]. Некото�
рые исследователи отводят процессу апоптоза при воспале�
нии в органах мочевой системы негативное значение, осно�
вывая свои заключения на результатах антибактериальной
терапии, при которой даже малые дозы препаратов облада�
ют выраженным проапоптозным действием, осложняя про�
цесс репарации почечной ткани [8,11]. Хорошо известно,
что апоптоз протекает без лейкоцитарной инфильтрации и
перифокального воспаления. Хронизация патологического
процесса в почках, в ряде случаев, приводит к развитию
почечной недостаточности, особенно при обструктивном
пиелонефрите. При этом признаки деструкции почечной
ткани обнаруживаются не только непосредственно в очаге
инфекционного воспаления, но и в прилегающих зонах. На
активизацию гибели клеток кортикального слоя почки при
пиелонефрите указывают результаты морфологических
исследований [17,30]. Отмечается активизация гибели кле�
ток кортикального слоя почки на фоне замедления роста
органа [5,13,16,24]. Анализируя научные данные о роли апо�
птоза при пиелонефрите, следует отметить, что они касают�
ся в основном патоморфологических деструктивных изме�
нений ткани почки и не касаются характеристики апоптоза
циркулирующих ИКК. При некрозе происходит выход в
окружающую ткань неповрежденных вирусных частиц и
нуклеиновых кислот, способных заражать другие клетки
[9,32,35]. Регуляторное влияние на апоптоз оказывают
цитокины, циркулирующие в крови или связанные с мем�
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браной [3,18]. К биохимическим изменениям при апоптозе
относятся процессы, которые затрагивают мембранные
фосфолипиды, в частности выделение фосфатидилсерина
(PS). При нормальных условиях РS локализуется с цито�
плазматической стороны клеточной мембраны, а при апо�
птозе располагается на наружной поверхности. Передисло�
кация PS на поверхность мембраны клетки наблюдается,
начиная с ранней стадии апоптоза, до полной деградации
клетки. Аннексин V с высокой степенью аффинности свя�
зывается с экспонированным на поверхности апоптотиче�
ских клеток PS и ингибирует прокоагулянтную и провоспа�
лительную активности гибнущих клеток, покрывает PS по
типу ковра и оказывает местный антикоагулянтный
эффект. Аннексин V известен как плацентарный, сосуди�
стый антикоагулянтный протеин принадлежит к семейству
кальций�зависимых белков, связывающих фосфолипиды
[28]. Он представлен во многих тканях, главным образом на
эндотелиальных клетках и плаценте. В низких концентра�
циях аннексин V присутствует в тромбоцитах, в более высо�
ких — в эритроцитах и лейкоцитах. Выраженные антикоагу�
лянтные свойства обусловлены его высоким сродством к
анионным фосфолипидам и способностью препятствовать
активированным факторам свертывания крови связываться
с фосфолипидами клеточных мембран. Сродство аннексина
V к PS в 1000 раз выше, чем протромбина [4,28,43].

Т�лимфоциты, находящиеся в состоянии покоя,
характеризуются низкой экспрессией молекул Fas/Аро и
рецепторов к TNFα и относительно высоким уровнем
экспрессии антиапоптозного белка Bcl�2, что характе�
ризует неактивные лимфоциты как достаточно рези�
стентные к ЗГК. При активации ИКК чувствительность к
апоптозу возрастает в десятки раз, в цитоплазме Т�лим�
фоцитов резко снижается экспрессия белка Bcl�2, а на
мембране появляется значительное количество молекул
Fas/Аро и TNFα [12,29]. У активированной клетки наря�
ду с приобретенной способностью усиленно делиться
проявляется чувствительность к регуляторным влия�
ниям, ограничивающим ее пролиферацию[32,36]. Прово�
спалительные цитокины и iNOS, вырабатываемые макро�
фагами, могут приводить к атрофии канальцев и потере
функционирующей массы почечной паренхимы при ПН
[14,15]. С другой стороны, существует мнение об анти�
апоптозном эффекте оксида азота, согласно которого
оксид азота стабилизирует каспазы, препятствуя их акти�
вации, и блокирует Fas�индуцированный путь развития
клеточной гибели [20,24,27,38]. Установленные факты

взаимосвязи микробно�воспалительного процесса и
нарушения уродинамики с интенсивностью апоптоза в
почечной паренхиме [8,13,30,43] не поясняют, тем не
менее, хронизацию патогенетического процесса. В связи
с этим огромный фундаментальный интерес вызывает
исследование при хроническом пиелонефрите у детей
состояние маркеров апоптоза в циркулирующих иммуно�
компетентных клетках. 

Материал и методы исследования

Предметом исследования явились 23 детей, у которых
были исключены воспалительные заболевания наружных
половых органов и отсутствовали рентгеноструктурные
изменения почек при визуальной оценке экскреторных
урограмм. Среди обследованных пациентов с ХПН по воз�
расту доминировали дети до 6�ти лет (63,1%), по полу —
девочки (84,2%). Соотношение девочек к мальчикам состав�
ляло 5,3:1. Длительность заболевания до 6 месяцев отмеча�
лась у 15,8%, от 6 мес. до 1 года — у 26,3%, от 1 года до 
3�х лет — у 36,8%, более 3�х лет — у 21,1%. Развитию ХПН
у обследованных пациентов предшествовали (рис. 1): ОРЗ
(36,8%), переохлаждения (15,8%), кишечные инфекции
(21,2%), пневмония (10,5%), ангина (10,5%).

Лабораторно�клинические исследования показали, что
микрофлора мочи была представлена различными микро�
организмами, среди которых доминировала кишечная
палочка (63,2%), реже выделялись протей (10,1%) и микст�
инфекция (15,8%). Бактериурия определялась в 78,9% слу�
чаев, из них истинная — в 52,6% наблюдений (рис. 2).
Среди обследованных нами детей с ХПН сопутствующие
заболевания документировались в 68,9% случаев. В струк�
туре сопутствующей патологии (рис. 3) превалировали
кариес зубов (74,2%), глистная инвазия (68,5%), заболева�
ния гастродуоденальной системы (52,2%). Контрольную
группу составили 25 практически здоровых детей в возра�
сте от 7 до 14 лет, которые были обследованы в соответ�
ствии с международным этическим протоколом.
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Лимфоциты для определения маркеров дифференци�
ровки и апоптоза выделяли из стабилизированной ЭДТА
(50 ммоль/10мл) венозной крови разведенной 1:2 средой
RPMI 1640 (Sigma, США) с добавлением 10% инактивиро�
ванной фетальной телячьей сыворотки (GidcoBRL,
Англия) в градиенте плотности фиколл — верографина
(«Pharmacia», плотность 1,077), трехкратно отмывали
раствором PBS (pH7,2; «Flow Labs»). Жизнеспособность
клеток составляла 95–98 . Фиксацию препаратов проводи�
ли на предметных стеклах в маркированных лунках (1х106

клеток в 1 мл) в течение 3 минут в парах 10% нейтрального
формалина. Образцы хранились при �40 С° до последую�
щего окрашивания. Перед окрашиванием мазки дважды
промывали в PBS. Мембранные дифференцировочные
маркеры определяли методом прямой иммунофлюорес�
ценции с использованием моноклональных антител к CD4,
CD8, CD16 антигенам, меченных FITC или Су5(НПЦ
«МедБиоСпектр», Москва, ОНЦ РАМН). На фиксирован�
ные клетки наносили по 20 мкл моноклональных антител в
оптимальной концентрации (<0,5 мкг), инкубировали 
30 мин при 4°С в темноте, дважды промывали PBS. На пер�
вом этапе проводили окрашивание поверхностных антиге�
нов, на втором этапе интрацеллюлярных маркеров апопто�
за. Исследовали экспрессию и колокализацию маркеров
апоптоза в ИКК и субпопуляциях Т�лимфоцитов CD4 и
CD8. Следует отметить, что под ИКК в проведенных иссле�
дованиях подразумевается совокупность мононуклеаров,
выделенных при указанных условиях (Т� и В�лимфоциты,
NK, моноциты). Маркеры апоптоза Fas/Apo, Вах, Всl2,
iNOs, IFNγ, TNFα выявляли с помощью моноклональных
антител. Фиксированные препараты  предварительно пер�
меабилизировали в 10 мкл раствора Cytofix/Cytoperm
(BDTMPhosFlow) в течение 10–20 мин при 4 С, дважды
промывали в растворе Perm/Wash(BDTMPhosFlow). Далее
клетки окрашивали 30 мин при 4 С моноклональными АТ,
конъюгированными с флуоресцентными метками (FITC,
PE, Всl2, PerCP, Cy5) разного спектра свечения, дважды
промывали PBS. Методики приготовления и окрашивания
препаратов проводили в соответствии с протоколами BD
Transduction Laboratories, PharmingenTM, США. Монокло�
нальные АТ для выявления белка Всl2 коньюгированы с
фикоэритрином (PE) и светятся в желтой части спектра.
Белок Bax определяли непрямым иммунофлюоресцент�
ным методом с применением очищенных мышиных моно�
клональных антител против человеческого Bax в конечной
концентрации 5 мкг/мл на 106 ИКК. Связавшиеся первич�
ные антитела визуализировали с помощью вторичных АТ,
меченных PerCP. Вторичные АТ — кроличьи антимыши�
ные IgG1, коньюгированные с PerCP — светятся в красной
части спектра. iNOs определяли с помощью моноклональ�
ных антител, конъюгированных с FITC. Для выявления
маркера Fas/Apo (CD95) использовали три вида монокло�
нальных АТ: конъюгированных с FITC, либо с Cy5 (НПЦ
«МедБиоСпектр», Москва, ОНЦ РАМН) или с PE (Phar�
mingen, США). Ядра клеток окрашивали Hoechst в синий
цвет (Sigma, США). Апоптозные клетки определяли с
помощью аннексина V и пропидиум йодида (PI). Окраши�
вание проводили с помощью набора Pharmingen (США).
Количество клеток, экспрессирующих определенный мар�
кер, переводили в абсолютные значения в соответствии с
системой СИ — гига/л (Г/л) = 109/л. Колокализацию,
дислокацию и подсчет маркеров исследовали на двух
конфокальных лазерных сканирующих микроскопах 
Axioskop�2 LSM 5 PASCAL и Axiocam HRO LSM PASCAL
510 META(Carl ZEISS). Объектив — 100/1,4 160/017, оку�
ляр 10 (23), масляная иммерсия. Полученные изображения

сканировали и обрабатывались с помощью компьютерной
программы LSV510. Статистическую обработку результа�
тов проводили методами описательной статистики и кор�
реляционного анализа. 

Результаты исследования и их обсуждение

Исследование маркеров дифференцировки у детей при
ХПН показало, что в выделенных лимфоцитах экспрессия
CD4 и CD8 значительно повышена (1,59±0,11x109/л и
1,72±0,07x109/л, соответственно, р<0,001). Соотношение
CD4(Тh) к CD8(CTL) снижено до 0,97±0,07 по сравнению
с контрольной группой (1,56±0,09, р<0,001) за счет более
высокой экспрессии CD8 (рис. 4).

Иммунокомпетентные клетки у детей при хроническом
ПН значительно усиливают экспрессию внутриклеточного
рецептора к TNFα, iNOs, Bcl�2, Fas/Аро и AnnV (на рис.5 —
ICC). Наиболее высокая экспрессия характерна для iNOs,
уровень которой в 2,2 раза выше контроля. При этом в пре�
делах нормы в ИКК циркулирующей крови сохраняется
экспрессия проапоптозного белка Bax и внутриклеточного
рецептора к INFγ. На рис. 6 (а) представлен типичный
результат дислокации Bax и INFγ в ИКК здорового ребенка.
При двойном окрашивании ИКК антителами против
Bax(PrCP) и INFγ(FITC) отмечается распределение крас�
но�малинового свечения Вах по периферии клетки с коло�
кализованными рядом зелеными конгломератами INFγ.
Преимущественно INFγ экспрессируется раздельно в цито�
золе в виде точечных конгломератов 0,2–0,3 μm.

CD4              CD8              CD16

ХПН              контроль
2

1,8

1,6

1,4

1,2

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

Рис.4. Экспрессия маркеров CD4, CD8, CD16 при хроническом
ПН у детей
Экспрессия маркера натуральных киллеров (NK) CD16 соответствует контрольному
уровню (0,53±0,08x109/л). 
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Рис. 5. Экспрессия маркеров апоптоза при хроническом ПН 
у детей. ICC — циркулирующие ИКК больных ХПН детей, 
k — циркулирующие ИКК условно здоровых детей. 
По вертикальной оси — абсолютное количество клеток x 109/л 
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На рис. 6 (b) представлен типичный результат дислока�
ции iNOs, меченной FITC (окрашивает цитоплазму клеток
в зеленый цвет) в ИКК больного ХПН. Часть клеток с
высокой экспрессией iNOs имеют фрагментированные
ядра либо ядерный хроматин в деконденсированном
состоянии. Распределение изучаемых маркеров в субпопу�
ляциях СD4 и СD8 отличалось от суммарной экспрессии в
ИКК и друг от друга. В СD4�клетках уровень экспрессии
INFγ, TNFα, iNOs и AnnV соответствовал контролю, тогда
как экспрессия Вax, Bcl�2 и Fas была значительно снижена.
В лимфоцитах CD8 определяется соответствующий кон�
тролю уровень TNFα и Bcl�2, снижение экспрессии INFγ и
Вax на фоне высокой экспрессии iNOs, Fas и AnnV. При
сравнении присутствия маркеров апоптоза в субпопуля�
циях Т�лимфоцитов отмечается превалирование активиза�

ции экспрессии в CD8�клетках TNFα, iNOs, Bcl�2, Fas 
и AnnV. В наибольшей степени различия затрагивают iNOs 
(> в 1,92 раза), Fas�маркер (> в 1,75 раза) и AnnV (> в 1,69
раза). Вместе с тем в CD8�лимфоцитах экспрессия INFγ и
белка Вax ниже, чем в CD4. Лимфоциты CD8 одновремен�
но с высоким уровнем экспрессии AnnV содержат большее
число клеток с фрагментированными ядрами, чем CD4. На
рис. 7 представлен препарат ИКК больного хроническим
ПН, в котором визуализируются лимфоциты в различных
стадиях апоптоза с широкой вуалеподобной зеленой цито�
плазмой (соответствует свечению AnnV, меченного FITC, и
связанного с фосфотидилсерином) и фрагментированны�
ми красными ядрами (окраска PI).

Причиной активации экспрессии дифференцировоч�
ных маркеров Т�лимфоцитов CD4 и CD8 при хроническом
ПН у детей является инициация воспалительного процесса
в почках, которая вызвана инфекционными агентами. Это
подтверждается нашими микробиологическими исследо�
ваниями, в результате которых отмечалась бактериурия с
доминированием бактерий кишечной палочки, протея и
микст�инфекции у 78,9% детей. Согласно иммунологиче�
ским критериям, ведущая роль в защите от внеклеточных и
визикулярных инфекций принадлежит CD4�лимфоцитам,
поскольку только эти клетки способны распознавать анти�
ген�пептидные комплексы с молекулами МНС�II [5,10,12].
В наших исследованиях увеличение числа CD8�лимфоци�
тов в циркулирующей крови при ХПН у детей характери�
зуется высокой экспрессией в этих клетках маркеров апо�
птоза Fas/Aро и iNOs, что опровергает мнение авторов
[20,24,27,38] об антиапоптозном эффекте оксида азота,
который блокирует Fas�индуцированный путь клеточной
гибели. Цитотоксические Т�лимфоциты CD8 имеют высо�
кую экспрессию в них AnnV, за счет которого ингибируется
прокоагулянтная и провоспалительная активность гибну�
щих клеток. Следует отметить, что к снижению апоптоза
могут приводить экзогенные факторы, действующие через
специализированные рецепторы для Fas/Aро, факторы
роста нервов, TNF (α, β), CD27, CD30, CD40 или экзоген�
ные факторы, действующие через рецепторы для глюко�

Рис.6 (a) — Экспрессия белка Bax (малиновое свечение PrCP)
и рецепторов к INFγ (зеленое свечение FITC) в ИКК здорового
ребенка. КЛСМ. Ядро окрашено в синий цвет Hoechst, маркер —
2μm, ув.х 3900; (b) Зеленое свечение iNOs (FITC) в ИКК боль:
ного ХПН. Ядра окрашены в красный цвет PI. По результатам
КЛСМ, маркер — 2 μm ув. х 3000, масл. имм.

10 μm

Рис.7 Апоптоз ИКК циркулирующей крови у больного
хроническим ПН. Апоптозные клетки с фрагментированными
оранжево:красными ядрами (PI), в цитоплазме — зеленое
свечение AnnV, меченного FITC. КЛСМ, маркер 10 μm, ув.
х2000, мас.имм.

2 μm
а 

2 μmb
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кортикоидов, цитокинов (TNFα, INFγ), β�токоферола, 
ИЛ�1, а также подавляться  индукцией сигналов, локали�
зующихся внутри самой клетки [4,26].

При ХПН у детей в ИКК повышена экспрессия внутри�
клеточного TNFα. Известно, что при увеличении числа
рецепторов к TNFα возрастает возможность более актив�
ного их связывания с лигандом и мобилизацией в клетке
белка TRADD (TNF receptor�associated death domain).
Экспрессия интрацеллюлярных TNFα�рецепторов, в свою
очередь, индуцирует экспрессию дополнительных Fas�ре�
цепторов на Т�лимфоцитах, HLA�DR и рецептора IL�2 [22].

Патогенетическая роль Bax в программе апоптоза
объясняется его способностью вызывать разрушение мито�
хондриальной мембраны и направлять процесса ЗКГ по
каспазо�зависимому пути [12]. Белок Bax, продукт проапо�
птозного гена bах, не способен сам по себе вызывать апо�
птоз. Увеличение его экспрессии ускоряет развитие апо�
птоза после предварительных сигналов смерти, к которым
можно отнести активацию цитокинами (INFγ и TNFα) или
взаимодействие Fas�R с Fas�L [37]. Экспрессия Вах в ИКК
у больных ХПН детей соответствовала контролю, а в CD4�
и CD8�лимфоцитах была снижена, поэтому можно предпо�
ложить, что каспозозависимый путь активации апоптоза в
этом случае уступает Fas — iNOs�индуцированному
(экспрессия рецепторов для INFγ в CD8 и Fas/Aро в CD4
значительно ниже контроля, при р<0,0001). Таким обра�
зом, при прочих равных условиях преобладание продукции
белка Bax над белком Bcl�2 будет способствовать гибели
клетки (если поступил к тому соответствующий сигнал), а
при преобладании белка Bcl�2 клетка с большей вероятно�
стью будет защищена от гибели, поскольку Bcl�2 стабили�
зирует митохондриальные мембраны и препятствует выхо�
ду цитохрома С в цитоплазму, предотвращая активацию
проапоптотических факторов.

При ХПН у детей экспрессия CD16 соответствует
контрольному уровню, что можно расценивать как благо�
приятный показатель. Маркер CD16 известен как киллер�
ингибирующий рецептор (killer cell inhibitory receptor)
нормальных киллеров (NK) и цитотоксических Т� лим�
фоцитов (CTL) и является единственным из ингибитор�
ных маркеров, работающий с растворимыми лигандами.
Через активацию CD16 осуществляется антителозависи�
мая цитотоксичность, запуск ионов кальция в клетку,
индуцируется активность фосфолипазы С и продукция
ИЛ�2 [12]. На активизацию апоптоза по Fas�индуциро�
ванному пути при хроническом ПН у детей указывает
совокупность полученных при исследовании факторов:
активизация экспрессии аннексина V, который связывает�
ся с фосфотидилсерином, фрагментация ядер и высокий
уровень экспрессии Fas/Apo в общей совокупности выде�
ленных ИКК и CD8�лимфоцитах. Необходимо отметить,
что основная функция Fas�регулируемого пути гибели
клетки заключается в завершении иммунного ответа
посредством стимуляции делеции активированных зре�
лых Т�лимфоцитов. Высокая степень сохранности ИКК
при ХПН у детей, обусловленная активизацией экспрес�
сии гена Bcl�2, крайне необходима на этапе острого воспа�
лительного процесса. Если неактивные лимфоциты доста�
точно резистентны к ЗКГ, то воспалительный процесс
неизбежно приводит к антигенной активации, при кото�
рой чувствительность ИКК к апоптозу многократно воз�
растает. В нашем случае при хроническом ПН незавер�
шенный инфекционный процесс приводит к патологично�
му апоптозу, при котором в выделенных ИКК экспресси�

руется большое количество молекул Fas/Apo, TNFα,
iNOs, передислоцируется PS на фоне высокой экспрессии
в них белка Bcl2. Результаты исследования маркеров апо�
птоза Т�субпопуляций указывают, что CD8� CTL при хро�
ническом ПН у детей в определенной мере следуют клас�
сической картине апоптоза при инфекционном процессе:
они значительно увеличивают экспрессию Fas/Apo,
TNFα, iNOs, AnnV, хотя не снижают, но сохраняют нор�
мальный уровень экспрессии антиапоптозного белка Bcl2.
Продукция проапоптозного гена Вах снижена в CD8
больше, чем в CD4�лимфоцитах. CD4 Тh в данном случае
не активируют экспрессию TNFα, INFγ, iNOs и AnnV. Все
эти маркеры экспрессируются в CD4�лимфоцитах в пре�
делах здоровой группы, что может быть недостаточно для
активизации компенсаторной активности иммунной
системы больного ребенка. Слабая экспрессия Fas/Apo в
CD4 не способна, вероятно, активизировать экспрессию
гена Вax. При этом уровень экспрессии белка Bcl2 в CD4
статистически равнозначен уровню экспрессии в них
белка Вах. Сниженная ниже контроля экспрессия Вах в
CD4 указывает на блокирование в них Fas�опосредован�
ной активации апоптоза.

Выводы

Таким образом, при хроническом пиелонефрите у
детей роль изучаемых маркеров апоптоза, с одной сторо�
ны, определяется участием в компенсаторных реакциях
иммунной системы при инфицировании почечной ткани,
с другой — объясняет возможность хронизации процесса
за счет усиления экспрессии гена Вcl�2 в мононуклеарах
циркулирующей крови и уменьшение экспрессии гена
Вах в обеих Т�субпопуляциях CD4 и CD8. Активация
экспрессии проапоптозного рецептора к TNFα приводит к
индукции экспрессии дополнительных Fas�рецепторов.
Высокая экспрессия Fas/Аро в ИКК у больных хрониче�
ским ПН детей c одновременной активацией экспрессии
маркера СD8 и высокой экспрессией iNOs свидетельству�
ют об активации апоптоза по NO� и Fas�опосредованому
пути. Следовательно, основную роль в элиминации инфи�
цированных клеток у больных ХПН детей выполняют
цитотоксические Т�лимфоциты. Активизация экспрессии
iNOs приводит к паракринному и аутокринному высво�
бождению оксида азота, который индуцирует выделение
токсических для патогенов субстанций, способствуя уси�
лению апоптотической гибели внутриклеточно персисти�
ровавших антигенов. Субпопуляция СD4 Т�лимфоцитов
на фоне клинических признаков болезни сохраняет спо�
собность к апоптозу в пределах нормы. Другим аргумен�
том в пользу компенсаторных реакций иммунной систе�
мы при хроническом ПН у детей может быть уровень
экспрессии внутриклеточного INFγ (идентичный контро�
лю), представляющего собой резерв макрофагальной и
цитотоксической активности в антивирусной и антипро�
лиферативной защите. Активация экспрессии AnnV у
больных ХПН обеспечивает прокоагулянтную и прово�
спалительную защиту гибнущих клеток, значительно сни�
жает тем самым тромбообразование в ткани почки. Сни�
жение экспрессии внутриклеточного рецептора к INFγ в
CTL и Тh является показателем к назначению иммуно�
коррегирующей терапии препаратами интерферона или
усиливающими выработку циркулирующих интерферо�
нов в сочетании с антибактериальной этиотропной тера�
пией и может способствовать благоприятному заверше�
нию воспалительного процесса.
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МАРКЕРИ АПОПТОЗА 
ПРИ ХРОНІЧНОМУ ПІЄЛОНЕФРИТІ У ДІТЕЙ
Н.Н. Тарадий 1, І.В. Багдасарова 2, Я.П. Мандзюк 1, 
Р.В. Багдасарова 1, В.С. Терещенко 3, Я.М. Распопа 3

1Міжнародний центр астрономічних і медико�екологічних досліджень НАНУ, Україна
2Державна установа «Інститут нефрології НАМНУ», Україна
3Дитяча клінічна лікарня №7, Київ, Україна
Мета: дослідження стану маркерів апоптоза у циркулюючих імунокомпетентних клітинах у дітей з хронічним пієлонефритом. 
Пацієнти і методи. Досліджували за допомогою конфокальної лазерної скануючої мікроскопії у циркулюючих імунокомпетентних клітинах (ІКК), суб:
популяціях Т:лімфоцитів CD4 і CD8 експресію інтрацелюлярних рецепторів до INFγ і TNFα, індуцибельну окисазотсинтазу (iNOs), Fas/Apo, проапо:
птозний білок Bax — і антиапоптозний білок Bcl:2, аннексинаV (AnnV) у 23 хворих на хронічний пієлонефрит і 25 практично здорових дітей. 
Результати. Встановлено, що TNFα, Fas/Apo, iNOs та AnnV значно активуются в ИКК на тлі високої експресії у них білка Bcl:2. Визначається висока
експресія диференційованих маркерів Т:лімфоцитів з переважанням CD8 над CD4. У лімфоцитах CD4 у межах контролю експресується INFγ, TNFα,
iNOs і AnnV, але знижена експресія Fas/Apo, Bax і Bcl:2. У лімфоцитах CD8 встановлена значна активізація експресії iNOs, Fas/Apо і AnnV, при нор:
мальному рівні експресії TNFα і Bcl:2 та зниженій експресії Bax і INFγ. Висловлюється припущення, що основну елімінаційну функцію виконують
цитотоксичні Т:лімфоцити (CD8) при активізації апоптоза окисазот (NO) — і Fas:опосередкованим шляхом.
Висновки. При хронічному пієлонефриті у дітей роль маркерів апоптоза, що вивчалися,  з одного боку, визначається участю у компенсаторних реак:
ціях імунної системи при інфікуванні ниркової тканини, з іншої — пояснює можливість хронізації процесу за рахунок посилення експресії гена Вcl:
2 у мононуклеарах циркулюючої крові та зменшення експресії гена Вах в обох Т:субпопуляціях CD4 і CD8.
Ключові слова: хронічний пієлонефрит, маркери апоптоза і диференціювання, імунокомпетентні клітини.

APOPTOSIS MARKERS DURING 
THE CHRONIC PYELONEPHRITIS IN CHILDREN
N.N. Taradiy 1, I.V. Bagdasarova 2, Ya.P. Mandzyuk 1, 
R.V. Bagdasarova 1, V.S. Tereschenko 3, Ya.M  Raspopa 3

1International Center of Astronomical, Medical and Ecological Researches of NASU, 
2State Institution «Institute of Nephrology NAMSU"
3Children's Hospital № 7, Kiev
Purpose: To study apoptosis marker status in the circulating immune competent cells in children with chronic pyelonephritis.
Patients and methods. In 23 patients with chronic pyelonephritis, and 25 healthy children the expression of intracellular receptors to INFγ and TNFα, inducible
nitrogen oxide synthase (iNOs), Fas/Apo, proapoptotic protein Bax – and anti:apoptotic protein Bcl:2 , annexing V (AnnV) is examined through the use of con:
focal laser scanning microscopy in the circulating immune competent cells (ICC), subpopulations of T lymphocytes CD4 and CD8.
Results. It is fund that TNF, Fas /Apo, iNOs AnnV much more activated in the ICC against the high expression of protein Bcl:2 in their composition. A high
expression of differentiation markers of T lymphocytes with a predominance of CD8 CD4 is marked. In CD4 lymphocytes within the control INFα, TNFγ, iNOs
and AnnV were expressed while Fas/Apo, Bax and Bcl:2 has reduced expression. In the CD8 lymphocytes significant activation of iNOs, Fas / Apo and AnnV
expression during the normal level of TNFα and Bcl:2 expression and Bax and INFγ decreased expression was established. It is assumed that the main elim:
ination function is performed by cytotoxic T lymphocytes (CD8) during the activating apoptosis by nitrogen oxide (NO) — and Fas:mediated way.
Conclusions. In chronic pyelonephritis in children the role of studied markers of apoptosis on the one hand is defined by participation in the compensatory
reactions of the immune system during the kidney tissue infection, on the other hand: explains the possibility of chronic process due to enhancing of expres:
sion the Vcl:2 gene expression in the mononuclear of circulating blood and decreased expression of the Bax gene in both T: subpopulations CD4 and CD8.
Key words: chronic pyelonephritis, markers of apoptosis and differentiation, immune cells.




