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ВСТУП. Захворюваність на інфекційні за-

палення сечової системи у всьому світі є висо-

кою та має тенденцію до збільшення. Відсутність 

комплексних досліджень з питань етіологічно-

го спектру, топічної діагностики, лікування та  

профілактики їх рецидивів визначає доцільність 

виконання  науково-дослідних робіт з урахуван-

ням новітніх даних сучасної імунології [3].

Відомо, що запалення є універсальною, ге-

нетично запрограмованою реакцією на ушко-

дження різної природи. За правилом, запален-

ня розвивається локально, але в його реалізації 

приймають участь практично усі системи орга-

нізму, насамперед, імунна та нейроендокринна. 

Вважається, що імунні механізми є провідними 

на стадії ініціації патологічного процесу. Вста-

новлено, що в імунних реакціях при запаленні 

можуть брати участь клітини не тільки загальної 

(інтегральної) та асоційованої з слизовими імун-

ної системи. Учасниками запалення виступають 

також ендотелій, епітелій, стромальні клітини, 

резидентні та мігруючи в місце запалення імуно-

компетентні клітини, у тому числі макрофаги і 

Т- лімфоцити [6]. Залучення в процес запалення 

багатьох типів клітин і систем визначає форму-

вання складних механізмів регуляції запальної 

і імунної реактивності як на локальному, так і 

системному рівнях.

Особлива роль в генезі запалення належить 

толл-подібним  (Toll-like) рецепторам (TLR), 

унікальність яких полягає у розпізнаванні груп 

консервативних молекул мікроорганизмів та 

структур ендогенного походження (так званих 

лігандів). Встановлено, що хронічне подраз-

нення TLR рецепторів  лігандами (у тому числі 

й сапрофітної флори, наприклад, LPS у складі 

ендотоксину (ЕТ) грам-негативних бактерій, 

пептидогліканом, флагеліном, вірусною РНК, 

білками теплового шоку збудника чи господа-

ря, некротичним дебрісом, фібріногеном, фі-

бронектином призводить до тривалої продукції 

прозапальних цитокінів та індукції системного 

та локального запалення [5]. Дуже важливо, що 

визволення LPS відбувається не тільки під час 

руйнування бактеріальної клітини, а й при трав-

мах, опіках, збільшенні кишкової проникності, 

внаслідок лікування вже існуючої бактеріальної 

інфекці [15]. У нормі відповіді з TLR чітко врегу-

льовані, що попереджує запалення. Активація ж 

TLR спричиняє негайну відповідь клітин, спря-

мовану на знешкодження чужорідних патогенів, 

а саме: індукцію TLR–NF–kB сигнального шля-

ху запалення – продукцію прозапальних цито-

кінів, оксиду азоту, вивільнення активних форм 

кисню [5]. Так, моноцити/макрофаги відпо-

відають на початкові стимули від LPS TLR–4 й 

TLR–2-залежною секрецією TNF–б, ІL-6, ІL-8, 

що призводить до запальної реакції [7].  Урое-

пітеліоцити, позитивні за TLR-4, не відповіда-

ють на LPS через відсутність СD-14 рецепторів, 

проте відповідають TLR-4-залежною секрецією 

ІL–8 (атрактант для нейтрофілів) при взаємодії 

з Р-фімбріями E.coli [2]. Активація TLR на ден-

дритних клітинах моноцитарного походження 

Summary.
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призводить до прискорення фагосомального ви-

зрівання через формування та злиття лізосом з 

фагосомами й наступним процесінгом і заванта-

женням антигенних пептидів в головний комп-

лекс гістосумісності ІІ класу та індукції специ-

фічної (адаптивної) імунної відповіді [5].

В цьому зв’язку важливими є нові дані щодо 

патогенетично значущих біологічних єфектів 

секреторного лейкопротеазного інгібітора - 

secretory leucoprotease inhibitors (SLPI), що по-

стійно виробляється епітеліальними клітинами 

слизових, нейтрофілами і макрофагами для про-

тидії специфічних протеаз- катепсину G, еласта-

зи і трипсину з нейтрофілів, серіну з моноцитів, 

химази и триптази з тучних клітин [13, 14]. 

Згідно з новими даними експериментальних 

досліджень SLPI, посилений синтез яких є інду-

кованим інфекційними антигенами (АГ) проце-

сом [2], виказують ще й антибактериальні і про-

тизапальні властивості. 

Механізм SLPI-опосередкованої антибак-

теріальної активності полягає в зв’язуванні ін-

гібітора протеази в бактеріальній мРНК і ДНК 

та інгібіції еластаза-опосредкованої деградації 

опсонинів і рецепторів, які приймають участь 

в фагоцитозі та регуляції протеолітичного про-

цесінгу антимікробних пептидів, наприклад, ка-

теліцідінів [3, 6].  В цьому зв’язку важливими є 

дані щодо продукції SLPI також і епітеліальними 

клітинами ниркових канальців, що екпресують 

TLR, завдяки чому вони  виконують функцію 

клітин природного імунного захисту – нейтрофі-

лів і моноцитів, які першими взаємодіють і реагу-

ють на інфекційні АГ  [8]. За таких умов ймовірна 

участь епітелільних клітин нирок в каскадних та 

мережевих цитокін-опосередкованих реакціях та 

підтримці хронічного запалення за мінімальної 

кількості імунокомпетентних клітин in situ [7].  

За даними Subramaniyam D. et al. [13] in vitro 

LPS-індуковаване збільшення SLPI дозозалеж-

но впливає на хемотаксис нейтрофілів (прямий 

зв’язок) та їх апоптоз (зворотній зв’язок); при 

цьому SLPI вже не впливає на IL-8-реліз та/чи 

адгезію нейтрофілів к фібронектину. Важливо, 

що SLPI пригнічує індуковану LPS і ліпотейхо-

євою кіслотою (LTA) NF-kB активацію і TLR-

залежну експресію генів прозапальних цитокі-

нів (TNF-б, МСР-1, IL-6) в епітеліальних кліти-

нах [9]. SLPI також приймають участь у процесах 

вільно-радикального окислення як одного з уні-

версальних механізмів ушкодження клітин при 

запаленні. Так, SLPI впливає на збільшення глу-

татіона, що опосередково впливає на показники 

оксидативного стресу [11]. Преінкубація клітин 

зі SLPI призводить в LPS-стимульованих моно-

цитах до інгібіції простагландин-Н-синтази-2 

(PGHS-2), ключового ферменту в PGE2 цАМФ-

залежного шляху синтезу матричних металопро-

теіназ (ММП). Інгібіція PGHS-2 відбувається в 

діапазоні 0,1–10 мкг/мл SLPI і супроводжується 

зниженням PGE2 внаслідок пригнічення інтер-

стиціальної колагенази (ММР-1) і желатінази B 

(MMP-9) [11]. 

В зв’язку з наведеними даними щодо про-

тизапальних і антибактериальних властивос-

тей SLPI при інфекційному запаленні, метою 
роботи було встановити особливості продукції 

SLPI в крові і сечі та  їх взаємозв’язок з клініко-

лабораторними даними і особливостями перебі-

гу ПН у дітей.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. В дослідження 

було включено 55 дітей, хворих на пієлонефрит 

(ПН). Після клініко-лабораторного обстеження 

пацієнти були розподілені на групи, з них го-

стрий ПН спостерігався у 19 дітей, загострення  

(З) хронічного  ПН - у 12 та ХрПН в стані ремісії 

(Р) - у 26 хворих.

Визначення вмісту SLPI у периферичній 

крові та сечі проведено імуноферментним мето-

дом на багатоканальному аналізаторі “Sunrisе” 

(Австрія) у відповідності до інструкцій вироб-

ників. Використовували тест-системи “Hycult 

biotechnology” Human SLPI (Нідерланди). 

Статистичну обробку результатів проводили 

за допомогою одно- та багатофакторного дис-

персійного аналізу (програми “Microsoft Excel” 

і “MedStat”). Вибір процедур аналізу і крите-

ріїв перевірки статистичних гіпотез програми 

“MedStat” відповідає міжнародним стандартам 

GCP, ІCH та задовольняє вимогам доказової ме-

дицини (EBM) [1].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Індиві-

дуальний аналіз показників рівнів SLPI, спів-

ставлення їх з клініко-лабораторними даними 

та особливостями перебігу захворювання пред-

ставлений У таблиці 1. 

Таблиця 1

Показники SLPI в сечі та периферичній крові дітей, хворих на ПН, за даними описової статистики 

Групи 
хворих

медіана
(пг/мл)

25% 
квартиль

75% 
квартиль

Мін. Макс.
похибка 
медіани

ліва 
границя 
(95%)

права 
границя
(95%)

ГПН кров 3454,7 2911 3740,9 1099,5 4327,5 305,1 2314,8 3907,8

сеча 150,7 55,7 316 24,6 750,8 62,96 62,6 278

ХрПН кров 3263,9 2395,9 3483,3 1099,5 4327,5 243,6 2395,9 3483,3

сеча 81,8 40 194 0,7 750,8 32,09 57,1 150
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Групи 
хворих

медіана
(пг/мл)

25% 
квартиль

75% 
квартиль

Мін. Макс.
похибка 
медіани

ліва 
границя 
(95%)

права 
границя
(95%)

ХрПН,  З
кров 178,65 48,8 449,7 26,8 750,8 93,33 29,8 450,5

сеча 3235,3 2314,8 3554,9 1099,5 4327,5 409 2162,2 3740,9

ХрПН,  Р
кров 81 36,4 170,7 0,7 453,2 38,03 40 150

сеча 3397,5 2677,3 3421,3 2395,9 4012,7 213,5 2663 3483,3

Порівняльний аналіз центральних тенден-

цій (W-критерій Вілкоксона, W факт.=262,0) 

показників SLPI в сечі показав, що, незважаю-

чи на майже двократне, за середніми даними, 

збільшення концентрації SLIP у хворих на ГПН, 

ніж при ХрПН, різниця не була статистично 

значущою (p=0,139). Більш очікуваними були 

результати порівняльного аналізу центральних 

тенденцій (W факт.=97,0) показників SLPI в 

крові у хворих на ГПН та ХПН, які достовірно 

не відрізнялись (p=0,664). Не виявлено кореля-

ційний взаємозв’язок (p>0,05) показників SLPI 

в сечі і крові у пацієнтів з ПН. 

Не виявлено статистичної різниці рівнів 

SLPI в крові та сечі при порівнянні даних у хво-

рих з гострим та клініко-лабораторними озна-

ками загострення хронічного ПН (p>0,05), та, 

відповідно, у хворих з загостренням ХрПН та в 

стані ремісії (p>0,05). Кореляційний зв’язок між 

показниками SLPI в крові та сечі у хворих з за-

гостренням  та ремісією ХрПН також відсутній 

(p>0,05)

За індивідуальним аналізом показників 

рівнів SLIP та співставлення їх з особливос-

тями перебігу захворювання, визначено, що у 

хворих на гострий ПН в активній стадії 8 дітей 

(7 з первинним ПН), спостерігався підвищений 

рівень протеаз в сечі різного ступеня вираже-

ності. У 4 дітей дослідження сечі проводились в 

перші дні захворювання, до призначення анти-

бактеріальної терапії, і показники SLIP стано-

вили від 146 до 360 пкг/мл, у решти хворих (4 

дітей) в стані лабораторної ремісії, на тлі при-

значення антибактеріальної терапії. – від 47 до 

100 пкг/мл,

Серед 12 пацієнтів з хронічним ПН в актив-

ній стадії, найвищій рівень SLIP в сечі (від 160 

до 750 пкг/мл) визначався  у 6 (10,7%) дітей з 

вторинним варіантом ПН обумовленим СМР і 

рецидивуючим перебігом. У 2 дітей з хронічним 

вторинним ПН, ускладненим СМР, що знахо-

дились в стані часткової лабораторної ремісії, 

показники протеаз були нижчі нормативних. 

Хворі на первинний ПН (4/7,1%) мали ви-

сокий рівень SLIP в сечі при латентному пере-

бігу захворювання з персистуючою лейкоциту-

рією  в ан.сечі без клінічних та інших лабора-

торних ознак активності запального процесу.                           

Хронічний ПН в стані ремісії спостерігався у 

26 хворих. Найвищі рівні SLIP  в сечі – від 270 

до 680 пкг/мл визначені у 9 (16,0%) дітей з вто-

ринним обструктивним ПН. Незначне зрос-

тання показників SLIP в сечі і рівнів в межах 

норми від 78 до 115 пкг/мл, документовано у 9 

хворих з вторинним обструктивним ПН, піс-

ля проведеної хірургічної корекції в анамнезі і 

відсутністю рецидивів   на протязі 3 років.  У 6 

(10,7%) дітей з хронічним первинним ПН рівні 

SLIP були в межах норми, або мали незначне 

підвищення до 79 пкг/мл у хворих з частими 

рецидивами ПН. Дитина з хронічною нирко-

вою недостатністю 3 ступеня, що розвинулась 

на тлі безперервно рецидивуючого вторинного 

обструктивного ПН, мала найвищій показник 

SLIP сечі – 3774,2 пкг/мл. 

Подальший аналіз даних SLPI та співстав-

лення їх з основними лабораторними показ-

никами активності запального процесу (ШОЕ, 

СРБ, нейтрофіли і лімфоцити) дозволив вста-

новити закономірності продукції SLIP при ПН. 

Зв’язок між цими показниками оцінено методом 

кореляційного та регресійного аналізу. Кореля-

ційні зв’язки оцінювали за допомогою критерія 

Кендала (кількісні показники представлені ран-

гами); за визначенням, наявність кореляції не 

свідчить про наявність причинно-наслідкового 

зв’язку між двома ознаками. Причинно-

наслідковий зв’язок варіабельності показників 

оцінювали за допомогою лінійного регресійного 

аналізу, показники SLPI включені в модель як 

залежна перемінна, а ШОЕ, СРБ, нейтрофіли і 

лімфоцити - незалежна (визначаюча). Критері-

єм статистичної достовірності даних був рівень 

р<0,05 [1].

Проведений аналіз даних показав існуван-

ня лінійного кореляційного зв’язку (р<0,05) між 

показниками SLPI та лімфоцитів в периферич-

ній крові у хворих на ГПН (rК=0,605) та заго-

стрення (rК=536) ХрПН.

На рис.1 наведено графічне зображення 

отриманих результатів. 

Для аналізу адекватності моделі був про-

ведений аналіз залишків – різниці фактичного 

значення ознаки і його теоретичного значення в 

межах побудованої моделі. Графічне зображен-

ня результатів аналізу наведено на рис. 2. 
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Рис. 1. Графічне зображення результатів кореляційного аналізу показників SLPI 
та лімфоцитів в периферичній крові (p=0,018). 

Рис. 2. Графічне зображення результатів аналізу різниці фактичного значення показників SLPI 
та лімфоцитів в периферичній крові і його теоретичного значення. 

Встановлено, що існує лінійний кореляційний 

зв’язок між залишками та результуючою ознакою. 

Це означає, що побудована лінійна модель не по-

вністю описує залежність між цими двома ознака-

ми, і на кожний з цих показників впливають додат-

кові фактори, які не увійшли в аналіз. Подальший 

аналіз даних показав, що показники ШОЕ, СРБ і 

нейтрофілів за даними кореляційного регресійно-

го аналізу не впливають на коливання концентра-

ції SLPI в периферичній крові у хворих на ГПН та 

загострення ХрПН (р>0,05). 

Також не знайдено статично доведеної за-

лежності між показниками SLPI (кров, сеча) та, 

відповідно, лімфоцитами, нейтрофілами, ШОЕ і 

СРБ у хворих на ПН в стадії ремісії (р>0,05). 

Враховуючи дані літератури щодо посиле-

ного синтезу SLPI під впливом інфекційних АГ,  

найбільш цікавим результатом проведеної робо-

ти є дані про відсутність взаємозв’язку між по-

казниками SLPI та нейтрофілів і його існування 

між SLPI та лімфоцитами в периферічній крові у 

хворих на гострий та з загостренням ХрПН. Як 

відомо, ГПН – це перший епізод бактеріально-

обумовленого ураження інтерстицію нирки. При 

цьому саме інтерстицій нирки є місцем прояву 

реакцій адаптивного імунітету за участю, насам-

перед, лімфоцитів [4]. З урахуванням результатів 

Subramaniyam D. et al.  [13], які показали, що під 

впливом LPS-залежної продукції SLPI відбува-

ється збільшення хемотаксису нейтрофилів в 6 

разів і зниження їх апоптотичної загибелі на 73% 

(р=0,006), вважаємо, що саме ці ефекти SLPI на 

нейтрофіли пояснюють встановлені нами осо-

бливості реагування показників SLPI при ГПН. 

Враховуючи, що на сьогоднішній день не 

встановлено поліморфізму та дефіциту гена 

SLPI [8], моніторинг концентрації SLPI в пери-

ферічнй крові у дітей є додатковим лаборатор-

ним показником активності ПН та залучення 

реакцій адаптивного (специфічного) імунітету в 

патогенез захворювання.

ВИСНОВКИ:

Встановлено, що в периферічний крові дітей, 1. 

хворих на гострий і хронічний ПН, знахо-

диться значна концентрація  SLPI, біологічні 

ефекти якого на системному на локальному 

рівнях задіяні у патогенезі інфекційного за-

палення в нирках. 

Кількість в периферічній крові нейтрофілів 2. 

як основних продуцентів протеаз кореляцій-

но не зв’язана з концентрацією їх інгібітора - 

SLPI.  За даними кореляційного регресійного 

аналізу, відсутній взаємозв»язок (r=0, р>0,05) 

показників SLPI, ШОЕ і СРБ у хворих на го-

стрий та хронічний ПН  . 

В периферичній крові хворих на гострий і за-3. 

гострення хронічного ПН збільшення кон-

центрації SLPI асоційовано зі збільшенням 

відносної кількості лімфоцитів. Існує міцний 

кореляційний зв’язок  (р 0,05) між цими по-

казниками у хворих на ГПН (rК=0,605) та, 

відповідно, з загостренням ХрПН (rК=536).

Отримані результати є доказом залучення 4. 

SLPI у патогенез  гострого та загострення 

хронічного інфекційного запалення в нир-

ках за участю лімфоцитів як основних клітин 

адаптивної імунної відповіді. 
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