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Аннотация
Проведена оценка дисбаланса в системе оксидативный стресс -  антиоксидантная защита у 
пациентов с хроническим пиелонефритом в зависимости от течения заболевания. В сыворотке 
крови определяли маркеры окислительного стресса (ОС), содержание вторичных продуктов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) -  малонового диальдегида (МДА) и диеновых конъюгат 
(ДК). Активность антиоксидантной системы оценивалась по активности супероксиддисмутазы 
(СОД) и каталазы (Кат). Установлено, что для пациентов с рецидивирующим течением 
пиелонефрита (ХПр) характерно повышение активности ОС и роста продукции МДА на фоне 
снижения параметров антиокислительной защиты (АОЗ), причем более существенное влияние на 
изменения данных показателей производило именно рецидивирующее течение ХП: для пациентов 
с ХПр (с 3-мя и более рецидивами за год) были характерны более низкие величины СОД и Кат 
по сравнению с аналогичными показателями в группе больных с хроническим пиелонефритом без 
рецидивов. Для больных хроническим пиелонефритом с коморбидной патологией в целом было 
также характерно нарушение оксидативно-окислительного баланса, которое проявлялось 
увеличением средних показателей содержания МДА и ДК в сыворотке крови (на 12,3 и 9,1 % 
соответственно, р < 0,001) на фоне снижения средних показателей содержания Кат (на 18,2 %, 
р < 0,001) и четко выраженной тенденцией к снижению СОД. По сравнению с рецидивирующим 
течением пиелонефрита (ХПр) у больных с коморбидной патологией окислительный стресс был 
выражен сильнее, что проявлялось в достоверно большем повышении ПОЛ и снижении факторов 
АОЗ. Возможно, повышенная свободнорадикальная активность является одним из факторов, 
участвующих в патогенезе воспалительного синдрома у больных хроническим пиелонефритом с 
коморбидной патологией.

Abstract
In this work, an imbalance in the system of oxidative stress -  antioxidant protection in patients with 
chronic pyelonephritis was evaluated depending on the course of the disease. Markers of oxidative stress
(OS) in the serum were determined by the content of secondary products of lipid peroxidation (LPO) -  
malonic dialdehyde (MDA) and diene conjugate (DC). The activity of the antioxidant system was 
assessed by the activity of superoxide dismutase (SOD) and catalase (Cat). It was found that patients with 
recurrent pyelonephritis (CPr) are characterized by an increase in OS activity and an increase in MDA 
production against the background of reduced antioxidant protection parameters, and the relapsing CP 
course produced a more significant effect on changes in these indicators: for patients with CPr (with 3 or
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more relapses after year) were characterized by lower SOD values and Cat compared with the same 
indicators in the group of patients with chronic pyelonephritis without relapse. For patients with chronic 
pyelonephritis with comorbid pathology compared with the control group, in general, there was a 
violation of the oxidative-oxidative balance, which was manifested by an increase in the average indices 
of the content of MDA and DС in blood serum (by 12,3 and 9,1 %, respectively, p < 0,001) against the 
background of a decrease in the average content of cat (by 18,2 %, p < 0,001) and a pronounced tendency 
to decrease SOD. Compared with the relapsing course of pyelonephritis (CPr), oxidative stress was more 
pronounced in patients with comorbid pathology, which was manifested in a significantly greater increase 
of LPO and a decrease of antioxidant protection parameters. It is possible that increased free radical 
activity is one of the factors involved in the pathogenesis of the inflammatory syndrome in patients with 
chronic pyelonephritis with comorbid pathology.

Ключевые слова: пиелонефрит, свободнорадикальная активность, коморбидная патология, 
окислительный стресс, перекисное окисление липидов, антиоксидантная система.
Keywords: pyelonephritis, free radical activity, comorbid pathology, oxidative stress, lipid peroxidation, 
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Введение

Нарушение функционального состояния почек в результате действия различных 
этиологических факторов и развитие хронического пиелонефрита (ХП) является важной 
проблемой не только нефрологии, но и медицины в целом. Значительная смертность бо­
льных и большие затраты государственных средств на поддержание жизни больных с ХП 
обусловливают проведение многогранных исследований, направленных как на профилак­
тику, оценку роли различных этиологических факторов, так и на поиск новых поддержи­
вающих терапевтических мероприятий [Свиридова и др. ; 2013 Алиев, 2015].

Среди неотложных задач, требующих исследований у больных с хронической бо­
лезнью почек (ХБП), следует отметить изучение изменений ключевых показателей воспа­
лительного процесса. В настоящее время активация свободнорадикальных окислительных 
процессов и развитие оксидантного стресса признается одним из важнейших патогенети­
ческих механизмов различных заболеваний. Перекисное окисление липидов (ПОЛ) и ан- 
тиоксидантная система (АОС) тесно связаны с воспалительным процессом. При этом 
следует учитывать, что ПОЛ также влияет на состояние сердечно-сосудистой системы 
[Пристром, Бенхамед, 2012; Ланкин и др., 2013]. У больных с ХБП часто сопутствующей 
патологией является сердечно-сосудистая патология (ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
гипертоническая болезнь (ГБ) и т.д.), в связи с чем актуальными являются исследования 
по выяснению особенностей течения оксидативных процессов у таких пациентов, что поз­
волит продлить им жизнь.

Поэтому целью работы явилась оценка дисбаланса в системе оксидативный стресс 
-  антиоксидантная защита у пациентов с хроническим пиелонефритом в зависимости от 
течения заболевания.

Объект и методы исследования

Проведено динамическое клиническое и лабораторно-инструментальное обследо­
вание 62 больных хроническим пиелонефритом (ХП) без явлений обструкции мочевыво­
дящих путей, которым бы требовалось хирургическое вмешательство, в возрасте от 23 до 
67 лет, находившихся на стационарном и амбулаторном лечении в нефрологическом отде­
лении Белгородской областной клинической больницы. Среди обследованных было выде­
лено три группы: первую группу (17 пациентов) составили больные с рецидивирующим 
течением ХП, обострениями 3 и более раз за год (ХПр); вторую группу (14 больных) -  
больные с активной фазой пиелонефрита (ХПк), имеющие коморбидную сердечно­
сосудистую патологию (стабильную ишемическую болезнь сердца (ИБС) с ХСН I-II ФК);
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третью контрольную группу (21 пациент) составили больные с неактивной фазой заболе­
вания (ХП), имеющие в анамнезе пиелонефрит не менее 5 лет, редкие обострения -  не ча­
ще 1 раза в год. Группы были репрезантивны по возрасту.

Среди обследованных больных было 12 мужчин и 40 женщин, т.е. большинство 
больных хроническим пиелонефритом составили женщины (64,5 %). Преобладала дли­
тельность заболевания от 4 до 15 лет, средняя продолжительность хронического пиелоне­
фрита составила (8,4 ± 1,6) года. У 22 (35,5 %) пациентов хронический пиелонефрит был 
первичным, в 64,5 % -  вторичным, причиной которого чаще всего были мочекаменная бо­
лезнь, пороки развития и положения почек. Тяжелое клиническое течение заболевания 
выявлено у 40,3 % лиц, умеренное -  у 37 (59,7 %) пациентов. Все больные были с сохра­
ненной функцией почек. Критериями постановки диагноза хронического пиелонефрита 
были следующие факторы: наличие болевого, интоксикационного, дизурического, моче­
вого синдромов и характерные изменения на экскреторных урограммах и при ультразву­
ковом исследовании (УЗИ) почек.

В ходе исследования всем больным выполнялись общеклинические, биохимиче­
ские и инструментальные методы обследования. Дополнительно спектрофотометрически 
в сыворотке крови определяли маркеры окислительного стресса (ОС) [Нагорная, Четве­
рик, 2010]: содержание вторичных продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) -  
малонового диальдегида (МДА) и диеновых конъюгат (ДК). Активность антиоксидантной 
системы оценивалась по активности супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы (Кат).

Полученные результаты обрабатывались методами вариационной статистики с ис­
пользованием компьютерной программы Statistica 6.0. Данные представлены в общепри­
нятом виде (M ± m), где М -  среднее арифметическое, а m -  ошибка среднего арифметиче­
ского. Результаты считались статистически значимыми при вероятности ошибки менее 
пяти процентов (р < 0,05).

Результаты исследования и их обсуждение

Проведен анализ содержания продуктов ПОЛ у пациентов всех трех групп (таб­
лица 1).

Таблица 1 
Table 1

Показатели свободнорадиального окисления крови обследованных пациентов 
Indicators of free radial blood oxidation of the examined patients

Показатели 1 группа ХПр, n=17 2 группа ХПк, n=14 3 группа ХП, n=21

ДК, нмоль/мл 36,06±1,21* 39,35±0,8**° 27,41±1,53
МДА, нмоль/мл 35,46±1,21* 39,84±1,6**° 32,12±1,14

Примечание: * -  статистически значимые различия между 1 и 3 группами; ** -  статистиче­
ски значимые различия между 2 и 3 группами; ° -  статистически значимые различия между 1 и 2 
группами.

Как представлено в таблице 1, содержание ДК существенно отличалось в группах 
пациентов. Так, у больных с рецидивирующим течением ХП и с пиелонефритом в сочета­
нии с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) уровень ДК был достоверно (р < 0,001) 
выше, чем в группе контроля ((36,06 ± 1,21) и (39,35 ± 0,8) нмоль/мл против (27,41 ± 1,53) 
нмоль/мл соответственно). При этом у больных ХП с коморбидной патологией содержа­
ние ДК с р < 0,001 был выше, чем у пациентов с ХПр.

Увеличение содержания реактивных оксидантов при рецидивирующем течении пи­
елонефрита может быть объяснено несколькими причинами: во-первых, как следствие их 
образования при постоянном воздействии провоспалительных факторов, которые форми­
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руют комплексы с различными белками, а также за счет аутоокисления жирных кислот в 
триглицеридах, фосфолипидах и эфирах холестерина при воспалительном процессе. Кро­
ме этого, дополнительными факторами, которые способствуют повышению образования 
реактивных оксидантов в органах и тканях, является ишемия и гипоксия тканей, имеющая 
место при ХП [Гвозденко, 2005; Фазлыева, 2007; Синяев, 2014].

Содержание в крови обследованных пациентов другого продукта ПОЛ-МДА пока­
зал аналогичные изменения, подобные ДК: значение показателя у пациентов с ХП как при 
обострении, так и в период ремиссии были достоверно (р < 0,001) выше, чем в контроль­
ной группе. При этом наибольший уровень МДА был у пациентов с ХПк, что достоверно 
(р < 0,001) отличало группу с коморбидной патологией от контрольной ((39,84 ± 1,6) и 
(32,12 ± 1,14) нмоль/мл соответственно). В первой группе МДА достоверно был также 
выше ((35,46 ± 1,21) нмоль/мл), чем в группе сравнения, р < 0,001.

МДА путем воздействия на агрегацию тромбоцитов способствует дестабилизации 
мембран и деструкции клеток, нарушает микроциркуляцию и приводит к развитию скле­
ротических процессов в почках [Фазлыева, 2007]. Поэтому достоверный рост концентра­
ции МДА наряду с увеличением содержания ДК подтверждает усиление ПОЛ при сопутс­
твующей сердечно-сосудистой патологии у больных пиелонефритом. Изменения данных 
показателей и степень их выраженности, возможно, является одним из звеньев патогенеза 
заболевания [Утц, 2007; Осколков, 2014; Годин, 2018].

О зависимости показателей ПОЛ от течения пиелонефрита свидетельствует 
диаграмма, приведенная на рис. 1.

Рис. 1. Показатели ПОЛ в зависимости от группы исследования 
Fig. 1. POL indicators according to the study group

Медиана показателя ДК, которая дает представление о концентрации гидропереки­
сей липидов, в группе контроля составляла 16,8 нмольм/л, в группе больных ХПр смеща­
лась к уровню 26,9 нмоль/мл. В группе больных пиелонефритом с ССЗ значение показате­
ля составило 37,4 нмоль/л. Таким образом, стадия обострения ХП в условиях коморбид- 
ности сопровождалась дальнейшим увеличением концентрации гидроперекисей липидов, 
что свидетельствовало об интенсификации процессов ПОЛ. Зависимость является статис­
тически значимой (р < 0,05, критерий Краскела-Уоллиса (ККУ)).

Свободные радикалы представляют собой высокореактивные нестабильные хими­
ческие соединения, поражающие сосудистую стенку. Не исключено, что обнаруженное 
достоверное увеличение уровня ДК с повышенной свободнорадикальной активностью яв­
ляется одним из факторов, участвующих в патогенезе воспалительного синдрома у боль­
ных хроническим пиелонефритом с коморбидной патологией.
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Конечным продуктом ПОЛ является МДА, который ингибирует простациклин и 
способствует агрегации тромбоцитов и тромбообразованию. Одновременно со снижением 
синтеза простациклина повышается уровень тромбоксанов, что приводит к прилипанию 
тромбоцитов к клеткам эндотелия, нарушает микроциркуляцию, инициирует атероматоз­
ный процесс, способствует формированию атеросклеротических бляшек [Фазлыева, 2007].

Важным аспектом является изучение состояния антиоксидантной системы у паци­
ентов с ХП. В нашей работе состояние антиоксидантной системы оценивалось по содер­
жанию в крови СОД и Кат. Проведено сравнение содержания показателей антиоксидант­
ной защиты (АОЗ) пациентов (табл. 2).

Таблица 2 
Table 2

Показатели антиоксидантной системы крови обследованных пациентов 
Indicators of the antioxidant system of the blood of the examined patients

Показатели 1 группа ХПр, n=17 2 группа ХПк, n=14 3 группа ХП, n=21
СОД, ед/мг Hb мин 43,24±0,62* 40,46±0,99**° 46,31±1,09
Кат, ед/мг Hb мин 0,121±0,007* 0,099±0,008**° 0,143±0,006

Примечание: * -  статистически значимые различия между 1 и 3 группами; ** -  статистиче­
ски значимые различия между 2 и 3 группами; ° -  статистически значимые различия между 1 и 2 
группами.

Установлено, что у больных ХП как при рецидивирующем течении этого заболева­
ния, так и при коморбидности значение СОД было достоверно (р < 0,001) ниже, чем в 
контрольной группе ((43,24 ± 0,62) и (40,46 ± 0,99) против (46,31 ± 1,09) ед/мг Hb мин со­
ответственно). В тоже время у пациентов с ХПк содержание СОД с р < 0,001 было ниже, 
чем у больных ХПр (табл. 2).

Рис. 2. Уровень СОД в зависимости от группы исследования 
Fig. 2. SOD level depending on the study group

Изменения уровней СОД, основная роль которой заключается в связывании актив­
ных форм кислорода с образованием перекиси водорода, у пациентов с ХП могут быть 
обусловлены увеличением накопления глиоксаля и метилглиоксаля в плазме крови [Го­
дин, 2018; Choong et al., 2015].

Подобные нарушения были характерны и для другого фермента системы антиокси- 
дантной защиты -  Кат. Установлено, что содержание Кат у пациентов при рецидивирую­
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щем течении ХП составило (0,121 ± 0,007) ед/мг Hb мин и было достоверно (р < 0,001) 
ниже, чем в группе контроля. Также низкие значения показателя были в группе пациентов 
с ХПк, что достоверно (р < 0,001) отличало эту группу от контроля ((0,099 ± 0,008) и 
(0,143 ± 0,006) ед/мг Hb мин соответственно).

Рис. 3. Уровень Кат в зависимости от группы исследования 
Fig. 3. Kat level depending on the study group

Кат является одним из основных антиоксидантных ферментов, поэтому ее сниже­
ние у пациентов с ХП подтверждает ослабление активности антиоксидантной системы и 
усиление оксидативного стресса на фоне обострения ХП.

Система антиокислительной защиты включает в себя компоненты ферментной и 
неферментного природы, которые ингибируют ПОЛ как путем нейтрализации свободных 
радикалов, так и путем разрушения гидроперекисей, которые также способны иницииро­
вать этот процесс. СОД катализирует дисмутации супероксида в кислород и перекись во­
дорода. Таким образом, она играет важнейшую роль в АОЗ практически всех клеток, ко­
торые так или иначе находятся в контакте с кислородом.

Обсуждение результатов

Анализ полученных результатов показал, что для большинства пациентов с хро­
ническим пиелонефритом характерно увеличение уровня МДА на фоне снижения показа­
телей антиоксидантной защиты, что способствует развитию окислительного стресса.

При анализе полученных данных первой и контрольной групп установлено, что для 
пациентов с рецидивирующим течением пиелонефрита характерно повышение активности 
ОС и роста продукции МДА на фоне снижения параметров АОЗ, причем более сущест­
венное влияние на изменения данных показателей производило именно рецидивирующее 
течение ХП: для пациентов с ХПр (с 3 -мя и более рецидивами за год) были характерны 
более низкие величины СОД (на 7 %) и Кат (на 18 %) по сравнению с аналогичными пока­
зателями в группе больных с хроническим пиелонефритом без рецидивов.

Для больных с коморбидной патологией по сравнению с контрольной группой в це­
лом было характерно нарушение оксидативно-окислительного баланса, которое проявля­
лось увеличением средних показателей содержания МДА и ДК в сыворотке крови (на 12,3 и 
9,1 % соответственно, р < 0,001) на фоне снижения средних показателей содержания Кат (на
18,2 %, р < 0,001) и четко выраженной тенденцией к снижению СОД (см. табл. 2).

Увеличение свободных радикалов в свою очередь способствует развитию дисфун­
кции эндотелиая с нарушением соотношения вазоактивных и вазоконстрикторных 
веществ в сторону преобладания вазоконстрикторных медиаторов [Clark, Cjnnors, 2011; 
Gaiseniuk, 2013]. Вазоконстрикция способствует активации провоспалительных факторов
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и поддержанию воспалительного процесса в почках. Формируется порочный круг, ко­
торый трудно разорвать, воздействуя только на этиологические факторы, приводящие к 
развитию ХБП. Как показали полученные результаты, характер течения хронического пи­
елонефрита (рецидивирующее или с коморбидной патологией) бесспорно влияет на осо­
бенности реагирования системы ПОЛ-АОЗ.

Все это согласуется с современным представлением о патогенезе пиелонефрита 
[Картамышева, 2004; Сереженков, 2013; Kolesnyk et al., 2014]. Так, известно, что формиро­
вание процесса инфекционного воспаления в почках и мочевыводящих путях связано с 
«дыхательным вспышкой» в фагоцитах и созданием при этом активних форм кислорода, 
которые, инициируя оксидативные процессы, повреждают ткани почки с интенсифи­
кацией деструкции биомембран и активизацией ПОЛ [Морозов, 2013; Sunden, 2016]. Так­
же известно, что ОС стимулирует рецепторы клеток, которые индуцируют продукцию 
провоспалительных цитокинов и экспрессию молекул адгезии. Итак, ОС вызывает воспа­
ление, которое, в свою очередь, опять же усиливает ОС. На этом основании стратегия на 
уменьшение негативного воздействия ОС и воспаления является одной из основ лечения 
ХП, особенно рецидивирующего и с сопутствующей патологией.

Заключение

Анализ полученных результатов показал, что для большинства пациентов с хро­
ническим пиелонефритом характерно увеличение уровня МДА на фоне снижения показа­
телей антиоксидантной защиты, что способствует развитию окислительного стресса.

Установлено, что для пациентов с рецидивирующим течением пиелонефрита ха­
рактерно повышение активности ОС и роста продукции МДА на фоне снижения параме­
тров АОЗ, причем более существенное влияние на изменения данных показателей прои­
зводило именно рецидивирующее течение ХП: для пациентов с ХПр (с 3 -мя и более ре­
цидивами за год) были характерны более низкие величины СОД (на 7 %) и Кат (на 18 %) 
по сравнению с аналогичными показателями в группе больных с хроническим пиелоне­
фритом без рецидивов.

Для больных хроническим пиелонефритом с коморбидной патологией, по сравне­
нию с контрольной группой, в целом было характерно нарушение оксидативно- 
окислительного баланса, которое проявлялось увеличением средних показателей содер­
жания МДА и ДК в сыворотке крови (на 12,3 и 9,1 % соответственно, р < 0,001) на фоне 
снижения средних показателей содержания Кат (на 18,2 %, р < 0,001) и четко выраженной 
тенденцией к снижению СОД. По сравнению с рецидивирующим течением пиелонефрита 
(ХПр) у больных с коморбидной патологией окислительный стресс был выражен сильнее, 
что проявлялось в достоверно большем повышении ПОЛ и снижении факторов АОЗ. Во­
зможно, повышенная свободнорадикальная активность является одним из факторов, 
участвующих в патогенезе воспалительного синдрома у больных хроническим пиелонеф­
ритом с коморбидной патологией.
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