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Эпидермальный фактор роста (EGF) открыл в 60-х 
годах двадцатого столетия S. Cohen (США) – сын 

эмигрантов из России. В Университете Вандербиль-
та им был разработан метод, позволяющий выделять 
и очищать EGF из слюнных желез мыши. В 1975 г. S. 
Cohen выделил EGF человека из мочи беременных 

женщин и установил его аминокислотную последова-
тельность. Один из его коллег отметил, что S. Cohen 
«принадлежит к поколению ученых, которые делают 
науку сами, и у него на руках до сих пор мозоли». EGF 
стал важным инструментом исследования биохимиче-
ских сигналов, регулирующих деление и дифференци-
ровку клеток. Значимость данного открытия для на-
уки определяется вручением автору совместно с R. 
Levi-Montalcini Нобелевской премии по физиологии 
и медицине в 1986 г. «В знак признания их открытий, 
имеющих фундаментальное значение для понимания 
механизмов регуляции роста клеток и органов» [1].

В дальнейшем в эксперименте и в естественных 
условиях были представлены прямые доказательства 
роли сигнализации EGF–EGFR в почках [2, 3]. Мно-
гочисленными исследованиями была доказана роль 
EGF в прогрессировании хронических болезней почек. 
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Цель исследования: изучить уровень эпидермального фактора роста (EGF) в сыворотке крови и моче пациентов с хроническим 
пиелонефритом в зависимости от клинической формы и особенностей течения заболевания. Обследованы 80 больных в возрасте 
от 6 до 16 лет, из них 65 – в состоянии клинико-лабораторной ремиссии. Кроме традиционного нефрологического обследования, 
проведено определение в сыворотке крови и моче EGF, трансформирующего фактора роста (TGF-β

1
), инсулиноподобного факто-

ра роста (IGF–1), интерлейкинов (IL)-4, -10, -12 с помощью стандартных наборов методом твердофазного иммуноферментного 
анализа. Выявлено статистически значимое снижение уровня EGF в сыворотке крови и моче у детей, имеющих в анамнезе частые 
обострения пиелонефрита при длительности заболевания более 5–7 лет. Выявлена антагонистическая взаимозависимость уровня 
EGF с уровнем профибротическим цитокином TGF-β

1
. Напротив, с уровнем IGF-1, обладающим антиапоптоидными свойствами, 

уровень EGF связан сильной прямой корреляционной связью. У пациентов с латентным течением болезни уровень EGF в сыво-
ротке крови и моче значимо ниже, чем при рецидивирующем течении. Значение EGF сыворотки крови больных с транзиторной 
гипо- или гипоизостенурией в анамнезе не отличались от нормы, тогда как уровень EGF мочи был достоверно снижен. Выводы: 
при неблагоприятном течении заболевания, несмотря на состояние клинико-лабораторной ремиссии, документированной посред-
ством традиционно принятого в нефроурологической практике клинико-лабораторного обследования, отмечены достоверно низ-
кие показатели содержания EGF как в сыворотке крови, так и в моче.

Ключевые слова: дети, хронический пиелонефрит; эпидермальный фактор роста, обострение, длительность заболевания.

Objective: to study the value of epidermal growth factor (EGF) in the serum and urine of patients with chronic pyelonephritis (CP) depend-
ing on the clinical form and features of the disease. Eighty patients aged 6 to 16 years, including 65 who were in clinical and laboratory 
remission, were examined. In addition to traditional nephrological examination, the serum and urinary levels of EGF, transforming growth 
factor-β

1 
(TGF-β

1
), insulin-like growth factor-1 (IGF-1), and interleukins (IL)-4, IL-10, and IL-12 were determined by a standard set of 

solid-phase enzyme immunoassay. There was a statistically significant decrease in serum and urinary EGF level in children having a history 
of frequent CP exacerbations and a disease duration of more than 5–7 years. An antagonistic relationship was found between of EGF and 
the profibrotic cytokine TGF-β

1
. On the contrary, EGF is strongly related to IGF-1 having antiapoptotic properties. In the patients with 

latent CP, the serum and urinary EGF levels were significantly lower than in those with recurrent CP. In patients with a history of transient 
hypoisostenuria, the serum level of EGF did not differ from the normal ones whereas its urinary level was significantly decreased. Conclu-
sion. Significantly low serum and urinary EGF levels were noted in the patients who had an unfavorable disease and were although in clinical 
and laboratory remission documented by the clinical and laboratory examination traditionally accepted in nephrourological practice.

Key words: children, chronic pyelonephritis; epidermal growth factor, exacerbation, disease duration.
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Так, изучение гистологических результатов образцов 
почек детей с тяжелыми рефлюкс-нефропатиями вы-
явило подавление экспрессии EGF в проксимальных 
канальцах, тогда как в здоровых почках имела место 
выраженная экспрессия EGF, что позволило авторам 
сделать вывод о ключевой роли EGF, синтезируемого 
тубулярными элементами, в патогенезе тубулоинтер-
стициального повреждения при рефлюкс-нефропа-
тии [4, 5]. Значительное подавление экспрессии EGF 
по сравнению с контрольной группой выявлено также 
при интраоперационной почечной биопсии у детей 
с обструкцией пиелоуретрального сегмента и рециди-
вирующей инфекцией мочевой системы [6]. 

В педиатрической нефрологии наиболее обос-
нованным в силу своей неинвазивности является 
исследование EGF в моче. Так, определение EGF 
мочи у детей с обструкцией пиелоуретрального сег-
мента и рецидивирующей инфекцией мочевыводя-
щих путей показало существенное уменьшение его 
концентрации по сравнению с контролем, что кор-
релировало со значительным снижением экспрессии 
гена EGF, который был напрямую связан со степе-
нью тубулярных повреждений и морфологических 
изменений в почке. Хирургическое лечение привело 
к улучшению почечных функций и заметному повы-
шению концентрации EGF мочи [7, 8]. Авторы работ, 
посвященных исследованию кистозных дисплазий 
почек у детей, пришли к выводу, что высокая концен-
трация EGF в моче говорит об активности его выра-
ботки пролиферирующим эпителием [9, 10]. Напро-
тив, в содержимом кист концентрация EGF низкая, 
что свидетельствует об активности патологического 
процесса кистообразования, так как в связанном с ре-
цепторами состоянии этот полипептид стимулирует 
процесс пролиферации эпителия, а значит активизи-
рует рост кистозной полости. 

Однако немногочисленность исследований в пе-
диатрической практике у пациентов с микробно-
воспалительными поражениями почек, отсутствие 
данных о зависимости уровня EGF от клинической 
формы, длительности течения микробно-воспа-
лительного процесса, частоты обострений, их ак-
тивности, функционального состояния почек, на-
следственности у детей, страдающих хроническим 
пиелонефритом, явились отправной точкой и целью 
настоящего исследования. 

Цель исследования: изучить значение EGF в сы-
воротке крови и моче пациентов с хроническим пие-
лонефритом в зависимости от клинической формы 
и особенностей течения заболевания.

Характеристика детей и медоды исследования

Обследованы 80 детей в возрасте от 6 до 16 лет 
с хроническим пиелонефритом, проживающих на тер-
ритории северо-запада Крыма. По гендерному составу 
преобладали девочки – 67 (83,75%). Обструктивным 
пиелонефритом страдал 71 (88,75%), необструктив-

ным – 9 (11,25%) обследованных. Указанный диагноз 
устанавливался на основании общепринятых критери-
ев в соответствии с МКБ Х. Группу контроля состави-
ли 15 условно здоровых детей аналогичного возраста, 
не имеющих жалоб, клинических признаков и анамне-
стических данных, свидетельствующих о наличии ка-
кого-нибудь хронического заболевания. Протокол ис-
следования одобрен этическим комитетом Крымского 
государственного медицинского университета имени 
С.И. Георгиевского (протокол № 1 от 28.08.2012 г.).

Методы исследования. Комплекс лабораторных 
исследований, помимо традиционно принятого 
в нефроурологической практике, включал определе-
ние в сыворотке крови и моче пациентов эпидермаль-
ного фактора роста (EGF) посредством стандарт-
ного набора eBiosсience (Bender MedSystems GmbH, 
Austria). Исследование уровня трансформирующего 
фактора роста (TGF-β

1
), инсулиноподобного факто-

ра роста (IGF-1) в сыворотке крови, а также β
2 

–ми-
кроглобулина в сыворотке крови и моче проводили 
с помощью стандартных наборов «DRG int., Inc», 
СШA. Интерлейкин (IL)-4, -10 определяли с помо-
щью стандартных наборов («Вектор Бест», Россия), 
IL-12 – посредством стандартного набора (eBiosci-
ence, Aвстрия). Исследования проводили методом 
твердофазного иммуноферментного анализа при по-
мощи полуавтоматического анализатора Stat Fax 2100 
(СШA). Для стандартизации результатов рассчитыва-
лось соотношение цитокинов к уровню креатинина 
в разовых утренних порциях мочи. 

Констатацию обструктивной уропатии произво-
дили на основании стандартного рентген-урологиче-
ского обследования (экскреторной урографии и мик-
ционной цистоуретерографии) и ультразвукового 
исследования. В случае необходимости дополнитель-
но проводили нефросцинтиграфию с целью динами-
ческой оценки экскреторной функции почек.

Все исследования были проведены в соответствии 
с этическими принципами, принятыми Хельсинской 
декларацией и Качественной Клинической Практи-
кой (GCP) относительно медицинского исследования, 
которое проводится с участием людей. От родителей 
и детей старше 12 лет, принимавших участие в иссле-
довании, было получено письменное информирован-
ное согласие на проведение данного исследования.

Статистический анализ результатов проведен 
с использованием стандартного пакета прикладных 
программ Statistica v. 6.0 (StatSoft Inc., СШA). Ис-
пользовали методы описательной статистики, дис-
персионный и корреляционный анализ. Нормаль-
ность распределения проверяли с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Описательная статистика признака 
включала среднюю арифметическую (М) ± количе-
ственное отклонение (m). Для оценки межгрупповых 
различий количественных данных применяли крите-
рий Манна–Уитни или ANOVA Краскела–Уоллиса. 
Сравнение частот бинарных признаков оценивалось 
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по критерию χ2. Анализ зависимости между признака-
ми проводили с помощью критерия Спирмена. Раз-
личия считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты 

Анализ клинико-анамнестических и лабораторных 
данных позволил констатировать у 65 (81,25%) детей 
состояние стойкой клинико-лабораторной ремиссии 
сроком более 3 мес. Средняя продолжительность ре-
миссии составила 7,2±2,1 мес. В состоянии неполной 
клинико-лабораторной ремиссии продолжительно-
стью менее 3 мес находились 15 (18,75%) пациентов. 
Рецидивирующее течение хронического пиелонефри-
та было характерно для 67 (83,75%) детей, латентное – 
для 13 (16,25%). Все дети в момент обследования имели 
сохраненные концентрационную, азотвыделительную 
функции почек и нормальные показатели скорости 
клубочковой фильтрации по формуле Schwartz, однако 
у 14 (17,5%) больных в период последнего обострения 
на высоте клинических проявлений было зафикси-
ровано транзиторное снижение концентрационной 
функции почек в виде гипо- или гипоизостенурии. 
В представленном исследовании заболевания почек 
у родственников первой степени родства наблюдались 
у 37 (46,25%) детей, 16 (20%) матерей в течение бере-
менности перенесли обострение хронического пие-
лонефрита. Все дети имели нормальные показатели 
клинических исследований крови и мочи. Диагности-
чески значимая бактериурия отсутствовала.

На первом этапе исследования нами оценивалось 
содержание EGF в биологических средах – крови 
и моче в общей когорте больных хроническим пиело-
нефритом. Полученные средние значения EGF сыво-
ротки крови (191,15±7,86 пг/мл), и мочи uEGF/uCr 
(61,66±3,13 пг/ммоль) достоверных отличий от пока-
зателей контрольной группы (164,11±11,53 пг/мл в сы-
воротке крови и 59,63±4,41 пг/ммоль в моче) не имели. 

С целью изучения содержания EGF у больных 
хроническим пиелонефритом с учетом различных 
характеристик заболевания выделялись следующие 

группы: по клинической форме (обструктивный и не-
обструктивный хронический пиелонефрит), длитель-
ности болезни (до 3 лет – 1-я группа, от 3 до 6 лет – 2-я 
группа, более 6 лет – 3-я группа), частоте рецидивов 
(2 раза в год и чаще – подгруппы 1А, 2А, 3А и менее 2 
раз в год – подгруппы 1Б, 2Б, 3Б), характеру течения 
(рецидивирующее и латентное), по состоянию функ-
ций почек (с парциальными нарушениями и без них).

Несмотря на различия в механизмах развития об-
структивного и необструктивного хронического пие-
лонефрита, уровень EGF как сыворотки крови, так 
и мочи не имел достоверных различий ни между кли-
ническими формами, ни с группой контроля.

Сравнение показателей EGF пациентов с раз-
личной длительностью болезни и частотой обост-
рений позволило выявить значимые изменения 
в зависимости от сочетания рассматриваемых фак-
торов. Так, 43 (53,8%) ребенка с обострениями реже 
2 раз в год, вне зависимости от продолжительности 
заболевания (группы 1Б, 2Б, 3Б), достоверных от-
клонений от уровней EGF крови и мочи контроль-
ной группы не имели (табл. 1). Пациенты, обост-
рения у которых были 2 раза в год и чаще (группы 
1А, 2А, 3А), напротив, имели разнонаправленные 
достоверные отклонения от контрольной группы, 
зависящие от длительности течения хроническим 
пиелонефритом. Выявлена прямая корреляционная 
связь между содержанием EGF в крови и uEGF/uCr 
мочи (r=0,82; p<0,01).

У пациентов с различной длительностью хрони-
ческого пиелонефрита и кратностью обострений ча-
стота встречаемости значения EGF сыворотки кро-
ви выше 90 (228,99 пг/мл) процентильных границ 
условной нормы с достоверностью р=0,006 в под-
группе А и р=0,043 в подгруппе 2А превалировала 
над частотой нормальных показателей. Напротив, 
частота встречаемости значения EGF сыворотки 
крови ниже 10 (100,09 пг/мл) процентильных гра-
ниц условной нормы с достоверностью р=0,031 была 
определена в подгруппе 3А.

Таблица 1. Значения EGF сыворотки крови (в пг/мл) и мочи (в пг/ммоль) в зависимости от продолжительности хроническо-
го пиелонефрита и частоты рецидивирования болезни (n=80)

Группа: длительность болезни Подгруппа: частота обострений Сыворотка крови Моча

1-я группа: до 3 лет (n=20)
1А: 2 раза в год и чаще (n=11)

281,50±7,98
р<0,001; р

1
<0,05

90,13±3,42
р<0,001; р

1
<0,001

1Б: реже 2 раз в год (n=9) 209,92±19,98 63,25±3,59

2-я группа: от 3 до 6 лет (n=27)
2А: 2 раза в год и чаще (n=12)

285,58±27,18
р<0,01; р

1
<0,001

78,40±7,48
р<0,05; р

1
<0,05

2Б: реже 2 раз в год (n=15) 174,60±6,39 57,89±2,23

3-я группа: более 6 лет (n=33)
3А: 2 раза в год и чаще (n=14)

108,97±5,39
р<0,001; р

1
<0,001

43,41±2,07
р<0,01; р

1
<0,001

3Б: реже 2 раз в год (n=19) 167,73±10,24 64,30±3,29

Контроль (n=15) 164,11±11,53 59,63±4,41

Примечание. р – в сравнении с контрольной группой; р
1
 – в сравнении с показателями подгрупп А и Б.
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Если у детей 1-й и 2-й групп с частыми обострения-
ми (подгруппы 1А и 2А) имел место достоверно по-
вышенный по отношению к контролю уровень EGF 
сыворотки крови и uEGF/uCr мочи, то с увеличением 
длительности заболевания происходило статистиче-
ски значимое (р<0,001) снижение уровня EGF как в 
сыворотке крови, так и в моче (р<0,01). Причем, чем 
больше длительность хронического воспалительного 
процесса, протекающего с частыми обострениями, 
тем ниже значения EGF. Данная зависимость (рис.1) 
наиболее отчетливо прослеживается между продол-
жительностью хронического пиелонефрита и значе-
нием uEGF/uCr мочи (r=–0,51; p<0,01). 

Анализ частоты встречаемости показателей uEGF/
uCr мочи, отличных от 10 (41,11 пг/ммоль) или 90 (91,25 
пг/ммоль) процентильных границ, показал, что у па-
циентов с различным стажем заболевания частота 
встречаемости значений, статистически отличных 
от контроля, существенно превалировала над частотой 
нормальных показателей в подгруппе 3А (р<0,05), куда 
вошли пациенты, болеющие более 6 лет и имеющие 
обострения пиелонефрита 2 раза в год и чаще. 

В подгруппе 3А также выявлена обратная корре-
ляция уровня EGF в сыворотке крови и моче с уров-
нем профибротического цитокина TGF-β

1
, поддер-

живающего хронический воспалительный процесс, 
выступающего одновременно в роли и провос-
палительного, и профиброгенного медиатора. 
Среднее значение TGF-β

1
 в сыворотке составило 

501,13±19,87 пг/мл, в моче – 4,90±0,31 пг/ммоль с уров-
нем значимости при сравнении с контрольной 
группой (369,12±26,76 пг/мл в сыворотке крови, 
2,69±0,17 пг/ммоль в моче), р<0,01 и р<0,001 соот-
ветственно. Напротив, с уровнем IGF-1, обладаю-
щим антиапоптоидными свойствами, снижение 
синтеза которого приводит к отложению коллаге-
на в интерстиции, активации апоптоза и соответ-
ственно прогрессированию нефросклероза, уро-
вень EGF связан сильной прямой корреляционной 
связью (табл. 2). Уровень IGF-1 в сыворотке крови 
составил 156,41±16,30 нг/мл, uIGF-1/uCr мочи – 
0,21±0,01 нг/ммоль, что достоверно ниже значе-
ний контроля (соответственно 212,17±14,15 нг/мл, 
р<0,01 и 0,29±0,023 нг/ммоль, р<0,05).

У пациентов подгруппы 1А, у которых уровень 
EGF, напротив, был достоверно повышен в сыворот-
ке крови и в моче, была выявлена положительная кор-

реляционная связь с уровнем TGF-β
1
 (r=0,44; p<0,05) 

в сыворотке крови. 
Выявлены различия уровня EGF в сыворотке кро-

ви и моче в зависимости от характера течения хро-
нического пиелонефрита. У пациентов, имеющих 
латентное течение, уровень EGF в сыворотке крови 
составлял 112,31±7,03 пг/мл и uEGF/uCr мочи – 
44,0±2,08 пг/ммоль, с отличием от контрольной 
группы р<0,001 и р<0,01 соответственно. Полученные 
результаты были значимо (р<0,05) ниже, чем соответ-
ствующие показатели у больных с рецидивирующим 
течением. Частота встречаемости значений, стати-
стически отличных от контрольных, существенно 
превалировала над частотой встречаемости нормаль-
ных показателей в случае uEGF/uCr мочи у пациен-
тов с латентным течением пиелонефрита (р<0,05).

У этой же категории больных зафиксирован доста-
точно низкий по отношению к контролю уровень ин-
терлейкинов сыворотки крови (рис. 2): 6,41±0,73 пг/
мл для провоспалительного IL-12 (р<0,05), 0,81±0,12 
пг/мл для физиологического регулятора цитокинов 
IL-10 (р<0,01) и 0,39±0,11 пг/мл для противовоспали-
тельного IL-4 (р<0,05). 

Значение EGF сыворотки крови пациентов с тран-
зиторной гипо- или гипоизостенурией в анамнезе 
в период последнего обострения значимых отличий 
от нормы не имело, что свидетельствует об отсутствии 
общей реакции организма, в отличие от показателя 
uEGF/uCr мочи, составившего 42,79±3,79 пг/ммоль, 
что достоверно ниже значения uEGF/uCr у здоровых 

Таблица 2. Корреляционные связи уровня EGF в сыворотке крови и моче пациентов с хроническим пиелонефритом, имею-
щих длительность заболевания более 6 лет и рецидивы 2 раза в год и чаще 

Биологическая среда

Коэффициент корреляции Спирмена

EGF и TGF-β1 (n=14) EGF и IGF-1 (n=14)

Кровь –0,41; р<0,05 0,52; р<0,01

Моча –0,66; р<0,01 0,83; р<0,001

Рис. 1. Динамика уровня uEGF/uCr у больных с рецидивами 
пиелонефрита 2 раза в год и чаще в зависимости от длитель-
ности заболевания
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ НЕФРОЛОГИЯ

детей (р<0,01) и больных хроническим пиелонефри-
том с отсутствием парциальных нарушений почечных 
функций. Возможно, низкий уровень uEGF/uCr яв-
ляется косвенным свидетельством тубулоинтерсти-
циальных повреждений. При оценке показателей 
EGF у пациентов с нарушением парциальных функ-
ций почек и без них достоверная частота (р<0,05) 
встречаемости значений, отличных от нормальных 
(10 или 90 процентильных границ условной нормы), 
была присуща только uEGF/uCr мочи в группе боль-
ных, имеющих функциональные нарушения. Име-
ла место обратная корреляция uEGF/uCr с уровнем 
мочевого β

2
-микроглобулина (r=–0,52; р<0,01), под-

тверждающая вышеуказанный тезис.

Обсуждение

Таким образом, истощение в системе регуляции 
пролиферативных процессов влияет на уровень EGF 
как сыворотки крови, так и мочи, что проявляется су-
щественным его снижением в биологических средах 
у длительно болеющих и имеющих частые рецидивы 
хронического пиелонефрита детей, с одной стороны. 
С другой стороны, возможно, изначально невысокая 
продукция данного фактора роста у ряда пациентов 
может привести к хронизации микробно-воспали-
тельного процесса, приобретающего в последующем 
часто рецидивирующий характер. Напротив, у па-
циентов, имеющих частые рецидивы пиелонефрита 
и длительность хронического воспалительного про-
цесса менее 3 лет, уровень EGF был достоверно по-
вышен и в сыворотке крови, и в моче, что указыва-
ет на активность его выработки пролиферирующим 
эпителием – свидетельство активности процессов, 
происходящих в ткани почек. 

Насколько данный факт прогностически благоприя-
тен – вопрос спорный. В свете исследований последних 
лет известно, что прогрессирующие повреждения почек 
приводят к устойчивой активации EGF/EGFR, кото-

рая необходима для репаративной реакции клеток по-
чечных канальцев на начальном этапе, но в конечном 
счете приводит к активному фиброгенезу посредством 
механизмов, участвующих в активации почечных ин-
терстициальных фибробластов, индукции тубулярной 
атрофии, перепроизводству воспалительных факторов 
и повреждению сосудов [11, 12]. Тубулоинтерстициаль-
ный фиброз опосредует прогрессирование почечных 
повреждений и считается важным предиктором утраты 
почечных функций. TGF-β

1
 является одним из наи-

более важных факторов роста, который способствует 
развитию тубулоинтерстициального фиброза, но ме-
ханизмы происходящего четко не определены [13–15]. 
Еще K. Dell и соавт. предположили важное значение 
и установили патогенетическую роль соотношения 
EGF и TGF-β

1
 в генезе тубулоинтерстициального по-

вреждения и зафиксировали экспрессию этих факторов 
в клетках проксимальных канальцев [16, 17]. 

Настоящее исследование в зависимости от длитель-
ности микробно-воспалительного процесса выявило 
трансформацию взаимозависимости EGF и TGF-β

1
 

с прямо пропорциональной на обратно пропорцио-
нальную. Вероятно, в ответ на митогенный эффект 
EGF – стимуляцию пролиферации эпителиальных 
и эндотелиальных клеток, происходит активация про-
цессов апоптоза, регулируемая TGF-β

1
. Однако в ответ 

на длительно и активно текущее воспаление процесс 
физиологической гибели клеток с подавлением де-
градации коллагена прогрессирует, что подтверждает-
ся достоверно высокими цифрами TGF-β

1
, а уровень 

EGF в исследуемых биологических средах снижается, 
что можно рассматривать как показатель ослабления 
ингибиции апоптоза. У этой же категории пациентов 
имел место достоверно сниженный уровень IGF-1, 
что согласуется с исследованиями B. Chertin и соавт., 
показавших на гистологических образцах почек детей 
с рефлюкс-нефропатиями выраженное подавление 
экспрессии EGF и IGF-1, имеющих сильную корре-
ляционную связь с тяжестью тубулярного апоптоза 
в проксимальных канальцах по сравнению с контроль-
ной группой, тогда как в здоровых почках отмечалась 
их выраженная экспрессия [4, 5].

Выявлены различия в зависимости от характе-
ра течения хронического пиелонефрита: у паци-
ентов с латентным течением заболевания уровень 
EGF в крови и моче был сопоставим с показателями 
у детей, имевших частые рецидивы пиелонефрита 
или находившихся в состоянии неполной клини-
ко-лабораторной ремиссии, даже при наличии не-
выраженного мочевого синдрома. Примечательно, 
что у данной категории пациентов помимо досто-
верного снижения уровня противовоспалительных 
IL-10 и IL-4 имело место значимое снижение уровня 
IL-12 – основного цитокина клеточно-опосредован-
ного иммунного ответа и инициации полноценной 
противоинфекционной защиты. Это может быть свя-
зано с неспособностью организма пациента индуци-

Рис. 2. Содержание цитокинов сыворотки крови в зависимо-
сти от характера течения хронического пиелонефрита.
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ровать синтез изучаемых цитокинов или, напротив, 
с селективной ингибицией их синтеза, что позволяет 
возбудителям длительно персистировать в организме 
больного хроническим пиелонефритом, чревато ис-
тощением функциональных возможностей и риском 
развития иммунопатологических реакций. Данный 
факт объясним еще тем, что все дети с латентным те-
чением заболевания имеют серьезную обструктивную 
уропатию: 4 (28,57%) – гидронефротическую транс-
формацию почек, 3 (21,43%) – пузырно-мочеточни-
ковый рефлюкс, 3 (21,43%) – мочекаменную болезнь, 
2 (14,29%) – кистозную дисплазию почек, 1 (7,14%) – 
гипоплазию почек, что подтверждает важную роль 
EGF, синтезируемого тубулярными элементами, 
в патогенезе тубулоинтерстициального повреждения 
при рефлюкс-нефропатии [4, 5], кистозных диспла-
зиях [9, 10], гидронефрозе [7, 18]. Таким образом, 
даже в стадии латентного воспалительного процесса 
имеет место изменение уровня факторов роста и ин-
терлейкинов в различных биологических средах, усу-
губляющееся нарушением уродинамики – кофактора 
истощения резервных возможностей паренхимы.

В представленном исследовании все дети на момент 
обследования имели нормальные показатели скорости 
клубочковой фильтрации по формуле Schwartz, у них 
отсутствовали нарушения концентрационной функ-
ции почек, определяемой посредством анализа мочи 
по Зимницкому или пробой Рейзельмана. Однако 
в группе детей (n=14), имевших в анамнезе транзитор-
ную гипо- или гипоизостенурию в период последне-
го обострения, наблюдался сниженный уровень EGF 
в моче при нормальных показателях в крови. Это сви-
детельствовало об отсутствии общей реакции организ-

ма при наличии активного тубулоинтерстициального 
процесса, подтверждением чего служили повышенные 
показатели β

2
-микроглобулина мочи – свидетельство 

нарушения тубулярных функций, как следствие струк-
турного повреждения интерстиция.

У детей, находившихся в состоянии стойкой кли-
нико-лабораторной ремиссии, имевших редкие обост-
рения вне зависимости от длительности заболевания, 
не было установлено значимых отличий уровня EGF 
сыворотки крови и мочи от контрольных показателей.

Заключение

У детей с хроническим пиелонефритом в состоя-
нии клинико-лабораторной ремиссии имеются осо-
бенности изменений уровня EGF в сыворотке крови 
и моче в зависимости от ряда факторов: длительности 
заболевания, его характера, проявляющегося различ-
ной частотой обострений, их активностью, функцио-
нальным состоянием почек, так как каждое новое 
обострение пиелонефрита расширяет зону пораже-
ния органа и активизирует процессы фиброгенеза. 
При неблагоприятном течении болезни, несмотря 
на состояние клинико-лабораторной ремиссии, доку-
ментированной посредством традиционно принятого 
в нефроурологической практике клинико-лабора-
торного обследования, отмечены достоверно низкие 
показатели содержания EGF как в сыворотке крови, 
так и в моче, что может быть использовано для оцен-
ки общей реакции организма, локального тубулоин-
терстициального статуса, прогнозирования длитель-
ности, интенсивности и эффективности терапии, 
а также в качестве маркера полноценности ремиссии 
и исхода заболевания.
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