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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ НЕФРОЛОГИЯ

В настоящее время ведущим фактором, при-
водящим к почечному воспалению и тубуло-

интерстициальному фиброзу, признается адгезия 
бактериального агента на уротелии. Это вызывает вну-
триклеточную передачу сигнала через Toll-подобные 
рецепторы 4 в уротелиальных клеточных мембранах, 

что приводит к выбросу медиаторов воспаления, та-
ких как факторы комплемента, цитокины и молекулы 
адгезии. В результате развивается как бактериальное, 
так и тубулоинтерстициальное воспаление, исходом 
которого может быть выздоровление либо формиро-
вание локального фиброза. Классические факторы 
риска развития фиброзной рубцовой ткани не могут 
полностью объяснить различия в скорости ее фор-
мирования и частоте рецидивов у разных больных. 
Вследствие этого интенсивно продолжается поиск 
других причин развития рубцовой ткани в паренхиме 
почек [1].

При попадании в организм уропатогенных ми-
кроорганизмов и преодолении иммунобиологиче-
ских барьеров организма хозяина возникает мигра-
ция уропатогенов в органы мочевой системы. Далее 
происходит адгезия и колонизация уропатогенами 
органов мочевой системы. Вследствие местной вос-
палительной реакции развивается спазм сосудов ми-
кроциркуляции, ведущий к местной гипоксии и раз-
витию воспалительного и оксидативного стресса. 
Оксидативный (окислительный) стресс — повреж-
дение тканей в результате избыточного образования 
окислительных компонентов и недостаточности ме-
ханизмов антиоксидантной защиты. Оксидативный 
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Целью исследования явилось изучение уровня гомоцистеина в крови у детей с различным течением хронического пиелонеф-
рита. В исследовании приняли участие 60 детей с вторичным хроническим пиелонефритом. Уровень гомоцистеина определяли 
на аппарате Immulite-2000 (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., США). Для выявления очагов нефросклероза проводилась 
статическая нефросцинтиграфия. Средний уровень гомоцистеина у детей с пиелонефритом составил 7,9±4,27 мкмоль/л, 
при этом статистической разницы с показателями у здоровых детей (6,1±2,8 мкмоль/л) не выявлено. Достоверные раз-
личия получены только между группой детей с признаками склерозирования почечной ткани и без таковых (9,68±5,23 
и 5,97±0,9 мкмоль/л; р=0,001), это было характерно для всех возрастных групп. Выявление гипергомоцистеинемии у детей 
с хроническим пиелонефритом обосновывает выделение их в группу риска раннего формирования нефросклероза.

Ключевые слова: дети, пиелонефрит, нефросклероз, гомоцистеин.

Objective: to examine the blood levels of homocysteine in children with different courses of chronic pyelonephritis. The study covered 
60 children with secondary chronic pyelonephritis. Homocysteine levels were estimated using an Immulite-2000 system (Siemens 
Healthcare Diagnostics Inc., USA). Statistical nephroscintigraphy was used to detect the foci of nephrosclerosis. The mean homo-
cysteine level in the children with pyelonephritis was 7,9±4,27 µmol/L; at the same time this did not statistically differ from that 
observed in healthy children (6,1±2,8 µmol/L) have been identified. Significant differences were obtained only between children 
with signs of sclerosed kidney tissue and those without the signs (9,68±5,23 and 5,97±0,9; р=0,001); this was typical of all age 
groups. Detection of hyperhomocysteinemia in children with chronic pyelonephritis determines their allocation to a group at risk 
for early nephrosclerosis.

Keywords: children, pyelonephritis, nephrosclerosis, homocysteine.
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стресс является важным патогенетическим звеном 
многих патологических состояний и болезней, в том 
числе хронической болезни почек [2].

Одним из факторов, усугубляющих развитие ок-
сидативного стресса, является повышенный уровень 
гомоцистеина. Гомоцистеин запускает выработ-
ку активных форм кислорода и нарушает функцию 
эндотелия [3], приводя к разрушению эластичной 
пластинки, гипертрофии гладких мышц, вызывает 
дисфункцию тромбоцитов и формирование окклю-
зионных тромбов [4, 5].

Почка может активно вмешиваться в процес-
сы формирования и модификации как традицион-
ных, так и иных предикторов сосудистого повреж-
дения — хронического воспаления, оксидативного 
стресса, анемии, альбуминурии, фосфорно-кальци-
евого метаболизма. В современной классификации 
хронических болезней почек отдельной строкой 
выделены факторы риска развития и прогрессиро-
вания хронической почечной патологии, среди ко-
торых установлены так называемые потенциально 
модифицируемые и немодифицируемые [6]. К но-
вым, до сих пор мало изученным модифицируемым 
факторам относится гипергомоцистеинемия, явля-
ющаяся результатом нарушений обмена гомоцисте-
ина — серосодержащей аминокислоты. Гипергомо-
цистеинемия — ключевой фактор запуска многих 
патогенетических механизмов. К ним относится спо-
собность гомоцистеина в повышенной концентра-
ции оказывать повреждающее действие на эндотелий 
сосудов, стимулировать накопление коллагена и рост 
гладкомышечных клеток в сосудистой стенке, нару-
шать соотношение между факторами вазодилатации 
и вазоконстрикции, а также вызывать нарушения 
в системе свертывания крови. Следствием этого яв-
ляются повреждения гломерулярного и канальцевого 
аппарата и интерстициальной ткани, создаются ус-
ловия для прогрессирования нефропатий. Поэтому 
в настоящее время гипергомоцистеинемию можно 
рассматривать в качестве фактора риска и прогрес-
сирования патологии почек, в том числе хроническо-
го пиелонефрита с исходом в образование рубцовой 
ткани. Это обосновывает необходимость дальнейше-
го изучения проблемы гипергомоцистеинемии и по-
иска путей ее коррекции [7].

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние уровня гомоцистеина в крови у детей с различ-
ным течением хронического пиелонефрита.

Характеристика детей и методы исследования

В исследовании приняли участие 60 детей (44 де-
вочки и 16 мальчиков) с вторичным хроническим 
пиелонефритом, находящихся на стационарном лече-
нии и обследовании в клинике факультетской педиа-
трии Клинической больницы им. С. Р. Миротворцева 
г. Сара това. Всем детям проводилось обследование, 
включавшее общеклинические анализы крови и мочи, 

бактериологическое исследование мочи, накопитель-
ные пробы, ультразвуковое и рентгено урологическое 
обследования (экскреторная урография, микцион-
ная цистоуретрография по показаниям), доплеро-
графическое исследование почек. Уровень гомо-
цистеина определяли на аппарате Immulite-2000 
(Siemens Healthcare Diagnostics Inc., США). Для вы-
явления очагов нефросклероза проводилась ста-
тическая нефросцинтиграфия. Общепризнанной 
нормой содержания гомоцистеина в крови являет-
ся 5–12 мкмоль/л. Однако известно, что с возрас-
том уровень этой аминокислоты повышается, 
в связи с чем дети были разделены на группы 5–10 
и 10–16 лет. До периода полового созревания уро-
вень гомоцистеина у мальчиков и девочек примерно 
одинаков (около 5 мкмоль/л). В период полового со-
зревание содержания гомоцистеина в крови увели-
чивается до 6–7 мкмоль/л, у взрослых оно находится 
в пределах 5–15 мкмоль/мл. В настоящее время по-
сле проведения многочисленных исследований, до-
казывающих связь между повышением содержания 
гомоцистеина и развитием некоторых заболеваний, 
концентрация 10 мкмоль/л была признана ВОЗ по-
граничной.

Статистическая обработка полученных результа-
тов осуществлялась с помощью программы Statisti-
ca 6.1. Данные представлены как среднеарифметиче-
ское (Х) ± стандартное отклонение (SD). Проверяли 
гипотезы о виде распределений (критерий Шапиро–
Уилкса). Не все данные удовлетворяли закону нор-
мального распределения, поэтому для сравнения 
значений использовали U-критерий Манна–Уитни. 
Критический уровень достоверности нулевой стати-
стической гипотезы (р) принят за 0,05. Связь между 
сывороточным уровнем гомоцистеина и развитием 
нефросклероза была проанализирована с помощью 
теста корреляции Спирмена.

Результаты

Возраст пациентов с хроническим пиелонефри-
том на момент обследования составил от 4 до 16 лет 
(средний возраст 10,4±0,5 года). В исследование 
не включались дети с обострением основного забо-
левания, с тяжелыми сопутствующими заболевани-
ями, перенесшие острые инфекционные заболева-
ния в последние 3 мес. Группу контроля составили 
20 условно здоровых детей аналогичных возрастных 
групп.

Средний уровень гомоцистеина у детей с пие-
лонефритом составил 7,9±4,27 мкмоль/л, при этом 
статистической разницы с показателями у здоровых 
детей (6,1±2,8 мколь/л) не выявлено. В зависимо-
сти от частоты рецидивирования пиелонефрита дети 
были разделены на группы (см. таблицу) — с часты-
ми рецидивами (2 раза в год и более) и редкими ре-
цидивами (менее 2 раз в год). Достоверных различий 
по уровню гомоцистеина между этими группами 
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не обнаружено (р>0,05). В разных возрастных группах 
также различия были недостоверны (р>0,05). В зави-
симости от этиологии и патогенеза заболевания дети 
были разделены на группы с вторичным обструктив-
ным и вторичным дисметаболическим пиелонефри-
том. В указанных группах также не выявилось стати-
стически достоверных различий (р>0,05).

Кроме того, дети были разделены на груп-
пы по результатам нефросцинтиграфии. В первую 
группу вошли больные, которые имели в анамне-
зе хронический пиелонефрит с рецидивами, однако 
на сцинтиграммах у них не было выявлено признаков 
нефросклероза. Вторую группу составили больные, 
имеющие очаги склерозирования почечной парен-
химы. У них уровень гомоцистеина был достоверно 
выше — 9,68±5,23 мкмоль/л, повышение уровня от-
мечено у 19 (59,4%) из 32 больных. Проанализировав 
результаты у детей в разных возрастных группах, об-
наружили, что у детей, имевших очаги нефроскле-
роза, уровень гомоцистеина был существенно выше, 
чем у детей аналогичного возраста без сформировав-
шегося нефросклероза (р<0,005). Уровень гомоцисте-
ина у детей без нефросклероза достоверно не отли-
чался от показателей у здоровых детей.

Таким образом, достоверные различия получе-
ны только между показателями у детей с признака-
ми склерозирования почечной ткани и без таковых 
(9,68±5,23 и 5,97±0,9 мкмоль/л; р =0,001), это было 
характерно для всех возрастных групп. Корреляцион-
ный анализ показал тесную взаимосвязь между уров-
нем гомоцистеина в крови и развитием нефросклеро-
за (коэффицент 0,64).

Обсуждение

На сегодняшний день достоверно известно, что по-
вышенное содержание гомоцистеина в крови является 
причиной возникновения повреждений в тканях [8–
11]. Распространенность гипергомоцистеинемии у па-
циентов с хроническими болезнями почек в несколько 
раз превышает общепопуляционную уже при началь-
ной дисфункции почек, а концентрация гомоцистеина 
в крови может достигать очень высокого уровня у лиц 
с выраженными нарушениями функционального со-
стояния органа, в особенности у больных, получаю-
щих заместительную почечную терапию [12]. Прове-
дены научные исследования, посвященные изучению 
роли гомоцистеина как нефротоксического фактора, 
доказана связь гипергомоцистеинемии с развитием 
микроальбуминурии [13]. Особенно важно, что гипер-
гомоцистеинемия является изменяемым (модифици-
руемым) фактором риска: уровень гомоцистеина под-
дается медикаментозной коррекции.

В норме уровень гомоцистеина плазмы крови со-
ставляет 5–15 мкмоль/л. В течение жизни средний 
уровень увеличивается на 3–5 мкмоль/л. К настоя-
щему времени описано много факторов, влияющих 
на концентрацию гомоцистеина в крови. Основные 
причины — изменение активности ферментов, обе-
спечивающих метаболические процессы, а также сни-
жение функциональной активности почек, что спо-
собствует нарушению выведения гомоцистеина 
из организма с мочой [3].

Гомоцистеин, благодаря наличию в своем соста-
ве SH-группы, обладает прооксидантной активно-
стью: при высоком уровне гомоцистеина в крови он 

Таблица. Уровень гомоцистеина (в мкмоль/л) у детей с хроническим пиелонефритом

Группа 
Возрастная группа

Без учета возраста
4–10 лет 10–15 лет

Здоровые 5,7±2,6 6,9±3,1** 6,1±2,8

Без очагов нефросклероза 4,33±2,3*
(n=13)

7,2±1,9#

(n=15)
5,97±0,9##

С очагами нефросклероза 7,23±1,4*
(n=16)

13,2±6,0**,#

(n=16)
9,68±5,23##

С редкими рецидивами 6,6±1,2
(n=17)

9,6±7,1
(n=17)

8,2±7,3

С частыми рецидивами 7,26±2,4
(n=12)

8,4±1,3
(n=13)

7,8±2,5

С обструктивным пиелонефритом 6,5±1,8
(n=16)

7,5±1,5
(n=18)

7,0±1,9

С необструктивным пиелонефритом 7,5±1,8
(n=13)

11,0±7,7
(n=13)

9,6±7,8

Примечание. Достоверность различий р<0,005: * — группы сравнения — дети 4–10 лет без очагов нефросклероза и с участками не-
фросклероза;
** — группы сравнения — дети 10–15 лет здоровые и с очагами нефросклероза;
# — группы сравнения — дети 10–15 лет без нефросклероза и с очагами нефросклероза;
## р=0,001: — группы сравнения — дети без участков нефросклероза и с очагами нефросклероза.
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подвергается окислению, в процессе которого об-
разуются свободные радикалы [14]. Образовавшиеся 
в процессе окисления гомоцистеина анион О– и ги-
дроксильный ион ОН– инициируют перекисное 
окисление липидов, что приводит к повреждению 
эндотелиальных клеток и образованию окисленных 
липопротеидов плазмы крови [16]. Окислительная 
модификация липопротеидов низкой плотности спо-
собствует образованию пенистых клеток, что стиму-
лирует оксидативный стресс. Гомоцистеин также на-
рушает нормальную продукцию оксида азота (NO) 
эндотелиальными клетками, понижает биодоступ-
ность NO в связи с уменьшением синтеза последнего. 
Усиление перекисного окисления липидов с участием 
гомоцистеина приводит как к уменьшению продук-
ции NO ферментом NO-синтазой, так и к прямой 
деградации NO [17]. Нарушение баланса системы 
NO, в первую очередь из-за развития оксидативно-
го стресса, усиливает дисфункцию эндотелия. Кроме 
того, гомоцистеин снижает экспрессию глутатионпе-
роксидазы в эндотелиальных клетках [18], что также 
усиливает перекисное окисление липидов активными 
формами кислорода, выделяемыми при окислении.

Несколько исследований, посвященных опреде-
лению эффектов гомоцистеина, показали, что данная 
аминокислота в концентрации выше 10 мколь/л зна-
чительно снижает синтез простациклина и повышает 
образование тромбоксана А

2
 эндотелиальными клет-

ками. Это отражается на тонусе сосудов и усиливает 
тромбогенез [19].

Одним из эффектов гомоцистеина в повышенной 
концентрации является значительное повышение 
плотности сосудистой стенки из-за увеличения син-
теза и накопления в ней коллагена, пролиферации 
гладкомышечных клеток, что способствует ее дефор-
мации и повышению ригидности [20]. В некоторых 
работах доказана способность гомоцистеина активи-
ровать эластазу с последующей деградацией эластина 

и разрыхлением эндотелия. Это значительно облегча-
ет депонирование кальция, холестерина, липидов — 
основных компонентов, деформирующих сосудистую 
стенку [19].

Таким образом, неблагоприятные эффекты гипер-
гомоцистеинемии приводят к сосудисто-эндотели-
альной дисфункции, что впоследствии обусловлива-
ет возникновение почечной дисфункции. Почечные 
структуры находятся в условиях ишемии и оксида-
тивного стресса, способствующих фиброзу интерсти-
ция [21].

Известно, что почки играют существенную роль 
в метаболизме гомоцистеина. Более чем 99,5% этой 
аминокислоты реабсорбируется и подвергается пре-
вращению в клетках канальцев, главным образом 
по пути транссульфирования или в меньшей степени 
по пути реметилирования. Вероятно, при повышен-
ном содержании гомоцистеина в организме, незави-
симо от его причин, почечные канальцы будут одними 
из первых испытывать на себе все неблагоприятные 
эффекты. С другой стороны, известно, что в детском 
возрасте при хроническом течении пиелонефрита 
склеротические изменения дебютируют с канальце-
вого отдела нефрона, при этом клинические признаки 
остаются весьма скудными. Выявление повышенного 
уровня гомоцистеинемии может явиться предпосыл-
кой для назначения терапии, направленной на сни-
жение уровня гомоцистеина в крови.

Заключение

Таким образом, у детей с хроническим вторич-
ным пиелонефритом раннее развитие нефросклеро-
за ассоциировано с повышенным уровнем гомо цис-
теи на крови. Это оказалось актуальным для детей 
различных возрастных групп. Выявление гипергомо-
цистеинемии у детей с хроническим пиелонефритом 
обосновывает выделение их в группу риска раннего 
формирования нефросклероза.
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