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Представлены результаты исследования активности факторов врождённого иммунитета у 75 детей с инфекцией 
мочевыводящих путей (ИМВП) в сравнении со здоровыми детьми группы контроля (n=30). Лабораторное обсле-
дование включало определение сывороточных концентраций антимикробных пептидов – кателицидина (LL-37), β1-
дефензина и β2-дефензина, которые были статистически значимо выше в группе пациентов с ИМВП по сравнению с 
контрольной группой (p=0,003; p=0,007; p=0,007 соответственно). 

Ключевые слова: инфекция мочевыводящих путей, дети, врожденный иммунитет, антимикробные пептиды, ка-
телицидин, дефензины

This article is presented the result of the activity study of innate immunity factors in children with urinary tract infection 
(n=75) in comparison with healthy children in the control group (n=30). Laboratory examination included determination 
of serum concentrations of antimicrobial peptides  – cathelicidin (LL-37), β1-defensin and β2-defensin. The levels of 
antimicrobial peptides were statistically significantly higher in the group of patients with UTI compared to the control group 
(p=0.003; p=0.007; p=0.007, respectively). 

Keywords: urinary tract infection, children, innate immunity, antimicrobial peptides, cathelicidin, defensins
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Инфекция мочевыводящих путей (ИМВП) пред-
ставляет собой инфекционный воспалитель-
ный процесс в мочевыделительной системе 

без указания на этиологию и локализацию [1–4]. 
Ведущую роль в развитии инфекционного процес-
са в мочевыделительных путях у детей занимают 
представители семейства Enterobacterales (бо-
лее 90 %), при этом на долю E. coli среди всех об-
следованных детей приходится 79,7 % [5–9]. 

Реакции врожденного иммунитета в патогенезе 
ИМВП включают участие множества различных компо-
нентов [10–14]. К таким компонентам врождённой им-
мунной системы относятся, в том числе, антимикроб-
ные пептиды (АМП), которые сегодня рассматриваются 
в качестве возможной альтернативы современным ан-
тибактериальным препаратам [15–17]. АМП относятся 
к первичным эффекторам врождённого иммунитета, 
играя роль антибиотиков естественного происхожде-
ния. Наиболее изученными классами АМП у человека 
являются кателицидин (LL-37) и дефензины [15, 16].

В недавнем исследовании авторы показали, что 
уровни LL-37 и β2-дефензина в сыворотке крови у па-
циентов с ИМВП по сравнению со здоровыми стати-
стически значимо ниже (p<0,0001) [17].

В другом исследовании было показано, что уро-
вень LL-37 как в моче, так и в плазме крови был до-
стоверно выше среди пациентов с ИМВП по сравне-
нию с группой контроля (р=0,002; р<0,001). При этом 
тяжесть заболевания по стандартным клинико-ла-
бораторным критериям напрямую коррелировала с 
уровнем LL-37 в моче и плазме крови, что позволи-
ло сделать вывод о его роли в качестве маркера для 
дифференцирования пациентов с подозрением на 
ИМВП [18].

Цель исследования  – оценка уровней антими-
кробных пептидов (кателицидина LL-37, β1- и β2-де- 
фензинов) у детей с инфекцией мочевыводящих пу-
тей в сравнении со здоровыми детьми. 

Материал и методы. Проведено обследова-
ние 75 пациентов в возрасте от 1 месяца до 18 лет 
(средний возраст – 6,0±0,3 года) с ИМВП различной 
локализации. Среди пациентов с ИМВП острый пие-
лонефрит (ОПеН) диагностирован у 44 (58,6 %), хро-
нический пиелонефрит (ХПеН) – у 23 (30,7 %), острый 
цистит  – у 8 (10,7  %) детей. Детальная нозологиче-
ская характеристика групп пациентов представлена в 
таблице 1.
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АМП	 –	антимикробные пептиды
ИМВП	–	инфекция мочевыводящих путей
ОПеН	–	острый пиелонефрит

ХПеН	 –	хронический пиелонефрит
LL-37	–	человеческий кателицидин

Таблица 1 
Характеристика обследуемых групп пациентов с пиелонефритом

Классификации пиелонефрита Острый пиелонефрит,
n=44

Хронический пиелонефрит,
n=23

По форме

Первичный пиелонефрит 39 (88,6 %) –
Вторичный пиелонефрит 5 (11,4 %) 23 (100 %)
Необструктивный (дисметаболический) – 7 (30,4 %)
Обструктивный:
Пузырно-мочеточниковый рефлюкс
Гидронефротическая трансформация
Кистозная болезнь почек
Инфравезикальная обструкция
Гипоплазия почки/почек

5 (100 %) 16 (61,6 %)

2 (40,0 %)
2 (40,0 %)

–
–

1 (20,0 %)

14 (87,5 %)
–

1 (6,25 %)
1 (5,25 %)

–

По активности 
воспалитель-
ного процесса

Активность 	
1 степени

10 (22,7 %) 9 (39,0 %)

Активность 	
2 степени

17 (38,6 %) 9 (39,0 %)

Активность 	
3 степени

17 (38,6 %) 5 (22,0 %)

Хроническая 
болезнь почек 

I стадии – 1 (4,4 %)
II стадии – 1 (4,4 %)
III стадии – 1 (4,4 %)

На рисунке 1 представлены возрастная структура 
(А) и распределение пациентов с ИМВП по полу (Б).

Контрольная группа включала 30 детей аналогич-
ного возраста без хронических заболеваний, не име-
ющих острых заболеваний на момент обследования. 

Для обеспечения своевременного (до начала эм-
пирической антибактериальной терапии) забора кро-
ви отбор пациентов для группы исследования осу-
ществлялся в детских стационарах г. Ставрополя. 

Лабораторное обследование включало определе-
ние концентраций кателицидина LL-37, дефензина β1, 
и дефензина β2, которое проводилось на базе Ставро-
польского научно-исследовательского противочумно-
го института. Для оценки концентраций АМП исполь-
зовался иммуноферментный метод с использованием 
набора реактивов SEB373Hu (Cloud-Clone Corp. (США/
КНР)) для β1- и β2-дефензинов и CEC419Hu (Cloud-
Clone Corp. (США/КНР)) для кателицидина LL-37.
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Статистический анализ результатов, полученных 
в ходе исследования, проводился с помощью паке-
та программ AtteStat, STATISTIcA 10.0. Для опреде-
ления характера распределения данных использо-
вался тест Шапиро – Уилка. Для параметрических 
данных были рассчитаны среднее арифметическое 
значение (M) и ошибка среднего арифметического 
(m). Для данных, не относящихся к параметрическим, 
производили вычисление медианы (Ме), 1-го и 3-го 
квартилей (Q1; Q3). При нормальном распределении 
для оценки достоверности различий количественных 
параметрических данных использовался t-критерий 
Стьюдента, при аномальном – U-критерий Манна – 
Уитни. Различия считались статистически достовер-
ными при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. В исследовании 
получены статистически значимые различия уров-
ней АМП между пациентами с ИМВП и здоровыми 
детьми (рис. 2). Однако, если в зарубежных иссле-
дованиях продемонстрированы более высокие кон-
центрации АМП в группах контроля, в нашем иссле-
довании уровни кателицидина, β1- и β2-дефензинов 
были статистически значимо выше в группе паци-
ентов с ИМВП. По-видимому, активация факторов 
врождённого иммунитета, к числу важнейших из 
которых относятся АМП, на фоне развития инфек-
ционно-воспалительного процесса в почках и моче-
выводящих путях сопровождается существенным по-
вышением их концентрации в сыворотке крови.

При анализе результатов у пациентов с различ-
ными формами ИМВП выявлено, что максимальные 

Рис. 2. Уровни антимикробных пептидов сыворотки крови у 

пациентов с ИМВП и группы контроля: А – уровень кателицидина; Б – 

уровень β1-дефензина; В – уровень β2-дефензина. 
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Рис. 2. Уровни антимикробных пептидов сыворотки крови у пациентов с ИМВП и группы 
контроля: А – уровень кателицидина; Б – уровень β1-дефензина; В – уровень β2-дефензина

концентрации LL-37 и β1-дефензина 
зафиксированы у детей с острым 
циститом, тогда как их минимальные 
значения – у пациентов с хрониче-
ским пиелонефритом (табл. 2). 

Несмотря на отсутствие стати-
стически значимых различий, можно 
предположить, что более высокие 
значения LL-37 и β1-дефензина при 
ОПеН свидетельствуют о существен-
ной активации экспрессии АМП при 
развитии острого инфекционного 
процесса. 

В то же время в отношении β2-
дефензина получена обратная зави-
симость – максимальный уровень от-
мечался в группе пациентов с ХПеН, 
а минимальный – в группе больных 
с острым циститом. Возможно, это 

связано с увеличением экспрессии синтеза данного 
АМП непосредственно в тканях мочевыводящих пу-
тей и его большим поступлением из сыворотки к тка-
ням уротелия при развитии более тяжёлых ИМВП.

Таблица 2 
Медианы уровней антимикробных пептидов у детей 

с различными нозологическими формами ИМВП

Нозологическая	
форма

Уровни	АМП	в	сыворотке	крови,	
Me	[Q1;	Q3]

LL-37,	
пг/мл

β1-дефензин,	
пг/мл

β2-дефензин,	
пг/мл

Острый	пиело-
нефрит	(n=44)

0,35
[0,2;	0,54]

1,40
[1,0;	1,79]

	70,5	
[33,6;	113,3]

Хронический	
пиелонефрит,	
стадия	обостре-
ния	(n=20)

0,19	
[0,1;	0,6]

1,09	
[0,92;	1,98]

91,9	
[63,6;	228,2]

Острый	цистит	
(n=8)

0,53
[0,27;	0,53]

1,47
[0,87;	2,39]

69,5
[52,5;	111,1]

На сегодняшний день диагноз ИМВП ставится на 
основании типичных клинических данных в сочетании 
с результатами бактериологического посева мочи и 
наличия лейкоцитурии. Очевидно, что этих данных 
для определения уровня поражения мочевыдели-
тельной системы и выбора тактики лечения не всегда 
бывает достаточно, поэтому необходим поиск допол-
нительных лабораторных маркеров [4, 12, 14]. 

Использующиеся на сегодняшний день для диф-
ференциального диагноза 
уровня поражения моче-
выделительной системы 
тесты (С-реактивный бе-
лок, СОЭ и др.), согласно 
данным многочисленных 
исследований [6, 9, 13, 
18], не всегда позволяют с 
высокой достоверностью 
дифференцировать пие-
лонефрит и цистит, из-за 
чего антибактериальные 
препараты не всегда на-
значаются по показаниям, 
что снижает их эффектив-
ность и провоцирует рост 
антибиотикорезистент-
ности. 

Заключение. Полу-
ченные результаты, де-
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монстрирующие статистически значимое увеличение 
концентраций антимикробных пептидов в сыворотке 
крови у детей с ИМВП, свидетельствуют о вовлечен-
ности факторов врождённого иммунитета в патоге-
нез воспаления мочевыводящих путей. Очевидно, что 
своевременная диагностика локализованных форм 
ИМВП позволит снизить назначение антибактериаль-
ных препаратов в случаях, когда этого не требуется. 
Роль эндогенных антимикробных пептидов в патоге-
незе ИМВП и, вероятно, в санации мочевыводящих 
путей является предпосылкой для разработки на их 
основе антимикробных лекарственных препаратов, 

что может снизить частоту использования антибакте-
риальных препаратов. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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Опыт применения таргетных препаратов у детей  
с муковисцидозом в астраханской области
О. А. Башкина, Д. Ф. Сергиенко 

Астраханский государственный медицинский университет, Российская Федерация

Experience of using targetted drugs in children  
with cystic fibriosis in the astrakhan region
Bashkina O. A., Sergienko D. F.

Astrakhan State Medical University, Russian Federation

Представлен клинический опыт применения препарата лумакафтор/ивакафтор у 7 детей, больных муко-
висцидозом (МВ), с генотипом F508del/F508del в течение 24 недель и препарата элексакафтор/тезакафтор/
ивакафтор+ивакафтор у 3 пациентов с генотипами F508del в сочетании с одной из 178 мутаций, включая F508del, 
в течение 12 недель. В ходе исследования четверо пациентов из семи прекратили прием препарата лумакафтор/
ивакафтор в связи с отсутствием эффекта и появлением серьезных нежелательных явлений. У 3 больных наблюдал-
ся достоверный прирост показателей функции внешнего дыхания на фоне снижения значений хлоридов пота. Дана 
положительная оценка действия модулятора Трикафта®, его эффективности, безопасности и хорошей переносимо-
сти, прослеженной у 3 больных в течение 12 недель. 

Ключевые слова: муковисцидоз, лумакафтор/ивакафтор, дети, элексакафтор/тезакафтор/ивакафтор+ивакаф- 
тор, Астраханская область

The article presents the clinical experience of using the lumacaftor/ivacaftor in 7 children with F508del/F508del genotype 
for 24 weeks and using the elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor+ivacaftor in 3 patients with F508del genotypes in combination 
with one of 178 mutations, including F508del for 12 weeks. During the study, four from the seven patients discontinued the 
lumacaftor/ivacaftor due to lack of efficacy and serious adverse events. In 3 patients, there was a significant increase in the 
parameters of the function of external respiration against the background of a decrease in the values of sweat chlorides. In 
the course of the work, a positive assessment was given of the action of the modulator Trikafta®, its high efficiency, safety 
and good tolerability, followed up for 12 weeks in 3 patients. 

Keywords: cystic fibrosis, lumacaftor/ivacaftor, children, elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor+ivacaftor, Astrakhan region
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