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Дослідження цитокінового профілю у крові хворих на гідронефроз, зумовлений обструкцією різної етіології і різним перебігом, на 21-й день після операції дозволило виявити його виражений дисбаланс у пацієнтів з рецидивним перебігом, особливо з уродженими обструкціями, що характеризує різні шляхи розвитку рецидивів стриктур. В якості прогностичного критерію ризику розвитку рецидивів запропоновано відношення рівнів фактора некрозу пухлини – ( (ФНП-() до інтерлейкіну (ІЛ)‑10. В якості додаткового діагностичного критерію може бути використаний рівень ІЛ‑17, а для визначення ще й спадкового характеру порушень цитокінової системи регуляції фібрилогенезу – ІЛ-4.
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FEATURES OF CYTOKINE PROFILE IN PATIENTS ON HYDRONEPHROSIS REQUIRING SURGICAL INTERVENTION
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Study of cytokine profile in blood of patients with hydronephrosis which is caused by obstruction of various etiologies and various course, on the 21st day after the operation allowed to reveal its distinct imbalance in patients with recurrent course, especially with congenital obstruction that characterizes different ways of stricture recurrence. As a prognostic criterion of recurrence risk were proposed the relation of tumor necrosis factor– a levels to IL-10. As an additional diagnostic criterion can be used level of IL-17, and also to determine the hereditary character of cytokine system of fibrilogenesis regulation violations – IL-4.
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Вступ

Гідронефротична трансформація, що спричинена стриктурою мисково-сечовідного сегменту (МСС) і сечоводу, є достатньо частим захворюванням нирок, що потребує оперативного втручання [4]. Однак кількість рецидивів стриктур у цих хворих незалежно від техніки виконання оперативного втручання залишається достатньо високою (15–18 %) [3]. Такі пацієнти потребують проведення виключно складних пластичних і реконструктивних подальших втручань у більш тяжких умовах, причому кожна наступна операція не виключає розвитку рецидиву. Тому актуальним є дослідження цієї проблеми із позицій сучасних уявлень про патогенез, визначення доступних біомаркерів, що дозволяють встановити ризик розвитку рецидивів стриктур і здійснити моніторинг ефективності проведеної терапії [2, 5].
У теперішній час дедалі частіше для оцінки тяжкості хірургічної агресії, прогнозу перебігу захворювань використовують цитокінові маркери. Враховуючи, що велика кількість післяопераційних стриктур МСС і сечоводу зумовлена рубцево-склеротичним процесом, нашу увагу привернула група цитокінів, що безпосередньо впливають на процеси фіброутворення: інтерлейкін (ІЛ)-4, -6, -10, -17, фактор некрозу пухлини – альфа (ФНП-α).
Метою роботи було підвищення ефективності профілактики рецидивів стриктур у хворих на гідронефроз, що потребують оперативного втручання, за рахунок визначення прогностичних цитокінових маркерів.

Матеріали і методи

За період з 2010 по 2014 рр. нами було досліджено та прооперовано 174 хворих на гідронефроз ІІ-ІІІ стадій, що був зумовлений обструкцією верхніх сечовивідних шляхів різної етіології та мав різний перебіг. Усі пацієнти були обстежені та прооперовані в умовах стаціонару КЗОЗ „Обласний клінічний центр урології та нефрології ім. В.І. Шаповала” і Центру малоінвазивних технологій та серцево-судинної хірургії Харківського національного медичного університету. Серед хворих домінували жінки – 103 (59,2 %), а чоловіків було 71 (40,8 %), середній вік становив 38,4 ± 3,8 року. Діагноз встановлювали згідно з результатами клініко-анамнестичних та лабораторно-інструментальних досліджень [4].

Досліджували вміст ІЛ-4, -6, -10, -17, ФНП-α методом імуноферментного аналізу з використанням тест-систем виробництва ЗАТ „Вектор-Бест” (Росія).
Протягом 4,5 років було досліджено різних за етіологією гідронефрозу хворих, які на момент проведення оперативного втручання не мали рецидиву. У подальшому вони були розподілені на чотири групи. Групи були репрезентативні за віком, статтю, підходами до оперативного втручання і характеристикою післяопераційного періоду. 
І групу формували 52 хворих (29,9 %) на гідронефроз ІІ-ІІІ стадії, що був зумовлений вродженими обструкціями, які протягом 4,5 років після оперативного втручання не мали рецидивів захворювання.
ІІ групу становила 51 особа (29,3 %), що була хвора на гідронефроз ІІ-ІІІ стадій, зумовлений вродженими обструкціями, у якої протягом досліджуваного періоду після оперативного лікування спостерігався рецидив захворювання.
ІІІ групу склали 50 хворих (28,7 %) на гідронефроз ІІ-ІІІ стадії, зумовлений набутими обструкціями, які протягом 4,5 років після оперативного втручання не мали рецидивів захворювання.
IV  групу формувала 21 особа (12,1 %), що була хвора на гідронефроз ІІ-ІІІ стадій, зумовлений набутими обструкціями, у якої протягом досліджуваного періоду спостерігався рецидив захворювання.
V група – 30 здорових осіб, репрезентативних за віком і статтю.
При статистичному аналізі відмінності між дослідними групами визнавалися статистично значущими при р < 0,05 [1].

Результати та їх обговорення
Дослідження вмісту цитокінів у сироватці крові хворих на гідронефроз ІІ-ІІІ стадії, що зумовлений стриктурами МСС і сечоводу різної етіології та перебігу захворювання, на 21-й день спостереження після операції дозволив з'ясувати наступні закономірності (табл. 1).
Таблиця 1

Вміст цитокінів у сироватці крові хворих на гідронефроз ІІ–ІІІ стадій залежно від етіології та перебігу

	Досліджувані групи
	ІЛ-4
	ІЛ-6
	ФНП-(
	ІЛ-10
	ІЛ-17
	ФНП-(/ ІЛ-10

	І група
	1,57± 0,21 2, 3, 4, 5
	5,64± 0,68 2, 4, 5
	1,45± 0,17 2, 4, 5
	7,90± 1,00 2, 4, 5
	1,68± 0,12 2, 4
	0,34± 0,02 2, 4, 5

	ІІ група
	0,84± 0,13 1, 3, 4, 5
	13,27± 1,39 1, 3, 4, 5
	2,11± 0,25 1, 3, 5
	19,14± 2,41 1, 3, 5
	2,56± 0,33 1, 5
	0,13± 0,01 1, 3, 5

	ІІІ група
	2,16± 0,36 1, 2, 5
	4,86± 0,70 2, 4, 5
	1,25± 0,13 2, 4
	6,77± 1,17 2, 4
	2,19± 0,30
	0,39± 0,07 2, 4, 5

	IV група
	2,12± 0,23 1, 2, 5
	9,65 ± 0,66 1, 2, 3, 5
	1,95± 0,27 1, 3, 5
	14,90± 2,08 1, 3, 5
	3,04± 0,38 1, 5
	0,13± 0,01 1, 3, 5

	V група
	1,21± 0,12
	3,62± 0,35
	1,11± 0,09
	4,81± 0,43
	2,17± 0,13
	0,24± 0,02


Примітка: вміст виражений в пкг/мл;  1 – відмінності достовірні відносно показника І групи; 2 – відмінності достовірні відносно показника ІІ групи; 3 – відмінності достовірні відносно показника ІІІ групи; 4 – відмінності достовірні відносно показника ІV групи; 5 – відмінності достовірні відносно показника V групи
Найвищим вміст протизапального цитокіну ІЛ-4 був у крові пацієнтів ІІІ і IV груп, а найменшим (навіть нижчим за норму в 1,4 раза) – у хворих ІІ групи. Вміст ІЛ-4 у групах з уродженим гідронефрозом, що був нижчим, ніж у групах з набутим, може свідчити про зниження імунних реакцій у групі з вродженими вадами. Наднизький рівень ІЛ-4 у хворих з вродженим гідронефрозом та рецидивним перебігом вказує не тільки на низьку активність протизапальних механізмів, а й на виснаження В‑системи імунітету протягом захворювання. Відомо, що ІЛ-4 активує сигнальні шляхи антиген-продукуючих клітин В-системи імунітету і активує Т-систему імунітету [7]. Разом з тим, він може і пригнічувати активність імунних клітин і викликати їх апоптоз. Окрім того, ІЛ‑4 сприяє проліферації фібробластів і продукції ними цитокінів [14]. Враховуючи, що рівень ІЛ-4 у хворих з гідронефрозом, зумовленим вродженими обструкціями і рецидивним перебігом, має нижчий за норму показник і достовірно відрізняється від пацієнтів інших груп, цей інтерлейкін можливо обрати в якості допоміжного критерію прогнозу рецидивів стриктури у цих хворих на фоні генетично зумовлених порушень імунної системи.
Щодо вмісту у крові ІЛ-6, який характеризується прозапальною активністю і стимулює фібрилогенез [6], то він був найвищий у ІІ групі та у 3,7 разу вищим за норму. Враховуючи це та найменший рівень ІЛ-4 у пацієнтів цієї групи, можна припустити генетично обумовлену супресію імунної системи, яка не може завадити запальному процесу і його хронізації. Це провокує гіперактивацію фіброгенезу. У хворих IV групи вміст ІЛ-6 був нижчим, ніж у ІІ групі, але вищим, ніж у пацієнтів інших груп і перевищував норму у 2,7 раза. У пацієнтів І і ІІІ груп зазначений показник був підвищеним відповідно у 1,6 і 1,3 раза відносно норми, але меншим, ніж у пацієнтів ІІ і ІV груп, що свідчить про фізіологічну активацію цієї ланки імунної системи у хворих із хронічною патологією на 21-й день після оперативного втручання. 
Переходячи до оцінки рівня ФНП-( у крові хворих, треба зауважити, що він, як і ІЛ-6, регулює синтез колагену, зростання та проліферацію фібробластів [13], функціональна активність яких визначає структуру післяопераційного рубця. Активація запального процесу спричиняє деградацію фібрилярного колагенового матриксу. Нами встановлено, що вміст ФНП-( у хворих ІІ і IV груп не відрізнявся і був найвищим відносно цього показника у пацієнтів з безрецидивним перебігом. Це свідчить про пролонгацію та рецидиви хронічного запального процесу, що враховуючи високі показники вмісту ІЛ-6, і сприяє у цих хворих розвитку активних фіброзно-склеротичних процесів у зазначений термін. У хворих І і IІІ груп вміст ФНП-( не відрізнявся, але був меншим, ніж у хворих ІІ і IV груп. Тобто у хворих з безрецидивним перебігом у цей термін на фоні загострення хронічного запального процесу відбувається фізіологічна активація фібрилогенезу.
Вміст протизапального цитокіну ІЛ-10 у хворих ІІ і IV груп був значно вищим, ніж показник норми у 4 і 3,1 рази відповідно та ніж у хворих І і ІІІ груп, проте між собою у цих групах цей показник не відрізнявся. Відомо, що при надлишку ІЛ-10 проявляє себе як прозапальний [11]. Це призводе до зниження протиінфекційного захисту та посилення хронічного запалення та фібрилогенезу, що і спостерігається у групі хворих з рецидивним перебігом гідронефрозу. Що стосується пацієнтів І та ІІІ груп, статистичної різниці між вмістом ІЛ-10 у них не спостерігалося, однак у пацієнтів І групи він статистично відрізнявся від норми. Можна припустити, що у пацієнтів І групи спостерігаються генетичні порушення відповідного механізму імунної відповіді. Нами визначено однотипні закономірності вмісту ІЛ-6 та ІЛ-10 у І, ІІІ та ІІ і IV дослідних групах (показники вищі за норму у понад 3 рази), що може бути використано як додаткову ознаку ризику розвитку рецидивів.
У хворих ІІ і IV груп вміст прозапального цитокіну ІЛ-17, що є прямим індуктором фібробластів і відображає інший за попередні інтерлейкіни сигнальний шлях активації фіброгенезу [10], достовірно не відрізнявся один від одного, але був вищим, ніж у пацієнтів І, ІІІ і V груп. Це підтверджує наявність у цих хворих патологічної активації процесів біосинтезу сполучної тканини, нехарактерних у цей період спостереження. У пацієнтів І і ІІІ груп вміст ІЛ-17 мало відрізнявся від показників норми (р > 0,05). Визначені особливості дають можливість обрати рівень ІЛ-17 в якості додаткового критерію ризику розвитку рецидивів.
З'ясовані закономірності свідчать про значний дисбаланс в імунній відповіді у хворих ІІ і IV груп і підвищення про- і протизапальної активності у межах адекватної реакції організму на захворювання та оперативне втручання у пацієнтів І і ІІІ груп. Проте визначена характеристика окремих показників цитокінового профілю не дає можливості сформулювати у цілому кількісні критерії оцінки стану, що пов'язано з тим, що задіяно декілька шляхів активації про- і протизапальних процесів.

Звертає на себе увагу, що рівень ІЛ-4 у хворих з рецидивним перебігом був найнижчим, особливо у пацієнтів з уродженою патологією, де він був нижчим за норму. Відомо, що однією з функцій ІЛ-4 є балансування імунної відповіді та запуск диференціювання Th0, Th2 та інших клітин, переключення синтезу колагену на синтез дозрілого колагену на більш пізніх етапах імунної відповіді [9]. Рівень ІЛ-6, навпаки, у пацієнтів ІІ і IV груп був найвищим. Необхідно враховувати той факт, що ІЛ-4 та ІЛ-6 стимулюють синтез проколагену і фібронектину фібробластами, а активовані фібробласти здатні синтезувати ІЛ-6 [8]. Можна припустити, що на фоні зниженого рівня ІЛ-4 спостерігається компенсаторне підвищення рівня ІЛ-10 як відповідь на різко підвищений синтез ІЛ-6 фібробластами. Однак необхідно враховувати, що у нормі підвищений викид фібробластами ІЛ-6 відбувається лише на ранніх етапах запалення, формування рубця і супроводжується утворенням «тимчасових» жорстких структур колагену [6]. Оскільки на 21-й день після оперативного втручання зазначений показник має бути на рівні І та ІІІ груп, це може свідчити про порушення синтезу колагену на етапі завершення формування сполучнотканинних структур. Це сприяє утворенню неповноцінного колагену з ознаками швидкого склерозування. 
Враховуючи, що у дослідних групах мають місце різні механізми патологічної регуляції цитокінами сполучнотканинного обміну, для оцінки розбалансування системи цитокінів ми використовували відношення рівнів ФНП-( та ІЛ-10. Це пов'язано з тим, що основним продуцентом ФНП-( є Th1, а ІЛ-10 та ІЛ-4 – здебільшого Th2, а також Th3-клітини [12]. Це співвідношення найкращою мірою відображає розбалансування у системі цитокінів, що відповідають імовірності виникнення рецидивів. Визначено, що зазначене співвідношення було найменшим у хворих ІІ та IV груп. У пацієнтів І та IІІ груп зазначений показник був вищим, ніж у ІІ та IV групах, не відрізняючись один від одного, але нижчим за норму.
Одержані результати дослідження вмісту медіаторів запалення у хворих з різними формами гідронефрозу дали можливість визначити деякі ланки патогенезу захворювання і визначити основний і допоміжні маркери прогнозу розвитку рецидиву захворювання. Однак отримані дані потребують подальшого аналізу з урахуванням морфологічних змін у зоні нирки і стриктури МСС і сечоводу в зазначених групах хворих.
Висновки
1. Встановлено, що у хворих на гідронефроз ІІ–ІІІ стадій, спричинений обструкцією верхніх сечовивідних шляхів, з рецидивним перебігом на 21-й день після оперативного втручання спостерігалося найбільше розбалансування цитокінового профілю.

2. Визначено, що дисбаланс показників цитокінового профілю пацієнтів з уродженим гідронефрозом та рецидивним перебігом відрізняється від показників у хворих з набутим гідронефрозом і рецидивним перебігом, що може бути пов'язано з особливостями механізмів порушення ремоделювання сполучної тканини і хронізації запального процесу, що зумовлено спадковим або набутим його характером.
3. З'ясовано, що найбільш інформативним критерієм для оцінки вираженості порушень ремоделювання сполучної тканини на 21-й день після операції і визначення ризику розвитку рецидиву стриктур МСС є відношення ФНП-(/ІЛ‑10. В якості додаткового діагностичного критерію може бути використаний рівень ІЛ‑17, а для визначення ще й спадкового характеру порушень цитокінової системи регуляції фібрилогенезу – ІЛ-4.
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