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Реферат
У хворих на гідронефроз ІІ–ІІІ стадій, що зумовлений обструкцією мисково-сечовідного сегменту через вроджені вади сечовидільної системи, в інтерстиції, судинах паренхіми нирок та у стінці мисково-сечовідного сегменту визначається зменшення співвідношення вмісту колагену І та ІІІ типу, а при набутих обструкціях – збільшення. При обструкціях у хворих на фоні вроджених вад у базальних мембранах судин спостерігається дефіцит колагену IV типу і поява нехарактерного для базальних мембран судин інтерстиціального колагену ІІІ типу. При набутих обструкціях мисково-сечовідного сегменту спостерігається лише збільшення кількості колагену IV типу. Зазначені порушення найбільш виражені у пацієнтів із рецидивним перебігом. Запропоновано діагностичний коефіцієнт співвідношення колагенів І та ІІІ типів у хворих на гідронефроз, що зумовлений обструкцією різної етіології. Встановлено, що у хворих на гідронефроз, який зумовлений стриктурою мисково-сечовідного сегменту, спостерігається дисбаланс цитокінів, що впливають на процеси колагеноутворення.
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Abstract

In patients with hydronephrosis stages II-III, occurred due to the obstruction of ureteropelvic junction followed after birth defects of the urinary system, in the interstitial tissue, renal parenchyma and vessels in the wall of the ureteropelvic junction defined reduction of relation between the content of collagen type I and III, while in acquired obstruction – increase of relation. In the cases of obstructions in patients with birth defects background in vascular basement membrane shortage of collagen type IV and uncharacteristic appearance to the basal membrane of blood vessels interstitial collagen type III. In the case of acquired obstruction ureteropelvic junction is observed only increase the number of collagen type IV. These violations are more pronounced in patients with recurrent course. The diagnostic ratio of collagen types I and III in patients with hydronephrosis, which is due to obstruction of different etiologies. Found that in patients with hydronephrosis, which is caused by stricture uretreropelvic junction, there is an imbalance of cytokines that influence the processes of collagen.
Key words: hydronephrosis, stricture, ureteropelvic junction, kidney, connective tissue morphogenesis, CD34, interleukin-1(, collagen.
Вступ

Гідронефроз, що зумовлений обструкцією мисково-сечовідного сегменту (МСС), є складною і досить частою урологічною патологією. Обструкція МСС може бути як набутого, так і вродженого генезу [1, 8, 9].
Основними методами лікування хворих на гідронефроз ІІ–ІІІ стадій, що зумовлений обструкцією МСС різної етіології та перебігу, є оперативні втручання, що спрямовані на усунення обструкції та забезпечення нормалізації уродинаміки верхніх сечових шляхів. Однак незалежно від техніки виконання оперативного втручання у 18–20 % хворих спостерігаються рецидиви обструкції, що потребує у подальшому проведення складних пластичних і реконструктивних втручань. При цьому кожна наступна операція не виключає розвитку рецидиву [1, 4]. Незважаючи на безліч проведених досліджень з метою вивчення характеру морфологічних змін МСС і паренхіми нирки при гідронефрозі, у жодній із робіт не враховувалася його етіологія – вроджена чи набута, а також перебіг – безрецидивний або рецидивний, не виявлено морфологічного пояснення появи рецидивів [3, 5, 10, 11].
Мета роботи – визначити структурно-функціональні особливості сполучної тканини нирки та стриктур МСС хворих, що були прооперовані з приводу гідронефрозу різної етіології з різним характером перебігу.
Матеріали і методи

Для досягнення поставленої мети були досліджені тканини нирки та фрагменти стриктури МСС на операційному і біопсійному матеріалах 80 хворих із середнім віком 42,1 ± 4,8 року у ході проведених оперативних втручань після отримання інформованої згоди. Чоловіків було 28, жінок – 52.

В якості морфологічного контролю використали секційний матеріал, що був одержаний через 5-6 годин після смерті пацієнтів з пухлинами головного мозку без ниркової патології, на базі патологоанатомічного відділення КЗОЗ „Обласна клінічна лікарня” (м. Харків).

У ході проведеного дослідження весь матеріал був розділений на п'ять груп:

I група (n = 10) – секційний матеріал – група порівняння;

II група (n = 20) – біопсійний та операційний матеріали від хворих з гідронефрозом ІІ-ІІІ стадії, що був обумовлений обструкціями МСС через вроджені вади сечовидільної системи (СВС), у яких після оперативного втручання не було рецидиву стриктури МСС протягом 4 років;

III група (n = 21) – біопсійний і операційний матеріали від хворих з гідронефрозом ІІ-ІІІ стадії, що був обумовлений обструкціями МСС через вроджені вади СВС, та рецидивною стриктурою МСС після оперативного втручання;

IV група (n = 20) – біопсійний і операційний матеріали від хворих з гідронефрозом ІІ-ІІІ стадії, що був обумовлений набутими обструкціями МСС, у яких не було рецидиву стриктури МСС протягом 4 років після оперативного втручання;

V група (n = 19) – біопсійний і операційний матеріали від хворих з гідронефрозом ІІ-ІІІ стадії, що був обумовлений набутими обструкціями МСС, та рецидивною стриктурою МСС після оперативного втручання.
Дослідження виконувалося на базі кафедри патологічної анатомії Харківського національного медичного університету.

Для морфологічного дослідження використовувалися стандартні гістологічні, гістохімічні та імуноморфологічні методи [7].

Імуногістохімічне дослідження проводили на парафінових зрізах, товщиною 5-6 мкм прямим методом Кунса за методикою M. Brosman (1979) [12]. Колагени типували моноклональними антитілами (МКА) до колагенів I, III і IV типів (Novocastra Laboratories Ltd.). Для об'єктивізації балансу колагенів у дослідних тканинах використовували коефіцієнт відношення вмісту колагену І типу до колагену ІІІ типу (Кд). Адгезивні властивості клітин визначали МКА до CD34, клітини-продуценти ІЛ-1α виявляли МКА до ІЛ-1α (Novocastra Laboratories Ltd.). Препарати вивчали в люмінесцентному мікроскопі «Axioskor 40». Оптичну щільність імунофлюоресценції колагенів і ендотелію, що продукує CD34, визначали за методом Г.І. Губіної-Вакулик і співавт. [6] за допомогою мікроскопа «Axioskor 40» та програмного забезпечення Biostat.exe. Кількість клітин-продуцентів ІЛ-1α підраховували в полі зору мікроскопа х400.

Усі цифрові дані, отримані нами в результаті проведеного дослідження, оброблялися методами математичної статистики з використанням параметричних та непараметричних методів множинного порівняння [2].
Результати та їх обговорення
При імуноморфологічному дослідженні встановлено, що у всіх хворих на гідронефроз у склерозованій інтерстиціальній тканині нирки та МСС було виявлено два інтерстиціальних колагени – І та ІІІ типів – із різною динамікою вмісту інтерстиціальних колагенів залежно від етіології захворювання. Середнє значення оптичної щільності імунофлюоресценції колагену I типу у хворих із вродженими вадами СВС було достовірно меншим, ніж у пацієнтів групи контролю, а у пацієнтів з набутими обструкціями МСС спостерігалася протилежна динаміка його вмісту. Найбільші порушення вмісту зрілого колагену І типу спостерігалися у пацієнтів з рецидивами стриктур МСС (табл. 1 і 2).
Таблиця 1
Оптична щільність імунофлюоресценції колагенів в інтерстиції та судинах паренхіми нирок (ум.од.опт.густ.)

	Групи
спосте-реження
	Колаген I типу
	Колаген III типу
	Співвідношення коллаген І типу/колаген ІІІ типу
	Колаген
IV типу

	
	
	інтерстицій
	судини
	
	

	І група
	0,378± 0,031 2, 3, 4, 5
	0,212± 0,019 2, 3, 4, 5
	−
	1,78 ± 0,18
2, 3, 4, 5
	0,134± 0,011 2, 3, 4, 5

	ІІ група
	0,267± 0,022 1, 3, 4, 5
	0,384± 0,015 1, 3, 4, 5
	0,015± 0,004 3
	0,70 ± 0,08
1, 3, 4, 5
	0,105± 0,013 1, 3, 4, 5

	ІІІ група
	0,204± 0,019 1, 2, 4, 5
	0,396± 0,019 1, 2, 4, 5
	0,028± 0,005 2
	0,52 ± 0,07
1, 2, 4, 5
	0,081 ± 0,009 1, 2, 4, 5

	IV група
	0,494± 0,018 1, 2, 3, 5
	0,236± 0,006 1, 2, 3, 5
	−
	2,08 ± 0,04
1, 2, 3, 5
	0,163 ± 0,008 1, 2, 3, 5

	V група
	0,548± 0,016 1, 2, 3, 4
	0,248± 0,008 1, 2, 3, 4
	−
	2,35 ± 0,06
1, 2, 3, 4
	0,179 ± 0,006 1, 2, 3, 4


Примітка. Відмінності достовірні відносно показника: 1 – І групи; 2 – ІІ групи; 3 – ІІІ групи; 4 – ІV групи; 5 – V групи
Нами також спостерігався односпрямований характер змін вмісту колагену ІІІ типу як у стромі нирки і судин, так і в стінках МСС. У хворих ІІ та ІІІ груп вміст колагену ІІІ типу як у інтерстиції паренхіми нирках, так і в МСС був значно збільшений порівняно з контролем, особливо у пацієнтів ІІІ групи (табл. 1 і 2; рис. 1). Можливо припустити, що при вроджених порушеннях першопричиною розвитку патології сполучної тканини є генетично змінені процеси формування колагенових структур, у тому числі пов'язані з порушенням співвідношення типів колагенів. У хворих IV і V груп показники вмісту колагену ІІІ типу в стромі були достовірно меншими, ніж у пацієнтів ІІ та ІІІ груп. У хворих V групи зазначений показник був більшим, ніж у пацієнтів IV групи.
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Рисунок 1. Хворий С. ІІІ групи, і/х 12723, 21 рік. Яскраве світіння колагену III типу в інтерстиції нирки. Прямий метод Кунса з моноклональними антитілами до колагену III типу. х600.
Коефіцієнт відношення вмісту колагену І типу до ІІІ типу був зменшеним у пацієнтів ІІ і, особливо, ІІІ груп за рахунок вираженого збільшення колагену ІІІ типу. Тобто у хворих на гідронефроз на фоні вроджених вад СВС спостерігається спотворене формування колагенових структур з домінуванням у сполучній тканині не зрілого, а молодого колагену ІІІ типу. У пацієнтів IV і V груп, навпаки, спостерігалося збільшення коефіцієнту співвідношення за рахунок підвищення вмісту колагену І типу (рис. 2), особливо у V групі. Отже, зберігалося загальнобіологічне переважання вмісту колагену І типу над ІІІ, як і у групі контролю. Кількість його змінювалася як реакція на персистуюче імунне запалення з чергуванням деструктивних і репаративних процесів, особливо у V групі. Можливо, що порушення співвідношення вмісту різних типів колагенів і призводить до розладів процесів самозбирання і дефектів надмолекулярних комплексів сполучної тканини, що зумовлює формування нестабільного колагену, який постійно руйнується, а репарація сприяє надлишковому розростанню сполучної тканини. Зазначене порушення може також включати формування наджорстких структур, які не здатні до подальшого ремоделювання. Обидва патологічні механізми призводять до розвитку рецидивів.

Таблиця 2
Оптична щільність імунофлюоресценції колагенів у стінці стриктури МСС (ум.од.опт.густ.)
	Групи
спосте-реження
	Колаген I типу
	Колаген III типу
	Співвідношення коллаген І типу/колаген ІІІ типу
	Колаген
IV типу

	
	
	інтерстицій
	судини
	
	

	І група
	0,412± 0,016 2, 3, 4, 5
	0,311± 0,014 2, 3, 4, 5
	−
	1,33 ± 0,02
2, 3, 4, 5
	0,105± 0,007 2, 3, 4, 5

	ІІ група
	0,304± 0,018 1, 3, 4, 5
	0,418± 0,021 1, 3, 4, 5
	0,011± 0,002 3
	0,73 ± 0,08
1, 3, 4, 5
	0,089± 0,006 1, 3, 4, 5

	ІІІ група
	0,268± 0,017 1, 2, 4, 5
	0,466± 0,024 1, 2, 4, 5
	0,019± 0,003 2
	0,58 ± 0,06
1, 2, 4, 5
	0,066± 0,008 1, 2, 4, 5

	IV група
	0,498± 0,011 1, 2, 3, 5
	0,340± 0,013 1, 2, 3, 5
	−
	1,47 ± 0,03
1, 2, 3, 5
	0,126± 0,011 1, 2, 3, 5

	V група
	0,524± 0,012 1, 2, 3, 4
	0,376± 0,018 1, 2, 3, 4
	−
	1,40 ± 0,03
1, 2, 3, 4
	0,149± 0,011 1, 2, 3, 4


Примітка. Відмінності достовірні відносно показника: 1 – І групи; 2 – ІІ групи; 3 – ІІІ групи; 4 – ІV групи; 5 – V групи
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Рисунок 2. Хвора К. V групи, і/х 14981, 52 роки. Яскраве світіння колагену I типу в інтерстиції стінки МСС. Прямий метод Кунса з моноклональними антитілами до колагену I типу. х600

Аналіз кривих розподілення показав, що запропонований коефіцієнт може використовуватися у хворих на гідронефроз для діагностики його етіології. При значенні цього коефіцієнту, нижчому за 1,0, можна діагностувати генетично зумовлені порушення, що призвели до розвитку стриктури МСС, при вищому за 2,0 – набуті обструкції.

При імуногістохімічному дослідженні судинного русла як у нирках, так і у МСС визначено ознаки порушеного колагеноутворення у стінках судин. У пацієнтів ІІ і ІІІ групи порівняно з іншими групами виявлявся достовірний дефіцит колагену базальних мембран IV типу. Причому вміст колагену IV типу в базальних мембранах судин у ІІІ групі був найменшим. Це сприяло посиленню проникності судин, ексудації плазми в оточуюче середовище і посилювало склеротичні процеси у тканинах. У пацієнтів IV та V груп вміст колагену IV типу в базальних мембранах судин значно перевищував норму і був найбільшим у хворих V групи, де спостерігався рецидивний перебіг захворювання. Підвищені показники вмісту колагену IV типу у пацієнтів IV і V груп з обструкцією МСС на фоні вроджених вад СВС є результатом хронічного імунного запалення, більш вираженого, ніж у пацієнтів ІІ і ІІІ груп з уродженою обструкцією, що проявлялося густою лімфо-плазмоцитарною інфільтрацією строми нирок і МСС.

Встановлено, що у хворих ІІ і ІІІ груп у базальних мембранах судин у нирках та стриктурі МСС спостерігалася поява нехарактерного для судинних та епітеліальних базальних мембран колагену ІІІ типу, який у стінці судин був представлений осередковим, місцями яскравим, місцями слабким світінням. При цьому у хворих, що мали рецидив стриктури, його вміст був більшим.

У хворих усіх груп в інтерстиціальній зоні коркового і мозкового шарів нирки та МСС було відзначено осередкову лімфо-гістіоцитарну інфільтрацію, серед елементів якої при імуногістохімічному дослідженні значно частіше, ніж у пацієнтів І групи, виявлялися клітини-продуценти ІЛ-1α, що активно впливають на регуляцію синтезу колагену (рис. 3). У хворих IІІ і V груп, що мали рецидивний перебіг, кількість цих клітин була більшою, ніж у пацієнтів ІІ і ІV груп, що можна пояснити більш високим рівнем хронічного запалення. Це швидше за все і є однією з ланок посилення склеротичних змін у паренхімі нирки і складових стінки МСС. Найбільша кількість клітин-продуцентів ІЛ-1α спостерігалася у пацієнтів V групи (табл. 3). 
Таблиця 3

Кількість клітин-продуцентів ІЛ-1α у паренхімі нирок і стінці стриктури МСС у полі зору, х400

	Групи спостереження
	Паренхіма нирки
	Стінка МСС

	І група
	18,1±1,7 2, 3, 4, 5
	9,1±0,8 2, 3, 4, 5

	ІІ група
	31,2±2,8 1, 3, 4, 5
	24,3±2,1 1, 3, 4, 5

	ІІІ група
	47,8±3,3 1, 2, 4, 5
	37,8±3,7 1, 2, 4, 5

	IV група
	38,1±3,2 1, 2, 3, 5
	29,1±2,2 1, 2, 3, 5

	V група
	57,7±4,6 1, 2, 3, 4
	46,4±4,3 1, 2, 3, 4


Примітка. Відмінності достовірні відносно показника: 1 – І групи; 2 – ІІ групи; 3 – ІІІ групи; 4 – ІV групи; 5 – V групи
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Рисунок 3. Хвора Б. IV групи, і/х 788, 35 років. Скупчення клітин-продуцентів ІЛ-1α в інтерстиції нирки. Прямий метод Кунса з моноклональними антитілами до ІЛ-1α. х400

При вивченні оптичної густини імунофлюоресценції у препаратах, оброблених МКА до CD34, у хворих ІІ групи не спостерігалося достовірного її зменшення порівняно з показником контролю. Однак в інших групах досліджуваний показник був значно меншим, ніж у групі контролю і найменшим у пацієнтів з набутими обструкціями МСС, особливо у пацієнтів із рецидивним перебігом (табл. 4). Виявлені зміни CD34 співпали з більш вираженим імунним запаленням у нирках та МСС у хворих IV і V груп.
Порушення утворення колагену IV типу в епітеліальних та судинних базальних мембранах поряд із зменшенням вмісту CD34 зумовлює зміни адгезивних властивостей епітеліоцитів МСС та зменшення кількості шарів покривного епітелію (табл. 4). У хворих ІІ і ІІІ груп спостерігалося більше зменшення товщини епітелію слизової оболонки, причому у хворих ІІІ групи вона була найменшою. У хворих IV і V груп цей показник був меншим, ніж у І та ІІ групі, але у V групі – меншій, ніж у IV.
Таблиця 4
Товщина епітелію слизової оболонки МСС і оптична густина імунофлюоресценції епітеліоцитів МСС, що експресують рецептори до CD34
	 Групи спостереження
	Вміст CD34 у стінці МСС, ум.од.опт.густ.
	Товщина епітелію слизової оболонки МСС, х10–6 м

	І група
	0,045±0,004 3, 4, 5
	32,7±2,5 2, 3, 4, 5

	ІІ група
	0,040±0,003 3, 4, 5
	20,8±1,5 1, 3, 4, 5

	ІІІ група
	0,033±0,003 1, 2, 4, 5
	17,8±1,3 1, 2, 4, 5

	IV група
	0,027±0,002 1, 2, 3, 5
	27,9±1,8 1, 2, 3, 5

	V група
	0,019±0,003 1, 2, 3, 4
	24,2±1,7 1, 2, 3, 4


Примітка. Відмінності достовірні відносно показника: 1 – І групи; 2 – ІІ групи; 3 – ІІІ групи; 4 – ІV групи; 5 – V групи
Для уточнення виявлених закономірностей доцільним є проведення генетичних досліджень для розширення уявлення про патогенез захворювання.
Висновки
1. У хворих на гідронефроз ІІ–ІІІ стадій, що зумовлений стриктурою МСС, спостерігається порушення балансу вмісту колагенів. При вроджених вадах СВС в інтерстиції нирок та у стінці МСС визначається: зменшення співвідношення вмісту колагену І та ІІІ типів, а при набутих обструкціях МСС – збільшення цього параметра. При вроджених вадах у базальних мембранах судин спостерігається дефіцит колагену IV типу і поява нехарактерного для базальних мембран судин інтерстиціального колагену ІІІ типу. При набутих обструкціях МСС відбувається лише збільшення кількості колагену IV типу. Зазначені порушення найбільш виражені у пацієнтів із рецидивним перебігом.
2. Запропонований коефіцієнт співвідношення колагенів І та ІІІ типів у хворих на гідронефроз, що зумовлений обструкцією МСС. При його зменшенні нижче за 1,0 можна діагностувати генетично зумовлений розвиток стриктури МСС, при вищому за 2,0 – набуті обструкції.
3. У хворих на гідронефроз, що зумовлений стриктурою МСС, визначається дисбаланс цитокінів, що впливають на запальні процеси та колагеноутворення. Незалежно від етіології гідронефрозу в паренхімі нирки та у стінці МСС виявляється: збільшення ІЛ-1(, найбільше у групах з рецидивним перебігом. У хворих з набутими обструкціями спостерігається зменшення інтенсивності імунофлюоресценції епітеліоцитів МСС, що експресують рецептори до CD34, особливо при рецидивному перебігу. Вираженість імунного запалення значно більша у пацієнтів з набутою обструкцією та рецидивною стриктурою МСС.
4. У хворих на гідронефроз, що зумовлений обструкцією МСС через вроджені вади СВС, товщина перехідного епітелію слизової оболонки МСС найменша, що характеризує більшу тяжкість ушкодження.
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