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Введение. В патогенезе многих за-
болеваний, в том числе при нефропа-
тиях различного генеза, важную роль 
отводят состоянию вазоактивных про-
теолитических систем плазмы крови. 
Особое место среди них принадлежит 
калликреин-кининовой (ККС) и ренин-
ангеотензиновой (РАС) системам. 
Компоненты ККС одними из первых 
реагируют на повреждение и участву-
ют в развитии воспалительной реак-
ции [1-10]. Основным ферментом РАС 
является ангиотензинпревращающий 
фермент (АПФ), который является 
ключевым связующим звеном РАС и 
ККС. Он хорошо известен как фермент, 
регулирующий кровяное давление и 
участвующий в целом ряде процессов, 
протекающих в организме [1-10].  

Важную роль в регуляции протеоли-
тических систем играют специфичес-
кие белки-ингибиторы, обладающие 
свойством связывать протеолитичес-
кие ферменты. Особый интерес вы-
зывает α2-макроглобулин (α2-МГ) и 
α1-протеиназный ингибитор (α1-ПИ), 
которые являются одними из основных 
естественных ингибиторов сериновых 
протеиназ плазмы крови. Они облада-
ют высоким сродством к калликреину и 
угнетают его, являются индикаторами 
острой фазы воспаления [2, 3, 5-7, 9, 
10].

Цель исследования – изучить ак-
тивность вазоактивных протеолитичес-
ких систем у детей раннего возраста с 

хроническим вторичным пиелонефри-
том.

Материалы и методы исследова-
ния. Обследовано 49 детей раннего 
возраста с хроническим вторичным 
пиелонефритом (33 ребенка в период 
обострения и 16 детей в период ремис-
сии заболевания). Контрольную группу 
составили 40 практически здоровых 
детей того же возраста.  

Обследование детей проведено в 
нефрологическом отделении МЛПУ  
ДБ №1 г. Томска согласно медико-эко-
номическим стандартам (МЭС) об-
следования детей с нефропатиями, а 
также исследовано состояние каллик-
реин-кининовой и ренин-ангиотензино-
вой систем с определением активности 
калликреина (кк) и калликреиногена 
(ккг) по методу Т.С. Пасхиной (1974 г.), 
ангиотензинпревращающего фермен-
та по методу П.П. Голикова (1998 г.), 
α1-протеиназного ингибитора и α2-ма-
кроглобулина по методу В.Ф. Нартико-
вой (1979 г.). 

Диагноз пиелонефрит верифициро-
ван на основании анамнеза и данных 
обследования в соответствии с клас-
сификацией, предложенной М. Я. Сту-
деникиным (1982 г.). 

Статистический анализ получен-
ных данных проведен с использо-
ванием программы статистической 
обработки материала «Statistica 6,0 
для Windows». Для определения до-
стоверности различий качественных 
признаков использован анализ таблиц 
сопряженности с вычислением точного 
значения критерия χ2 Пирсона и точно-
го критерия Фишера. Различия между  
сравниваемыми группами считались 
достоверными при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. Ис-
следование состояния калликреин-

кининовой системы у детей раннего 
возраста при хроническом вторичном 
пиелонефрите показало, что в период 
обострения заболевания отмечается 
достоверное повышение активности 
КК в 2,2 раза (p1-3<0,001) и снижение 
ККГ на 24% (p1-3<0,001) по сравнению с 
контрольной группой (табл.1). В пери-
од ремиссии хронического вторичного 
пиелонефрита активность КК снижа-
лась, а ККГ – повышалась, но оба до-
стоверно отличались от контрольной 
группы (p2-4=0,013 и p2-4<0,001 соот-
ветственно).

Изучение состояния ренинангиотен-
зиновой системы показало, что у детей 
при остром и хроническом вторичном 
пиелонефрите в период обострения 
наблюдается статистически значимое 
повышение активности  АПФ в 1,3 и 1,2 
раза соответственно по сравнению с 
контрольной группой (p1-3<0,001), а при 
достижении ремиссии хронического 
пиелонефрита активность АПФ снижа-
ется в 1,1 раза, но остается высокой по 
сравнению с показателем практически 
здоровых детей (р2-3<0,016) (табл. 1). 

Исследование активности показа-
телей калликреин-кининовой системы 
при хроническом вторичном пиело-
нефрите в зависимости от вида врож-
денной патологии почек показало, что 
в период обострения заболевания на 
фоне гидронефроза и пиелоэктазии 
активность КК достоверно повышается 
в 1,7 раза (р1-5<0,001, р3-5<0,001), а ак-
тивность ККГ снижается на 23 и 25% со-
ответственно (р1-5<0,043, р3-5<0,001) по 
 сравнению с контролем (табл.2). Ста-
тистически значимых отличий актив-
ности КК и ККГ в период ремиссии за- 
болевания, в зависимости от вида врож- 
денной патологии почек, по сравнению 
с контрольной группой не выявлено.
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Полученные данные отражают учас-
тие ККС в воспалительном процессе 
при пиелонефрите, при котором про-
исходит снижение уровня ККГ за счет 
контактной системы активации (КАС), 

которая является пусковым механиз-
мом, способствующим переходу ККГ 
в КК, который является  плазменным 
медиатором воспаления и участвует  в 
регуляции межклеточных взаимодейс-

твий и повышении сосудистой прони-
цаемости. Кроме того, КК  вызывает 
активацию кининов (брадикинина), ока-
зывающих мощное вазодилатирующее 
действие на сосуды почек приводящее 
к полиурии, что может способствовать 
механической элиминации возбудите-
ля из мочевой системы [9, 10].

При хроническом вторичном пие-
лонефрите на фоне гидронефроза и 
пиелоэктазии в период обострения ак-
тивность АПФ достоверно повышается 
равнозначно в 1,3 раза по сравнению 
с контрольной группой (р1-5< 0,001,  
р3-5< 0,001) (табл. 2). В период ремиссии  
хронического вторичного пиелонефри-
та на фоне пиелоэктазии активность 
АПФ остается достоверно высокой  
(р4-5=0,003), а на фоне гидронефроза 
не отличается от контрольной группы.

Полученные данные свидетельству-
ют о том, что при хроническом вторич-
ном пиелонефрите  происходит акти-
вация РАС, приводящая к повышению 
интрагломерулярного давления и 
транзиторному нарушению клубочко-
вой фильтрации почек за счет вазо-
констрикторного эффекта АПФ. Бла-
годаря кининазной активности АПФ 
катализирует распад брадикинина и 
препятствует его сосудорасширяюще-
му действию посредством активации 
ангиотензина II (АТ II).

Сохранение высокой активности КК 
и АПФ в период ремиссии хроничес-
кого пиелонефрита можно расцени-
вать как неблагоприятный показатель. 
Объективно ответить на вопрос, как 
быстро и насколько полно произойдет 
нормализация показателей ККС и РАС, 
можно лишь при динамическом наблю-
дении за больными. 

Изучение активности специфичес-
ких ингибиторов протеиназ при хро-
ническом вторичном пиелонефрите 
в период обострения показало, что 
активность α2-макроглобулина (α2-
МГ) достоверно понижается на 28%  
(p1-4=0,001), а в период ремиссии по-
вышается и статистически не отлича-
ется  от значения контрольной группы  
(табл. 3). 

Активность α2–макроглобулина при 
хроническом пиелонефрите на фоне 
гидронефроза и пиелоэктазии в пери-
од обострения достоверно снижается 
на 44 и 28% соответственно (р1-5=0,036, 
р3-5=0,037). В период ремиссии заболе-
вания активность α2-МГ не отличается 
от контрольной группы (табл. 4). 

Активность α1-протеиназного ин-
гибитора (α1-ПИ) при хроническом 
вторичном пиелонефрите не имела 
достоверных различий по сравнению с 
контрольной группой, поэтому данные 
не приводятся.

Таблица 1

Таблица 2

Активность показателей калликреин-кининовой системы у детей 
с хроническим вторичным пиелонефритом 

Показатель
Хронический вторичный ПН Контрольная 

группа
n=40 (3)

Период обострения    
n=33 (1)

Период ремиссии   
n=16 (2)

ККГ,
МЕ/мл

M±m 224,99±9,92 250,58±16,77 298,21±7,79
Me 235,8 258 297,04
Q3 173,16 204 274,19
Q1 268,37 318 340,36
р м.г. 0,44

р парные -
р норма p1-3<0,001      p2-3=0,013

КК,
МЕ/мл

M±m 126,20±7,33 97,84±5,44 75,69±4,34
Me 127,52 93,6 66,375
Q3 93,18 82,1 62,105
Q1 147,05 116 78,16
р м.г. 0,048

р парные p1-2=0,02
р норма p1-3<0,001      p2-3<0,001

АПФ,
мкмоль/мин·л

M±m 60,20±2,16 53,13±3,04 47,04±1,51
Me 61,68 54,2 46,17
Q3 54,31 47,6 41,315
Q1 69,9 59,2 51,18
р м.г. 0,12

р парные –
р норма p1-3<0,001  p2-3=0,016  

Примечание. ПН – пиелонефрит; достоверность различий между детьми с хроническим 
вторичным ПН: р1-3 –  в период обострения и здоровыми, р2-3 – в период ремиссии и 
здоровыми.

Активность калликреиногена (ККГ) и калликреина (КК)
 у детей раннего возраста  с хроническим вторичным пиелонефритом 

в зависимости от вида врожденной патологии почек

Показатель

Хронический ПН 
на фоне гидронефроза

Хронический ПН 
на фоне пиелоэктазии Кон-

трольная
группа

n=40  (5)
Период 

 обострения
n= 7  (1) 

Период
 ремиссии
n=4  (2)

Период 
обострения

n=22  (3)

Период ре-
миссии

n=12  (4)

ККГ,
МЕ/мл

M+m 229,58±28,41 260,06±35,77 221,90±11,82 247,42±19,79 298,21±7,79
Me 235,8 227,77 217,625 224,175 297,04
Q3 159,99 218,18 173,16 202,355 274,19
Q1 292,665 301,95 266,36 319,175 340,36
р мг 0,001

рпарные p1-5=0,043        p3-5<0,001

КК,
МЕ/мл

M+m 131,98±14,50 101,74±14,17 128,47±8,92 96,54±5,92 75,69±4,34
Me 127,52 92,215 131,72 93,6 66,375
Q3 122,145 81,67 95,34 79,1 62,105
Q1 139,085 121,81 147,05 117,8 78,16
р мг 0,001

рпарные p1-5<0,001      p3-5<0,001

АПФ,
мкмоль/

мин·л

M+m 60,13±5,95 47,34±10,26 60,54±2,38 55,06±2,4 47,04±1,5
Me 61,68 47,925 59,98 54,155 46,17
Q3 55,21 30,005 54,31 48,33 41,315
Q1 67,825 64,68 69,38 58,22 51,18
р мг 0,001

рпарные р1-5<0,001, p3-5<0,001, р4-5=0,003

Примечание. ПН – пиелонефрит; достоверность различий между детьми с хроническим 
вторичным ПН: р1-5 –  на фоне гидронефроза в период обострения и здоровыми, p3-5 – на 
фоне пиелоэктазии в период обострения и здоровыми.
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Таблица 4

Таблица 3

Известно, что белки-ингибиторы 
являются индикаторами острой фазы 
воспаления и их функция направлена 
на снижение избыточного протеолиза 
при развитии патологических состо-
яний. Поэтому снижение активности 
α2-МГ, который является главным ре-
гулятором активности калликреина, 
обуславливает высокий уровень кал-
ликреина в плазме крови и, соответс-
твенно, наиболее яркое проявление 
его патогенетических функций при пи-
елонефрите у детей. 

Заключение. Таким образом, при 
хроническом вторичном пиелонефри-
те у детей раннего возраста, незави-
симо от вида врожденной аномалии 
развития почек, отмечается актива-
ция ККС, проявляющаяся повышени-
ем активности КК, снижением уровня 
ККГ и α2-МГ, что отражает дисбаланс 
между вазоактивными протеолитичес-
кими ферментами и их ингибиторами 
в ответ на воспалительный процесс 
в почечной ткани и носит адаптаци-
онно-защитный характер. Снижение 
активности α2-МГ, который является 
главным регулятором активности кал-
ликреина, обуславливает высокий уро-
вень калликреина в плазме крови и, 

соответственно, наиболее яркое про-
явление его патогенетических функций 
при пиелонефрите. 

Также при хроническом вторичном 
пиелонефрите происходит активация 
РАС, в частности АПФ, который обла-
дает кининазной активностью – ката-
лизирует распад брадикинина  и пре-
пятствует его сосудорасширяющему 
действию,  а также оказывает вазо-
констрикторное действие посредством 
активации АТII. Стимулируя активацию 
макрофагов и фагоцитоза, ангиотен-
зин II усиливает процессы воспаления 
в поврежденной ткани.
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Активность α2-макроглобулина (α2-МГ) у детей раннего возраста
 с хроническим вторичным пиелонефритом

Показатель
Хронический вторичный пиелонефит Контрольная 

группа
n=40  (3)

период обострения   
n=33  (1)

период ремиссии
n=16  (2)

α2-МГ,
ИЕ/мл

M±m 2,36±0,25 2,77±0,30 3,28±0,16
Me 1,9 2,73 3,1
Q3 1,4 2,26 2,48
Q1 3,05 3,29 4,1
р м.г. 0,29 

р парные –
р норма p1-3=0,001  

Примечание. р1-3 – достоверность различий между детьми с хроническим вторичным 
пиелонефритом в период обострения и контрольной группой.

Активность α2 -макроглобулина у детей раннего возраста с хроническим вторичным 
пиелонефритом в зависимости от вида врожденной аномалии развития почек

Показатель
Хронический пиелонефрит 

на фоне гидронефроза
Хронический пиелонефрит на 

фоне пиелоэктазии Контроль-
ная группа

n=40 (5)
Период обост-
рения n=7 (1) 

Период ремис-
сии n=4 (2)

Период обост-
рения n=22 (3)

Период ремис-
сии   n=12 (4)

α2-МГ,
ИЕ/мл

M+m 1.84±0,33 1,82±0,53 2,34±0,31 3,55±0,35 3,28±0,16
Me 1,82 1,92 1,81 3,06 3,1
Q3 1,27 0,91 1,4 2,46 2,48
Q1 2,45 2,73 3,07 3,59 4,1
р мг 0,002

рпарные p1-5=0,036           p3-5=0,037
Примечание. Достоверность различий между детьми с хроническим вторичным пиело-
нефритом: р1-5 –  на фоне гидронефроза в период обострения заболевания и контрольной 
группой, p3-5 – на фоне пиелоэктазии в период обострения заболевания и контрольной 
группой. 
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