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(57) Спосіб диференціальної діагностики циститу
та пієлонефриту у хворих з інфекцією сечової сис-
теми, який включає визначення рівня секреторного
лейкоцитарного інгібітору протеїназ (SLPI) крові,
який відрізняється тим, що визначають рівні сек-
реторного лейкоцитарного інгібітору протеїназ
(SLPI)  у хворих з інфекцією сечової системи і в
сечі та, у разі хронічної інфекції при його значенні
в сечі більше 3200пг/мл, діагностують наявність
циститу,  а збільшені показники SLPI  не тільки в
сечі, а й у сироватці крові вище 4000пг/мл вказу-
ють на гострий чи загострення хронічного пієло-
нефриту.

Спосіб відноситься до медицини, а саме до
нефрології та клінічної імунології і може буде ви-
користаний для диференціальної діагностики хро-
нічного циститу та гострого і хронічного пієлонеф-
риту у хворих з інфекцією сечової системи.

Інфекції сечової системи належать до найпо-
ширеніших захворювань людини як в амбулатор-
ній, так і в госпітальній практиці. Під цим терміном
мають на увазі наявність клінічних проявів запа-
лення сечової системи, внаслідок бактеріальної
колонізації, без визначення топіки ураження.

Гострий неускладнений цистит представляє
серйозну клінічну та соціальну проблему, при якій
після досягнення ремісії у 25-50% хворих спостері-
гають його рецидиви, а при тривалих епізодах ци-
ститу підвищується ризик інфікованості нирок, тоб-
то розвиток пієлонефриту.

Пієлонефрит - неспецифічне інфекційно-
запальне захворювання нирок, при якому в пато-
логічний процес включені ниркова лоханка, чашеч-
ки та паренхіма нирки, в першу чергу інтерстицій
та канальцевий апарат, а також клубочки та нир-
кові судини.

Останнім часом збільшилась у 2,5 рази кіль-
кість латентного перебігу хвороби та стало над-
звичайно складно як виявити хронічну інфекцію,
так і діагностувати. При наявності великої кількості

сучасних антибактеріальних препаратів, лікування
хворих на хронічний цистит та хронічний пієлоне-
фрит залишається дуже складним, і від правиль-
ного топічного діагнозу залежать особливості ліку-
вальної тактики і, відповідно, ефективність терапії.

Відомо, що на інвазію мікроорганізмів організм
реагує запальною реакцією, важливою частиною
якої є поліморфноядерні гранулоцити, що проду-
кують протеїнази, які знищують патогени. У відпо-
відь на ці ензими виробляються антипротеази, які
захищають від небажаного впливу тканини хазяїна
і є системними або сигнальними. Системні проду-
куються гепатоцитами та попадають в інтерстицій
шляхом дифузії з циркуляції, включають a1-РІ (a1-
інгібітор протеаз) та a1-антихімотрипсин. Сигнальні
включають секреторні інгібітори лейкоцитарних
протеїназ - secretory leucocyte protease inhibitor
(SLPI)  і елафін,  що секретують клітини у вогнищі
запалення у відповідь на прозапальні цитокіни (1).

Відомо також, що секреторні інгібітори лейко-
цитарних протеїназ (SLPI) є ендогенними антимік-
робними пептидами, важливими складовими захи-
сної системи, які викликають лізис мікроорганізмів
і ефективні проти широкого спектру бактерій, гри-
бів і вірусів. Вони експресуються на слизових різ-
ними епітеліальними клітинами, включаючи респі-
раторні, кишкові, амніотичні, та продукуються,
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головним чином, нейтрофілами, макрофагами,
кератиноцитами (2).

Відома також робота по визначенню секретор-
них інгібіторів лейкоцитарних протеїназ у пацієн-
тів, госпіталізованих з інфекцією як дихальної, так і
сечової системи (3), що взята за прототип, в якій
визначений рівень SLPI крові залежно від наявно-
сті бактеріємії, а також порівняльний аналіз його
концентрації у хворих з запальними процесами
дихальної та сечової системи, показано також, що
хворі на інфекцію легень та бронхів з бактеріємією
мали значно вищу концентрацію SLPI в порівнянні
з пацієнтами без бактеріємії.

Недоліком цих досліджень є те, що вони про-
ведені з метою визначити, чи можуть SLPI грати
роль органоспецифічних прозапальних маркерів
(легені-нирки), а також маркерами бактеріємії при
дослідженні периферичної крові.

В основу корисної моделі поставлена задача
удосконалити спосіб диференціальної діагностики
циститу та пієлонефриту у хворих з інфекцією се-
чової системи шляхом визначення в сироватці
крові та сечі рівнів секреторних лейкоцитарних
інгібіторів протеїназ (SLPI), що дозволить швидко
отримати попередній результат про місцевий іму-
нітет, виявити ураження сечовивідних шляхів або
нирок, тобто провести диференціальну діагностику
циститу та пієлонефриту, а також виявити загост-
рення пієлонефриту у хворих з інфекцією сечової
системи.

Поставлена задача вирішується тим, що спо-
сіб диференціальної діагностики циститу та пієло-
нефриту у хворих з інфекцією сечової системи,
який полягає у визначенні рівня секреторного лей-
коцитарного інгібітору протеїназ (SLPI) крові, згід-
но з корисною моделлю, визначають рівні секре-
торного лейкоцитарного інгібітору протеїназ (SLPI)
у хворих з інфекцією сечової системи і в сечі та у
разі хронічної інфекції при його значенні в сечі
більше 3200пг/мл діагностують наявність циститу,
а збільшені показники SLPI  не тільки в сечі,  а й у
сироватці крові вище 4000пг/мл вказують на гост-
рий чи загострення хронічного пієлонефриту.

Спосіб диференціальної діагностики хворих на
інфекції сечової системи виконують таким чином:
для виконання аналізу методом імуноферментного
аналізу до 96-лункових планшет додають по
100мкл стандартів в відповідні лунки для побудови
калібровочної кривої. В інші лунки вносять по
100мкл сироватки крові (розведення 1:10) або сечі,
що досліджуються. В усі лунки додають по 50мкл
відповідних анти-SLPI антитіл. Планшети інкубу-
ють при кімнатній температурі протягом 2 годин,
потім лунки 5 разів ретельно промивають буфе-
ром і видаляють залишки рідини. Далі в кожну лу-
нку вносять по 100мкл кон'югату (стрептовідінпе-
роксидазу), включаючи "нульову" пробу. Після
цього проби інкубують при кімнатній температурі
протягом 30 хвилин. Повторюють промивку план-
шети 5 разів та вносять до всіх лунок по 100мкл
ТМВ-субстрату (хромогену) агента, що утворює
кольори. Після інкубації протягом 12-15 хвилин
зупиняють ферментативно-субстратну реакцію,
додаючи в кожну лунку по 100мкл H2SO4. Далі
проводять визначення оптичної щільності станда-

ртів та зразків крові та сечі при довжині хвилі 450
нанометрів.

Для вірогідної оцінки результатів, калібрована
стандартна крива при побудові повинна бути лі-
нійною і вказувати на прямо пропорційний харак-
тер між рівнем SLРІ та оптичною щільністю, дані
аналізу проб щодо рівня показників визначають
шляхом їх інтерполяції з отриманою кривою.

На підставі показників оптичної щільності ста-
ндартів з відомими концентраціями речовини ав-
томатично проводився перерахунок показників у
одиниці концентрації. Результати виражають в
одиницях маси (пг) на одиницю об'єму (мл).

Апробацію запропонованого способу проведе-
но у відділенні нефрології та діалізу і лабораторії
імунології ДУ "Інститут нефрології АМН України" та
імунології ДУ "Інститут урології АМН України" при
дослідженні матеріалу у 40 хворих з інфекцією
сечової системи. Контрольну групу складають 10
здорових донорів. Постановку діагнозу здійснюють
на підставі оцінки скарг, даних анамнезу, клініко-
лабораторного та інструментального досліджень
нирок. Окрім того, визначають рівень добової про-
теїнурії, лейкоцитурію та бактеріурію. Критеріями
включення до дослідження були наявність бакте-
ріурії більш 105КУО/мл та часте рецидивування
(більше 3 разів на рік).

Усім хворим проводять загальноклінічне (роз-
питування, фізичне обстеження), клінічне лабора-
торне (аналізи крові, сечі, проба за Нечипорен-
ком), біохімічне (рівні загального білка і його
фракцій, креатиніну, сечовини, неорганічних елек-
тролітів, білірубіну, АлаТ, АсаТ у крові) та ультра-
звукове дослідження органів черевної порожнини.
Верифікацію діагнозу здійснюють на підставі оцін-
ки скарг пацієнтів, даних анамнезу, клініко-
лабораторного та інструментального досліджень
нирок. Функціональний стан нирок вивчають за
рівнем креатинінемії та сечовини сироватки крові.
Критерієм виключення пацієнток із дослідження
було наявність ознак обструкції сечових шляхів та
порушення функції нирок.

Хворих на інфекції сечової системи поділено
на 3 групи: 1 група - 20 хворих з діагнозом хроніч-
ний пієлонефрит, 2 - 10 хворих з діагнозом хроніч-
ний цистит,  3  -  10  пацієнтів з клініко-
лабораторними ознаками гострого пієлонефриту
(або загострення хронічного пієлонефриту). Сере-
дній вік хворих становив 32,3+4,3 років. Тривалість
захворювання коливалась від 2 до 10 років і в се-
редньому складала 6,5±1,5 роки. Дослідження
проводять у хворих до призначення антибактеріа-
льної терапії.

Отримані дані демонструють достовірне під-
вищення рівня SLPI в групі хворих на запальні за-
хворювання сечової системи в порівнянні з нор-
мою - 2463±152 та 1181±76пг/мл в сироватці і
3535±183 та 269±18пг/мл - в сечі (Р<0,001). Індиві-
дуальний аналіз даних показав, що рівень SLPІ в
сироватці був у межах від 1360 до 6185пг/мл, в
сечі від 1522 до 5265пг/мл.

Аналіз стану SLPI в крові та сечі у хворих з ін-
фекціями сечової системи в залежності від клініч-
ного діагнозу, дані наведені в таблиці, показав, що
в сироватці у хворих 1 групи з хронічним пієлоне-
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фритом рівень SLPI складає 2240±178 та був віро-
гідно вище за норму (Р<0,05); у хворих 2 групи з
хронічним циститом він складає 2052±316пг/мл і
також був підвищений в порівнянні з нормою, але
не було достовірної різниці в порівнянні з попере-

дньою групою 1 (Р>0,05). Найбільш високий рівень
SLPI в сироватці був відмічений у хворих 3 групи
при гострому (або загостренні хронічного) пієло-
нефриті, який складав 3223±410пг/мл, що вірогід-
но відрізнялось від хворих 1 та 2 груп (Р<0,05).

Таблиця

Рівень лейкоцитарного інгібітору протеїназ (SLPI) в крові та сечі у хворих з інфекціями сечової системи

Рівень SLPI№№ груп Хворі з інфекціями сечової системи в крові (пг/мл) в сечі (пг/мл)
1 Хронічний пієлонефрит 2240±178 1857±203
2 Хронічний цистит 2052±316 4171±225
3 Гострий пієлонефрит 3223±410 4370±300
К Норма 1181±76 269±18

Статистичний показник Р І,2,3/К<0,05
4-2,3<0,05

І,2,3/К<0,05
3,4-2<0,05

Дослідження сечі демонструють те, що показ-
ники SLPI в 2 і 3 групі були вищими, ніж в 1 групі, а
між собою не відрізнялись - відповідно, 4171±225
та 4370±300 (P>0,05) в порівнянні з 1857±203пг/мл
(Р<0,05), тобто у хворих на хронічний цистит (або
при гострому процесі) рівень показника в сечі ви-
ще, ніж при хронічному пієлонефриті. Індивідуаль-
ний аналіз показав, що у 80% хворих на хронічний
цистит показник SLРІ перевищував 3500пг/мл, а у
100% - перевищував рівень 3000пг/мл, тоді як при
хронічному пієлонефриті лише у 10% хворих він
перевищував 3000пг/мл (3185 і 3160п/мл) (Р<0,05).

Наводимо приклади застосування запропоно-
ваного способу.

Приклад 1
Хвора М-ца, 46 років, і.х. №155, тематична ка-

рта №75. Звернулася зі скаргами на тривалу суб-
фебрильну температуру тіла, відчуття болю, печії
та дискомфорту під час сечовипускання, слабкість
та часте рецидивування перелічених симптомів.
Діагноз: хронічний неускладнений пієлонефрит.
Хворіє впродовж 3 років з рецидивуванням 2-3
рази на рік, проходила курси антибактеріального
лікування, після яких ознаки захворювання зника-
ли. Визначений рівень SLPI в сироватці крові за
запропонованим способом, який становив 1625, а
в сечі - 3185пг/мл, тобто в сечі в 2 рази вище, ніж в
крові, що вказує на запальний процес в сечовому
міхурі, тому що, за попередніми даними, рівень
SLРІ в сечі більше 3200пг/мл може свідчити про
наявність хронічного циститу. Додаткове обсте-
ження показало, що у хворої немає ураження ни-
рок і дозволило відкинути діагноз "пієлонефрит" і
поставити діагноз "хронічний цистит". Після відпо-
відного лікування продемонстрований клінічний
ефект: достовірне зниження лейкоцитів перифе-
ричної крові, нормалізація аналізу сечі, зниження
спонтанної продукції трансформуючого фактору
росту-b, g-інтерферону та прозапальних цитокінів
ІЛ-8, -10.

Приклад 2
Хвора Кр-ка О.О. 26 років, і.х. №7171, тем. ка-

рта хворої №51. Поступила в клініку 1.11.2004 року
зі скаргами на відчуття болю, печії та дискомфорту
під час сечовипускання, ніктурію, слабкість. Хворіє
впродовж 7 років з частим рецидивуванням (більш

3 раз на рік). Неодноразово проходила курси ан-
тибактеріального лікування, які не приносили ба-
жаного ефекту. При клініко-лабораторному обсте-
женні в сечі хворої була визначена Е.соlі,  в
зішкрябах з уретри та цервікального каналу діаг-
ностована U.urealyticum. Визначений рівень SLPI в
сироватці крові за запропонованим способом, який
становив 3107, а в сечі - 1809пг/мл, тобто в сиро-
ватці крові в 1,7  рази вище,  ніж в сечі,  на відміну
від першого приклада у хворої на цистит, коли
рівень в крові був в 2 рази нижчий, ніж в сечі.  До-
даткове обстеження підтвердило ураження нирок
запальним процесом, що дозволило поставити
діагноз "хронічний пієлонефрит, сечостатевий
уреаплазмоз". Хворій було призначено антибакте-
ріальне лікування з врахуванням чутливості вияв-
лених збудників та додатково, з метою імунокоре-
кції, хвора отримувала препарат Галавіт - в/м 2мл
через добу №10. Через тиждень лікування скарг
на дизурію, никтурію та часте сечовипускання хво-
ра не відмічала. Під час контрольного обстеження
після закінчення лікування та через рік після ліку-
вання (при плановому обстеженні) встановлено
повну ерадикацію збудників. Впродовж року реци-
дивів пієлонефриту або реінфекції у хворої не кон-
статовано.

Приклад 3
Хвора Р-ко О.Т., 26 років, тем. карта №43,

амб. карта №16 Поступила в клініку 18.10.05. Ска-
рги на підвищення температури тіла до 37,8, дизу-
рію, слабкість, болі в попереку. При обстеженні
виявлено Е.coli 103 у сечі та U.urealyticum у сечі,
зішкрябах з уретри та цервікального каналу. Хво-
ріє з 15-річного віку, коли вперше був встановле-
ний діагноз гострий цистит. У подальшому реци-
диви захворювання спостерігалися 1-2 рази на рік.
Визначений рівень SLPI в сироватці крові за за-
пропонованим способом, який становив 6252пг/мл,
що перевищувало рівні у вищенаведених прикла-
дах в 2  та більше разів,  а в сечі -  вище норми
майже в 8 разів (2019пг/мл), що перевищувало
показники при хронічному пієлонефриті і наводило
на думку про гострий пієлонефрит. Додаткове об-
стеження дозволило поставити діагноз "гострий
пієлонефрит". Проведено лікування за схемами
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терапії гострого процесу дозволило добитися ус-
пішної ліквідації запалення.

Наведені приклади свідчать про те, що при
хронічних інфекціях сечового міхура, коли відсутні
клінічні ознаки активного запального процесу, рі-
вень SLPI в сечі більше 3200пг/мл може свідчити
про наявність хронічного циститу. Діагностична
значимість підтверджена у 100% хворих з цисти-
том, тоді як у разі хронічного пієлонефриту без
циститу рівень показника в сечі близький до цієї
цифри був у 10%,  у інших 90% -  не перевищував
2000пг/мл. Жодний пацієнт з відсутністю гострого
або загострення процесу не мав рівня SLPI в крові,
який перевищує 4000пг/мл, тоді як 60% хворих
характеризувалися такими високими показниками
у разі його наявності (р<0,05). Тому якщо у хворого
з високим показником SLРІ в сечі рівні в крові ста-
новлять більше 4000пг/мл - це можна вважати
ознаками гострого чи загострення хронічного піє-
лонефриту.

Таким чином, рівень секреторного лейкоцита-
рного інгібітору протеїназ (SLРІ), збільшений при

інфекціях сечової системи, можна вважати марке-
ром запалення при дослідженнях сироватки і сечі.
Топічну діагностику при хронічних інфекціях сечо-
вої системи підтверджує рівень SLРІ в сечі вище
3200пг/мл при циститах, а на гострий чи загост-
рення хронічного запального процесу додатково
вказують збільшені показники не тільки в сечі,  а й
у сироватці крові вище 4000пг/мл.
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