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ОБОСТРЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО ОБСТРУКТИВНОГО ПИЕЛОНЕФРИТА, УРЕТРОСКОПИЯ С ЛИТОЭКСТРАКЦИЕЙ, ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ, ЧРЕЗКОЖНАЯ КОНТАКТНАЯ ЛИТОЛАПАКСИЯ И ЛИТОЭКСТРАКЦИЯ, БЕСТИМ
Объектами исследования являлись пациенты, поступившие для хирургического лечения с обострением хронического обструктивного пиелонефрита.

Цель исследования было улучшить результаты хирургического лечения больных с хроническим обструктивным пиелонефритом путем выявления наиболее значимых факторов, влияющих на возникновение послеоперационных осложнений, а также на основании изучения показателей иммунного статуса, активности процессов свободно-радикального окисления и эффективности препаратов иммуномодулирующего действия в периоперационном периоде..

В работе использован комплекс клинических и иммунологических методов исследования.


В ходе выполнения НИР получены следующие научные результаты:
1. Проведена сравнительная оценка риска послеоперационных осложнений после различных видов малоинвазивного оперативного лечения мочекаменной болезни. 

2. Установлены новые лабораторные критерии прогноза течения послеоперационого периода у больных с мочекаменной болезнью.

3. Определены характер и степень иммунных и оксидантных нарушений у больных хроническим калькулезным пиелонефритом в зависимости от фазы воспаления. 

4. Оценена клиническая эффективность включения препарата «Бестим» в состав комбинированного лечения, и изучено его влияние на иммунный статус и процессы свободно-радикального окисления у больных хроническим калькулезным пиелонефритом.

На основании результатов НИР разработаны критерии, которые могут быть использованы для прогнозирования течения послеоперационного периода и выявления группы высокого риска послеоперационных осложнений, что может быть использовано в клинической практике врача уролога.
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Нормативные ссылки
В настоящем отчёте о НИР использованы ссылки на следующие стандарты:
ГОСТ 42-511-99 «Правила проведения качественных клинических испытаний в Российской Федерации».
ГОСТ 7.32-2017 «Система стандартов по информации, библиотечному и издательскому делу. Отчёт о научно-исследовательской работе. Структура и правила оформления».
ГОСТ 7.32-91 «Система стандартов по информации, библиотечному и издательскому делу. Отчёт о научно-исследовательской работе. Структура и правила оформления».
ПРИКАЗ МЗ РФ «Об утверждении правил лабораторной практики» от 19.06.2003 № 267.
ГОСТ 15.101-98 «Система разработки и постановки продукции на производство. Порядок выполнения научно-исследовательских работ».
Международные правила Good Laboratory Practice for Nonclinical Laboratory Studies (FR 9585, Mar.4, 2002).

Перечень сокращений и обозначений
В настоящем отчёте о НИР применяют следующие сокращения и обозначения:
	ДУВЛТ –
	дистанционная ударно-волновая литотрипсия

	ИЛ – 
	интерлейкин

	ИФН – 
	интерферон

	ИФА –
	иммуноферментный анализ

	КУЛТ -
	контактная уретеролитотрипсия

	МКБ -
	мочекаменная болезнь

	МВЛ – 

НВЛ –
НК-клетки –
	моноцитарные внеклеточные ловушки

нейтрофильные внеклеточные ловушки
натуральные киллеры

	НСТ –
	нитросиний тетразолий

	ПНЛТ -
	перкутанная нефролитотрипсия

	РАИЛ –
	рецепторный антагонист интерлейкина 1

	ЦИК –
	циркулирующий иммунный комплекс


ВВЕДЕНИЕ
При хроническом пиелонефрите развивается иммунодефицит, который усугубляется при проведении наркоза, хирургического лечения, антибактериальной терапии [1], что создаёт условия для развития послеоперационных серьёзных осложнений. Иммунодефицит создаёт благоприятный фон для дальнейшего развития болезни.

Для коррекции иммунных нарушений многие авторы рекомендуют использовать в дополнении к базовой терапии иммуномодулирующие препараты.

В ФГУП «Гос. НИИ ОЧБ» ФМБА России (г. Санкт-Петербург) разработан препарат — синтетический дипептид — γ-D-глутамил-L-триптофан (γ-D-Glu-L-Trp) с выраженными иммуномодулирующими свойствами — «Бестим». Доказана его эффективность при заболеваниях ЖКТ, в стоматологии и т. д., однако, клиническая и иммунологическая эффективность его при хроническом калькулёзном пиелонефрите после малоинвазивных хирургических операций, сопровождающихся нередко инфекционно-воспалительными осложнениями, исследована недостаточно.

К оперативным методам лечения камней почки, мочеточника относят: ДУВЛТ (дистанционная ударно-волновая литотрипсия); ПНЛТ (перкутанная нефролитотрипсия) и её варианты (миниперкутанная, ультраминиперкутанная) или ВОЭЛТ; КУЛТ (контактная уретеролитотрипсия), относящиеся к малоинвазивным технологиям современной эндоурологии. Методы ДУВЛТ, ПНЛТ, КУЛТ используются не один десяток лет, относительно новым методом в лечении МКБ является мини-ПЕРК. До настоящего времени нет чётких установок о применении того или другого метода. Мнения авторов неоднозначны. Чаще приходится работать тем, что есть, позволяет оснащение того или иного метода лечения и нередко только совокупность методов (их сочетание, комбинация) позволяют достичь полного эффекта (полного удаления конкремента).

Выбор оперативного метода лечения зависит от многих факторов: размер конкремента, его локализация, плотность, нарушение уродинамики, наличие осложнений МКБ, анатомических особенностей, сопутствующих заболеваний и т. д. Немаловажное значение имеет используемый литотриптор для разрушения конкрементов (пневматический, электрогидравлический, ультразвуковой, лазерный). По этому поводу тоже нет единого мнения, хотя в последнее время есть тенденция к использованию в большей степени гольмиевого лазера, интенсивно изучается тулиевый лазер. Практически все используемые малоинвазивные методы имеют осложнения интра- и послеоперационного периода. 
ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ ОТЧЁТА О НИР

1 Материал и методы исследования
Исследование основывалось на наблюдении результатов лечения 452 больных, проходивших лечение с 2013 по 2019 гг. на клинической базе кафедры факультетской хирургии с курсом урологии ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России в урологическом отделении НУЗ Дорожная Клиническая Больница на ст. Челябинск, в отделении урологии ГБУЗ Областная Клиническая Больница № 3 г. Челябинска и включало в себя два раздела - проспективное когортное исследование 373 больных с уролитиазом, у которых были выполнены эндоскопические и перкутанные методики литотрипсии и литокстрации, а также рандомизированое контролируемое клиническое исследование эффективности препарата «Бестим», в котором приняли участие 79 пациентов с калькулезным обструктивным пиелоефритом, у которых обструкция была устранена хирургическим путем. 

Для изучения течения раннего послеоперационного периода после хирургического лечения мочекаменной болезни было проведено проспективное когортное исследование 373 больных, госпитализированных в урологическое отделении НУЗ Дорожная Клиническая Больница на ст. Челябинск в период с 2016 по 2019 годы. Ведущими критериями для участия больных в исследования были:

Критерии включения:

– наличие поставленного диагноза уролитиаз ;

– наличие показаний для проведения малоинвазивного хирургического способа лечения;

– информированное согласие на оперативное лечение.

Критерии исключения:

- Наличие показаний для проведения открытой операции по поводу уролитиаза или осложнений мочекаменной болезни

- Сочетание чрезкожных и эндоскопических малоинвазивных методик у одного пациента

– пациенты с коралловидными, сложными, множественными камнями (для чистоты исследования, возможность одного доступа);

– конкременты мочеточника, требующие комбинированных методов хирургического лечения;

– наличие специфических инфекций, передаваемых половым путем;

– онкологические заболевания;

– беременность, лактация;

– наличие тяжелых коморбидных заболеваний;

– иммунообусловленные заболевания;

– возраст более 80 лет;

– аномалии развития органов мочеполовой системы;

– отказ от участия в исследовании.

Включенные в исследование пациенты были разделены на группы в соответствии с использованной методикой хирургического лечения: 

I гр. — больные с перкутанной нефролитотомией (ПНЛ) — 81 пациент;

II гр. — мини-перкутанная нефролитотомия (мини-ПНЛ) — 160 пациентов;

III гр. — уретероскопия с контактной литотрипсией и литоэкстракцией (УРС) — 132 пациента.

У всех больных при включении в исследование собиралась информация о наличии сопутствующих и фоновых заболеваний, данные лабораторного исследования крови и мочи и ультразвуковой картины заболевания. После проведенного оперативного вмешательства был проведен сбор жалоб и оценка температуры тела. Комплексное лабораторное обследование включало общие анализы крови и мочи, бактериологический посев мочи. Биохимические исследования крови включали определение концентрации мочевины, креатинина, общего и прямого билирубина, общего белка, глюкозы, электролитов. 

Оценку активности воспалительного процесса в почке у больных проводили по результатам комплексного исследования: анализ жалоб и сбор анамнеза, физикальное обследование пациента; данные лабораторных исследований, к которым относились: общий, биохимический и иммунологический анализы крови, общий и иные более детальные анализы мочи, бакпосев мочи на флору и чувствительность к антибиотикам, ультразвуковое и рентгеновские методы исследования.

Для изучения влияния иммуномодулирующих препаратов на частоту осложнений и иммунный статус больных с высоким риском данных осложений (лица с хроническим калькулезным пиелонефритом) проведено краткосрочное проспективное рандомизированное исследование эффективности применения препаратов иммуномодулирующего действия «Бестима» в комплексе стандартной консервативной терапии и оперативного лечения. 

Постановка диагноза вторичный хронический пиелонефрит проводится  в соответствии с общепринятой классификацией, предложенной Лопаткиным Н. А., Родоманом В. Е. (1974), МКБ-10, опираясь на данные  анамнеза, жалобы пациента, проведенный физикальный осмотр, клинико-лабораторных данные и инструментальные методы исследований.

По соответствующим запросам (на основе критерий включения и исключения) выбрано 77 пациентом с установленным диагнозом хроническим вторичный пиелонефрит на фоне мочекаменной болезни

Критерии включения: 

1)
обструкция мочевых путей, как показание для проведения оперативного вмешательства малоинвазивным и/или открытым путем

2)
обструктивный хронический пиелонефрит;

3) подписанный нормативный документ (информированное добровольное согласие больных на участие в исследовании). 

Критерии исключения: 

1)
симптомы необструктивного пиелонефрита; 

2) дополнительная тяжелая соматическая патология иных органов (без связи мочеполовой системой); 

2) период вынашивания ребенка и лактации; 

3) злокачественные новообразования любой локализации; 

4) наличие иммунопатологических синдромов;

 5) нежелание пациента к причастности в исследовании.

Контрольная группа представлена 20 клинически здоровыми людьми без жалоб со стороны органов мочеполовой  системы, сопоставимых по возрасту и полу, месту проживания с основными группами. 

Критерии включения здоровых лиц: информированное согласие на участие в исследовании, отсутствие клинических признаков иммунной недостаточности, маркеров латентных инфекций (ВИЧ инфекции, гепатитов В и С, сифилиса).

В соответствии с целью и задачами работы все больные были разделены на две группы. 

Группа 1 (группа лечения) - больные с хроническим вторичным пиелонефритом на фоне мочекаменной болезни в динамике оперативного лечения и комплексного лечения в сочетании с применением иммуномодулятора «Бестима» (n=24). Средний возраст больных 47,4±3,3 года, из них 13 женщин и 11 мужчин. 

Группа 2 (группа сравнения) – больные с хроническим вторичным пиелонефритом на фоне мочекаменной болезни в динамике оперативного лечения и стандартного консервативного лечения (n=55). Средний возраст больных 48,2±2,1 года, из них 32 женщины и 23 мужчины.
Прикладная программа SPSS Statistica 23.0 была использована для анализа результатов. Характеристика выборок представлена в формате «М±m», где М - среднее арифметическое значение признака, m - стандартная ошибка среднего. Для анализа нормальности распределения данных применяли критерий Шапиро-Уилка, для проверки гипотез о равенстве генеральных дисперсий – критерий Левена. Проверку статистических гипотез в группах проводили с использованием непараметрических критериев (U – Манна-Уитни). Для выявления связи между изучаемыми параметрами использовали коэффициент корреляции Спирмена (R). Отличия считали статистически значимыми при р≤0,05.

Изучение  предсказательной ценности лабораторных и иммунологических показателей в отношении осложнений в послеоперационном периоде проводилось с помощью ROC – анализа с расчетом площади под кривой (AUC) и стандартной ошибки площади под кривой методом  трапеций.   Интервальные значения AUC, используемые  для оценки качества теста: 0,9 - 1,0 «великолепное», 0,8 – 0,9 «отличное», 0,7 - 0,8 «очень хорошее», 0,6 — 0,7 «хорошее».

Для  установления  точки разделения проводился пересмотр  значений  всех параметров,  с поиском значения с максимальной суммарной чувствительностью и специфичностью. Для выбранной точки разделения рассчитывались показатели чувствительности и специфичности теста.

2 Оценка эффективности и безопасности различных видов малоинвазивных вмешательств  у больных мочекаменной болезнью
Для изучения безопасности и эффективности различных малоинвазивных способов ликвидации обструкции при мочекаменной болезни мы изучили результаты лечения 343 больных с уролитиазом, разделив их на группы в зависимости от выполненного оперативного вмешательства. Уретероскопия с контактной литотрипсией и литоэкстракцией была проведена у 132 пациентов, у 81 устранение обструкции выполнено перкутанно, у 160 произведена мини-перкутанная нефролитотрипсия.

Эндоскопическое вмешательство  производилось при локализации камня в мочеточнике, наиболее часто камень находился в нижней трети мочеточника.  Перкутанная вмешательство производилась при локализации камня в почке, у 9% пациентов выполнена мини перкутанная нефролитотрипсия по поводу локализации камня в верхней трети мочеточника.  Сочетание локализации камня в почке и мочеточники камней почки и мочеточнике наблюдалось у 3% пациентов группы мини перкутанная нефролитотрипсия  и 3% пациентов в группе эндоскопических вмешательств.  Дооперационный диагноз хронического пиелонефрита достоверно реже был установлен у пациентов подвергавшимся эндоскопическим вмешательствам. Наибольшее количество пациентов с хроническим пиелонефритом имело место в группе пациентов, которым была выполнена традиционная нефролитотрипсия.  Соответственно присутствие роста при бактериологическом посеве мочи достоверно чаще наблюдалось в этой группе.
Необходимость повторных операций достоверно чаще возникала у пациентов,  которым была выполнена перкутанная нефролитотрипсия по сравнению с группами мини-ПНЛ и эндоскопических вмешательств. Средняя продолжительность первичного вмешательства составила 63,3±2,1 минут в группе пациентов с мини-перкутанной нефролитотрипсией, 59,9±2,9 минут в группе пациентов с перкутанной нефролитотрипсией (различия между группами статистически не значимы) и 29,8±1,5 минут в группе пациентов с эндоскопическими вмешательствами. Увеличенная продолжительность вмешательства у пациентов с мини-ПНЛ частично объясняется тем, что в начале освоения метода вмешательство выполнялось медленнее.

Поводом для повторной операции нередко является кровотечение, которое, с одной стороны затрудняет поиск и визуализацию разрушенного камня, с другой стороны, требует дополнительного времени для мероприятий по его остановке, в связи с чем истекает рекомендованный период времени работы под лучевой нагрузкой. Повторная операция выполняется через два-три дня, как через уже существующую нефростомическую фистулу, так и путем выполнения новых доступов.
Антибиотикотерапия в послеоперационном периоде проводилась у всех пациентов с чрезкожными вмешательствами и у 31% пациентов после эндоскопических вмешательств. Преимущественно использовались антибиотики группы цефалоспоринов и фторхинолонов. Средняя продолжительность антибиотикотерапия было минимальной в группе пациентов с эндоскопическими вмешательствами,  в группе пациентов с мини-перкутанной нефролитотрипсией продолжительность антибиотикотерапии была в среднем на двое суток меньше чем в группе пациентов у которых нефролитотрипсия было произведено стандартным способом.
Наименьшая частота послеоперационных осложнений наблюдалось у пациентов после эндоскопических вмешательств. Мы не обнаружили достоверных различий между группами мини-ПНЛ и ПНЛ в отношении как общей частоты послеоперационных осложнений так и геморрагических и воспалительных осложнений. Гемотрансфузии по поводу интраоперационных и послеоперационных кровотечений потребовались только в группе пациентов, которым выполнялась черезкожная нефролитотрипсия. Значительно меньшая частота обострения пиелонефрита после трансуретральных эндоскопических вмешательств, вероятно, связана с меньшей травматичностью метода. наименьшая выраженность гипертермии наблюдалась у пациентов после эндоскопических вмешательств. Статистически значимые различия между группами с мини-перкутанной и перкутанной нефролитотрипсией возникают только на седьмые сутки с более быстрым падением температуры в группе мини-вмешательства. Различия в средней продолжительности гипертермии между этими двумя группами не достигают статистически значимого уровня.

Таким образом, частота осложнений и неблагоприятных реакций среди 373 пациентов, подвергавшихся малоинвазивным вмешательствам, составила 25,7%, среди которых на долю геморрагических осложнений приходится только 1,6%. Значительную часть отклонений от благоприятного течения послеоперационного периода обуславливает активация воспаления в чаше-лоханочной системе (22,5% больных) и гипертермическая реакция в отсутствие других клинико-лабораторных признаков пиелонефрита (10,1%).

Две группы пациентов, которым были выполнены чрезкожные вмешательства (ПНЛ и мини-ПНЛ), сравнимы между собой по проанализированным исходным признакам и не различаются по числу осложнений, за исключением несколько более быстрого купирования температурной реакции в послеоперационном периоде. Однако средняя продолжительность дренирования чашечно-лоханочной системы у пациентов после мини-перкутанной нефролитотрипсии составила на одни сутки меньше чем у пациентов с перкутанной нефролитотрипсией. Меньшая продолжительность дренирования уменьшает риск восходящего инфицирования и присоединения назокомиальной флоры и уменьшает продолжительность антибиотикотерапии.

Наименьшая частота послеоперационных осложнений наблюдалось у пациентов после эндоскопических вмешательств, что открывает перспективы для проведения эндоскопических вмешательств не только в мочеточнике, но и в полостной системе почки (что в данном исследовании выполнено только у 5% пациентов с УРС). Однако группа пациентов, которым были проведены эндоскопические вмешательства, статистически значимо отличается от групп пациентов с чрезкожными вмешательствами за счет увеличения в ней доли молодых мужчин и уменьшения доли пациентов с хроническим воспалением в чашечно-лоханочной системе и бактериурией. Данные факторы, как будет показано ниже, являются наиболее значимыми предикторами осложнений в послеоперационном периоде.

Обращает на себя внимание наличие значительной доли больных с рецидивом мочекаменной болезни в данной выборке, что вероятно связано с недостаточной метапрофилактикой мочекаменной болезни. Урологи зачастую обращают внимание главным образом на удаление конкремента и адекватное дренирование мочевых путей (нефростома, стент или их сочетание в раннем послеоперационном периоде), в то время как необходимо комплексное лечение данной патологии, включающее увеличение диуреза, улучшение микроциркуляции в оперированной почке, назначение иммуномодуляторов.


3 Оценка влияния хронического пиелонефрита на течение послеоперационного периода у больных с мочекаменной болезнью
Хронический пиелонефрит является одним из основных факторов увеличивающих частоту осложнений у больных в послеоперационном периоде. Для детального изучения влияния воспаления в чашечно-лоханочной системе на результаты лечения, мы выделили группу больных, имеющих хронический пиелонефрит (101) человек и сравнили ее с группой пациентов не имеющих данного заболевания (272 пациента).

Хронический пиелонефрит чаще встречается у женщин, средний возраст пациентов с хроническим пиелонефритом достоверно выше чем в отсутствии воспаление ЧЛС. Несмотря на более старший возраст пациентов, доля впервые выявленной мочекаменной болезни у больных хроническим пиелонефритом выше, чем у больных с отсутствием хронического воспаления в чашечно-лоханочной.  Локализация поражения и двусторонний либо односторонний характер процесса между группами пациентов достоверно не различались. Конкремент у пациентов с хроническом пиелонефрите на момент лечения достоверно чаще локализовался в почке, чем в мочеточнике. 

Интересными представляются данные о наличии бактериурии. У части больных с хроническим пиелонефритом отсутствовал рост флоры при бакпосеве мочи, в то время как у части больных без установленного диагноза хронического воспаления чашечно-лоханочной системы имелась бессимптомная бактериурия.
У пациентов с хроническим пиелонефритом наличие воспаления в чашечно-лоханочной системе статистически значимо удлиняет продолжительность операции как при мини доступе и так и при традиционном перкутанном вмешательстве. Влияния на продолжительность операции при трансуретральных вмешательства не выявлено. Количество повторных вмешательств было достоверно выше у пациентов с воспалением чашечно-лоханочной системе. Антибактериальная терапия чаще назначалась с больным хроническим пиелонефритом, при этом у трети пациентов использованы комбинации антибиотиков. Средняя продолжительность антибиотикотерапия в группе пациентов с хроническим пиелонефритом на 2,5 дня больше, чем у пациентов без воспаления чашечно-лоханочной системы.
Наличие воспаления в чашечно-лоханочной системе более чем в 2 раза увеличивало риск развития осложнений в послеоперационном периоде и достоверно увеличивала среднее количество осложнений на одного пациента. Статистически значимо увеличивалось как количество геморрагических осложнений (гемотрансфузии потребовались только у пациентов с хроническим пиелонефритом), так и количество осложнений воспалительного характера, таких как эпизод острого пиелонефрита.  Частота гипертермии, возникавшей в отсутствии других клинико-лабораторных признаков воспаления в чашечно-лоханочной системе между группами достоверно не отличалась.

Наличие осложнений и увеличение частоты повторных операций обуславливают большую продолжительность госпитализации больных хроническим пиелонефритом, которая составила 10,42±0,43 дня по сравнению с 8,28±0,19 у пациентов без хронического воспаления в чашечно-лоханочной системе.


4 Факторы риска и прогнозирование течения послеоперационного периода у больных мочекаменной болезнью
Для изучения факторов риска и поиска прогностических критериев осложненного течения послеоперационного периода мы выделили внутри выборки пациентов группу больных, у которых послеоперационный период осложнился обострением пиелонефрита различной степени тяжести и сравнили характеристики пациентов и клинико-лабораторные показатели, определяемые предоперационно, с таковыми у пациентов, не имевших осложнение пиелонефрита.
У пациентов женского пола риск атаки пиелонефрита составил 24,4% по сравнению с 12,4% у мужчин (р=0,022), при этом возраст пациентов с осложненным и неосложненным течение послеоперационного периода достоверно не различался. Факторами риска также является локализации камня в почке (32,9% по сравнению с локализацией в мочеточнике 9,5%), двустороннее поражение (36,4% у  по сравнению с 15,2% у пациентов с обструкцией левой почки и 17,2% у пациентов с обструкцией правой почки), кратность обструкции (риск атаки пиелонефрита у пациентов с рецидивом 22,9% у  по сравнению с 11,8% у впервые лечеными пациентами, р=0,032). 

Положительные результаты бактериологического исследования мочи увеличивают риск атаки пиелонефрита в послеоперационном периоде до 30,4%, однако у 10,3% пациентов с отсутствием роста при бакпосеве мочи также наблюдается обострение пиелонефрита (р=0,006).

Наименьшим числом осложнений сопровождалась трансуретральная контактная литотрипсия (6,8%), стентирование и вид стентирования не повлияли значимо на частоту послеоперационного пиелонефрита. Сложные случаи, приводящие к удлинению продолжительности операции или необходимости выполнить две и более попытки ликвидации обструкции сопровождались большей частотой осложнений (13,4% у лиц с однократным вмешательством против 32% у пациентов с количеством вмешательств более одного.

5. Иммунный статус и активность процессов свободно-радикального окисления в крови у больных калькулезным пиелонефритом

Активация адаптивного иммунитета презентируется повышением количества в крови лимфоцитов с маркером поздней активации (HLA-DR+), повышением концентрации в сыворотке IgM и IgG. Особого внимания заслуживает увеличение представительства лимфоцитов с антигенами МНС класса II, участвующих в презентации потенциально чужеродных агентов в ходе иммунного ответа. Данные факты могут отражать рецидив хронической инфекции при калькулезном пиелонефрите. На этом фоне закономерно повышение количества С3 компонента в сыворотке – ключевого компонента, необходимого для реализации цитолиза. С3 активируется по классическому пути иммунными комплексами антигена с IgM и IgG, по альтернативному – полисахаридными фрагментами бактерий. Его увеличение наряду с увеличением концентрации в сыворотке С5, с одной стороны, отражает острофазовый ответ, с другой – включение иммунных реакций в ответ на инфекционный агент, образование иммунных комплексов.

Закономерным отражением изменений врожденного и адаптивного иммунитета у больных хроническим вторичным пиелонефритом на фоне МКБ являются данные о концентрации цитокинов в сыворотке. Увеличение концентрации провоспалительных цитокинов – ИЛ-1β, ИЛ-8, ИФН-γ – отражают активацию эффекторов врожденного иммунитета. ИЛ-1β – основной провоспалительный цитокин.ю его увеличение в сыворотке является маркером заболеваний воспалительного генеза независимо от этиологии и связано с развитием защитных механизмов как при инфекционных, так и при иммунопатологических состояниях. 

Отметим, что на фоне 10-кратного увеличения концентрации ИЛ-1β в сыворотке уровень его рецепторного антагониста в плазме статистически значимо не изменяется. Обычно при развитии воспаления (острого или рецидиве хронического) происходит усиление экспрессии гена рецепторного антагониста ИЛ-1β и повышение его концентрации в крови. По всей видимости, в данном случае зафиксирован определенный баланс между концентрациями в сыворотке ИЛ-1β и его рецепторного антагониста, отражающий избыточную продукцию как первого, так и второго, но при относительном превалировании синтеза ИЛ-1β.

Увеличение концентрации ИЛ-8 в сыворотке крови, как правило свидетельствует о нейтрофильной инфильтрации очага повреждения. Выраженные противовоспалительные свойства ИЛ-8, прежде всего, связаны со стимуляцией хемотаксиса нейтрофилов и других лейкоцитов в очаг воспаления. Полагают, что уровень ИЛ-8 положительно коррелирует с тяжестью заболевания и летальным исходом (…).

Незначительное увеличение концентрации ИЛ-2 в сыворотке (минимально среди всех исследуемых цитокинов) может свидетельствовать о стимуляции Th1-зависимого иммунного ответа. Шестикратный прирост концентрации в сыворотке ИЛ-4 отражает активацию противоинфекционного иммунитета, стимуляцию Th2-зависимого иммунного ответа. Кроме того, известны и противовоспалительные эффекты ИЛ-4, закономерно укладывающиеся в комплекс компенсаторных реакций у больных хроническим калькулезным пиелонефритом в условиях избыточных провоспалительных информационных потоков межклеточной кооперации.

Увеличение концентрации ИФН-γ в сыворотке – еще один факт, свидетельствующий о поляризации иммунного ответа по типу активации клонов Th1. Как правило, это отражает ответ на внутриклеточные патогены. Кроме того, общеизвестны провоспалительные свойства данного цитокина в отношении активации функции эффекторов врожденного иммунитета.

После комбинированного лечения больных хроническим вторичным пиелонефритом на фоне мочекаменной болезни, включая дифференцированный подход к выбору оперативного пособия и стандартную консервативную терапию, не обнаружено существенных изменений иммунного статуса. Остаются повышенными количество палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов в крови, активность и интенсивность фагоцитоза, лизосомальная активность нейтрофилов, сниженной активность и интенсивность спонтанного НСТ-теста нейтрофилов в крови. Сохраняется увеличение концентрации в сыворотке С3 и С5 компонентов комплемента, иммуноглобулинов классов М и G, ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-8, ИФН-γ. Заслуживает внимания факт снижения после комбинированного лечения концентрации в сыворотке С-реактивного белка, его уровень не отличается от значений в контрольной группе. По всей видимости, данный факт в определенной мере свидетельствует о снижении выраженности ответа острой фазы. Кроме этого, наблюдается снижение концентрации в сыворотке иммуноглобулинов классов М и G.

6 Влияние препарата «Бестим» на иммунный статус и активность процессов свободно-радикального окисления в крови у больных калькулезным пиелонефритом
Как было показано нами выше, наличие хронического пиелонефрита является одним из основных факторов, обуславливающих возникновение послеоперационных осложнений у больных мочекаменной болезнью. Хроническое воспаление в чашечно-лоханочной системе часто ассоциировано с изменением регуляции имунного ответа и истощением антиоксидантной защиты. В связи с этим, нами на следующем этапе исследования нами проведен сравнительный анализ эффективности применения иммуномодулятора «Бестим» в составе комбинированной терапии больных с калькулезным пиелонефритом. «Бестим» вводился  внутримышечно по 100 мкг ежедневно в течение 5 дней. Перед введением сухой препарат был разведен в 4 мл физиологического раствора.  Добавление препарата «Бестим» к процессу лечения происходило со 2-3 дня после хирургического вмешательства.

Для изучения эффективности включения препарата в комплекс послеоперационного лечения, мы сравнили клинико-лабораторные показатели у двух групп больных: 24 пациентов группы исследования, получавших изучаемый препарат, и у 55 больных группы сравнения, у которых лечение проводилось по общепринятым методикам.
При анализе частоты послеоперационных осложнений в исследуемых группах мы не выявили достоверного влияния Бестима на частоту таких осложнений, как обострение пиелонефрита, уретрита, кровотечений, формирование гематом и частоте нагноений в послеоперационной ране. Однако, у больных, получавших препарат, достоверно реже встречалась гипертермическая реакция  в отсутствие других признаков воспаления в чашечно-лоханочной системе.
Бестим не оказывает влияние на выраженность лейкоцитурии, достоверных различий, касающихся содержания белка в моче, удельного веса, эритроцитурии и бактерийурии также не обнаружено.

Применение препарата «Бестим» у больных калькулезным пиелонефритом не приводит к статистически значимому изменению показателей иммунного статуса. После комбинированного лечения с «Бестимом» в периферической крови сохраняется увеличение палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофильных гранулоцитов, увеличение активности и интенсивности фагоцитоза, снижение активности и интенсивности спонтанного НСТ-теста, увеличение лизосомальной активности нейтрофилов периферической крови. В сыворотке остается повышенной концентрация С-реактивного белка и компонентов комплемента С3 и С5. Цитокиновый  профиль в крови характеризуется повышением ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-8, ИФН-γ. Кроме этого, сохраняется увеличение в крови количества лимфоцитов с маркером поздней активации HLA-DR+ и увеличение концентрации в сыворотке IgG.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ полученных результатов проведённых исследований позволил сделать следующие выводы:
1. 1.
Использование мини-ПНЛ по сравнению с традиционной ПНЛ уменьшает продолжительность госпитализации, длительность дренирования ЧЛС и длительность антибактериальной терапии не влияя на общую частоту осложнений. Наименьшим числом осложнений сопровождаются трансуретральные вмешательства.

2.
Наиболее значимым фактором риска послеоперационных осложнений у пациентов с уролитиазом является хронический пиелонефрит.

3.
Для прогноза послеоперационных осложнений у пациентов с хроническим обструктивным пиелонефритом могут быть использованы уровень лейкоцитов периферической крови, уровень СH50  фрагмента комплемента и активность фагоцитоза.

4.
У пациентов с хроническим калькулезным пиелонефритом обнаруживаются провоспалительные изменения в крови, включающие нейтрофильный лейкоцитоз, активацию функциональной активности нейтрофилов, повышение концентрации С3 и С5, С-реактивного белка, а также изменения цитокинового профиля

5.
Включение препарата «Бестим» в состав комбинированного лечения уменьшает риск возникновения гипертемии в послеоперационном периоде у больных с хроническим обструктивным пиелонефритом. Влияние препарата на показатели иммунного статуса у данной категории больных заключается в ограничении поглотительной и НСТ-редуцирующей способности нейтрофилов периферической крови и модуляции цитокинового профиля в крови.
СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННЫХ ИСТОЧНИКОВ
1. Brinkmann V. [et al.] Neutrophil Extracellular traps Kill Bacteria // Science. – 2004. –     Vol. 303. P.1532-1535.
2. Brinkmann V., Zychlinsky A. Beneficial suicide: why neutrophils die to make NETs // Nat. Rev. Microbiol. – 2007. – Vol. 5. P.577-582.

3. Du H. [et al.] Pathological change of histologic chorioamnionitis and its association with neonatal inflammation // Zhonghua Bing Li Xue Za Zhi. – 2015. Vol. 44. № 12. P. 864-867.

4. Fuchs T.A. [et al.] Novel cell death program leads to neutrophil extracellular traps // J. Cell Biol. – 2007. – Vol. 176. P.231-241.

5. Higgins R.D. [et al.] Evaluation and Management of Women and Newborns with a Maternal Diagnosis of Chorioamnionitis // Obstet. Gynecol. – 2016. Vol. 127. № 3. P. 426-436.
6. Nathan C. Neutrophils and immunity: challenges and opportunities // Nat. Rev. Immunol. – 2006. – Vol. 6. P. 173–182.

7. Parseghian M.H., Luhrs K.A. Beyond the walls of the nucleus: the role of histones in cellular signaling and innate immunity // Biochem. Cell Biol. – 2006. – Vol. 84. P.589-604.

8. Бахарева И.В., Ганковская Л.В., Kовальчук Л.В. Экспрессия генов молекул врожденного иммунитета (TLR2, TLR4 и HBD1) в реализации внутриутробной     инфекции // Лечение и профилактика. – 2012. – № 1 (2). – С. 44-50.

9. Боровиков В. Statistica: искусство анализа данных на компьютере: для профессионалов. – СПб, 2003. – 688 с.
10. Глуховец Н.Г. Патогенетические особенности поздних самопроизвольных выкидышей при восходящем инфицировании плодного пузыря: реакция последа: обзор // Архив патологии. – 2000. – Т. 62. – № 2. – С. 33-37.
11. Гребенюк А.Н. Физиология нейтрофилов. – СПб.: Издательство Военно-Медицинской академии, 1998. – 72 с.
12. Долгушин И.И., Андреева Ю.С., Савочкина А.Ю. Нейтрофильные ловушки и методы оценки функционального статуса нейтрофилов. – М.: Издательство РАМН, 2009. – 207 с.

13. Долгушин И.И., Бухарин О.В. Нейтрофилы и гомеостаз. – Екатеринбург: УрО РАН, 2001. – 288 с.

14. Долгушин И.И., Торопова Л.Р., Савочкина А.Ю. [и др.] Динамика изменения показателей функциональной активности нейтрофилов у больных сепсисом с неблагоприятным исходом // Российский иммунологический журнал. – 2017. –                  Т. 11 (20). – № 2. – С. 295-296.
15. Ломова Н.А., Орджоникидзе Н.В., Ванько Л.В. Синдром системного воспалительного ответа и беременность (обзор литературы) // Акушерство и гинекология. – 2012. – № 1. – С. 23-27.

16. Макаров О.В., Ковальчук Л.В., Ганковская Л.В. Невынашивание беременности, инфекция, врожденный иммунитет. – Москва, 2007. – 175 с.

17. Москалёв А.В., Сбойчаков В.Б. Инфекционная иммунология. – СПб.: Фолиант, 2006. – 176 с.
18. Нестерова И.В., Ковалёва С.В., Чудилова Г.А. [и др.] Двойственная роль нейтрофильных гранулоцитов в реализации противоопухолевой защиты // Иммунология. – 2012. – Т. 33. – № 5. – С.281-287.

19. Пинегин Б.В., Маянский А.Н. Нейтрофилы: структура и функция // Иммунология. – 2007. – Т. 28. – № 6. – С.374-382.

20. Реброва О.Ю. Статистический анализ медицинских данных. Применение пакета прикладных программ STATISTICA. – Москва, 2006. – 312 с.

21. Семёнов Б.Ф., Зверев В.В. Концепция создания быстрой иммунологической защиты от патогенов // Журн. микробиологии, эпидемиологии и иммунобиологии. – 2007. – № 4. –  С. 93-100.

22. Тотолян А.А., Фрейдлин И.С. Клетки иммунной системы. – СПб. – 2000. – Т. I-II. –   231 с.
23. Тютюнник В.Л., Кан Н.Е., Карапетян Т.Э. Роль оппортунистических вагинальных инфекций и факторов врождённого иммунитета у беременных в реализации внутриутробной инфекции // Проблемы репродукции. – 2013. – № 4. – С. 95-98.
24. Хамадьянов У.Р., Русакова Л.А., Хамадьянова А.У. Внутриутробное инфицирование плода: современный взгляд на проблему // Рос. вестн. акушера-гинеколога. – 2013. –         № 5. – С. 16-19.

31

