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Введение

Вопросы восстановительного лечения хронического
пиелонефрита (ХП) — важнейшая задача практиче�

ской медицины, связанная с риском неизбежного, при
отсутствии адекватной терапии, прогрессирования воспа�
лительного процесса с последующим исходом в нефроскле�
роз [1,6,7,10]. По данным Министерства здравоохранения
Украины, распространенность заболеваний мочевыдели�
тельной системы у детей за последнее десятилетие имеет
тенденцию к росту от 40 до 56 на 1000 населения [13]. Забо�
леваемость пиелонефритом (П) также не имеет тенденции
к снижению и занимает первое место в структуре детской
нефрологической патологии, составляя 47–68% [20].

Помимо разработки новых, патогенетически обосно�
ванных, методов восстановительного лечения детей, стра�
дающих ХП, актуальной остается и задача определения
критериев эффективности восстановительной терапии,
направленной на обратное развитие инфильтративно�во�
спалительных и склеротических процессов в паренхиме
почек при ХП [6,9,10].

К настоящему времени разработано и внедрено боль�
шое количество препаратов и методик, позволяющих
лечить инфекционно�воспалительные заболевания почек.
Но, по данным многих исследователей, занимающихся
проблемой ХП, это заболевание характеризует недоста�
точная эффективность исключительно медикаментозной
терапии, что является поводом для дальнейших работ по
оптимизации лечения данной категории больных [4,6,18].
Для улучшения его качества принципиальное значение
имеет внедрение в практику педиатрии современных
методов восстановительного лечения и реабилитации.
Курортное лечение, основой которого являются есте�
ственные и преформированные физические факторы,
является важным этапом в общем комплексе лечебных и
реабилитационных мероприятий данной категории боль�
ных. Оно оказывает благоприятное влияние на течение
пиелонефритического процесса и способствует улучше�
нию общего состояния [16,17,18]. Однако следует заме�
тить, что у ряда пациентов в ходе проведения физиолече�
ния наблюдается так называемая бальнеофизиореакция,
или обострение заболевания. Избежать или минимизиро�
вать нежелательные эффекты физиотерапии позволяет
прием препаратов, обладающих уроантисептическим и
противовоспалительным эффектом.

Физические факторы, как методы патогенетической
терапии, не являются альтернативными по отношению к
лекарствам. Те и другие взаимно дополняют друг друга в
рамках лечебных комплексов. 

Цель исследования: разработка и научное обоснование
патогенетически ориентированного метода оптимизации
восстановительного лечения детей, больных ХП, посред�
ством пролонгированного приема препарата Канефрон Н. 

В отличие от синтетических препаратов, Канефрон Н
хорошо переносится, редко вызывает побочные эффекты
и не имеет значительных ограничений по продолжитель�
ности приема. Эффективность Канефрона Н обусловлена
комплексностью его эффектов на почки и мочевыводя�
щие пути. Она заключается в антибактериальном, спазмо�
литическом и мягком мочегонном воздействии, что позво�
ляет длительно создать неблагоприятные для бактериаль�
ной флоры условия в мочевых путях. Терапия Канефро�
ном позволяет компенсировать недостатки синтетических
антибактериальных препаратов, которые плохо подходят
для длительной противорецидивной терапии. Особое зна�
чение для целей восстановительного лечения имеет свой�
ство розмариновой кислоты, входящей в состав Канефро�
на Н, подавлять синтез ЦОГ�2 и поглощать агрессивные
кислородные радикалы в тканях паренхимы почек, пора�
женных воспалительным процессом. Данное свойство,
вместе со способностью флаваноидов Канефрона Н улуч�
шать микроциркуляцию и снижать выделение белка,
позволяет эффективно противодействовать латентному
воспалению и прогрессивной гибели нефронов, приводя�
щих к развитию ХПН [2,15].

По нашему мнению, именно такой препарат, как Кане�
фрон Н, обладающий широким спектром доказанных
патогенетических эффектов, способен предотвратить
нежелательные и потенцировать позитивные воздействия
физиотерапии на ключевые патогенетические звенья ХП
— воспаление и системный иммунитет, а также позволит
достичь хороших непосредственных и отдаленных
результатов. 

Материал и методы исследования

Нами обследовано 40 детей (35 (87,5%) девочек и 
5 (12,5%) мальчиков), находившихся на диспансерном
учете нефролога ДТМО г. Евпатории по поводу ХП.
Обструктивным пиелонефритом страдало 32 (80%), необ�
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структивным — 8 (20%) человек. Указанный диагноз уста�
навливался на основании общепринятых критериев
[12,13], в соответствии с МКБ�Х. 

Все пациенты были рандомизированы методом слу�
чайных выборок в две группы. Дети обеих групп получа�
ли одинаковую базисную терапию, включавшую климато,
дието�, талассо�, пелоидо� (50%), бальнеотерапию (50%),
которая проводилась на базе Международного детского
медицинского центра «Евпатория». В основную группу
вошло 20 детей, больных ХП, в состоянии стойкой клини�
ко�лабораторной ремиссии, которым в дополнение к
базисной терапии включался препарат Канефрон Н в
возрастных дозировках. Прием начинался за 3 недели до
начала базисной терапии, продолжался на ее фоне и длил�
ся до 3 недель после ее окончания. Общий срок приема
препарата Канефрон Н составил 9 недель. Группу сравне�
ния составили 20 детей, получавшие только базисную
восстановительную терапию без включения в нее Кане�
фрона Н. Возраст обследованных детей колебался от 6 до
17 лет, причем средний возраст детей между группами
существенно не различался. Группу контроля составили
15 практически здоровых детей аналогичного возраста. 

Комплекс лабораторных исследований, помимо тради�
ционного в нефро�урологической практике (клинического
исследования крови и мочи, биохимического исследования
крови на общий белок и белковые фракции, мочевину, кре�
атинин, мочи по Нечипоренко, мочи по Зимницкому, посе�
ва мочи на флору и чувствительность к антибиотикам),
включал определение в сыворотке крови пациентов TNF�α,
IL�10, TGF�β1, IGF�1 с помощью наборов для количествен�
ного определения методом твердофазного иммунофер�
ментного анализа (ELISA). Констатацию обструктивной
уропатии производили на основании стандартного рентге�
ноурологического обследования (экскреторной урографии
и микционной цистоуретерографии) и ультразвукового
исследования. В случае необходимости дополнительно
проводили нефросцинтиграфию с целью динамической
оценки экскреторной функции почек.

Лабораторные исследования проводились всем детям
дважды: до лечения и через 9 недель. Все исследования
были проведены в соответствии с этическими принципа�
ми, принятыми Хельсинской Декларацией и Качествен�
ной Клинической Практикой (GCP) относительно меди�
цинского исследования, которое проводится на людях. От
родителей и детей старше 12 лет, принимавших участие в
исследовании, было получено письменное информиро�
ванное согласие на проведение данного исследования.

Статистический анализ результатов обследования и
лечения пациентов проведен с использованием пакета
прикладных программ Statistica 6.0 for Windows.

Результаты исследования и их обсуждение

Из 40 обследуемых детей с ХП 11 (27,5%) человек при
прицельном опросе предъявили жалобы на повышенную
утомляемость, раздражительность. На плохой аппетит
жаловались родители 6 (15%) детей. У 3 (7,5%) наблюдал�
ся вечерний субфебрилитет. Данные проявления мы
склонны расценивать как синдром хронической интокси�
кации у больных, страдающих ХП. Наличие болевого син�
дрома в виде непродолжительных, низкоинтенсивных
болей в поясничной области присутствовало у 4 (10 %)
пациентов с обструктивной формой пиелонефрита. Жало�
бы на периодически возникающие эпизоды ночного недер�
жания мочи предъявили 3 (7,5%) человека. Непостоянная
пастозность наружного края верхнего века, выраженные
суборбитальные тени выявлены у 7 (17,5%) пациентов.

Мочевой синдром у всех пациентов отсутствовал. У 5
(12,5%) детей выявлена никтурия. В дебюте исследования
все дети имели нормальные показатели клинических
исследований крови и мочи. Диагностически значимая
бактериурия отсутствовала. Функции почек на момент
исследования у всех детей были сохранны, однако у 14
(35%) детей в период последнего обострения было зафик�
сировано в анализе мочи по Зимницкому транзиторное
снижение концентрационной функции почек.

13 (32,5%) детей имели отягощенную наследствен�
ность (заболевания почек у родственников первой степе�
ни родства в семьях).

Данные анамнеза свидетельствовали, что длительность
заболевания до 5 лет была у 11 (27,5%), более 5 лет — у 29
(72,5%) детей. Обострения 2 раза в год и чаще имели 20
(50%), 1 раз в год и реже — 20 (50%) больных. 

К сожалению, при ХП патологический процесс имеет
тенденцию к персистированию и прогрессированию. Каж�
дое обострение заболевания приводит к замещению парен�
химы почек рубцовой тканью, что приводит к ее сморщива�
нию, а при двустороннем процессе — нередко к инвалиди�
зации больных вследствие развития ХПН [1,3,6,7].

В формировании ХП ключевым звеном патогенеза
можно считать генетически детерминированную хрониче�
скую дисфункцию иммунной системы. В генезе воспали�
тельных и иммунных механизмов при этом значительная
роль принадлежит действию цитокинов (ЦК), при уча�
стии которых развиваются воспалительные реакции и
процессы клеточной пролиферации. Повреждение раз�
личными этиологическими агентами (инфекционными
или механическими) эпителиоцитов тубулярных клеток
приводит к способности экспрессировать ими основные
провоспалительные цитокины, хемокины и факторы
роста. Именно эти соединения непосредственно участву�
ют в процессе нефрогенеза, определяя степень выражен�
ности нефросклероза. Изучение разных субпопуляций
лимфоцитов, про� , противовоспалительных цитокинов и
апоптоза клеток может дать важную информацию для
определения тактики ведения пациента [10,19,23,24].

Зачастую клинико�лабораторная ремиссия воспалитель�
ного процесса в почках, диагностированная путем тради�
ционного нефро�урологического исследования, является
«видимой» и не отражает истинного состояния воспаления и
структурных изменений паренхимы. Такие больные, как
правило, не получают должной терапии, что способствует
прогрессированию нефропатии [5,9,11,14]. Несмотря на
многочисленные исследования, в литературе нет единого
подхода к трактовке «чутких» маркеров, способных выявить
воспалительный процесс и активность фиброгенеза в почках
при ХП в состоянии клинико�лабораторной ремиссии и оце�
нить эффективность проводимой реабилитации.

Именно с целью определения истинного состояния
воспаления, фиброгенеза, а также определения эффектив�
ности проводимой терапии, помимо традиционно приня�
того в нефрологии лабораторного исследования, мы
включили определение в сыворотке крови пациентов
TNF�α, IL�10, TGF�β1, IGF�1.

Наиболее значимым гуморальным медиатором воспа�
ления является фактор некроза опухоли TNF�α. Он ока�
зывает цитотоксическое, иммуномодулирующее и прово�
спалительное действие, способствуя накоплению в крови
свободных радикалов. В результате высвобождения 
TNF�α повышается проницаемость капилляров, повреж�
дается эндотелий сосудов, возникает внутрисосудистый
тромбоз. Также TNF�α увеличивает синтез нейтрофилами
и моноцитами молекул эндотелиальной лейкоцитарной и
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внутрисосудистой адгезии. Провоспалительный эффект
TNF�α усиливается тем, что он способен индуцировать
синтез других провоспалительных соединений, обла�
дающих хемоаттрактивным действием [10,14,22,23].

IL�10 — один из важнейших представителей класса
«протективных» соединений, который может рассматри�
ваться как антагонист ряда цитокинов. Он подавляет
секрецию активированными моноцитами IL�1, �6, �8,
TNF�α, является ингибитором активности макрофагов,
приводит к замедлению миграции нейтрофилов и тормо�
жению хемотаксиса моноцитов [5,9,11]. 

Проведенные нами исследования выявили достоверное
(р<0,05) повышение уровня TNF�α у больных с необструк�
тивной формой ХП, что свидетельствует о преобладании в
патогенезе иммунных механизмов патологического процес�
са при ХП без нарушений уродинамики. Среди пациентов с
обструктивным пиелонефритом данные изменения были
выявлены лишь в группе детей с ПМР (р<0,05). Также мы
выявили повышение продукции TNF�α у больных, отличав�
шихся неблагоприятным течением ХП (длительным тече�
нием, частыми тяжелыми обострениями). Уровень же IL�10
достоверно увеличен лишь у детей с ПМР (р<0,01). Выяв�
ленное преобладание концентрации в крови TNF�α над IL�
10 свидетельствует о нарушении баланса между про� и про�
тивоспалительными цитокинами и сохранении активности
воспалительного процесса в почках даже после достижения
клинико�лабораторной ремиссии пиелонефрита.

Под влиянием провоспалительных факторов активи�
рованные фибробласты, миоциты, эндотелиоциты выра�
батывают факторы роста, оказывающие большое влияние
на усиление и продление воспалительной реакции. Важ�
ную роль при этом играет трансформирующий фактор
роста TGF�β1 — проапоптоидный, просклеротический
паракринный фактор, влияющий на пролиферацию, диф�
ференцировку и рост тканей [8,10,11,19,25]. 

Инсулиноподобный фактор роста IGF�1 обладает,
напротив, антиапоптоидными свойствами. Снижение
синтеза IGF�1 приводит к отложению коллагена в интер�
стиции, активации апоптоза и, соответственно, прогресси�
рованию нефросклероза [21].

При исследовании у детей с ХП вышеуказанных пока�
зателей мы оценивали их содержание в зависимости от
клинической формы заболевания, длительности заболе�
вания, частоты обострений, степени активности последне�
го обострения. Было установлено достоверное (р<0,05)
повышение уровня TGF�β1, а также достоверное (р<0,05)
снижение уровня IGF�1 в сыворотке крови у больных,
страдающих обструктивным ХП, что подтверждает значи�

тельную роль нарушений уродинамики в механизме пов�
реждения почечной ткани при ХП. Особенно выражены (�
р<0,01) данные изменения у больных, в основе обструк�
ции которых находится ПМР (рис. 1).

Выявленное повышение содержания TGF�β1 и сниже�
ние IGF�1 у данной категории пациентов связано с про�
грессированием фибропластических процессов в почечном
интерстиции и усилением апоптоза в паренхиме органа.

Также наше исследование определило подобные изме�
нения у больных с длительным течением ХП (более 5 лет),
частыми обострениями (2 раза в год и чаще) и у пациентов,
имевших высокую степень активности воспалительного
процесса во время последнего обострения (рис. 2).

Выявленные изменения в системе цитокинов у боль�
ных ХП можно расценивать как признак интерстициаль�
ного фиброза, выявление которого на ранних стадиях
позволит более рационально подойти к вопросу ренопро�
тективной терапии и тем самым замедлить или предот�
вратить дальнейшее прогрессирование патологического
процесса в почках, а также открыть новые направления и
возможности восстановительного лечения данной катего�
рии больных. С этой целью 20 из обследованных детей с
ХП (основная группа) в комплексе реабилитационной
терапии получали препарат Канефрон Н в возрастных
дозировках. 

Проведенная восстановительная терапия позволила
добиться в обеих группах ликвидации симптоматики хрони�
ческой интоксикации, болевого синдрома, увеличения физи�
ческой активности детей. При этом динамика показателей
исследуемых цитокинов также имела однонаправленные
изменения, однако в основной группе мы получили достовер�
ное снижение провоспалительного цитокина TNF�α, проапо�
птоидного фактора роста TGF�β1 (р<0,001) с достоверным
отличием полученных результатов после лечения (р<0,05,
р<0,01) между основной и группой сравнения и достоверное
повышение (р<0,05) антиапоптоидного IGF�1 (табл.1).

В основной группе также удалось добиться нормали�
зации результатов у больных с ХП на фоне ПМР, где
исходные показатели имели наиболее выраженные пато�
логические сдвиги (табл. 1).

Мы не рассматривали динамику в группах в зависимо�
сти от клинической формы ХП (обструктивный, необструк�
тивный) в связи с незначительной численностью детей с
необструктивным пиелонефритом (менее 5 в подгруппе).

У детей с длительностью течения ХП более 5 лет и с
частотой обострений 2 раза в год и чаще также удалось
добиться достоверной положительной динамики по всем
исследуемым параметрам в основной группе, где дети полу�

Рис. 1. Факторы роста (TGF
β1 , IGF
1) сыворотки крови 
в зависимости от клинической формы ХП

Рис. 2. Факторы роста (TGF
β1, IGF
1) сыворотки крови в
зависимости от длительности течения и частоты обострений ХП
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чили санаторно�курортную реабилитацию на фоне пролон�
гированного приема препарата Канефрон Н в сравнении с
группой сравнения, где имела место положительная тенден�
ция показателей IL�10, TGF�β1, IGF�1 (табл.2).

При проведении реабилитационного комплекса у
пациентов в группе сравнения у 2(10%) детей имела место
бальнеофизиореакция, возникшая на фоне проведения
бальнеопелоидотерапии и проявившаяся незначительны�
ми дизурическими расстройствами и наличием транзи�
торного мочевого синдрома. В основной же группе, полу�
чавшей параллельно Канефрон Н, данные нежелательные
проявления отсутствовали. 

Результаты отдаленных наблюдений свидетельствуют,
что восстановительная санаторно�курортная терапия ХП с
применением Канефрона Н по показателям качества
жизни данной категории больных в течение 6 месяцев
после лечения эффективнее традиционной: отсутствует
«ускользание» клинико�лабораторного эффекта, имеет
место стойкое увеличение физической и социальной актив�
ности детей. В группе сравнения у 2 (10%) детей (через 4 и
6 месяцев) после проведенной терапии имело место обо�
стрение ХП и 1 (5%) ребенок перенес острый цистит. В
основной группе с пролонгированным приемом Канефрона
Н обострения заболевания не наблюдалось.

Выводы
Даже при отсутствии изменений стандартных кли�

нико�лабораторных показателей, свидетельствующих о
воспалительных изменениях тубуло�интерстициальной
ткани почек, отмечаются сдвиги чувствительных про� и
противовоспалительных цитокинов, подтверждающие
латентное течение воспалительного процесса с актив�
ным фиброгенезом, что диктует необходимость пролон�
гированной противорецидивной терапии, обладающей
ренопротективным эффектом.

Пролонгированное применение Канефрона Н в
комплексе санаторно�курортных восстановительных
мероприятий позволило повысить эффективность лече�
ния ХП за счет их взаимопотенцирующего ренопро�
тективного эффекта, связанного с его способностью
подавлять образование провоспалительных и проа�
поптоидных цитокинов, ликвидировать дисбаланс
между про� и противовоспалительными, про� и про�
тивоапоптоидными факторами, а также сочетанного
противовоспалительного, диуретического, спазмолити�
ческого, вазодилатирующего и антибактериального дей�
ствия, что актуально в профилактике инфекций моче�
вых путей у детей с тубулоинтерстициальными пораже�
ниями почек.

Таблица 1
Динамика параметров цитокинового профиля сыворотки крови 

у детей, больных хроническим пиелонефритом (М±m)

Таблица 2
Динамика параметров цитокинового профиля сыворотки крови у детей, больных хроническим

пиелонефритом, с длительностью заболевания более 5 лет и частыми обострениями (М±m)
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ПАТОГЕНЕТИЧНО ОРІЄНТОВАНИЙ МЕТОД 

ОПТИМІЗАЦІЇ ВІДНОВНОГО ЛІКУВАННЯ ДІТЕЙ, 

ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ ПІЄЛОНЕФРИТ

Н.Н. Каладзе, Е.І. Слободян 
Резюме. Показано досвід застосування фітопрепарату Канефрон Н у
дітей, хворих на хронічний пієлонефрит (ХП), на етапі відновного ліку

вання. Пролонговане застосування Канефрону Н у коплексі санаторно

курортних заходів дозволило підвищити ефективність лікування ХП за
рахунок їх взаємопотенціюючого ренопротективного ефекту, пов'язано

го зі здатністю препарату пригнічувати утворення прозапальних проапо

птоїдних цитокінів, ліквідувати дисбаланс між про
 та протизапальними,
про
 і протиапоптоїдними факторами, а також поєднаного протизапаль

ного, діуретичного, спазмолітичного, вазодилатуючої та антибактеріаль

ної дії, що актуально в профілактиці інфекцій сечових шляхів у дітей з
тубулоінтерстиціальними ураженнями нирок.

Ключові слова: хронічний пієлонефрит, відновне лікування, Канефрон Н.
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