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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. В механизмах иммунного воспаления при хроническом гломерулонефрите (ХГН) важное значение имеет 
активация Т-клеточного звена иммунитета. В патогенезе некоторых форм ХГН наиболее значимыми предполагают 
Th1- и Th2-клетки, в то время как активация Th17-клеток с продукцией ИЛ-17 оценена лишь в единичных исследовани-
ях. ЦЕЛЬ: оценить клиническое значение определения уровня ИЛ-17 в моче и сыворотке крови при ХГН. ПАЦИЕНТЫ И 
МЕТОДЫ. В исследование включены 40 больных с морфологически подтвержденным ХГН активного течения в возрас-
те от 18 до 75 лет, среди них 10 пациентов – с фокально-сегментарным гломерулосклерозом (ФСГС), 6 пациентов – с 
мезангиокапиллярным гломерулонефритом, 15 пациентов – с IgA нефропатией, 9 пациентов – с мембранозной не-
фропатией. Контрольная группа включала 10 здоровых пациентов. Уровень ИЛ-17 в моче и сыворотке крови опреде-
ляли с помощью иммуноферментного анализа. Для мочевого показателя было рассчитано отношение к креатинину 
мочи. Уровень ИЛ-17 в моче и сыворотке сопоставляли с показателями протеинурии, тяжестью НС, почечной дис-
функции, выраженностью артериальной гипертензии и суточной экскрецией натрия. РЕЗУЛЬТАТЫ. У больных с ХГН 
уровень ИЛ-17 в моче был выше, чем у здоровых лиц. Среди морфологических форм наиболее высокие показатели 
выявлены у больных с ФСГС, особенно у больных с почечной дисфункцией и артериальной гипертензией. Выявлены 
прямая корреляция с натрием сыворотки крови и обратная корреляция с рСКФ и мочевой экскрецией натрия. До-
стоверных корреляций сывороточного уровня ИЛ-17 с клинико-лабораторными показателями активности нефрита не 
выявлено. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У больных с ХГН выявляется повышенный уровень ИЛ-17 в моче по сравнению со здоровы-
ми лицами. Высокое содержание ИЛ-17 в моче отмечается у больных с ФСГС. ИЛ-17 может участвовать в механизмах 
задержки натрия и развитии артериальной гипертензии у больных с НС.
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ABSTRACT

BACKGROUND. In the mechanisms of immune inflammation in chronic glomerulonephritis (CGN), activation of T-cells plays an 
important role. The role of Th1 and Th2 cells in the pathogenesis of some forms of CGN has been well studied, while the activation of 
Th17 cells in CGN has been only evaluated in isolated studies. THE AIM: to evaluate the value of determining the level of IL-17 in urine 
and blood serum in chronic glomerulonephritis. PATIENTS AND METHODS. Adult patients with active CGN (N=40) were recruited 
aged from 18 to 75 years. Ten patients had focal segmental glomerulosclerosis, 6 had membranoproliferative glomerulonephritis, 
15 had IgA nephropathy, and 9 had membranous nephropathy at histological examination. The control group included 10 healthy 
subjects. The IL-17A levels in the urine and blood serum were determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The IL-
17A levels in the urine were calculated as the ratio to urinary creatinine. The levels of IL-17 in urine and blood serum were compared 
with the indicators of proteinuria, albumin, creatinine, serum sodium, also the severity of hypertension, edema and daily sodium 
excretion. RESULTS. The results of our study showed a significantly higher concentration of IL-17 in urine in patients with a marked 
decrease in renal function. Also, the levels of IL-17 in urine directly correlated with serum sodium and inversely correlated with eGFR. 
We also found an association between increase levels of IL-17 in urine with arterial hypertension and the severity of edema. There 
were no significant correlations of IL-17 in blood serum and other laboratory indicators of nephritis activity. CONCLUSION. Patients 
with CGN have increase levels of IL-17 in the urine compared to healthy subjects. A more significant increase of IL-17 in urine is ob-
served in patients with high clinical activity of HCG. IL-17A may participate in the mechanisms of sodium retention, the development 
of hypertension and edema in patients with nephrotic syndrome.
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В ВЕДЕНИЕ

В развитии и прогрессировании иммунного 
воспаления при хроническом гломерулонефрите 
(ХГН) важное значение отводят Т-лимфоцитам-
хелперам. В настоящее время ряд исследований 
посвящены изучению роли активации Th1 и Th2 
в развитии пролиферативных форм нефрита и не-
фрита при системном васкулите [1–5]. Некоторые 
исследования продемонстрировали повышение 
продукции ИЛ-17 Th17-клетками при системной 
красной волчанке, бронхиальной астме, псориа-
тическом и ревматоидном артрите [6–9]. В то же 
время, участие Th17-клеток в патогенезе ХГН из-
учено недостаточно, но известно, что активация 
Тh17 может наблюдаться при некоторых формах 
хронического гломерулонефрита [10, 11]. 

Кроме того, по результатам ряда эксперимен-
тальных работ предполагается участие ИЛ-17 в 
механизмах артериальной гипертензии и задерж-
ки натрия в почке [12]. Например, было показа-
но, что ИЛ-17 может регулировать активность 
как проксимальных, так и дистальных натриевых 
транспортеров через индуцируемую глюкокор-
тикоидами протеинкиназу 1 (SGK1), что спо-
собствует задержке натрия [13]. Данные экспе-
риментальные исследования предполагают, что 
цитокин ИЛ-17 может участвовать в регуляции 
водно-солевого баланса и, следовательно, в под-
держании уровня артериального давления. Иссле-
дований роли ИЛ-17 в задержке натрия и воды при 
заболеваниях почек у человека не проводилось.

Целью нашего исследования была оценка 
клинического значения определения ИЛ-17 в 

моче и сыворотке крови при хроническом гломе-
рулонефрите. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Клиническая характеристика обследован-
ных пациентов

В исследование включены 40 больных с актив-
ным течением и морфологически верифицирован-
ным диагнозом хронического гломерулонефрита, 
из них 16 (40 %) женщин и 24 (60 %) мужчины в 
возрасте от 18 до 75 лет, средний возраст соста-
вил 37 [26,2–54,9] лет. В исследование вошли 
10 пациентов с фокально-сегментарным гломеру-
лосклерозом (ФСГС), 6 пациентов – с мембрано-
пролиферативным гломерулонефритом (МПГН), 
15 пациентов – с IgA-нефропатией и 9 пациен-
тов – с мембранозной нефропатией (МН).

Клинико-лабораторное обследование пациен-
тов включало измерение артериального давления, 
уровня протеинурии, общего белка, альбумина, 
креатинина, натрия в сыворотке крови и моче. Кли-
ническая характеристика представлена в таблице. 

У половины пациентов выявлялся нефротиче-
ский синдром. У 24 пациентов наблюдалась арте-
риальная гипертензия, у 15 пациентов выявлена 
дисфункция почек с рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 (ме-
диана креатинина 159,4 [129,2–173,0] мкмоль/л). 
У 11 пациентов отмечали умеренный отечный 
синдром, у 9 – тяжелый отечный синдром до 
степени анасарки. У 30 больных отбор образцов 
мочи проводился до начала иммуносупрессивной 
терапии, у 10 больных – на фоне иммуносупрес-
сивной терапии.
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Контрольная группа состояла из 10 здоро-
вых пациентов, из них 5 мужчин и 5 женщин в 
возрасте от 19 до 58 лет, медиана возраста со-
ставляла 29 лет. Все участники подписали ин-
формированное согласие на проводимое иссле-
дование.

Уровень ИЛ-17 определяли в образ-
цах мочи и сыворотки крови при по-
мощи иммуноферментного анализа в 
соответствии с инструкцией (Bender 
MedSystems, Австрия). Для мочевого 
показателя было рассчитано отношение 
к креатинину мочи. 

Статистический анализ данных
Статистический анализ проводился 

с помощью пакета статистических про-
грамм Statistica 8.0. Все измерения про-
верены на нормальное распределение с 
помощью теста Колмогорова – Смирно-
ва. Рассчитывали медиану и интерквар-
тильный интервал, включающий 25-й 
и 75-й процентили. Статистическую 
значимость различий в двух группах 
оценивали с помощью непараметриче-
ского критерия Манна–Уитни. Стати-
стическую значимость различий в трех 
группах и более оценивали с помощью 
непараметрического критерия Краске-
ла–Уоллиса. Определяли коэффициент 
корреляции Спирмена. Все различия 
считали статистически значимыми при 
p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

ИЛ-17 в моче у больных с ХГН
У больных с ХГН уровень ИЛ-17 в моче был 

достоверно выше, чем у здоровых лиц. При рас-
смотрении экскреции ИЛ-17 в зависимости от 
морфологической формы нефрита оказалось, что 
уровень этого фактора достоверно выше у паци-
ентов с ФСГС, чем при других морфологических 
формах. Статистически значимых различий в экс-
креции ИЛ-17 между МН, IgA-нефропатией и 
МПГН выявлено не было (рисунок).

Не было установлено значимых корреляций 
между уровнем ИЛ-17 и показателями протеину-
рии (Rs=–0,267, p=0,161) и альбумина сыворотки 
(Rs=–0,006, p=0,977) – показателей наличия и тя-
жести НС.

Однако отмечено изменение экскреции ИЛ-17 
с мочой в зависимости от стадии ХБП. У больных 
с рСКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 отмечался до-
стоверно более высокий показатель ИЛ-17 в моче 
2,99 [2,98; 3,00] пг/г Кр, чем у больных с СКФ бо-
лее 60 мл/мин/1,73 м2 – 2,97 [2,96; 2,99] пг/г Кр, 
р<0,05. У больных с артериальной гипертензи-
ей уровень ИЛ-17 в моче также был достоверно 
выше – 2,99 [2,95–3,14] пг/г Кр, чем у пациентов 
с нормальным уровнем артериального давления – 
2,97 [2,94–2,98] нг/г Кр, p<0,05. 

Таблица / Table 

Клиническая характеристика 

обследованных пациентов 

Clinical characteristics of the examined patients

Показатель n=40

Возраст, годы 37 [26,2–54,9]

Пол (М), n (%) 24 (60)

Почечная морфология

ФСГС 10 (25)

МН 9 (22,5)

МПГН 6 (15)

IgA-нефропатия 15 (37,5)

Артериальная гипертензия, n (%) 20 (50)

Протеинурия, г/сут 2,53 [1,22–4,83]

Альбумин сыворотки, г/л 26,6 [22,3–34,5]

Креатинин, мкмоль/л 119,7 [81,8–159,68]

рСКФ CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 52,6 [40,4–89,2]

рСКФ CKD-EPI <60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 15 (37,5)

Нефротический синдром, n (%) 20 (50)

Примечание. ФСГС – фокально-сегментарный гломерулоскле-
роз, МН – мембранозная нефропатия, МПГН – мембранозно-
пролиферативный гломерулонефрит

Рисунок. ИЛ-17 в моче у больных с различными морфологическими 
формами ХГН. ФСГС – фокальный сегментарный гломерулосклероз; 
МН – мембранозная нефропатия; МПГН – мембранопролиферативный 
гломерулонефрит. p<0,01 по сравнению группы ФСГС с другими фор-
мами ХГН и здоровым контролем.
Figure. IL-17 in the urine of patients with various morphological forms of CGN. 
FSGS – focal segmental glomerulosclerosis; MN – membranous nephropathy; 
MPGN – membranoproliferative glomerulonephritis. p<0.01 compared to the 
FSGS group with other forms of CGN and healthy controls.
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Концентрация ИЛ-17 в моче коррелировала 
прямо с концентрацией натрия в сыворотке крови 
(Rs=0,415, p<0,05) и обратно – с показателем экс-
креции натрия с мочой (Rs=0,367, p<0,05). Кроме 
того, у больных с генерализованными отеками 
(анасаркой) отмечена более высокая экскреция 
ИЛ-17 с мочой – 2,99 [2,98–3,14] пг/г Кр, чем в 
группе больных НС с умеренным отечным син-
дромом – 2,96 [2,94–2,99] пг/г Кр.

ИЛ-17 в сыворотке крови у пациентов с ХГН
Не было получено достоверных корреляций 

сывороточного показателя ИЛ-17 с суточной про-
теинурией (Rs=–0,238, p=0,233), альбумином сы-
воротки (Rs = 0,185, p=0,357), уровнем креатини-
на сыворотки (Rs= –0,008, p=0,969) и рСКФ (Rs= 
–0,067, p=0,749), а также уровнем натрия в моче и 
сыворотке крови.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Роль различных подклассов Т-клеток под-
тверждена исследованиями последних лет в раз-
витии и прогрессировании многих аутоиммунных 
заболеваний [1, 2, 6–9], а в настоящее время изу-
чается так же и в патогенезе почечного повреж-
дения [10, 14, 15]. Согласно принятой модели 
иммунного воспаления, Th0 дифференцируют-
ся в Th17-лимфоциты под влиянием цитокинов 
ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-23, которые называются Th17-
ассоциированными цитокинами. ИЛ-17, в свою 
очередь, индуцирует экспрессию других провос-
палительных цитокинов и хемокинов, усиливая 
приток различных субпопуляций лейкоцитов в 
очаг воспаления, увеличивая тяжесть и длитель-
ность повреждения [16–18].

Мы изучили концентрацию ИЛ-17 в сыворот-
ке и моче у больных с различными вариантами 
нефропатии и установили повышение экскреции 
ИЛ-17 с мочой при активных формах нефрита с 
НС по сравнению со здоровыми лицами. Не было 
получено достоверных корреляций сывороточно-
го показателя ИЛ-17 с клинико-лабораторными 
признаками активности нефрита, что свидетель-
ствует в большей степени в пользу локальной по-
чечной активации Th17-клеток и большей инфор-
мативности изучения ИЛ-17 в моче.

Наши данные согласуются с результатами 
K. Matsumoto и соавт., которые также наблюдали 
изменение концентрация ИЛ-17 в моче, но не в 
сыворотке крови у больных нефритом, что под-
тверждает вывод о преимущественно локальной 
почечной продукции этого цитокина [19]. 

Мы установили более высокую концентрацию 
ИЛ-17 в моче в группе больных с ФСГС. Полу-
ченные нами результаты могут быть объяснены 

данными экспериментальных исследований, про-
демонстрировавших способность ИЛ-17 снижать 
экспрессию подоцитарных белков, активировать 
апоптоз подоцитов и запускать процессы склероза 
в ткани почки [10, 20–22]. L.L. Liu и соавт. наблю-
дали значительное увеличение количества Th17-
клеток, Th17-связанных цитокинов (ИЛ-17 и ИЛ-
23), а также снижение количества T-регуляторных 
(Т-рег) противовоспалительных клеток в перифе-
рической крови у больных с болезнью минималь-
ных изменений (БМИ) [11]. Показатель отноше-
ния Th17/Tрег увеличивался по мере повышения 
протеинурии и снижения альбумина сыворотки и 
возвращался к показателям у здоровых лиц после 
начала лечения кортикостероидами. Таким обра-
зом, Th17-клетки посредством влияния на подо-
циты могут принимать участие в патогенезе, в том 
числе, подоцитопатий – БМИ и ФСГС, о чем сви-
детельствуют полученные нами данные. 

Полагают, что нарастание концентрации ИЛ-17 
в моче может быть вызвано локальной активацией 
Тh17 в проксимальных и дистальных извитых ка-
нальцах почек [13, 23] в процессе прогрессирова-
ния нефрита и нарастания фиброзных изменений. 
Вне зависимости от выраженности протеинурии 
уровень ИЛ-17 в моче в нашем исследовании был 
значимо выше у больных с нарушением функции 
почек. Мы также выявили некоторую умеренную 
корреляцию между уровнем ИЛ-17 в моче с ар-
териальной гипертензией и появлением отечного 
синдрома. В настоящее время развитие артери-
альной гипертензии и отечного синдрома у боль-
ных с нефротическим синдромом связывают с 
задержкой натрия в канальцах при протеолитиче-
ской активации эпителиальных натриевых кана-
лов (ENaC). При этом плазмин считают основным 
протеолитическим ферментом, активирующим 
эпителиальные натриевые каналы у пациентов с 
высокой протеинурией [12]. Тем не менее, в экс-
перименте у мышей с нефротическим синдромом 
задержка натрия наблюдается даже в отсутствие в 
моче плазмина, таким образом подтверждая, что 
экскреция плазмина не является единственным 
механизмом для активации ENaC [23]. Предпола-
гают, что иммунные клетки и цитокины при им-
мунном воспалении в почке могут непосредствен-
но активировать ENaC, вызывая задержку натрия 
с развитием артериальной гипертензии и отеков. 
Так, A.E. Norlander et al. показали, что ИЛ-17А 
может влиять на ангиотензин II-индуцируемые 
транспортеры натрия в почке, а именно, обменник 
натрия-водорода (NHE3) и котранспортер натрия 
и хлоридов [13]. Мы также заметили тенденцию к 
более высокой экскреции ИЛ-17А с мочой у боль-
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ных с НС, выраженными отеками и артериальной 
гипертензией, хотя такая взаимосвязь могла ока-
заться случайной, что требует дальнейших иссле-
дований в этом направлении на большей группе 
больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У больных с ХГН отмечается повышение уров-
ня ИЛ-17 в моче по сравнению со здоровыми ли-
цами. Наиболее значимое повышение ИЛ-17 в 
моче выявляется у больных с ФСГС с нарушени-
ем функции почек и артериальной гипертензией. 
Кроме того, экскретируемый с мочой ИЛ-17 мо-
жет принимать участие в механизмах задержки 
натрия у больных с нефротическим синдромом. 
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