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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Установить клиническое значение определения прокальцитонина (ПКТ) в моче у детей с 
пузырно-мочеточниковым рефлюксом (ПМР) и рефлюкс-нефропатией (РН). МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Обследовали 25 
детей с инфекцией мочевой системы (ИМС) в возрасте от 6 до 10 лет (средний возраст 6,34±4,67), в том числе 17 дево-
чек и 8 мальчиков. Верификация диагноза проводилась на основании данных анамнеза заболевания и уронефрологи-
ческого обследования больных. I степень ПМР диагностирована у 2 детей (8%), ПМР II степени – у 7 детей (28%), ПМР 
III степени – у 3 (12%), ПМР IV–V степени – у 13 детей (52%). В зависимости от наличия и степени тяжести РН по дан-
ным ДМСА-сцинтиграфии все дети были распределены на 2 группы: 1-я группа – 6 детей с ПМР без очагов склероза, 
2-я группа – 19 детей с РН, в том числе 11 детей с I–II степенью РН (тип А и В) и  8 пациентов с III–IV степенью РН (тип 
С и D). Все дети, включенные в исследование, не имели обострения ИМС в период сбора мочи на ПКТ и при проведе-
нии ДМСА-сцинтиграфии. ПКТ изучали в утренней моче иммунохроматографическим тестом (метод Brachms PCT-Q). 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что уровень мочевой экскреции ПКТ у детей с ПМР отражает наличие и выраженность РН. 
Наиболее высокий уровень ПКТ в моче наблюдался у детей с III–IV степенями РН и был почти в 6 раз выше, чем у де-
тей без РН по данным ДМСА-сцинтиграфии. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные результаты позволяют рекомендовать иссле-
дование ПКТ в моче в качестве дополнительного неинвазивного маркера повреждения паренхимы почек, в том числе, 
вероятно, и для определения латентного воспаления в почечной паренхиме при ПМР.

Ключевые слова: пузырно-мочеточниковый рефлюкс, прокальцитонин, рефлюкс-нефропатия.

ABSTRACT
THE AIM. To evaluate the clinical relevance of procalcitonin (PCT) determination in urine in children with vesicoureteral reflux 
(VUR) and reflux nephropathy (RP). MATERIALS AND METHODS. 25 children aged 6 to 10 years (average age 6,34±4,67) with 
urinary tract infection (UTI), including 17 girls (68%) and 8 boys were examined. Diagnosis verification was carried out on the 
basis of anamnesis data and uronephrological patient examination. VUR I degree was diagnosed in 2 children (8%), VUR II 
degree – in 7 (28%), VUR III degree – in 3 (12%), VUR IV-V degree – in 13 children (52%). Depending on existence and sever-
ity of RP under results of the DMSA-scan all children were divided  into 2 groups: 1 group – 6 (24%) children with VUR without 
sclerosis focuses, 2nd group – 19 children with RP, including 11 children with I-II degree of RP (type A and B) and 8 patients with 
III-IV degree of PN (type C and D). All children included in research had no UIT at PCT and DMSA-scan. PCT was inspected in 
first void urine  by immunoassay (Brachms PCT-Q method). RESULTS. It is established that urine PCT excretion level in children 
with VUR reflects existence and intensity of RP. The highest PCT level in urine was observed in children with RP III-IV degree 
and was practically 6 times higher than in children without RP according to DMSA-scan data. CONCLUSION. Findings allow 
to recommend PCT research in urine as an additional noninvasive marker of renal parenchyma injury and also, possibly, for 
diagnosis latent inflammation in kidney parenchyma at VUR.
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ВВЕДЕНИЕ

Диагностика хронического воспалительного 
процесса в почечной ткани, особенности его тече-
ния, при отсутствии явных признаков обострения 
остается предметом для научных и практических 

поисков. Биомаркерами любой воспалительной ре-
акции считаются: С-реактивный белок (СРБ), ско-
рость оседания эритроцитов (СОЭ), лейкоцитоз 
[1]. Разработка и поиск новых биомаркеров в моче 
при бактериальном воспалении в почечной ткани, 
приводящие к развитию тубулоинтерстициально-
го фиброза, является чрезвычайно важной задачей.

В последние годы предложены новые потенци-
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альные биомаркеры бактериального воспаления: 
такие как интерлейкины, простагландины, провос-
палительные цитокины прокальцитонин (ПКТ) и 
некоторые другие. Прокальцитонин – молекула-
предшественник кальцитонина, гликопротеин с мо-
лекулярной массой около 14,5 кДа. В норме уро-
вень ПКТ в плазме крови менее 0,2 нг/мл. Прокаль-
цитонин продуцируется С-клетками щитовидной 
железы. При инфекционной патологии любой ло-
кализации он стимулируется эндоксинами и про-
воспалительными цитокинами и появляется в вы-
соком титре в плазме крови и коррелирует с ее тя-
жестью [2, 3].

Первоначально ПКТ привлек внимание иссле-
дователей в качестве возможного маркера злока-
чественных новообразований [4]. M. Assicot и со-
авт. первыми описали прокальцитонин как ранний 
маркер бактериальной инфекции, который корре-
лирует с тяжестью инфекционного процесса [5]. В 
дальнейшем большинство исследователей в разных 
странах изучали роль ПКТ в крови, как маркера си-
стемного воспаления и использование его при диф-
ференциальной диагностике бактериальных и ви-
русных инфекций у лихорадящих детей [6]. 

В литературе имеются сообщения об уров-
не ПКТ в крови у детей при заболеваниях почек. 
В исследованиях M.K. Gürgöze и соавт. показа-
но, что уровень ПКТ тесно корреллировал с уров-
нями провоспалительных цитокинов при остром 
пиелонефрите [7]. Тот факт, что уровень ПКТ по-
вышался следом за уровнями провоспалитель-
ных цитокинов, дает основание предполагать, что 
продукция ПКТ при системном воспалении сти-
мулируется этими цитокинами [8]. S. Leroy и со-
авт. установили диагностическую ценность это-
го маркера в крови у детей с различной степенью 
пузырно-мочеточникового рефлюкса (ПМР) на 
фоне инфекции мочевой системы [9]. В то же вре-
мя M. Zaffanello и соавт. и E. Mantadakis и соавт. 
доказали высокую специфичность исследования в 

крови ПКТ (>0,5 нг/мл) как маркера почечного по-
вреждения при инфекции мочевых путей и ПМР, 
но недостаточную его информативность в опреде-
лении почечного повреждения у больных с ПМР, 
осложненным рефлюкс-нефропатией (РН) [10, 11].

Вместе с тем, при наличии аналитических обзо-
ров, посвященных определению ПКТ в крови, ин-
формация о его определении в моче весьма скуд-
ная. M. Meisner и соавт. отметили, что экскреция 
ПКТ в моче достоверно уменьшалась у больных c 
сепсисом с тяжелым почечным повреждением [12]. 

Цель работы: установить клиническое значе-
ние определения прокальцитонина в моче у детей 
с ПМР и рефлюкс-нефропатией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 В нефрологическом и урологическом отделени-
ях НИИОЗМиР (2007–2010 гг.) обследовано 25 де-
тей с инфекцией мочевой системы в возрасте от 6 
до 10 лет (средний возраст 6,34±4,67), в том числе 
17 девочек и 8 мальчиков (68 и 32% соответствен-
но). Длительность заболевания от момента появ-
ления жалоб до постановки диагноза и выявления 
ПМР составляла 21,53±3,4 мес. 

Верификация диагноза проводилась на основа-
нии данных анамнеза заболевания и уронефрологи-
ческого обследования больного, включавшее уль-
тразвуковое исследование органов мочевой систе-
мы, допплерографию, микционную цистографию, 
экскреторную урографию, статическую и динами-
ческую нефросцинтиграфию, клинические анали-
зы крови и мочи, определение уровня мочевины и 
креатинина в крови, расчет скорости клубочковой 
фильтрации по формуле Шварца, исследование 
концентрационной функции почек в пробе Зим-
ницкого, бактериологическое исследование мочи, 
измерение артериального давления. 

Для оценки степени выраженности РН у де-
тей с ПМР была проведена статическая ДМСА-
сцинтиграфия через 6 мес после установления 

Клиническая характеристика обследованных групп больных 

(анамнестические данные, M±δ)

Параметры Дети без РН, N=6 Дети с РН, N=19 р

Возраст, лет 6,38±2,33 5,45±2,11 НД

Лейкоциты крови (х109) 7,89±3,25 13,55±4,31 <0,05

СОЭ (мм/ч) 10,56±4,15 14,78±5,43 НД

Общий анализ мочи (лейкоциты в поле зрения) 18,16±5,25 33,78±6,31 <0,05

ПМР I степени, n (%) 2 (33,3%) 0 <0,05

ПМР II степени n (%) 3 (50%) 4 (21,05%) НД

ПМР III степени, n (%) 0 3 (15,78%) <0,05

ПМР IV–V степени, n (%) 1 (16,6%) 12 (63,15%) <0,05

Примечание. НД – различия между группами недостоверны.
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ПМР или последнего эпизода инфекции мочевой 
системы (ИМС) в отделении ядерной медицины 
Республиканской клинической больницы (зав. от-
делением В.В. Карецкая). Степень почечного по-
вреждения определялась согласно классификации 
A. Piepsz и соавт.: тип А – 1–2 рубца, тип В – 2–3 
рубца с сохранной почечной паренхимой, тип С – 
очагово-диффузное распространение склеротиче-
ских очагов с сохранением почечного контура, тип 
D – «маленькая» или атрофированная почка [13]. 
В зависимости от наличия и степени тяжести РН 
по данным ДМСА-сцинтиграфии все дети были 
распределены на 2 группы: 1-я группа – 6 детей с 
ПМР без очагов склероза, 2-я группа – 19 детей с 
РН, в том числе 11 детей с I–II степенью РН (тип А 
и В) и 8 пациентов с III–IV степенью РН (тип С и 
D). Все дети, включенные в исследование, не име-
ли обострения ИМС в период сбора мочи на ПКТ 
и при проведении ДМСА-сцинтиграфии.

ПКТ изучали в утренней моче иммунохрома-
тографическим тестом (метод Brachms PCT-Q) 
в биохимической лаборатории Государственного 
медицинского университета «Н. Тестимицану» 
(зав. лабораторией, проф. В. Гудумак). Для вери-
фикации содержания ПКТ в моче его уровень пе-
ресчитывали на креатинин мочи (нг/ммоль Cr) в 
данной порции.

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась c использованием программы 
Statistica for Windows 6.0 с расчетом таблиц сопря-
женности качественных признаков с определением 
χ² и корреляционного анализа. Достоверными счи-
тались различия показателей при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди 25 пациентов с ПМР фебрильная инфек-
ция мочевых путей встречалась у 17 (68%) детей и 
изолированная лейкоцитурия – у 8 (32%), в том чис-
ле – у 6 пациентов без очагов склероза и 2 больных 
с признаками рефлюкс-нефропатии. Как в 1-й, так 
и во 2-й группе основным микроорганизмом, вы-
деленным из мочи в период обострения, являлась 
E.coli (χ²=1,28, p>0,05), другие бактерии, такие как 
Proteus, Klebsiella и Enterococcus, встречались реже 
(5,3; 4 и 2,8% соответственно, χ²=0.329, p>0.05).

Односторонний ПМР диагностирован у 15 детей 
(60%), двусторонний – у 10 (40%) (χ²=1,97, p>0,0 5 ). 
I степень ПМР диагностирована у 2 детей (8%), II 
степени – у 7 детей (28%), III степени – у 3 (12%), 
IV–V степени – у 13 детей (52%). 

Высокая степень ПМР достоверно чаще встре-
чалась у детей младшего возраста (63,1%), причем 
степень рефлюкса уменьшалась в старшей возраст-

ной группе (χ²=9,52, p<0.01). Выявлено преоблада-
ние девочек с ПМР (68%). 

Степень тяжести почечного рубцевания стати-
стически была зависима от степени ПМР. В груп-
пе детей с РН в 63,15% случаев отмечалась IV–V 
степень ПМР при сравнении c группой детей без 

Рис. 1. Уровень ПКТ (нг/моль Cr) в моче в  зависимости от сте-
пени ПМР, где 1 – контроль, 2 – ПМР I степени, ПМР II степе-
ни, ПМР III степени, ПМР IV–V степени.

Рис. 2. Индивидуальные значения ПКТ (нг/ммоль Cr) в моче в  
зависимости от степени ПМР.

Рис. 3. Уровень ПКТ (нг/моль Cr) в моче  с и без РН (1 – кон-
троль, 2 – без РН, 3 – с РН).
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очагов склероза, где высокая степень ПМР встре-
чалась только в 16,6% (p<0,05). 

При анализе анамнестических данных установ-
лено, что уровень лейкоцитов в крови и лейкоцитов 
в моче были достоверно повышены в группе детей 
с признаками рубцового повреждения почек, при 
сравнении с группой без очагов (p<0,05) (таблица).

Средний уровень ПКТ в моче при I степени 
ПМР составил 4,28±1,1 нг/ммоль Cr, что досто-
верно ниже, чем при IV–V степени (12,68±1,37 
нг/ммоль Cr). Не найдено достоверных различий 
в уровне ПКТ в моче между II и III степенью ПМР 
(6,32±2,21 и 6,68±4,14 нг/ммоль Cr, p>0,05 соот-
ветственно). Наиболее высокий уровень ПКТ был 
выявлен у 13 детей с IV–V степенью ПМР (12,68 
±1,37 нг/ммоль Cr), низкий уровень ПКТ чаще 
определялся при низких степенях ПМР (χ²=8,445, 
p<0,05, рис. 1, 2).

Уровень ПКТ в моче у детей с фебрильной ин-
фекцией мочевой системы в анамнезе был почти в 
2 раза выше, чем у детей с изолированной лейко-
цитурией (13,89±4,11 и 7,83±2,15 нг/ммоль Cr со-
ответственно, p<0,05). 

 Выявлена взаимосвязь между степенью РН и 
уровнем ПКТ в моче. Так, в 1-й группе детей без 
признаков РН уровень ПКТ был достоверно ниже, 
чем в группе детей с РН (2,56±0,5 и 11,7±1,2 нг/
ммоль Cr соответственно, p<0,001) (рис. 3). Мож-
но предположить, что это связано с наличием и тя-
жестью повреждения паренхимы почек.

Об этом свидетельствует тот факт, что у де-
тей без признаков РН определен достоверно бо-
лее низкий уровень ПКТ в моче по сравнению с 
детьми с легкой (I–II) и тяжелой (III–IV) степеня-
ми РН (p<0,01). При III–IV степени РН уровень 
ПКТ в моче был выше, чем при I–II степени РН, 
но не достоверно (9,4±2.3 и 11,8±2,1 соответствен-
но, p>0,05) (рис. 4). 

У 18 (72%) детей, по данным пробы Зимниц-
кого, была выявлена нормостенурия, в том числе у 5 
(27,8%) детей без РН, у 8 (44,4%) – с I–II степенью 
РН и у 5 (27,8%)– с III–IV степенью РН.  У ровень 
ПКТ в этих группах не отличался от выявленных 
ранее закономерностей, а именно – низкий уровень 
ПКТ встречался у детей без РН (2,1±0,37) и наи-
более высокий при III–IV степенях РН (11,8±2,1, 
p<0,01, рис. 5). Сходные тенденции отмечены и в 
группе детей с гипостенурией. Гипостенурия была 
выявлена у 7 (28%) детей, в том числе у одного ре-
бенка без РН (14,3%), 3 детей (42,9%) с I–II степе-
нью РН и у 3 (42,9%) детей с III–IV степенью РН. 
В этой группе также уровни ПКТ в моче были наи-
более высокими при III–IV степени РН (15,9±0,9) 

Рис. 4. Уровень ПКТ (нг/ммоль Cr) в моче  в зависимости от 
тяжести РН (1 – контроль, 2 – без РН, 3 – I–II степень РН, 4 – 
III–IV степень РН).

Рис. 5. Уровень ПКТ (нг/моль Cr) в моче у детей с и без РН (1 – 
контроль, 2 – без РН, 3 – I–II степень РН, 4 – III–IV степень РН) 
в зависимости от концентрационной функции почек.

Рис. 6. Уровень ПКТ (нг/ммоль Cr) в моче у детей с и без РН (1 
– контроль, 2 – без РН, 3 – I–II степень РН, 4 –  III–IV степень РН) 
в зависимости от скорости клубочковой фильтрации (СКФ).
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и значительно выше, чем в группе детей с нормо-
стенурией (11,8±2,1, p<0,01, см. рис. 5).

Следовательно, чем больше нарушена концен-
трационная функция почек, а значит и выше сте-
пень поражения тубулоинтерстициальной ткани по-
чек, тем более высок уровень ПКТ в моче, как при 
тяжелых, так и при легких степенях РН.

СКФ по Шварцу менее 90 мл/мин наблюдалась 
у 5 (26,31%) детей с РН, в том числе у 3 (60%) па-
циентов с III–IV степенью РН и у 2 (40%) пациен-
тов с I–II степенью РН. СКФ более 90 мл/мин опре-
делялась у 6 (30%) детей без РН, у 9 (45%) детей 
с I–II степенью РН и у 5 (25%) пациентов с III–IV 
степенью РН. Установлено, что у детей со сни-
женной скоростью СКФ уровень ПКТ в моче был 
выше по сравнению с группой детей с нормальной 
СКФ (p<0,05) (рис. 6). Внутри групп сохранялись 
те же закономерности, а именно – низкий уровень 
ПКТ у детей без РН (4,8±1,9) и наиболее высокий 
при III–IV степенях РН (15,9±0,9, p<0,01, см. рис. 
6). У детей с I–II степенью РН с нормостенурией и 
нормальной СКФ уровень ПКТ составил 9,4±2,3 и 
9,8±2,05 нг/моль Cr соответственно, что достовер-
но ниже, чем при гипостенурии и сниженной СКФ 
у детей с III–IV степенью РН, где его уровень со-
ставил 15,9±0,9 и 16,7±1,5 нг/ммоль Cr соответ-
ственно (p<0,01).

Следовательно, имеется обратная взаимосвязь 
СКФ и концентрационной функции почек с уров-
нем ПКТ. Вероятно, это связано с повреждением 
как гломерул, так и тубулоинтерстиция у детей со 
сниженной СКФ и гипостенурией и высоким уров-
нем ПКТ, что сопровождается как к повышению 
фильтрации ПКТ, так и к снижению его реабсорб-
ции проксимальными канальцами, что в итоге при-
водит к повышению мочевого уровня ПКТ у детей 
с ПМР и с РН. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Ранняя диагностика степени повреждения по-
чечной паренхимы и адекватная терапия ИМС, осо-
бенно у детей с ПМР, очень сложна, а литературные 
данные противоречивы. Воспаление, возникающее 
на фоне тканевого повреждения, сопровождается 
продукцией провоспалительных цитокинов и бел-
ков острой фазы, выявление которых свидетельству-
ют о степени его тяжести [15–17]. В нашем исследо-
вании мы определили, что уровень ПКТ в моче за-
висит от степени почечного повреждения и каналь-
цевой дисфункции. Возможно, при рецидивирую-
щей ИМС у детей с ПМР и РН развивается хрони-
ческий воспалительный процесс в почках, который 
приводит к повышенному синтезу эндотоксинов и 

провоспалительных цитокинов в результате их воз-
действия на щитовидную железу, что, в свою оче-
редь, приводит к усилению синтеза ПКТ и повыше-
нию его уровня в крови. При этом в моче наблюда-
ется повышение уровня ПКТ как за счет фильтра-
ции через гломерулярный фильтр его большего ко-
личества, так и за счет нарушения его реабсорбции, 
обусловленного повреждением проксимальных ка-
нальцев нефрона [18]. По-видимому, с тяжестью по-
вреждения нефрона и обусловлены различия в уров-
не ПКТ у детей с легкой и тяжелой степенями РН.

Несмотря на то, что роль ПКТ в воспалительной 
реакции и цитокиновом каскаде при почечном по-
вреждении остается неизвестной, его использова-
ние в диагностике инфекции мочевой системы оце-
нивается различными авторами чрезвычайно вы-
соко [7–11, 14–17, 19, 20]. S. Leroy и соавт. опреде-
лили стабильную зависимость между концентра-
цией ПКТ в крови и степенью ПМР и предложили 
использование ПКТ при обследовании больных с 
ИМС [9]. В то же время, положительную корреля-
цию между уровнем ПКТ в крови, острофазовыми 
показателями и ПМР у 52 детей с острым пиело-
нефритом отметили S. Bressan и соавт., но не наш-
ли зависимость его от степени ПМР [21]. В отли-
чие от авторов, нами была выявлена взаимосвязь 
уровня ПКТ в моче со степенью ПМР, а также со 
степенью активности воспалительного процесса 
в анамнезе и тяжестью РН. Нам представляется, 
что выявленная связь со степенью ПМР – косвен-
ная, и уровень ПКТ в моче зависит, прежде всего, 
от тяжести РН и выраженности воспалительного, 
в том числе и латентно протекающего, процесса в 
почечной ткани. При определении ПКТ в моче в 
неактивную фазу пиелонефрита его уровень был 
повышенным у пациентов с ПМР и РН. Дополни-
тельным подтверждением этого является выявлен-
ная взаимосвязь уровня ПКТ в моче и степени тя-
жести почечного повреждения. Наши исследования 
косвенно согласуются с исследованиями A. Kotoula 
и соавт. Авторы определили высокую корреляцию 
между ПКТ в крови у больных с почечными рубца-
ми при сравнении с больными без рубцов и пред-
ложили использовать его как ранний маркер руб-
цевания почечной ткани [22].

Статическая ДМСА-нефросцинтиграфия явля-
ется «золотым» стандартом диагностики пораже-
ния почечной паренхимы, локализации очагов не-
фросклероза и определения классификации РН. 
Методом статической ДМСА-нефросцинтиграфии 
определяют 4 типа поражения почечной паренхи-
мы [13, 23, 24]. В то же время, нефросцинтигра-
фия является дорогостоящим методом и не во всех 



74

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2012. Том 16. №4.

диагностических центрах имеется возможность ее 
проведения [23]. 

Так как наиболее высокий уровень ПКТ в моче 
наблюдался у детей с III–IV степенью РН и был 
почти в 6 раз выше, чем у детей без РН, по данным 
ДМСА-сцинтиграфии, определение ПКТ в моче мо-
жет использоваться в качестве неинвазивного диа-
гностического маркера тяжести почечного повреж-
дения. В связи с этим определение ПКТ в моче у 
детей с ПМР и ИМС важно для раннего выявле-
ния больных с РН до или при невозможности про-
ведения ДМСА-сцинтиграфии, что явится допол-
нительным обоснованием для более углубленного 
их обследования и, возможно, изменения тактики 
наблюдения и лечения.

Полученные данные указывают на необходи-
мость дальнейшего изучения роли ПКТ, как одно-
го из диагностических маркеров повреждения по-
чечной паренхимы, в первую очередь необходимо 
понять – отражает ли мочевой уровень ПКТ сте-
пень повреждения почечной ткани или латентное 
течение воспалительного процесса в ней?

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявлен высокий уровень ПКТ в моче у де-
тей с III–IV степенями, который оказался почти в 
6 раз выше, чем у детей без РН (по данным ДМСА-
нефросцинтиграфии). Можно предполагать, что его 
высокий уровень наблюдается у детей с воспали-
тельным, в том числе и латентно протекающим ту-
булоинтерстициальным процессом.

Полученные результаты позволяют рекомендо-
вать исследование ПКТ в моче в качестве допол-
нительного неинвазивного маркера повреждения 
паренхимы почек и определения латентнотекуще-
го воспалительного процесса в почечной паренхи-
ме при ПМР.
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