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Реферат. Цель исследования – изучить связь хронизации постинфекционного гломерулонефрита  с показате-
лями активности моноцитов периферической крови – с концентрацией циркулирующих в крови цитокинов IL-1β, 
RAIL-1β и уровнями экспрессии Toll-подобных рецепторов TLR2, TLR4. Материал и методы. В клиническое 
исследование включены больные в дебюте постинфекционного гломерулонефрита, находившиеся на стационар-
ном лечении в нефрологическом отделении БУ «Республиканская клиническая больница» Минздрава Чувашии 
в 2013–2018 гг. Постинфекционный гломерулонефрит диагностировали при выявлении трех из пяти признаков: 
1) клинические или лабораторные признаки предшествующей развитию гломерулонефрита инфекции или на-
личие инфекции в период развития гломерулонефрита; 2) диффузный эндокапиллярный пролиферативный/
экссудативный гломерулонефрит; 3) снижение содержания в сыворотке крови компонентов комплемента С3 и/или 
С4; 4) отложение в почечных клубочках С3 в сочетании с иммунными комплексами или без них; 5) обнаружение 
при электронной микроскопии горбикоподобных субэпителиальных образований на месте депозитов иммунных 
комплексов. Протокол исследования: помимо общепринятых методов исследования больным проводили до 
назначения патогенетического лечения на 1–2-й дни стационарного лечения забор крови для определения экс-
прессии TLR2, TLR4 на моноцитах периферической крови и определения содержания циркулирующих в крови 
цитокинов  IL-1β и RAIL-1β. Экспрессию TLR2, TLR4 на моноцитах определяли с помощью моноклональных 
антител СD282 и CD284 методом проточной цитометрии. Уровни IL-1β и RAIL-1β определяли в сыворотке крови 
методом иммуноферментного анализа. По истечении года наблюдения за больными устанавливали характер 
клинического течения заболевания (острый или хронический постинфекционный гломерулонефрит) и прово-
дили отбор исследуемых в две группы, добиваясь уравнения групп пациентов по гендерно-возрастному составу, 
представленности различных клинико-морфологических вариантов гломерулонефрита. В качестве контрольной 
группы служила когорта здоровых лиц, сопоставимая по демографическим показателям с группами больных. При 
статистической обработке результатов исследования использовали непараметрические приемы статистического 
анализа. Достоверность различий относительных величин оценивали с помощью критерия χ². Результаты и 
их обсуждение. В дебюте постинфекционного гломерулонефрита обнаружены различия в уровнях экспрессии 
TLR2, TLR4 на моноцитах и в содержании цитокинов IL-1β и RAIL-1β в сыворотке крови у больных в зависимости 
от характера клинического течения постинфекционного гломерулонефрита: у пациентов с острым постинфекци-
онным гломерулонефритом наблюдали более высокие уровни продукции IL-1β и RAIL-1β и содержания TLR2-, 
TLR4-положительных моноцитов по сравнению с группой больных с хроническим течением постинфекционного 
гломерулонефрита. Выводы. Недостаточная активация моноцитов в дебюте постинфекционного гломеруло-
нефрита обусловливает хронизацию данного заболевания.
Ключевые слова: постинфекционный гломерулонефрит, хронизация гломерулонефрита, врожденный имму ни тет.
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Abstract. Aim.  The  aim  of  the  study was  to  study  the  relationship  between  the  chronization  of  post-infection 
glomerulonephritis (PIGN) and peripheral blood monocyte activity indices such as the level of IL-1β, RAIL-1β cytokines 
circulating in blood and the levels of TLR2 and TLR4 Toll-like receptor expression. Material and methods. The clinical 
study enrolled patients  in the debut of post-infection glomerulonephritis who were hospitalized at  the nephrological 
department of Republican Clinical Hospital of the Ministry of Health of Chuvash Republic in 2013–2018. Post-infection 
glomerulonephritis was diagnosed upon detection of three of the following symptoms: 1) clinical or laboratory signs of 
a prior glomerulonephritis infection or the presence of infection during the development of glomerulonephritis; 2) diffuse 
endocapillary proliferative/exudative glomerulonephritis; 3) decrease in the C3 and/or C4 complement component serum 
content; 4) C3 deposition in renal tubules with or without immune complexes; 5) detection of hump-like subepithelial 
formations at the site of immune complexes deposits by electron microscopy. Study protocol: in addition to the commonly 
used methods, the patients were examined before the prescription of pathogenetic treatment on the 1st and 2nd days 
of  inpatient  treatment by  taking blood  to determine  the expression of TLR2, TLR4 on peripheral blood monocytes 
and to determine the content of IL-1β and RAIL-1β cytokines circulating in the blood. The expression of TLR2, TLR4 
on monocytes was determined by flow cytometry using CD282 and CD284 monoclonal antibodies. Serum IL-1β and 
RAIL-1β levels were determined by immunoassay. After one year of observation, the nature of clinical course of the 
disease (acute or chronic post-infection glomerulonephritis) was determined and the patients were sampled into two 
groups, achieving the equation of patient groups by gender and age composition, representation of different clinical 
and morphological types of glomerulonephritis. The control group was a cohort of healthy individuals, comparable in 
demographic terms to the groups of patients. Non-parametric methods of statistical analysis were used for statistical 
processing of the study results. Reliability of differences in relative values was assessed using the χ² criterion. Results 
and discussion. Differences in TLR2, TLR4 expression levels on monocytes and serum content of IL-1β and RAIL-1β 
cytokines in patients depending on the nature of the clinical course of post-infection glomerulonephritis were found 
in the debut of post-infection glomerulonephritis: The patients with acute post-infection glomerulonephritis had higher 
levels of IL-1β and RAIL-1β production and TLR2-, TLR4-positive monocyte count as compared to the group of patients 
with chronic course of postinfection glomerulonephritis. Conclusion. Insufficient activation of monocytes in the debut 
of post-infection glomerulonephritis causes the chronization of this disease.
Key words: post-infectious glomerulonephritis, chronization of glomerulonephritis, innate immunity.
For reference: Kudryashov SI, Karzakova LM, Zhuravleva NV, Ukhterova ND. Study of the relationship between the 
chronization of post-infection glomerulonephritis and peripheral blood monocyte activity. The Bulletin of Contemporary 
Clinical Medicine. 2020; 13 (3): 14-19. DOI: 10.20969/VSKM.2020.13(3).14-19.

Современное  течение  постинфекционного 
гломерулонефрита  (ПИГН)  существенно 

отличается  от  классического  постстрептококково-
го  гломерулонефита  (ГН),  описанного  впервые  в 
1836 г. Р. Брайтом [1]. Претерпела трасформацию 
этиологическая  структура  данного  заболевания. 
Если ранее ГН был связан преимущественно    со 
стрептокок ко вой  инфекцией  и  встречался  в  ос-
новном у детей и молодых людей, то в настоящее 
время пик заболе ваемости ПИГН в развитых стра-
нах  сдвинулся в  сторону пожилого возраста,    а  в 
качестве этиологичес ких факторов чаще выступают 
золотистый стафилококк,  грамотрицательные бак-
терии, грибы и паразиты. При этом развитие ПИГН 

часто связано с сахарным диабетом, алкоголизмом, 
травматизацией сосудов вследствие внутривенных 
вмешательств. Другим отличием современного те-
чения ПИГН является малосимптомность, стертость 
клинической картины, когда заболевание проявляет-
ся лишь изменениями в анализах мочи. Увеличилась 
доля хронизации ПИГН. Предполагают, что отмечен-
ные особенности ПИГН связаны с расстройствами 
противоинфекционной защиты организма человека 
в современных условиях [2, 3]. 

Несмотря на  значительные  успехи  в  изучении 
патогенеза ГН, остаются невыясненными конкрет-
ные иммунопатологические механизмы хронизации 
ПИГН, знание которых позволило бы разработать 
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профилактические мероприятия для предотвраще-
ния трансформации острого ПИГН в хроническую 
форму. В связи с тем, что в последние годы уста-
новлена решающая роль активности врожденного 
иммунитета в исходе иммунного ответа [4] и в по-
вреждении почечных клубочков при гломерулопати-
ях [5, 6], большой интерес представляет изучение 
экспрессии патогенраспознающих рецепторов – Toll-
подобных рецепторов (TLR) моноцитов, являющихся 
основными  клетками  врожденного  иммунитета,  у 
больных ПИГН. Из 13 описанных у млекопитающих 
видов TLR наиболее  значимы в развитии протек-
тивного иммунного ответа два вида TLR – TLR2 и 
TLR4, первый из которых обеспечивает распозна-
вание паттернов (пептидогликаны, липотейхоевые 
кислоты мембран)  грамположительных бактерий, 
а  второй – мембранные липополисахариды  грам-
отрицательных микроорганизмов. Инициация актив-
ности клеток врожденного иммунитета в результате 
взаимодействия TLR с инфекционными патогенами 
сопровождается  запуском  каскадной  продукции 
цитокинов.  IL-1β  является  основным провоспали-
тельным цитокином, который раньше всех начинает 
продуцироваться  активированными моноцитами/
мак рофагами [7]. Антагонистом рецепторов IL-1β вы-
ступает противовоспалительный цитокин RAIL-1β [8]. 

Цель исследования – изучить связь хронизации 
ПИГН с показателями активности моноцитов пери-
ферической крови – уровнями экспрессии молекул 
TLR2, TLR4 на моноцитах периферической крови и 
концентрацией циркулирующих в крови цитокинов 
IL-1β, RAIL-1β.

Материал и методы. В клиническое исследова-
ние были включены больные ПИГН, находившиеся 
на стационарном лечении в нефрологическом от-
делении Республиканской  клинической больницы 
Минздрава Чувашии  в  2013–2018  гг.  Критериями 
включения  служили:  установленный  диагноз  ГН, 
развившегося  через 2–3 нед после перенесенной 
инфекции  (острое  респираторное  заболевание, 
инфекции рото-, носоглотки, кожи, урогенитальная 
инфекция и др.) или в период манифестации дан-
ных инфекционных заболеваний; дебют ПИГН; воз-
раст от 18 до 65 лет. При отборе больных на исследо-
вание исключали больных, имеющих вторичный ГН, 
признаки почечной недостаточности (сывороточный 
креатинин выше 200 мкг/мл, скорость клубочковой 
фильтрации ниже 60 мл/мин),  сопутствующие  за-
болевания (системные аутоиммунные заболевания, 
первичные  иммунодефициты,  заболевания  сер-
дечно-сосудистой  системы, желудочно-кишечного 
тракта,  органов дыхания,  эндокринная патология, 
болезни крови, почечные заболевания, отличные от 
ПИГН). ПИГН диагностировали при выявлении трех 
из следующих признаков: 1) клинические или лабо-
раторные признаки предшествующей развитию ГН 
инфекции или наличие инфекции в период развития 
ГН; 2) диффузный эндокапиллярный пролифератив-
ный/экссудативный ГН; 3) снижение содержания в 
сыворотке  крови  компонентов  комплемента С3 и/
или С4; 4) отложение в почечных  клубочках С3 в 
сочетании с иммунными комплексами или без них; 
5) обнаружение при электронной микроскопии гор-

бикоподобных  субэпителиальных образований на 
месте депозитов иммунных комплексов [9].

На  исследование  было  отобрано  на  первом 
этапе  93  пациента  с ПИГН. Больных  наблюдали 
в течение года и по истечении 1 года вновь госпи-
тализировали  в  нефрологическое  отделение для 
обследования и установления характера клиниче-
ского течения заболевания. Пациентов, у которых 
сохранялись  к  концу  года  клинические  признаки 
гломерулонефрита  (отеки,  артериальная  гиперто-
ния, дизурия) и лабораторные изменения крови и 
мочи,  относили  к  группе  больных  с  хроническим 
течением ПИГН. Пациентов с отсутствием клинико-
лабораторных признаков заболевания включали в 
группу больных с острым течением заболевания. В 
1-ю группу были отнесены 32 пациента, остальные 
61 – во 2-ю группу. Из этих групп были отобраны по 
30  пациентов для  последующего  сравнительного 
исследования иммуноло гических показателей. При 
отборе  больных  добивались  уравнения  групп  по 
гендерно-возрастному  составу,  представленности 
различных  клинико-морфологических  вариантов 
ГН. В качестве контрольной группы служила когорта 
здоровых лиц, сопоставимая по демографическим 
показателям с  группами больных. Перед началом 
исследования  получали  от  больных  и  здоровых 
лиц добровольное информированное согласие на 
исследование в письменной форме. Протокол ис-
следования был одобрен этическим комитетом при 
ФГБОУ ВО «Чувашский государственный универси-
тет им. И.Н. Ульянова». 

При  госпитализации  в  стационар больных об-
следовали по общепринятым стандартным методам 
обследования  нефрологических  больных.  Кроме 
того,  больным проводили до назначения лечения 
на 1–2-й дни пребывания в стационаре забор крови 
для определения экспрессии молекул TLR2, TLR4 на 
моноцитах периферической  крови и определения 
содержания циркулирующих в крови цитокинов IL-1β 
и RAIL-1β. Мононуклеарные клетки выделяли на гра-
диенте плотности фиколла-верографина (ρ=1,077 г/
см3),  затем мононуклеарные  клетки  смешивали 
с моноклональными  антителами  к CD14  (маркер 
мо ноцитов), мечеными ФИТЦ («Beckman Coulter», 
США), после этого добавляли моноклональные ан-
титела к СD282 (TLR2) или CD284 (TLR4), меченые 
Alexa Fluor 488 (e-Biosciences). Результат оценивали 
с помощью проточной цитометрии: определяли чис-
ло CD14-позитивных клеток, экспрессирующих TLR2 
или TLR4. Уровни циркулирующих в крови цитокинов 
IL-1β  и RAIL-1β  определяли  в  иммунофермент-
ном анализе  сывороток  крови    с  исполь зова ни ем 
тест-наборов ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург) в 
соответствии с инструкциями производителя тест-
наборов. При статистической обработке результатов 
исследования  использовали  непараметрические 
приемы  статистического  анализа. Достоверность 
различия лабораторных показателей в группах ис-
следования оценивали по критерию Манна–Уитни. 
Относительные величины проверяли на достовер-
ность различий с помощью критерия χ².

Результаты и их обсуждение. Из 93 первона-
чально  включенных  в  исследование  пациентов  с 
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ПИГН были отобраны спустя 12 мес наблюдения 
60 человек, распределенных на две группы в зависи-
мости от характера клинического течения заболева-
ния (табл. 1). Группы больных не различались ни по 
демографическим показателям, ни по представлен-
ности в группах больных различных клинико-морфо-
логических форм заболевания. Контрольная группа 
не отличалась по гендерно-возрастным показателям 
от исследуемых групп больных.

В табл. 2 приведены иммунологические показа-
тели сравниваемых групп.

Анализ  полученных данных  показал,  что  име-
ются  выраженные  различия  в  группах  больных 
по  экспрессии TLR  на моноцитах  и  содержанию 
циркулирующих  в  крови  цитокинов  как  в  дебюте 
заболевания, так и через 12 мес наблюдения. Если 
в дебюте заболевания у больных острым ПИГН су-
щественно увеличено число моноцитов, имеющих 
мембранные рецепторы TLR2 и TLR4, то у больных с 

Т а б л и ц а  1
Характеристика групп исследования

Показатель Здоровые Острый ПИГН Хронический ПИГН Степень достоверно-
сти различия

1 2 3 4 3–4
Общее число обследованных, чел. 30 30 30
Женщины, чел. (%) 10 (33,3%) 9 (30%) 10 (33,3%) χ²>0,05
Мужчины, чел. (%) 20 (66,7%) 21 (70%) 20 (66,7%) χ²>0,05
Установлена морфологическая форма, чел.  – 16 20 χ²>0,05
В том числе:
   диффузный эндокапиллярный ГН, чел. (%) – 15(94%) 19(95%) χ²>0,05
   экстракапиллярный ГН  
   с образованием полулуний, чел. (%) – 1 (6%) 1 (5%) χ²>0,05
Средний возраст, лет 40±9 38±10 44±9 pm-u>0,05

Т а б л и ц а  2
Иммунологические показатели больных с острым и хроническим течением 

 постинфекционного гломерулонефрита 

Показатель

Здоровые,
n=30

Острый ПИГН,
n=30

Хронический ПИГН,
n=30

pm-uMe
(P10– P90)

Me
(P10– P90)

Me
(P10– P90)

1 2 3 4 3-4
СD14+TLR2+

мононуклеары, % (1)
52

41–72
73,4

62,0–88,2**
56,4

(47,5–66,3) 0,001
СD14+TLR2+

мононуклеары, % (2)
52

41–72
56

45–74
74

64–88** 0,01
СD14+TLR4+  
мононуклеары, % (1)

42
31–51

63,2
44,2 -72,1**

44,2
29,5–49,1 0,001

СD14+TLR4+  
мононуклеары, % (2)

42
31–51

34,3
28–47

31
24–47 NS

IL-1β, пкг/мл (1) 0,4
0,1–26,8

44
12,6–60,7***

14,7
2,6–60,2** 0,001

IL-1β, пкг/мл (2) 0,4
0,1–26,8

2,7
0,6–27,6

26,4
14,2–70,3* 0,001

RAIL-1β, пкг/мл (1) 275
204–538

375
309–595

494
324–632*** 0,05

RAIL-1β, пкг/мл (2) 275
204–538

345
158–434

394
132–633

NS

Примечания: Me – медиана; P10– P90   – размах индивидуальных значений показателя в группе в интервале от 10 до 90 
перцентилей; (1) – показатель на 1–2-й дни стационарного лечения; (2) – показатель через 12 мес после стационарного ис-
следования; звездочками обозначены степени различия показателей относительно значений контрольной группы по критерию 
Манна–Уитни: *pm-u <0,05; **pm-u <0,01; ***pm-u <0,001.

хроническим течением заболевания эти показатели 
практически не отличаются от аналогичных показа-
телей контрольной группы. Повышенная экспрессия 
TLR на моноцитах у пациентов с острым ПИГН со-
четается с более высоким уровнем продукции про-
воспалительного цитокина IL-1β и низким уровнем 
противовоспалительного  цитокина  по  сравнению 
с показателями больных хроническим ПИГН. IL-1β 
является  первостепенным  провоспалительным 
цитокином,  который  начинает  вырабатывается 
раньше всех других цитокинов в ответ на включение 
TLR-индуцированных сигнальных путей активации 
макрофагов/моноцитов. IL-1β запускает каскадную 
активацию всей сети цитокинов, инициируя синтез 
и  экспрессию других  вторичных  провоспалитель-
ных цитокинов  эпителиальными и  стромальными 
(мезенхимальными) клетками почек IL-6, IFN-γ [10], 
индуцирует местное  воспаление и  острофазовую 
воспалительную  реакцию  на  системном  уровне, 
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обеспечивающих уничтожение и элиминацию пато-
генов. Следом активируется продукция противовос-
палительных цитокинов – антагониста рецепторов 
к  цитокинам  семейства  IL-1,  а  также  IL-10,  IL-13, 
участвующих в процессах репарации, завершения 
воспаления и возврата иммунной системы в исход-
ное состояние [11]. 

По  истечении  года  наблюдения  установлен 
противоположный  характер  различий  иммуноло-
гических  показателей  в  сравниваемых  группах 
больных: у больных с хроническим ПИГН становится 
выше экспрессия TLR2 на моноцитах; продукция IL-
1β, сохраняясь на уровне, превышающем значения 
здоровых  лиц,  оказывается  выше  уровня  группы 
пациентов с острым течением заболевания. Сохра-
нение повышенной продукции IL-1β приводит к про-
грессированию повреждения клубочков, усилению 
пролиферации фиброгенных клеток, замещению па-
ренхимы почек фиброзной тканью  и сморщива нию 
почек [12]. В экспериментах на животных показано, 
что абляция рецепторов к IL-1β у мышей с острым 
повреждением почек предотвращает фиброзирова-
ние почек [10]. 

Полученные данные позволяют думать, что хро-
низация ПИГН возникает у лиц со сниженной способ-
ностью клеток врожденного иммунитета – моноцитов 
активироваться в ответ на инфекционные патогены. 
Это может быть связано с полиморфизмом генов, 
отвечающих за синтез TLR. При ряде инфекционных 
заболеваний обнаружены определенные аллели ге-
нов TLR, обусловливающие слабый ответ моноцитов 
на паттерны инфекционных патогенов, неэффектив-
ность иммунного ответа и длительную персистенцию 
патогенных микроорганизмов в организме с последу-
ющим развитием аутоагрессии [13, 14, 15]. Возмож-
но, что и в случае ПИГН хронизация заболевания 
обусловлена аллелями генов TLR, определяющими 
слабую экспрессию генов цитокинов и недостаточ-
ную  активацию  протективного  иммунного  ответа 
макроорганизма  на  стрептококки,  стафилококки, 
вирусы – основные этиопатогены ПИГН.

Выводы. Ассоциация хронического ПИГН  со 
снижением  в  дебюте  заболевания  уровней  экс-
прессии TLR2, TLR4 на моноцитах периферической 
крови больных, а также с уменьшением содержания 
циркулирующего провоспалительного цитокина IL-
1β позволяет считать, что недостаточная активация 
моноцитов на патогены может быть одним из зве-
ньев патогенеза хронизации данного заболевания. 

Результаты данного исследования имеют ограни-
чения, связанные с небольшой выборкой групп ис-
следования, что было связано с трудностью подбора 
групп больных, сопоставимых по демографическим 
показателям,  клинико-морфологическим формам 
заболевания. Требуются дальнейшие исследования 
с  расширением  спектра  исследуемых  цитокинов 
и  увеличением  численности  групп  исследования. 
Результаты дальнейшего  исследования  позволят 
разработать лабораторные предикторы хронизации 
ПИГН, а также схемы иммуноориентированной про-
филактики хронизации данного заболевания.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 

ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.
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Реферат. Цель исследования – изучение  клинических,  рентгенологических, функциональных показателей 
больных гиперсенситивным пневмонитом в сочетании с ишемической болезнью сердца, оценка влияния этих 
заболеваний друг на друга. Материал и методы. В исследование вошли 48 больных гиперсенситивным пнев-
монитом и 23 больных с ишемической болезнью сердца. Больные были разделены на две группы. Основную 
группу составили 22 больных гиперсенситивным пневмонитом, сочетанным с ишемической болезнью сердца. 
В группу сравнения вошли пациенты двух подгрупп: 26 больных гиперсенситивным пневмонитом без ишеми-
ческой болезни  сердца и 23 больных  с ишемической болезнью сердца без  гиперсенситивного  пневмонита. 
Наличие ишемической болезни сердца подтверждалось характерными клиническими признаками, электрокар-
диографическими и эхокардиографическими изменениями. Для оценки функционального статуса проводился 
тест  с  6-минутной  ходьбой,  спирометрия,  бодиплетизмография,  исследование диффузионной  способности 
легких. Проанализированы клинические симптомы, данные лучевых и эхокардиографических исследований. 
Результаты и их обсуждение. Интенсивность клинических симптомов (одышка, кашель) была существенно 


