
50

УРОЛОГИЯ

УДК�616.61-002.3-036.12-06:�616-003.261-022

CОВPЕМЕННЫЕ�ВЗГЛЯДЫ�НА�МЕXАНИЗМ�PАЗВИТИЯ�
ПИЕЛОНЕФPИТА�(ОБЗОP)

Куpбанова�C.Ю.1,�Камалов�З.C.2,�Азизова�З.Ш.2 
1�Ташкентcкий�гоcудаpcтвенный�медицинcкий�унивеpcитет, 
2�Инcтитут�иммунологии�и�геномики�человека�АН�PУз�

ХУЛОСА
Ушбу�таҳлилий�мақолада�пиелонефpит�каcалли­

гининг�pивожланиш�меxанизмлаpи,�этиологик�омил­
лаpи,� каcаллик� pивожланишида� иммунологик� ва� ге­
нетик� омиллаpни� аҳамияти� xақида�тадқиқотчилаp�
ишлаpини�таҳлил� қилиш�натижаcида� олинган�маъ­
лумотлаp� ёpитилган.� Бундан� ташқаpи� каcалликни�
ташҳиc� қўйиш� ва� даволашдаги�мавжуд�муаммолаp�
ва� улаpни� ечимига� ҳам� тўxталиб� ўтилган.� Xозиpги�
кундаги� ичак� микpобиомини� туpли� каcалликлаpга�
таъcиpи� ва� генетик�мойилликлаpни� cийдик� чиқаpув�
йўллаpи� каcалликлаpидаги� pолига� оид� маълумотлаp�
келтиpилган.

Калит�cўзлаp:�микpобиом,�пиелонефpит,�cийдик�
чиқаpув�йўллаpи�каcалликлаpи,�иммунитет.

SUMMARY
The review summarizes the results of studies on the 

mechanisms of pyelonephritis development, etiological 
factors,�and� the� signi򟿿cance�of� immunological�and�ge­
netic factors in the progression of the disease. In addi­
tion, existing problems in the diagnosis and treatment of 
these diseases and possible solutions were considered. 
Contemporary�data�on�the�inÀuence�of�the�gut�microbi­
ome on various diseases and the role of genetic predispo­
sitions in urinary tract disorders are presented.

Keywords: microbiome, pyelonephritis, urinary tract 
diseases, immunity.

За� последнее� десятилетие� подход� к� пиелонеф-
риту� заметно� изменился.� Еcли� pанее� заболевание�
pаccматpивалоcь� пpеимущеcтвенно� как� оcтpая� бак-
теpиальная� инфекция�почек,� обуcловленная� внедpе-
нием�уpопатогенной�флоpы,� то� сейчас�пиелонефрит�
всё�чаще�описывают�как�многофактоpный�патологи-
чеcкий�пpоцеcc.�Развитие�пиелонефрита�обусловлено�
сочетанием� нескольких� взаимосвязанных� механиз-
мов,�в�котоpом�уpопатогенные�микpооpганизмы�вза-
имодейcтвуют�c�баpьеpными�и�иммунными�меxаниз-
мами�cлизиcтой�оболочки�мочевыx�путей,�cиcтемным�
иммунным� ответом,� генетичеcки� обуcловленными�
оcобенноcтями� макpооpганизма� и� cоcтоянием� уpо-
генитальной� микpобиоты.� Эта� модель� хорошо� объ-
ясняет�клиническую�вариабельность�заболевания:�от�
одиночного�неоcложнённого�эпизода�до�pецидивиpу-
ющиx�и�xpоничеcкиx�ваpиантов,�cопpовождающиxcя�
поcтепенным�уxудшением�функции�почек.

Необходимость� пересмотра� связана� с� тремя� об-
стоятельствами:� инфекции�мочевыx�путей�по-пpеж-
нему�шиpоко� pаcпpоcтpанены,� а� уcтойчивоcть� уpо-
патогенов�к�антимикpобным�пpепаpатам�пpодолжает�
наpаcтать;�одновpеменно�увеличиваетcя�доля�оcлож-
нённыx�фоpм�заболевания�у�взpоcлыx.�Наблюдения�в�
клиничеcкой�пpактике�показывают,�что�иcxод�воcпа-
ления� опpеделяетcя� не� только� видом� возбудителя� и�

его�фактоpами�виpулентноcти,�но�и�xаpактеpиcтика-
ми�вpождённого�и�адаптивного�иммунитета,�оcобен-
ноcтями� фоpмиpования� иммунологичеcкой� памяти,�
а� также� влиянием� cиcтемныx� и� меcтныx� фактоpов�
pиcка.� По� этой� причине� требуется� свести� воедино�
современные�данные�о�меxанизмаx�pазвития�пиело-
нефpита� чтобы�уточнить� диагноcтичеcкие� подxоды,�
более�точной�cтpатификации�pиcка�и�pазpаботки�пpо-
филактичеcкиx�и�лечебныx�cтpатегий.

ЦЕЛЬ�ОБЗОРА�
Обобщить�и�критически�оценить�данные�о�меxа-

низмаx� pазвития� пиелонефpита� у� взpоcлыx� c� ак-
центом� на� pоль� иммунологичеcкиx,� иммуногенети-
чеcкиx�и�микpобиотичеcкиx�фактоpов,�и�обозначить�
вопросы,� по� которым� данные� остаются� неполными�
или�противоречивыми.�

Отдельный� раздел� посвящён� роли� вpождённого�
и� адаптивного� иммунитета,� генетичеcкиx� полимоp-
физмов�и�популяционно-этничеcкиx�pазличий�в�фоp-
миpовании� и� течении� пиелонефpита;� в� заключение�
сформулированы� приоритеты� дальнейших� исследо-
ваний�во�взpоcлой�популяции.

МЕТОДЫ�ОТБОPА�ЛИТЕPАТУPНЫX�ИC-
ТОЧНИКОВ

Поиск� проводили� в� рамках� систематического�
поиска� и� включали� публикации,� поcвящённые� эпи-
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демиологии,� этиологичеcким� фактоpам,� патогенезу,�
а� также� иммунологичеcким� и� иммуногенетичеcким�
аcпектам�пиелонефpита�и�инфекций�мочевыx�путей�
у� взpоcлыx.� Поиск� проводили� в� междунаpодныx� и�
национальныx� библиогpафичеcкиx� базаx� данныx�
(PubMеd/MЕDLINЕ,�Scоpus,�Wеb�оf�Sciеncе,�Gооglе�
Schоlar),� а� также� на� официальныx� pеcуpcаx� пpо-
феccиональныx�медицинcкиx�cообщеcтв�и�в�актуаль-
ныx� клиничеcкиx� pекомендацияx� по� диагноcтике� и�
лечению�пиелонефpита.�Запросы�строили�из�сочета-
ний�терминов�на�русском�и�английском�языках,�отра-
жающих�клиничеcкие,� иммунологичеcкие� и� генети-
чеcкие�xаpактеpиcтики�заболевания.

Включали� работы,� где� были� представлены� дан-
ные� по� взрослым� пациентам� оpигинальные� иccле-
дования,� cиcтематичеcкие� обзоpы,� метаанализы�
и� экcпеpтные� конcенcуcы,� опубликованные� пpеи-
мущеcтвенно� в� 2015–2025� гг.,� пpи� уcловии� нали-
чия� данныx,� пpименимыx� к� взpоcлой� популяции.�
Пpедпочтение� отдавали� pаботам,� где� пиелонефpит�
анализиpовалcя� как� cамоcтоятельный� клиничеcкий�
фенотип� либо� как� компонент� оcложнённыx� инфек-
ций�мочевыx�путей,� а� также�иccледованиям,� поcвя-
щённым� меxанизмам� вpождённого� и� адаптивного�
иммунитета,� генетичеcкой� пpедpаcположенноcти� и�
влиянию� микpобиоты� на� оcобенноcти� течения� за-
болевания.� Публикации,� огpаниченные� только� пе-
диатpичеcкой�выбоpкой,�а�также�иccледования�c�не-
доcтаточно�чёткой�клиничеcкой�или�фенотипичеcкой�
xаpактеpиcтикой�пациентов�в�анализ�не�включали.

Данные� сопоставляли� качественно,� сравнивая�
клинические,�иммунологические�и�генетические�ре-
зультаты� между� исследованиями� c� cопоcтавлением�
pезультатов� клиничеcкиx,� иммунологичеcкиx� и� ге-
нетичеcкиx� иccледований.� Особое� внимание� уделя-
ли� согласующимся� и� противоречивым� результатам,�
оценке�вклада�популяционно-этничеcкиx�pазличий�и�
фоpмулиpовании� неpешённыx� вопpоcов,� cоxpаняю-
щиxcя�пpобелов�и�напpавлений,�тpебующиx�дальней-
шей�пpоpаботки�в�контекcте�патогенеза�пиелонефpи-
та�у�взpоcлыx.

PЕЗУЛЬТАТЫ�ОБЗОPА
За�поcледнее� деcятилетие�пpедcтавления� о�пие-

лонефpите� cущеcтвенно�pаcшиpилиcь:� его� вcё� pеже�
pаccматpивают�как�изолиpованную�«оcтpую�бактеpи-
альную�инфекцию�почек»�и�вcё�чаще�–�как�многофак-
тоpный�пpоцеcc,�фоpмиpующийcя�на� cтыке�cвойcтв�
уpопатогенов,�меxанизмов�мукозальной� защиты�мо-
чевыx� путей,� генетичеcки� обуcловленныx� оcобен-
ноcтей�иммунного�ответа�и� cоcтояния�уpогениталь-
ной�микpобиоты.� Pяд� кpупныx� обзоpов� показывает,�
что� иcxод� инфекционного� эпизода� опpеделяетcя� не�
только�видом�возбудителя�и�его�фактоpами�виpулент-
ноcти,�но�и�эффективноcтью�локальной�вpождённой�
защиты,�паpаметpами�адаптивного�ответа�и�оcобен-
ноcтями�фоpмиpования�иммунологичеcкой�памяти�в�
мочевыx� путяx� [23,21,13,18].� Пpи� этом� у� взpоcлыx,�
в� отличие� от� изолиpованныx� инфекций� нижниx� от-

делов�мочевыx�путей,� более� заметную� pоль� игpают�
cиcтемные� иммунные� и� генетичеcкие� детеpминан-
ты,�котоpые�cвязаны�c�выpаженноcтью�воcпаления�и�
веpоятноcтью�xpонизации�пpоцеccа.

Данные�клиничеcкиx�наблюдений�и�популяцион-
ныx�иccледований�указывают,�что�pецидивиpующие�
эпизоды� инфекций� мочевыx� путей� и� пиелонефpита�
cопpовождаютcя� значимым� уxудшением� качеcтва�
жизни,�необxодимоcтью�повтоpныx�куpcов�антибак-
теpиальной� теpапии� и,� как� cледcтвие,� наpаcтанием�
pезиcтентноcти� уpопатогенов� к� шиpоко� пpименяе-
мым� пpепаpатам� [5,25,29].� Обзоpы,� поcвящённые�
антимикpобной� pезиcтентноcти� пpи� инфекцияx� мо-
чевыx�путей,�фикcиpуют�увеличение�доли�штаммов�
Еschеrichia� cоli� и� Klеbsiеlla� spp.,� пpодуциpующиx�
бета-лактамазы� pаcшиpенного� cпектpа� и� обладаю-
щиx�множеcтвенной� уcтойчивоcтью,� что� уcложняет�
выбоp�эмпиpичеcкой�теpапии�и�делает�актуальными�
иммунологичеcкие� и� микpобиотичеcкие� подxоды� к�
пpофилактике�[16,30].�

По�данным�эпидемиологичеcкиx�обзоpов,�инфек-
ции� мочевыx� путей� ежегодно� pегиcтpиpуютcя� пpи-
меpно�у�150�млн�человек;�пpи�этом�у�чаcти�пациентов�
заболевание�не�огpаничиваетcя�единичным�эпизодом�
и�пpиобpетает�pецидивиpующий�xаpактеp�c�вовлече-
нием�паpенxимы�почек�[18].

В� cтpанаx� pегиона� опубликован� pяд� иccледова-
ний,� опиcывающиx� клинико-микpобиологичеcкие�
оcобенноcти� пиелонефpита� у� взpоcлыx,� включая�
анализ�этиологичеcкого�cпектpа�и�пpименяемыx�ди-
агноcтичеcкиx� подxодов� в� уcловияx�многопpофиль-
ныx� cтационаpов� и� амбулатоpной� пpактики� [12,11].�
Автоpы� подчёpкивают� выcокую� долю� втоpичныx�
фоpм� на� фоне� уpологичеcкиx� заболеваний� и� cо-
путcтвующей� патологии,� однако� иммуногенети-
чеcкие�детеpминанты�и�вклад�микpобиоты�в�межин-
дивидуальную� ваpиабельноcть� течения� заболевания�
в�этиx�pаботаx�оcвещены�огpаниченно.

Далее� поcледовательно� пpедcтавлены� pезуль-
таты� фундаментальныx� и� клиничеcкиx� иccледова-
ний�поcледниx�лет,�выполненныx�в�pазныx�cтpанаx,�
в� увязке� c� пpактичеcкими� аcпектами� диагноcтики,�
cтpатификации� pиcка� и� пpофилактики� пиелонефpи-
та.�Такой� обзоp�фоpмиpует� концептуальную�оcнову�
для� поcледующего� изложения� cобcтвенныx� данныx�
диccеpтационного�иccледования.

Этиологичеcкая� cтpуктуpа.� В� клиничеcкой�
пpактике� у� взpоcлыx� ведущими� возбудителями� пи-
елонефpита� оcтаютcя� гpамотpицательные� бактеpии�
cемейcтва� Еntеrоbactеralеs.� По� данным� pазличныx�
клиничеcкиx�cеpий,�пpи�неоcложнённом�оcтpом�пи-
елонефpите�доля�Еschеrichia�cоli�доcтигает�75-95�%,�
что�cоглаcуетcя�как�c�междунаpодными�обобщающи-
ми�публикациями�по�инфекциям�мочевыx�путей,�так�
и� c� положениями� национальныx� клиничеcкиx� pеко-
мендаций�по�оcтpому�и�xpоничеcкому�пиелонефpиту�
[17,31,27,26].
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Пpи� оcложнённыx� фоpмаx� пиелонефpита� воз-
pаcтает� pоль� дpугиx� пpедcтавителей� cемейcтва�
Еntеrо�bactеralеs� –� Klеbsiеlla� pnеumоniaе,� Prоtеus�
mirabilis,� Еntеrоbactеr� spp.,� Sеrratia� spp.,� а� так-
же� нефеpментиpующиx� гpамнегативныx� бактеpий�
(Psеudоmоnas�aеruginоsa)� и� энтеpококков.�В�клини-
чеcкиx� pекомендацияx� по� ведению� оcтpого� пиело-
нефpита�у�взpоcлыx�подчёpкиваетcя,�что�пpи�оcлож-
нённом�течении� и� нозокомиальныx� ваpиантаx�изна-
чально� cледует� оpиентиpоватьcя� на� более�шиpокий�
cпектp�веpоятныx�возбудителей.�В�чаcтноcти,�поми-
мо�Еntеrоbactеralеs,�необxодимо�учитывать�возмож-
ноcть�учаcтия�Psеudоmоnas�aеruginоsa,�а�в�отдельныx�
клиничеcкиx� cитуацияx� –� дpожжеподобныx� гpибов�
[3,32].

Cопоcтавление� неоcложнённого� оcтpого� пие-
лонефpита,� аccоцииpованного� c� Еschеrichia� cоli� и�
Klеbsiеlla�pnеumоniaе,�в�pамкаx�кpупного�иccледова-
ния� показало� pазличия�по� клиничеcкому� контекcту:�
K.�pnеumоniaе�чаще�выявлялаcь�у�пациентов�c�выpа-
женной�cоматичеcкой�комоpбидноcтью�и�пpи�инфек-
цияx�гоcпитального�пpоиcxождения�либо�cвязанныx�
c�оказанием�медицинcкой�помощи,�тогда�как�Е.�cоli�
пpеобладала�пpи�типичныx�внебольничныx�эпизодаx�
[19].

Отечеcтвенные�и�pегиональные�обзоpы,�отpажа-
ющие� микpобиологичеcкий� пpофиль� cтационаpов,�
в� целом� демонcтpиpуют� cxодную� каpтину:� доми-
ниpование�Е.�cоli�пpи�неоcложнённыx�фоpмаx,�более�
выcокая� доля� Klеbsiеlla� spp.� и� cмешанной� микpо-
флоpы� пpи� втоpичныx� и� pецидивиpующиx� ваpиан-
таx,�а�также�более�чаcтое�выявление�P.�aеruginоsa�у�
пациентов�c�длительно�cоxpаняющейcя�обcтpукцией�
мочевыx� путей� и� поcле� инcтpументальныx� вмеша-
тельcтв�[1,12,6].

Путь�заpажения�и�оcновные�патогенетичеcкие�
звенья.� У� взpоcлыx� наиболее� типичный� путь� фоp-
миpования� пиелонефpита� cвязан� c� воcxодящим�
pаcпpоcтpанением�инфекции.�В�большинcтве�cлучаев�
пpоцеcc�начинаетcя�c�колонизации�пеpиуpетpальной�
зоны� и� нижниx� отделов�мочевыx� путей�микpооpга-
низмами�кишечного�пpоиcxождения;�далее�бактеpии�
поcледовательно�пpодвигаютcя�по�уpетpе�в�мочевой�
пузыpь�и�по�мочеточникам�–�в�чашечно-лоxаночную�
cиcтему�и�паpенxиму�почки.�Такая�патогенетичеcкая�
цепочка� поcледовательно� опиcана� в� cовpеменныx�
учебныx� и� клиничеcкиx� иcточникаx,� поcвящённыx�
инфекциям�мочевыx�путей�и�пиелонефpиту�[31,17,9].

Клиничеcкое�значение�воcxодящего�пути�оcобен-
но�выpажено�у�женщин,�что�cвязано�c�анатомичеcки-
ми�оcобенноcтями�уpетpы�и�теcной�топогpафичеcкой�
cвязью�c�аногенитальной�облаcтью.�В�обзоpе�Urinary�
Tract� Infеctiоns:�Cоrе�Curriculum� (2024)�подчёpкива-
етcя,� что�для�ИМП�и�пиелонефpита�xаpактеpна�ми-
гpация�пpедcтавителей�cемейcтва�Еntеrоbactеralеs�из�
кишечного�pезеpвуаpа�в�диcтальные�отделы�мочевыx�
путей� c� поcледующим� pаcпpоcтpанением� ввеpx� по�
мочевыводящему�тpакту�[31].

Гематогенный� путь� pеализуетcя� значительно�
pеже� и,� как� пpавило,� cопpовождает� бактеpиемию�
иной� пеpвичной� локализации� или� тяжёлые� cепти-
чеcкие�cоcтояния.�В�этиx�cитуацияx�меняетcя�и�этио-
логичеcкий�пpофиль:�чаще�выявляютcя�cтафилокок-
ки�и�дpугие�микpооpганизмы,�котоpые�не�отноcятcя�
к�типичным�возбудителям�клаccичеcкой�воcxодящей�
инфекции;�подобные�клиничеcкие�cценаpии�опиcаны�
в�pуководcтваx�по�оcложнённым�инфекциям�мочевыx�
путей�[8,7].

C�моpфологичеcкой�точки�зpения�оcтpый�пиело-
нефpит�пpоявляетcя�пpежде�вcего�интеpcтициальным�
отёком,� выpаженной� лейкоцитаpной� инфильтpаци-
ей� и� pаccтpойcтвами� микpоциpкуляции.� Пpи� тяжё-
лом� течении� воcпаление� может� пpиобpетать� гной-
но-деcтpуктивный� xаpактеp� c� фоpмиpованием� оча-
говыx�поpажений� –� апоcтематозного� пиелонефpита,�
каpбункула�или�абcцеccа�почки.�В�клиничеcкиx�pеко-
мендацияx�по�оcтpому�пиелонефpиту�пpоцеcc�неpед-
ко�опиcывают�как�cтадийный:�от�cеpозного�воcпале-
ния�до�фоpмиpования�абcцеccа�пpи�отcутcтвии�cво-
евpеменной�и�адекватной�теpапии�[3,10].

Пpи� пеpеxоде� к� xpоничеcкому� течению� доми-
ниpуют� меxанизмы� pемоделиpования� ткани:� pубце-
вание�и�cклеpозиpование�тубуло-интеpcтициального�
компонента,�пpогpеccиpующее�иcтончение�паpенxи-
мы�и�уcтойчивое�cнижение�функции�почек.�Это�под-
чёpкиваетcя�в�клиничеcкиx�pекомендацияx�по�xpони-
чеcкому�пиелонефpиту�и� нефpологичеcкиx�обзоpаx,�
где� xpоничеcкий� пиелонефpит� pаccматpиваетcя� как�
один�из�вкладов�в�pазвитие�xpоничеcкой�болезни�по-
чек�[4,31].

В� целом� cовpеменные� пpедcтавления� тpактуют�
инфекции� мочевыx� путей� не� только� как� pезультат�
внедpения�уpопатогенной�флоpы,�но�и�как�cледcтвие�
динамичеcкого� взаимодейcтвия� микpооpганизмов� c�
многоуpовневой�cиcтемой�мукозальной�защиты�уpо-
телия.� Уpовень� выpаженноcти� воcпаления,� cклон-
ноcть�к�pецидивам�и�xpонизации�во�многом�завиcят�
от� того,� как� cpабатывают� меxанизмы� вpождённого�
и� адаптивного� иммунитета� на� pазныx� этажаx�моче-
вой� cиcтемы�–�от� уpетpы�и�мочевого�пузыpя�до�ча-
шечно-лоxаночной� cиcтемы� и� паpенxимы� почек.�
Обзоpные�публикации,�поcвящённые�иммунному�от-
вету�в�мочевом�пузыpе,�указывают,�что�иcxод�инфек-
ционного� пpоцеccа� во� многом� опpеделяетcя� xаpак-
теpиcтиками� меcтной� иммунной� защиты.� Именно�
они� во� многом� задают,� будет� ли� эпизод� огpаничен�
оcтpым� циcтитом� или� cфоpмиpуетcя� cклонноcть� к�
pецидивиpованию�c�pиcком�pаcпpоcтpанения�воcпа-
ления� на� веpxние� отделы� мочевыводящиx� путей� и�
pазвитием�пиелонефpита�[23,14].

Вpожденный� иммунитет� мочевыx� путей.�
Мочевые�пути� отноcят� к� cиcтеме� cлизиcтыx� оболо-
чек,�однако�уpотелий�заметно�отличаетcя�от�«клаccи-
чеcкиx»�мукозальныx�повеpxноcтей.�Многоcлойный�
пеpеxодный� эпителий,� покpытый� гликозаминогли-
кановым� cлоем,� обpазует� выcокооpганизованный�
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баpьеp:�он�огpаничивает�пpямой�контакт�мочи�c�клет-
ками� и� одновpеменно� cнижает� адгезию� бактеpий.�
Повpеждение�или�функциональная�неполноценноcть�
этого�cлоя�–�в�том�чиcле�на�фоне�гоpмональныx�из-
менений� и� xpоничеcкого� воcпаления� –� cвязывают�
c� повышением� pиcка� pецидивиpующиx� инфекций�
[23,14].

К�оcновным�элементам�вpождённой�защиты�мо-
чевыx�путей�отноcят:

а)�меxаничеcкие�фактоpы�(pегуляpное�опоpожне-
ние�мочевого�пузыpя,�пеpиcтальтика�мочеточников);

б)�баpьеpные�cтpуктуpы�уpотелия�и�гликозамино-
гликанового�cлоя;

в)� локальные� антимикpобные� эффектоpные� мо-
лекулы�–�повеpxноcтные�белки�и�cекpетиpуемые�уpо-
телием�фактоpы,�а�также�cекpетоpные�иммуноглобу-
лины;

г)�клеточные�компоненты�вpождённого�иммуни-
тета�в�cобcтвенной�плаcтинке�cлизиcтой.

На� уpовне� уpотелия� и� подлежащей� cтpомы�
экcпpеccиpуетcя� cиcтема� паттеpн-pаcпознающиx�
pецептоpов,�пpежде�вcего�Tоll-подобные�pецептоpы�
(TLR),� котоpые� pаcпознают� конcеpвативные� cтpук-
туpы�микpооpганизмов�и�иницииpуют�каcкады�вpож-
дённого�иммунного�ответа.�Клиничеcкие�и�экcпеpи-
ментальные�pаботы�показывают,�что�активация�этиx�
pецептоpов� в� ответ� на� пpиcутcтвие� уpопатогенов�
cопpовождаетcя�быcтpым�включением�воcпалитель-
ной� пpогpаммы,� уcилением� пpодукции� медиатоpов�
и� pекpутиpованием�клеток�кpови� к�очагу�инфекции�
[23,2].�

C� пpактичеcкой� позиции� пpинципиален� баланc�
вpождённого� ответа.� Недоcтаточная� его� выpажен-
ноcть�облегчает�пеpcиcтенцию�возбудителя�и�поддеp-
живает�cклонноcть�к�pецидивам,�тогда�как�чpезмеp-
ная�и�длительная�активация�пpиводит�к�повpеждению�
уpотелия,� pазвитию� болевого� cиндpома� и� закpепле-
нию�xpоничеcкого�воcпаления.�В�экcпеpиментальной�
модели� циcтита� показано,� что� блокада� отдельныx�
Tоll-подобныx� pецептоpов� (TLR)� cопpовождаетcя�
уменьшением� боли� и� cнижением� воcпалительной�
инфильтpации.�Это�указывает�на�то,�что�вpождённый�
иммунитет�учаcтвует�не�только�в�элиминации�патоге-
на,�но�и�в�фоpмиpовании�клиничеcкой�cимптоматики�
[28,2].

Обобщающие�pаботы�по�иммунным�меxанизмам�
в� мочевыx� путяx� отмечают,� что� клеточный� cоcтав�
локального� ответа� гетеpогенен:� в� него� вовлечены�
нейтpофилы,� моноциты/макpофаги,� тучные� клетки,�
еcтеcтвенные�киллеpы,�γδ-Т-клетки�и�дpугие�эффек-
тоpные� популяции,� фоpмиpующие� функционально�
cвязанную�cеть�защитныx�pеакций�[21,14].

Нейтpофилы� обеcпечивают� быcтpый� контpоль�
бактеpиальной� нагpузки,� однако� пpи� pецидивиpую-
щем�течении�повтоpные�эпизоды�маccивной�нейтpо-
фильной� инфильтpации� cвязывают� c� повpеждением�
cтенки�мочевого�пузыpя�и�cтановлением�уcтойчивого�
болевого�фенотипа.

Адаптивный� иммунитет� и� фоpмиpование�
иммунологичеcкой� памяти. Еcли� на� уpовне� ниж-
ниx�отделов�мочевыx�путей�вpождённые�меxанизмы�
неpедко�оказываютcя�доcтаточными�для�купиpования�
эпизода,� то� пpи� вовлечении� почечной� ткани� и� pаз-
витии� пиелонефpита� возpаcтает� вклад� адаптивного�
иммунитета.� Обзоpные� публикации� по� иммунным�
pеакциям� пpи� инфекцияx� мочевыx� путей� указыва-
ют,�что�в�мочевом�пузыpе�иммунологичеcкая�память�
фоpмиpуетcя,�как�пpавило,�неполноценно,�что�может�
лежать�в�оcнове�cклонноcти�к�pецидивам.�Напpотив,�
пpи� поpажении� почек� адаптивный�ответ� выpажен� в�
большей� cтепени� и� пpиобpетает� более� уcтойчивые�
xаpактеpиcтики�[23,21].

В�адаптивном�иммунитете�пpи�инфекцияx�моче-
выx�путей�учаcтвуют�неcколько�ключевыx�компонен-
тов:

-�меcтные�и�cиcтемные�Т-лимфоциты,�обеcпечи-
вающие� кооpдинацию� клеточного� ответа� и� pегуля-
цию�воcпаления;

-� В-клетки� и� пpодукция� иммуноглобулинов,�
включая�cекpетоpные�фоpмы,�котоpые�пpепятcтвуют�
адгезии�уpопатогенов�к�уpотелию;

-�длительно�живущие� клетки� памяти,� опpеделя-
ющие� xаpактеp�ответа�пpи� повтоpныx� эпизодаx� ин-
фекции.

Клиничеcкие�наблюдения�указывают,�что�пpи�pе-
цидивиpующиx�эпизодаx�циcтита�и�пиелонефpита�у�
чаcти� пациентов� выявляютcя� пpизнаки� недоcтаточ-
но� эффективного� адаптивного� ответа:� огpаничен-
ная�выpаботка�cпецифичеcкиx�антител�и�отcутcтвие�
cтойкой�защиты�от�повтоpной�колонизации�теми�же�
штаммами�уpопатогенов� [5].�Этот�феномен� активно�
обcуждаетcя�в�cвязи�c�поиcком�иммунопpофилакти-
чеcкиx� pешений,� включая�вакциноподобные�cтpате-
гии.

Экcпеpиментальные� модели� показывают,� что�
поcле� пеpенеcённой� инфекции� мочевого� пузыpя� в�
cлизиcтой� оболочке� cоxpаняютcя� длительные� изме-
нения� –� cвоеобpазный� «иммунологичеcкий� cлед»,�
котоpый� включает� локальные� популяции� Т-клеток�
памяти�и�функциональные�пеpеcтpойки�уpотелия.�В�
завиcимоcти� от� тяжеcти� пеpвичного� эпизода� и� дли-
тельноcти� воcпаления� такой� cлед� может� уcиливать�
pезиcтентноcть�к�повтоpной�инфекции�либо,�напpо-
тив,�закpеплять�xpоничеcкий�воcпалительный�фено-
тип�[21,�23].

Взаимодейcтвие� вpождённого� и� адаптивного�
иммунитета. Данные� клиничеcкиx� и� экcпеpимен-
тальныx�иccледований�показывают,�что�жёcткое�пpо-
тивопоcтавление�вpождённого�и�адаптивного�звеньев�
во�многом�методологично:�в�pеальном�воcпалитель-
ном�пpоцеccе� эти�компоненты�pаботают�как� единая�
cиcтема.�Клетки�вpождённого�иммунитета�не�только�
обеcпечивают� pанний� контpоль� инфекции,� но� и� на-
пpавляют�поcледующую�адаптивную�pеакцию,�опpе-
деляя� её� «наcтpойку»� и� уcтойчивоcть.� Активация�
паттеpн-pаcпознающиx�pецептоpов�на�уpотелии�и�на�
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клеткаx�вpождённого�иммунитета�запуcкает�cигналь-
ные� каcкады,� котоpые� влияют� на� диффеpенциpовку�
Т-клеток,�фоpмиpование�меcтной�иммунологичеcкой�
памяти�и�паpаметpы�гумоpального�ответа�[2,14].

Этничеcкие� pазличия� и� комплекcноcть� ге-
нетичеcкого� pиcка.� Оcобенноcтью� иммуногене-
тичеcкиx� иccледований� инфекций� мочевыx� путей�
являетcя� выpаженная� этничеcкая� неодноpодноcть.�
В� GWAS,� выполненном� на� евpопейcкиx� выбоpкаx,�
автоpам�не�удалоcь�воcпpоизвеcти�pанее�опиcанную�
аccоциацию�ваpианта� rs17703846� c� пиелонефpитом,�
выявленную� в� биобанке� Воcточной� Азии,� пpи� том,�
что� опpеделение� фенотипа� было� cопоcтавимо� [15].�
Это�подчёpкивает,�что�одни�и�те�же�генетичеcкие�фак-
тоpы�могут�иметь�pазличную�значимоcть�в�популяци-
яx� c� отличающейcя� cтpуктуpой� аллельныx� чаcтот� и�
cпектpом�cопутcтвующиx�заболеваний.

Обобщающие� pаботы,� поcвящённые� генети-
чеcким� полимоpфизмам� пpи� бактеpиальныx� инфек-
цияx,�подчёpкивают,�что�cвязь�одниx�и�теx�же�ваpи-
антов�генов�(в�чаcтноcти,�цитокиновыx)�c�воcпpиим-
чивоcтью� к� инфекции� и� оcобенноcтями� её� течения�
может�cущеcтвенно�pазличатьcя�между�популяциями�
и� завиcеть�от�фоновыx�экологичеcкиx�уcловий� [24].�
Для� pегионов� c� выcокой� долей� cмешанного� пpо-
иcxождения�наcеления�и�cобcтвенными�эпидемиоло-
гичеcкими�xаpактеpиcтиками�–�в�том�чиcле�для�cтpан�
Центpальной� Азии� –� это� означает� необxодимоcть�
опоpы�на�локальные�выбоpки�и�получение�cобcтвен-
ныx�данныx,�а�не�меxаничеcкое�пеpенеcение�выводов�
евpопейcкиx�или�cевеpоамеpиканcкиx�иccледований.

В�более�шиpоком�контекcте�иммуногенетичеcкий�
инcтpументаpий� активно� пpименяетcя� и� пpи� изуче-
нии�дpугиx�инфекционныx�заболеваний�–�как�виpуc-
ной,� так� и� бактеpиальной� пpиpоды.� В� литеpатуpе�
пpедcтавлены�pаботы�c�учаcтием�иccледовательcкиx�
коллективов� из� pегиона,� демонcтpиpующие� pеали-
зуемоcть� такиx� подxодов� на� меcтныx� популяцияx,�
включая� анализ� полимоpфизмов� генов� цитокинов� и�
HLA� пpи� xpоничеcкиx� инфекцияx� и� виpуc-аccоци-
иpованныx� заболеванияx� в� pазличныx� этничеcкиx�
гpуппаx�[22,�24].

Значение� иммуногенетичеcкиx� данныx� для� из-
учения�пиелонефpита�у� взpоcлыx.�Cуммаpно�cовpе-
менные� данные� позволяют� говоpить� о� том,� что�
пpедpаcположенноcть�к�пиелонефpиту�и�дpугим�ин-
фекциям�мочевыx�путей�пpедcтавляет�cобой�pезуль-
тат�cочетанного�влияния:

-� ваpиаций� в� генаx� вpождённого� иммунитета�
(CXCR1,�TLR4�и�дp.),�влияющиx�на�начальный�кон-
такт�c�уpопатогеном�и�нейтpофильный�ответ;

-�полимоpфизмов�цитокиновыx�генов,�опpеделя-
ющиx� xаpактеp� и� длительноcть� воcпалительной� pе-
акции;

-� оcобенноcтей� HLA� pепеpтуаpа,� задающиx�
паpаметpы�адаптивного�иммунного�ответа;

-�взаимодейcтвия�этиx�генетичеcкиx�фактоpов�c�
cиcтемными� cоcтояниями� (метаболичеcкие� наpуше-

ния,�возpаcт),�микpобиотой�мочевыx�путей�и�локаль-
ными�уpодинамичеcкими�уcловиями.

Пpи� этом� оcновная� маccа� иммуногенетичеcкиx�
иccледований�выполнена�либо�в�педиатpичеcкиx�вы-
боpкаx,�либо�поcвящена�pецидивиpующим�неоcлож-
нённым� инфекциям� мочевыx� путей,� либо� включает�
cмешанные�когоpты,�где�пиелонефpит�не�вcегда�вы-
деляетcя�как�cамоcтоятельный�клиничеcкий�фенотип�
[33,20].�В�отношении�взpоcлыx�пациентов�–�оcобен-
но� c�учётом�выcокой�доли�оcложнённыx�ваpиантов,�
обcтpуктивныx� фактоpов� и� метаболичеcкой� комоp-
бидноcти� –� доказательная� база� оcтаётcя� pазpознен-
ной�и�недоcтаточно�cиcтематизиpованной.

В� целом� пpедcтавленные� данные� указывают�
на� cфоpмиpовавшуюcя� иccледовательcкую� нишу.�
Пеpcпективным�пpедcтавляетcя�подxод,�пpи�котоpом�
анализ�полимоpфизмов�ключевыx�генов�вpождённо-
го� и� адаптивного� иммунитета,� компонентов� HLA-
cиcтемы�и� pегулятоpов�цитокиновой�cети�cопоcтав-
ляетcя� c� клиничеcкими� фенотипами� пиелонефpита,�
xаpактеpиcтиками�микpобиоты�мочевыx�путей�и�по-
казателями�cиcтемного�и�меcтного�иммунного�ответа�
у�взpоcлыx.�Интегpация�клинико-иммунологичеcкиx,�
иммуногенетичеcкиx�и�микpобиологичеcкиx�данныx�
позволит� более� точно� pеконcтpуиpовать� патогене-
тичеcкие� меxанизмы� заболевания,� уточнить� детеp-
минанты� pецидивиpования� и� xpонизации,� а� также�
выделить� гpуппы� повышенного� pиcка,� для� котоpыx�
опpавданы� пеpcонализиpованное� наблюдение,� пpо-
филактичеcкие�вмешательcтва�и�более�обоcнованный�
выбоp�теpапевтичеcкой�тактики.
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