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Сечокам’яна хвороба є одним із найпоширеніших захворювань в урології, що супроводжується фор-
муванням каменів у нирках і сечовивідних шляхах. Найчастішим і першим клінічним ускладненням 
сечокам’яної хвороби виступає порушення відтоку сечі, яке проявляється нирковою колькою, зни-
женням функції нирки та подальшим розвитком запального процесу. При тривалому порушенні 
уродинаміки у нирковій паренхімі відбуваються деструктивні зміни, що призводять до розвитку 
тубулоінтерстиціалих змін — процесу, який уражає інтерстицій та канальцевий апарат нирок. Це 
стан супроводжується інфільтрацією тканин імунокомпетентними клітинами, підвищеним вироб-
ленням прозапальних та профіброгенних цитокінів і подальшим розвитком фіброзу, що врешті-
решт може призвести до хронічної ниркової недостатності. Для виявлення склеротичних змін у 
тубулоінтерстиціальній тканині, з метою подальшого вдосконалення методів лікування, викорис-
товувались біомаркери у сечі та сироватці крові. Метою даного дослідження було оцінити діагно-
стичну значущість інтерлейкінів IL-1, IL-6 і IL-18 у виявленні тубулоінтерстиціальних змін у нирках 
у пацієнтів із сечокам’яною хворобою з порушенням пасажу сечі по верхніх сечових шляхах. Було об-
стежено 50 пацієнтів з однобічною гострою обструкцією верхніх сечових шляхів віком від 24 до 60 
років. Контрольну групу склали 15 здорових донорів. Діагноз встановлювався на основі фізикально-
го обстеження, ультразвукової діагностики, рентгенологічних та інструментальних методів. Рів-
ні біомаркерів: інтерлейкіну-1 (IL-1), інтерлейкіну-6 (IL-6) та інтерлейкіну-18 (IL-18), у плазмі крові 
та сечі, збір матеріалу проводили на 1 день та на 7 добу. Концентрацію IL-1, IL-6, IL-18 у крові та 
сечі здійснювали імуноферментним методом, що базується на використанні “сендвіч”-варіанту 
твердофазного імуноферментного аналізу. Процедуру здійснювали на імуноферментному ком-
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слідних показників виражали у пг/мл. Статистично результати опрацьовували за допомогою про-
грами «Statistica 6,0» (пакет StatStof Inc, USA, № ліцензій AXXR712D833214FAN5). На 1 добу спо-
стерігалося різке підвищення IL-1β, IL-6 та IL-18, з особливо високими рівнями IL-6 у плазмі (у 150 
разів) і сечі (у 40 разів). На 7 добу зафіксовано достовірне зниження всіх показників, проте рівень IL-
18 залишався утричі вищим за контроль. Динаміка IL-6 та IL-1β відображала гостру фазу запален-
ня, тоді як стійка експресія IL-18 асоціювалася з профіброгенними процесами, що можуть призво-
дити до інтерстиціального фіброзу. Комбіноване визначення IL-1β, IL-6 та IL-18 у плазмі та сечі є 
перспективним методом ранньої діагностики тубулоінтерстиціальних ушкоджень нирки та про-
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Вступ 
Сечокам'яна хвороба (СКХ) — одне з най-

більш поширених урологічних захворювань, що 
характеризується утворенням конкрементів у ни-
рках і сечовивідних шляхах. Поширеність СКХ у 
світі неухильно зростає, що пов'язано зі зміною 
способу життя, харчування, екологічними факто-
рами та генетичною схильністю. Серед усіх уро-
логічних захворювань у стаціонарах сечокам'яна 
хвороба займає 40–43% випадків, поступаючись 
лише запальним процесам сечовивідних шляхів. 
[1] 

Утворення каменів спостерігається у 10–12% 

населення світу, причому частота рецидивів ста-
новить 70–81% у чоловіків та 47–60% у жінок. У 
промислово розвинених країнах сечокам'яна 
хвороба є серйозною медико-соціальною про-
блемою, що потребує ефективних методів діаг-
ностики, лікування та профілактики. [2] 

При тривалому порушенні уродинаміки у нир-
ковій паренхімі відбуваються деструктивні зміни, 
що призводять до розвитку тубулоінтерстиціалих 
змін — процесу, який уражає інтерстицій та ка-
нальцевий апарат нирок. Це стан супроводжу-
ється інфільтрацією тканин імунокомпетентними 
клітинами, підвищеним виробленням прозапаль-
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них та профіброгенних цитокінів і подальшим 
розвитком фіброзу, що врешті-решт може при-
звести до хронічної ниркової недостатності. Ту-
булоінтерстиціальні зміни при СКХ залишаються 
однією з провідних причин погіршення функції 
нирок, що потребує своєчасної діагностики та 
корекції терапії. [3] 

Консервативне лікування сечокам'яної хворо-
би може спричиняти побічні ефекти та усклад-
нення, такі як фіброз нирок, ниркова недостат-
ність. Сучасні дослідження спрямоване на ви-
вчення нових методів ранньої діагностики тубу-
лоінтерстиціальних змін для зниження ризику 
ускладнень у пацієнтів. [4] 

Понад 70 років сироватковий креатинін зали-
шається основним показником виявлення та мо-
ніторингу захворювань нирок. В ранні терміни 
перебігу порушення пасажу сечі по сечовим 
шляхам в нирках і мисці виникають патофізіоло-
гічні порушення та зміни в паренхімі, які носять 
асептичний характер. Морфологічні прояви в цей 
термін характеризуються порушенням мікроцир-
куляції, набряком, розширенням канальців та 
збиральних трубочок, розвитком дистрофії епі-
телію. Саме в цей початковий термін, до розвит-
ку запалення нирки, лімфоцити, лейкоцити, мак-
рофаги, епітеліальні клітини синтезують велику 
кількість прозапальних та профіброгенних медіа-
торів, які виступають головною причиною розви-
тку незворотнього ремоделювання тубулоінтерс-
тиційної тканини з фіброзно-склеротичними змі-
нами та прогресуванням функціональної недо-
статності нирки. Тубулоінтерстиціальне пошко-
дження та фіброз є високопрогностичними при 
прогнозуванні розвитку ниркової недостатності, 
якщо досліджувати біоптати, проте ця патологія 
невидима для клініциста за відсутності біоптатів. 
Відкриття біомаркерів, які відображають окремі 
аспекти захворювання ниркових канальців, при-
звело до досліджень того, чи можуть ці маркери 
надати додаткову інформацію про ризик прогре-
сування хронічного захворювання нирок (ХХН) та 
пов'язаних з ним несприятливих клінічних кінце-
вих точках, окрім передбачуваної швидкості клу-
бочкової фільтрації.[5] 

Останніми роками активно досліджується 
роль запальних та профіброгених медіаторів у 
патогенезі ниркових захворювань, такі як інтер-
лейкіни IL-1, IL-6 та IL-18. Деякі дослідники при-
пускають, що ці цитокіни відіграють ключову 
роль в активації імунної відповіді та розвитку 
хронічного запалення в нирках. 

В останні роки сімейство інтерлейкіну-1 (IL-1) 
привернуло широку увагу через його унікальну 
біологічну активність при фіброзних захворю-
ваннях. Сімейство IL -1 відіграє життєво важливу 
роль в активації та диференціюванні імунних клі-
тин, а також у проліферації, дозріванні, міграції 
та адгезії клітин і може надавати прозапальну та 
профіброзну чи протизапальну дію. Дослідники 
узагальнюють родинні члени сімейства IL -1 та їх 
рецептори, їх біологічні функції при фіброзних 

захворюваннях та перспективи застосування з 
метою надання довідкової інформації для клініч-
ного лікування фіброзних захворювань.[6] 

IL-6 – це плейотропний цитокін, аберантна 
експресія якого пов'язана з різними захворюван-
нями. Накопичується дедалі більше доказів ролі 
IL -6 у розвитку фіброзу. Однак при деяких за-
хворюваннях, таких як нирковий фіброз, прямих 
доказів все ще мало і потрібні подальші дослі-
дження. Однак докази при системному склерозі 
набагато сильніші; відомо, що підвищені рівні IL -
6 є у зразках сироватки при системному склерозі 
порівняно зі здоровими людьми.[7] 

IL-18 є важливим медіатором індукованого 
обструкцією ниркового фіброзу та пошкодження 
епітеліальних клітин ниркових канальців (КНК). 
Прозапальні властивості IL-18 пояснюються, зо-
крема, активацією фактору транскрипції (NF-κB) і 
стимуляцією експресії гена цитокінів. 

Вивчення рівнів IL-1, IL-6 і IL-18 у крові та сечі 
пацієнтів із сечокам'яною хворобою можуть до-
зволити виявити характер запальних змін у нир-
ках, визначити їхню вираженість та спрогнозува-
ти подальший перебіг захворювання. Рання діаг-
ностика тубулоінтерстиціальних уражень із вико-
ристанням цих молекулярних маркерів відкриває 
нові можливості для розробки персоналізованих 
методів терапії та профілактики хронічної нирко-
вої недостатності. 

Мета роботи – оцінити діагностичну значу-
щість інтерлейкінів IL-1, IL-6 і IL-18 у виявленні 
тубулоінтерстиціальних змін у нирках у пацієнтів 
із сечокам’яною хворобою з порушенням пасажу 
сечі по верхніх сечових шляхах. 

Об’єкт і методи дослідження 
Було проведено спостереження 50 пацієнтів з 

однобічною гострою обструкцією верхніх сечових 
шляхів (ГОВСШ). Вік пацієнтів становив 24 – 60 
років. Контролем слугували 15 добровольців. 
Дослідження проводилось на базі КНП «МКЛЕ та 
ШМД» м. Запоріжжя. Згода від пацієнтів отрима-
на. Діагноз встановлювали за допомогою фізи-
кальних, інструментальних, УЗД та рентгенологі-
чних методів дослідження. Проводили дослі-
дження наступних біомаркерів: інтерлейкіну-1 
(IL-1), інтерлейкіну-6 (IL-6) та інтерлейкіну-18 (IL-
18), у плазмі крові та сечі, збір матеріалу прово-
дили на 1 день та на 7 добу. Концентрацію IL-1, 
IL-6, IL-18 у крові та сечі здійснювали імунофер-
ментним методом, що базується на використанні 
“сендвіч”-варіанту твердофазного імунофермен-
тного аналізу. Процедуру здійснювали на імуно-
ферментному комплекcі ImmunoChem-2100 
(США). Аналіз проводився в 96-ямкових мікро-
планшетах, дно лунок яких було вкрите монок-
лональними антитілами до відповідного молеку-
лярного маркеру. Зразки плазми крові/сечі вно-
сили до відповідних лунок мікропланшетів та ін-
кубували протягом необхідного часу. Після ета-
пів промивання реагенти видалялися з лунок мі-
кропланшетів, а також вносилися додаткові реа-
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генти, які згодом вимивалися. Аналіз проводився 
з додаванням колориметричного реагенту, ре-
зультуючий сигнал вимірювався спектрофотоме-
трично при 450 нм. Концентрацію дослідних по-
казників виражали у пг/мл. Статистично резуль-
тати опрацьовували за допомогою програми 
«Statistica 6,0» (пакет StatStof Inc, USA, № ліцен-
зій AXXR712D833214FAN5). Гіпотезу про норма-
льність розподілу показників, що досліджували, 
перевіряли з використанням критерію Шапіро-
Уїлка (Shapiro-Wilk test). Для порівняння статис-

тичних характеристик у різних групах використо-
вували множинне порівняння за однофакторним 
дисперсійним аналізом Крускала-Уолліса 
(Kruskal-Wallis ANOVA), з попарним зіставленням 
за критерієм Уїтні-Манна (Whitney-Mann U test). 

Результати дослідження 
Аналіз вмісту IL-1β, IL-6, IL-18 у крові та сечі 

хворих з гострою обструкцією верхніх сечових 
шляхів показав їх динамічні зміни по відношенню 
до показників здорових донорів (Табл. 1)  

Таблиця 1 
Вміст IL-1β, IL-6, IL-18 у сечі та плазмі крові пацієнтів з ГОВСШ на 1 та 7 добу спостережень 

IL-1β, 
пг/мл 

IL-6, 
пг/мл 

IL-18, 
пг/мл Групи хворих 

сеча плазма Сеча плазма сеча плазма 
Здорові донори  
(n=15) 

4,4 
[3,7 5,1] 

6,7 
[4,8 7,2] 

3,2 
[131,1 170,5] 

6,0 
[5,1 7,4] 

57,2 
[46,8 61,3] 

140 
[137,2 145,8] 

ГОВСШ, 1 доба (n=50) 85,2* 
[77,9 86,5] 

33,7* 
[27,4 37,3] 

128,6 * 
[115,4 137,2] 

927,1* 
[901,7 958,4] 

800,5* 
[752,4 823,3] 

600,7* 
[511,9 625] 

ГОВСШ, 7 доба (n=50) 31,4** 
[29,7 33,8] 

15,2** 
[12,2 17,4] 

34,8** 
[31,1 38,5] 

104,84** 
[92,5 120,8] 

354,8** 
[337,6 372,4] 

311,1 
[288,4 345,9] 

Примітки: * р < 0,05 по відношенню до групи здорових донорів 
** р < 0,05 по відношенню до пацієнтів на 1 добу спостережень 

Так, на 1 добу відмічалось різке підвищення 
концентрацій IL-1β, IL-6, IL-18 у сечі відповідно у 
18,4; 39,2 та 13 разів ; у плазмі відповідно у 4,2; 
153,5; 32,8 рази.  

На 7 добу спостерігається поступове знижен-
ня досліджуваних інтерлейкінів. Разом з цим, не 
було зафіксоване нормалізації цих показників до 
відповідних значень здорових донорів. IL-6 у 
плазмі зменшилася в 8,8 раза, IL-1β – у 2,2 раза, 
найбільш повільна динаміка зниження вмісту як у 
сечі так і плазмі була зафіксована у IL-18, що 
пов’язано , згідно з літературними даними, із ви-
соким ризиком фіброзу паренхіми [8,9]. Предста-
влена динаміка, на нашу думку, свідчить про по-
слідовну активацію каскадів IL-6 - IL-1β - IL-18 із 
поступовим переходом від гострої системної ре-
акції до тривалого тубулоінтерстиціального 
стресу. 

Обговорення результатів 
Встановлена нами динаміка вмісту IL-1β, IL-6, 

IL-18 може бути пояснена наступними молекуля-
рними механізмами. У відповідь на гіпоксію під-
вищується тубулярний тиск, що викликає розтяг 
епітелію, локальну гіпоксію та вихід DAMP-
молекул (ATP, HMGB-1). Це активує рецептори 
TLR2/4 і NLRP3-інфламасому в макрофагах і клі-
тинах дистальних канальців, запускаючи проце-
синг pro-IL-1β та pro-IL-18 каспазою-1. [10, 11]. 
Зв’язування IL-1β з IL-1R1, у свою чергу, активує 
MyD88-IRAK4/TRAF6 , а також ініціює фосфори-
лювання IκB, переводячи NF-κB у ядро. Останній 
підсилює транскрипцію IL-6, TGF-β1 та інших хе-
мокінів, утворюючи позитивний зворотний 
зв’язок, що зумовлює пікові рівні IL-6 у плазмі, 
що було зафіксовано нами [12] IL-6 через gp130 
активує JAK2-STAT3, індукуючи експресію Twist-
1/2 та Snail-1, які запускають епітеліально-
мезенхімальний перехід (EMT) у проксимальних 

канальцях; паралельно STAT3 стимулює пролі-
ферацію фібробластів і продукцію колагену I/III. 
Це, деякою мірою, пояснює різко високі значення 
IL-6 у плазмі на ранньому етапі. Швидке падіння 
IL-6 після відновлення пасажу сечі відображає 
завершення гострої фази ушкодження і зворот-
ного ремоделювання мікроциркуляції. [13]  

На відміну від IL-1β та IL-6, IL-18 у нирці про-
дукується не лише макрофагами, а й пошкодже-
ними тубулярними епітеліоцитами, де продовжує 
секретуватися навіть після декомпресії завдяки 
активації NLRP3-інфламасоми та автокринній 
стимуляції NF-κB. L-18-опосередкована сигналі-
зація через NF-κB, а також автокринна стимуля-
ція активних форм кисню призводять до стійкої 
експресії колагенів і рекрутування CD68⁺ макро-
фагів, що гальмує відновлення і підтримує про-
фіброгенне мікросередовище. Це пояснює пові-
льне зниження та його прогностичну цінність 
щодо фіброзу. 

Аналіз літературних джерел, дозволяє систе-
матизувати також уявлення щодо участі дослід-
них цитокінів у формуванні фіброзу (таблиця 2). 

На підставі отриманих нами даних та аналізу 
літературних джерел, можна припустити наступ-
ний каскад інтерлейкінів при ГОВСШ : 

0-24 години. Розвиток первинного механічно-
го/ішемічного стресу. Активація NLRP3 та підси-
лення продукції IL-1β/IL-18 

24–72 години активація вісі IL-6/JAK-STAT3, 
що запускає EMT, міофібробластогенез та нако-
пичення міжклітинного матриксу. 

72 години- 7 діб — резидуальна активність IL-
18 підтримує NF-κB-TGF-β1 вісь, закріплюючи 
фіброзно-склеротичні зміни навіть після віднов-
лення уродинаміки. 
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Таблиця 2 
Молекулярна участь IL-1β, IL-6 та IL-18 у формуванні фіброзу нирки 

Цитокіни Ключові сигнальні 
шляхи Ефекти, що сприяють фіброзу Літературні джерела 

IL-1β 
IL-1R1 → 
MyD88/IRAK4 → 
NF-κB, MAPK; ін-
дукція TGF-β1 

підвищення експресії TGF-β1, PDGF-B, CTGF; активація резидентних фіб-
робластів; рекрут M2-макрофагів; стимуляція перицит-фібробластової 
трансдиференціації) 

[14, 16 ]  

IL-6 
gp130 → JAK2 → 
STAT3; синергія з 
Ang II та HIF-1α 

EMT канальців; проліферація α-SMA⁺ міофібробластів; посилення експре-
сії колагену I/III й фібронектину; гальмування апоптозу фібробластів [17, 18]  

IL-18 
IL-18Rα/β → 
MyD88 → NF-κB; 
Caspase-1-
залежна активація 

Підтримка хронічного інфламосомного сигналу; активація T-хелперів 1, 
продукування IFN-γ; індукція ROS-залежної експресії колагену; посилення 
інфільтрації CD68⁺ макрофагів 

[11, 14]  

 

Таким чином, цитокіновий профіль пацієнтів із 
ГОВСШ демонструє часову етапність: раннє під-
вищення IL-1β та IL-6 відображає гостру запаль-
ну реакцію, тоді як персистенція IL-18 є марке-
ром незворотних профіброзних перебудов. Моні-
торинг цих біомаркерів дозволяє не лише оціни-
ти ефективність лікування, а й своєчасно іден-
тифікувати пацієнтів із високим ризиком форму-
вання тубулоінтерстиціального фіброзу та про-
гресуючої хронічної ниркової недостатності. 

Висновки 
1. У пацієнтів із гострою однобічною обструкцією 

верхніх сечових шляхів уже в першу добу визначаєть-
ся різке, статистично значуще підвищення концентра-
цій IL-1β, IL-6 та IL-18 у плазмі крові та сечі порівняно 
зі здоровими донорами; найбільше зростання зафік-
совано для IL-6 у плазмі (150-кратне) та IL-6 у сечі (40-
кратне), що свідчить про домінування системної від-
повіді гострої фази. 

2. На сьому добу патології концентрації всіх трьох 
цитокінів достовірно знижуються, однак не нормалізу-
ються до рівня контролю; найповільніше зменшується 
IL-18, залишаючись утричі вище референтних зна-
чень, що вказує на збереження тубулоінтерстиціаль-
ного стресу та потенційний ризик формування фіброзу 
паренхіми . 

3. Динаміка IL-6 та IL-1β корелює з ефективністю 
усунення обструкції й регресом системного запалення, 
тоді як персистенція IL-18 асоціюється з активацією 
NLRP3-інфламасоми, NF-κB-залежать профіброгенних 
каскадів та рекрутментом міофібробластів, визначаю-
чи його прогностичну цінність щодо розвитку інтерсти-
ціального фіброзу . 

4. Комбіноване визначення IL-1β, IL-6 та IL-18 у 
плазмі і сечі є чутливою, неінвазивною панеллю для 
ранньої діагностики тубулоінтерстиціальних ушко-
джень, моніторингу результатів лікування та стратифі-
кації пацієнтів із високим ризиком прогресування хро-
нічної хвороби нирок, що відкриває перспективи пер-
соналізованої профілактики нефросклерозу хворих з 
гострою обструкцією верхніх сечових шляхів. 

Перспективи подальших досліджень 
Розширення панелі досліджуваних біомарке-

рів. Подальші дослідження доцільно доповнити 
аналізом інших прозапальних, протизапальних 
та профіброгенних молекул. Це дозволить ство-
рити більш деталізований молекулярний портрет 
тубулоінтерстиціальних уражень, виявити нові 
мішені для терапії та уточнити стадії ушкоджен-
ня паренхіми нирок. 
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Summary 
INTERLEUKIN-1, -6 AND -18 PROFILE IN PATIENTS WITH ACUTE UPPER URINARY TRACT OBSTRUCTION 
Dovbysh I.M., Bachurin H.V. 
Keywords: upper urinary tract, acute kidney injury, acute upper urinary tract obstruction, impaired urine flow, urolithiasis, kidney injury 
markers, renal inflammation, nephrolithiasis, predictors of inflammation and fibrosis, pyelonephritis, infectious and inflammatory 
complications. 

Urolithiasis is one of the most common urological conditions, characterized by the formation of stones in 
the kidneys and urinary tract. The earliest and most frequent complication is urinary obstruction, presenting 
with renal colic, impaired renal function, and, in some cases, inflammation. Persistent obstruction induces 
destructive changes in the renal parenchyma, leading to tubulointerstitial damage involving both the 
interstitium and tubular structures. This process is associated with immune cell infiltration, overproduction of 
proinflammatory and profibrotic cytokines, and progressive fibrosis, ultimately increasing the risk of chronic 
kidney disease. To detect fibrotic changes and optimize treatment, urinary and serum biomarkers were 
investigated. 

The aim of this study was to asses the diagnostic significance of interleukins IL-1, IL-6, and IL-18 in 
detecting tubulointerstitial changes in the kidneys of patients with urolithiasis and upper urinary tract 
obstruction. The study included 50 patients (aged 24–60) with unilateral acute upper urinary tract obstruction 
and 15 healthy individuals as controls. Diagnosis was based on physical examination and confirmed by 
findings of ultrasound, radiographic and instrumental investigation. Biomarkers (IL-1, IL-6, IL-18) were 
measured in blood plasma and urine collected on day 1 and day 7. Concentrations were determined using a 
sandwich-type ELISA by applying the ImmunoChem-2100 system (USA). Absorbance was measured at 450 
nm, and results were expressed in pg/mL. Statistical analysis was performed using Statistica 6.0 (StatSoft 
Inc., USA). 

On day 1, a sharp increase in IL-1β, IL-6, and IL-18 was observed, with IL-6 showing the highest rise—
150-fold in plasma and 40-fold in urine. By day 7, all levels had significantly decreased, though IL-18 
remained three times above control values. The dynamics of IL-6 and IL-1β reflected the acute inflammatory 
response, while persistent IL-18 expression was associated with profibrotic processes potentially leading to 
interstitial fibrosis. Simultaneous measurement of IL-1β, IL-6, and IL-18 in plasma and urine represents a 
promising method for early detection of tubulointerstitial injury and for assessing the risk of chronic kidney 
disease progression in patients with acute upper urinary tract obstruction. 

 


