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Вивчено кореляційні залежності між рівнями метилгліоксалю (МГЛ), β-2-мікроглобуліну (маркера глікації білків та пошкоджен-

ня ниркових канальців) та лейкоцитарним індексом інтоксикації (ЛІІ) у соматично здорових осіб та хворих на гострий пієлонефрит 
(ГП) за наявності цукрового діабету (ЦД).

Встановлено значуще зростання ЛІІ у хворих на ГП із ЦД, що підтверджує патогенетичну роль ЦД у розвитку запалення. Вияв-
лені достовірні кореляції між МГЛ, β-2-мікроглобуліном та ЛІІ свідчать про можливість їх застосування як біомаркерів для оцінки 
та прогнозування перебігу патології. 
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The aim of the work is to conduct the analysis and study the correlation between the levels of methylglyoxal, a marker of early protein 

glycation- β-2-microglobulin – a protein that indicates the presence of damaged renal tubules, and the leukocyte intoxication index in the 
peripheral blood of somatically healthy people and patients with acute pyelonephritis and type II diabetes mellitus.

The results obtained indicate the presence of a pronounced positive relationship between the indicators of the inflammatory process 
marker in AP and concomitant diabetes. 

Conclusions. A statistically significant increase in the level of MGL and β-2 – microglobulin in blood plasma was established in patients 
with AP and concomitant diabetes, which indicates the intensification of protein glycation processes in the body and damage to protein 
ultrastructures in kidney tissues and indicates the important role of concomitant diabetes in the development of functional renal complications 
in the pathological condition under study. A significant increase in the level of LII in the blood of patients with AP with concomitant diabetes 
was found, which indicates the pathogenetic role of concomitant diabetes in the development of an unfavorable course of the inflammatory 
process in the kidneys. The revealed significant correlation coefficient in AP and concomitant diabetes in blood between the levels of MGL 
and β-2-microglobulin and MGL and the LII index, as well as between the values of β-2-microglobulin and LII, indicates the possibility of 
using these indicators as biomarkers, in particular β-2-microglobulin and LII, to assess the nature and predict the course of the pathological 
condition under study.
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Вступ
Питання своєчасної інформативної діагностики 

та лікування інфекційно-запального процесу в нир-
ках у хворих на цукровий діабет (ЦД), незважаючи на 
сучасні досягнення у вивченні його патогенезу та роз-
робку нових фармакотерапевтичних засобів, на цей 
час лишаються однією з актуальних проблем і потре-
бують подальших наукових розробок. У наукових пра-
цях обговорюються питання щодо особливостей ліку-
вальної стратегії хворих на гострий пієлонефрит (ГП), 
обґрунтованості застосування маркерів запалення в 
сироватці крові в неускладнених випадках тощо [1]. 
Особлива увага приділяється необхідності урахування 
наявності певних супутніх захворювань, зокрема ЦД 
2-го типу, що може суттєво ускладнювати перебіг ГП 
та сприяти розвитку незворотних змін в ультраструкту-
рах нирки [2]. Продовжується вивчення патогенетичної 
ролі кінцевих продуктів глікації, зокрема метилгліок-
салю, у розвитку окремих захворювань нирок із супут-
нім ЦД [3–5].

У дослідженнях на щурах із метою виявлення 
ранніх маркерів було проведено моделювання пієло-
нефриту з використанням уропатогенної кишкової 
палички. У сироватці крові спостерігалися зміни рівнів 
кластерину, білка, що зв’язує жирні кислоти (L-FABP), 
та співвідношення кластерин / креатинін, а в сечі – зна-
чні зміни рівня ліпокаліну (NGAL), L-FABP, молекули 
пошкодження нирок (KIM-1), цистатину C, співвідно-
шення KIM-1  / креатинін, цистатину C  / креатинін та 
L-FABP / креатинін. Авторами зроблено висновок про 
доцільність урахування біомаркерів у ранній діагнос-
тиці пієлонефриту [6].

У хворих на ГП встановлено, що одночасно із 
загально відомими лабораторними ознаками (зміни 
ШОЕ, рівень лейкоцитозу та ін.) виявляється пору-
шення показника середнього об’єму тромбоцитів, що 
може бути маркером запалення в разі ГП [7].

У клінічних дослідженнях під час обстеження паці-
єнтів із гострим пієлонефритом авторами відзначена 
прогностична цінність рівня білкового маркера сеп-
тичних змін – пресепсину в сечі за допомогою статис-
тичного ROC-аналізу. Встановлено, що показник рівня 
пресепсину в сечі можна використовувати в диферен-
ційній діагностиці ГП [7].

Було запропоновано номограму для діагностики 
ГП та рекомендовано до практичного використання в 
клінічних умовах, що містила дані під час лихоманки, 
рівень С-реактивного білка та прокальцитоніну в сиро-
ватці крові, а також додаткові дані сонографії нирок і 
сечового міхура [8].

Багатофакторний аналіз підтвердив, що рівні 
С-реактивного білка та нейтрофільного індексу нале-
жать до предикторів ГП [9].

Встановлено, що визначення вмісту в сечі низько-
молекулярного білка α-1-мікроглобуліну є ефективним 
методом для раннього виявлення пошкоджень каналь-
ців у хворих на пієлонефрит [10].

Стосовно змін стану про- та антиоксидантної сис-
теми за наявності гострого пієлонефриту наведені дані 
про зростання рівня показників оксидативного стресу 
на тлі зниження показників антиоксидантної системи, 

що є характерним для ГП та свідчить про хронізацію 
запального процесу [11].

У наших попередніх експериментальних досліджен-
нях на щурах вивчено рівень та кореляційну залежність 
між такими показниками, як рівні простагландину Е2, 
лейкотрієну В4, фрагментованої ДНК (фДНК), β-2-
мікроглобуліну, лейкоцитарний індекс інтоксикації 
(ЛІІ), кліренс креатиніну, активність N-ацетил-β-D-
глюкозамінідази [7; 11–18]. Було показано, що зазначені 
показники мають достовірно значущий позитивний 
рівень кореляційної залежності між собою та відігра-
ють патогенетичну роль у перебігу ГП, особливо в разі 
ЦД. Доведено, що запропонована математична модель 
із логістичною регресією дає можливість прогнозувати 
характер розвитку патологічного процесу, а також оці-
нювати ефективність фармакокорекції.

У клінічних дослідженнях хворих на ГП та ЦД 
ІІ типу нами була досліджена як біомаркери значна 
кількість гематологічних та біохімічних показників – 
МГЛ, прозапальні ейкозаноїди, β-2-мікроглобулін, 
індекс інтоксикації, нефроспецифічні показники 
тощо [11; 16; 18].

Наш вибір обумовлено високим рівнем доведеності 
патогенетичної ролі зазначених показників у розвитку 
ГП за наявності ЦД, що було представлено в попере-
дніх доклінічних дослідженнях.

Мета роботи – провести статистичний аналіз та 
вивчити кореляційну залежність між рівнями метил-
гліоксалю, маркера раннього гліколізу білків – β-2-
мікроглобуліну, що свідчить про наявність пошкодже-
них ниркових канальців, та лейкоцитарним індексом 
інтоксикації в периферичній крові соматично здорових 
людей та хворих на гострий пієлонефрит та цукровий 
діабет ІІ типу.

Матеріали та методи дослідження
Обстежено 29 соматично здорових людей, 35 паці-

єнтів, хворих на гострий пієлонефрит (ГП), та 134 паці-
єнти з ГП та цукровим діабетом ІІ типу (ЦД).

Для проведення подальших досліджень із метою 
прогнозування характеру перебігу ГП у хворих на 
ЦД 2-го типу ми обстежили 169 пацієнтів і вивчили 
три показники – рівень метилгліоксалю, вміст  β-2-
мікроглобуліну в крові та величину лейкоцитарного 
індексу інтоксикації (ЛІІ), які виявилися найінформа-
тивнішими в оцінці перебігу патології та є експеримен-
тально обґрунтованими.

У плазмі крові визначали вміст β-2-мікроглобуліну 
та метилгліоксалю. У периферичній крові визначали 
гематологічні показники та розраховували лейкоцитар-
ний індекс інтоксикації (ЛІІ).

Проведено оцінку кореляційної залежності між рів-
нем метилгліоксалю (МГЛ) – маркером ранньої глікації 
білків, β-2-мікроглобуліном – білком, що свідчить про 
наявність пошкоджень ниркових канальців, та лейко-
цитарним індексом інтоксикації (ЛІІ) у периферичній 
крові пацієнтів. 

Нами доведено, що МГЛ є визнаним маркером 
ранньої глікації білків, особливо в гіперглікемічному 
стані [4; 14], а β-2-мікроглобулін та ЛІІ – гематоло-
гічні показники, які є інформативними біомаркерами 
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наявності пошкодження ниркових канальців та актив-
ності інфекційно-запального процесу в організмі [11; 
13; 15; 16].

Дослідження проведено згідно з протоколом засі-
дання Комісії з питань біоетики Одеського національ-
ного медичного університету №  118А від 9  червня 
2017 р., отримано письмову згоду пацієнтів на обробку 
їх персональних даних.

Проведено кореляційний аналіз отриманих даних, 
вірогідність відмінностей – на рівні р < 0,05 за Пір-
соном.

Отримані дані статистично обробляли за допомо-
гою статистичного програмного забезпечення JASP 
[17] з використанням t-критерію Ст’юдента. 

Результати дослідження та їх обговорення
Нами встановлено, що у хворих на ГП рівень 

метилгліоксалю в плазмі крові статистично значуще 
підвищився на 32,2% порівняно з контролем (табл. 1). 
У  хворих на ГП із ЦД відзначено зростання рівня 
метилгліоксалю в плазмі крові на 98,7% порівняно з 
контролем та на 50,3% – порівняно з даними групи хво-
рих на ГП.

Оцінюючи рівень β-2-мікроглобуліну в плазмі крові 
у хворих на ГП, встановили підвищення на 115,5%, 
тоді як у хворих на ГП із ЦД рівень цього показника 
зростав на 191,5% порівняно з контролем. У хворих на 
ГП із ЦД рівень β-2-мікроглобуліну в плазмі крові був 
підвищений статистично на 35,3% порівняно з хворими 
на ГП.

Стосовно лейкоцитарного індексу інтоксикації вста-
новлено зростання рівня цього показника на 124,5% у 
крові хворих на ГП та на 216,3% у хворих на ГП із ЦД 
порівняно з контролем. При цьому у хворих на ГП та 
ЦД встановлено статистичне підвищення рівня ЛІІ в 
крові на 40,9% порівняно з хворими на ГП.

Згідно з нашими даними рівень ЛІІ в крові хво-
рих на ГП, а також у разі ГП та ЦД вказує на серед-
ній ступінь інтоксикації [14], тоді як за наявності ГП та 
ЦД значення ЛІІ були статистично вищі, що свідчить 
про зростання ендогенної інтоксикації та активності 
запального процесу в нирках порівняно із хворими на 
ГП (табл. 2). 

Виявлені метаболічні порушення в крові хворих на 
ГП, особливо в разі ГП та ЦД, а саме зростання рівня 
метилгліоксалю та β-2-мікроглобуліну як біомаркерів 

Таблиця 1
Вміст метилгліоксалю та β-2-мікроглобуліну в плазмі крові хворих із ГП із ЦД ІІ типу

Досліджувані 
показники

Статистичні 
показники

Контроль
(n = 29)

Хворі на ГП
(n = 35)

Хворі на ГП із ЦД 
ІІ типу (n = 134)

Метилгліоксаль
(нмоль/л)

M ± m
p
%
р1
%1

72,34 ± 3,79
–

100,0
–
–

95,61 ± 5,32
< 0,001
132,2

–
100,0

143,74 ± 7,25
< 0,001
198,7

< 0,001
150,3

β-2-мікроглобулін
(мг/л)

M ± m
p
%
р1
%1

1,42 ± 0,07
–

100,0
–
-

3,06 ± 0,23
< 0,001
215,5

–
100,0

4,14 ± 0,25
< 0,001
291,5

< 0,001
135,3

Примітки: р – рівень вірогідності різниці даних щодо норми; р1 – рівень вірогідності різниці даних щодо групи ГП.

патологічного стану, свідчать про патогенетичну роль 
ЦД в розвитку ультраструктурних та функціональних 
змін та ускладнень у нирковій тканині. Таким чином, 
зменшення рівнів МГЛ, β-2-МГ та ЛІІ в крові хворих на 
ГП та ЦД свідчить про відновлення функціонального 
стану нирок і зниження активності запального процесу 
в досліджуваному патологічному стані.

Лейкоцитарний індекс обчислювали, використову-
ючи математичну формулу:

Модифікований лейкоцитарний індекс інтоксика-
ції (ЛІІ), за В. К. Островським (ЛІІ), – співвідношення 
нейтрофілів (мієлоцити, метамієлоцити, юні, палочкоя-
дерні, сегментоядерні) до лімфоцитів, моноцитів, еози-
нофілів (Островський, 1983, 2006):

ЛІІ = (с + п + ю + мц) / (лімф + мон + еоз),
де с – сегментоядерні нейтрофіли, п – паличкоя-

дерні нейтрофіли, ю – юні, мц – мієлоцити, лімф – лім-
фоцити, мон – моноцити, еоз – еозинофіли [18]. 

Під час проведення аналізу лейкоцитарної формули 
пацієнтів із гострим пієлонефритом (ГП) було відмі-
чено достовірне зменшення кількості еозинофілів на 
79,5% порівняно з групою контролю, тоді як в осіб з 
ГП за наявності ЦД їх вміст становив 1,20%. Харак-
терним було достовірне збільшення у 3,2 і 3,4 раза 
кількості паличкоядерних нейтрофілів порівняно з 
групою контролю (зсув лейкоцитарної формули вліво, 
у бік незрілих форм). Такі зміни притаманні гострому 
запальному процесу. Кількість зрілих сегментоядер-
них нейтрофілів значно збільшилась – на 11,9% у групі 
ГП  +  ЦД. Це свідчить про зростання активності клі-
тинної ланки імунітету. Відсоток лімфоцитів суттєво 
зменшився: на 24,2% у пацієнтів групи ГП та на 36,3% 
у групі ГП та ЦД. Незважаючи на те що рівні дослідже-
них показників перебували в межах референтних зна-
чень, такі зміни свідчать про активність реакцій гумо-
рального імунітету. Присутність плазматичних клітин у 
зразках крові окремих пацієнтів групи ГП із ЦД може 
свідчити про наявність тенденції до хронізації запа-
лення. Розрахунок лейкоцитарного індексу інтоксикації 
(ЛІІ) дає можливість визначити вираженість активності 
запального процесу та ступінь ендогенної інтоксикації. 
За отриманими даними лише в пацієнтів контрольної 
групи ЛІІ перебував у межах референтного рівня, тоді 
як у пацієнтів з ГП та ГП, поєднаним із ЦД, достовірно 
збільшився: у 2,3 та 3,2 раза відповідно. Значно більша 
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Таблиця 2
Відсотковий вміст різних видів лейкоцитів у крові пацієнтів з гострим пієлонефритом  

за наявності цукрового діабету

Види лейкоцитів Показники
Групи пацієнтів

Контроль 
(n = 29)

ГП
(n = 35)

ГП + ЦД
(n = 134)

Еозинофіли
M ± m 0,83 ± 0,09 0,17 ± 0,06* 0,01 ± 0,01*

SD 0,468 0,355 0,086
% 100 20,5 1,20

Паличкоядерні 
нейтрофіли

M ± m 1,97 ± 0,31 6,37 ± 0,42* 6,78 ± 0,16*
SD 1,657 2,462 1,808
% 100 323,4 344,2

Сегментоядерні
нейтрофіли

M ± m 60,55 ±1,09 64,46 ± 0,72* 67,75 ± 0,27*†
SD 5,883 4,280 3,113
% 100 106,5 111,9

Лімфоцити
M ± m 31,38 ± 0,94 23,80 ± 0,71* 20,02 ± 0,20*†

SD 5,081 4,20 2,344
% 100 75,8 63,7

Моноцити
M ± m 5,66 ± 0,28 5,49 ± 0,29 5,47 ± 0,15

SD 1,495 1,716 1,780
% 100 96,9 96,6

Плазматичні клітини M ± m 0 0 0,06 ± 0,02
SD 0,268

Лейкоцитарний індекс 
інтоксикації

M ± m 0,98 ± 0,04 2,21 ± 0,07* 3,11 ± 0,06*†
SD 0,220 0,414 0,640
% 100 225,5 317,3

Примітки: * – рівень вірогідності різниці даних щодо контролю,
р < 0,05, † – рівень вірогідності різниці даних щодо групи ГП,
SD (standard deviation) – стандартне відхилення.

ступінь ендогенної інтоксикації у групи ГП із ЦД обу-
мовлена вираженими мікроциркуляторними порушен-
нями, що обумовлюють несприятливий перебіг ГП, 
ускладненого ЦД, і розвиток незворотних морфофунк-
ціональних змін у нирках.

Під час обстеження хворих на ГП та ГП із ЦД нами 
отримані дані, які узгоджуються з результатами попе-
редніх доклінічних досліджень. 

Результати кореляційного аналізу між рівнями 
МГЛ, β-2-мікроглобуліну та ЛІІ в периферичній крові 
здорових людей і хворих на ГП із ЦД представлені в 
таблиці 3.

Під час обстеження соматично здорових осіб нами 
встановлено, що коефіцієнт кореляції становив: МГЛ / 
β-2-мікроглобулін – R = 0,53, МГЛ / ЛІІ – R = 0,52 та 
β-2-мікроглобулін / ЛІІ – R = 0,56.

У пацієнтів з ГП коефіцієнт кореляції досто-
вірно підвищився в периферичній крові між МГЛ та 
β-2-мікроглобуліном до R = 0,65, між МГЛ та ЛІІ до 
R = 0,62 та між β-2-мікроглобуліном та ЛІІ до R = 0,76.

Нами доведено, що у пацієнтів з ГП, ускладненим 
ЦД, коефіцієнт кореляції зростав порівняно з гру-
пою хворих на ГП: між МГЛ та β-2-мікроглобуліном 
до R = 0,83, між МГЛ та ЛІІ до R = 0,78 та між β-2-
мікроглобуліном та ЛІІ до R = 0,82. 

Доведено, що взаємозв’язок між показниками, якщо 
враховувати коефіцієнт кореляції, може бути «слабким» 
(0,01–0,29), «середньої сили» (0,30–0,69) та «сильним» 
(0,70–0,99), згідно з проведеними нами розрахунками 

з виявлених кореляційних залежностей у табл. 3 наве-
дено «середньої сили» та «сильні» кореляційні зв’язки.

Отримані дані свідчать про те, що МГЛ є найважли-
вішим глікаційним реагентом, активність якого призво-
дить до порушення функції білкових структур нирки 
за умов ГП із ЦД, а також є високоінформативним біо-
маркером щодо характеру перебігу запального процесу 
в нирках за умов гіперглікемічного стану. Одночасно 
нами доведена висока інформативність визначення 
рівня β-2-мікроглобуліну та значень ЛІІ у встановленні 
ступеня тяжкості патологічних змін у нирковій парен-
хімі та в прогнозі перебігу досліджуваного патологіч-
ного стану. 

Представлені дані свідчать про те, що патологічні 
процеси (неферментативна глікація, пошкодження біл-
кових структур ниркової паренхіми, активний запаль-
ний процес), які відбуваються в разі ГП та ЦД, інтегра-
тивно мають беззаперечне патогенетичне значення, а 
досліджені показники є потенційними високоінформа-
тивними біомаркерами аналізу прогресування ГП.

З огляду на отримані дані доведено патогенетичне 
та практичне значення підвищеного вмісту найбільш 
раннього ефектора деградації білкових ультраструк-
тур нирки й утворення пошкоджених ліпідів – МГЛ, 
що ініціює запуск прозапальних факторів, запальних 
та профібротичних змін у разі ГП на тлі ЦД ІІ типу. 
Одночасно МГЛ є високоінформативним біомаркером 
щодо прогресування запального процесу в нирках у 
разі цукрового діабету ІІ типу. 
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Таблиця 3
Кореляційна залежність між рівнями МГЛ, β-2-мікроглобуліну та ЛІІ в периферичній крові здорових 

людей і хворих на ГП із ЦД ІІ типу

Пари кореляційних зв’язків Контроль ГП ГП+ЦД
R р R р R р

МГЛ / β-2-мікроглобулін 0,53 < 0,05 0,65 < 0,05 0,83 < 0,05
МГЛ / ЛІІ 0,52 < 0,05 0,62 < 0,05 0,78 < 0,05
β-2-мікроглобулін / ЛІІ 0,56 < 0,05 0,76 < 0,05 0,82 < 0,05

Примітка: R – коефіцієнт кореляції; р – рівень вірогідності кореляційного зв’язку.

Встановлена прогностична цінність визначення клю-
чового маркера ініціальних порушень функції канальце-
вого апарата нирки та несприятливого перебігу ГП і його 
трансформації у персистуючу форму β-2-мікроглобуліну, 
а також його діагностична значимість у виявленні суб-
клінічних порушень функціональної здатності нирок у 
досліджуваному патологічному стані.

Визначена висока інформативність ЛІІ – гемато-
логічного показника, що є прозапальним маркером, а 
також маркером ендогенної інтоксикації та токсико-
алергічної дії, який дає змогу проводити моніторинг 
перебігу запального процесу в нирках за наявності ЦД. 

Виявлені в цьому досліджені «середньої сили» та 
«сильний» позитивні взаємозв’язки між дослідженими 
показниками (МГЛ, β-2-мікроглобулін, ЛІІ) свідчать 
про їх суттєву патогенетичну роль і прогностичну зна-
чимість у хворих на ГП із ЦД ІІ типу.

Запропонований метод діагностики порушень нир-
кового гомеостазу в пацієнтів із ГП на тлі ЦД 2-го типу 
може стати основою для створення організаційно-кон-
цептуальної моделі надання високоспеціалізованої ліку-
вально-діагностичної допомоги. Це матиме позитивний 
вплив на оцінку прогресування захворювання, соціальну 
реабілітацію та підвищення якості життя пацієнтів.

Висновки
1. Встановлено та статистично обґрунтовано зрос-

тання рівня метилгліоксалю в плазмі крові у хворих на 
гострий пієлонефрит на 32,2%, а у хворих на гострий 
пієлонефрит та цукровий діабет – на 98,7% порівняно 
з контролем, що свідчить про інтенсифікацію процесів 
глікації білків в організмі та негативний вплив на біл-
кову структурну матрицю в тканинах нирок.

2.  У хворих на гострий пієлонефрит у плазмі 
крові виявлено підвищення вмісту β-2-мікроглобуліну 
на 115,5%, тоді як у хворих із ГП та ЦД – на 191,5% 
порівняно з контролем (р < 0,001), що вказує на розви-
ток активного запального процесу в тканинах нирок і 
пошкодження їх ультраструктури та свідчить про важ-
ливу роль цукрового діабету в розвитку функціональ-
них ниркових ускладнень. 

3. Встановлено зростання рівня ЛІІ в крові хворих 
із гострим пієлонефритом на 124,5% та на 216,3% у 
хворих із гострим пієлонефритом та цукровим діа-
бетом порівняно з контролем. Підвищення його рівня 
на 40,9% свідчить про патогенетичну роль цукрового 
діабету в розвитку несприятливого перебігу запаль-
ного процесу в нирках за наявності гострого пієло-
нефриту.

4.  Доведено, що коефіцієнт кореляції у хворих на 
гострий пієлонефрит у периферичній крові між рів-
нями МГЛ та β-2-мікроглобуліну (R = 0,65), між вміс-
том МГЛ та показником ЛІІ (R  =  0,62), а також між 
значеннями β-2-мікроглобулін та ЛІІ (R  =  0,76) свід-
чить про доцільність застосування цих показників як 
біомаркерів, зокрема β-2-мікроглобуліну та ЛІІ, для 
оцінки характеру перебігу запального процесу в разі 
гострого пієлонефриту. 

5.  Встановлений рівень кореляції в периферич-
ній крові у хворих на гострий пієлонефрит та цукро-
вий діабет між рівнями МГЛ та β-2-мікроглобуліном 
(R = 0,83), між показниками МГЛ та ЛІІ (R = 0,78) та 
між вмістом β-2-мікроглобуліну та рівнем ЛІІ (R = 0,82) 
свідчить про доцільність їх використання як біомарке-
рів для аналізу характеру перебігу гострого пієлонеф-
риту на тлі цукрового діабету.
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