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Rezumat
Litiaza renală, în special cea complicată, coraliformă și infectată, contribuie la dezvoltarea sindromului infl amator 

general care afectează funcţionarea sistemului imun nespecifi c, umoral şi celular. Tratamentul chirurgical al nefrolitiazei 
este în strânsă corelație cu terapia medicamentoasă a infecţiei urinare, una din cauze fi ind micşorarea statusului imun. În 
lucrare este efectuată evaluarea preoperatorie a statusului imunologic la 58 pacienţi cu litiază renală, preponderent litiază 
coraliformă. Analiza statusului imunologic la această categorie de pacienţi a demonstrat că litiaza urinară complicată 
decurge cu schimbări semnifi cative din partea sistemului imun al organismului, aceste modifi cări fi ind mai exprimate la 
nivelul celular și umoral al imunităţii. 

Cuvinte-cheie: urolitiază complicată, evaluare imunologică, imunitatea umorală și celulară

Summary. The assay of cellular and humoral immunity in patients with complicated urolithiasis
The treatment of complicated nephrolithiasis, especially surgical, is closely related to drug therapy of urinary infecti-

on, one of the reasons being reduction of immune status. In the same time, prolonged persistence of kidney stone cause the 
development of general infl ammatory syndrome affecting the functioning of the unspecifi c humoral and cellular immune 
system. The work is performed evaluating the immunological status preoperatively in 58 patients with complicated lithia-
sis. Analysis of immune status in these patients demonstrated that complicated urolithiasis resulting in signifi cant changes 
in the immune system, these changes being expressed at the cellular and humoral level of immunity.
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Резюме. Исследование клеточного и гуморального иммунитета у больных с осложненным уролитиазом
Мочекаменная болезнь, особенно осложненная, коралловидная и инфицированная, как правило, способству-
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ет развитию воспалительного синдрома, влияющего на функционирование гуморального и клеточного компо-
нентов неспецифической иммунной системы. Хирургическое лечение нефролитиаза требует одновременной ле-
карственной терапии инфекции мочевыводящих путей, одной из причин снижения иммунного статуса. В данной 
работе была выполнена предоперационная оценка иммунного статуса у 58 пациентов с мочекаменной болезнью, 
в основном с коралловидной. Анализ иммунного статуса у этих больных показал, что осложненная мочекаменная 
болезнь протекает с значительными изменениями в иммунной системе организма, выраженные в клеточном и 
гуморальном иммунитете.

Ключевые слова: мочекаменная болезнь, иммунологический статус, клеточный и гуморальный иммунитет
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

nefrectomii pe motiv de litiază complicată şi infectată 
şi în Republica Moldova.

Există multiple publicaţii ştiinţifi ce care demon-
strează că infecţia urinară este un factor etiologic im-
portant al LR. Într-o mare măsură un rol etiologic şi 
patogenic în dezvoltarea LR îl are pielonefrita croni-
ca, însă, ca complicaţie, LR poate apărea şi în infl a-
maţia cronică a căilor urinare superioare şi inferioare 
[3-7]. 

Infecţia urinară, în unele cazuri, precede dezvol-
tarea LR şi poate servi drept factor declanşator pentru 
dezvoltarea acesteia. În alte cazuri, ea se asociază LR 
apărute din alte cauze infecţioase. La asocierea fac-
torilor metabolici şi a celor infecţioşi, de obicei, se 
formează calculi renali cu compoziţie chimică mixtă 
ce conţin fosfaţi. În general, infectarea căilor urinare 
se depistează în 80% din cazurile de LR [7].

Rolul anumitor microorganisme în dezvoltarea 
LR este ambigiu. Un şir de micobacterii sunt cauza 
pur „locală” a calculilor fosfaţi secundari. Acesta 
include microfl ora care sintetizează ureaza: Proteus 
spp., Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter. Alte 
micro-organisme – Staphilococus, Streptococus, En-
terococus, E. Coli, Klebsiella – nu elimină urează, 
dar pot potenţa LR din cauza procesului infl amator 
propriu-zis, a creşterii conţinutului de mucoproteine, 
urostazei, dereglărilor refl uxului limfatic din rinichi 
şi transportului substanţelor litogene în sistemul tu-
bular renal. Microorganismele care nu elimină ureaza 
nu infl uenţează asupra compoziţiei chimice a calcu-
lilor urinari, însă accelerează formarea calculilor de 
orice origine din contul modifi cărilor patologice în 
rinichi şi urină enumerate anterior [1,4,5,7].

În ultimul timp s-a demonstrat că calculii cu 
structură chimică de oxalat de calciu pot avea în ge-
neza sa şi cauză infecţioasă. Nanobacteriile intrace-
lulare care sunt depistate în calculii sistemului urinar 
sunt capabili să formeze şi să producă un înveliş cu 
structură chimică de fosfat care ulterior se transformă 
într-un nucleu de cristalizare cu depunerea ulterioară 
a particulelor şi creşterea calculilor. 

Formarea calculilor în țesutul renal duce nemijlo-
cit la dereglări importante a urodinamicii în sistemul 
calice bazinet cu un efect negativ asupra epiteliului 
căilor urinare şi ca rezultat devine unul din factorii 

Introducere. Litiaza renală (LR) este un sindrom 
complex care include: dereglarea metabolismului în 
organismul uman al unui şir de substanţe litogene, de-
reglarea transportului acestora prin intestin, rinichi şi 
căile urinare, modifi cări patologice ale caracteristici-
lor fi zico-chimice şi biologice ale urinei, crearea unor 
condiţii favorabile pentru formarea cristalelor şi a 
calculilor renali [1,2]. Această maladie este o proble-
mă importantă în urologia modernă deoarece ocupă 
unul dintre locurile de frunte în structura maladiilor 
urologice în toate regiunile globului pământesc.

Litiaza renală este una dintre cele mai frecven-
te patologii din structura maladiilor urologice şi se 
depistează la aproximativ 1-3% din populaţia gene-
rală [2,3,4]. Este bine cunoscut faptul că urolitiaza 
afectează preponderent persoanele de vârstă pro-
ductivă, fi ind foarte rară la bătrâni şi copii, având o 
frecvenţă de peste 70% la pacienţii ce cuprind vârsta 
20-50 de ani, fapt care duce la pierderea capacităţii 
de muncă [3,4]. După datele unor autori [5] 8,9% 
din bărbaţi şi 3,2% din femei pe parcursul vieţii su-
portă urolitiaza.

În prezent, în ţările înalt dezvoltate 400 de mii 
de persoane din 10 milioane suferă de LR. Anual se 
înregistrează 85000 de cazuri noi de LR, dintre care 
la 62000 boala poartă caracter recidivant [1,3,5]. Pre-
valenţa mondială este estimată între 1-5%, în ţările 
dezvoltate 2-13% (cu o variaţie foarte mare de la ţară 
la ţară), în cele în curs de dezvoltare 0,5-1%. Proba-
bilitatea generală a populaţiei de a dezvolta calculi 
diferă în diferite părţi ale lumii: 1-5% în Asia, 5-9% 
în Europa, 13% în America de Nord. Incidenţa anuală 
a urolitiazei este de aproximativ 0,1-0,4% din popu-
laţie (Romănia, Republica Moldova).

Majoritatea cercetătorilor subliniază că, chiar şi 
după primul episod de migrare sporadică a calculului 
din rinichi, există posibilitatea de recidivare a patolo-
giei în următorii 5 ani, care variază între 27% şi 50% 
[10]. 

LR deţine locul trei în structura cauzelor de deces 
a pacienţilor cu patologii urologice [4,5]. În 28,4% 
din cazurile de nefrectomii acestea sunt cauzate de LR 
complicată care, dacă este bilaterală, se poate agrava 
cu complicaţii obstructive şi insufi cienţă renală acută 
sau cronică [5]. Ultimii ani a crescut vădit numărul de 
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importanţi în declanşarea proceselor infl amator in-
fecţioase cronice în rinichi. Dintre patologiile care 
declanşează insufi cienţa renală cronică, pielonefrita 
secundară care se dezvoltă ca urmare a prezenţei cal-
culilor în rinichi ocupă locurile de frunte [3,5,10].

Un rol destul de important în formarea calculi-
lor ca punct etiopatogenetic îl constitue pielonefrita 
cronică [1,5,7]. În prezenţa calculilor în 92% cazuri 
(100% în litiaza coraliformă) decurg cu fon perma-
ment de atacuri de pielonefrută.

Studiile de specialitate demonstrează că şi în aşa 
zisa litiază aseptică sunt prezente permament proce-
sele infl amatorii [1,2]. Veriga patogenetică comună 
a urolitiazei o reprezintă tubulopatiile congenitale şi 
dobândite. Un rol deosebit de important în etiopato-
genia calculilor renali recidivanţi îl constitue pielone-
frita cronică fi ind demonstrat faptul că de activitatea 
procesului infl amator depinde accelerarea secreţiei 
substanţelor litogene [1,2]. 

Cercetările contemporane demonstrează meca-
nismele imunologice sunt unele din factorii impor-
tanţi în patogenia pielonefritei cronice calculoase [7].

Cercetările actuale nu au reuşit să demonstreze 
în totalitate verigile patogenetice ale sistemului imun 
în patogenia la diferite etape de decurgere a urolitia-
zei şi pilonefritei cronice. O atenţie deosebită însă se 
acordă asupra reacţiilor imunopatologice şi corecţiei 
acestora [10]. 

Corecţia manifestărilor imunopatologice la paci-
enţii cu urolitiază complicată cu pielonefrită cronică 
secundară reprezintă una din perspectivele de trata-
ment în uronefrologie. 

Este cunoscut faptul că procesul microbian in-
fecţios îndelungat duce la dereglări impunătoare în 
statusul imun care poate duce ulterior la dezvoltarea 
imunodifi citului local sau să dezvolte sensibilizarea 
organismului cu toxinele infl amatorii cu dezvoltarea 
reacţiilor infl amatorii generalizate. 

Litiaza renală, în special complicată, contribuie 
la dezvoltarea sindromului infl amator general care 
afectează funcţionarea sistemului imun nespecifi c, 
umoral şi celular. Aceste modifi cări sunt asociate cu 
majorarea concentraţiei substanţelor biologic active 
proinfl amatorii, care afectează funcţionarea diferitor 
organe şi sisteme, iar la nivel local contribuie la dez-
voltarea şi progresia procesului fi brotic în parenchi-
mul renal şi sistemul calice-bazinet, afectând proprie-
tăţile antilitogene ale urinei [11,12].

În acest context este necesar de menţionat că ori-
ce proces infl amator este practic întotdeauna însoţit 
de scăderea limfocitelor T. Aceasta se observă în pro-
cesele infl amatorii de diverse etiologii, fără excepţii: 
infecţii, procese infl amatorii nespecifi ce, procese di-
structive a ţesuturilor şi a celulelor postoperator, trau-

me, combustii, infarcte, procesele distructive ale for-
maţiunilor tumorale maligne, modifi cari trofi ce ş.a. În 
principiu, deplasarea celulelor T este direct propor-
ţională cu intensitatea procesului infl amator. Pentru 
diagnosticarea procesului infl amator o semnifi caţie 
primordială are însuşi faptul de scădere a numărului 
de limfocite T în sânge. Limfocitele T reacţionează 
cel mai rapid la prezenţa procesului infl amator prin 
scădere [11,12]. 

O anumită importanţă are aprecierea compoziţi-
ei imunoglobulinelor pentru determinarea regiunilor 
predominante de afectare (mucoasele conjunctivale, 
sau ţesuturi mai profunde). Procesele infl amatorii pe 
mucoase deseori decurg predominant cu mărirea can-
tităţii de IgA sau în cazurile de scadere a rezistenţei 
organismului cu diminuarea producerii de IgA. În 
procesul infl amator, legate de contactul primar al or-
ganismului cu acest tip de antigen, în termeni precoce 
creşte conţinutul de IgM, iar apoi creşte conţinutul 
de IgG. La contactul repetat cu acest tip de antigen 
la etpele primare de dezvoltare a reacţiei infl amatorii 
are loc creşterea nivelului de IgG şi IgA.

În implicarea terapeutică cu preparate imunomo-
dulatoare trebuie de ţinut cont de faptul că preparate-
le imunomodulatorii interacţionează la diferite verigi 
patogenetice ale imunităţii şi anumite preparate imu-
nomodulatorii folosite haotic fără indicaţii precise pot 
da efectul de imunosupresie [1,9,10,11]. 

Dereglările semnifi cative în parenchimul renal 
in procesele infl amatorii argumentează cercetările şi 
corecţia statutului imun la pacienţii cu urolitiază şi 
pielonefrită secundară. 

Scopul studiului de a studia imunitatea celulară 
și cea umorală la pacienţii cu urolitiaza complicată 
pentru a îmbunătăţi rezultatele tratamentului postope-
rator și cel antirecidivant.

Material și metode. Studiul a fost efectuat pe 
un lot de pacienţi cu litiază renală complicată trataţi 
în clinica de urologie şi nefrologie chirurgicală a IP 
USMF „Nicolae Testemiţanu” Spitalul Clinic Repu-
blican în perioada anilor 2010 – 2014.

Studiul modifi cărilor infl amatorii la pacienţii 
cu litiază renală a cuprins 58 pacienţi cu diferite for-
me de urolitiază tratată chirurgical şi 30 de persoane 
din lotul martor. Ambele grupe au fost omogene după 
gender şi vârstă. Persoanele din lotul martor au fost 
practic sănătoase. Organizarea studiului astfel per-
mite evidenţierea modifi cărilor patologice specifi ce 
pentru urolitiază complicată, care solicită tratamentul 
chirurgical, în comparaţie cu persoane sănătoase. 

Metodele de laborator speciale au fost utilizate 
pentru examinare a imunităţii celulare şi umorale, 
gravităţii procesului infl amator. 

Evaluarea imunităţii la bolnavii cu urolitiaza 
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complicată s-a efectuat la internare înnainte de tra-
tament. Pentru aprecierea modifi cărilor imunităţii 
celulare a fost aplicată metoda clasică de formare 
a rozetelor cu eritrocite de ovine. Au fost apreciaţi 
următorii parametri: limfocitele T-active, T-totale, 
T-morule, T-helper (Th), T-supresor (Ts), indicele Th/
Ts, limfocitele B. Imunitatea umorală a fost evaluată 
prin determinarea cantitativă a  IgG, IgA şi IgM prin 
metoda de imunodifuzie în gel (Mancini). Suplimen-
tar, spectrofotometric, a fost determinat nivelul com-
plexelor imune circulante (CIC). Studiul a fost efec-
tuat în laboratorul imunologic al IMSP Spitalul Clinic 
Republican.

Statutul infl amator general a fost evaluat prin 
examinarea nivelului citokinelor şi substanţelor bio-
logic active proinfl amatorii: interleukinei 1β (IL-1β), 
interleukinei 2 (IL-2). Aceste substanţe au fost eva-
luate în serul sangvin prin metoda imunoenzimatică 
ELISA. Pentru testare au fost utilizaţi reagenţii Com-
paniei „Вектор Бест” (Federația Rusă) şi kit-urile 
DIA Source ImmunoAssays (Belgia). Studiul s-a 
desfăşurat în cadrul laboratorului Imunologie al IP 
USMF „Nicolae Testemițanu”.

Pentru prelucrarea statistică a datelor s-a utilizat 
programul SPSS (versiunea 20.0). A fost folosită sta-
tistica descreptivă și comparativă (testul t-Student). 
Datele sunt prezentate după formula Mean ±Standart 
Error of Mean. Pragul de semnifi cație pentru compa-
rații a fost stabilit la 5% (p <0,05).

Rezultate și discuții. În lotul de studiu au fost 
incluşi 58 de pacienţi (bărbaţi – 19, femei – 39) cu 
vârsta cuprinsă între 23 şi 70 ani (46 ± 8,5 ani), la 
care sa studiat particularităţile imunologice a urolitia-
zei complicate în dependenţă de activitatea procesu-
lui infl amator. 

Minoritatea pacienţilor investigați au avut vârsta 

de 18-30 de ani (6 persoane, 10,3% pacienţi). Majo-
ritatea pacienţilor investigaţi au avut de la 31 până la 
60  de ani: 39 persoane (67,3%). Numărul pacienţilor 
în vârstă de peste 60 de ani a fost relativ mai mic şi a 
constituit 13 (22,4%) (Figura 1).

Litiaza urinară pe dreapta a fost diagnosticată 
la 33 (56,9%) pacienţi, litiaza urinară pe stânga – la 
22 (37,9%) pacienţi şi litiaza bilaterală – numai în 3 
(5,2%) cazuri. Calculi coraliformi au fost depistaţi la 
2 (3,4%) pacienţi (Tabelul 1), iar calculi multipli – la 
3 (5,2%) bolnavi.

Таbelul 1
Indicii studiați la pacienţi cu urolitiaza complicată 

Indicii n %
Pielonefrita calculoasă:

Absentă
Latentă
Acutazare

37
9
12

63,8
15,5
20,7

Localizare rinichiul/
ureterul

36/22 62,1/37,9

Localizare dreapta/stânga
multiplă

33/22
3

56,9/37,9
5,2

Litiaza coraliformă 2 3,4
Tratament aplicat:

ESWL
Ureteroscopie
Pielolitotomie

21
12
25

36,2
20,7
43,1

Au fost aplicate diferite metode de tratament 
la pacienţii incluşi în studiu (Tabelul 1). Majorita-
tea pacienţilor a fost tratată prin pielolitotomie – 25 
(43,1%). Restul intervenţiilor a inclus: ESWL – 21 
(36,2%) pacienţi, ureteroscopie – 12 (20,7%) paci-
enți.

Rezultatele studierii imunității obținute în studiu 
sunt prezentate în Tabelul 2.

Figura 1. Distribuirea pacienţilor conform vârstei
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Таbelul 2
Indicii stării imunităţii celulare şi umorale la 

pacienţi cu urolitiază complicată 
Indicii

(%)
Lotul martor

n=30

Lotul de 
studiu
n=58

p

T total 65,3±1,6 53,5±1,2 p<0,001
T active 27,6 ± 0,5 18,2±0,7 p<0,001
T morule 27,0 ± 3,0 17,6±0,8 p<0,001
T supresori 12,3±1,5 19,2+1,4 p<0,01
T helperi 44,0±2,0 34,5±1,6 p<0,001
B limfocite 14,0±0,7 10,8±0,3 p<0,001
Ig G, g/l 12,4±0,3 9,68±0,32 p<0,001
Ig А, g/l 2,7+0,15 1,2±0,03 p<0,001
Ig M, g/l 1,8±0,07 3,96+0,02 p<0,001
iL-1β, pg/ml 24,6+1,5 68,6±1,5 p<0,001
iL-2, pg/ml 2,4+0,12 3,6±0,36 p<0,01

După cum este demonstrat în Tabelul 2 la paci-
enţii în faza activă a pielonefritei cronice calculoase 
sa depistat o micşorare semnifi cativă a T-limfocite-
lor în comparaţie cu indicii normali (de la 65,3±1,6 
până la 53,5±1,2%, p<0,001) în majoritate din contul 
Т-helperi (de la 44±2,0 până la 34,5±1,6%, p<0,001). 
Creşterea numărului de Т-supresori tot a fost semni-
fi cativă (de la 12,3±1,5 până la 19,2±1,4%, p<0,01).

Conţinutul B limfocitelor sa micşorat de 1,3 
ori în comparaţie cu norma (de la 14,0±0,7 până la 
10,8±0,3%, p<0,001), IgА – de 2,3 ori (de la 2,7±0,15 
până la 1,2±0,03 g/l, p<0,001), IgG – de 1,3 ori (de 
la 12,4±0,3 până la 9,68±0,32 g/l, p<0,001) cu o 
creștere a valorilor în plasmă a nivelului Ig М (de la 
1,8+0,07 până la 3,96±0,02 g/l, p<0,001). Indicii ob-
ţinuţi ale interleucinei–1β depăşeau valorile normale 
cu 2,7 ori, fi ind statistic semnifi cativ (de la 24,6+1,5 
până la 68,6±1,5, p<0,001), pe când valorile interleu-
cinei–2 – numai de 1,5 ori (de la 2,4±0,12 până la 
3,6±0,36, p<0,01).

Din acest motiv, rezultatele obținute în studiu 
nostru asupra pacienților cu urolitiază complicată ne 
atestă prezența imunodefi cienței severe, cu o incapa-
citate funcțională a celulelor T și B care fundamen-
tează concluzia de a administra în tratamentul pielo-
nefritei cronice calculoase nu numai antibiotice, dar 
și terapie imunomodulatorie efi cace.

Studiile efectuate au permis să demonstreze fap-
tul că litiaza renală decurge cu schimbări semnifi ca-
tive al imunităţii celulare, umorale şi nespecifi ce, iar 
majorarea quasiconstantă a concentraţiei substanţelor 
biologic active proinfl amatorii în serul sanguin re-
fl ectă o stare de infl amaţie cronică. Aceste modifi cări 
fi ind mai exprimate la nivel celular şi umoral al imu-
nităţii. Aprecierea statusului imun la această catego-

rie de pacienţi permite aprecierea tacticii medicamen-
toase da tratament în perioada pre- şi postoperatorie. 
Dereglările statutului imun este urmată de reducerea 
semnifi cativă a imunităţii celulare cu scăderea nive-
lului de IgA  şi  IgG  şi  creșterea valorilor serice de 
IgM, interleucinelor 1β şi 2 care necesită suplimentar 
la terapia de bază cu antibiotice şi o terapie imunomo-
dulatorie efi cace contemporană.

Concluzii
1) Litiaza renală decurge cu schimbări semni-

fi cative din partea sistemului imun al organismului. 
Aceste modifi cări fi ind mai exprimate la nivel celular 
şi umoral al imunităţii.

2) Aprecierea statusului imun la această catego-
rie de pacienţi permite aprecierea tacticii medicamen-
toase de tratament în perioada pre- şi postoperatorie.
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