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(57) Спосіб оцінки активності фібропластичного
процесу у дітей з обструктивними нефропатіями,
що включає визначення в біологічній тканині про-
фіброгенного цитокіну, який відрізняється тим,
що додатково проводять моніторинг профіброген-
ного цитокіну TGF-b1 в сечі із сечового міхура у
дітей до і після хірургічного чи терапевтичного
лікування і,  при збільшенні рівня TGF-b1 вище за
нормальний при первинному обстеженні чи збе-
реженні або збільшенні його екскреції при динамі-
чному спостереженні, функціональний стан нирки
оцінюють як погіршений, а зменшення його рівня
вказує на нормалізацію функціонального стану
нирки.

Корисна модель належить до медицини, а са-
ме до дитячої уронефрології і може бути викорис-
тана для моніторингу активності фібропластичного
процесу в нирках у дітей з обструктивними нефро-
патіями в процесі лікування.

Встановлено, що незалежно від виду первин-
ного ушкодження, нирки піддаються адаптивним
гемодинамічним, біохімічним, клітинним та моле-
кулярним змінам, які, за відсутності лікування,
призводять до перебудови тубулоінтерстиціальної
тканини з ймовірним виходом у нефросклероз.
Вроджені обструктивні нефропатії у дітей є однією
з найбільш частих причин хронічної ниркової не-
достатності і характеризуються послідовним втяг-
ненням тубулоін-терстиціальної тканини у патоло-
гічний процес, а тубулоінтерстиціальний фіброз є
патоморфологічною основою незворотних змін
паренхіми нирки. Основу тубулоінтерстиціального
фіброзу становить низка внутрішньониркових про-
цесів, що призводять до атрофії канальців, розши-
ренню інтерстиціального об'єму та втрати периту-
булярних капілярів. Центральним ланцюгом в цих
механізмах є активація тубулярних епітеліальних
клітин з продукцією ними молекулярних медіаторів
запалення і фіброзу, що зумовлюють формування
і прогресування тубулоінтерстиціального фіброзу.

Відповідним наслідком цих структурних змін стає
практично незворотне порушення функції нирки.

Трансформуючий фактор росту -TGF-b1 висту-
пає ключовим фактором, що індукує утворення
екстрацелюлярних матриксних протеїнів, а саме,
фібронектину, колагену І, II, III, ІV типів, що поси-
лює порушення внутрішньниркової гемодинаміки,
зумовлених обструктивним процесом сечової сис-
теми. Показано, що дисрегуляція контрольно-
регуляторної функції екскреції TGF-b1 призводить
до порушення функції тубулоінтерстиціального
компоненту паренхіми нирки. Отже, визначення
рівня екскреції TGF-b1 у сечі дітей з обструктивни-
ми нефропатіями (гідронефроз, обструктивний
мегауретер, міхурово-сечовидний рефлюкс) може
бути одним з неінвазивних біомаркерів активності
фібропластичного процесу в паренхімі нирок у
дітей з обструктивними нефропатіями, що може
бути одним із критеріїв оцінки ступеня відновлення
функції нирки в процесі лікування.

За останні роки описані клінічні результати ви-
значення TGF-b1, які демонструють взаємозв'язок
між його рівнем та ступенем тубулоінтерстиціаль-
ного ушкодження і фіброзу, які засновані на кількі-
сній оцінці матричного рибонуклеїнового антигену
- mRNA TGF-b1і в нефробіоптатах.
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Відомий спосіб оцінки надмірної проліферації
сполученої тканини при нефросклерозі [1], який
полягає у визначенні в біологічній тканині експресії
mRNA TGF-b1 та показано, що в нефробіоптатах
виражена мезангіальна проліферація і сегментар-
ний гломерулосклероз, які супроводжуються збі-
льшенням експресії mRNA TGF-b1.

Недоліком способу є його інвазивність, внаслі-
док чого виникає ризик розвитку ускладнень.

Відомий також спосіб діагностики обструкції
мисково-сечовидного сегмента сечоводу [2], що
взятий за прототип, який полягає у визначення в
біологічній тканині mRNA профіброгенного цитокі-
ну TGF-b1 і, при цьому обструкція мисково-
сечовидного сегмента сечоводу супроводжується
підвищенням mRNA TGF-b1 і надмірним накопи-
ченням колагену І і ІV типів в інтерстиції нирки.

Недоліком способу є його інвазивність, що об-
межує широке застосування в дитячій уронефро-
логії.

В основу корисної моделі поставлена задача
удосконалити спосіб оцінки активності фіброплас-
тичного процесу у дітей з обструктивними нефро-
патіями шляхом визначення в динаміці через кожні
3 місяці в сечі з січового міхура рівнів екскреції
TGF-b1 та використання одержаних даних в якості
додаткових критеріїв щодо зворотності чи сповіль-
нення темпів прогресування нефросклерозу після
хірургічного чи терапевтичного лікування.

Поставлена задача вирішується тим, що спо-
сіб оцінки активності фібропластичного процесу у
дітей з обструктивними нефропатіями, який вклю-
чає визначення в біологічній тканині профіброген-
ного цитокіну, згідно з корисною моделлю, додат-
ково проводять моніторінг профіброгенного

цитокіну TGF-b1 в сечі із сечового міхура у дітей до
і після хірургічного чи терапевтичного лікування і
при збільшенні рівня TGF-b1 вище за нормальний
при первинному обстеженні чи збереженні або
збільшенні його екскреції при динамічному спосте-
реженні, функціональний стан нирки оцінюють як
погіршений, а зменшення його рівня вказує на но-
рмалізацію функціонального стану нирки.

Спосіб оцінки активності фібропластичного
процесу у дітей з обструктивними нефропатіями
виконують наступним чином: у дітей визначають в
сечі, яка взята під час фізіологічного сечовипус-
кання, рівень екскреції профіброгенного цитокіну
TGF-b1 імуноферментним методом на тестсисте-
мах виробника "DRG" у відповідності з інструкцією
виробника. Оптичну щільність визначають на спек-
трофотометрі STAT FAX PLUS 303 при 405-620нм.
На підставі даних оптичної щільності стандартів з
відомими концентраціями речовини автоматично
проводиться перерахунок показників у одиниці
концентрації. Результати виражають в одиницях
маси (пг) на одиницю об'єму (мл).

Апробацію способу оцінки активності фіброп-
ластичного процесу у дітей з обструктивними не-
фропатіями проведено у відділах дитячої урології
ДУ "Інститут урології АМНУ" та ДУ "Інститут неф-
рології АМНУ" у 28 дітей з обструктивними нефро-
патіями (гідронефроз, мегауретер) у віці від 3 мі-
сяців до 15  років,  які знаходилися на
стаціонарному лікуванні, а також у 10 практично
здорових дітей того ж віку. Узагальнені дані наве-
дені в таблиці 1.

Таблиця 1

Концентрація TGF-b1 в сечі детей з обструктивними нефропатіями

Групи обстежених Кількість обстежених TGF-b1 (пг/мл) Статистичний
показник Р

Діти з обструктивними нефропатіями n = 28 15,3 ± 4,35 <0,001
Контроль n = 10 1,4 ± 0,32

Як свідчать наведені дані, середня величина
TGF-b1 в сечі, яка отримана з сечового міхура,
дітей з обструктивними нефропатіями, в серед-
ньому складає 15,3±4,35пг/лм, що значно переви-
щує показники пацієнтів контрольної групи -
1,4±0,32пг/лм (р<0,001). Розподіл показника в групі
хворих з обструктивними нефропатіями знахо-
диться в межах від 8,8 до 36,2пг/мл, а здорових -
від 0 до 2,5пг/мл. Отже, крайні межі коливань по-
казника TGF-b1 у сечі з сечового міхура поміж гру-
пами здорових дітей та хворих з обструктивними
нефропатіями не перехрещуються, що свідчить
про високу діагностичну інформативність даного
показника.

Збільшення показників рівня TGF-b1 вище за
нормальний при первинному обстеженні чи збе-
реження або збільшення його екскреції при дина-
мічному обстеженні через кожні 3-4 місяця, в порі-
внянні з даними первинного дослідження,

оцінюють як погіршення функціонального стану
нирки за рахунок активного фібропластичного
процесу.

Зменшення рівнів TGF-b1 у сечі з сечового мі-
хура у дітей, що були прооперовані у зв'язку з об-
структивними нефропатіями на тлі обструкції се-
човоду, свідчить про нормалізацію
функціонального стану нирки та вповільнення
процесу формування тубулоінтерстиціального
фіброзу.

Наводимо приклади практичного застосування
способу, що заявляється.

Приклад 1.
Хворий К-к 14 років, поступив у відділення ди-

тячої урології зі скаргами на періодичні болі у пра-
вій поперековій ділянці. Загальний аналіз крові та
сечі без патологічних змін. Бактеріальний засів
сечі (-).  При обстеженні,  за даними УЗД,  права
нирка: розміри 15,0´9,0см, товщина паренхіми:
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мінімальна (мін.) 0,4см, максимальна (макс.)
0,5см, ниркові чашечки -2,2см, передньо-задній
розмір ниркової миски - 3,4см. Ліва нирка - у межах
норми. Екскреторна урографія: права нирка - кон-
трастна речовина не виділяється до 180хв.; ліва
нирка - початок контрастування на 10хв., повна
евакуація контрастної речовини спостерігається на
60хв. Клінічний діагноз: обструкція мисково-
сечовидного сегменту справа, гідронефроз, III сту-
пінь. Застосування способу, що заявляється, пока-
зало, що рівень TGF-b1 у сечі з сечового міхура
становив 20,9пг/мл. Хворому була проведена опе-
рація - пластика мисково-сечовидного сегмента за
Hynes-Andersen. При обстеженні після операції за
даними візуалізаційних методів обстеження вста-
новлено відновлення прохідності сечоводу, але
величини TGF-b1 у сечі з сечового міхура через 3
та 6 місяців після операції продовжували залиша-
тися майже на доопераційному рівні, відповідно -
18,0пг/мл і 17,6пг/мл. Це вказує на те, що незва-
жаючи на відновлення прохідності сечоводу, у ди-
тини зберігається активність процесу формування
тубулоінтерстиціального фіброзу оперованої нир-
ки, ймовірність відновлюваних процесів у нефро-
телії якої є низькою за відсутності ренопротектор-
ної терапії.

Приклад 2.
Хворий В-к, 1 рік 1міс., поступив у відділення

дитячої урології для оперативного лікування з
приводу вродженого лівобічного гідронефрозу.
Загальні аналізи крові та сечі - без особливостей.
Бактеріальний засів сечі (-). УЗО: ліва нирка: роз-
міри 7,2´2,7см, товщина паренхіми - 0:6 см, чаше-
чки -1,4см, ниркова миска -1,7см. Права нирка - у
межах норми. Екскреторна урографія: з лівого бо-
ку - деформовані та розширені чашечки та нирко-
ва миска до 2,5см, ознак евакуації контрастної
речовини до 120хв. не спостерігається; з правого
боку - на 10хв. Контрастуються нерозширені ча-
шечки та ниркова миска, на 60хв. - повна евакуа-
ція контрастної речовини. Клінічний діагноз: об-
струкція мисково-сечовидного сегменту зліва,
гідронефроз, II ступінь. Застосування способу, що
заявляється, показало, що рівень TGF-b1 у сечі з
сечового міхура становив 16,4пг/мл. Хворому
зроблена пластика мисково-сечовидного сегмента
за Hynes-Andersen. За даними візуалізаційних ме-
тодів встановлено відновлення прохідності сечо-
воду. Рівень активності TGF-b1 у сечі з сечового
міхура через 3 місяця після операції - 12,7пг/мл,
ще через 6 місяців - 8,1пг/мл, що свідчить про по-
ступове покращення функції нефротелію прокси-
мальних канальців оперованої нирки (при нормі у
середньому 1,4±0,32пг/мл) та вповільнення актив-
ності фібропластичного процесу, а отже і ефекти-
вність оперативного втручання.

Приклад 3.

Хворий Д-ко, 5 років, поступив у відділення ди-
тячої урології без скарг для оперативного лікуван-
ня з приводу асимптоматичного вродженого об-
структивного лівобічного мегауретеру.
Захворювання було виявлене випадково при УЗО
з неурологічних причин. Загальні аналізи крові та
сечі - в нормі. Бактеріологічний засів сечі (-). УЗД :
ліва нирка: розміри 7,3´3,2см, паренхіма - мін.
0,9см, макс. 0,9см, чашечки -1,5см, ниркова миска
- 1,7см, діаметр сечоводу у верхній третині - 1,2см,
У нижній третині - 1,2см. Права нирка: розміри
7,2´2,9см, паренхіма мін. - 1,1см, макс. - 1,1см без
розширення збиральної системи нирки та сечово-
ду. Екскреторна урографія: початок контрастуван-
ня помірно розширеної збиральної системи лівої
нирки на 10хв., сечоводу - на 10хв., але на 60хв.
контрастується розширений до 1,2см на всьому
протязі сечовід та розширена збиральна система
нирки, на 180хв. евакуація контрастної речовини з
ураженої сторони у сечовий міхур не відбувається.
З правого боку збиральна система нирки не роз-
ширена, сечовід не контрастується. Клінічний діаг-
ноз: обструкція сечовидно-міхурового сегменту,
лівобічний мегауретер, II ступінь. Застосування
способу, що заявляється, показало, що рівень
TGF-b1 у сечі з сечового міхура становив
13,4пг/мл. Хворому виконана органозберігаюча
пластична операція. Динамічне (через кожні 3 мі-
сяця) обстеження хворого показало поступове
зниження екскреції TGF-b1. При обстеженні через
12 місяців після операції рівень TGF-b1 у сечі з
сечового міхура становив 4,5пг/мл, що свідчить
про суттєве зниження активності фібропластично-
го процесу в паренхімі оперованої нирки. Отже,
при продовженні ренопротекторної терапії можна
розраховувати на функціональну реабілітацію не-
фротелію оперованої нирки.

Таким чином, спосіб оцінки активності фіброп-
ластичного процесу у дітей з обструктивними не-
фропатіями за динамікою екскреції рівнів TGF-b1 у
сечі з сечового міхура є інформативним, неінвази-
вним та нетривалим у виконанні способом, який
може бути використаний в якості додаткового діаг-
ностичного та прогностичного критерію зворотнос-
ті чи сповільнення темпів прогресування нефро-
склерозу після хірургічного або терапевтичного
лікування.
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