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Рівні ензимів та цитокінів сечі у діагностиці 
функціонального стану паренхіми нирок у дітей  
з вадами уретеровезикального сегмента  
після уретероцистонеостомії
Г.Г. Нікуліна, В.Ф. Петербургський, Г.М. Драннік, Л.Я. Мигаль, І.Є. Сербіна, Н.А. Калініна, О.А. Каліщук
ДУ «Інститут урології НАмН України», м. Київ

Мета дослідження: вивчення динаміки рівнів екскреції цитокинів ФнП-a та тФр-β1 та активності реноспецифічних ензимів нАГ та 
β-Гал у сечі дітей з рефлюксуючим мегауретером (МУ) у різні терміни після черезміхурової уретероцистонеостомії.
Матеріали та методи. Перед оперативним лікуванням обстежено 45 дітей віком від 4 до 15 років (22 хлопчики, 23 дівчинки), у яких 
за даними візуалізаційних методів оцінювання діагностовано МУ: 18 пацієнтів з нерефлюксуючим МУ, 27 пацієнтів – з рефлюксуючим 
МУ до та після реконструктивних операцій. Через 3–4 тиж після операції обстежено 36 пацієнтів, через 4–6 міс – 24 особи. референтну 
групу склали дані, отримані у 25 практично здорових дітей аналогічного віку з нормальними аналізами сечі (без протеїн-, лейкоцит-, 
еритроцит- та кристалурії, слизу та бактерій).
Результати. отримані дані свідчать, що після реконструктивних операцій сечовивідних шляхів у частини хворих є ознаки порушення 
функції нирки з подальшим її погіршенням. Водночас відомо, що зниження тиску у сечоводі після відновлення уродинаміки з часом при-
зводить до певної нормалізації деяких біомаркерів запалення та проліферації у дітей з вродженими вадами уретеровезикального сегмента 
(УВс).
Заключення. на підставі отриманих результатів можна стверджувати, що кількісні показники вмісту прозапального цитокіну ФнП-a та 
профіброгенного цитокіну тФр-β1 у сечі, а також рівні активності умовно реноспецифічних ензимів нАГ та β-галактозидаза (β-Гал) сечі у 
дітей з вродженими вадами УВс є неінвазивними та діагностично інформативними біомаркерами. Вважаємо, що дітей із вродженими вада-
ми УВс доцільно виділити в окрему групу ризику з розвитку нефросклерозу, що потребує проведення своєчасної ренопротекторної терапії.
Ключові слова: вади уретеровезикального сегмента, уродинаміка, біомаркери, реконструктивні операції сечовивідних шляхів.

Urine enzyme and cytokine levels in the diagnosis of the functional state of the renal parenchyma in children 
with pathology of the ureterovesicular segment after ureterocystoneostomy
G.G. Nikulina, V.F. Petersburg, G.M. Drannik, L.A. Migal, I.E. Serbina, N.A. Kalinina, O.A. Kalischuk

The objective: to study the dynamics of the levels of excretion of cytokines TNF-a  and TGF-β11 and the activity of renospecific enzymes NAG 
and β-Gal in the urine of children with refluxing megaureter (MU) at different times after transfusion ureterocystoneostomy.
Materials and methods. Before surgical treatment, 45 children aged 4 to 15 years (22 boys, 23 girls) were examined who were diagnosed with MU 
according to imaging assessment methods: 18 patients with non-refluxing MU, 27 patients with refluxing MU before and after reconstructive operations. 
Three to four weeks after the operation, 36 patients were examined, after 4–6 months, 24 patients. The reference group consisted of data obtained from 
25 practically healthy children of similar age with normal urine tests (without protein, leukocyte, erythrocyte and crystalluria, mucus and bacteria).
Results. The findings suggest that after reconstructive operations of the urinary tract in some patients there are signs of impaired renal function, 
followed by its deterioration. At the same time, it is known that a decrease in pressure in the ureter after urodynamic restoration with time leads 
to a certain normalization of some biomarkers of inflammation and proliferation in children with congenital malformations of the uretero-vesicular 
segment (UVS).
Conclusion Based on the obtained results, it can be argued that quantitative indicators of the content of proinflammatory cytokines TNF-a 
and profibrogenic cytokine TGF-β1 in the urine, as well as the activity levels of conditionally renospecific enzymes of NAG and β-galactosidase 
(β-Gal) urine in children with congenital malformations of UVS non-invasive and diagnostically informative biomarkers. We believe that it is 
advisable to allocate children with congenital malformations to a separate risk group for the development of nephrosclerosis, which requires timely 
renoprotective therapy.
Key words: defects of the ureterovesicular segment, urodynamics, biomarkers, reconstructive urinary tract operations.

Уровни энзимов и цитокинов мочи в диагностике функционального состояния паренхимы почек  
у детей с патологией уретеровезикального сегмента после уретероцистонеостомии
Г.Г. Никулина, В.Ф. Петербургский, Г.М. Дранник, Л.А. Мигаль, И.Е. Сербина, Н.А. Калинина, 
О.А. Калищук

Цель исследования: изучение динамики уровней экскреции цитокинов Фно-a и тФр-β1 и активности реноспецифических энзимов 
нАГ и β-Гал в моче детей с рефлюксирующим мегауретером (МУ) в разные сроки после чреспузырной уретероцистонеостомии.
Материалы и методы. Перед оперативным лечением обследовано 45 детей в возрасте от 4 до 15 лет (22 мальчика, 23 девочки), у кото-
рых по данным визуализационных методов оценки диагностирован МУ: 18 пациентов с нерефлюксирующим МУ, 27 пациентов – с реф-
люксирующим МУ до и после реконструктивных операций. Через 3–4 нед после проведения операции обследованы 36 пациентов, через 
4–6 мес – 24 человека. референтную группу составили данные, полученные у 25 практически здоровых детей аналогичного возраста с 
нормальными анализами мочи (без протеин-, лейкоцит-, эритроцит- и кристаллурии, слизи и бактерий).
Результаты. Полученные данные свидетельствуют, что после реконструктивных операций мочевыводящих путей у некоторых больных 
наблюдаются признаки нарушения функции почки с последующим ее ухудшением. В то же время известно, что снижение давления в мо-
четочнике после восстановления уродинамики со временем приводит к определенной нормализации некоторых биомаркеров воспаления 
и пролиферации у детей с врожденными пороками уретеровезикального сегмента (УВс).
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Заключение. на основании полученных результатов можно утверждать, что количественные показатели содержания провоспалитель-
ных цитокинов Фно-a и профиброгенного цитокина тФр-β1 в моче, а также уровни активности условно реноспецифических энзимов 
нАГ и β-галактозидазы (β-Гал) мочи у детей с врожденными пороками УВс являются неинвазивными и диагностически информатив-
ными биомаркерами. считаем, что детей с врожденными пороками УВс целесообразно выделить в отдельную группу риска развития 
нефросклероза, что требует проведения своевременной ренопротекторной терапии.
Ключевые слова: пороки уретеровезикального сегмента, уродинамика, биомаркеры, реконструктивные операции мочевыводящих путей.

У лікуванні дітей з вродженими вадами уретеровезикально-
го сегмента (УВс) черезміхурова уретероцистонеостомія 

залишається в арсеналі перевірених часом високоефективних 
методик корекції верхніх сечових шляхів. При цьому, якщо при 
нерефлюксуючому мегауретері (МУ) уретероцистонеостомія є 
основним засобом відновлення уродинаміки, то при рефлюк-
суючому МУ зазначена операція з успіхом застосовується при 
рецидиві міхурово-сечовідного рефлюксу після ендоскопічного 
лікування [1]. найбільш поширені черезміхурові методики уре-
тероцистонеостомії за Cohen, Politano-Leadbetter у різних моди-
фікаціях є ефективними більше ніж у 90% випадків. 

разом із тим реакцією тканин сечового міхура у відповідь 
на хірургічне втручання є порушення його функціонального 
стану [2–3]. У клінічному плані в післяопераційний період ці 
зміни характеризуються іритативною симптоматикою, а в уро-
динамічному – відповідають гіперактивному типу дисфункції 
сечового міхура. наявність його гіперактивності може погір-
шувати якість життя, відновлення уродинаміки та функцію 
нирки. незважаючи на те що зазначені ефекти не є довготрива-
лими (3–4 тиж після відновлення самостійного сечовипускан-
ня), саме наявність дисфункції сечового міхура може зумовлю-
вати підвищення екскреції прозапальних та просклеротичних 
цитокінів у сечі [4–6], що є ознаками порушень функції нирки, 
запального процесу паренхіми нирки та її нефросклерозу.

Гіперсекреція цитокінів прозапального фактора некрозу 
пухлин альфа (ФнП-a) та просклеротичного трансформуваль-
ного фактора росту бета-1 (тФр-β1) індукує синтез прозапаль-
них сполук і утворення екстрацелюлярних матриксних проте-
їнів, що призводить до порушення балансу між вазоконстрик-
торами та вазодилататорами внаслідок активації ангіотензину 
II, наслідком чого стає ішемізація паренхіми нирки та її фібро-
зування [7]. отже, активація ангіотензину II викликає гіпоксію 
нирки, стимулює продукцію цитокінів, активує тубулярні гід-
ролази лізосомного походження – індикаторів функціональ-
ного стану канальцевого нефротелію. серед останніх найбільш 
інформативними в оцінюванні гіпоксично-ішемічних порушень 
у тубулярному апараті нефрону вважаються лізосомні гідро-
лази N-ацетил-β-D-глюкозамінідаза (нАГ) та β-галактозидаза 
(β-Гал) [8–12], що локалізовані переважно в епітелії прокси-
мальних канальців нефрону, мають високу молекулярну масу 
(~130–150 кД) і через неушкоджений гломерулярний фільтр 
у сечу не потрапляють. Підвищення рівнів активності цих фер-
ментів у сечі свідчить про дисфункцію канальцевого відділу не-
фрону та відповідно розвиток тубулопатії.

мета дослідження: вивчення динаміки рівнів екскреції 
цитокинів ФнП-a та тФр-β1 та активності реноспецифіч-
них ензимів нАГ та β-Гал у сечі дітей з рефлюксуючим ме-
гауретером у різні терміни після черезміхурової уретероцис-
тонеостомії.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Перед оперативним лікуванням обстежено 45 дітей віком 

від 4 до 15 років (22 хлопчики, 23 дівчинки), у яких за да-
ними візуалізаційних методів оцінювання діагностовано МУ: 
18 пацієнтів з нерефлюксуючим МУ (нрМУ), 27 пацієнтів 
– з рефлюксуючим МУ (рМУ) до та після реконструктивних 
операцій. Через 3–4 тиж після операції обстежено 36 пацієн-
тів, через 4–6 міс – 24 особи. 

Критерії виключення з дослідження:
– діти з нейрогенною дисфункцією сечового міхура, 

– з гострим пієлонефритом (Пн), 
– із загостренням хронічного Пн,
– з хронічною нирковою недостатністю. 
референтну групу склали дані, отримані у 25 практично 

здорових дітей аналогічного віку з нормальними аналізами 
сечі (без протеїн-, лейкоцит-, еритроцит- та кристалурії, сли-
зу та бактерій).

Визначення вмісту ФнП-a та тФр-β1 у сечі проводили 
імуноферментним методом з використанням тест-систем від-
повідно до інструкції виробника. оптичну щільність визна-
чали на спектрофотометрі при 405–620 нм. на підставі даних 
оптичної щільності стандартів з відомими концентраціями 
речовини автоматично проводили перерахунок показників в 
одиниці концентрації. результати виражали в одиницях маси 
у перерахунку на одиницю об’єму сечі (пг/мл). 

За основу визначення загальної сечової активності нАГ та 
β-Гал було взято колориметричний метод о.о. Покровського 
зі співавторами (1971), адаптований нами для визначення 
цих ензимів у сечі [13]. Активність ензимів, які досліджува-
лися, визначали у ранковій порції сечі після фізіологічного 
сечовипускання та виражали у мкмолях пара-нітрофенолу, 
що утворився за 1 год інкубації, із розрахунку на 1 ммоль кре-
атиніну сечі (мкмоль/год/ммоль креатиніну).

статистичне оброблення даних проводили після аналізу 
відповідності їх розподілу до нормального. оцінювали се-
редню арифметичну величину та її похибку (М±m), а також 
величину середнього квадратичного відхилення – σ, за допо-
могою якої встановлювали межі референтних коливань [14]. 
статистичну вірогідність результатів досліджень оцінювали 
за t-критерієм стьюдента за допомогою програмного забез-
печення Microsoft Exсel 8. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

на малюнку представлені дані імуноферментного дослі-
дження сечі дітей з МУ. Встановлено, що рівень ФнП-a у сечі 
дітей з МУ до операції у середньому становив 64,8±9,4 пг/мл, 
що вірогідно більше відносно аналогічного показника контр-
олю – 9,7±2,1 пг/мл (р<0,001). рівень тФр-β1 у сечі дітей 
з МУ до операції у середньому становив 16,3±2,9 пг/мл, що 
також вірогідно більше відносно аналогічного показника 
контролю – 3,85±1,7 пг/мл (р<0,001).

Концентрація трансформувального фактора росту бета-1 
(ТФР-β1) та фактора некрозу пухлин альфа (ФНП-a) у сечі 
дітей з вродженими вадами УВС до та в різні терміни після 
уретероцистонеостомії (М±m)
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Індивідуальний аналіз цитокінів у сечі у пацієнтів довів, 
що межі коливань величин вмісту ФнП-a та тФр-β1 у сечі се-
чового міхура поміж групами здорових дітей та дітей з МУ не 
перехрещуються, що свідчить про високу активність запальних 
та профібротичних процесів у паренхімі нирки дітей з МУ до 
операції. Через 3–4 тиж після реконструктивних операцій рівні 
тФр-β1 сечі практично не знизилися, рівні ФнП-a, навпаки, 
навіть підвищилися, що свідчить про загострення запальних та 
профібротичних процесів у паренхімі нирки дітей з МУ. 

Після проведеного оперативного лікування через 4–6 міс 
лише у 33,3% хворих констатована нормалізація рівнів тФр-β1 
з 16,3±2,9 пг/мл до 4,5±1,7 пг/мл (р<0,001) та суттєве знижен-
ня рівнів ФнП-a з 64,8±9,4 пг/мл до 40,9±4,3 пг/мл (р<0,05). 
У решті випадків, незважаючи на відновлення уродинаміки 
верхніх сечових шляхів, величини вмісту ФнП-a та тФр-β1 
у сечі продовжували залишатися майже на доопераційному 
рівні, що свідчить про те, що активність процесів запалення та 
тубулоінтерстиціального фіброзу нирки після операції збері-
гається, тобто ймовірність відновлюваних процесів у цих хво-
рих є доволі низькою і потребує ренопротекторної терапії. 

результати біохімічного дослідження сечі представлені у 
таблиці. 

Порівняльний аналіз змін активності як нАГ, так і β-Гал 
у сечі дітей з вродженими вадами УВс до реконструктивних 
операцій та даними контрольної групи продемонстрував ста-
тистично вірогідну різницю (р<0,001), що переконливо свід-
чить про виражену гіперензимурію та діагностичну інформа-
тивність досліджених нами умовно реноспецифічних ензимів 
як показників ураження канальцевого апарата нефронів. 

Водночас відзначено, що у хворих на рМУ має місце 
більш високий рівень активності обох ензимів у сечі порівня-
но з групою хворих на вроджений нрМУ: 36,74±1,37 мкмоль/
год/ммоль креатиніну у хворих на рМУ проти 31,09±2,51 
у хворих на нрМУ для активності нАГ сечі (р<0,05) та 
30,38±2,87 мкмоль/год/ммоль креатиніну у хворих на рМУ 
проти 20,97±3,3 у хворих на нрМУ – для активності β-Гал 
сечі (р<0,05), що співпадає з результатами наших попередніх 
досліджень [15]. Ураховуючи подібність гіперензимурії у піс-
ляопераційний період, подальший розподіл пацієнтів на гру-
пи з нрМУ та рМУ не проводили.

Дослідження рівнів активності нАГ та β-Гал у сечі через 
3–4 тиж після хірургічної корекції УВс показало, що, незважа-
ючи на деяке їх зниження у післяопераційному періоді порівняно 
з аналогічними показниками до операції, суттєвих змін не заре-
єстровано. Це свідчить про відсутність достатнього відновлення 
функціонального стану паренхіми нирки у цих пацієнтів (див. 
таблицю). Це пояснюється можливими наслідками травми, отри-
маної пацієнтами після проведеного хірургічного втручання.

Що стосується змін рівнів активності ензимів сечі, які до-
сліджувалися через 4–6 міс після хірургічної корекції УВс, 
то індивідуальний аналіз результатів, отриманих у цих хво-
рих, засвідчив наступне: у 33,3% хворих рівні активності як 
нАГ, так і β-Гал практично досягли аналогічних показників 
групи контролю (див. таблицю). Це свідчить про відновлен-
ня функціонального стану паренхіми нирки у цих хворих; у 
66,7% решти пацієнтів рівні активності ензимологічних по-
казників сечі залишилися без суттєвих змін порівняно як з 
доопераційним періодом, так і з групою хворих, що була об-
стежена через 3–4 тиж після операції (див. таблицю). тобто 
відсутнє відновлення функціонального стану паренхіми ни-
рок, зокрема функціонального стану канальцевого нефроте-
лію, на тлі дисфункції сечового міхура. 

отримані нами дані узгоджуються з даними інших авто-
рів, які вважають, що після реконструктивних операцій сечо-
вивідних шляхів у частини хворих є ознаки порушення функ-
ції нирки з подальшим її погіршенням [3, 4, 16]. Водночас є 
інформація, що зниження тиску у сечоводі після відновлення 
уродинаміки з часом призводить до певної нормалізації деяких 
біомаркерів запалення та проліферації у дітей з вродженими 
вадами УВс, що спостерігалось і в нашому дослідженні [6, 7].

ВИСНОВКИ
отже, на підставі отриманих результатів можна ствер-

джувати, що кількісні показники вмісту прозапального ци-
токіну ФнП-a та профіброгенного цитокіну тФр-β1 у сечі, 
а також рівні активності умовно реноспецифічних ензимів 
нАГ та β-галактозидаза (β-Гал) сечі у дітей з вродженими 
вадами УВс є неінвазивними та діагностично інформатив-
ними біомаркерами, тобто з одного боку – прогресування 
патологічного процесу в нирці при даній урологічній пато-
логії, негативного впливу вираженої дисфункції сечового 
міхура після уретероцистонеостомії на розвиток ішемічних, 
прозапальних та профібротичних процесів у паренхімі нир-
ки у ранній післяопераційний період, а з іншого – є біомар-
керами відновлення функції канальцевого апарата нефрону 
у значної кількості прооперованих дітей у віддалений після-
операційний період. 

Враховуючи те, що у 66,7% випадків у дітей з вроджени-
ми вадами УВс після уретероцистонеостомії зберігаються як 
порушення функції тубулярного апарата паренхіми нирки 
(за даними гіперактивності нАГ та β-Гал сечі), так і ознаки 
тубулоінтерстиціального фіброзу (за збільшенням вмісту у 
сечі цитокінів ФнП-a та тФр-β1), вважаємо, що цих хворих 
доцільно виділити в окрему групу ризику з розвитку нефро-
склерозу, що потребує проведення своєчасної ренопротек-
торної терапії.

Активність N-ацетил-β-D-глюкозамінідази (НАГ) та β-галактозидази (β-Гал) у сечі дітей з вродженими вадами уретеро-
везикального сегмента до та після уретероцистонеостомії (M±m)

№ за/п
Групи дітей з мегауретером,  

що були обстежені

Активність ферментів у сечі
(мкмоль/год/ммоль креатиніну)

НАГ β-Гал

1 До операції, n=45 33,84±2,49 25,70±2,95

2 Через 3–4 тиж після операції, n=36 29,78±2,83 27,83±2,59

3а
Через 4–6 міс після 

операції, n=24

позитивна динаміка 
змін, n=8

16,14±0,15 9,80±3,14

3б
негативна динаміка 

змін, n=16
35,58±4,11 27,96±4,72

4
Контроль, n=25

М±1,5 σ
11, 63±0,72

6,2–17,1
9,58±0,68
4,5–14,6

Р
1, 2, 3б – 4 

< 0,001 0,001

Р
3б – 3а 

< 0,001 0,01
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