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Розмежування ступенів ішемічного  
ушкодження паренхіми нирки у дітей  
з вродженим міхурово-сечовідним рефлюксом 
(за ензимологічними критеріями)
Г.Г. Нікуліна, Л.Я. Мигаль, В.Ф. Петербургський, О.А. Каліщук, І.Є. Сербіна
«дУ «Інститут урології імені академіка О.Ф. Возіанова НАмН України» 
(раніше – дУ «Інститут урології НАмН України»), м. Київ

Мета дослідження: оцінювання можливості визначення рівнів активності N-ацетил-β-D-глюкозамінідази В 
(НАГ В) сечі як ензимологічного маркера розмежування ступенів ішемічного ушкодження паренхіми нирки у дітей 
з вродженим міхурово-сечовідним рефлюксом (мСР).
Матеріали та методи. Обстежено 49 дітей віком від 1 до 15 років з однобічним мСР та 25 практично здорових 
дітей. Активність НАГ В у сечі визначали до початку реконструктивного лікування. межі референтних інтервалів 
рівнів активності ферменту в сечі здорових дітей розраховували за формулою м±1,5σ. 
За персоніфікованим аналізом хворих було розподілено на три групи: 1-а група – 13 хворих (рівні активності НАГ В 
сечі становили від 0,8 до 2,3 од.); 2-а група – 14 хворих (рівні активності НАГ В сечі – від 2,4 до 4,5 од.); 3-я група – 
22 пацієнти (рівні активності НАГ В сечі – від 4,6 до 10,5 од.).
Результати. У сечі здорових дітей активність НАГ В у середньому становить 1,56±0,096 од., σ=0,48, референтні 
рівні реєстрували від 0,8 до 2,3 од. У сечі 1-ї групи рівні активності НАГ В дорівнюють 1,61±0,13 од., відповідають 
значенням контролю та оцінюються як нульовий ступінь ішемічного ушкодження паренхіми нирки; у сечі 2-ї групи – 
3,97±0,17 од., перевищують середні значення контролю у 1,6 –2,9 раза та оцінюються як помірний (I) ступінь ішеміч-
ного ушкодження паренхіми нирки; у сечі 3-ї групи –7,50±0,39 од., перевищують середні значення контролю у 3 рази 
та більше та оцінюються як виражений (II) ступінь ішемічного ушкодження паренхіми нирки (р2,3-1<0,001; р3-2<0,001). 
Висновки. Встановлена доцільність визначення рівнів активності N-ацетил-β-D-глюкозамінідази В як ензиму з ви-
раженими реноспецифічними властивостями у сечі дітей з вродженим міхурово-сечовідним рефлюксом в якості 
ензимологічного маркера розмежування ступенів ішемічного ушкодження паренхіми нирки (0, I, II). доведена не-
обхідність своєчасного попередження розвитку та прогресування у хворих грізних ускладнень шляхом своєчасного 
призначення відповідно оптимальної корегуючої терапії.
Ключові слова: вроджений міхурово-сечовідний рефлюкс, діти, ензими, сеча.

Distinction of degrees of ischemic kidney parenchymal injury in children with congenital 
vesicoureteral reflux (according to enzymological criteria)
G.G. Nikulina, L.Ya. Migal, V.F. Petersburgsky, O.A. Kalishchuk, I.Ye. Serbina

The objective: to evaluate the possibility of determining the levels of activity of  N-acetyl-β-D-glucosaminidase B (NAG B) 
in urine as an enzymological marker of differentiation of ischemic damage to the renal parenchyma in children with congenital 
vesicoureteral reflux (VUR).
Materials and methods. 49 children aged 1 to 15 years with a verified diagnosis of unilateral VUR and 25 practically healthy 
children were examined. NAG B activity in urine was determined before reconstructive treatment. The limits of the reference 
intervals of the levels of enzyme activity in the urine of healthy children were calculated by the formula M±1.5σ.
According to the personalized analysis the patientswere divided into 3 groups: group 1 – 13 patients (the levels of NAG 
activity in the urine are registered from 0.8 to 2.3 units); group 2 – 14 patients (the levels of NAG activity in the urine – 2.4 to 
4.5 units); group 3 – 22 patients (the levels of NAG activity in urine – 4.6 to 10.5 units.
Results. In the urine of healthy children, the activity of NAG B averages 1.56±0.096 units, σ=0.48, reference levels are recorded 
from 0.8 to 2.3 units. In the urine of the 1st group, the levels of NAG B activity are equal to 1.61±0.13 units correspond to 
the control values and are evaluated as zero degree of ischemic damage of a renal parenchyma; in the urine of the 2nd group – 
3.97±0.17 units exceed the average control values by 1.6–2.9 times and are assessed as moderate or I degree of ischemic damage 
to the renal parenchyma; in the urine of the 3rd group – 7.50±0.39 units exceed the average control values by 3 times or more 
and are assessed as severe or II degree of ischemic damage to the renal parenchyma (p2,3-1<0,001; p3-2<0.001).
Conclusions. The expediency of determining the activity levels of N-acetyl-β-D-glucosaminidase B in the urine of children 
with congenital vesicoureteral reflux, as an enzyme with pronounced renospecific properties and as enzyme marker for 
differentiating the degrees of ischemic damage (0, I, II) of the renal parenchyma was established. Activity levels of NAG B can 
be used as well for timely prevention of the development and progression severe complications through the timely appointment 
of the appropriate optimal corrective therapy.
Keywords: congenital vesicoureteral reflux, children, enzymes, urine.
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Вроджений міхурово-сечовідний рефлюкс (МСР), 
тобто ретроградне надходження сечі із сечового мі-

хура у напрямку нирок, є однією з найбільш поширених 
вад сечовидільної системи у дітей та посідає провідне 
місце у структурі дитячої урологічної патології [1, 2]. За 
даними клініки дитячої урології ДУ «Інститут урології 
імені О.Ф. Возіанова НАМН України», МСР становить 
10% усіх захворювань сечовивідної системи у дітей, які 
перебувають у стаціонарі [1]. 

Наявність вродженого МСР спричинює поширення 
інфекції із сечового міхура у верхні сечові шляхи та нир-
ки, тобто зумовлює виникнення пієлонефриту та його 
грізних ускладнень – нефрогенної гіпертензії, рефлюкс-
нефропатії, вторинно-зморщеної нирки та ниркової не-
достатності. У дітей, які лікуються з приводу інфекцій 
сечової системи, вроджений МСР діагностують у 16–
77% випадків [1]. 

Незадовільні результати діагностики цієї вродженої 
патології можуть призвести до незадовільного прогнозу 
подальшого перебігу хвороби, її лікування та до прогре-
сування у цих хворих патологічного процесу. Зворотний 
потік сечі має ушкоджуючу дію на паренхіму нирки, най-
більш тяжкі наслідки виявляють при надходженні вміс-
ту сечового міхура аж до збиральних трубок, особливо 
при довготривалій дії. Тому патологічні зміни при МСР 
охоплюють не тільки сечові шляхи, але і паренхіму ни-
рок, тобто може розвинутись рефлюкс-нефропатія, яка 
на сьогодні є основним ускладненням МСР та, зі свого 
боку, є абсолютним показанням до хірургічної корекції 
рефлюксу при будь-якому ступені останнього. 

На сучасному етапі розвитку дитячої клінічної уро-
логії та нефрології встановлено, що у 40–60% пацієн-
тів з МСР спостерігаються нефросклеротичні зміни 
[3]. Навіть за умови стерильної сечі наявність високого 
рефлюксу призводить до тяжких наслідків ішемічного 
ушкодження нирок. Вираженість цього ушкодження у 
різних пацієнтів з різних причин може коливатися, що 
й зумовлює актуальність своєчасного оцінювання сту-
пеня ішемічних розладів у паренхімі нирок у цих дітей 
та, відповідно, своєчасного застосування ренопротекції 
у післялікувальний період. 

Отже, розмежування ступенів ішемічних ушкоджень 
у паренхімі нирки у дітей з вродженим МСР є необхід-
ним для подальшої диференціації лікувальної тактики.

У зв’язку з тим, що нирки є найбільшим джерелом 
ензимів, які визначаються у сечі [4], їхня реакція у відпо-
відь на розвиток ішемічних процесів у паренхімі нирок 
є найбільш ранньою, особливо це стосується реноспе-
цифічних ензимів лізосом, таких, як канальцевий лізо-
сомний ензим N-ацетил-β-D-глюкозамінідаза (НАГ) та 
особливо її термостабільний ізофермент N-ацетил-β-D-
глюкозамінідаза В (НАГ В), який зазвичай має більш 
виражені реноспецифічні властивості, ніж загальна НАГ 
[4–7]. Визначення рівнів активності саме ізоферменту 
НАГ В у сечі дітей із вродженим МСР вірогідно є най-
більш інформативним методом, що має об’єктивно вияв-
ляти не тільки наявність гіпоксично-ішемічного ушко-
дження канальцевого епітелію паренхіми нирки, але і 
ступінь цього ушкодження. 

Виражені реноспецифічні властивості активності 
загальної НАГ та особливо її термостабільного ізофер-
менту НАГ В підтверджено високим вмістом цих ензи-
мів у нирках – переважно у епітелії проксимальних ка-
нальців великою молекулярною масою (~130–150 кД), 

що набагато перевищує нирковий поріг, та подібністю 
співвідношення ізоферментів НАГ у сечі здорових осіб 
до їхнього співвідношення у тканині нирок [4, 8–9], а не 
в сироватці крові. Це свідчить про потрапляння ензимів 
у сечу із канальцевого відділу нефрону, а не за рахунок 
фільтрації крізь гломерули. 

Розвиток ішемічних розладів у паренхімі нирки вна-
слідок порушення сегментарного кровопостачання її кор-
кового шару також підтверджено в умовах експерименту 
[10]. Незважаючи на те, що на сьогодні пошук діагностич-
но інформативних, безпечних та неінвазивних біомаркерів 
раннього ушкодження паренхіми нирок постійно триває 
[5, 6, 11–14], у сучасній вітчизняній та іноземній фаховій 
літературі не виявлено публікацій щодо критеріїв розмеж-
ування ступенів ішемічного ушкодження паренхіми нирки 
у дітей з вродженим МСР. 

мета дослідження: оцінювання можливості визна-
чення рівнів активності ізоферменту НАГ В сечі як ензи-
мологічного маркера розмежування ступенів ішемічного 
ушкодження паренхіми нирки у дітей з вродженим МСР.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проведені у відділі дитячої урології та 

в лабораторії біохімії ДУ «Інститут урології імені О.Ф. 
Возіанова НАМН України». Було обстежено 49 дітей (38 
дівчаток та 11 хлопчиків) віком від 1 до 15 років з вери-
фікованим діагнозом однобічного міхурово-сечовідного 
рефлюксу (виключення впливу протилежної нирки на 
показники ферментативної активності у сечі із сечового 
міхура). 

До групи контролю увійшли 25 співставних за віком та 
статтю практично здорових дітей з нормальними аналізами 
сечі та без органічних захворювань нирок в анамнезі. 

Функція нирок хворих дітей на момент дослідження 
збережена, гострого або загострення хронічного пієло-
нефриту не спостерігалося.

Ензимологічну активність термостабільного ізофер-
менту НАГ В у сечі дітей розраховували у відносних оди-
ницях – у мікромолях р-нітрофенолу, що утворився за 
1 год інкубації, з розрахунку на 1 ммоль креатиніну сечі 
(мкмоль/год/ммоль креатиніну) [7]. Активність ензиму 
у сечі визначали до реконструктивного лікування МСР.

Метод визначення рівнів активності НАГ В у сечі є 
точним, тобто помилка у двох паралельних визначеннях 
рівнів цього ензиму становить ±3,7%.

Для статистичного аналізу даних розраховували серед-
ню арифметичну величину та її похибку (М±m), середнє 
квадратичне відхилення (σ), яке використовували для 
встановлення меж референтних інтервалів рівнів актив-
ності ферменту, що досліджувався, за формулою М±1,5 σ 
[15] у сечі здорових дітей (група контролю). 

Статистичну вірогідність результатів досліджень 
оцінювали за t-критерієм Стьюдента за допомогою про-
грамного забезпечення Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Отримані результати продемонстрували, що в сечі 
здорових дітей активність НАГ В у середньому ста-
новить 1,56±0,096, σ=0,48. З урахуванням формули 
Μ±1,5 σ рівні активності НАГ В сечі реєструють у діапа-
зоні від 0,8 до 2,3 мкмоль/год/ммоль креатиніну, тобто 
рівні її активності у цьому діапазоні відповідають фізіо-
логічним або контрольним значенням. 
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Результати персоніфікованого аналізу з урахуван-
ням кількісних величин рівнів активності канальцевого 
лізосомного термостабільного ферменту НАГ В дозво-
лили розподілити хворих на три групи:

•  1-а група – 13 хворих, де рівні активності НАГ В 
сечі реєструють у діапазоні від 0,8 до 2,3 мкмоль/
год/ммоль креатиніну, тобто рівні їхньої актив-
ності відповідають фізіологічним або контрольним 
значенням;

•  2-а група – 14 хворих, де рівні активності НАГ В 
сечі реєструють у діапазоні від 2,4 до 4,5 мкмоль/
год/ммоль креатиніну;

•  3-я група – 22 пацієнти, де рівні активності НАГ В 
сечі реєструють в інтервалі від 4,6 до 10,5 мкмоль/
год/ммоль креатиніну.

Встановлено, що у сечі хворих 1-ї групи рів-
ні активності НАГ В у середньому дорівнюють 
1,61±0,13 мкмоль/год/ммоль креатиніну, що відпові-
дає значенням контрольної групи та свідчить про від-
сутність ішемічного ушкодження паренхіми нирки у 
цих пацієнтів (нульовий (0) ступінь ішемічного ушко-
дження паренхіми нирки).

У сечі пацієнтів 2-ї групи рівні НАГ В у середньому 
становлять 3,97±0,17 мкмоль/год/ммоль креатиніну, а 
чисельні величини активності перевищують середні зна-
чення контролю в 1,6–2,9 раза (помірний або перший (І) 
ступінь ішемічного ушкодження паренхіми нирки у цих 
пацієнтів).

У сечі хворих 3-ї групи дані НАГ В у середньому до-
рівнюють 7,50±0,39 мкмоль/год/ммоль креатиніну, а 
чисельні рівні активності перевищують середні значен-
ня контролю у 3 рази та більше (виражений або другий 
(ІІ) ступінь ішемічного ушкодження паренхіми нирки у 
цих пацієнтів) (рисунок).

Порівняльний аналіз зазначених вище рівнів актив-
ності НАГ В сечі продемонстрував, що поміж група-
ми, які досліджувалися, існує статистично достовірна 
різниця (р

2,3-1<0,001; р3-2<0,001). Тобто порівняльний 
аналіз поміж групами хворих із різним ступенем іше-
мічного ушкодження паренхіми нирки демонструє 
наявність вираженої та статистично доведеної залеж-

ності між інтенсивністю підвищення рівнів активності 
канальцевого лізосомного термостабільного ферменту 
НАГ В у сечі з боку ураження та ступенем ішемічного 
ушкодження паренхіми нирки у цих пацієнтів. Наве-
дене вище підкреслює виражену органоспецифічність 
щодо нирок цього ензимологічного показника та свід-
чить про його високу діагностичну інформативність у 
дітей з вродженим МСР. 

Слід зазначити, що, в обстежених пацієнтів не зафік-
совано порушення функції нирок, а суттєве збільшення 
рівнів активності НАГ В у їхній сечі підтверджує факт 
ішемічного ушкодження канальцевого сегмента нефро-
ну та опосередковано свідчить про зниження рівнів цьо-
го ізоензиму в паренхімі нирки. До того ж, статистично 
значуще зниження рівнів активності лізосомних ензимів 
у тканині нирки внаслідок ішемічних розладів було під-
тверджено раніше в експерименті на кролях [10]. 

У попередньому клінічному дослідженні нами також 
встановлено, що у дітей з вродженим однобічним МСР 
рівні активності НАГ В сечі у межах нормальних вели-
чин були зареєстровані у певного відсотку хворих (від 
28,6% до 12,5% залежно від ступеня важкості МСР), що 
свідчить про відсутність у цих дітей ушкоджень тубу-
лярного відділу нефрону внаслідок гіпоксично-ішеміч-
них процесів [16].

Ниркове походження НАГ В сечі людини підтвер-
джено також за допомогою імуноферментного аналізу з 
використанням моноклональних антитіл [8]. Також за-
значимо, що активність загальної НАГ та НАГ В у фор-
мених елементах крові не знайдено, тому в умовах лей-
коцитурії або гематурії позаниркової природи екскреція 
цих ферментів у сечі не підвищується. Не заважає визна-
ченню активності цих ферментів у сечі пацієнтів також 
незначна гемоглобін- та бактеріурія [4–6].

На практиці, враховуючи тільки перебіг хвороби, лі-
кар може лише з деякою мірою вірогідності припусти-
ти ступінь ішемічних розладів у тубулярному епітелії 
нирки у даного пацієнта з МСР. За даними тільки УЗ-
діагностики, допплерографії за індексом резистентності та 
екскреторної урографії оцінити ступінь ішемічного ушко-
дження паренхіми нирки також не завжди можливо. Вод-
ночас кількісні показники рівнів активності НАГ В сечі, 
що має виражені реноспецифічні властивості, можна 
вважати об’єктивними та інформативними маркерами 
ішемічного ушкодження паренхіми нирки у даної дити-
ни з вродженим МСР.

Отже, проведений персоніфікований аналіз отрима-
них результатів у сечі дітей з вродженим МСР проде-
монстрував:

•  якщо рівні активності ферменту НАГ В не переви-
щують 2,3 мкмоль, тобто верхню межу його контр-
ольних значень (0,8–2,3 мкмоль/год/ммоль креа-
тиніну), то ішемія відсутня, а ступінь ішемічного 
ушкодження паренхіми нирки у цих пацієнтів у 
даному випадку оцінюють як нульовий (0);

•  при збільшенні рівнів активності ізоферменту в 
1,6-2,9 раза за його середнє контрольне значення 
(до 3,97±0,17), то ступінь ішемічного ушкодження 
паренхіми нирки оцінюють як помірний або пер-
ший (I);

•  при збільшенні у 3,0 раза та більше за середні 
контрольні значення (до 7,5±0,39) ступінь ішеміч-
ного ушкодження паренхіми нирки оцінюють як 
виражений або другий (II). 
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ВИСНОВКИ
Отже, дослідження рівнів активності термостабіль-

ного ферменту НАГ В сечі є неінвазивним (біоматеріал 
– сеча, що отримана фізіологічно), достатньо високочут-
ливим та діагностично інформативним методом щодо 
об’єктивізації розмежування трьох ступенів ішемічного 
ушкодження паренхіми нирки, зокрема канальцевого 
нефротелію, а саме: нульовий ступінь (рівні активності 
ензиму відповідають значенням референтної групи), пер-
ший (помірний) та другий (виражений) ступені ішемії 
нирки у дітей з вродженим МСР.

Проведені дослідження свідчать про доціль-
ність визначення рівнів активності N-ацетил-β-D-
глюкозамінідази B як ензиму з вираженими реноспе-
цифічними властивостями у дітей із вродженим МСР 
в якості ензимологічного маркера оцінювання ступе-
нів ішемічного ушкодження канальцевого нефротелію 
(0, I, II), що необхідно для своєчасного попередження 
розвитку та прогресування у цих пацієнтів тяжких 
ускладнень, зокрема, шляхом призначення таким хво-
рим відповідної оптимальної ренопротекторної коре-
гуючої терапії.
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