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Определяли мочевую экскрецию ангиотензина II (AngII) и трансформирующего фактора роста 
β1 (TGFβ1) для выявления их значения в качестве маркеров степени выраженности поврежде-
ния почечной ткани при пузырно-мочеточниковом рефлюксе (ПМР) у детей. В группу иссле-
дования был включен 71 ребенок с различной степенью ПМР в возрасте от 1 года до 14 лет 
(средний возраст 5,26±0,64 лет), из них 52 девочки (73,2%). По данным ДМСА-сцинтиграфии 
дети были разделены на 3 группы: 2-я группа – пациенты с ПМР без рефлюкс-нефропатии 
(РН) (n=9), 3-я группа – дети с легкой (I–II) степенью РН (n=41), 4-я группа – пациенты с 
тяжелой (III–IV) степенью РН (n=21). Контрольную группу (1-я группа) составили здоровые 
дети (n=20) без почечной патологии в анамнезе. Установлено достоверное повышение уровня 
AngII и TGFβ1 в моче у всех больных с ПМР по сравнению с группой контроля. При тяжелой 
степени РН мочевой уровень AngII и TGFβ1 был достоверно выше, чем при легкой степени РН, 
что подтверждает их связь с выраженностью склеротических процессов в тубулоинтерстици-
альной ткани. Следовательно, данные цитокины могут быть использованы в качестве маркеров 
тяжести фибротических процессов в почечной ткани при ПМР.  

Ключевые слова: дети, пузырно-мочеточниковый рефлюкс, рефлюкс-нефропатия, трансформи-
рующий фактор роста β1,  ангиотензин II.  
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Проблема пузырно-мочеточникого рефлюкса 

(ПМР) и рефлюкс-нефропатии (РН) не новая, 

тем не менее остается много нерешенных вопро-

сов, особенно в разработке технологий ранней 

диагностики повреждения почечной ткани, т.е. 

выявление развития РН у детей с ПМР на ран-

ней стадии, что важно для определения тактики 

ведения пациентов. Не менее важным вопросом 

является и определение степени выраженности 

нефросклероза у этих пациентов [1–4]. 

В последние годы лабораторная служба обо-

гатилась рядом новых диагностических тестов, 

которые могут быть использованы в качестве 

ранних маркеров повреждения почек, что позво-

лит оптимизировать тактику лечения и кон-

тролировать его эффективность [4–6]. Любое 

повреждение почечной ткани за счет гипоксии, 

обструкции или инфекции приводит к продук-

ции различных медиаторов воспаления (про-

воспалительных цитокинов и факторов роста), 

которые способствуют усиленному притоку лей-

коцитов в область повреждения, формированию 

и последующему поддержанию воспалительного 

инфильтрата [7, 8]. 

В литературе недостаточно освещен вопрос о 

роли ангиотензина II (AngII) в патогенезе фибро-

генеза при различных типах нефропатий, в част-

ности при РН [9–11]. Являясь основным про-

фиброгенным фактором, инициирующим и под-

держивающим процессы фибриллогенеза, AngII 

повышает синтез трансформирующего фактора 

роста (TGFβ1), который стимулирует пролифера-

цию клеток и образование соединительной ткани 

[10–15]. 

Поэтому изучение уровня TGFβ1 и AngII в 

моче позволит установить их клиническое значе-

ние в качестве неинвазивных маркеров раннего 

выявления и выраженности повреждения почеч-

ной ткани при ПМР, что определяет актуаль-

ность исследования.

Цель исследования: установить значение 

определения мочевой экскреции AngII и TGFβ1 

для ранней диагностики и степени выраженно-

сти фибротических процессов в почечной ткани 

у детей с ПМР.

Материалы и методы исследования

В исследование был включен 71 паци-

ент с различной степенью ПМР в возрасте от 

1 года до 14 лет (средний возраст 5,69±0,44 лет), 

из них 52 девочки (73,2%), которые находились 

на обследовании в отделениях нефрологии и 

урологии Института матери и ребенка (г. Киши-

нев, Молдова, директор – к.м.н., доцент  Ш.Г. Гац-

кан).

Всем больным было проведено комплексное обсле-

дование, которое включало ультразвуковое исследова-

ние (УЗИ) органов мочевой системы, УЗИ-допплер 

почек, микционную цистографию, экскреторную уро-

графию и динамическую нефросцинтиграфию, кли-

нические анализы крови и мочи, определяли уровень 

мочевины и креатинина в крови, скорость клубочко-

вой фильтрации по формуле Шварца, изучали кон-

центрационую функцию почек в пробе Зимницкого и 

проводили бактериологическое исследование мочи. 

Степень ПМР оценивали по результатам мик-

ционной цистографии согласно принятой в 1985 г. 

Международной классификации ПМР [16]. 

Для выявления РН и определения ее степени всем 

детям с ПМР была проведена статическая нефросцин-

тиграфия с ДМСА (димеркаптосукциновая кислота) 

в отделении ядерной медицины (зав. отделения – 

В.В. Карецкая) Республиканской клинической боль-

ницы, но не ранее чем через 3 месяца после послед-

него эпизода инфекции мочевой системы. Степень 

РН определяли согласно классификации A. Piepsz 

и соавт. [17]: I степень – 1–2 рубца, II степень – 2–3 

рубца с сохранной почечной паренхимой, III степень – 

очагово-диффузное распространение склеротических 

очагов с сохраненным почечным контуром, IV степень 

– «маленькая» или атрофированная почка. 

В зависимости от наличия и степени выра-

женности РН дети были разделены на 3 группы: 

в группу детей с ПМР без РН (2-я группа) вошли 

9 детей (средний возраст 1,78±0,36 лет, один 

мальчик и 8 девочек), у которых по данным 

ДМСА-сцинтиграфии отсутствовали очаги скле-

роза; 3-я группа – I–II степени РН (легкая) – был 

включен 41 пациент (средний возраст 6,17±0,55 

лет, 7 мальчиков и 34 девочки) и 4-я группа – III–

IV степени РН (тяжелая) – 21 пациент (средний 

возраст 6,43±0,86 лет, 11 мальчиков и 10 дево-

чек). Контрольную группу (1-я группа) состави-

ли 20 практически здоровых детей (8 мальчиков 

и 12 девочек, средний возраст 6,24±0,31 лет) 

без почечной патологии в анамнезе и на момент 

включения в исследование.

В утренней моче определяли уровни AngII и 

The authors have measured the urinary excretion of angiotensin II (AngII) and transforming 
growth factor beta 1 (TGFβ1) in order to determine their values as markers of the severity of dama-
ge to the kidney tissue with vesicoureteral reflux (VUR) in children. The study group included 71 
children with varying degrees of VUR aged from 1 year to 14 years old (mean age 5,26±0,64 years 
old), including 52 girls (73,2%). According to the DMSA scintigraphy, the children were divided 
into 3 groups: group 2 – patients with VUR and without reflux nephropathy (RN) (n=9); group 3 – 
children with mild (I–II) degree of RN (n=41); group 4 – patients with severe (III–IV) degree of RN 
(n=21). The control group (group 1) consisted of healthy children (n=20) without renal disease in 
history. There was a significant increase in the level of AngII and TGFβ1 in the urine of all patients 
with VUR established, compared with the control group. In the severe RN the urinary level of 
AngII and TGFβ1 was significantly higher than in the mild RN, confirming their relationship with 
the severity of sclerotic processes in tubulointerstitial tissues. Therefore, these cytokines can be 
used as markers for the severity of fibrotic processes in the kidney tissue with VUR.

Key words: children, vesicoureteral reflux, reflux nephropathy, transforming growth factor β1, angio-
tensin II.
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TGFβ1 на биохимическом анализаторе «Униплан» 

(США) методом иммуноферментного анализа ELISА 

с использованием наборов фирмы «Human TGF-

beta-1 Quantikine ELISA Kit» и «Human Angiotensin 

II Quantikine ELISA Kit» (Великобритания) в био-

химической лаборатории Государственного медицин-

ского университета Н. Тестимицану (зав. лаб. проф. 

В. Гудумак). Уровень AngII и TGFβ1 в моче пересчи-

тывали на содержание (в ммоль) креатинина в данной 

порции мочи (нг/ммоль креатинина). Все дети на 

момент исследования мочевых уровней AngII и TGFβ1 

находились в клинико-лабораторной ремиссии инфек-

ции мочевой системы (пиелонефрита). 

Статистическую обработку полученных результа-

тов проводили c использованием программы Statistica 

for Windows 6.0. с определением χ2, корреляционного 

анализа. Достоверными считали различия показате-

лей при p<0,05. 

Результаты 

По данным обследования ПМР I степени 

выявлялся у 17 детей (23,9%), ПМР II степе-

ни – у 15 детей (21,1%), ПМР III степени – у 14 

(19,7%), ПМР IV степени – у 25 детей (35,3%). 

Односторонний ПМР был установлен у 39 детей 

(54,9%), двусторонний – у 32 (45,1%) (χ2=1,97, 

p>0,05). 

По данным статической нефросцинтиграфии 

с ДМСА, РН выявлена у 62 (87,3%) детей с раз-

личной степенью ПМР, у 9 (12,6%) детей РН не 

определялась. 

При ПМР III–IV степени достоверно чаще, 

чем при ПМР I–II степени выявлялась РН III–IV 

степени (p<0,05), достоверной разницы в обнару-

жении РН I–II степени между группами выявле-

но не было (рис. 1). 

У 12 (16,9%) детей с ПМР различной степени 

выраженности было выявлено уменьшение раз-

меров почек (синдром маленькой почки), кото-

рое достоверно чаще наблюдалось в группе детей 

с тяжелой РН, чем с легкой (42,8 и 7,3% соот-

ветственно) (χ2=12,08, p<0,01). У 57 больных с 

ПМР (80,3%) отмечалось повышение эхогенно-

сти почечной паренхимы за счет уплотнения ее 

структуры (χ2= 17,12, p<0,05). 

Активность инфекции мочевой системы 

(ИМС) на момент обследования определялась 

более чем у 2/3 (69%) пациентов, причем у детей 

с РН I–II степени в 68,3% случаев и в 76,2% 

– при РН III–IV степени (χ2=1,28, p>0,05). 

У детей без РН лейкоцитурия встречалась в 55,6% 

случаев (χ2=5,26, p<0,05). Средний уровень лей-

коцитурии у детей с ПМР составил 40,67±11,7 

в п/зр., у детей без РН – 22,46±7,88 в п/зр., в 

группе детей с РН I–II степени – 55,77±36,0 в п/

зр., а при РН III–IV степени – 69,76 ±33,0 в п/зр. 

(p>0,05 соответственно). 

В посеве мочи урокультура высевалась толь-

ко в 42,3%. В урокультуре было установлено 

преобладание Esherihia coli – в 80,2% случаев, 

Streptococcus epidermidis – 2,8%, Enterococcae 
– 5,6%, Klebsiella pneumoniae – 8,6%, Proteus 
mirabilis – 2,8%. 

Все дети с активной ИМС получали антибак-

териальную терапию 12,5±1,2 дня с выходом в 

ремиссию.

Средний уровень AngII в моче у детей с РН 

I–II степени был повышен в 2 раза (p<0,05), а 

при РН III–IV степени – в 5,1 раза по сравнению 

с группой контроля (p<0,01). Мочевой уровень 

AngII при тяжелой степени РН был достоверно 

выше (143,15±13,8 нг/ммоль Cr, p<0,001), чем в 

группе детей с легкой степенью РН (рис. 2).

Больные с ПМР без РН имели более низкий 

уровень AngII в моче, чем дети с РН I–II степени 

(40,84±3,9 и 54,4±4,5 нг/ммоль Cr соответствен-

но, p>0,05), но существенно превышали показа-

тели контрольной группы (28,4±2,7 нг/ммоль 

Cr, p<0,05) (рис. 2). 

Наиболее высокая мочевая экскреция 

TGFβ1 выявлена у детей с тяжелой степенью РН 

(381,18±28,2 нг/ммоль Cr), что почти в 2 раза 

выше, чем при легкой степени РН (165,97±35,5 

нг/ммоль Cr, p<0,001). Мочевой уровень TGFβ1 

у пациентов с ПМР без РН был достоверно 

ниже, чем у больных с выраженными призна-

ками тубулоинтерстициального повреждения 

(147,32±12,55 и 381,18±28,2 нг/ммоль Cr соот-

ветственно, p<0,05), и несколько выше, чем в 

контрольной группе (107,51±24,35 нг/ммоль Cr, 

p>0,05) (рис. 3).

В контрольной группе верхними границами 

нормы (М±1δ) для AngII/Cr и TGFβ1/Cr были 

значения 37 и 185,4 нг/ммоль Сr соответственно. 

Частота повышенного уровня AngII/Cr в моче у 

детей без РН составила 0,89, при РН I–II степе-

ни – 0,68 и при РН III–IV степени – 1 (табл. 1). 

Частота повышенного мочевого уровня TGFβ1/

Cr была ниже и в группе детей без РН составила 
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Рис. 1. Частота развития РН в зависимости от степени 
ПМР у детей.

 – без РН,   – РН I–II степени,   – РН III–IV степени.

Рис. 2. Уровень AngII в моче в изучаемых группах.
Здесь и на рис. 3: 1 – контрольная группа, 2 – дети без РН, 
3 – пациенты с РН I–II степени, 4 – пациенты с РН III–IV 
степени;   – Mean±SE,  – Mean±SD,  – Mean.
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0,11, при РН I–II степени – 0,27 и при РН III–IV 

степени – 0,95. 

Установлена средней силы положительная 

корреляционная связь степени тяжести РН с 

мочевыми уровнями AngII/Cr (r=0,63, р<0,05) и 

TGFβ1/Cr (r=0,59, p<0,05).

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 

у больных с ПМР в целом по группе составила 

94,02±1,97 мл/мин/1,73 м2, в т.ч. у детей без 

РН – 100,96±2,78 мл/мин/1,73 м2, с РН I–II 

степени – 96,63±2,85 мл/мин/1,73 м2 (p<0,05 

между РН I–II степени и РН III–IV степени). 

В группе детей с тяжелой степенью РН уровень 

СКФ был отмечен на уровне 87,06±3,27 мл/

мин/1,73 м2 (p<0,01 между детьми без РН и 

тяжелой степенью РН) (рис. 4).

Установлено, что частота нарушения СКФ 

зависит от степени почечного повреждения. 

Снижение СКФ наблюдалось достоверно чаще 

у детей с РН III–IV степени – 52% (при РН I–II 

степени – 12,2%, p<0,01) (табл. 2). 

У больных со сниженной СКФ (менее 90 мл/

мин) мочевой уровень AngII (132,43±9,5 нг/

ммоль Cr) и TGFβ1 (324,83±37,8 нг/ммоль Cr) 

был достоверно выше (p<0,05), чем у детей с 

нормальной СКФ (59,18±3,4 и 212,63±12,1 нг/

ммоль Cr соответственно) и в контрольной груп-

пе (28,4±2,7 и 107,51±24,4 нг/ммоль Cr соответ-

ственно, p<0,05) (рис. 5 и 6). Наиболее значимые 

различия между детьми с нормальной и снижен-

ной СКФ наблюдались по уровню мочевой экс-

креции AngII (в 2,2 раза).

У 61 пациента с ПМР (85,9%) проведено 

сопоставление мочевой экскреции AngII/Cr и 

TGFβ1/Cr с концентрационной функцией почек 

(по данным пробы Зимницкого). 

У 42 (68,8%) детей по данным пробы 

Зимницкого была выявлена нормостенурия, в 

т.ч. у всех 9 детей без РН, у 25 (0,81) – с легкой 

степенью РН и у 8 (0,38) с тяжелой степенью РН. 

Гипостенурия была выявлена у 19 (0,31) детей с 

РН, в т.ч. у 6 детей (0,19) с I–II степенью РН и у 

13 (0,62) детей с тяжелой степенью РН (табл. 3). 

Мочевой уровень AngII и TGFβ1 был досто-

верно выше у детей с гипостенурией (142,8±8,1 
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Рис. 3. Мочевой уровень TGFβ1 в изучаемых группах.
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Таблица 1

Частота повышенного мочевого уровня 
цитокинов у детей обследуемых групп

Группы больных
AngII TGFβ1

абс. q абс. q

Без РН (n=9) 8 0,89 1 0,11

РН I–II степени (n=41) 28 0,68 11 0,27

РН III–IV степени (n=21) 21 1,0 20 0,95

Итого (n=71) 57 0,81 32 0,46
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Рис. 4. Средний уровень СКФ у детей в зависимости от 
степени РН.
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Таблица 2

 Частота снижения СКФ в обследуемых группах

Группы больных Абс. q

Без РН (n=9) (1) 0 0

РН I–II степени (n=41) (2) 5 0,12

РН III–IV степени (n=21) (3) 11 0,52

Итого (n=71) 16 0,23

р1–2 >0,05

р1–3 <0,01

р2–3 <0,05
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Рис. 5. Уровень AngII в зависимости от СКФ.
Здесь и на рис. 6: 1 – контрольная группа, 2 – дети со СКФ 
>90 мл/мин, 3 – дети со СКФ <90 мл/мин;   – Mean±SE, 

 – Mean±SD,  – Mean.
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Рис. 6. Мочевой уровень TGFβ1 в зависимости СКФ.
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и 381,7±27,4 нг/ммоль Cr соответственно, 

p<0,05), чем у детей с нормостенурией (66,7±6,6 

и 202,23±23 нг/ммоль Cr, p<0,05). В обеих груп-

пах уровень AngII и TGFβ1 был достоверно выше 

по сравнению с группой контроля (рис. 7 и 8). 

Наиболее значимые различия между детьми с 

нормальной и сниженной концентрационной 

функцией почек наблюдались по уровню мочевой 

экскреции AngII (в 2,1 раза). Несомненно, что 

различия в мочевом уровне AngII и TGFβ1 зависе-

ли от тяжести повреждения почек: так, в группе 

детей с нормостенурией частота детей с III–IV сте-

пенями РН составляла 19%, тогда как в группе 

детей с гипостенурией – 68,4% (р<0,01). 

Следовательно, чем больше была нарушена 

концентрационная функция почек, а значит и 

выше степень повреждения тубулоинтерстици-

альной ткани, тем более высокий уровень AngII 

и TGFβ1 определялся в моче.

Обсуждение

По данным литературы, у 30–60% детей 

с ПМР диагностируется РН, которая может 

наблюдаться как при инфицированном, так и 

неинфицированном ПМР [18–20]. При ИМС на 

фоне ПМР бактериальная адгезия к клеткам 

нефротелия приводит к перегрузке и дисфунк-

ции мезангиальных клеток и канальцевого эпи-

телия, нарушаются почечное кровообращение 

и развитие почечной ишемии. Гиперперфузия, 

следующая за ишемией, приводит к повышению 

продукции токсичных кислородных радикалов 

и биологически активных веществ – цитоки-

нов и факторов роста, в т.ч. TGFβ1 и AngII, что 

увеличивает зону почечного поражения [5, 21, 

22]. Экспериментальные исследования показали 

возможность развития РН и при неинфициро-

ванном ПМР, где основным звеном патогене-

за развития РН является ишемия, развиваю-

щаяся вследствие уродинамических нарушений 

[23–28]. Формирование очагового нефросклероза 

при инфицированном и неинфицированном ПМР 

имеет этапность с формированием вначале вос-

палительных очагов с пролиферацией фибробла-

стов, а затем с формированием склеротических 

изменений паренхимы почек с вовлечением в 

процесс всего нефрона [27–29]. J.M. Fan и соавт. 

[30], T. Maruvama и соавт. [31] в эксперимен-

тальных исследованиях обнаружили еще один 

путь, способствующий развитию интерстици-

ального фиброза – трансформацию тубулярных 

эпителиальных клеток в миофибробласты под 

дозозависимым воздействием TGFβ1. 

В представленном исследовании частота раз-

вития РН у детей с ПМР составила 87,3%, причем 

ИМС была диагностирована у 49 (69%) пациен-

тов. Выявлена связь мочевого уровня AngII и 

TGFβ1 с развитием и тяжестью РН, с функцио-

нальным состоянием почек, что указывает на 

роль этих цитокинов в развитии и прогрессирова-

нии фибротических процессов в почечной ткани.

Сходные данные были представлены A. Gaw-

lowska–Marciniak и соавт. [32], которые уста-

новили, что TGFβ1 является значимым меди-

атором воспаления и фиброгенеза у больных 

при нарушениях уродинамики, отражающим 

степень повреждения почечной паренхимы. 

Авторы отметили, что исследование в разовых 

порциях мочи уровней медиаторов воспаления 

и TGFβ1 целесообразно использовать в каче-

стве дополнительных диагностических маркеров 

формирования и прогрессирования хроническо-

го воспалительного процесса у детей. Поскольку 

поврежденные проксимальные канальцы явля-

ются основным источником факторов роста в 

моче, значительное повышение мочевого уровня 

AngII указывает на обширность повреждения 

почечной ткани и усиленную пролиферацию 

фибробластов с разрастанием соединительной 

ткани, что объясняет их корреляцию с тяжестью 

РН [6, 33]. 

Таблица 3

 Частота снижения концентрационной функции 
почек в пробе Зимницкого в обследуемых 

группах

Группы больных Абс. q

Без РН (n=9) (1) 0 0

РН I–II степени (n=41) (2) 5 0,19

РН III–IV степени (n=21) (3) 11 0,62

Итого (n=71) 16 0,31

р1–2 >0,05

р1–3 <0,01

р2–3 <0,05
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Рис. 7. Уровень AngII в зависимости от концентрацион-
ной функции почек.
Здесь и на рис. 8: 1 – контрольная группа, 2 – дети с гипо-
стенурией, 3 – дети с нормостенурией;   – Mean±SE,  
– Mean±SD,  – Mean.
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Рис. 8. Мочевой уровень TGFβ1 в зависимости от концен-
трационной функции почек.
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Полученные нами данные также показали 

высокое клиническое значение определения 

мочевого уровня AngII и TGFβ1 для верифика-

ции тяжелых степеней фиброгенеза у детей с 

ПМР. Так, значительно повышенный мочевой 

уровень обоих цитокинов выявляется примерно 

с одинаковой частотой (1 и 0,95 соответственно) 

практически у всех детей с РН III–IV степени. 

Сходные данные были получены и A. Saba-

sinsca и соавт. [34], которые также обнаружи-

ли высокую прямую корреляционную связь 

между мочевой экскрецией TGFβ1 у детей с 

ПМР, c тяжестью самого рефлюкса и c почечным 

повреждением. 

Наши результаты согласуются также и с дан-

ными Д.Ю. Лакомовой [35], где исследования 

биомаркеров повреждения почечной паренхимы 

в моче показали, что уровень TGFβ1 повышался 

с увеличением степени и длительности существо-

вания ПМР, отражая интенсивность лимфомоно-

цитарной инфильтрации почечной паренхимы. 

Чувствительность определения мочевого 

уровня AngII для верификации тяжелых степе-

ней РН составила 100%, а специфичность – 11%, 

тогда как для TGFβ1 – 95 и 89% соответственно.

В целом чувствительность и специфичность 

выявления РН по мочевому уровню AngII и 

TGFβ1 невысоки и составили соответственно для 

AngII 79 и 11%, а для TGFβ1 – 50 и 89%.

Установлено, что у большинства пациентов с 

ПМР, у которых по данным нефросцинтиграфии 

не была верифицирована РН (табл. 1), отмечал-

ся повышенный мочевой уровень AngII (0,89), 

но не TGFβ1 (0,11). Вероятно, что повышенный 

мочевой уровень AngII связан с формировани-

ем склеротических процессов в почечной ткани 

у детей с ПМР, которые не удается пока выя-

вить при нефросцинтиграфии. Подтверждением 

этому являются данные, представленные Т.В. Ле-

паевой [1], которая показала, что при длитель-

ном катамнезе за пациентами с ПМР, у которых 

не было при первичном обследовании зафикси-

ровано по данным нефросцинтиграфии наличие 

признаков нефросклероза, через 2 года при кон-

трольном обследовании было выявлено форми-

рование РН у всех детей.

Кроме того, повышение мочевого уровня про-

фиброгенных цитокинов у детей с ПМР, у кото-

рых по данным ДМСА-сцинтиграфии не было 

выявлено очагов склероза, возможно, обусловле-

но тем, что на начальном этапе происходят уси-

ленная инфильтрация почечного интерстиция 

макрофагами и лимфоцитами, пролиферация 

фибробластов, повышение продукции провос-

палительных и профиброгенных цитокинов с 

последующим формированием очагового нефро-

склероза [36–39]. 

Чувствительность мочевого уровня AngII для 

выделения пациентов с повышенным риском 

формирования РН составила 89%, а специфич-

ность – 100%, тогда как для TGFβ1 – 11 и 100% 

соответственно. Следовательно, выявление 

повышенного мочевого уровня AngII у детей с 

ПМР, но не имеющих РН по данным нефросцин-

тиграфии, вероятно, указывает на высокий риск 

формирования нефросклероза. Кроме того, более 

чем у 2/3 детей с легкими степенями РН выяв-

лялся повышенный мочевой уровень AngII.

Эти данные показывают, что определение 

повышенного мочевого уровня AngII у детей 

с ПМР может служить как ранним критерием 

развития склеротических процессов в тубулоин-

терстициальной ткани, так и отражает тяжесть 

РН [40]. Однако определение мочевого уровня 

TGFβ1 более специфично для диагностики тяже-

лых степеней РН.

Индивидуальный анализ показателей моче-

вого уровня AngII позволил выделить погранич-

ный уровень равный 57 нг/ммоль Cr, при кото-

ром с высокой вероятностью у пациента имеет 

место РН тяжелой степени (чувствительность и 

специфичность составили соответственно 100 и 

52%).

Индивидуальный анализ показателей мочево-

го уровня TGFβ1 позволил выделить пограничный 

уровень равный 200 нг/ммоль Cr, при котором с 

высокой вероятностью у пациента имеет место РН 

тяжелой степени (чувствительность и специфич-

ность составили соответственно 100 и 76%).

Суммируя полученные данные, можно пред-

положить, что одним из важных звеньев патоге-

неза формирования РН у больных детей с ПМР 

являются активация фибробластов и повышен-

ная продукция профиброгенных цитокинов и 

факторов роста. Установленная прямая корре-

ляционная связь между уровнем мочевой экс-

креции TGFβ1 и AngII и степенью тяжести РН у 

больных с ПМР свидетельствует о целесообраз-

ности и перспективности их включения в каче-

стве маркеров тяжести РН.

Выводы

1. У 87,3% детей с ПМР выявлено формиро-

вание РН различной степени тяжести. В группе 

детей без РН возраст был достоверно ниже и в 

возрасте до 2 лет было более чем 3/4 пациентов 

(77,7%), тогда как среди пациентов с РН дети в 

возрасте до 2 лет встречались значительно реже 

(25,8%), что свидетельствует о важности дли-

тельности нарушения уродинамики на формиро-

вание РН.

2. Почти у всех больных с ПМР, осложненным 

РН III–IV степени, отмечено повышение в моче 

уровня AngII и TGFβ1, что позволяет исполь-

зовать данные цитокины в качестве маркеров 

тяжелых форм РН. Наиболее чувствительным 

и специфичным маркером тяжелой формы РН 

является мочевой уровень TGFβ1 (95 и 89%, соот-

ветственно). Значения TGFβ1 200 нг/ммоль Cr и 

более характерны для тяжелых степеней РН.

3. Определение мочевого уровня AngII паци-

ентов с ПМР позволяет диагностировать как 

ранние стадии РН, так и выявлять пациентов 

с высоким риском формирования РН (чувстви-

тельность 89%, специфичность 100%), что обо-

сновывает как их углубленное обследование, так 

и использование ренопротективной терапии на 

ранних стадиях заболевания.
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4. Установленная положительная корреля-

ционная связь между мочевой экскрецией AngII 

и TGFβ1 и степенью тяжести тубулоинтерстици-

ального повреждения у детей с ПМР свидетель-

ствует о возможности их использования как в 

качестве маркеров тяжести нефросклероза, так 

и для динамического наблюдения за пациентами 

с РН.
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