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Резюме. Пошук нових діагностичних можливостей прогнозування несприятливого перебігу хронічного 

ПН у дітей є актуальним питанням сьогодення. Для визначення ступеня ураження ниркової паренхими і  струк-

турно-функціональних змін нирок інформативним є дослідження рівня ферментурії, аналіз її зв’язку з альбумі-

нурією та профіброзуючими факторами росту. 

Метою роботи було визначення предикторів прогресування хронічного ПН у дітей за оцінкою функціо-

нального стану нирок в динаміці спостереження.

Матеріали і методи: у відділені дитячої нефрології ДУ “Інститут нефрології НАМН України” на базі 

ДКЛ №7 міста Києва була обстежена 191 дитина протягом 5 років віком від 3 до 17-ти років. 

Результати: в групі дітей з прогресуючим рецидивуючим перебігом хронічного ПН спостерігався найвищій 

достовірний рівень 2-МГ сечі порівняно з групами хворих, що не мали частих рецидивів і одужали  (р<0,001). 

Для визначення порушення канальцевої функції нирок, було проаналізовано співвідношення 2-МГ сечі і сироват-

ки крові з рівнем активності реноспецифічних ферментів НАГ і НАГ-В у хворих на хронічний рецидивуючий ПН 

і встановлені значущі коефіцієнти парних кореляцій між рівнями 2-МГ сироватки крові і сечі та активністю 

НАГ і НАГ-В сечі. Виявлений достовірний позитивний кореляційний зв’язок між рівнями МАУ та ТФР- , що є 

профібротичним фактором (r=0,48, р<0,001) і визначено значне підвищення його рівня у хворих на хронічний 

ПН. Проведений покроковий множинний лінійний регресійний аналіз дозволив встановити достовірний зв’язок 

між показником зниження ШКФ за рік (за яким визначається прогресування) та рівнями 2-МГ крові, ТФР- , 

2-МГ сечі, МАУ та показниками реносцинтиграфії - ЕНПстанд, % включення РФП до 180 хв.

Висновки. Предикторами прогресування пієлонефриту у дітей є: підвищена активність лізосомальних 

ферментів НАГ і НАГ В, збереження підвищеного рівня 2-МГ сироватки крові і сечі незалежно від ступеня 

активності запального процесу в нирках і альбумінурія.

Summary. Introduction The search for new diagnostic capabilities adverse forecasting of chronic pyelonephritis  in 

children is a pressing issue today. To determine the degree of destruction of renal parenchyma, structural and functional 

changes in kidney informative study of fermenturiyi, analyze its relationship with albuminuria and profibrozuyuchymy 

growth factors. The aim was to identify predictors of progression of chronic pyelonephritis in children to assess the level of 

kidney function in dynamic observation.

Materials and Methods: Pediatric Nephrology at the Department of SI «Institute of Nephrology AMS of Ukraine» 

at the CST №7 of Kyiv was examined 191 child over 5 years in age from 3 to 17 years. 

Results: In the group of children with progressive chronic pyelonephritis relapsing course 2 -MG urine compared 

with groups of 2 -MG there PN highest level of reliable  patients who had not frequent relapses and recovered (p <0.001). 

To determine infringement tubular renal function, analyzed the 2-MG urine and serum levels with enzyme activity NAG, 

NAG B and in patients with chronic pyelonephritis and established significant coefficients of paired correlation 2 -MG 

serum and urine 2-MG between levels  and activity Nag, NagB in urine. Discovered reliable positive correlation between 

levels of albuminuria and TGF- , which is profibrotychnym factor (r = 0,48, p <0.001) and identified a significant in-

crease in its levels in patients with chronic pyelonephritis.  Conducted stepwise multiple linear regression analysis revealed 

a reliable connection between the measure glomerular filtration rate decline per year (which is determined by progression) 

and 2-MG levels of blood TGF- , 2-MG in urine, al-

buminuria and indicators renoscintigraphy - ENPstand% 

inclusion RFP 180 min.

Conclusions. Predictors of progression of pyelone-

phritis in children are: increased activity of lysosomal en-

zymes, maintaining elevated levels 2-MG serum and urine 

regardless of the degree of inflammatory activity in the kid-

neys and albuminuria.
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ВСТУП. Захворювання на пієлонефрит (ПН) 

виникає в дитячому віці, але хворі страждають від 

нього все подальше життя через прогресування ПН 

і формування хронічної ниркової недостатності 

(ХНН), що знижує якість життя пацієнтів та веде 

до інвалідизації і економічно затратних методів лі-

кування (діалізна терапія, трансплантація нирки). 

Тому на сьогоднішній час актуальним став пошук 

нових діагностичних можливостей прогнозування 

прогресуючого перебігу хронічного ПН у дітей. 

Безперечним критерієм хронізації ПН є сту-

пінь ушкодження тубулоінтерстиціальної тканини 

нирок [2, 3]. Одним з інформативних та високочут-

ливих показників функціонального стану прокси-

мальних канальців є визначення рівня активності 

ферментів сечі – при виникненні та прогресуванні 

патологічного процесу в нирках вони посилюється 

за рахунок викиду з зруйнованих органел гідролі-

тичних ензимів [10] . Найбільше діагностичне зна-

чення мають N-ацетил- -Д-глюкозамінідаза (НАГ) 

та її термостабільний ізофермент (НАГ-В), що 

розташовані, переважно, у лізосомах клітин тубу-

лярного епітелію проксимального відділу нефро-

ну. Реноспецифічність цих ферментів підкреслює 

ідентичне співвідношення ізоферментів НАГ сечі 

та ниркової тканини у здорових людей. За умов 

патології, це співвідношення порушується, також 

при ПН зростає відсоток термостабільної НАГ В 

[17, 18].  

Для оцінки прогнозу структурно-функціо-

нальних змін в нирках інформативним є дослі-

дження характеру ферментурії та аналізу її зв’язку 

з альбумінурією і профіброзуючими факторами 

росту для визначення ступеня ураження ниркової 

паренхіми на фоні склерозу.

Одним з факторів несприятливого перебігу 

ПН є підвищення рівнів 2-мікроглобуліну ( 2-

МГ) в крові та сечі хворих. 2-МГ синтезується 

імунокомпетентними клітинами, і його рівень в 

сироватці крові обумовлений станом базальної 

мембрани клубочків, частина пептиду реабсорбу-

ється та катаболізується в проксимальних каналь-

цях нирок, що забезпечує його стабільний рівень в 

сечі [1,15,16]. Зростання концентрації сироватко-

вого 2-МГ відбувається вже за умов субклінічного 

порушення функції нирок клубочкової локалізації, 

а збільшення вмісту пептиду в сечі свідчить про ту-

булярні ураження. На сучасному етапі відсутні ро-

боти по вивченню можливого взаємозв ‘язку рівнів 

ферментурії та 2-МГ.

За останні роки доведена прогностична інфор-

мативність альбумінурії (АУ). Визначено, що погір-

шення прогнозу спостерігається при досить малої 

(менше 30 мг/добу) кількості екскреції альбуміну, що 

стало аргументом на користь перегляду визначення 

мікроальбумінурії. Тому в літературі пропонується 

градація на оптимальну АУ (менш 10 мг/добу), нор-

мальну АУ (10-20 мг/добу) и нормально підвищену 

АУ (20-30 мг/добу) [6, 9, 18]. Ідеальним є мінімаль-

ний рівень АУ або її відсутність, тому що навіть аль-

бумінурія низьких величин відображає значне по-

гіршення загального прогнозу за рахунок зростання 

ниркових та серцево-судинних ускладнень.

Одночасне визначення екскреції з сечею 2-

МГ і альбуміну вважається інформативним мето-

дом відокремлення гломерулярної від тубулярної 

протеїнурії. 2-МГ вільно фільтрується клубочка-

ми і повністю реабсорбуються проксимальними 

канальцями. Тому збільшений рівень АУ та 2-МГ 

в сечі при нормальному рівні їх у крові свідчить про 

порушення канальцевих функцій нефрону. Висо-

кий кореляційний зв’язок між 2-МГ, ступенем 

рефлюкса та розвитком нефросклерозу доведений 

[17], але клінічних досліджень серед дітей хворих 

на ПН в літературі не представлено [18].

Основним діагностичним методом, що поєд-

нує можливість вивчення анатомо-топографічних 

особливостей і функціонального стану нирок з 

кількістю функціонуючої паренхіми є реносцинти-

графія (РС) [4, 5, 7, 12, 14, 16].  

Все вище зазначене дозволило сформулюва-

ти мету нашої роботи: визначення предикторів 

прогресування хронічного ПН у дітей за оцінкою 

функціонального стану нирок в динаміці спостере-

ження.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ. Рівень 2-МГ в 

крові і сечі визначено у 191 дитини протягом 5 ро-

ків динамічного спостереження згідно протоколу 

«БЕТА2 -МИКРО”. Всі пацієнти були розподілен-

ні на 3 групи: 1 група - діти, що одужали, 2 група 

– трансформація гострого ПН в хронічний, 3 гру-

па – прогресування хронічного ПН з порушенням 

функціонального стану нирок. За норму вважались 

показники пептиду в крові і сечі здорових дітей, які 

складали – 1,52 ± 0,14 і 0,09 ± 0,03 мг/л, відповід-

но. У 22 хворих співставлено рівні активності ре-

носпецифічних ферментів (НАГ, НАГ В) з рівнем 

2-МГ сечі і сироватки. За основу визначення за-

гальної активності НАГ взято методику А. А. По-

кровського і Тутельян, визначення активності тер-

мостабільного ізоферменту НАГ В виконувалось за 

методикою Цветкова. 

Вміст АУ визначали в лабораторії Synlab-

Ukraine LTD - за допомогою стандартного набору 

«АЛЬБУМИН (микроальбуминурия)» ЗАО «Фир-

ма ГАЛЕН») в ранішній сечі всім дітям, а у хворих 

з активним процесом - в динаміці (до і після ліку-

вання). За норму взято результати дослідження 10 

дітей без ниркової патології (2,0 ± 0,51 мг/л). Ви-

значення рівнів TФР-  в сироватці крові дослі-

джено на аналізаторі Stat Fax 303 Plus з викорис-

танням імуноферментного аналізу (тест-системи 

«Diaclone», Франція; TRG, США), межі нормаль-

них значень (референтний діапазон) були отримані 

на основі результатів дослідження  25 умовно здо-

рових осіб.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБ-
ГОВОРЕННЯ. У всіх хворих на ПН, незалежно 

від варіанту захворювання, констатовано збіль-

шення рівнів 2-МГ в крові і сечі (табл.1)
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Таблиця 1

Концентрація 2-МГ в досліджених середовищах у дітей з різними формами ПН (M±SD, мг/л)

Клінічна група
Середовище

сироватка сеча

гострий необструктивний ПН 3,7 ± 0,7 0,90 ± 0,90*

гострий обструктивний ПН 4,0 ± 0,7 1,90 ± 0,11*

хронічний необструктивний ПН 4,8 ± 1,1 0,60 ± 0,12*

хронічний обструктивний ПН 4,7 ± 0,4 0,90 ± 0,41*

Практично здорові 1,5 ± 0,1 0,09 ± 0,03

Примітка. *р<0,05 порівняно з практично здоровими.

Враховуючи те, що 2-МГ традиційно вва-

жали індикатором канальцевих порушень, його 

високі рівні на протязі всього періоду спосте-

реження, свідчать про ураження тубуло-інтерсти-

ціального апарату нирок, особливо у хворих 

з обструктивними формами ПН, та порушення 

внутрішньониркової гемодинаміки і/або є 

ознаками розвитку інтерстиціального склерозу 

[3, 8].

Для визначення порушення канальцевої 

функції нирок, було проаналізовано співвідно-

шення 2-МГ сечі і сироватки крові з реноспеци-

фічними ферментами НАГ і НАГ-В сечі 22 хворих 

з хронічним рецидивуючим ПН (табл. 2).

Таблиця 2

Кореляційні зв’язки показників 2-МГ сироватки крові і сечі і активності НАГ і НАГ-В сечі 
у дітей з хронічним ПН

НАГ НАГ-В 2-МГ сироватки 2-МГ сечі

НАГ
r = 0,81

р < 0,001

r = 0,57

р = 0,006

r = 0,53

р = 0,01

НАГ-В
r = 0,81

р < 0,001

r = 0,27

р > 0,05

r = 0,45

р = 0,03

2-МГ 

сироватки

r = 0,57

р = 0,006

r = 0,27

р > 0,05

r = -0,01

р > 0,05

2-МГ сечі
r = 0,53

р = 0,01

r = 0,45

р = 0,03

r = -0,01

р > 0,05

Представлені дані доводять діагностичну ін-

формативність та достовірність показників 2-МГ 

сироватки крові і сечі, лізосомальних ферментів 

сечі як маркерів функціонального стану канальце-

вого апарату нирок (рис. 1).

зв’язок: прямий

НАГ

НАГ-В

β2-МГ сечі

β2-МГ сироватки

r > 0,7

r = 0,3-0,7

Рис. 1. Значущі коефіцієнти парних кореляцій між рівнями 2-МГ сироватки крові і сечі та активністю НАГ і НАГ-В 

сечі у дітей, хворих на хронічний ПН (кореляційна плеяда)

Визначені результати свідчать про можливість 

застосування показників рівня активності лізосо-

мальних ферментів і рівнів 2-МГ як предикторів 

раннього порушення функціонального стану ни-

рок у дітей з хронічним ПН, до наявності їх ознак 

по загальноприйнятим біохімічним аналізам крові.

Ретроспективно проаналізовані рівні пептиду 

в сироватці крові і сечі хворих групи катамнестич-
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ного спостереження для визначення факторів хро-

нізації і прогресування ПН, залежно від наслідків 

захворювання. Всі пацієнти спостерігалися протя-

гом 5 років і були розподіленні на 3 групи: 1група 

- діти, що одужали, 2 група – гострий ПН транс-

формувався в хронічний, 3 група – прогресування 

хронічного ПН з порушенням функціонального 

стану нирок (табл. 3, 4).

Найвищій достовірний рівень 2-МГ сечі спо-

стерігався в групі дітей з прогресуючим перебі-

гом хронічного ПН, порівняно з групами хворих 

на хронічний ПН без рецидивів і одужанням (р < 

0,001). Незважаючи на велику кількість хворих на 

хронічний рецидивуючий ПН, лише у невеликої 

кількості пацієнтів відмічено початок формування 

ниркової недостатності.

Рівень АУ в сечі досліджувався у хворих з різ-

ними варіантами та стадіями активності ПН. За-

лежно від рівня АУ всі пацієнти були розподілені 

на 4 групи: 1. 0-10 мг/добу; 2. 10 – 20 мг/добу; 3. 

20-30 мг/добу 4. 30 мг/добу і більше (табл. 5).

Таблиця 5

Рівні альбумінурії залежно від варіанту ПН і його активності (n/%)

Клінічна група ПН

гострий первинний хронічний первинний хронічний вторинний

активна 
стадія 

(n = 14)

ремісія
(n = 6)

активна 
стадія

 (n = 20)

ремісія (n 
= 6)

активна 
стадія 

(n = 20)

ремісія (n = 
19)

1 група 10/71,4 4/66,7 9/45,0 4/66,7 7/35,0 10/52,6

2 група 4/28,5 2/33,3 6/30,0 2/33,3 4/20,0 5/26,3

3 група 1/5,0 2/10,0 2/10,5

4 група 4/20,0 7/35,0 2/10,5

Примітка: достовірність відмінностей наведено в тексті.

У дітей з хронічним первинним ПН переважа-

ла оптимальна та нормальна мікроальбумінурія – 

45,0% і 30,0%, однак при цьому у 25,0% хворих спо-

стерігалась висока нормальна та підвищена АУ (3, 4 

групи) (р = 0,104). При хронічному обструктивно-

му ПН значно зросла кількість хворих з підвище-

ним рівнем АУ. В активній стадії хронічного вто-

ринного ПН у 10% дітей спостерігалась нормально 

збільшена  АУ (3 група) і у 35% - висока (4 група), 

незважаючи на проведену терапію і констатування 

клініко-лабораторної ремісії, у 21,0% хворих рівень 

АУ зберігався підвищеним (більше 30 мг/добу) при 

цьому вірогідної залежності показників від гостро-

ти ПН не визначено (р < 0,015). 

За даними літератури, TФР-  виступає ключо-

вим фактором, що індукує утворення екстрацелю-

Таблиця 3

Прогнозування хронізації або прогресування залежно від рівня 2-МГ сироватки крові (мг/л)

Клінічна група Кількість хворих Показник

Видужання 66 2,60 (1,7; 3,3)

Хронізація (рецидування) 85 3,20 (2,0;5,0)

Прогресування (розвиток ХНН) 40 3,70 (2,65; 4,9)

Примітки: 1. Дані представлені як медіана (25;75 перцентилі);

2. р=0,003 між групами (тест Крускала-Уоллеса).

Таблиця 4

Прогнозування хронізації або прогресування залежно від рівнів 2-МГ сечі (мг/л)

Клінічна група Кількість хворих Показник

Видужання 66 0,08 (0,02; 0,30)

Хронізація (рецидивування) 85 0,40 (0,14; 0,85)

Прогресування (розвиток ХНН) 40 0,30 (0,1; 1,22)

Примітки: 1. Дані представлені як медіана (25;75 перцентилі);

2. р<0,001 між групами.
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лярних матриксних протеїнів та є прогнозонегатив-

ним маркером ризику розвитку інтерстиціального 

фіброзу нирок [11, 13]. За нашим дослідженням у 

всіх хворих, особливо з хронічним вторинним ПН, 

рівень TФР-  в сироватці крові був значно підви-

щеним, тому проводилось співставлення його рів-

ня з АУ. Виявлений достовірний позитивний ко-

реляційний зв’язок між рівнями АУ та ТФР-  (r = 

0,48, р < 0,001) (рис. 2).
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r=0,48 <0,001

Рис. 2. Кореляційна залежність між рівнями ТФР-  та АУ у дітей з ПН

Досліджена закономірність дає змогу розці-

нювати зростання рівня АУ, як раннього маркера 

хронізації запального процесу на стадії ендотелі-

ального ушкодження інтими, та опосередкованим 

предиктором прогресування патологічного проце-

су в нирках. Це було доведено порівнянням рівнів 

АУ з показниками швидкості клубочкової фільтра-

ції (ШКФ), розрахованими за Шварцом.

В групі спостереження – хворі на хронічний 

первинний ПН, у 25 % дітей відмічались нормаль-

но підвищені і високі рівні АУ (3, 4 групи) за нор-

мальних показників ШКФ (рис. 3). 

0

30

60

90

0

100

200

300

1 2 3 4 5 6

МАУ

ШКФ

МАУ, мг/д ШКФ, мл/хв.

Рис. 3. Взаємозв'язок показника ШКФ з рівнем АУ

В групі хворих на хронічний обструктивний 

ПН зростання АУ за нормальної ШКФ відмічено у 

16,3 % пацієнтів, а високий рівень АУ на фоні упо-

вільненої ШКФ - у 26,5 % дітей.

Таким чином, доведено, що показники АУ були 

стабільно підвищеними у дітей з вторинним хроніч-

ним ПН, а у хворих на первинний хронічний ПН, 

нормалізувались після досягнення ремісії. Вста-

новлений взаємозв’язок уповільнення ШКФ з під-

вищенням рівня АУ в динаміці спостереження дає 

можливість застосування цього показника як ран-

нього маркера ендотеліальної дисфункції і прогнос-

тично несприятливого перебігу хронічного ПН. 

Аналіз частоти ураження ниркової тканини 

при використанні різних РФП у дітей в залежнос-

ті від давності ПН дозволив відмітити, що у хворих 

з хронічним ПН спостерігалось більш виражене 

зниження канальцевих та клубочкових функцій 

нирок, особливо у дітей з обструктивною формою 

захворювання. Так при РСГ з 99mTc-ДТПА зни-

ження клубочкової фільтрації відмічалось у 65,6 % 

дітей з обструктивним та у 12, 5% - з не обструк-

тивним ПН. Дослідження канальцевих функцій з 

РФП 99mTc-МАГ3 визначило найбільше знижен-

ня ефективності ниркового плазмотоку у дітей з 

хронічним ПН, серед яких переважали хворі з об-
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структивними формами (70,6 %) на відміну від не 

обструктивних форм ПН – 29,4 %.

Підсумовуючи результати вивчення показ-

ників функціонального стану нирок – рівнів ак-

тивності лізосомальних ферментів, рівнів 2-МГ 

сироватки крові і сечі, альбумінурії, реносцин-

тиграфії (РСГ) з різними радіо фармпрепаратами 

(РФП) для визначення предикторів прогресуван-

ня запального процесу в нирках, був використа-

ний покроковий множинний лінійний регресій-

ний аналіз (таблиця 6). В якості залежної перемін-

ної використовували показник зниження ШКФ за 

рік, в якості незалежних перемінних – вік, стать, 

тривалість ПН, рівні прозапальних цитокінів 

(ТФР- ), рівні АУ, рівні 2-МГ крові та сечі, по-

казники динамічної РСГ з канальцевим РФП Тс-

ДТПА та статичної РСГ з РФП тривалої фіксації в 

нирках – 99мТс-ДМСА. 

Таблиця 6

Фактори ризику прогресування ПН (покроковий множинний лінійний аналіз)

Незалежні перемінні
R2 (коефіцієнт 
детермінації)

р

Рівень 2-МГ крові 0,791 < 0,001

Рівень 2-МГ крові, рівень ТФР- 0,856 < 0,001

Рівень 2-МГ крові, рівень ТФР- , рівень 2-МГ сечі 0,871 < 0,001

Рівень 2-МГ крові, рівень ТФР- , рівень 2-МГ сечі, 

рівень АУ
0,892 < 0,001

Рівень 2-МГ крові, рівень ТФР- , рівень 2-МГ сечі, 

рівень АУ, ЕНПстанд
0,907 < 0,001

Рівень 2-МГ крові, рівень ТФР- , рівень 2-МГ сечі, 

рівень АУ, ЕНПстанд, % включення РФП до 180 хв.
0,914 0,007

Проведений покроковий множинний лінійний 

регресійний аналіз дозволив встановити достовір-

ний зв’язок між показником зниження ШКФ за рік 

(за яким визначається прогресування) та рівнями 

2-МГ крові, ТФР- , 2-МГ сечі, АУ, ЕНПстанд, 

% включення РФП до 180 хв.

Таким чином, доведена доцільність і діагнос-

тична значимість визначення рівнів активності 

лізосомальних ферментів, показників 2-МГ си-

роватки крові і сечі, альбумінурії та необхідність 

моніторингу радіоізотопних методів дослідження 

в динаміці лікування і проспективного спостере-

ження за хворими на хронічний рецидивуючий 

ПН. Динамічне  спостереження за цим континген-

том хворих дозволить відокремити функціональні і 

структурні зміни нирок в активній стадії запально-

го процесу від поступового зниження функції. 

ВИСНОВКИ. Предикторами прогресування 

пієлонефриту у дітей є: підвищена активність лі-

зосомальних ферментів НАГ і НАГ В, збереження 

підвищеного рівня 2-МГ сироватки крові і сечі 

незалежно від ступеня активності запального про-

цесу в нирках і альбумінурія (  30 мг/добу).

Доведений взаємозв’язок рівня альбумінурії з 

показником ШКФ і кореляційну залежність з рів-

нем ТФР- ,  у хворих на хронічний ПН, що дає 

можливість використовувати цей показник для 

прогнозування зниження функції нирок.

Використання багатоцільової реносцинтигра-

фії з РФП різного шляху елімінації в динаміці спо-

стереження дозволяє підтвердити ознаки склеро-

зування інтерстицію нирок та/або зниження ефек-

тивного ниркового плазмотоку в динаміці спосте-

реження за хворими на хронічний пієлонефрит.
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