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Вступ

Сечовидільна система — найчастіше джерело
інфекцій у дітей. Мікробно�запальні захворюван�

ня сечовидільної системи є найбільш поширеними бак�
теріальними інфекціями у дітей віком до двох років 
(рівень доказовості 2а), причому частота їх розвитку
лише незначно нижча частоти інфекційних захворювань
верхніх дихальних шляхів та кишкового тракту. На сьо�
годні достеменно відомо, що прогресування пієлонефри�
ту (ПН) призводить до розвитку склерозу, а в антена�
тальному періоді, навіть за відсутності запального про�
цесу, на тлі дисплазії і рефлюксу призводить до розвитку
артеріальної гіпертензії та необхідності нирковозамісної
терапії (рівень доказовості 2). Комбінація запального
процесу та міхурово�сечовідного рефлексу (МСР) може
сприяти рубцюванню ниркової паренхіми при пієлоне�
фриті уже в ранньому дитячому віці. За даними літера�
тури, нефросклероз на тлі МСР формується у 30–60%
хворих і призводить до розвитку термінальної стадії хро�
нічної ниркової недостатності у 25–60% пацієнтів [1,2].

Незважаючи на велику кількість робіт, присвячених 
в останнє десятиліття вивченню патогенезу тубулоінтер�
стиційного фіброзу, потребують уточнення питання,
пов'язані з механізмами ініціації нефросклерозу у дітей
раннього віку з МСР, а також роль різних цитокінів та
факторів росту у розвитку та прогресуванні ураження
нирок на тлі даної патології. Відсутні відомості про осо�
бливості зміни даних показників залежно від віку дітей,
ступеня рефлюксу, супутньої патології сечовивідних шля�
хів, отриманого раніше лікування рефлюксу і способу
його ліквідації, характеру перебігу пієлонефриту. Залиша�
ються не вирішеними ряд питань, що стосуються, насам�
перед, розробки методів ранньої діагностики та критеріїв
вибору лікувальної тактики рефлюксу і його ускладнень
залежно від ступеня пошкодження ниркової паренхіми.

Дебати про патогенез склеротичних змін ниркової
паренхіми у дітей з МСР тривають. З одного боку, немає
сумнівів у ключовій ролі бактеріального пієлонефриту 

у формуванні рубцювання, але з іншого — гострий
запальний процес призводить до нефросклерозу не у
всіх пацієнтів [1,3]. Слід зазначити, що навіть у фазі
латентного запалення має місце підвищення рівня про�
запальних цитокінів у різних біологічних середовищах,
що прогресує у фазі активного запалення паралельно з
посиленням морфофункціональних розладів і маніфе�
стацією клінічних проявів патології [3]. Крім того, деякі
автори відмічають розвиток склерозу паренхіми нирок
ще внутрішньоутробно внаслідок вад розвитку сечови�
дільної системи [2].

Серед факторів, що призводять до утворення рубце�
вих змін у нирковій паренхімі, виділяють генетичні.
Дані літератури вказують на схильність до підвищеної
продукції трансформуючого фактора росту (TGF�В1)
[4,11]. TGF�β1 виробляється різними клітинами тканин:
мезангіальними клітинами, моноцитами, макрофагами,
тромбоцитами, тубулоепітеліальними клітинами. Цей
цитокін, поряд з іншими прозапальними цитокінами,
що підтримують персистенцію екстрацелюлярного
матриксу, є важливим паракринним компонентом [6].
Він активує утворення компонентів позаклітинного
матриксу —колагену, фібронектину, протеогліканів. Ген,
що кодує TGF�В1, розміщений на довгому плечі 19 хро�
мосоми [8,9]. 

За даними поодиноких досліджень, поліморфізм гена
TGF�В1 зустрічається у 82% пацієнтів з рефлюкс�не�
фропатією [7]. Найбільше описаний поліморфізм у про�
моторній ділянці гена TGF�B1 в позиціях 509 та 869.
Дослідження показали, що атипові варіанти алелі 
TGF�B1 (�509 СС та +869 ТТ) спричиняють підвищену
транскрипцію гена порівняно із типовими варіантами
алелі TGF�B1 (+509 ТТ та �869 СС), що призводить до
підвищення секреції та збільшення концентрації даного
фактора в крові [5,9].

Мета дослідження: визначити плазмову концен�
трацію TGF�В1 хворих на пієлонефрит дітей та вивчити
вплив алельних поліморфізмів гена TGF�В1 (�509 С/Т,
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Мета: визначити плазмову концентрацію TGF�В1 у хворих на пієлонефрит дітей та вивчити вплив алельних полімор�
фізмів гена TGF�В1 (�509 С/Т, +869 Т/С) на схильність до розвитку нефросклерозу при пієлонефриті на тлі міхурові�
сечовідного рефлексу (МСР) у дітей раннього віку.
Пацієнти і методи. Під спостереженням знаходилось 68 дітей з пієлонефритом, що перебували на лікуванні у нефроло�
гічному відділенні Хмельницької обласної дитячої лікарні. Першу групу склали 36 дітей без ознак МСР. До другої групи
увійшло 32 дитини з пієлонефритом на тлі МСР. Вміст TGF�B1 визначали імуноферментним методом (ELISA). Визна�
чення поліморфізмів гена TGFB1 (С�508Т та Т+869С) проводили шляхом полімеразної ланцюгової реакції у реальному часі.
Результати. У більшості дітей з пієлонефритом на тлі МСР визначаються атипові варіанти алелей гена TGF�B1 
(�509 СС у 90,62% та +869 ТТ у 81,25%), що може бути предиктором формування фіброзу паренхіми нирок. Атипові варі�
анти гена TGF�B1 (�509 СС та +869 ТТ) частіше виявляються у хлопчиків, ніж у дівчаток. У дітей з МСР ІІ та ІІІ ст. вия�
вляли атиповий варіант (�509СС) гена TGF�B1. Натомість при І ст. рефлюксу достовірно частіше визначався поліморфізм
гена TGF�B1 (+869 ТТ). Сильні кореляційні зв'язки між поліморфізмом гена TGF�B1 та плазмовою концентрацією даного
цитокіну вказують на гіперпродукцію TGF�B1. 
Висновки. Перспективним залишається подальше вивчення патогенетичних аспектів формування незворотних змін 
у нирках при пієлонефриті на тлі МСР у дітей раннього віку.
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+869 Т/С) на схильність до розвитку нефросклерозу при
пієлонефриті на тлі МСР у дітей раннього віку.

Матеріал і методи дослідження

У роботі нами використані матеріали, отримані у ході
обстеження 68 дітей раннього віку, хворих на пієлоне�
фрит, які знаходились на лікуванні у нефрологічному
відділенні Хмельницької обласної дитячої лікарні.
Основна група дітей раннього віку була розподілена на
дві підгрупи. Так, першу підгрупу склали 36 дітей, хворих
на пієлонефрит без ознак МСР (первинний пієлонефрит
(ППН)), другу підгрупу — 32 дитини з пієлонефритом на
тлі МСР (вторинний пієлонефрит (ВПН)). В групу кон�
тролю було включено 23 практично здорові дитини. 

Верифікація діагнозу проводилась на підставі погли�
бленого обстеження згідно з наказом МОЗ України 
№ 627 від 03.11.2008р. «Про лікування дітей з інфекція�
ми сечової системи і тубулоінтерстиційним нефритом».
Усі включені у дослідження діти пройшли ретельне клі�
нічне, лабораторне та інструментальне обстеження. Діаг�
ноз пієлонефриту встановлювався на основі клінічних
даних, результатів біохімічного, бактеріологічного, ульт�
развукового, рентгенологічного (мікційна цистографія)
досліджень. У ході роботи при проведенні мікційної
цистографії у 32 (47%) хворих було виявлено МСР. 
Із них І ст. МСР був у 13 (40,62±2,17%), ІІ ст. — у 10
(31,25±2,76%), ІІІ ст. — у 9 (28,12±3,17%) обстежених.

Вміст TGF�B1 визначали імуноферментним методом
(ELISA) за набором TGF�B1 (Biosourse, Europe S. A.).

Визначення поліморфізмів гена TGFB1 (С�508Т та
Т+869С) проводили шляхом полімеразної ланцюгової
реакції у реальному часі з наступним аналізом довжини
рестрикційних фрагментів при виділенні їх за допомо�
гою електрофорезу в 2,5%�му агарозному гелі. 

Статистичну обробку результатів дослідження вико�
нували стандартними методами біометрії на персональ�
ному комп'ютері у рамках статистичних пакетів Exel
2013, Stаstistika 2010. Різниця між показниками різних
груп вважалась достовірною при р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення

Серед обстежених дітей було 37 (54,41%) дівчаток та
31 (45,58%) хлопчик. Середній вік хворих становив
1,9±0,4 року.

Аналіз результатів дослідження виявив, що рівні TGF�
B1 значно вищі (p<0,05) у дітей з пієлонефритом на тлі
МСР (9,17±0,29 нг/мл), ніж у малюків без нього
(5,35±0,78 нг/мл). Слід зазначити, що рівень даного цито�
кіну у групі контролю був лише 1,26±0,08 нг/мл (р<0,05).

Надалі було проаналізований показник даного цито�
кіну залежно від віку дітей. Найвищий рівень TGF�B1
виявлено у дітей 2–3 років із ВПН (8,87±0,01 нг/мл).
Достовірно меншим (р<0,05) був показник у дітей віком
1–2 років (7,21±0,35 нг/мл) та 1 міс. — 1 року (4,64±0,33
нг/мл). Серед дітей з ППН найвищий показник
(5,82±0,12 нг/мл) спостерігався у віковій групі 1–2 роки
та був достовірно нижчим (р<0,05) у дітей інших віко�

вих груп (1 міс. — 1 р. — 3,98±0,21 нг/мл, 2–3 р. —
4,38±0,03 нг/мл). У групі контролю показник даного
маркера був достовірно нижчим (1,8 нг/мл та менше) та
не залежав від віку (р<0,05). Тому можна сказати, що
при вторинному ґенезі захворювання рівень TGF�B1
залежить від віку та достовірно (р<0,05) вищий у дітей
2–3 років (8,87±0,01 нг/мл). 

Гендерна характеристика плазмової концентрації
TGF�B1 показала, що його рівень був підвищеним у всіх
хворих дітей. Однак у хлопчиків реєструвались досто�
вірно (р<0,05) вищі показники, ніж у дівчаток: при ППН
хлопчики — 6,85±0,01 нг/мл, дівчатка — 4,67±0,32 нг/мл;
при ВПН хлопчики — 8,4±0,06 нг/мл, дівчатка —
6,74±0,12 нг/мл. Отримані дані вказують на підвищену
продукцію маркерів фіброзоутворення у хлопчиків, хво�
рих на пієлонефрит на тлі МСР.

У ході дослідження усім дітям визначали алельні
поліморфізми гена TGF�B1 (С�509Т та Т+869С). У біль�
шості дітей першої підгрупи виявлені типові варіанти
алелей (�509 ТТ; +869 СС відповідно у 94,4% та 91,6%
дітей). Атиповий варіант гена TGF�B1 (�509 СС; +869
ТТ) зустрічався, відповідно, у 29 (90,6%) та у 
26 (81,25%) дітей із пієлонефритом на тлі МСР, що вка�
зує на схильність до підвищеної продукції TGF�B1 саме
у дітей, хворих на пієлонефрит на тлі МСР (табл.).

У подальшому нами проведена гендерна характеристи�
ка отриманих результатів. Встановлено, що атипові варіан�
ти гена TGF�B1 достовірно частіше (р<0,05) зустрічаються
серед представників чоловічої статі. Так, поліморфізм гена
TGF�B1 (�509 СС) визначений у 19 (65,51±2,92%) хлопчи�
ків та у 10 (34,48±3,01%) дівчаток. Водночас атиповий варі�
ант (+869ТТ) зустрічався у 15 (57,69±2,43%) хлопчиків та
у 11 (42,30±3,13%) дівчаток (р<0,05). 

Також було проведено аналіз взаємозв'язку між полі�
морфними варіантами гена TGF�B1 та ступенем МСР. Вста�
новлено, що поліморфізм гена TGF�B1 (�509 СС) зустрічав�
ся достовірно частіше (р<0,05) у хворих із ІІ ст. МСР — 10
(31,25±0,001%) дітей та із ІІІ ст. — 9 (28,12±0,005%) обсте�
жених. Натомість атиповий варіант гена TGF�B1 +869 ТТ
частіше (р<0,05) реєструвався при І ст МСР — у 13
(40,62±0,025%) дітей. При ІІ та ІІІ ст. МСР даний полімор�
фізм зустрічався достовірно рідше (р<0,05) — 
у 7 (21,87±0,05%) та у 6 (18,75±0,01%) обстежених відповід�
но. 

У дітей із ВПН нами виявлений сильний кореляцій�
ний зв'язок між рівнем TGF�B1 та атиповими варіанта�
ми гена (�509 СС rxy=0,85 та +869ТТ rxy=0,7). 

Також було встановлено сильний кореляційний зв'я�
зок між підвищеним ренально�кортикальним індексом
(0,41 та вище) та наявністю атипового варіанта гена 
(�509 СС) TGF�B1 (rxy=0,92) у обстежених дітей. 

Висновки

1. У більшості дітей при пієлонефриті на тлі МСР
визначаються атипові варіанти алелей гена TGF�B1 
(�509 СС у 90,62% та +869 ТТ у 81,25%), що може бути
предиктором формування фіброзу паренхіми нирок.

Таблиця 
Поліморфізми гена TGF�B1 при пієлонефриті у дітей раннього віку



НЕФРОЛОГИЯ

117ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  7(71)/2015

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

2. Атипові варіанти гена TGF�B1 (�509 СС та +869 ТТ)
частіше визначаються у хлопчиків, ніж у дівчаток. У дітей
з МСР ІІ та ІІІ ст. виявляли атиповий варіант (�509СС)
гена TGF�B1. Натомість при І ст. рефлюксу достовірно
частіше визначався поліморфізм гена TGF�B1 (+869 ТТ).

3. Сильні кореляційні зв'язки між поліморфізмом
гена TGF�B1 та плазмовою концентрацією даного цито�
кіну вказують на гіперпродукцію TGF�B1. Саме це може
свідчити про початок процесів фіброзоутворення у нир�
ковій паренхімі при ВПН.
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ЛІТЕРАТУРА

Полиморфные варианты гена TGF�ββ1 при пиелонефрите 

на фоне пузырно�мочеточникового рефлюкса у детей раннего возраста 

Н.И. Токарчук, И.В. Одарчук, Н.В. Заичко
Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Украина
Цель: определить плазменную концентрацию TGF�В1 у больных пиелонефритом детей и изучить влияние аллельных полиморфизмов 
гена TGF�В1 (�509 С/Т, +869 Т/С) на предрасположенность к развитию нефросклероза при пиелонефрите на фоне пузырно�мочеточникового
рефлюкса (ПМР) у детей раннего возраста.
Пациенты и методы. Под наблюдением было 68 детей с пиелонефритом, находившихся на лечении в нефрологическом отделении Хмельницкой
областной детской больницы. Первую группу составили 36 детей без признаков ПМР. Во вторую группу вошли 32 ребенка с пиелонефритом на фоне
ПМР. Содержание TGF�B1 определяли иммуноферментным методом (ELISA). Определение полиморфизмов гена TGFB1 (С�508Т и Т+869С)
проводили путем полимеразной цепной реакции в реальном времени.
Результаты. У большинства детей при пиелонефрите на фоне ПМР определяются атипичные варианты аллелей гена TGF�B1 (�509 СС в 90,62% 
и +869 ТТ у 81,25%), что может быть предиктором формирования фиброза паренхимы почек. Атипичные варианты гена TGF�B1 (�509 СС и +869 ТТ)
чаще выявляются у мальчиков, чем у девочек. У детей с ПМР II и III ст. определяли атипичный вариант (�509СС) гена TGF�B1. Зато при І ст. рефлюкса
достоверно чаще определялся полиморфизм гена TGF�B1 (+869 ТТ). Сильные корреляционные связи между полиморфизмом гена TGF�B1 
и плазменной концентрацией данного цитокина указывают на гиперпродукцию TGF�B1.
Выводы. Перспективным остается дальнейшее изучение патогенетических аспектов формирования необратимых изменений в почках при
пиелонефрите на фоне ПМР у детей раннего возраста.
Ключевые слова: пиелонефрит, пузырно�мочеточниковый рефлюкс, дети раннего возраста, трансформирующий фактор роста, полиморфизм гена.
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Polymorphic variants of TGF�ββ1 genes in pyelonephritis affected by the vesicoureteral reflux in infants

N.I.Tokarchuk, I.V. Odarchuk, N.V. Zaichko
N.I. Pirogov Vinnitsa National Medical University, Ukraine
Objective: to determine the plasma concentration of TGF�B1 in children with pyelonephritis and to study the effect of allelic polymorphisms of TGF�B1 (�509 C/T,
+869 T/C) on the predisposition to the development of nephrosclerosis pyelonephritis on the background of vesicoureteral reflux in children of early age.
Materials and methods. Under observation there were 68 patients with pyelonephritis who were on the treatment course in Khmelnytsky regional children's
hospital. The first group consisted of 36 children signs of vesicoureteral reflux. The second group consisted of 32 children sick with pyelonephritis on the
background of the vesicoureteral reflux. The content of TGF�B1 was determined by enzyme immunoassay (ELISA). Determination of polymorphisms of TGFB1
(P�T and T+S) was performed by polymerase chain reaction in real time.
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Сведения об авторах:

Results. Most children with pyelonephritis on the background of the vesicoureteral reflux defines atypical variants of alleles of the gene TGF�B1 (�509 CC in
90,62% and +869 TT in 81.25%), which can be a predictor of the formation of fibrosis of the renal parenchyma. Atypical variants of the gene TGF�B1 (SS �
509 and +869 TT) are identified more often in boys than in girls. In children with vesicoureteral reflux II and III article showed an atypical variant (�509СС)
gene of TGF�B1. But when І grade reflux was significantly more frequently identified polymorphism of TGF�B1 (+869 TT). A strong correlation between the
gene polymorphism of TGF�B1 and the plasma concentration of this cytokine indicate that the overproduction of TGF�B1.
Conclusion. Promising remains the further study of pathogenetic aspects of the formation of irreversible changes in kidneys with pyelonephritis on the back�
ground of vesicoureteral reflux in children of early age.
Key words: pyelonephritis, vesicoureteral reflux, infants, transforming growth factor, gene polymorphism.

Психологи придумали 
как не бояться зубных врачей

Ученые разработали особую когнитивно�поведенче�
скую терапию, которая заставляет детей и взрослых,
панически боящихся стоматологов и откладывающих
поход к зубному до самого конца, не бояться врачей.

«Людям с дентофобией приходится вкалывать
успокоительные и обезболивающие для того, чтобы они
расслабились и позволили провести лечение. Это, одна�
ко, не помогает им бороться со страхом в долгосрочной
перспективе, и наша методика нацелена именно на
решение этой проблемы. Пяти сессий нашей поведенче�
ской терапии достаточно для того, чтобы такие пациен�
ты не нуждались в успокоительных при посещении зуб�
ного кабинета», — заявил Тим Ньютон (Tim Newton) 
из Королевского колледжа Лондона (Великобритания).

Ньютон и его коллеги разработали и опробовали эту
методику на практике, наблюдая за гигиеной рта,
состоянием зубов и поведением нескольких десятков
добровольцев, часть из которых до смерти боялась 
зубных врачей, бор�машины и зубных кабинетов.

Обнаружив, что люди с дентофобией в среднем на
15% чаще страдали от кариеса и примерно в два раза

чаще испытывали проблемы со здоровьем десен и мяг�
ких тканей рта, авторы статьи решили разработать
методику, которая помогла бы таким людям преодолеть
свои страхи.

Ключевым элементом этого набора психологических
приемов был тест, позволявший британским медикам
выделить то, что именно пугало участников эксперимен�
та, и целенаправленно бороться с этой фобией во время
сессий когнитивно�поведенческой терапии. По словам
Ньютона, большая часть участников боялась или бура,
или уколов, и лишь небольшая часть опасалась самих
докторов или прочих атрибутов стоматологии.

После четырех�пяти сессий занятий с психологом,
примерно каждые четыре из пяти участников экспери�
мента избавлялись от необходимости принимать успо�
каивающие лекарства перед лечением зубов, и теряли
страх перед стоматологами. Это, как рассказывает Нью�
тон, благоприятно сказывалось на состоянии всего их
рта в целом, так как теперь британцы начинали обра�
щаться к врачам еще до того, как боль становилась
невыносимой
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