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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Определить биомаркеры ранней диагностики и прогнозирования течения 
различных вариантов тубулоинтерстициальной болезни почек (ТИБП) у детей.
Материалы и методы. Проведено клинико-параклиническое обследование и про-
спективное наблюдение 120 детей с ТИБП и 30 детей контрольной группы в возрасте 
от 1 года до 17 лет. Выделены пациенты 1-й группы – ТИБП без признаков ХБП (n=50); 
2-й группы – ТИБП с формированием ХБП (n=70). Статистическая обработка матери-
ала произведена с использованием программы Statistica 10.0.
Результаты. При прогрессирующем течении ТИБП у детей клинико-параклини-
ческие и структурно-функциональные особенности характеризуются высокой 
частотой патологии почек в семье (67,2%) и перинатальной патологии (74,3%); 
в клинике – нарастанием частоты артериальной гипертензии (72,9%); частыми ре-
цидивами ренальной инфекции в анамнезе (80%); нарушением внутрипочечной 
гемодинамики со снижением систолической и диастолической скорости внутри-
почечного кровотока; снижением СКФ и показателей тубулярной функции (100%), 
позволяющими применять их как информативные критерии оценки прогрессиро-
вания ТИБП у детей. Показатели эндотелиальной функции и цитокинового статуса у 
пациентов с ТИБП отличаются от детей контрольной группы и зависят от вариантов 
ее течения с достоверно более высоким уровнем повышения концентрации эндо-
телина-1, цистатина С, гомоцистеина в сыворотке и PAI-1 в плазме крови, повыше-
нием концентрации NGAL, концентрации в суточной моче ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ТФР-β, 
ФНО-α при прогрессирующем течении болезни. Повышение концентрации пока-
зателей эндотелиальной дисфункции в сочетании с экскрецией с мочой проскле-
ротических, провоспалительных цитокинов, фактора роста, снижением экскреции 
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с мочой противовоспалительного цитокина являются предикторами прогрессиру-
ющего течения ТИБП у детей.
Заключение. Обоснованы критерии прогнозирования прогрессирующего течения 
ТИБП с формированием ХБП по оценке ведущих патогенетических факторов, полу-
ченных при использовании многофакторного анализа и расчета индекса течения 
ТИБП по формуле Вальда. Прогностическими критериями прогрессирующего тече-
ния ТИБП являются: повышение уровня показателей эндотелина-1, PAI-1, цистатина С, 
гомоцистеина в сыворотке крови, в плазме крови, концентрации в моче NGAL, кон-
центрации в суточной моче ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ТФР-β, ФНО-α. 
Ключевые слова: тубулоинтерстициальная болезнь почек, прогнозирование, био-
маркеры, дети, хроническая болезнь почек
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To determine biomarkers for early diagnosing and prognosing the course of 
various types of TIBP in children.
Materials and methods. A clinical and paraclinical examination and prospective 
observation of 120 children with TIBP and 30 children in the control group aged from 
1 year to 17 years were carried out. Group 1 patients were identifi ed as presenting TIBP 
without signs of CKD (n=50); group 2 patients were identifi ed as presenting TIBP with CKD 
formation (n=70). Statistical processing of the material was carried out using Statistica 
10.0 program.
Results. In progressive course of TIBP in children, clinical and paraclinical as well as 
structural and functional features are characterized by high frequency of kidney pathology 
in the family (67.2%) and perinatal pathology (74.3%); clinically by increasing frequency 
of arterial hypertension (72.9%); frequent relapses of renal infection in the history (80%); 
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impaired intrarenal hemodynamics with decreased systolic and diastolic intrarenal blood 
fl ow velocity; decreased GFR and tubular function indicators (100%), allowing their use 
as informative criteria for assessing TIBP progression in children. Indicators of endothelial 
function and cytokine status in children with TIBP diff er from those in the control group and 
depend on its course variants with a signifi cantly higher increase in endothelin-1, cystatin 
C, and homocysteine levels in serum and plasminogen activation inhibitor-1 in plasma, 
increased urinary lipocalin associated with neutrophil gelatinase level and daily urine IL-1, 
IL-6, IL-8, TNF-β, and TNF-α levels in progressive course of the disease. Increased levels of 
endothelial dysfunction indicators combined with urinary excretion of pro-sclerotic and 
pro-infl ammatory cytokines and growth factor, and decreased urinary excretion of anti-
infl ammatory cytokine are predictors of progressing TIBP course in children.
Conclusion. The criteria for predicting the progressive course of TILD with CKD formation 
were substantiated by assessing the leading pathogenetic factors obtained using 
multivariate analysis and calculating TILD course index using the Wald test. Prognostic 
criteria for the progressive course of TIBP are: increased levels of endothelin-1, cystatin 
C and homocysteine in the blood serum, plasminogen activation inhibitor type 1 in the 
blood plasma, urinary levels of lipocalin associated with neutrophil gelatinase, 24-hour 
urine levels of IL-1, IL -6, IL-8, TGF-β, and TNF-α.
Keywords: tubulo-interstitial kidney disease, prediction, biomarkers, children, chronic 
kidney disease

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Тубулоинтерстициальная болезнь почек (ТИБП) занимает ведущее место среди 

хронических заболеваний почек, приводящих к формированию хронической бо-
лезни почек (ХБП) и терминальной стадии почечной недостаточности уже в детском 
возрасте, снижению качества жизни, социальной дезадаптации и ранней инвалиди-
зации пациентов [1–4].

В структуре причин ХБП от 22% до 57,6% [5–8] занимают ТИБП, чаще ассоцииро-
ванные с врожденными, наследственными нефро-уропатиями с нарушением уро-
динамики (CAKUT), осложненными ренальной инфекцией, рефлюкс-нефропатией 
(РН) [9, 10].

Диагностика прогнозирования вариантов течения ТИБП у детей является одной 
из актуальных задач педиатрии и нефрологии. Отмечается рост латентных форм дан-
ной патологии, что в значительной мере затрудняет их своевременную диагности-
ку, в связи с чем особое значение приобретает поиск дополнительных критериев 
и информативных признаков прогнозирования прогрессирования ТИБП в детском 
возрасте [11].

Применяемые в практике здравоохранения общепринятые методы диагностики 
малоинформативны для выявления ТИБП на ранней стадии, когда еще не прояви-
лись клинические симптомы и не определены предикторы этих тяжелых болезней, 
что обосновывает необходимость разработки новых методов ранней диагностики 
и прогнозирования течения ТИБП, новых патогенетических подходов к нефропро-
тективной терапии и эффективных профилактических мероприятий [12]. Особое 
значение для своевременной диагностики и адекватной превентивной терапии 
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с нефропротективной коррекцией для замедления темпов развития ХБП имеет вы-
явление патогенетических факторов риска и предикторов прогрессирующих форм 
патологии почек.

Воздействие повреждающих факторов при ТИБП ведет к прогрессированию про-
лиферативных процессов в интерстиции, дистрофии тубулярных отделов нефрона и 
межуточному фиброзу, атрофии канальцев и вторичному сморщиванию гломерул с 
исходом в ХБП [12].

В основе формирования нефросклероза лежит ремоделирование тубулоинтер-
стициальной ткани [13].

Тубулоинтерстициальный компонент является важнейшим элементом прогрес-
сирования хронических заболеваний почек и выражается в неспецифическом вос-
палении интерстиция абактериальной и бактериальной природы с вовлечением ка-
нальцев, кровеносных и лимфатических сосудов, исход которого представлен межу-
точным фиброзом, атрофией канальцев и вторичным сморщиванием гломерул [14].

Фиброз характеризуется чрезмерно избыточным накоплением внеклеточного 
матрикса, который постепенно заменяет функциональную паренхиматозную ткань, 
что приводит к органной недостаточности. Эпителиально-мезенхимальный переход 
представляет собой процесс, в котором почечные канальцы теряют эпителиальный 
фенотип и приобретают новые характерные черты мезенхимы, и представляет со-
бой процесс обратного эмбриогенеза. Экстрацеллюлярный матрикс (ЭЦМ) – слож-
ная многокомпонентная молекулярная структура, которая обеспечивает целост-
ность ткани, ее специфические особенности, и в то же время способная к взаимодей-
ствию с окружающими клетками. Для течения многих физиологических процессов, 
таких как эмбриогенез, морфогенез, ангиогенез, инволюция ткани и др., необходима 
деградация ЭЦМ. Ремоделирование коллагеновых волокон ЭЦМ осуществляют ма-
триксные металлопротеиназы и их ингибиторы. ЭЦМ состоит из множества компо-
нентов: волокна (коллаген, эластин, ламинин и фибронектин), протеогликаны (син-
декан-1 и аггрекан), гликопротеины (тенасцин, витронектин и энтактин) и полисаха-
риды (гиалуроновая кислота), которые регулируют миграцию, рост и дифференци-
ровку клеток [13, 14].

В структуре ТИБП выделяют вторичные формы, ассоциированные с уропатиями 
(врожденными пороками развития органов мочевой системы, пузырно-мочеточ-
никовый рефлюкс, уролитиаз), а также ТИБП как исход гемолитико-уремического 
синдрома (ГУС) и других болезней (сахарный диабет, ожирение, васкулиты и т.  д.). 
В Международной классификации болезней 10-го пересмотра ТИБП представлена 
шифрами N10.0–N16.8 [11, 15]. 

При аномалиях органов мочевой системы (АОМС), пузырно-мочеточниковом 
рефлюксе повышение внутриуретерального и внутрилоханочного давления приво-
дит к активации клеток канальцев и эндотелия сосудов [16] и способствует продукции 
ими различных медиаторов воспаления, которые обеспечивают приток моноцитов 
и лейкоцитов в область повреждения, и формированию воспалительного инфиль-
трата [17]. Нефросклероз на фоне обструктивных уропатий формируется у 30–60% 
детей, несмотря на коррекцию порока, и приводит к развитию терминальной стадии 
хронической почечной недостаточности в 25–60% случаев [18]. Факторы, приводя-
щие к формированию нефросклероза: предрасполагающие (инициирующие)  – по-
лиморфизм генов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), склонность 
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к повышенной продукции трансформирующего фактора роста; модулирующие фак-
торы – инфекция мочевой системы, повышение внутрилоханочного давления.

Воздействие повреждающих факторов при ТИБП ведет к прогрессированию про-
лиферативных процессов в интерстиции, дистрофии тубулярных отделов нефрона и 
межуточному фиброзу, атрофии канальцев и вторичному сморщиванию гломерул с 
исходом в ХБП [13, 14, 19].

Эндотелиальная дисфункция является одним из важнейших звеньев развития ин-
терстициального воспаления и фиброза при прогрессирующих формах поражения 
почек [11, 14, 20, 23].

Причинами эндотелиальной дисфункции могут быть различные факторы: гипок-
сия тканей, возрастные изменения, свободнорадикальное повреждение, дислипо-
протеинемия, действие цитокинов, гипергомоцистеинемия, гипергликемия, гипер-
тензия, экзогенные и эндогенные интоксикации [21]. Дисфункция эндотелия может 
привести к структурным повреждениям в организме: ускорению апоптоза, некрозу, 
десквамации эндотелиоцитов. Однако функциональные изменения эндотелия, как 
правило, предшествуют морфологическим изменениям в сосудистой стенке [22]. 

Маркерами эндотелиальной дисфункции считаются повышение уровней эндоте-
лина-1, циркулирующего фактора Виллебранда, ингибитора активации плазминоге-
на-1, снижение эндотелиального синтеза оксида азота, растворимой фракции моле-
кулы сосудистой клеточной адгезии-1, гомоцистеина, тромбомодулина, появление 
микроальбуминурии (МАУ) [23]. 

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить биомаркеры ранней диагностики и прогнозирования течения раз-

личных вариантов тубулоинтерстициальной болезни почек у детей. 

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено в два этапа. На первом этапе проведен ретроспектив-

ный анализ 2800 историй болезни детей с ТИБП.
По результатам комплексного обследования и проспективного наблюдения па-

циенты разделены на группы: пациенты с ТИБП без ХБП (1-я группа, n=50), пациенты 
с ТИБП с формированием ХБП (2-я группа, n=70), условно здоровые дети (контроль-
ная группа, n=30). 

Выделены формы ТИБП, ассоциированные с врожденными пороками развития 
органов мочевой системы (ВПР ОМС) (А-подгруппа), пузырно-мочеточниковым реф-
люксом (ПМР) (Б-подгруппа), уролитиазом (В-подгруппа), гемолитико-уремическим 
синдромом (ГУС) (Г-подгруппа). 

Проспективное наблюдение за 120 детьми с ТИБП в возрасте от 1 года до 17 лет 
в динамике проведено в течение 3 лет для оценки течения ТИБП и выделения па-
циентов с прогрессированием ТИБП по признакам развития ХБП. Анализ течения 
ТИБП показал, что у 70 детей отмечалось прогрессирующее течение с исходом в ХБП; 
у 50 детей – благоприятное течение ТИБП. Благоприятное течение болезни опреде-
лено пациентам с ТИБП при сохранной функции почек, прогрессирующее течение – 
по признаку формирования ХБП (снижение уровня СКФ, тубулярных функций, про-
грессирование структурных изменений почек) [24].
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Особенности манифестации прогрессирующего течения ТИБП:
  формирование ХБП (70 детей);
  повышение артериального давления;
  изолированный мочевой синдром.

Выделение различных форм ТИБП у детей проводилось в соответствии с класси-
фикацией клинических форм данной патологии. Пациенты распределены на группы 
ТИБП, ассоциированной с ВПР ОМС, ПМР, уролитиазом и ГУС. Нозологическая систе-
матизация пациентов с ТИБП проведена в соответствии с Международной статисти-
ческой классификацией болезней 10-го пересмотра [15].

Для оценки функции почек определялись: проба Реберга с пересчетом по фор-
муле Schwartz, микроальбуминурия, суточная протеинурия, проба Зимницкого, экс-
креция аммиака, титруемых кислот. 

Для определения структуры и состояния кровотока почек детям проведено УЗИ 
в режиме доплерографии и цветного доплеровского картирования, а также стати-
ческая и динамическая нефросцинтиграфия, микционная цистография, урофлоуме-
трия, внутривенная экскреторная урография (по показаниям).

В работе выполнен комплекс специальных лабораторных исследований с количе-
ственным определением показателей эндотелиальной дисфункции ЭТ-1, гомоцисте-
ина, PAI-1, uNGAL; просклеротических факторов роста – ТФР-β1, ФНО-α; определение 
суточной экскреции цитокинов (провоспалительные – ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, противовос-
палительные – ИЛ-10) методом ELISA, а также уровня цистатина С.

Статистическая обработка результатов проведена с помощью прикладного ком-
плекта программ Microsoft Offi  ce с использованием электронных таблиц Excel, про-
граммы Statistica 10.0, она включала все основные виды системного анализа и по-
зволяла отбирать и анализировать требуемое количество переменных, комплект 
программ statbuil, позволяющий провести факторный и регрессионный анализ. 

Для оценки клинической значимости изучаемых признаков использованы 
показатели относительного и абсолютного риска. Показатель относительного 
риска (О.р.) – отношение частоты исходов в группе вмешательства к частоте исходов 
в контрольной группе. Показатель абсолютного риска (Аб.р.) – разность между ча-
стотой исходов в контрольной группе и частотой исходов в группе вмешательства.

Для выделения «базовых» факторов проведен факторный анализ [25]. Для оценки 
влияния обобщающих «базовых» факторов на прогрессирование ТИБП у детей ис-
пользован регрессионный анализ. 

Для выявления прогностических факторов прогрессирования ТИБП у детей про-
веден метод последовательного анализа по А. Вальду. Производилась оценка чув-
ствительности, прогностической ценности признаков прогрессирующего течения 
ТИБП у детей.

Для разработки алгоритма диагностики и прогнозирования прогрессирования 
ТИБП у детей проведена оценка информативности комплекса анамнестических, кли-
нико-параклинических и показателей эндотелиальной дисфункции с использовани-
ем меры Кульбака. Для вычисления степени информативности признака определял-
ся диагностический коэффициент.
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  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Проведена сравнительная оценка клинико-параклинических признаков у паци-

ентов с различными вариантами течения ТИБП и детей контрольной группы. 
Среди пациентов с ТИБП, ассоциированной с ВПР ОМС, выявлены односторонние 

(67,5%), реже (32,5%)  – двусторонние пороки ОМС (р<0,05). Сочетанные аномалии 
почек и мочевыводящих путей (CAKUT-синдром) диагностированы только в группе 
детей с прогрессирующим вариантом течения ТИБП (24%, n=6). Обструктивные уро-
патии при ВПР ОМС с нарушением уродинамики в сочетании с рефлюкс-уропатией 
диагностированы у 44% (n=11). ПМР III–IV степени выявлены у 32% детей (n=8) с про-
грессирующим течением ТИБП (рис. 1), тогда как при благоприятном течении забо-
левания у детей с ПМР диагностированы только ПМР I–II степени (n=15). Сочетание 
ПМР и ВПР ОМС у этих детей не выявлено (р<0,05) [26].

ПМР является одним из ведущих факторов в инициации фиброза паренхимы по-
чек и диагностируется у 30–60% детей с фиброзом и у 100% детей с фиброзом парен-
химы на фоне хронического пиелонефрита. Развитие реальной инфекции с после-
дующим развитием рефлюкс-нефропатии возможно даже при однократном забросе 
инфицированной мочи [23, 26, 27].

У 55% детей с ТИБП, ассоциированной с ВПР ОМС, диагностированы пренатально: 
у 37,5% – в раннем постнатальном возрасте, у 7,5% детей АОМС выявлены случайно. 
У 45% детей отмечена поздняя диагностика болезни из-за отсутствия перинатально-
го скрининга ВПР в прошлые годы. У 10% детей с ТИБП диагностированы комбиниро-
ванные врожденные пороки развития ОМС и врожденные пороки сердца.

При сравнительном анализе факторов риска и клинико-параклинических пока-
зателей определены особенности ТИБП у детей. Выявлены различия клинико-пара-
клинических параметров у пациентов с ТИБП в зависимости от вариантов течения 
болезни. Доказано, что патологии почек у родственников в семьях (67,2%, n=47), 
перинатальная патология (74,3%, n=52) достоверно чаще выявлялись у детей с про-
грессирующим течением ТИБП (р<0,05). 

Рис. 1. Характеристика пациентов с прогрессирующим течением ТИБП, %
Fig. 1. Characteristics of patients with progressive TIBP, %
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Возникновение заболеваний ОМС у детей обусловлено сочетанным воздействи-
ем нескольких причинно-зависимых факторов. При анализе генеалогического анам-
неза и всех обследуемых детей с ТИБП выявлено, что наследственность в первом 
поколении достоверно чаще (р<0,001) отягощена по нефроурологическим заболе-
ваниям (80%) у детей с признаками прогрессирования болезни по сравнению с се-
мьями контрольной группы (20%). Отягощенная наследственность по болезням ОМС 
в 2,7 раза чаще наблюдалась по линии матери, чем по линии отца.

У детей с ТИБП, ассоциированной с ВПР ОМС и ПМР, частота дисплазии соедини-
тельной ткани была достоверно выше (100%) по сравнению с пациентами с уролити-
азом (46,7%) и ТИБП, ассоциированной с ГУС (26,7%, р<0,05). 

Анализ особенностей эндогенного статуса детей с прогрессирующим течением 
ТИБП, имеющих признаки ХБП, выявил достоверно более частую встречаемость ане-
мии (65,7%), аллергических реакций (30%) по сравнению с детьми, имеющими благо-
приятное течение болезни (28%, 8% соответственно, р<0,05). Нарушение микробио-
ты кишечника у детей обеих групп регистрировалось в 42–75,7% случаев (р>0,05).

У детей с прогрессирующим течением отмечалось преобладание клинических 
вариантов ТИБП, протекающих с изолированным мочевым синдромом (70%, n=49). 
У 10% (n=7) детей выявлены признаки НДМП, у 14,3% (n=10) – рецидивирующие боли 
в животе. При нефрологическом обследовании детей с ТИБП, имеющих признаки 
ХБП, с проведением суточного мониторирования артериального давления у 72,9% 
(n=51) из них выявлена артериальная гипертензия с преобладанием лабильной ар-
териальной систоло-диастолической гипертензии.

Системная артериальная гипертензия (как причина или следствие поражения 
почек) вызывает повреждение почечных структур с нарушением внутрипочечной 
гемодинамики и стимуляцией процессов склерозирования почек. Развитие артери-
альной гипертензии приводит к активации фибробластов и выработке соединитель-
ной ткани с развитием нефросклероза [28, 29].

Доказано, что ренальная инфекция является одним из основных патогенетиче-
ских факторов, приводящих к инфильтрации почечного интерстиция воспалитель-
ными клетками с последующей выработкой ими медиаторов воспаления и фибро-
генеза [11].

Рецидивы инфекции мочевой системы, развившиеся на фоне нарушения уроди-
намики (рефлюкс-уропатия, аномалии почек) в сочетании с НДМП приводят κ фор-
мированию и прогрессированию ТИБП и являются модулирующим фактором разви-
тия ХБП [11, 14, 23].

При изучении комплекса факторов прогрессирования ТИБП у детей сравнива-
емых групп установлено достоверное различие частоты рецидивов ренальной ин-
фекции (80%) у пациентов с признаками ХБП по сравнению с детьми с благоприят-
ным течением ТИБП (14%, р<0,001). 

При этом частота рецидивов ренальной инфекции (рис. 2) была достоверно выше 
в группе пациентов с ТИБП, ассоциированной с ВПР ОМС (96%, n=24) и ПМР (90%, 
n=18), по сравнению с детьми с ТИБП, ассоциированной с уролитиазом (73,4%, n=11) 
и ГУС (10%, n=1), р<0,05.

В этиологической структуре ренальной бактериальной инфекции у детей с ТИБП в 
видовой идентификации возбудителя преобладает энтеробактериальная урофлора 
(90,5%). Бактериурия чаще была представлена монокультурой (82,5%), а ассоциации 
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микроорганизмов выделяются преимущественно у детей с прогрессирующим тече-
нием ТИБП в виде сочетаний энтеробактерий с кокковой флорой [26]. При этом пора-
жение почек патогеном вызывает интенсивный воспалительный ответ, который мо-
жет привести к рубцеванию почки. В результате перенесенной ренальной инфекции 
(пиелонефрит) склеротические изменения в тубулоинтерстициальной ткани почек 
формируются у 11–62% пациентов [30]. Адгезия уропатогенных штаммов E. coli вызы-
вает активацию эпителиальных клеток, увеличивается секреция провоспалительных 
цитокинов (хемокинов) и изменяется рецепторный фенотип.

Эпителиальные хемокины (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8) служат пусковым стимулом для 
трансэндотелиальной мобилизации нейтрофилов, которые при высокой агрессив-
ности бактерий поддерживают воспалительный процесс, трансформируя его в хро-
ническую или рецидивирующую болезнь [31].

Микробно-воспалительное поражение почек в сочетании с нарушением вну-
триорганной гемодинамики приводит к формированию стойкой ишемии поч-
ки с активацией РААС, развитию артериальной гипертензии ренального генеза. 
Ангиотензин II, являясь медиатором оксидативного стресса, стимулирует высво-
бождение просклеротических цитокинов и факторов роста, стимулирует актива-
цию фибробластов [31].

По результатам сравнительного исследования показателей функционального 
состояния почек у детей с ТИБП без признаков прогрессирования и у пациентов с 
ТИБП с формированием ХБП установлены достоверные различия частоты и уров-
ня нарушений почечных функций в зависимости от варианта течения болезни. При 
благоприятном течении ТИБП функция почек сохранна по показателю СКФ. У 20% 
пациентов наблюдались парциальные нарушения функциональных показателей ка-
нальцев. Тогда как у 100% детей с прогрессирующим течением ТИБП нарушена функ-
ция почек по показателю СКФ и тубулярных функций: отмечается изменение СКФ; ги-
пераминоацидурия (68,6%, n=48), снижение ацидогенеза по показателю титруемой 

Рис. 2. Частота рецидивов ренальной инфекции у детей с ТИБП, %
Fig. 2. Frequency of recurrent renal infections in children with TIBP, %

% 100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

14

26,7

13,3
6,7

0

80*

96**
90**

73,4**

10

*p<0,001
**p<0,05

ТИБП ВПР ОМС

Прогрессирующее течение ТИБП Благоприятное течение ТИБП

ПМР Уролитиаз ГУС

Ранняя диагностика и прогнозирование течения тубулоинтерстициальной болезни почек у детей

224 "Pediatrics Eastern Europe", 2024, Volume 12, Number 2



Оригинальные исследования 
Original Researches

кислотности мочи (48,6%, n=34), аммониогенеза по уровню экскреции аммиака 
(34,3%, n=24); снижена канальцевая реабсорбция (30%, n=21) и концентрационная 
функция по уровню относительной плотности мочи (70%, n=49). При этом установле-
на прямая корреляция показателей канальцевых нарушений у пациентов с прогрес-
сирующим течением ТИБП со снижением СКФ (r=0,31, р<0,05), суточной экскрецией 
белка (r=0,54, р<0,05), уровнем креатинина сыворотки крови (r=0,34, р<0,05) [26].

Известно, что альбуминурия/протеинурия  – интегративный маркер поврежде-
ния почек, отражающий нарушения целостности базальной мембраны клубочков и 
повреждения канальцевого аппарата. Этот показатель является маркером эндоте-
лиальной дисфункции как системного, так и ренального характера. Избыточная экс-
креция белка оказывает прямое токсическое воздействие на эпителиальные тубу-
лярные клетки, повреждая их и стимулируя выработку провоспалительных агентов, 
а также вызывая морфологические и молекулярные изменения в структуре подоци-
тов [32].

При анализе микропротеинурии у детей с ТИБП выявлены достоверные различия 
частоты МАУ у пациентов с прогрессирующим течением ТИБП (80%, n=56) по сравне-
нию с детьми без признаков ХБП (10%, n=5). МАУ выявлена у большинства пациентов 
с ТИБП с признаками ХБП (80%). Доказано, что при повышении уровня микропротеи-
нурии отмечается корреляция с уровнем снижения СКФ (r=–0,65, p<0,05). 

Таким образом, клубочковая гиперфильтрациия и повреждение эндотелия сосу-
дов (эндотелиальная дисфункция), очевидно, являются основными механизмами по-
явления МАУ [33]. Протеинурия влияет на состояние эпителия канальцев, приводя к 
повышению уровня медиаторов воспаления.

При анализе показателей структурного состояния почек по эхографическим 
данным УЗИ почек установлено, что у пациентов с прогрессирующим течением ту-
булоинтерстициальной болезни независимо от формы заболевания выявлены выра-
женные структурные нарушения почек в виде повышения эхогенности паренхимы и 
нарушения кортико-медуллярной дифференцировки (100%) в сочетании с неравно-
мерным уменьшением толщины паренхимы почек (78,6%, n=55), преимуществен-
но в области полюсов и средней части почек; уменьшения длины и площади почки 
(67,1%, n=47). 

Гемодинамические нарушения характеризуются развитием внутриклубочковой 
гипертензии и гиперфильтрации. Повышение внутрипочечного давления приводит 
к повреждению эндотелиоцитов, способствуя повышению проницаемости базаль-
ных мембран капилляров для белков, которые в свою очередь оказывают повреж-
дающее действие [33].

Научно обоснована роль эндотелиальной дисфункции как прогностически зна-
чимого патогенетического фактора в развитии нефросклероза. Нарушение функции 
эндотелия имеет место задолго до развития структурных изменений в почках.

Перспективным для усовершенствования прогнозирования исходов ТИБП у де-
тей является оценка показателей эндотелиальной дисфункции как биомаркеров 
структурного повреждения ТИТП. 

Дисфункция эндотелия приводит к структурным повреждениям в организме: 
ускорению апоптоза, некрозу, десквамации эндотелиоцитов. Эндотелиальная дис-
функция является одним из важнейших звеньев развития интерстициального вос-
паления и фиброза.
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Проведена оценка состояния эндотелиальной дисфункции у детей с благопри-
ятным и прогрессирующим течением ТИБП. Анализ показателей эндотелиальной 
функции у пациентов обследуемых групп показал, что параметры эндотелиальной 
дисфункции отличаются от параметров детей контрольной группы и зависят от ва-
риантов течения ТИБП с достоверно более высоким уровнем повышения концентра-
ции эндотелина-1, цистатина С, гомоцистеина в сыворотке и ингибитора активации 
плазминогена-1 в плазме крови, повышением концентрации мочевого липокалина, 
ассоциированного с желатиназой нейтрофилов, концентрации в суточной моче
ИЛ-6, ИЛ-8, ТФР, ФНО при прогрессирующем течении болезни (р<0,05). Достоверное 
увеличение уровня цистатина С выявлено у детей с прогрессирующим течением 
ТИБП по сравнению с пациентами с ТИБП без признаков ХБП (р<0,001).

У пациентов с ТИБП при формировании ХБП уровень повышения сывороточной 
концентрации ЭТ-1 был достоверно выше по сравнению с детьми с благоприятным 
течением ТИБП (р<0,05). Выявлена обратная корреляция между снижением СКФ 
(по формуле Шварца) и повышением уровня ЭТ-1 у детей с прогрессирующим тече-
нием ТИБП независимо от формы ТИБП. 

В основе формирования и прогрессирования ТИФ лежит дисбаланс между синте-
зом и деградацией (протеолизом) компонентов экстрацеллюлярного матрикса. 

Главную роль в процессах расщепления компонентов ЭЦМ играют матриксные 
металлопротеиназы (ММП), протеолитическая активность которых регулируется си-
стемой ингибиторов, включающей тканевые ингибиторы металлопротеиназ (ТИМП) 
и ингибитор активатора плазминогена I типа (ПАИ-I).

Установлено достоверное повышение уровня PAI-I у детей с прогрессирующим 
течением ТИБП по сравнению с пациентами без признаков ХБП (р<0,05). У пациен-
тов с ТИБП при формировании ХБП имелась прямая корреляция уровня ЭТ-1, PAI-I с 
уровнем артериальной гипертензии (рис. 3) [26].

Рис. 3. Характеристика эндотелиальной функции у детей с ТИБП
Fig. 3. Characteristics of endothelial function in children with TIBP
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При прогрессировании ТИБП выявлено повышение уровня NGAL в моче. 
У пациентов с ТИБП с признаками формирования ХБП отмечалось достоверное 

повышение содержания сывороточного гомоцистеина по сравнению с благоприят-
ным течением ТИБП (р<0,05). 

При оценке показателей цитокинового профиля выявлен разнонаправленный 
характер экскреции с мочой провоспалительных, просклеротических, противо-
воспалительных цитокинов и факторов роста в зависимости от течения ТИБП: при 
прогрессирующем течении ТИБП выявлено увеличение экскреции с мочой провос-
палительных цитокинов: ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, провоспалительного ФНО-α, просклеро-
тического ТФР-β с одновременным снижением экскреции с мочой противовоспали-
тельного цитокина ИЛ-10 (р<0,05).

Просклеротические цитокины (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8) обладают стимулирующим 
действием на метаболизм соединительной ткани. ИЛ-1 стимулирует пролифера-
цию фибробластов и увеличивает продукцию ими простагландинов, ростовых 
факторов [32, 33].

Клетки соединительной ткани увеличивают синтез одновременно коллагена и 
коллагеназы, протеаз и металлопротеаз. Главным источником ИЛ-6 являются каналь-
цевые клетки в зонах фиброза. Уровень ИЛ-6 в моче коррелирует с мезангиальной 
пролиферацией и степенью тубулоинтерстициального поражения, что подтвержде-
но иммуногистохимическим исследованием биоптатов пораженных почек [32, 33].

Установлена прямая корреляционная связь частоты артериальной гипертензии и 
показателей суточной экскреции провоспалительных, склерозирующих цитокинов 
и фактора роста (ИЛ-1 r=0,66; ИЛ-6 r=0,33; ИЛ-8 r=0,61; ТФР-β r=0,36; ФНО-α r=0,64) 
с увеличением при прогрессировании выработки и экскреции провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8) и ФНО-α; просклеротического ТФР-β, а также частоты 
артериальной гипертензии по данным суточного мониторирования артериально-
го давления (СМАД). Установлена обратная корреляционная связь частоты артери-
альной гипертензии и показателей суточной экскреции противовоспалительного 
ИЛ-10 (r=–0,73): при прогрессировании ТИБП – с уменьшением выработки и экскре-
ции противовоспалительного ИЛ-10 происходит увеличение частоты артериальной 
гипертензии. 

Установлена корреляционная взаимосвязь уровня профиброгенных медиаторов 
и показателей дисфункции эндотелия с показателем скорости клубочковой филь-
трации (ЭТ-1 r=–0,52; ГЦ r=–0,43; PAI-1 r=–0,59; uNGAL r=–0,51; ТФР-β r=–0,51; ФНО-α 
r=–0,52): нарушение показателя скорости клубочковой фильтрации (гиперфильтра-
ция) ассоциирует с повышением уровня эндотелина-1, цистатина С, гомоцистеина 
в сыворотке и PAI-1 в плазме крови, мочевой экскреции ФНО-α, uNGAL, ТФР-β, что 
подтверждает значимость этих параметров для ранней доклинической диагностики 
заболевания на субклинической стадии.

При прогрессировании ТИБП при снижении СКФ происходит увеличение часто-
ты синдрома артериальной гипертензии по данным СМАД, что отражает нарастание 
ишемических процессов в тубулоинтерстициальной ткани почек по мере прогресси-
рования ТИБП у пациентов [26].

Корреляционный анализ СКФ с параметрами эндотелиальной дисфункции и про-
фиброгенных факторов выявил взаимосвязь: увеличение скорости клубочковой 
фильтрации (гиперфильтрация) ассоциирует с повышением уровня эндотелина-1, 
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цистатина С, гомоцистеина в сыворотке и PAI-1 в плазме крови, мочевой экскреции 
ФНО-α, NGAL, ТФР, что подтверждает значимость этих параметров для ранней докли-
нической диагностики заболевания на субклинической стадии [26].

Для оценки влияния комплекса факторов прогрессирования ТИБП и выявления 
объединений наиболее значимых признаков, повышающих вероятность формиро-
вания ХБП у детей с ТИБП, проведен факторный анализ.

По результатам факторного анализа дана характеристика групп наблюдения, 
сгруппированы все параметры и факторы и оценена факторная нагрузка каждого 
из них. Выделены ведущие факторы, влияющие на развитие патологии почек (см. та-
блицу).

На основании проведенного факторного анализа установлено, что у детей с ТИБП 
основными клинико-параклиническими критериями для формирования групп ри-
ска по прогрессированию почечного процесса являются нарастание уровня ЭТ-1, 
NGAL и гомоцистеина в сочетании с нарушением показателей внутрипочечной ге-
модинамики (Vs) [26].

Обосновано, что нарастание уровня показателей эндотелиальной дисфункции и 
цитокинового статуса у детей с ТИБП – это предиктор неблагоприятного варианта 
течения ТИБП. Установлено, что сочетанное изменение концентрации показателей 
эндотелиальной дисфункции и цитокинов у детей с ТИБП является информативным 
критерием диагностики и прогнозирования течения ТИБП у детей.

Для определения информативности разработанного алгоритма диагностики 
прогрессирования ТИБП у детей применены принципы клинической эпидемиоло-
гии с оценкой относительного риска (RR), чувствительности (Se), специфичности (Sp) 
с построением таблицы сопряженности – таблицы результатов исследования.

При ТИБП у детей возрастает риск прогрессирования патологического процесса 
при увеличении уровня показателей эндотелиальной дисфункции  – эндотелина-1 
(RR=4,12, Se=0,38, Sp=0,94), гомоцистеина (RR=5,10, Se=0,80, Sp=0,88), цистатина С 
(RR=4,02, Se=0,60, Sp=0,84) в сыворотке крови, ингибитора активации плазминогена 

Расчетные нагрузки факторов у детей с прогрессирующим течением ТИБП
Estimated factor loadings in children with progressive TIBP

Степень влияния фак-
тора (сумма квадратов 
нагрузок)

Факторы
1 2 3 4 5 6
1,852 1,612 1,172 1,574 1,750 1,849

АГ 0,5828
Аммиак 0,8065
ТК 0,8593
СКФ 0,8826
МАУ 0,7683
Cr 0,7024
Vs 0,9300
Vd 0,6781
ЭТ-1 0,9408
ГГЦ 0,8573
PAI-1 0,7870
NGAL 0,8773
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1-го типа в плазме (RR=2,00, Se=0,33, Sp=0,93), мочевого липокалина, ассоциирован-
ного с желатиназой нейтрофилов (RR=1,57, Se=0,25, Sp=0,82); нарушением цитокино-
вого профиля – нарастание экскреции с мочой ИЛ-1 (RR=3,25, Se=0,86, Sp=0,53), ИЛ-6 
(RR=4,18, Se=0,85, Sp=0,70), ИЛ-8 (RR=1,69, Se=0,45, Sp=0,80), снижение экскреции ИЛ-
10 (RR=1,65, Se=0,24, Sp=0,92).

Таким образом, прогностическим критерием прогрессирующего течения ТИБП 
является комплекс клинико-параклинических параметров: МАУ, артериальная ги-
пертензия, нарушение внутрипочечной гемодинамики, снижение СКФ в сочетании 
с увеличением уровня показателей эндотелиальной дисфункции  – эндотелина-1 
(RR=4,12, Se=0,38, Sp=0,94), гомоцистеина (RR=5,10, Se=0,80, Sp=0,88), цистатина С 
(RR=4,02, Se=0,60, Sp=0,84) в сыворотке крови, ингибитора активации плазминогена 
1-го типа в плазме (RR=2,00, Se=0,33, Sp=0,93), мочевого липокалина, ассоциирован-
ного с желатиназой нейтрофилов (RR=1,57, Se=0,25, Sp=0,82); нарушением цитокино-
вого профиля – нарастание экскреции с мочой ИЛ-1 (RR=3,25, Se=0,86, Sp=0,53), ИЛ-6 
(RR=4,18, Se=0,85, Sp=0,70), ИЛ-8 (RR=1,69, Se=0,45, Sp=0,80), снижение экскреции 
ИЛ-10 (RR=1,65, Se=0,24, Sp=0,92).

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Повышение концентрации показателей эндотелиальной дисфункции в сочетании 

с экскрецией с мочой просклеротических, провоспалительных цитокинов, фактора 
роста, снижением экскреции с мочой противовоспалительного цитокина являются 
предикторами прогрессирующего течения ТИБП у детей.

Обоснованы критерии прогнозирования прогрессирующего течения ТИБП с 
формированием ХБП по оценке ведущих патогенетических факторов при использо-
вании многофакторного анализа и расчета индекса течения ТИБП по формуле Валь-
да. Прогностическими критериями прогрессирующего течения ТИБП являются по-
вышение уровня показателей эндотелина-1, цистатина С, гомоцистеина в сыворотке 
крови, ингибитора активации плазминогена 1-го типа в плазме крови, концентрации 
в моче липокалина, ассоциированного с желатиназой нейтрофилов, концентрации в 
суточной моче ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ТФР-β, ФНО-α. 

Формирование и прогрессирование ХБП развивается вследствие сочетанного 
воздействия инициирующих и повреждающих патогенетических факторов: наруше-
ние уродинамики, особенно при интраренальном рефлюксе в сочетании с активным 
бактериальным воспалением почек, системная артериальная гипертензия; гемоди-
намические нарушения в почках, проявляющиеся повышенной перфузией почеч-
ных клубочков с развитием внутриклубочковой гипертензии и гиперфильтрацией; 
нарушение микроциркуляции; появление и увеличение уже существующей протеи-
нурии с развитием эндотелиальной дисфункции. 

Современные технологии ранней диагностики ТИБП и ее прогрессирующего 
течения в детском возрасте основаны на оценке комплекса клинико-параклиниче-
ских, структурных, функциональных показателей и гемодинамических изменений 
почек в сочетании с параметрами функции эндотелия и цитокинового статуса и яв-
ляются перспективными для использования с целью индивидуальной профилакти-
ки болезни. 
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