
ISSN 1811–2471. Здобутки клінічної і експериментальної медицини. 2025. № 1166

Огляди літератури, оригінальні дослідження, погляд на проблему, випадок з практики, короткі повідомлення

DOI 10.11603/1811-2471.2025.v.i1.15259

УДК 616.02-009.053.2

©Г. Г. Нікуліна https://orcid/org/0000-0002-5189-5604
©Л. Я. Мигаль https://orcid/org/0009-0007-2414-3291

©В. Ф. Петербургський https://orcid/org/0000-0003-3059-4607
©О. А. Каліщук https://orcid/org/0000-0002-1634-4620
©Н. А. Калініна https://orcid/org/0009-0004-3646-1164

©І. Є. Сербіна https://orcid/org/0000-0002-1678-348X 
©В. С. Савченко https://orcid/org/0009-0009-2863-5853

Державна Установа «Інститут урології імені академіка О. Ф. Возіанова  
Національної академії медичних наук України», Київ, Україна

ЦИТОКІНО-ЕНЗИМОЛОГІЧНИЙ СТАТУС У СЕЧІ ДІТЕЙ З ВРОДЖЕНИМ  
МІХУРОВО-СЕЧОВІДНИМ РЕФЛЮКСОМ

РЕЗЮМЕ. Мета – визначити вміст фактора некрозу пухлин-α (ФНП-α), інтерлейкіну-1β (ІЛ-1β), трансформуючо-
го фактора росту β1 (ТФР-β1) та рівні активності Ν-ацетил-β-D-глюкозамінідази (НАГ), її термостабільного ізофер-
менту НАГ В та β-галактозидази (β-Гал) як цитокіно-ензимологічних маркерів функціонального стану канальцевого 
нефротелію у сечі дітей з вродженим міхурово-сечовідним рефлюксом (МСР) залежно від його локалізації.

Матеріал і методи. Обстежено 61 дитину (50 дівчаток та 11 хлопчиків) від 1 до 15 років та 25 практично здо-
рових дітей (група контролю). На однобічний МСР хворіло 29 дітей, на двобічний – 32 хворих. Цитокінонові показ-
ники визначали імуноферментним, ензимологічні – колориметричним методом у ранковій сечі до реконструктив-
ного лікування. Статистичне оброблення даних проводили після аналізу відповідності їх розподілу до нормально-
го. Оцінювали середню арифметичну величину та її похибку.

Результати. Вміст ФНП-α, ІЛ-1β та TФР-β1, а також рівні активності НАГ, НАГ В та β-Гал у сечі хворих на одно-
бічний МСР є вірогідно підвищеними, порівняно з аналогічними показниками контролю (р<0,001). Установлено 
вірогідне підвищення вмісту ФНП-α та ІЛ-1β, а також рівнів активності ензимів, що досліджувалися, у пацієнтів із 
двобічним процесом, порівняно з даними у групах хворих з однобічним МСР (р<0,05). 

Висновки. Статистично значиме підвищення показників, що досліджувалися, у дітей із вродженим МСР свід-
чить про наявність ішемічно-гіпоксичних, а також ймовірних фібростичних ушкоджень паренхіми нирки у дітей з 
МСР, особливо у пацієнтів з двобічним МСР, та про доцільність визначення цих показників задля уточнення діаг
ностики та оптимізації лікувальної тактики.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: діти; вроджений міхурово-сечовідний рефлюкс; цитокіни; ензими; сеча.

Вступ. Як відомо, у розвитку та прогресуван-
ні хронічної хвороби нирок у дітей позиції лідера 
займають саме вроджені вади нирок і сечовивід-
них шляхів (у 52,8 % випадків) [1]. У структурі ди-
тячої урологічної патології вроджений міхурово-
сечовідний рефлюкс (МСР) займає чільне місце 
[2, 3]. У хворих на МСР зворотний потік сечі із се-
чового міхура у напрямку нирок має ушкоджу-
вальну дію на паренхіму нирки та сприяє поши-
ренню інфекції з сечового міхура у верхні сечові 
шляхи та нирки. Інфекційні атаки досить швидко 
призводять до зморщування нирки [2]. У патоге-
незі ушкодження паренхіми нирки, передусім ту-
булоінтерстицію, у дітей з вродженим МСР важ-
ливе значення надається гіпоксії, яка стимулює 
як вироблення прозапальних цитокінів, зокрема 
фактора некрозу пухлин-α (ФНП-α), який ще на-
зивають «класичним» або «цитокіном першої 
хвилі» [4], головними продуцентами якого є клі-
тини моноцитарно-макрофагеального ряду, та 
інтерлейкіну-1β (ІЛ-1β), який має великий спектр 

імунологічної активності, у тому числі посилює 
синтез багатьох інтерлейкінів, стимулює продук-
цію простагландинів та колагенез фібробластів, 
так і вироблення трансформуючого фактора рос-
ту β1 (ТФР-β1), який, поряд з протизапальними 
властивостями, чинить виражену просклеротич-
ну дію за рахунок стимуляції фібробластів [5, 6]. 
Розвиток гіпоксично-ішемічних процесів у парен-
хімі нирки у хворих на вроджений МСР сприяє 
також активації тубулярних гідролаз лізосомного 
походження з умовно реноспецифічними власти
востями, зокрема Ν-ацетил-β-D-глюкозамінідази 
(НАГ), її термостабільного ізоферменту НАГ В та 
β-галактозидази (β-Гал) – біомаркерів функціо-
нального стану тубулярного нефротелію. Зазна-
чені ензими локалізовані переважно у прокси-
мальних канальцях нефрона. Нирки, як відомо, є 
найбільшим джерелом ензимів, які виявляються 
у сечі. Ось чому реакція ферментних систем ка-
нальцевого апарата нирок на розвиток гіпоксії є 
найбільш ранньою та найінформативнішою [7, 8]. 



ISSN 1811–2471. Здобутки клінічної і експериментальної медицини. 2025. № 1 167

Огляди літератури, оригінальні дослідження, погляд на проблему, випадок з практики, короткі повідомлення 

Виражені реноспецифічні властивості активності 
загальної НАГ, особливо її термостабільного ізо-
ферменту НАГ В та β-Гал, підтверджено високим 
вмістом цих ензимів у нирках, високою їх молеку-
лярною масою, що набагато перевищує нирковий 
поріг, та доведеною подібністю співвідношення 
ізоферментів НАГ саме у сечі здорових осіб до їх 
співвідношення у тканині нирок [7–9]. У доступній 
фаховій літературі мета-аналізів щодо діагнос-
тичної значущості використання комплексу цито-
кіно-ензимологічних показників у сечі дітей з 
вродженим МСР нами виявлено не було.

Мета дослідження – визначити вміст ФНП-α, 
ІЛ-1β, ТФР-β1 та рівні активності НАГ, НАГ В та 
β-Гал як цитокіно-ензимологічних маркерів функ-
ціонального стану канальцевого нефротелію у 
сечі дітей з вродженим МСР залежно від його ло-
калізації.

Матеріал і методи дослідження. Обстежено 
61 дитину (50 дівчаток та 11 хлопчиків) віком від 1 
до 15 років з верифікованим діагнозом вроджено-
го МСР та 25 практично здорових дітей (група 
контролю). На однобічний МСР хворіло 29  дітей 
(група 1), на двобічний – 32 дитини (група 2). Функ-
ція нирок хворих дітей на момент дослідження 
збережена, атак гострого або загострення хроніч-
ного пієлонефриту не спостерігалось. Досліджен-

ня вмісту ФНП-α, ІЛ-1β, ТФР-β1, активності НАГ, 
НАГ В та β-Гал у ранковій порції сечі, яка була отри-
мана після фізіологічного сечовипускання, здій-
снювали до реконструктивного лікування. Вміст 
ФНП-α та ІЛ-1β, ТФР-β1 сечі визначали імунофер-
ментним методом з використанням тест-систем у 
відповідності з інструкцією виробника (пг/мл). Ак-
тивність ензимів визначали колориметричним ме-
тодом, результати розраховували у мкмоль пара-
нітрофенолу, що утворився протягом 1 години ін-
кубації, із розрахунку на 1 ммоль креатиніну сечі, 
який визначали за кольоровою реакцією Яффе з 
пікриновою кислотою (мкмоль/год/ммоль креа-
тиніну) [10]. 

Статистичну обробку даних проводили після 
аналізу відповідності їх розподілу до нормально-
го. Оцінювали середню арифметичну величину та 
її похибку (М±m). Статистичну вірогідність резуль-
татів досліджень оцінювали за t-критерієм Стью-
дента за допомогою програмного забезпечення 
Microsoft Excel, порогом значущості відмінностей 
вважали р<0,05.

Результати й обговорення. Встановлено, що 
вміст ФНП-α, ІЛ-1β та TФР-β1 у сечі хворих на вро-
джений однобічний МСР (табл. 1) є вірогідно під-
вищеним, порівняно з аналогічними показника-
ми контролю (р<0,001).

Таблиця 1. Вміст цитокінів фактора некрозу пухлин-α (ФНП-α)), інтерлейкіну-1β (ІЛ-1β) та трансформуючого 
фактора росту-β1 (ТФР-β1 (пг/мл) у сечі дітей з однобічним (група 1) та двобічним (група 2)  

міхурово-сечовідним рефлюксом (М±m)

Клінічні групи. 
Кількість хворих (n)

Вміст цитокінів (пг/мл)
ФНП-α ІЛ-1β ТФР-β1

1 група, n = 29 64,82±4,91 24,51±1,70 16,41±2,32
2 група, n = 32 83,70±8,31 29,72±1,90 16,92±2,52
3. Контроль, n =25 9,70±2,10 13,90±1,70 3,50 ±1,70
р1,2-3<
р3-2<

0,001
0,05

0,001
0,05

0,001
–

У хворих на вроджений двобічний МСР, порів-
няно з аналогічними середніми показниками хво-
рих на вроджений однобічний МСР, має місце ві-
рогідне підвищення вмісту прозапальних цитокі-
нових показників (р<0,5) (табл. 1). Отримані ре-
зультати, на нашу думку, на загал свідчать про 
наявність ймовірних ішемічно-гіпоксичних, а та-
кож ймовірних фібропластичних ушкоджень па-
ренхіми нирки у дітей із вродженим МСР, особли-
во у пацієнтів із двобічною локалізацією, оскільки, 
як відомо, прозапальні цитокіни сприяють накопи-
ченню екстрацелюлярного матриксу, що є причи-
ною розвитку тубулоінтерстиціального фіброзу 
[3]. Відсутність вірогідної різниці у рівнях екскреції 
ТФР-β1 як цитокіну з профіброгенною дією [4, 5] 
поміж групами з одно- та двобічним вродженими 
МСР свідчить, на нашу думку, про те, що в цих гру-

пах хворих, можливо, превалюють патологічні 
процеси фіброгенезу майже однакового ступеня 
виразності.

Як свідчать дані, наведені у таблиці 2, у паці-
єнтів із вродженим МСР з однобічним процесом, 
порівняно з аналогічними даними контрольної 
групи, має місце статистично вірогідне підвищен-
ня рівнів активності всіх ферментів, що досліджу-
валися (р<0,001).

Нами також встановлено факт статистично ві-
рогідного підвищення рівнів активності НАГ, НАГ В 
та β-Гал у хворих із вродженим МСР з двобічним 
процесом, порівняно з аналогічними даними у гру-
пах хворих з однобічним процесом (р<0,05). Одер-
жані результати вказують на те, що дисфункціо-
нальні зміни проксимального відділу апарата неф
рона у дітей з вродженим двобічним МСР були 
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виражені більш суттєво, ніж у пацієнтів з вродже-
ним однобічним МСР. Отримані результати також 
додатково підкреслюють виражені реноспецифіч-
ні властивості всіх ферментів, що досліджувалися, 
що дозволяє використовувати ці ензимологічні 
показники для об’єктивної характеристики вираз-
ності ушкодження або функціональних зрушень 
канальцевого епітелію паренхіми нирок [6–9]. 

Як свідчать дані наведених досліджень, ви-
значення вмісту прозапальних цитокінів ФНП-α, 
ІЛ-1β та профібпрогенного ТФР-β1, а також рівнів 
активності загальної НАГ, її термостабільного ізо-
ферменту НАГ В та β-Гал як безпечних та інфор-
мативних маркерів функціонального стану ка-
нальцевого нефротелію у сечі дітей з вродженим 
МСР є доцільним, особливо це стосується хворих 
з двобічною локалізацією вродженого МСР, за-
для своєчасної діагностики, лікування та запобі-
гання прогресуванню цього патологічного стану. 

Висновки. 1. Встановлено статистично зна-
чимий рівень продукції прозапальних цитокінів 
ФНП-α, ІЛ-1β, профіброгенного цитокіну ТФР-β1 
та вірогідне підвищення активності ензимів тубу-
лярного нефротелію загальної НАГ, її термоста-
більного ізоензиму НАГ В та β-Гал, у сечі дітей з 
вродженим однобічним МСР, порівняно з анало-
гічними показниками контролю.

2. Вірогідне підвищення вмісту ФНП-α та ІЛ-1β, 
а також рівнів активності НАГ, НАГ В та β-Гал у сечі 
хворих на вроджений двобічний МСР, порівняно з 
хворими на однобічний МСР, свідчить про залеж-
ність рівнів екскреції цитокінів та активності ензи-
мів від локалізації МСР.

3. Статистично значиме підвищення показни-
ків, що досліджувалися, у дітей з вродженим МСР, 
особливо з двобічним МСР, свідчить про доціль-
ність визначення цих показників задля уточнення 
діагностики та оптимізації лікувальної тактики.

Перспективи подальших досліджень поля-
гають у продовженні вивчення цитокіно-ензимо-
логічного статусу в сечі дітей з вродженим МСР у 
динаміці після реконструктивного лікування з ме-
тою уточнення оцінки його ефективності та, за 
необхідності, своєчасної корекції.

Джерела фінансування. Кошти державного 
бюджету.
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Таблиця 2. Активність ензимів Ν-ацетил-β-D-глюкозамінідази (НАГ), її термостабільного ізоензиму НАГ В  
та β-галактозидази (β-Гал у сечі дітей з однобічним (група 1) та двобічним (група 2)  

міхурово-сечовідним рефлюксом (М±m)

Клінічні групи. 
Кількість хворих (n)

Активність ензимів (мкмоль/год/ммоль креатиніну
НАГ НАГ В β-Гал

1 група, n = 29 24,17±0,94 6,57±0,32 20,65±0,97
2 група, n = 32 27,24±1,17 7,57±0,37 23,93±1,13
3. Контроль n =25 11,64±0,72 1,56±0,096 9,58±0,68
р1,2-3<
р3-2 <

0,001
0,05

0,001
0,05

0,001
0,05
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CYTOKINE-ENZYMOLOGICAL STATUS OF URINE OF CHILDREN  
WITH CONGENITAL VESICOURETERAL REFLUX

SUMMARY. The aim – to  determine the content of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1β (IL-1β), 
transforming growth factor-β1 (TGF-β1) and the levels of activity of Ν-acetyl-β-D-glucosaminidase (NAG), its thermostable 
isoenzyme NAG B and β-galactosidase (β-Gal) as cytokine-enzymological markers of the functional state of tubular 
nephrocytes in the urine of children with congenital vesicoureteral reflux (VUR) depending on its localization.

Material and Methods. We examined 61 children (50 females and 11 males) aged 1 to 15 years and 25 practically 
healthy children (control group). There were 29 children with unilateral VUR and 32 with bilateral VUR. Cytokinine 
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concentrations were determined by enzyme-linked immunosorbent assay, while enzymological parameters – by 
colorimetric method in morning urine before reconstructive treatment. Statistical processing of the data was performed 
after analyzing the conformity of their distribution to the normal one. The arithmetic mean and its error were estimated.

Results. The content of TNF-α, IL-1β and TGF-β1, as well as the levels of NAG, NAG B and β-Gal activity in the urine 
of patients with unilateral VUR were significantly higher compared with similar indicators of controls (p<0.001). A 
significant increase in the content of TNF-α and IL-1β, as well as the levels of activity of the studied enzymes, was found 
in patients with bilateral process compared with the data in the groups of patients with unilateral VUR (p<0.05). 

Conclusions. A statistically significant increase in the studied parameters in children with congenital VUR indicates 
the presence of ischemic-hypoxic and probable fibrotic damage to the renal parenchyma in children with VUR, especially 
in patients with bilateral VUR. The expediency of determining these parameters to clarify the diagnosis and optimize 
treatment tactics is discussed.

KEY WORDS: children; congenital vesicoureteral reflux; cytokines; enzymes; urine.
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