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Рисунок 1.Рисунок 1.Рисунок 1.Рисунок 1.Рисунок 1. Развитие РН в зависимости от степени ПМР у детей.
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Â ÎÏÐÅÄÅËÅÍÈÈ ÑÒÅÏÅÍÈ ÐÅÔËÞÊÑ-ÍÅÔÐÎÏÀÒÈÈ Ó ÄÅÒÅÉ
Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò Îõðàíû Çäîðîâüÿ Ìàòåðè

è Ðåáåíêà Ðåñïóáëèêè Ìîëäîâà, Êèøèíåâ

Öåëüþ ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå äèàãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè TGF-β1 è AngII â êà÷åñòâå ëàáîðàòîðíûõ
ìàðêåðîâ äëÿ âûÿâëåíèÿ ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íîé òêàíè ïðè ÏÌÐ. Â ãðóïïó èññëåäî-
âàíèÿ âîøëè 71 ïàöèåíò ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ ÏÌÐ â âîçðàñòå îò 1 ãîäà äî 14 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò
199,28±11,7 ìåñÿöåâ), èç íèõ 52 äåâî÷êè (73,2%). Â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè ÐÍ ïî äàííûì ÄÌÑÀ-ñöèí-
òèãðàôèè áûëè îïðåäåëåíû 3 ãðóïïû: 1ãð – ÏÌÐ áåç ÐÍ, 2 ãð-ëåãêàÿ ñòåïåíü ÐÍ, 3 ãð.-ÏÌÐ ñ òÿæåëîé
ñòåïåíüþ ÐÍ. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè çäîðîâûå äåòè (10 äåòåé), áåç ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè â àíàì-
íåçå. Óñòàíîâëåíî äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè TGF-β1 è AngII â ìî÷å ó âñåõ áîëüíûõ ñ ÏÌÐ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ. Ïðè âûñîêîé ñòåïåíè ðåôëþêñ-íåôðîïàòèè äîñòîâåðíî ïîâûøåí óðîâåíü
äàííûõ öèòîêèíîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ëåãêîé ñòåïåíüþ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ñâÿçü TGF-β1 è AngII ñ âûðàæåííî-
ñòüþ ñêëåðîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîé òêàíè. Ïðîâåäåííûé ïîèñê ðàííèõ è äîñòóï-
íûõ áèîìàðêåðîâ òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà ïîêàçàë, ÷òî âûáðàííûå ìåòàáîëèòû ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ðåôëþêñ-íåôðîïàòèè ïðè ÏÌÐ.
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N.M.Zaicova
CLINICAL SIGNIFICANCE OF URINARY EXCRETION OF ANGIOTENSIN II AND

TRANSFORMING GROWTH FACTOR-βββββ1 IN DETERMINING THE DEGREE OF REFLUX
NEPHROPATHY IN CHILDREN

The aim of investigation was study to study the diagnostic value of TGF-β1 and AngII as laboratory markers
to identify the severity of damage to kidney tissue in the VUR. We observed 71 patients with varying degrees
of VUR in the age from 1 year till 14 years (mean age 199,28±11,7 months), including 52 girls (73,2%).
Depending on the RN according to DMSA-stsintishgrafii identified three groups: 1g-VUR without RH, 2-gr
mild RN, 3 gr.-VUR with severe RH.The control group consisted only of healthy children (10 children), without
a nephritic pathology in the anamnesis. The analysis of the received results has revealed the production of the
substantial increase TGF – β-1 and AngII in urine at all the patients with VUR in comparison with control
group. The TGF-β1/Cr level and Ang II in urine at a high degree of reflux-nephropatii is significantly above in
comparison with mild degree reflux nephropathy, which confirms the link TGF-β1 and AngII with the severity of
sclerotic processes in tubulointerstitial tissue. Search for available biomarker of early and tubulointerstitial
fibrosis shows, that AngII and TGF-β1 can be use as a criterion for the progression of reflux nephropathy in the
VUR.

Key words: TGF-β1, VUR, reflux-nephropathy

Среди приоритетных направлений современной не�
  фрологии следует выделить совершенствование

методов ранней диагностики рефлюкс�нефропатии (РН).
В последние годы лабораторная служба обогатилась ря�
дом диагностических тестов, которые могут использовать�
ся в качестве маркеров повреждения почек, в результа�
те наслоения инфекции на врожденный или приобретен�
ный пузырно�мочеточниковый рефлюкс
(ПМР). Повреждение почечной ткани (гипок�
сия, обструкция, инфекция) приводит к про�
дукции медиаторов (провоспалительных ци�
токинов и факторов роста), которые способ�
ствуют усиленному притоку лейкоцитов в об�
ласть повреждения, формированию и после�
дующему поддержанию воспалительного ин�
фильтрата [1,2,3].

В литературе недостаточно освещен воп�
рос о роли ангиотензина II (AngII) при раз�
личных типах патологии почек, особенно при
рефлюкс�нефропатии. Являясь основным
профиброгенным фактором, инициирующим
и поддерживающим процессы фибрилогене�
за, AngII обуславливает также образование
трансформирующего фактора роста (TGF�β1),

который стимулирует пролиферацию клеток и образова�
ние соединительной ткани [4,5,6].

Особое внимание вызывает исследование TGF�β1 и
AngII в качестве лабораторных маркеров для выявления
степени выраженности повреждения почечной ткани при
ПМР, что поможет внести компонент объективности в ре�
шении диагностических и лечебных проблем.
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Целью настоящего исследования Целью настоящего исследования Целью настоящего исследования Целью настоящего исследования Целью настоящего исследования явилась оценка
клинического значения определения мочевой экскреции
TGF�β1 и AngII в ранней диагностике рефлюкс�нефропа�
тии у детей с ПМР.

Материал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методы
проанализированы результаты исследований, прове�

денных в период с 2008�2009 в отделениях нефрологии и
урологии НИИОЗМиР. В исследование вошел 71 пациент
с различной степенью ПМР в возрасте от 1 года до 14 лет
(средний возраст 199,28±11,7 месяцев), из них 52 де�
вочки (73,2%). Всем исследуемым была проведена оцен�
ка функции почек, для чего использовались результаты
ультразвукового исследования, УЗИ�допплер, микционной
цистографии, экскреторной урографии и динамической
нефросцинтиграфии, анализы крови и мочи, определял�
ся уровень мочевины и креатинина в крови, скорость
клубочковой фильтрации по формуле Шварца, а также
концентрационную функцию почек в пробе Зимницкого
и бактериологическое исследование мочи. Статическая
ДМСА�сцинтиграфия была проведена через 3�6 месяцев
после установления ПМР или последнего эпизода инфек�
ции мочевых путей в отделении ядерной медицины Рес�
публиканской клинической больницы (зав. Карецкая В.В.)
Кишинева. Степень рефлюкс�нефропатии определяли
согласно классификации Goldraich и соавт. (1984): А – 1�
2 рубца, В�2�3 рубца с сохранной почечной паренхимой,
С�очагово�диффузное распространение склеротических
очагов с сохраненным почечным контуром, D – «малень�
кая» или атрофированная почка [7].

Совокупность полученных нефросцинтиграфических
изменений по данным ДМСА�сцинтиграфии позволила
разделить пациентов на группы в зависимости от степе�
ни тяжести РН. Среди 71 больных (142 почки), в 18 иссле�
дованных почках у детей с ПМР не было выявлено очагов
склероза, в 54 почках были выявлены тип А и В рубцов
при I�II степени ПМР и в 28 почках при III�V степени ПМР
и часто рецидивирующим течением пиелонефрита. В 20
почках с III�V степенью ПМР определяли тип С и D рубцов
и 22 почках тип В и D рубцов. В зависимости от степени
РН мы объединили пациентов в следующие группы: 1 гр.�
ПМР без РН (9 детей) – отсутствие очагов склероза, 2 гр.�
I�II (легкая) степень РН (41 пациент) – тип А и тип В с
обеих сторон, 3 гр.�III�IV (тяжелая) степень РН (21 паци�
ент)�тип В, С и D рубцов с обеих сторон.

В утренней моче определяли экскрецию TGF�β1 и AngII
методом иммуноферментного анализа (ELISA) и уровень
креатинина в биохимической лаборатории Государствен�

ного Медицинского Университета «Н.Тестимицану» (зав.
лабораторией профессор В. Гудумак) Кишинева. Концен�
трацию TGF�β1 и AngII пересчитывали на ммоль креати�
нина (нг/ммоль креатинина). Все дети находились в кли�
нико�лабораторной ремиссии. Контрольную группу соста�
вили здоровые дети (10 детей), без почечной патологии в
анамнезе.

Статистическую обработку полученных результатов
проводили c использованием программы Statistica for
Windows 6.0. с определением χ2 и корреляционного ана�
лиза. Достоверными считали различия показателей при
p<0,05.

РезульРезульРезульРезульРезультаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждение
Изучаемые группы больных не были статистически

различимы по полу и возрасту.
Высокая частота острого пиелонефрита отмечалась у

детей в возрасте до 3 лет (p>0,05), обострение пиелонеф�
рита отмечалось у 62% больных с ПМР. При анализе спек�
тра возбудителей в урокультуре было установлено преоб�
ладание E.coli – в 80,2% случаев, St. еpidermidis – 2,8%,
Enterococcae – 5,6%, Kl. рneumoniae – 8,6%, Pr.mirabilis
– 2,8%, в 57,7% урокультура была стерильной (р<0,05).
Умеренная лейкоцитурия (23,6±9,6) встречалась у боль�
шей половины пациентов с ПМР (p>0,05). Среди обследо�
ванных нами детей было отмечено преобладание тяже�
лой степени РН у 52,4% мальчиков (χ2=10,2, p<0,05).

Результаты УЗИ почек у 15 детей с ПМР (21,1%) пока�
зали уменьшение их размеров (χ2=13,36, p<0,05) и повы�
шение эхогенности почечной паренхимы в 80,3% случаев
(χ2=.171, p>0,05). У детей с III – IV степенью ПМР и тяже�
лой степенью РН, определялась нечеткость почечного кон�
тура в 20% случаев слева и в 10% справа (χ2=.18,63
p<0,001). При I�II степени ПМР и легкой степенью РН раз�
меры почек были уменьшены справа в 13,3% случаев
(p<0,05). У 10 пациентов с тяжелой степенью РН отмеча�
лось повышение АД.

Из анализа цистографий выяснилось, что у 25 боль�
ных (35,2%) преобладает левосторонний ПМР, у 14 паци�
ентов (19,7%) – правосторонний, в 45,1% случаев был
диагностирован двусторонний ПМР. Гипотонический тип
мочевого пузыря был установлен в основном у детей с
ПМР и тяжелой степенью РН, гипертонический тип досто�
верно чаще при I�II степени РН (p <0,05).

При I�II степени ПМР тяжелая степень РН определя�
лась в 28,6% случаев и в 71,4% случаев при III�IV степени
ПМР (χ2=3,34, p>0,05) (рис.1).

Мочевая экскреция AngII и TGF�β1 в зависимости от

Таблица 1. Мочевая экскреция AngII и TGF�Мочевая экскреция AngII и TGF�Мочевая экскреция AngII и TGF�Мочевая экскреция AngII и TGF�Мочевая экскреция AngII и TGF�βββββ у детей с ПМР и РН (нг/ммоль креатинина) у детей с ПМР и РН (нг/ммоль креатинина) у детей с ПМР и РН (нг/ммоль креатинина) у детей с ПМР и РН (нг/ммоль креатинина) у детей с ПМР и РН (нг/ммоль креатинина)
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клинико�функциональных нарушений у детей с ПМР и РН
представлены в таблице 1.

При изучении мочевой экскреции TGF�β1 была вы�
явлена повышенная его концентрация в среднем в 2,1
раза у всех детей с ПМР по сравнению с контрольной
группой (p<0,05). При этом у детей с тяжелой степе�
нью РН отмечалась более выраженная экскреция TGF�
β1 в моче при сравнении с контролем и группой детей
с легкой степенью РН (381,18±28,2, t=�7,34, p<0,001).
Средний уровень TGF�β1 в моче у пациентов с ПМР
без РН был ниже, чем у больных с выраженными при�
знаками тубулоинтерстициального повреждения
(p>0,05),  но достоверно выше,  чем в контроле
(147,32±12,55, p<0,05).

Средний уровень AngII в моче у детей с I�II степенью
ПМР, был повышен в 2,5 раза, а при III�IV степени в 2,9
раза по сравнению с группой контроля (p<0,05). Уровень
AngII в моче при тяжелой степени РН был также досто�
верно выше (143,15±13,8, t=�4,97, p<0,001), чем в груп�
пе детей с легкой степенью РН и контрольной группой,
что, по�видимому, свидетельствует о склерозировании ту�
булоинтерстициальной ткани и уменьшении нормально
функционирующей паренхимы. Больные с ПМР без РН ха�
рактеризовались умеренным увеличением уровня AngII
в моче при сравнении с группой детей с РН I�II степенью
(40,84±3,9 и 54,4±4,5 соответственно, p >0,05), но суще�
ственно превышали показатели, чем в контрольной груп�
пе (p<0,05).

Была изучена зависимость мочевой экскреции дан�
ных профиброгенных цитокинов от скорости клубочковой
фильтрации и выраженностью РН. Оказалось, что сред�
нее значение экскреции с мочой AngII и TGF�β1у детей со
сниженной скоростью клубочковой фильтрации (<90 мл/
мин) было выше, чем у пациентов с умеренными измене�
ниями тубулоинтерстициальной ткани и нормальной ско�
ростью клубочковой фильтрациии (p>0,05). Корреляци�
онный анализ выявил положительные связи между по�
вышенной экскрецией TGF�β1 и AngII в моче и тяжелой
степенью РН (rxy=0,55, p<0,05).

Известно, что возможным вариантом исхода уроди�
намических нарушений при ПМР является развитие не�
фросклероза, как без присоединения бактериального
компонента, так и возникновением вторичного пиелонеф�
рита. Наряду с этим возможно появление особой формы
патологии�рефлюкс�нефропатии, которая возникает у 30�
60% детей с ПМР [8,9]. При инфекции мочевых путей на
фоне ПМР, бактериальная адгезия к клеткам нефротелия
приводит к перегрузке и дисфункции мезангиальных кле�
ток и канальцевого эпителия, что вызывает почечную
ишемию, которая усугубляет нарушение почечного кро�
вообращения. Гиперперфузия, следующая за ишемией,
может повышать уровень токсичных кислородных ради�
калов и увеличить зону почечного поражения, за счет
повышения продукции биологически активных веществ
– цитокинов и факторов роста, таких как TGF�β1и AngII
[10,11,12].

Полученные нами результаты исследования указыва�
ют на существенное увеличение уровня профиброгенных
цитокинов в моче у всех детей с ПМР. Повышенная экск�
реция TGF�β1и AngII с мочой при тяжелой степени РН, по�
видимому, может служить критерием выраженности скле�
ротических процессов в тубулоинтерстициальной ткани
и уменьшения нормально функционирующей почечной
ткани. Наши данные согласуются с Sweeney B. [13], Tevull
T.G.и соавт. [14], которые также определили взаимосвязь

между нарушением урогемодинамики и активностью TGF�
β1 в крови [13,14].

Повышение уровня профиброгенных цитокинов у де�
тей с ПМР без признаков РН по данным ДМСА�сцинтиг�
рафии, можно объяснить тем, что у этой категории детей
происходит усиленная инфильтрация почечного интерсти�
ция макрофагами и лимфоцитами, значительная проли�
ферация фибробластов, что определяет это как прескле�
ротическую стадию развития рефлюкс�нефропатии. По�
скольку проксимальные канальцы, поврежденные ише�
мией, являются основным источником факторов роста,
значительное повышенное содержание TGF�β1и AngII в
моче по мере возрастания тяжести тубулоинтерстициаль�
ного повреждения указывает на гиперпродукцию дан�
ных цитокинов и усиленную пролиферацию фиброблас�
тов с разрастанием соединительной ткани [15]. Схожие
результаты были получены и Sabasinsca A. и соавт. (2008),
обнаруживших высокую прямую корреляционную связь
между мочевой экскрецией TGF�β1 у детей с ПМР, тяжес�
тью самого рефлюкса и почечным повреждением [16].
Рядом авторов было отмечено наличие тесной взаимо�
связи между уровнем TGF�β1 в моче и степенью тяжести
повреждения почечной ткани у детей с ПМР, осложнен�
ным РН [17,18].

Суммируя полученные данные, можно предположить,
что основной причиной, приводящей к развитию реф�
люкс�нефропатии у больных детей с ПМР, является повы�
шенная продукция факторов роста в условиях формиру�
ющейся РН. Установленная нами прямая корреляцион�
ная связь между уровнем экскреции TGF�β1 и AngII и сте�
пенью тяжести РН у больных с ПМР свидетельствует о
целесообразности и перспективности их включения в
качестве маркеров прогнозирования развития рефлюкс�
нефропатии.

ВыводыВыводыВыводыВыводыВыводы
1. У всех больных с ПМР и РН отмечено повышение в

моче уровня TGF�β1 и AngII, что позволит использовать
данные изменения для ранней диагностики рефлюкс�не�
фропатии у детей с ПМР.

2. Повышенное содержание TGF�β1 и AngII в моче в
группе пациентов без РН представляют собой как пре�
склеротическую стадию развития тубулоинтерстициаль�
ного фиброза

3. Установленная положительная корреляционная
связь между мочевой экскрецией AngII и TGF�β1, а также
степенью тяжести тубулоинтерстициального поврежде�
ния у детей с ПМР может служить прогностическим кри�
терием прогрессирования нефропатии
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ÈÇÌÅÍÅÍÈß Â ÏÎÊÀÇÀÒÅËßÕ ÎÁÙÅÃÎ ÀÍÀËÈÇÀ ÊÐÎÂÈ
Ó ÂÈ×-ÈÍÔÈÖÈÐÎÂÀÍÍÛÕ ÏÀÖÈÅÍÒÎÂ

ÏÐÈ ÂÎÑÏÀËÈÒÅËÜÍÎÉ ÏÀÒÎËÎÃÈÈ ËÎÐ-ÎÐÃÀÍÎÂ
ÓÎ «Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Ïðîàíàëèçèðîâàíû ïîêàçàòåëè îáùåãî àíàëèçà êðîâè ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ. Êîëè÷åñòâî
ýðèòðîöèòîâ, ãåìîãëîáèí, ãåìàòîêðèò áîëåå ÷åì ó 20% ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ íèæå íîðìû.
Ïîêàçàòåëè «áåëîé êðîâè» ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ðàçíîíàïðàâëåííûå èçìåíåíèÿ. ×èñëî ëåéêîöèòîâ, ýîçèíî-
ôèëîâ, ñåãìåíòîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ ÷àùå íèæå íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé. Îòíîñèòåëüíîå ÷èñ-
ëî ïàëî÷êîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ è ëèìôîöèòîâ äîñòîâåðíî ÷àùå ïðåâûøàåò íîðìó.

Íà íàëè÷èå õðîíè÷åñêîé âîñïàëèòåëüíîé ïàòîëîãèè ËÎÐ-îðãàíîâ ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ
íàèáîëåå äîñòîâåðíî óêàçûâàåò ïðåâûøåíèÿ íîðìû îòíîñèòåëüíîãî ÷èñëà áàçîôèëîâ íà ôîíå óâåëè÷åíèå
÷èñëà ïàëî÷êîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ è ëèìôîöèòîâ è ñíèæåíèå ÷èñëà ñåãìåíòîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÂÈ× – èíôåêöèÿ, ëåéêîöèòû, ýîçèíîôèëû, ñåãìåíòîÿäåðíûå íåéòðîôèëû,
ìîíîöèòû.

P. A. Zatoloka, M. L. Dotsenko, M. S. Shchemerova
CHANGES IN COMPLETE BLOOD COUNT IN HIV-INFECTED PATIENTS WITH ENT

PATHOLOGY

We have analyzed CBC tests in HIV-infected patients. Count of red blood cells, hemoglobin, hematocrit was
lower than normal in more than 20% of patients. Count of white blood cells showed different changes. Count of
leukocytes, eosinophils, segmented neutrophils and monocytes was often lower than normal. Relative count of
band neutrophils and lymphocytes was more frequently higher than normal. Exceeding of relative count of
basophils together with exceeding of count of band neutrophils and lymphocytes and reduction of segmented
neutrophils most reliably indicate that HIV-infected patients have a chronic inflammatory ENT pathology.

Key words: HIV-infection, leukocytes, eosinophils, segmented neutrophils, monocytes.

Общеизвестно, что общий анализ крови является
 неотъемлемой частью практической работы вра�

ча. Каждый специалист достоверно знает, на какие со�
стояния указывают конкретные изменения в показате�
лях гемограммы [1,3]. Однако, на фоне иммунодефицита
возможно изменение диагностической значимости ре�
зультата этого исследования [2]. Так при ВИЧ�инфекции
происходит изменение числа форменных элементов и лей�
коцитарной формулы. Поэтому является актуальным оцен�
ка показателей общего анализа крови у ВИЧ�инфициро�
ванных пациентов, в том числе и при воспалительной
патологии.

Цель:Цель:Цель:Цель:Цель: определить характерные изменения показате�
лей общего анализа крови у ВИЧ – инфицированных па�
циентов при воспалительной патологии ЛОР�органов.

Материал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методы
Исследование проводилось на базе консультативно

– диспансерного отделения Минской городской клини�
ческой инфекционной больницы в 2007 – 2010 годах.

Было обследовано 647 взрослых ВИЧ�инфицирован�
ных пациентов, выполнено 977 оториноларингологичес�

ких осмотров. За период набора материала часть паци�
ентов были осмотрены несколько раз (максимально – 6).
Мужчин обследовано 370 (57,2%), женщин – 277 (42,8%).
Средний возраст обследованных лиц на момент установ�
ки диагноза ВИЧ�инфекция и принятия на диспансер�
ный учет составил 28,0±7,9 лет, минимальный – 16 лет,
максимальный – 64 года. Большинство (54,9%, 355 чело�
век) инфицированных вирусом иммунодефицита челове�
ка заразились парентеральным путем – это потребители
инъекционных наркотиков. Гетерогенные связи, как при�
чина инфицирования, выявлена у 274 (42,3%) пациен�
тов, гомо�и бисексуальные связи – у 11 (1,7%). Причина
заражения не установлена у 7 (1,1%) человек.

Пациентам был выполнен общий анализ крови, кото�
рый включал определение: количества эритроцитов, со�
держания гемоглобина, гематокрита, количества лейко�
цитов, процентного содержания эозинофилов, базофи�
лов, юных, палочкоядерных и сегментоядерных нейтро�
филов, лимфоцитов, моноцитов; количества тромбоцитов,
скорости оседания эритроцитов.

При наборе клинического материала выполнено 884
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