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        Представлены результаты исследования функционального состояния почек и урокиназной активности 
  105          ( )  мочи у новорожденных и детей раннего возраста с врожденными пороками развития ВПР органов мо-
  ( ).         чевой системы ОМС Обследование проводилось после выявления пороков развития органов мочевой си-
    . ,      стемы с помощью ультразвуковой диагностики Установлено что функциональные нарушения почек у детей 

     :    , с ВПР ОМС имеют определенную последовательность снижение урокиназной активности мочи формирова-
  ,    .ние тубулярных дисфункций нарушение гломерулярных функций почек

Ключевые слова: ,      , новорожденные врожденные пороки развития органов мочевой системы урокиназная 
 .активность мочи

In our own experience we examined a functional condition of kidneys and urokinase activity of urine at 105 newborns and children of early age with 

congenital anomalies of the kidney and urinary tract. Inspection was spent at all newborn children after revealing of anomalies of uric system by means of ul-

trasonic diagnostics. It is established that functional infringements of kidneys at children with congenital anomalies of the kidney and urinary tract have certain 

sequence: decrease urokinase activity of urine, formation tubular dysfunctions, infringement glomerular functions of kidneys.

Key words: newborns, congenital anomalies of the kidney and urinary tract, urokinase activity of urine.
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Введение

   ( ) Врожденные пороки развития ВПР орга-
   ( )  нов мочевой системы ОМС занимают значи-

      тельное место среди всех форм патологии ор-
      ганов мочевой системы у детей и характеризу-
    ются высокими темпами роста заболеваемости 

   [4, 10, 27].в последние годы
     У новорожденных и детей раннего возраста 

    ранняя диагностика заболеваний почек затруд-
      нена в связи с отсутствием специфической кли-

    нической симптоматики и нередко латентным 

 ,    течением нефропатий что способствует их 
 [2,  14].   прогрессированию Поздняя диагностика 

     нефропатий у детей раннего возраста также 
  обусловлена недостаточной информативностью 

   существующих традиционных методов исследо-
.вания

     Именно в раннем детском возрасте заклады-

    ваются предпосылки для развития патологии 
    ,   ОМС у детей в будущем что требует длитель-
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  ной диспансеризации боль   ных с проведением 

 . реабилитационных мероприятий
    Данная категория пациентов относится к 

     группе высокого риска по развитию осложнений 
  ,   в виде пиелонефрита формированию склероза 

     почечной паренхимы с исходом в хроническую 

  ( )  почечную недостаточность ХПН и инвалидиза-
 ,      ,цию ребенка в связи с чем предупреждение  

     раннее обнаружение и лечение нефропатий с 
    целью предотвращения развития ХПН являются 

   [6, 11, 30, 33].актуальными проблемами медицины
  Существенным фактором прогрессирования 

    нефропатий выступают повреждение и измене-
    [7, 17,ние тубулоинтерстициальной ткани почек  

23, 28].

  ,  Согласно современным представлениям в 
    основе интерстициального фиброза лежит на-

     копление в мезангии и интерстиции почечной 
   ткани компонентов экстрацеллюлярного матрик-

     са в результате дисбаланса между процессами 
    ( ), его синтеза и деградации протеолиза веду-
    щее к уменьшению массы функционирующей 

     [7, 17, 21, 24].почечной ткани и развитию ХПН
   В формировании интерстициального фиброза 

   важная роль принадлежит фибринолитической 
 ,    системе почек участвующей в регуляции процес-

    [22,сов накопления экстрацеллюлярного матрикса  

25, 29, 32, 34, 35].

,    Урокиназа являющаяся активатором плаз-
,   миногена контролирует матриксную деградацию 

    , путем конверсии плазминогена в плазмин осу-
   . ществляя протеолиз матриксных белков Недо-
   статочная активность урокиназы способствует 

    [15, 18, 22, 25,развитию фиброза почечной ткани  

34, 35].

,    Несомненно адекватная оценка функцио-
      нального состояния почек у детей раннего воз-

      раста с ВПР ОМС имеет важное прогностиче-
 ,    ское значение а применение дифференциро-

,   ванных патогенетически обоснованных методов 
    определения активности и степени выраженно-

     сти патологического процесса в почечной па-
     ренхиме на ранних стадиях развития пораже-

      ния почек считается актуальным и имеет реша-
    ющее значение в осуществлении своевремен-

    ных лечебных и реабилитационных мероприя-
.тий

  —  Цель исследования определение функци-
     онального состояния почек и урокиназной ак-

      тивности мочи у новорожденных и детей пер-
 3вых       мес жизни с врожденной патологией ор-
  .ганов мочевой системы  

Материал и методы

   105Проведено комплексное обследование  

 (64 , 41 )  детей мальчика девочка с врожденными 
    .пороками развития органов мочевой системы

   При обследовании применялись общеприня-
 -   тые клинико лабораторные методы исследова-
,   ,  ния включающие сбор анамнеза анализ меди-

 ,    цинской документации клинический осмотр и 
.наблюдение

  -  Клинические и клинико биохимические мето-
 :    ;ды исследования клинический анализ крови  

  ;    общий анализ мочи проба мочи по Нечипорен-
;    ко исследование биохимического состава мочи 

( , , , )  кальций фосфор мочевина креатинин и кро-
 ( ,  ,   ,  ви мочевина креатинин общий белок бел-

 ,  ,  ,  ковые фракции кальций фосфор щелочная 
 ( ), , ); фосфатаза ЩФ калий натрий бактериоло-

    гическое исследование мочи с определением 

      наличия и степени бактериурии и вида возбу-
.дителя

     Методы исследования почек и их функцио-
 :   нального состояния определение канальцевой 

 ;  реабсорбции фосфатов определение экскреции 
 (микропротеина protein USP)   при помощи сверх-
    чувствительного теста определения белка в 

 (Fluitest USP Biocon Diagnostic Vohl/Marienhagen, моче Герма-
);  ния о    пределение активности ЩФ мочи;  опре-

   деление скорости клубочковой фильтрации 
( ) (   ) [31].СКФ по формуле Шварца

   Исследование урокиназной активности мочи 
    проводилось с помощью хромогенного суб-

 « - »  (« -страта Хромотех плазминоген Технология
»,  ),    стандарт Россия адаптированного для ис-

 .следования мочи
  :Инструментальные методы исследования  

  ,  ультразвуковое исследование ОМС экскретор-
 ,   ная урография микционная цистоуретерогра-
.фия

    Для анализа полученных результатов иссле-
    дования были использованы стандартные ста-

  Microsoft Excel 2000.  тистические функции При стати-
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   стической обработке использовали параметри-
  ческие и непара  .  метрические критерии Для каж-

     дого показателя в группах наблюдения вычисля-
  ли среднее арифметиче   ское значение Х и 

   ошибку средней величины m.

   Статистический межгрупповой и внутригруп-
     повой анализ проводился с помощью t-крите-

 .   рия Стьюдента Оценку достоверности различия 
  (   ) качественных признаков долей в группах вы-

     полняли с помощью точного критерия Фишера 
(   ) для двух параметров и  критерия χ² (  для трех 
  ).   и более параметров Для оценки взаимосвязи 

   между количественными признаками проводи-
   лось вычисление коэффициента корреляц  ии r 

.  Спирмена
    В качестве критического уровня достоверности 

    0,05.  различий был принят уровень Также при-
   . менялись методы доказательной медицины Ис-

  :  следовались следующие показатели чувстви-
,  ,  тельность специфичность прогностическая 

 [8].ценность
     Для выполнения поставленных задач и с 
    учетом цели исследования были выделены 

 .  :   группы больных Группы сравнения дети с ВПР 
 (  1—3,  105  );  ОМС группы человек контрольная 
:     (  4, 20группа дети без патологии ОМС группа  

).человек
 105    , Из новорожденных с ВПР ОМС находя-
  ,  щихся под наблюдением гидронефроз установ-

  27 (25,7%) ,  —лен у больных уретерогидронефроз  

 22 (20,9%),  -  у пузырно мочеточниковый рефлюкс 
( ) —  14 (13,3%),  —  19 (18 %),ПМР у пиелоэктазии у  

    —  5 (4,8%), удвоение ЧЛС и мочеточников у по-
  —  3 (2,8%),  ликистоз почек у мультикистоз почки 

—  6 (5,7%),   —  6 (5,7%),у подковообразная почка у  

  —  10 (9,5%), агенезия почки у гипопластическая 
  —  9 (8,6%),  дисплазия почек у эктопическая поч-

 —   6  (5,7%),   ка у врожденный нефротический 
 —  2 (1,9%).синдром у
 , Таким образом с   реди врожденных пороков 
    развития у обследованных больных преоблада-

   ( , ют обструктивные уропатии гидронефроз уре-
,  ),   терогидронефроз ПМР которые составляют 

 60%    . около среди всех аномалий развития
    В зависимости от характера патологического 

      процесса в почечной ткани и их функциональ-
  (   ного состояния степени выраженности сниже-

     ния урокиназной активности мочи и нарушения 
  ,  канальцевой реабсорбции фосфатов установ-

   ) ленных в результате обследования пациенты 

     основной группы были распределены на группы 

.сравнения
 1-      В ю группу вошли дети с нормальным 

    ( ) уровнем урокиназной активности мочи УАМ и 
     (17 без признаков нарушения функций почек че-

),   2-  -ловек во ю груп
пу — дети со сниженной УАМ и нормальными по-

  (40  ),   3-казателями реабсорбции человек в ю 

     группу вошли дети с нарушением канальцевой 
     (48 ).реабсорбции Р и снижением УАМ человек  

   Контрольную группу составили здо  ровые дети 
(20 )   3человек в возрасте   (мес .табл  1).

 1Т а б л и ц а
Показатели УАМ и канальцевой реабсорбции фосфатов 
у обследованных больных в группах сравнения, X ± m

 Группа обследованных Количество 
больных , %УАМ , % Р

    С ВПР ОМС с сохра-
   ненной УАМ и нормаль-

  ными показателями ре-
абсорбции Р

17 80,06 ± 1,09 096,7 ± 0,7

    С ВПР ОМС со сниже-
   нием УАМ и нормаль-
  ными показателями ре-

абсорбции  Р
40 66,09     ±     1,49  * 095,5 ± 0,45

    С ВПР ОМС со сниже-
   нием УАМ и нарушени-

  ем канальцевой реаб-
сорбции  Р

48 053,4     ±     1,5  ** 80,25     ±     1,99  **

 Контрольная группа 20 084,1 ± 8,8 98,01 ± 0,37

П р и м е ч а н и .    .е Здесь и в табл  3:  подчеркнуты пока-
,  (затели достоверно р < 0,05)   отличающиеся от показателей 

 ;  *  —    контрольной группы достоверные различия между 
 1  2; ** —   1  3.группами и между группами и

Результаты и обсуждение

 -    В клинико лабораторном плане ВПР ОМС 

    характеризовались мочевым синдромом в виде 
  41  (39%)  ,  лейкоцитурии у ребенка протеинурии 

  —  48 (45,7%), персистирующего характера у ми-
 —  10 (9,5%),  —  29крогематурии у бактериурии у  

(27,6%),  —  34 (32,4%).кристаллурии у
    Патологические изменения в анализах мочи 

     у детей групп сравнения представлены в 
.табл  2.

 2Т а б л и ц а
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Патологические изменения в анализах мочи у детей с ВПР 
ОМС

  Характер мочевого
синдрома

Группа Всего
1-я 2-я 3-я .Абс %

 Протеинурия
(0,03—0,815 / )г л — 15 33 48 45,7

 Лейкоцитурия
(10    сплошь в поле зре-

)ния
2 11 28 41 39

 Эритроцитурия
(3—20   )в поле зрения — 2 8 10 9,5
Кристаллурия 7 12 15 34 32,4
Бактериурия — 5 19 24 22,9

 24      У детей с лейкоцитурией в посевах мочи 
   :  был выявлен рост микроорганизмов E. coli (у 

12 ),  детей Enterobacter spp. (  5 ),  у детей Ente-
roccocus spp. (  2  ),  у детей Pseudomonas aeru-
ginosa (  3 ),  у детей Proteus spp. (  2 ) у детей и 

  грибов рода Candida (  7 ). у детей
  Протеинурия персистирующего характера 

  15  (37,5%)   2-  ,  33отмечена у больных й группы  

(68,7%) — 3-  .    й группы Частота лейкоцитурии в 
   9 (11,7%), 11 (27,5%),группах сравнения составила  

28 (58,3%)  .случаев соответственно
 ,    Таким образом у пациентов отмечался сме-

  .   шанный мочевой синдром Наиболее часто по-
       ражение почек у больных с ВПР ОМС проявля-

    .лось сочетанием протеинурии и лейкоцитурии
Развитие пиелонефрита достоверно чаще 

  встречалось при уретерогидронефрозах 
(р < 0,05)   (и ПМР р < 0,01)   3-  у больных й груп-

,    3-    пы причем у больных й группы ПМР ослож-
   100% .нился пиелонефритом в случаев
      В связи с тем что степень тубулоинтерстици-

    ,альных изменений почек считается фактором  

  ,способствующим прогрессированию нефропатий  

   а выраженные изменения тубулоинтерстициаль-
     ной ткани приводят к нарушению почечных 

 ,  ,  функций и прежде всего канальцевых функций 
,      почек для выявления структурных и функцио-

     нальных повреждений канальцев почек у боль-
       ных с ВПР ОМС был определен уровень микро-

,    протеинурии ферментурии и канальцевой реаб-
 .сорбции фосфатов

   Нарушение канальцевых функций оценива-
  лось по показателям ферментативной активности 

мочи и ,показателям  характеризующим реабсорб-
ционную способ   ность канальцевого аппарата 

 —  , почек реабсорбции микропротеина канальце-
  .вой реабсорбции фосфатов

    Уровень ферментативной активности в моче 
   выступает ранним динамичным диагностиче-

     ским тестом для оценки степени повреждения 
    , почечной ткани и активности заболевания так 

    как основные ферменты преимущественно ло-
    кализуются в эпителии проксимального отдела 

 [3, 9, 14, 20, 26].нефрона
    — Изучена активность ЩФ мочи фермента 

    щеточной каемки проксимальных канальцев по-
.чек

    При исследовании ферментурии у больных 
     с ВПР ОМС установлено повышение активности 

   2-   3-   (6,38ЩФ у больных й и й групп  ± 0,23  и 
7,24 ± 0,26  ;  соответственно р < 0,05),   что может 

    свидетельствовать о наличии структурных из-
     менений канальцевого отдела нефрона у этих 
 ,   ,   больных и в частности повреждении прокси-
  .мальных канальцев почек

   Для диагностики нарушения реабсорбцион-
    ной функции проксимальных канальцев прове-
  .  дено исследование микропротеинурии Микро-

     протеины являются белками с низким молеку-
 ,     лярным весом фильтруются в клубочках и 

   практически полностью реабсорбируются на 
   .  уровне клеток проксимальных канальцев При 

     повреждении канальцев и нарушении их функ-
     [16,ций происходит нарушение их реабсорбции  

19, 20, 26].

   Исследование уровня микропротеинурии по-
    казало достоверное повышение экскреции ми-

   3-   (207,82кропротеина у больных й группы  ± 15,5; 
р < 0,001).  2-    Во й группе повышенная экскреция 

 (  120 / )  микропротеина более мг л определялась у 
12  40 ,     из пациентов а средний его уровень со-

 (215,51ставил  ± 18,5) / .   3-   мг л В й группе микро-
  120протеинурия более  /    44  48мг л выявлена у из  

,    18   48   человек причем у из вдвое превышала 
      верхнюю границу нормы и в среднем составила 

(311,01 ± 15,9) / ,     мг л что также указывает на 
    дисфункцию проксимальных канальцев у этих 

.    больных Наиболее высокий уровень экскреции 
    низкомолекулярного белка установлен у паци-

    ( )ентов с почечной недостаточностью ПН  

(362,3 ± 40,2).
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    Длительный патологический процесс в почках 
    ведет к выраженному снижению канальцевых 

,     функций что проявляется изменением показа-
    телей клиренса тубулярной реабсорбции фосфа-

.     тов Проведен анализ уровня канальцевой реаб-
   , сорбции фосфатов как показателя характеризу-

    ющего степень выраженности нарушений почеч-
    ных канальцевых функций и поврежде  ния тубу-

      лоинтерстициальной ткани почек у детей с ВПР 
.ОМС

  ,  По литературным данным сывороточная 
     концентрация фосфата у новорожденных и де-

   ,    .тей раннего возраста выше чем у взрослых  

     Это связано с более интенсивной канальцевой 
.  —  реабсорбцией Фосфаты единственные веще-

,     ства почечная реабсорбция которых у новоро-
     жденных и детей раннего возраста интенсив-

,    [1, 12].нее чем у взрослых
   Анализ канальцевой реабсорбции фосфатов 

      у пациентов с ВПР ОМС показал отсутствие 
    1-изменений данного показателя в й  2-  и й груп-

,       пах который оставался в пределах нормы и 
    достоверно не отличался от значений 
 .   3-   контрольной группы У больных й группы от-

 ,  мечалось достоверное статистически значимое 
   снижение уровня канальцевой реабсорбции 
 (фосфатов р < 0,05),    которое было более выра-

     ((61,26жено у больных с ПН  ± 6,8)%).
   Уровень канальцевой реабсорбции фосфатов 

коррелирует с величиной экскреции микропротеи-
на (r = –0,43;  р < 0,05),    характеризуя в общем 

     наличие канальцевого повреждения почек и на-
   рушение реабсорбционной способности каналь-

.цев
 ,   2-   3-   Таким образом у больных й и й групп с 

      ВПР ОМС уже на ранних сроках заболевания 
 выявлены   маркеры тубулоинтерстициального по-

 ражения почек —    наличие ферментурии и повы-

  ,    3-шение экскреции микропротеина а у больных
й  —    группы более выраженные признаки каналь-

  ,  цевого поражения почек проявляющиеся функ-
   — циональными нарушениями органа нарушени-

     ем канальцевой реабсорбции фосфатов и уровня 
. ,  СКФ Следовательно нарушение почечных функ-
      ций у новорожденных и детей раннего возраста 

      с ВПР ОМС связано со степенью повреждения 
 .канальцевых клеток

   Поскольку фибринолитическая система по-
    чек осуществляет регуляцию процессов разви-
   ,   ,тия фиброза почечной ткани а основная роль  

  определяющая фибринолитическую активность 
,    —мочи принадлежит активатору плазминогена  

,    урокиназе проведено исследование урокина-
       . зной активности мочи у детей с ВПР ОМС

    1-   Уровень УАМ у больных й группы досто-
     верно не отличался от показателей контроль-

 .      2-ной группы При анализе УАМ у пациентов й 
 3-     и й групп отмечено достоверное снижение 

    показателя по сравнению с контролем 

( .табл  3).

,     Установлено что по мере развития тубуло-
   интерстициального повреждения уровень УАМ 

     .снижается независимо от характера ВПР ОМС
 3Т а б л и ц а

Показатели урокиназной активности мочи у больных с ВПР 
ОМС 

и детей контрольной группы, Х ± m

Показатель
 Группа

1-я 2-я 3-я Контроль-
ная

, %УАМ 80,06 ± 1,09 66,09     ±     1,5*  53,4     ±     1,5**  84,1 ± 8,8

   При проведении корреляционного анализа 
      выявлена тесная взаимосвязь между УАМ и по-
,  казателями характеризующими тубулоинтерсти-

  :  циальное повреждение почек с ферментурией 
(r = –0,30;  р < 0,05);   (с микропротеинурией r = –
0,54;  p < 0,05),   канальцевой  реабсорбцией фос-

 (фатов r = 0,47; p < 0,05),    что указывает на веро-
     ятную роль УАМ в патогенезе ренальных забо-

    леваний как регулятора процесса тубулоинтер-
    . стициальных изменений в почечной ткани По-

     скольку урокиназа в первую очередь секретиру-
   , ется клетками проксимальных канальцев тубу-

   лоинтерстициальное повреждение вносит суще-
    ственный вклад в патогенез морфологических 
   .изменений в почечной ткани
      Среди пациентов с резко сниженной УАМ от-

    мечены низкие показатели канальцевой реаб-
   .  сорбции фосфатов и СКФ Коэффициент корре-

      0,47;ляции УАМ с этими показателями составил  

0,46  (соответственно p < 0,05),   что с достаточной 
   достоверностью свидетельствует о существова-

     нии зависимости активности урокиназы мочи от 
    степени функциональных нарушений почек и 
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     выраженности изменений почечной ткани с во-
    влечением в патологический процесс всех 

 .отделов нефрона
  ,   Можно сделать вывод что нарушение син-

 теза   урокиназы предшествует тубулоинтерстици-
альным    изменениям и функциональным нару-

 ,     шениям почек о чем свидетельствуют нор-
     мальные показатели реабсорбции и СКФ у 
 1-больных й  2-  ,   и й групп что позволяет 

    рассматривать снижение УАМ как предиктор 
      .поражения почек у детей с ВПР ОМС

   Указанный факт подтверждает целесообраз-
  ,  ность определения УАМ позволяющего диагно-

      стировать поражение почек уже на ранних ста-
     диях развития врожденных нефропатий и ука-

     зывает на клиническую значимость данного ис-
    следования в плане мониторирования прогрес-

    сирования патологического процесса в почеч-
      . ной ткани у детей с ВПР ОМС
Чтобы уточнить точки приложения (функции 
), почек     наиболее уязвимые для низкой активно-

   ,  сти урокиназы в моче определили чувствитель-
,    ность специфичность и прогностическую 

     ценность снижения УАМ в развитии функцио-
   [8] (нальных нарушений почек .табл  4). 

 4Т а б л и ц а
Показатели чувствительности, специфичности и 

прогностической ценности УАМ в группах сравнения у 
детей раннего возраста 

с ВПР ОМС

Группа
Чувстви-
тель ,ность  

%

Специ-
,фичность  

%

Прогностиче-
 ,ская ценность  

%

 Нарушение СКФ 86 66 69
 Канальцевая протеину-

рия
80 80 80

 Нарушение реабсорб-
ции

93 80 93

     В качестве негативного исхода была избра-
    .на стойко нарушенная функция почек

   «Наибольшая чувствительность теста уроки-
  »   назная активность мочи выявлена в отношении 

  ,   такой почечной функции как канальцевая реаб-
 (93%);    сорбция чувствительность теста в отно-

    шении клубочковой фильтрации также высока 
(86%).      Тест более специфичен в отношении вы-

  ,   явления канальцевых дисфункций его прогно-
     стическая ценность в отношении нарушений ре-

  .  , абсорбции также высока Таким образом высо-
  , кие значения чувствительности специфичности 

    и прогностической ценности позволяют исполь-
     зовать показатель УАМ для диагностики пора-
      жения всех отделов нефрона и особенно ка-

  .нальцевого аппарата почек

Выводы

1.      В структуре ВПР ОМС у обследованных 
    новорожденных и детей раннего возраста 

  : преобладают обструктивные уропатии гидроне-
 (25,7%),  (20,9%), фроз уретерогидронефроз ПМР 

(13,3%),     87%  на фоне которых в случаев проте-
 .кает пиелонефрит
2.     Ключевая роль в патогенезе повреждения 

   ,почек принадлежит канальцевым дисфункциям  

    что подтверждается у обследованных больных 
   ,   с помощью таких маркеров как ферментурия и 

   нарушение канальцевой реабсорбции фосфатов 
 .  и микропротеина Тубулоинтерстициальные по-

     вреждения ухудшают прогноз больных с ВПР 

.ОМС
3.     Функциональные нарушения почек у детей 

        с ВПР ОМС по мере их развития имеют опре-
 :деленную последовательность

—    ;снижение урокиназной активности мочи
—   ;формирование тубулярных дисфункций
—    нарушение гломерулярных функций почек 

   .с исходом в ХПН
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