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Цель исследования – установить значение трансформирующего фактора роста-β в  

прогрессировании интерстициального фиброза у детей с рефлюкс-нефропатией. Обследо-

вано 158 детей с тубуло-интерстициальным поражением почек на разных стадиях форми-

рования нефросклероза и 40 пациентов с ПМР без признаков интерстициального фиброза. 

Контрольную группу составили 30 детей без органической патологии почек. Всем детям 

после проведения нефро-урологического обследования (экскреторная урография, цисто-

графия), нефросцинтиграфии, УЗИ почек с допплерографией сосудов выполнено опреде-

ление в суточном объеме мочи методом трансформирующего фактора роста-β. При фор-

мировании и прогрессировании нефросклероза происходит увеличение продукции и экс-

креции с мочой трансформирующего фактора роста-β.  

Ключевые слова: рефлюкс-нефропатия, прогрессирование, интерстициальный фиб-

роз, клеточно-молекулярные механизмы, интерлейкины, пузырно-мочеточниковый реф-

люкс. 
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The aim of the study was to establish participation of transforming growth factor-β (TGF-

β) in renal scarring in children with reflux nephropathy. We examined 158 children with reflux 

nephropathy (RN) in different stages of renal scarring and 40 patients with VUR without 

interstitial fibrosis. Control group consisted of 30 children without organic kidney damage. 

Patients underwent ultrasound examination of the kidneys, including color Doppler, DMSA 

scan, excretory urography, 24 hours  blood pressure monitoring, examination of TGF-β by 

ELISA in urine excreted in 24 hours. We established increase of production and excretion of 

TGF-β in patients with VUR  without renal scars and children with RN in different stages of 

renal scarring. 

 

Key words: reflux nephropathy, progression, interstitial fibrosis, cellular and molecular 

mechanisms, interleukins, vesico ureteric reflux.  

 

У детей с пузырно-мочеточниковым рефлюксом (ПМР) прогрессирова-

ние поражения почек с формированием нефросклероза вплоть до развития 
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хронической почечной недостаточности (ХПН), требующей проведения замес-

тительной терапии, а в последующем трансплантации почек, является одной из 

актуальных проблем нефрологии [6, 10, 14, 23, 24, 45].  

Механизмы прогрессирования – это факторы (или группа факторов), 

приводящие к развитию нефросклероза, который может рассматриваться как 

патологический ответ организма на альтерацию тканей иммунной или неим-

мунной природы [2, 4, 20, 28, 31, 34]. В последнее десятилетие пристальное 

внимание в механизмах прогрессирования заболеваний почек уделяется фак-

торам роста [7, 16, 21, 27, 32, 35].  

Факторы роста – это продуцируемые клетками белково-пептидные 

факторы, осуществляющие коротко-дистантную регуляцию межклеточных и 

межсистемных взаимодействий [5]. Факторы роста определяют выживае-

мость клеток, стимуляцию или ингибирование их роста, дифференцировку, 

функциональную активацию и апоптоз клеток [29]. Факторы роста – гормо-

ноподобные молекулы, действие которых на клетку-мишень опосредуется 

высокоспецифичными высокоаффинными мембранными рецепторами. В от-

личие от классических гормонов большинство факторы роста является моле-

кулами локального (паракринного) действия. Они продуцируются и утилизи-

руются клетками, находящимися в тесной близости. Возможно и аутокрин-

ное действие факторы роста, то есть действие на ту же клетку, которая секре-

тировала данный цитокин.  

К системе цитокинов и факторов роста в настоящее время относит око-

ло 200 индивидуальных полипептидных веществ [25]. Классификация факто-

ров роста может проводиться по их биохимическим и биологическим свойст-

вам, а также по типам рецепторов, посредством которых они осуществляют 

свои биологические функции. 

В настоящее время 37 интерлейкинов имеют цифровые обозначения 

(ИЛ-1 – ИЛ-37), остальные цитокины буквенные: CSF (колониестимулирую-

щие факторы), OSM (онкостатин М), LIF (фактор, ингибирующий лейкозные 

клетки), NGF (фактор роста нервов), CNTF (цилиарный нейротрофический 

фактор), TNF (фактор некроза опухолей), интерфероны (INF) и др. Цитокины 

иммунной системы (ИС) можно условно подразделить на 4 следующие груп-

пы: гемопоэтические факторы (CSF-G,-M,-GM, ИЛ-3 и ИЛ-7, эритропоэтин) 

– стимуляторы роста и созревания незрелых кроветворных клеток; регулято-

ры естественного иммунитета – провоспалительные цитокины (IFN-α, IFN-β, 
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ИЛ-1 и ИЛ-6, TNF-α, хемокины - ИЛ-8, MCP-1, RANTES и др.), участвующие 

в неспецифической защите организма от бактериальных и вирусных инфек-

ций, основными мишенями которых являются клетки-фагоциты – макрофаги 

и гранулоциты; цитокины, регулирующие специфические иммунные реакции 

(ИЛ-2 и ИЛ-4, трансформирующий фактор роста (TGF-β) и др.), участвую-

щие в активации, росте и дифференцировке зрелых лимфоцитов; цитокины, 

регулирующие воспалительные реакции, развивающиеся в процессе специ-

фического иммунного ответа (INF-γ, лимфотоксин, ИЛ-5, ИЛ-10 и др.), ос-

новной функцией которых является активация неспецифических эффектор-

ных клеток – цитотоксических макрофагов и естественных киллеров [51]. 

К склерозирующим факторам роста относится трансформирующий 

фактор роста-β (ТФР-β). Он обладает хемотаксической активностью для мо-

ноцитов, Т-лимфоцитов, нейтрофилов и фибробластов; подавляет продукцию 

ИЛ-2, зависимую пролиферацию Т-лимфоцитов и экспрессию рецептора для 

ИЛ-2; подавляет продукцию иммуноглобулинов (за исключением – IgA; по-

вышается); стимулирует продукцию цитокинов моноцитами и подавление 

активности клеток по мере их созревания; подавляет пролиферацию эпите-

лиоцитов, эндотелиоцитов, фибробластов, Т и В лимфоцитов; оказывает 

двойственное действие на мезангиоциты (в низких концентрациях – мито-

генное, в высоких – подавляющее), способствует синтезу и метаболизму вне-

клеточного матрикса; повышает продукцию белков матрикса (коллагена и 

протеогликанов), снижает резорбцию матрикса, повышает продукцию интег-

ринов, необходимых для взаимодействия клеток и матрикса [17].  

Поскольку факторы роста являются локальными медиаторами, более 

целесообразно измерять их уровни в соответствующих тканях после экстрак-

ции тканевых протеинов или в естественных жидкостях, например, в слезе, 

смывах из полостей, моче, спинномозговой жидкости и др. Уровни цитоки-

нов в сыворотке или других биологических жидкостях отражают текущее со-

стояние работы иммунной системы, то есть синтез цитокинов клетками орга-

низма in vivo. 

С.С. Пауновой показано влияние дисбаланса продукции цитокинов и 

факторов роста на формирование инфильтративно-склеротических изменений 

в почках у больных с ПМР [15, 17, 18]. Однако работ, посвященных значению 

ТФР-β в прогрессировании нефросклероза у пациентов с рефлюкс-

нефропатией, нам не встретилось. Вот почему изучение вопросов роли ТФР-β 
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в прогрессировании склеротических изменений в почках у пациентов с пузыр-

но-мочеточниковым рефлюксом является актуальным [8, 40, 41, 47, 54, 57].   

Материалы и методы обследования. 

Нами проведено полное нефро-урологическое обследование 158 детей 

с тубуло-интерстициальным поражением почек на разных стадиях формиро-

вания нефросклероза и 40 пациентов с ПМР без признаков интерстициально-

го фиброза. Контрольную группу составили 30 детей без органической пато-

логии почек. Возраст обследованных детей варьировал от 1 года до 17 лет 

(средний возраст 10,05±2,14 лет). 

Диагноз РН верифицировался на основании критериев, предложенных 

J.M. Smellie, включающих клинико-анамнестические и параклинические 

(рентгено-урологические, радиологические, эхографические, функциональ-

ные, лабораторные) данные [39, 55].  

Верификация ПМР проводилась в соответствии с критериями, разрабо-

танными Комитетом по интернациональному изучению пузырно-

мочеточникового рефлюкса в 1981 г. Степень ПМР диагностировалась на ос-

новании степени заброса контрастного вещества и дилатации чашечно-

лоханочной системы почек при проведении микционной цистографии. 

В результате проведенного обследования были выделены следующие 

группы клинического наблюдения:  

1. дети с ПМР без признаков интерстициального фиброза (n=40); 

2. дети с рефлюкс-нефропатией А (n=30); 

3. дети с рефлюкс-нефропатией В (n=30); 

4. дети с рефлюкс-нефропатией С (n=30); 

5. дети с рефлюкс-нефропатией D (n=28). 

Контрольную группу составили  дети (n=30) без органической патоло-

гии почек.  

Всем детям, включенным в исследование, проводилось полное нефро-

урологическое клинико-параклиническое обследование с использованием со-

временных методов диагностики. Лабораторно верифицировался мочевой 

синдром (лейкоцитурия, протеинурия, в том числе микроальбуминурия, бак-

териурия, микрогематурия). Функциональное состояние почек оценивалось 

пробами Реберга с поправкой по формуле Шварца, Зимницкого, определени-

ем показателей экскреции титруемых кислот, аммиака в суточном объеме 

мочи [1].  Пациентам проводились ультразвуковое исследование почек, в том 
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числе с определением показателей внутрипочечной гемодинамики по данным 

допплерографии ренальных сосудов (измерение систолических и диастоли-

ческих скоростей кровотока, индексов резистивности), а также режиме цен-

трального допплеровского картирования; нефросцинтиграфия с определени-

ем участков нефросклероза, показателей агиографии и экскреторной функ-

ции почек [3, 11, 12, 13, 22, 30]. Синдром ренальной артериальной гиперто-

нии диагностировался на основании проведенного по показаниям  суточного  

мониторирования артериального давления [9].  

Клинико-параклиническое обследование детей и проспективное на-

блюдение за ними проводились на базе Регионального детского нефро-

урологического центра (научный руководитель – зав. кафедрой факультет-

ской педиатрии, д.м.н., профессор А.А. Вялкова) в Городской клинической 

больнице № 6 г. Оренбурга (главный врач – к.м.н. А.И. Карпов). 

Всем детям проводилось определение в моче, экскретируемой за 24 

часа, цитокинов ТФР-β [52]. Сбор мочи проводился на общем режиме в тече-

ние суток; отбор образцов мочи, по 15 мл каждый, осуществляется из общего 

объема после измерения суточного диуреза. Материал хранился при -20°С до 

проведения анализа. Для измерения уровней изучаемых цитокинов и факто-

ров роста использовались наборы для иммуноферментного анализа: “The 

BioSource Human TGF-β ELISA ”, (BIOSOURCE, США). Применение их ос-

новано на “сэндвич”-методе твердофазного энзимсвязанного иммуносор-

бентного анализа (ELISA - enzyme-linked immunosorbent assay), принцип ко-

торого заключается в качественном и количественном определении изучае-

мого антигена путем его послойного связывания со специфичными к нему 

моноклональными антителами, фиксированными на поверхности лунок 96-

местной планшетки. При добавлении к ним изучаемых образцов или стандар-

тов исследуемый антиген связывается с иммобилизованными антителами. По-

сле удаления методом отмывания не связавшихся протеинов в лунки добавля-

ются поликлональные антитела, связанные с энзимом. Они наслаиваются на 

иммобилизованный в ходе первой инкубации антиген по принципу “сэндви-

ча”. После этого их излишек отмывается и в лунки добавляется раствор хро-

могенного субстрата, который, прореагировав с энзимом, дает характерное ок-

рашивание. По интенсивности последнего оценивается содержание в пробе 

исследуемого антигена. Выполнение исследований методом ИФА проводи-

лось на многофункциональном анализаторе «Clima» (Финляндия).  
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Статистическая обработка результатов проведена на персональном 

компьютере Pentium П-233 в операционной среде Windows 98 с помощью 

прикладного комплекта программ Microsoft Office с использованием элек-

тронных таблиц Excel.  

Результаты и их обсуждение. 

При сравнении результатов суточной экскреции с мочой ТФР-β  боль-

ных с ПМР без признаков нефросклероза, детей с рефлюкс-нефропатией (РН) 

на разных стадиях нефросклероза установлены существенные различия про-

дукции и выделения ТФР-β  у пациентов всех сравниваемых групп. 

Нами установлены различия (p<0,001) суточной экскреции с мочой 

трансформирующего фактора роста-β у детей с ПМР без признаков нефроск-

лероза и пациентов с рефлюкс-нефропатией А. При формировании склероти-

ческих изменений в почках у детей с ПМР происходит увеличение продук-

ции ТФР-β, что доказывается результатами суточной экскреции с мочой это-

го фактора роста у детей с ПМР (7,62±0,25 пг/мл) и рефлюкс-нефропатией А 

(8,57±0,34 пг/мл). По мере прогрессирования интерстициального фиброза до-

казано увеличение продукции ТФР-β у пациентов с рефлюкс-нефропатией 

(табл.).  

Таблица.  Показатели суточной экскреции с мочой ТФР-β  у пациентов с 

ПМР и рефлюкс-нефропатией (М±m) 

Показатели 

ПМР 

(n=40) 

 

Степень тяжести РН 

А ст. 

(n=30) 

В ст.  

(n=30) 

С ст. 

(n=30) 

D ст. 

(n=28) 

ТФР-β, 

пг/мл 
7,62±0,25 8,57±0,34 9,84±0,26 12,45±0,21 16,18±0,38 

 

Таким образом, как при формировании нефросклероза, так и по мере 

его прогрессирования у детей с ПМР и рефлюкс-нефропатией отмечается 

увеличение продукции и экскреции в суточном объеме мочи ТФР-β.  

Полученные результаты суточной экскреции с мочой ТФР-β отражают 

процессы фиброгенеза в почках у детей с ПМР при формировании и прогрес-

сировании рефлюкс-нефропатии, зависящие от стадии нефросклероза. Сле-
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довательно, прогрессирование рефлюкс-нефропатии протекает по законам 

воспаления с преобладанием его пролиферативной стадии.   

Превалирование процессов фиброгенеза над процессами резорбции и 

утилизации экстрацеллюлярного матрикса приводит к нарушению ремодули-

рования соединительной ткани и прогрессированию нефросклероза у детей с 

рефлюкс-нефропатией [42, 50]. 

Изучение процессов прогрессирования интерстициального фиброза от-

крывает перспективу создания препаратов для патогенетической терапии 

рефлюкс-нефропатии, а также профилактики прогрессирования нефроскле-

роза у детей с пузырно-мочеточниковым рефлюксом [19, 36]. 
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