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ТРАНСФОРМИРУЮЩИЙ ФАКТОР РОСТА β – 
РОЛЬ В ДИАГНОСТИКЕ ГИДРОНЕФРОЗА 
НА ФОНЕ ОБСТРУКЦИИ ПИЕЛОУРЕТЕРАЛЬНОГО СЕГМЕНТА У ДЕТЕЙ
В. В. Сизонов, М. И. Коган
Ростовский государственный медицинский университет

Ш
ирокое распространение предродового уль-
тразвукового исследования привело к суще-
ственному росту частоты выявления диля-

тации верхних мочевых путей у плодов [5, 18, 22]. 
Одновременно отмечается рост числа врожден-
ных пороков развития [1, 30], среди которых одна 
треть приходится на долю пороков развития почек 
и органов мочевыделительной системы. При этом 
около половины случаев расширения полостной 
системы почки ассоциированы с обструкцией пие-
лоуретерального сегмента [3, 14, 32] . Обструкция 
мочевых путей, возникающая на ранних стадиях 
развития, негативно влияет на морфогенез по-
чек [33] и в тяжелых случаях приводит к атрофии 
почечных канальцев и развитию интерстициально-
го фиброза с потерей нефронов [10]. Послеродо-
вое ведение пациентов включает ультразвуковое, 
радиоизотопное и рентгенологическое исследова-
ние. Однако не всегда указанный диагностический 
комплекс позволяет достоверно ответить на во-
прос о необходимости хирургической коррекции.

Основной проблемой в клиническом ведении паци-
ентов является проблема отбора тех 15–20 % детей, 
которые требуют раннего хирургического вмешатель-
ства с целью сохранения функции почек.

Описанные проблемы определили необходимость 
поиска неивазивного метода диагностики, который мог 
бы помочь в прогнозировании дальнейшей динамики 
дифференциальной почечной функции и определении 
оптимальных сроков хирургической коррекции. С этой 
целью были проведены оценки информативности ис-
следования различных биохимических маркеров. Пер-
выми маркерами, рассмотренными с точки зрения воз-
можной оценки их информативности при обструктивных 
уропатиях, были: ацетил-бета-D-глюкозаминидаза и 
инсулин-подобный фактор роста [8,17].

В 1997 году Palmer [25] впервые показал, что уро-
вень мочевого TGF-β1 значительно выше у пациентов 
с обструкцией пиелоуретрального сегмента, чем в 
контрольной группе, что послужило началом исследо-
ваний TGF-β1 как биохимического маркера обструкции 
верхних мочевых путей.

В начале 80-х годов ХХ в. TGF-β впервые был вы-
делен из тромбоцитов [26] и описаны его свойства. 
В норме TGF-β регулирует клеточную пролиферацию, 
дифференцировку, апоптоз, иммунный ответ и ремо-

делирование экстрацеллюлярного матрикса [7]. Вы-
сокий уровень TGF-β найден в тромбоцитах и костной 
ткани, in vitro он продуцируется клетками многих ти-
пов. In vivo продемонстрированы его ангиогенное дей-
ствие и способность к индукции образования грануля-
ционной ткани [2]. В норме TGF-β играет важную роль 
в процессе заживления ран и физиологическом вос-
становлении структуры тканей при повреждении [27]. 
У млекопитающих цитокин имеет три изоформы, 
TGF-β1, TGF-β2 и TGF-β3, чьи биологические свойства 
практически идентичны [6].

Каковы механизмы повышения уровня TGF-β при 
обструкции мочеточника? На фоне острой односторон-
ней обструкции мочеточника формируется транзитор-
ное увеличение кровотока в почке, за которым следует 
снижение почечного кровотока вследствие повышения 
сосудистого сопротивления, в первую очередь в пре-
гломерулярных артериолах [23]. Описанная реакция 
обусловлена комплексным и далеко не до конца изу-
ченным ответом вазоактивных медиаторов, в том числе 
ангиотензина [16], тромбоксана А2 [34] и эндотелина 
[19]. Впоследствии развивается интерстициальный 
воспалительный ответ, характеризующийся макрофа-
гальной инфильтрацией, канальцевой дилатацией и 
апоптозом канальцевого эпителия, что приводит к атро-
фии канальцев, интерстициальному фиброзу и потере 
нефронов [12]. Процесс сопровождается высвобож-
дением цитокинов, хемокинов и в том числе факторов 
роста, действующих в качестве межклеточных посред-
ников в процессе реализации паракринной связи [20]. 
Большое количество исследований на животных для 
изучения потенциала патофизиологического воздей-
ствия этих соединений при врожденной обструктивной 
нефропатии позволило идентифицировать TGF-β в ка-
честве потенциального биомаркера мочи.

TGF-β1 синтезируется эпителиальными клетками 
почечных канальцев, макрофагами и фибробластами 
интерстиция [24] и является основным модулятором 
процесса заживления после повреждения тканей [31], 
на фоне обструктивной уропатии на первый план вы-
ходит роль TGF-β1 как профибротического цитокина 
[9, 21, 29, 35].

Учитывая результаты исследований, свидетель-
ствовавших о повышении уровня тканевого TGF-β1 в 
ответ на обструкцию верхних мочевых путей, и дан-
ные Palmer [25] о наличии TGF-β1 в моче как здоро-
вых детей, так и детей с обструктивной уропатией, 
Furness [17] исследовал уровень TGF-β1 в пузырной 
и лоханочной моче детей с обструкцией пиелоурете-
рального сегмента и в контрольной группе. Пузырная 
моча в основной группе забиралась на исследование 
путем катетеризации мочевого пузыря после вводно-
го наркоза, лоханочная моча забиралась во время пие-
лопластики. Мочу для контрольного исследования за-
бирали с использованием приема Креде у пациентов, 
которым выполняли циркумцизио.

Среднее значение TGF-β1 в пузырной моче оказалось 
в 4 раза выше у пациентов с обструкцией верхних путей, 
чем в контрольной группе (195±29 против 47±7 pg/mg 
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креатинина, р < 0,001). В группе детей с обструкцией 
пиелоуретерального сегмента уровень TGF-β1 в лоха-
ночной моче оказался в два раза выше, чем в пробах, 
взятых из мочевого пузыря (378±86 pg/mg креатинина, 
р = 0,02). Был сделан вывод о том, что TGF-β1 является 
маркером обструкции верхних мочевых путей с чувстви-
тельностью более 90 % и может быть в дальнейшем ис-
пользован в качестве дополнительного неинвазивного 
теста в диагностике обструкции пиелоуретерального 
сегмента у детей.

Полученные данные, несмотря на очевидную пер-
спективность, были подвергнуты критике в связи с 
отсутствием сравнения с группой больных, имевших 
дилятацию верхних мочевых путей без признаков об-
струкции по данным радиоизотопного исследования.

El-Sherbiny [15] в 2002 году опубликовал результаты 
исследования, дополнившего данные Furness. Уровень 
TGF-β1 был изучен в моче пузырной и лоханочной паци-
ентов, которым выполнялась пиелопластика, повтор-
ное исследование пузырной мочи выполняли через три 
месяца после операции. Контрольную группу соста-
вили дети с необструктивными, по данным радиоизо-
топного исследования, дилятациями верхних мочевых 
путей и больные с остаточным гидронефрозом, по по-
воду которого год и более назад выполнялась успешная 
пиелопластика. Выявлено существенное увеличение 
уровня TGF-β1 в моче детей с обструктивными форма-
ми дилятации верхних мочевых путей по сравнению с 
детьми, имевшими необструктивные варианты рас-
ширения чашечно-лоханочной системы. При этом чув-
ствительность метода оставила 80 %, а специфичность 
82 %. Отмечено снижение уровня TGF-β1 в моче после 
успешной пиелопластики и высказано предположение 
о возможности использования этого параметра для до-
полнительной оценки эффективности операции.

Yang и соавторы [36] провели исследование уровня 
TGF-β1 в ткани стенотически измененных участков пие-
лоуретерального сегмента и выявили увеличение кон-
центрации при обструкции пиелоуретерального сег-
мента. В дальнейшем [37] были представлены данные 
исследования почечной ткани у 25 детей с врожденным 
гидронефрозом, показано повышение уровня экспрес-
сии TGF-β1 и снижение уровня эпидермального фактора 
роста, что, возможно, может иметь значение при бло-
кировании TGF-β1 с целью предупреждения развития 
склеротических процессов в почечной ткани.

Были изучены уровни TGF-β1 у новорожденных, ко-
торым выполнялась пиелопластика, и у детей, веде-
ние обструкции пиелоуретерального сегмента у ко-
торых ограничилось динамическим наблюдением [4]. 
В группе наблюдения снижение степени гидронефроза, 
по данным ультразвукового исследования, было 
ассоциировано с параллельным снижением уровня 
концентрации TGF-β1 в пузырной моче. Если эти резуль-
таты найдут подтверждение в дальнейших исследова-
ниях, периодическое измерение уровня концентрации 
TGF-β1 в пузырной моче может стать важным дополне-
нием к существующему диагностическому алгоритму 
при обструкции пиелоуретерального сегмента.

В хирургической группе больных выявлено незна-
чительное, статистически не значимое увеличение 
концентрации TGF-β1 в пузырной моче непосредствен-
но перед пиелопластикой по сравнению с исходным 
уровнем и отмечено снижение концентрации TGF-β1 в 
пузырной моче в течение 7 месяцев после пиелопла-
стики, что согласуется с предыдущими исследования-
ми [15, 31]. Эти данные расширяют роль определения 
концентрации TGF-β1 в пузырной моче как неинвазив-
ного инструмента для динамического наблюдения за 
больными после пиелопластики.

Чувствительность теста в исследовании Almodhen 
(82 %) [4] оказалась ниже, чем у Furness с соавт. [17] 

(92 %), что объяснялось разницей в структуре кон-
трольной группы, включающей детей без расширения 
верхних мочевых путей. Подтверждением является 
чувствительность, полученная в другом исследова-
нии [15], авторы которого получили аналогичную чув-
ствительность теста при использовании контрольной 
группы детей с дилатационной, но необструктивной 
патологией верхних путей.

В исследовании Almodhen [4] не была обнаружена 
связь между уровнем дифференциальной почечной 
функции и уровнем концентрации TGF-β1 в пузырной 
моче, что соответствует полученным ранее данным 
[13,15,31]. Подтверждена роль концентрации TGF-β1 
в пузырной моче в качестве дополнительного неинва-
зивного теста, который значительно коррелирует со 
степенью гидронефроза по SFU, но не может предска-
зать необходимости пиелопластики.

В публикации, посвященной определению концен-
трации TGF-β1 в пузырной и лоханочной моче у 19 де-
тей с врожденным односторонним гидронефрозом до 
и после операции [38], сообщалось о существенном 
увеличении уровня TGF-β1 в лоханочной (122,3±43,9 pg/
ml) и пузырной моче (95,2±16,8 pg/ml) у больных с 
врожденным гидронефрозом по сравнению с концен-
трацией TGF-β1 в пузырной моче детей контрольной 
группы (35,8±16,2 pg/ml). Через три месяца после пие-
лопластики и было выявлено существенное снижение 
концентрации (95,2±16,8 pg/ml против 48,7±13,1 pg/ml) 
TGF-β1 в пузырной моче, позволившее авторам предпо-
ложить, что концентрация TGF-β1 в пузырной моче выше 
39,75 pg/ml в 4,25 раза повышает риск наличия у ребен-
ка обструктивного гидронефроза и определяет высо-
кую вероятность необходимости пиелопластики.

Исследование концентрации TGF-β1 в пузырной моче 
у 30 детей с дилятацией верхних мочевых путей (19 с об-
структивным гидронефрозом и 11 детей с необструктив-
ным гидронефрозом) и у 21 здорового ребенка [38] по-
казало, что средняя концентрация мочевогоTGF-β1 при 
обструктивных уропатиях была значительно выше, чем 
у детей с необструктивными уропатиями (4,14±0,67 pg/
mmol креатинина против 1,80±0,24 pg/mmol креатинина, 
P < 0,05) и среди здоровых (1,66±0,28 pg/mmol 
креатинина, P < 0,05). Сделан вывод о том, что иссле-
дование концентрации TGF-β1 в пузырной моче является 
информативным неинвазивным тестом дифференциа-
ции случаев обструктивного гидронефроза от необ-
структивной дилятации верхних мочевых путей.

В опубликованной недавно обзорной статье [23], 
посвященной роли мочевых биомаркеров в диагности-
ке антенатально выявленного одностороннего гидро-
нефроза, вновь подтверждена актуальность поиска 
дополнительных неинвазивных способов диагностики 
одностороннего гидронефроза на фоне обструкции 
пиелоуретерального сегмента и указано на потен-
циальную диагностическую ценность исследования 
концентрации TGF-β1 в моче. Оценивая существую-
щий уровень знания, авторы обзора вновь указывали 
на малый объем существующих исследований, отсут-
ствие единой методологии и необходимость проведе-
ния многоцентрового исследования.

Таким образом, следует признать, что проблема 
стандартизации и внедрения перспективного неива-
зивного, высокочувствительного и специфичного до-
полнительного лабораторного теста (определения 
концентрации TGF-β1 в пузырной моче), позволяющего 
в комплексе с существующим алгоритмом диагности-
ки обструкции пиелоуретерального сегмента форми-
ровать прогноз течения и тактику ведения пациентов, 
остается на сегодняшний день не решенной.
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