
80 ISSN 2304-0041  Хірургія дитячого віку №4(57)/2017

Урологія та гінекологія

Читайте нас на сайті: http://med-expert.com.ua

УДК 616.61-007-053.1-06:616-018.2-007.17]-053.3-08-035

К.А. Кенс1, Н.С. Лук’яненко1,2, А.Й. Наконечний1, Н.А. Петріца2, Р.А. Наконечний1

Обґрунтування тактики лікування дітей раннього 
віку з природженими вадами розвитку нирок, 

асоційованими з недиференційованою дисплазією  
сполучної тканини

1Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, Україна
2ДУ «Інститут спадкової патології Національної академії медичних наук України», м. Львів

Paediatric Surgery.2017.4(57):80-84; doi 10.15574/PS.2017.57.80

Мета: обґрунтувати тактику лікування дітей раннього віку з природженими вадами розвитку органів 
сечовидільної системи (ПВР ОСС), асоційованими з недиференційованою дисплазією сполучної тканини 
(НДСТ).

Пацієнти і методи. Обстежено 210 дітей раннього віку з пієлонефритом на тлі ПВР ОСС, які утворили 
4 групи дослідження: І – з кількісними та позиційними аномаліями розвитку нирок (76 дітей), ІІ – 
з міхурово-сечовідним рефлюксом різного ступеня (67), ІІІ – з природженим гідронефрозом (53), ІV – з 
аномаліями формування та диференціювання ниркової тканини – нормонефронічною гіпоплазією та муль-
тикістозною дисплазією нирки (14). У групу контролю увійшли 65 дітей з пієлонефритом без ПВР ОСС. 
У сечі цих дітей визначали вміст оксипроліну (ОП) для діагностики наявності чи відсутності НДСТ та мар-
кери морфофункціонального стану паренхіми нирок.

Результати. У дітей з ПВР ОСС усіх груп порівняно з контролем фенотипові, клінічні та біохімічні озна-
ки НДСТ фіксувались достовірно частіше. Оксипролін найчастіше визначався в сечі дітей з природженим 
гідронефрозом та аномаліями формування та диференціювання ниркової тканини. Екскреція полярних 
ліпідів з добовою сечею була достовірно вищою у дітей, у яких ПВР ОСС була асоційована з НДСТ, що най-
більш виражено було у хворих на міхурово-сечовідний рефлюкс та природжений гідронефроз. Встановле-
но достовірне зниження екскреції креатиніну та підвищення екскреції глікозоаміногліканів у сечі, марке-
рів склерозування паренхіми нирок у 85% дітей з ПВР ОСС, що було більше виражено у пацієнтів з НДСТ. 
Висновки. Результати біохімічних досліджень вимагають доповнення комплексу консервативної терапії 
дітей з ПВР ОСС та фенотиповими і біохімічними ознаками НДСТ препаратами, що стимулюють колаге-
ноутворення та мають біоенергетичну дію, L-карнітином та вітамінами В6 і Е.

Ключові слова: діти раннього віку, недиференційована дисплазія сполучної тканини, природжені вади 
розвитку органів сечовидільної системи, оптимізація лікування.
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Objective. To substantiate the treatment tactics in young children with congenital malformations of the urinary system (CMUS) associated with undifferen-
tiated connective tissue dysplasia (UCTD).
Material and methods. 210 children of early age with pyelonephritis were examined on the background of CMUS, who were divided into 4 research groups: 
I ‑ with quantitative and positional abnormalities of kidney development (76 children), II ‑ with vesicoureteral reflux of various degrees (67), III ‑ with con-
genital hydronephrosis (53), IV ‑ with abnormalities of formation and differentiation of renal tissue - normonephronic hypoplasia and multicystic kidney 
dysplasia (14). The control group included 65 children with pyelonephritis without CMUS. In the urine of these children, the content of hydrooxyproline 
(HOP) was determined for the diagnosis of the presence or absence of UCTD and the markers of the morphofunctional status of the renal parenchyma. 
Results and discussion. In children with CMUS of all groups compared with the control one, the phenotypic, clinical and biochemical signs of UCTD were more 
reliably recorded. HOP was most often detected in the urine of children with congenital hydronephrosis and the formation and differentiation of renal tissue 
anomalies. Excretion of polar lipids with daily urine was significantly higher in children with CMUS and UCTD association and it was the, most pronounced in 
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Вступ
Поширеність захворювань органів сечовидільної 

системи (ОСС), у тому числі їх природжених вад роз-
витку (ПВР), серед дітей раннього віку в Україні з ро-
ками не тільки не зменшується, але й продовжує зрос-
тати, незважаючи на успіхи, які досягнуті у розвитку 
методів діагностики та лікування. При цьому перебіг 
захворювань ОСС все частіше набуває нетипового 
проградієнтного малосимптомного перебігу [4].

Поширеність захворювань ОСС дитячого насе-
лення за останні п’ять років, згідно із статистични-
ми звітами МОЗ України, зросла до 40, а за даними 
деяких авторів – навіть до 56 осіб на 1000 дитячого 
населення [12]. Не дивно, що перед науковцями та 
практичними лікарями постає питання про можли-
ві причини та проводиться активний пошук факто-
рів, що призводять до зростання частоти захворю-
вань ОСС.

У сучасній літературі все частіше зустрічаються по-
відомлення, що причиною формування природжених 
вад є дисплазія сполучної тканини, яка стає фоном для 
приєднання інфекційно-запального процесу, зокрема 
нирок, та визначає проградієнтний, перманентий пере-
біг захворювання з торпідністю до лікування та мож-
ливістю подальшої хронізації [6].

Поширення дисплазії сполучної тканини, яка 
може бути як диференційованою, так і недифе-
ренційованою, є досить значним і становить 

35,0–64,0%, у зв’язку з чим ця патологія стала акту-
альною медичною проблемою [11].

Рядом науковців встановлено найбільш характер-
ні фенотипові ознаки, що дозволяють запідозрити 
дисплазію сполучної тканини [2]. Зовнішніми фено-
типовими маркерами недиференційованої дисплазії 
сполучної тканини (НДСТ) є астенічна будова тіла, 
тенденція до гіперрозтягнення шкіри, її стоншення, 
стриї, схильність до утворення колоїдних рубців та 
крововиливів, м’язова гіпотонія, зміни з боку хреб-
та у вигляді сколіозу, кіфозу, синдрому прямої спи-
ни, деформація грудної клітки, гіпермобільність 
суглобів, клишоногість. Внутрішніми ознаками є 
різні аномалії розвитку внутрішніх органів: ано-
мальні хорди в порожнині лівого шлуночка, пролапс 
мітрального клапана, розширення кореня аорти, ан-
ґіодисплазії артеріальні, венозні та змішані, аневриз-
ми судин, спланхноптоз (опущення внутрішніх 
органів), анатомічні вади розвитку органів сечови-
дільної системи, кісти нирок, перетинки в жовчно-
му міхурі, перегини жовчного міхура, міопія, астиг-
матизм, множинний карієс, аномалії розвитку зубів, 
аномалії розвитку та розташування статевих орга-
нів. Чим більше зовнішніх фенотипових ознак вияв-
ляється при огляді, тим більше підстав очікувати 
диспластичні зміни у внутрішніх органах [7].

Основним біохімічним маркером наявності НДСТ 
є підвищений рівень оксипроліну (ОП) в крові та 

patients with vesicoureteral reflux and congenital hydronephrosis. A significant decrease of creatinine excretion and an increase of glycosaminoglycan excretion 
with urine, markers of the renal parenchyma sclerotherapy was observed in 85% of children with CMUS, which was more pronounced in patients with UCDT.
Conclusions. The results of biochemical examinations make it necessary to supplement the complex of conservative therapy of children with CMUS and the 
phenotypic and biochemical features of UCDT with preparations stimulating collagen formation and have a bioenergetics effect by L-carnitine and vitamins 
B6 and E.

Key words: young children, undifferentiated connective tissue dysplasia, congenital malformations of the urinary system, optimization of treatment.

Обоснование тактики лечения детей раннего возраста с врожденными пороками развития почек, 
ассоциированными с недифференциированной дисплазией соединительной ткани
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Цель: обосновать тактику лечения детей раннего возраста с врождёнными пороками развития органов мочевыделительной системы (ВПР ОМС), 
ассоциированными с недифференцированной дисплазией соединительной ткани (НДСТ).
Пациенты и методы. Обследовано 210 детей раннего возраста с пиелонефритом на фоне ВПР ОМС, которые образовали 4 группы исследования: 
I с количественными и позиционными аномалиями развития почек (76 детей), II с пузырно-мочеточниковым рефлюксом различной степени (67), 
III с врождённым гидронефрозом (53), IV с аномалиями формирования и дифференцирования почечной ткани – нормонефронической гипоплазией 
и мультикистозной дисплазией почки (14). В группу контроля вошли 65 детей с пиелонефритом без ВПР ОМС. В моче этих детей определяли 
содержание оксипролина (ОП) для диагностики наличия или отсутствия НДСТ и маркеры морфофункционального состояния паренхимы почек.
Результаты. У детей с ВПР ОМС всех групп по сравнению с контролем фенотипические, клинические и биохимические признаки НДСТ 
фиксировались достоверно чаще. Оксипролин чаще всего определялся в моче детей с врождённым гидронефрозом и аномалиями формирования 
и дифференцирования почечной ткани. Экскреция полярных липидов с суточной мочой была достоверно выше у детей, у которых ВПР ОМС был 
ассоциирован с НДСТ, что наиболее выражено было у больных с пузырно-мочеточниковым рефлюксом и врожденным гидронефрозом. Установлено 
достоверное снижение экскреции креатинина и повышение экскреции гликозоаминогликанов с мочой, маркеров склерозирования паренхимы 
почек у 85% детей с ВПР ОМС, что было наиболее выражено у пациентов с НДСТ.
Выводы. Результаты биохимических исследований требуют дополнения комплекса консервативной терапии детей с ВПР ОМС с фенотипическими 
и биохимическим признакам НДСТ препаратами, стимулирующими коллагенообразование и имеющими биоэнергетическое действие, 
L-карнитином и витаминами В6 и Е.

Ключевые слова: дети раннего возраста, недифференцированная дисплазия соединительной ткани, врождённые пороки развития органов 
мочевыделительной системы, оптимизация лечения.
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сечі [5]. Рівень ОП в крові зростає через генетичні 
дефекти синтезу колагену, що призводить до змен-
шення кількості його поперечних зв’язків та підви-
щення кількості легкорозчинних фракцій колагену, 
яким і є ОП [5].

Отже, наведені дані вказують на необхідність ран-
ньої діагностики НДСТ в періоді раннього віку у ді-
тей з проявами патології ОСС, яка може надавати 
можливість проведення корекції дисфункції сполуч-
ної тканини, що позитивно вплине на ефективність 
лікування та дозволить загальмувати подальший 
розвиток хвороби.
Метою дослідження стало обґрунтування вибору 

лікувальної тактики при вадах розвитку ОСС, асоці-
йованих з НДСТ, шляхом встановлення маркерів 
функціонального стану паренхіми нирок у дітей 
раннього віку.

Матеріали і методи дослідження
У дослідження було включено 210 дітей з ПВР се-

човидільної системи віком від двох тижнів до трьох 
років. Верифікація діагнозу пієлонефриту проводи-
лась на основі клінічних, лабораторних та інстру-
ментальних обстежень відповідно до «Протоколу ді-
агностики і лікуванні пієлонефриту», а діагнозу 
ПВР ОСС – згідно зі стандартними, загальноприй-
нятими у дитячій урології, методами клінічного, ла-
бораторного та інструментального обстежень [9,10].

Хворі утворили чотири основні групи досліджен-
ня: І група (І-КПА) – 76 дітей з кількісними та пози-
ційними аномаліями розвитку нирок – агенезією та 
подвоєнням нирок (одно- та двобічним, повним та не-
повним), нефроптозом та ротацією нирок; ІІ група 
(ІІ-МСР) – 67 дітей з міхурово-сечовідним рефлюк-
сом різного ступеня; ІІІ група (ІІІ-ПГН) – 53 дитини з 
природженим гідронефрозом нирок; ІV група 
(ІV-АФДНТ) – 14 дітей з аномаліями формування та 
диференціювання ниркової тканини – нормонефро-
нічною гіпоплазією та мультикістозною дисплазією 
нирки. В групу контрольного спостереження (VПН-
Контроль) увійшли 65 дітей з пієлонефритом, при не-
фроурологічному обстеженні в яких не було виявле-
но природжених вад розвитку ОСС ні анатомічного, 
ні функціонального характеру.

З метою діагностики наявності НДСТ усім дітям 
у періоді ремісії запального процесу проводився 
тест на вміст оксипроліну (ОП) у сечі [8].

Досліджувались маркери морфофункціонально-
го стану цитомембран ниркового епітелію: проба на 
кальцифікацію – наявність полярних ліпідів (ПЛ) 
у сечі та тест на наявність продуктів перекисного 
окислення ліпідів (ПОЛ) у сечі за методикою 

Е.О. Юр’євої. Маркерами нефросклерозу вважали 
рівні креатиніну та глікозоаміногліканів у добовій 
сечі [3].

Дослідження виконані відповідно до принципів 
Гельсінської Декларації. Протокол дослідження 
ухвалений Локальним етичним комітетом (ЛЕК) 
всіх зазначених у роботі установ. На проведення до-
сліджень було отримано поінформовану згоду бать-
ків дітей (або їхніх опікунів).

Результати дослідження та їх обговорення
Першим етапом дослідження було проведення 

клінічного та ультразвукового огляду дітей усіх чо-
тирьох груп з акцентом на найчастіші клініко-
морфофункціональні та вісцеральні порушення, що 
притаманні НДСТ. Отримані дані свідчать, що у ді-
тей з ПВР ОСС усіх обстежуваних груп порівняно 
з даними дітей контрольної групи фенотипові та 
клінічні ознаки НДСТ фіксувались достовірно час-
тіше. Найчастіше фенотипові ознаки НДСТ діа-
гностувалися у дітей ІV групи з аномаліями форму-
вання та диференціювання ниркової тканини, в якій 
майже в усіх обстежених були наявні ті чи інші 
ознаки НДСТ, зокрема відхилення у фізичному роз-
витку – у 78,6% обстежених, скелетні аномалії – 
у  57,1%, з боку шкіри та нервової системи  – 
у 35,7% дітей, а з боку шлунково-кишкового трак-
ту – у 21,4% дітей. У дітей І–ІІІ груп ознаки НДСТ 
фіксувалися з меншою і приблизно однаковою час-
тотою, проте достовірно частіше, ніж у дітей з піє-
лонефритом без ПВР ОСС.

Така значна частота фенотипових ознак НДСТ 
в обстежених дітей вимагала проведення досліджен-
ня вмісту оксипроліну в сечі для підтвердження на-
явності дисфункції сполучної тканини. Тому другим 
етапом дослідження стало визначення рівня ОП 
у сечі дітей з ПВР ОСС – біохімічного маркера син-
дрому НДСТ (рис. 1).

Найчастіше ОП визначався в сечі дітей з приро-
дженим гідронефрозом та аномаліями формування 
та диференціювання ниркової тканини (рис. 1).

З метою встановлення функціонального стану па-
ренхіми нирок у дітей у підгрупах з ОП (+) та ОП (-) 
чотирьох основних груп були визначені неінвазив-
ні біохімічні маркери морфофункціонального стану 
цитомембран нефротелію та нефросклерозу [1].

Результати дослідження показали, що екскреція 
продуктів ПОЛ та полярних ліпідів з добовою сечею 
була достовірно, у декілька разів, вищою у дітей, в 
яких ПВР ОСС було асоційовано з НДСТ, що було 
найбільш виражено у дітей з міхурово-сечовідним 
рефлюксом (МСР) та ПГН (рис.2).
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Рис. 1. Вміст оксипроліну в сечі дітей раннього віку 
з природженими вадами розвитку сечовидільної  
системи

Рис. 2. Показники морфофункціонального стану цито-
мембран ниркового епітелію у дітей раннього віку з ПВР 
ОСС залежно від наявності оксипроліну в сечі

Рис. 3. Добова екскреція креатиніну з сечею у дітей ран-
нього віку з ПВР ОСС залежно від наявності оксипроліну 
в сечі

Рис. 4. Добова екскреція глікозоаміногліканів із сечею 
у дітей раннього віку з ПВР ОСС залежно від наявності 
оксипроліну в сечі

Установлено достовірне зниження екскреції кре-
атиніну в сечі у 85,0% дітей з ПВР ОСС, тобто прак-
тично у всіх дітей (рис.3). Порівняння з результата-
ми дітей контрольної групи свідчить про значущість 
саме вад розвитку у достовірному зниженні екскре-
ції креатиніну.

У 85% обстежених дітей усіх підгруп встановлено 
підвищення екскреції глікозоаміногліканів із сечею, 
чого не спостерігалося у жодної дитини з групи 
контролю (рис. 4).

Це вказує на швидкий початок процесу склерозу-
вання гломерулярної частини нефронів при ПВР ОСС, 
асоційованих з НДСТ, яке призводить до формування 
тотальної ниркової недостатності. Добова екскреція 
глікозоаміногліканів із сечею достовірно залежала від 
наявності ОП в сечі і була вищою в тих підгрупах дітей, 
де спостерігалось підвищення ОП в сечі, що вказує на 
більш швидкий процес склерозування гломерулярної 
частини нефронів при ПВР ОСС, асоційованих з 
НДСТ. Найдостовірніше висока екскреція глікозоамі-
ногліканів із сечею спостерігалась у підгрупі з анома-
ліями формування та диференціювання ниркової тка-
нини, у якій 92,0% дітей мали ознаки НДСТ (рис.4).

З огляду на вищесказане, авторами розроблений 
комплекс метаболічної терапії, який пропонується 

включати в терапію дітей з ПВР ОСС та НДСТ у пе-
ріоді ремісії запального процесу нирок. Оскільки 
при дисплазії сполучної тканини доведена наявність 
мітохондріальної недостатності, зниження окисно-
відновних процесів у мітохондріях, недостатність 
L-карнітину, з метою корекції дефіциту енергетич-
ного обміну пропонуємо застосовувати препарат 
L-карнітину «Агвантар», який дозволений для вико-
ристання у дітей раннього віку. Карнітин забезпечує 
перенесення жирних кислот через мембрани клітин 
з цитоплазми у мітохондрії, де відбувається їх окис-
лення і вивільнення ацетил-КоА-субстрату для ци-
клу Кребса, з утворенням великої кількості метабо-
лічної енергії (у формі АТФ) [7].

Для метаболічної підтримки функції сполучної 
тканини велике значення мають магній і піридок-
син. При дефіциті як магнію, так і піридоксину біл-
ковий синтез сполучної тканини сповільнюється 
[6]. З метою стимуляції колагеноутворення пропо-
нується застосування препаратів «Магне-В6» та 
вітаміну Е.

Висновки
Отримані дані свідчать про значну поширеність 

НДСТ серед дітей раннього віку з пієлонефритом на 
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тлі ПВР ОСС, особливо у дітей з аномалією форму-
вання та диференціювання ниркової тканини, що не 
може не впливати на перебіг захворювання та його 
прогноз. Значна частота НДСТ в обстежених дітей 
вимагає проведення дослідження вмісту оксипролі-
ну в їх сечі для підтвердження наявності дисфункції 
сполучної тканини, що дозволить переглянути по-
гляди на патогенетичні й терапевтичні аспекти ве-
дення таких хворих. Рання верифікація НДСТ серед 
дітей раннього віку з ПВР ОСС та пієлонефритом на 
їх фоні дозволяє обґрунтувати метаболічну корек-
цію дисфункції сполучної тканини.

Цілеспрямоване виявлення зовнішніх фенотипо-
вих ознак НДСТ і зіставлення їх з анатомо-
функціональними порушеннями нирок дозволить 
вчасно виявити її дефекти за допомогою біохімічних 
досліджень, правильно зрозуміти природу дослі-
джуваних вад розвитку сечовидільної системи та 
оптимізувати терапевтичні схеми з урахуванням на-
явності у дитини патології сполучної тканини.

Результати біохімічних обстежень змушують по-
новому поставитись до проблеми патогенетичної 
терапії дітей з ПВР ОСС та фенотиповими і біохі-
мічними ознаками НДСТ і доповнити комплекс 
консервативної терапії препаратами, що стимулю-
ють колагеноутворення та мають біоенергетичну 
дію, L-карнітином та вітамінами В6 і Е.

Перспективи подальших досліджень. Плануєть-
ся проведення молекулярно-генетичного дослі-
дження поліморфізму гена колагену ІV-типу 
COLLA-ІV, маркера НДСТ у дітей раннього віку з 
ПВР ОСС з метою уточнення генетичної детермі-
нанти НДСТ у формуванні ПВР ОСС та оптимізації 
лікувальної тактики дітей з такою патологією.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.
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