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Медико-социальная значимость врожденных пороков развития мочевыделительной системы (ВПР МВС) у детей очень вы-
сока, поскольку они в этиологии хронической болезни почек (ХБП) у детей составляют 48-59% случаев. Широко используе-
мые в клинической практике маркеры ренальной дисфункции – протеинурия, сывороточный креатинин и скорость клубочко-
вой фильтрации (СКФ) позволяют определять поражение почек на поздней стадии болезни, когда процесс поражения почек 
уже не обратим. В связи с этим в последнее десятилетие внимание исследователей приковано к поиску малоинвазивных 
ранних методов диагностики повреждения почек. Определение содержания биомаркеров в биологических жидкостях орга-
низма позволяет зачастую проводить доклиническую или раннюю функционально-морфологическую диагностику ренальной 
патологии, определять ее характер и локализацию, устанавливать стадию процесса, оценивать выраженность воспаления 
и фибротических изменений почечной паренхимы, что, несомненно, будет способствовать раннему началу лечения и улуч-
шению прогноза заболеваний. 
К маркерам, представляющим наибольший интерес при патологии почек, относятся: β2-микроглобулин, микроальбумину-
рия, липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов (NGAL), цистатин С, молекула почечного повреждения-1 
(KIM-1), фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 (MCP-1), интерлейкин-1β (ИЛ-
1β), трансформирующий фактор роста-β (TGF-β), матриксные металлопротеиназы (MMP), эпидермальный фактор роста 
(EGF), васкулоэндотелиальный фактор роста (VEGF). В данном обзоре обобщены данные об информативности тубуляр-
ных, гломерулярных биомаркеров, продуктов обмена внеклеточного матрикса и цитокинов при повреждении почек у детей 
на фоне ВПР МВС, коротко рассмотрены данные крупных исследований последних лет в этой области. Поиск литературы 
при написании настоящего обзора осуществляли по базам данных: РИНЦ, CyberLeninka, Scopus, Web of Science, PubMed за 
период с 2011 по 2023 год.
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The medical and social significance of congenital anomalies of the kidney and urinary tract (CAKUT) in children is very high, since 
they account for 48-59% of cases in the etiology of chronic kidney disease (CKD) in children. Widely used in clinical practice, markers 
of renal dysfunction - proteinuria, serum creatinine and glomerular filtration rate (GFR) - make it possible to determine kidney 
damage at a late stage of the disease, when the process of kidney damage is no longer reversible. In this regard, in the last decade, 
the attention of researchers has been riveted to the search for minimally invasive early methods for diagnosing kidney damage. In this 
regard, the use of determining the content of biomarkers in biological fluids of the body allows for early diagnosis of renal pathology, 
determining its nature, as well as clarifying the localization of the pathology, establishing the stage of the process, assessing the 
severity of inflammation and fibrotic changes in the renal parenchyma, which will undoubtedly contribute to the early start of treatment 
and improvement disease prognosis.
The markers of greatest interest in renal pathology include: β2-microglobulin, microalbumins, neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin (NGAL), cystatin C, kidney injury molecule-1 (KIM-1), tumor necrosis factor-α (TNF -α), monocyte chemoattractant 
protein-1 (MCP-1), interleukin-1β (IL-1β), transforming growth factor-β (TGF-β), type IV collagen, matrix metalloproteinases 
(MMPs), epidermal growth factor (EGF), vasculoendothelial growth factor (VEGF). This review summarizes data on the diagnostic 
and prognostic significance of biomarkers of kidney damage in congenital malformations of the urinary system (CMVS) in children, 
and briefly reviews the data from large recent studies in this area. When writing this review, the literature search was carried out using 
the following databases: RSCI, CyberLeninka, Scopus, Web of Science, PubMed, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, Global 
Health, for the period from 2011 to 2023.
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 Введение. Врожденные пороки развития мочевы-
делительной системы (ВПР МВС) (в англоязычной 
литературе - congenital anomalies of the kidney and uri-
nary tract (CAKUT-синдром)) у детей представляют 
серьезную медико-социальную проблему, поскольку в 
этиологии хронической болезни почек (ХБП) у детей 
составляют 48-59% случаев, а у пациентов с терми-
нальной стадией почечной недостаточности 34-43% 
случаев [1,2]. 

Обструктивные уропатии имеют наиболее широкое 
рокое распространение среди ВПР МВС. Понятие «об-
структивные уропатии» (ОУ) — это комплекс струк-
турно-функциональных изменений на уровне почечной 
паренхимы и основных уродинамических узлов [1]. 
Нарушение уродинамики приводит к необратимым из-
менениям архитектоники почки, возникающим из-за 
развития и прогрессирования тубулоинтерстициального 
фиброза (ТИФ) на фоне хронического воспаления [1 - 3]. 

Проблема ранней диагностики и своевременного 
хирургического лечения ОУ является приоритетным 
направлением детской урологии поскольку она позво-
ляет сохранить функцию органа [1, 3-5]. Широко ис-
пользуемые в настоящее время в клинической практике 
маркеры функционального повреждения почечной па-
ренхимы дают возможность диагностировать заболева-
ние уже на стадии клинических проявлений. В связи с 
этим пристальное внимание врачей и исследователей 
приковано к поиску и внедрению в клиническую прак-
тику маркеров-предикторов, которые позволяют прово-
дить раннюю или доклиническую диагностику патоло-
гических изменений в почках, что, несомненно, будет 
способствовать лучшему исходу заболевания [4 - 6]. 

Цель настоящего обзора - выявить информативные 
лабораторные показатели в диагностике ренальной па-
тологии, а также мониторинга ее динамики у детей с 
ВПР МВС. 

Проведен поиск и анализ источников в базах дан-
ных РИНЦ, CyberLeninka, Scopus, Web of Science, 
PubMed и e-Library, по ключевым словам, «биомар-
кер», «врожденные пороки развития мочевыделитель-
ной системы», «цитокин», «дети». Также целенаправ-
ленно проводился поиск по каждому биологическому 
маркеру, приведенному в обзоре: «VEGF», «NGAL», 
«цистатин С», «KIM-1», «микроальбуминурия»,  

«b2-микроглобулин», «TGF-β», «EGF», «интерлей-
кин», «TNF-α/ФНО-α», «МСР-1», «коллаген-IV типа», 
«ММР» с поиском по отдельным нозологиям: «CAKUT/
ВПР МВС», «гидронефроз», «тубулоинтерстициальный 
фиброз», «рефлюкс-нефропатия», «мегауретер». Глубина 
поиска составила 12 лет для зарубежных и отечественных 
работ. Таким образом, в обзор включено 50 источников: 
актуальных экспериментальных, лабораторных и клини-
ческих исследований и систематических обзоров.

Причины и механизмы, лежащие в основе разви-
тия повреждения почек 

Изменения в паренхиме почек развиваются под 
влиянием гидростатического повреждения, обуслов-
ленного либо анатомической обструкцией при стено-
зе мочеточника, либо функциональной, характерной 
для пузырно-мочеточникового рефлюкса (ПМР), или 
нейрогенной дисфункции мочевого пузыря. Согласно 
современным представлениям, возникновению и раз-
витию нефросклероза способствует генетическая пред-
расположенность, механические факторы, повреждаю-
щие почечную паренхиму, а также инфекции мочевы-
водящих путей (ИМВП) [1-5]. Развитие нефросклероза 
начинается уже внутриутробно в результате пороков 
развития МВС [3,4,7,8]. 

Обструкция мочевыводящих путей делает почку ор-
ганом-мишенью для провоспалительных цитокинов и 
профибротических медиаторов [9-11]. Динамика этих 
цитокинов лежит в основе регуляции процессов воспа-
ления и регенерации, а также процесса фибротического 
перерождения ткани [12-16].	

В связи с этим определение цитокинов и ростовых 
факторов в биологических жидкостях организма весьма 
полезно для мониторинга динамики процессов воспале-
ния, фиброза и регенерации почечной паренхимы [16]. 

Существуют различные классификации биомарке-
ров, отражающих почечное повреждение [17-19]. В со-
ответствии с этими классификациями можно выделить 
маркеры, отражающие локализацию ренальной деструк-
ции с учетом ее патогенеза (тубулярные, гломеруляр-
ные), функциональную активность почек, структурно-
клеточное повреждение, иммунный статус, процесс фи-
брогенеза, а также биомаркеры оксидативного стресса.

Следует отметить, что количество исследований, по-
священных биомаркерам-индикаторам повреждения по-
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чек у детей с ВПР МВС ограничено, и у большей части 
показателей не определен референтный интервал. По-
скольку большинство работ было направлено на установ-
ление корреляции между содержанием данных аналитов 
в биологических жидкостях пациентов с заболеваниями 
почек и контрольными группами, которые не могут рас-
сматриваться в качестве референтного интервала. 

Канальцевые (тубулярные) биомаркеры
β2-микроглобулин – это низкомолекулярный бе-

лок массой 11 800 кДа, впервые выделенный из мочи 
пациентов с канальцевой дисфункцией. Он участвует 
в реализации иммунного ответа и представлен на мем-
бранах всех эукариотических клеток организма челове-
ка [9]. Данный белок полностью выводится почками из 
организма. В моче здорового человека он определяется 
в следовых количествах [14,17], а повышение его уров-
ня свидетельствует о протеинурии преимущественно 
канальцевого генеза [17]. 

Повышение уровня сывороточного β2-
микроглобулина свидетельствует либо об увеличе-
нии его экспрессии, либо о снижении его фильтра-
ции почками [9,17]. Максимальная концентрации 
β2-микроглобулина в сыворотке крови наблюдается в 
периоде новорожденности и его референтный интервал 
находится в пределах 8,2-5,7 мг/л, а затем происходит 
постепенное снижение содержания данного аналита в 
первые 2 года жизни [18]. Референтный интервал β2-
микроглобулина у детей обоего пола первого года жиз-
ни составляет 1,0-2,3 мг/л [19,20]. Однако следует пом-
нить о том, что у новорожденных может наблюдаться 
повышенный мочевой уровень β2-микроглобулина 
вследствие незрелости канальцевого аппарата почек [8, 
21]. Референтный интервал β2-микроглобулина у детей 
обоих полов до 2-х лет находится в пределах 1,19-2,25 
мг/л, а у детей в возрасте от 2-х до 18-ти лет наблю-
дается снижение его концентрации на 0,034 мг/л/год. 
Несмотря на то, что в проанализированных нами лите-
ратурных источниках содержалась информация о рефе-
рентных интервалах β2-микроглобулина для детей раз-
ных возрастных групп, нами было отмечено отсутствие 
для настоящего показателя данных о его пороговом 
значении с результатами ROC-анализа, чувствитель-
ности, специфичности, прогностической значимости 
положительного и отрицательного результата при ре-
нальной дисфункции. 

I. Lousa и соавт. [19] в своей работе показали корре-
ляцию протеинурии и β2-микроглобулина у пациентов 
с первичными гломерулярными патологиями. Таким 
образом, β2-микроглобулин может быть использован 
в качестве биомаркера, отражающего фибропластиче-
ские изменения клубочков, тубулоинтерстиции и со-
судов. Кроме того, была показана корреляция мочевой 
экскреции β2-микроглобулина со склерозом клубочков. 

Нейтрофильный желатиназо-ассоциированный 
липокаин (NGAL, Neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin) – белок с молекулярной массой 25 кДа, впер-
вые выделенный из нейтрофилов и тубулярного почеч-
ного эпителия. В условиях физиологической нормы он 
в следовых количествах продуцируется многими клет-
ками и тканями организма [22]. 

Экспериментально было показано, что при ХБП 
развитие воспалительного процесса и повышение ак-
тивности иммунокомпетентных клеток приводит к уве-

личению содержания NGAL в биологических жидко-
стях [23,24].

S.G. Jančič и соавт. [23] в своей работе показали 
способность NGAL регулировать экспрессию провос-
палительных цитокинов, угнетать процесс апоптоза и 
стимулировать пролиферативный и репаративный от-
вет клеток, в первую очередь, эпителиальных. Так, экс-
периментально [25], а затем и клинически [8,26]   было 
доказано, что NGAL при повреждении почечной парен-
химы способствует ее восстановлению и образованию 
канальцев.

A. Wasilewska и соавт. [27] в своем исследовании 
показали, что соотношение мочевого NGAL/креатинин 
значительно выше у детей с тяжелым гидронефрозом 
(ГН) по сравнению со здоровыми лицами.  Через три 
месяца после оперативного лечения ГН концентрация 
мочевого NGAL снизилась и существенно не отлича-
лась от контрольной группы. 

В.В. Вельковым в исследовании [25] представлен 
референтный интервал мочевого уровня NGAL (нг/
мл) у детей следующих возрастных групп: для ново-
рожденных (возраст 1–4 дня): 5,2–137,4; 2) для детей (в 
возрасте 0,63–248 месяцев): 0,2–146,7. Также в своей 
работе автор приводит данные о том, что при погра-
ничном уровне 50 мкг/л мочевой NGAL является не-
зависимым предиктором ренальной дисфункции, о чем 
свидетельствует значение AUC ROC (area under curve 
of receiver operator characteristic) 0,998, чувствитель-
ность – 1,00 и специфичность – 0,98. 

Таким образом, определение уровня содержания 
NGAL в биологических жидкостях и, в особенности, 
в моче может быть использовано для оценки почечной 
функции у детей с ВПР МВС для ранней диагностики 
и прогнозирования повреждения почечной паренхимы.

Цистатин C – это низкомолекулярный белок, син-
тезируемый всеми клетками организма. В  1961 году 
этот белок впервые был обнаружен в спинномозговой 
жидкости и моче у пациентов с почечной недостаточ-
ностью. В 1984 году он получил новое название – ци-
статин С и  был детектирован во всех биологических 
жидкостях у человека [23]. 

Цистатин С полностью выводится почками из орга-
низма и на сегодняшний день является самым точным 
эндогенным маркером скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) [23,28]. В связи с этим он был предложен в каче-
стве альтернативы сывороточному креатинину [23]. Так-
же цистатин С широко используется в оценке фильтра-
ционной функции почек в случае умеренного снижения 
СКФ [23,29]. На концентрацию цистатина С в биологиче-
ских жидкостях не влияют пол, возраст, диета пациента и 
его физическая активность и мышечная масса [29]. 

В 2012 году эксперты KDIGO (Kidney Disease 
Improving Global Outcomes) разрешили использовать 
цистатин С в качестве дополнительного к креатинину 
способу определения фильтрационной функции по-
чек для повышения точности оценки СКФ [30]. Суще-
ственными показаниями для использования цистатина 
С в качестве маркера нарушения почечной фильтрации 
являются диагностика почечной дисфункции у детей и 
подростков в связи с быстрыми изменениями мышеч-
ной массы [23, 28]. 

В.В. Вельков в своей работе [25] представил рефе-
рентные уровни цистатина С (мг/л) в сыворотке у де-
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тей: 1-го месяца жизни – 1,37–1,89; младенцев – 0,73–
1,17; раннего детского возраста - 0,51–0,95. Было пока-
зано, что пограничный уровень цистатина С в качестве 
предиктора ренальной дисфункции у новорожденных 
составлял: 1,67 (чувствительность – 84%, специфич-
ность – 90%) или 1,69 (чувствительность – 82%, спец-
ифичность – 94%).

O. Dönmez и соавт. [29] в своей клинической ра-
боте продемонстрировали точность цистатина С, по 
сравнению с креатинином, для постановки диагноза 
ХБП и уточнения ее стадии у детей в возрасте от 1 
года до 18 лет. 

В другом исследовании, оценивали точность урав-
нений для расчета СКФ у детей в возрасте 1,5 до 19,8 
лет с одной функционирующей почкой на основе кре-
атинина, цистатина С и креатинина/цистатина С. Была 
показана целесообразность использования комбиниро-
ванного уравнения на основе цистатин С/креатинин в 
сыворотке для мониторинга ренальной функции у де-
тей с одной функционирующей почкой [31]. 

Таким образом, цистатин С в качестве маркера, от-
ражающего снижение фильтрационной функции поч-
ки, представляется весьма перспективным, и он может 
использоваться в клинической практике в качестве ос-
новного показателя ренальной дисфункции у новорож-
денных с внутриутробно диагностированными порока-
ми развития мочевыделительной системы.

Молекула повреждения почек-1 (KIM-1, Kidney 
Injury Molecule-1) – это гликопротеин, впервые описан-
ный в 1996 году G. Kaplan и соавт. [31]. Он не определя-
ется в условиях физиологической нормы, но его появле-
ние в моче связывают с повреждением эпителия прок-
симальных почечных канальцев ишемической природы. 

Повреждение ишемической природы вызывает ги-
бель клеток канальцевого эпителия, однако последний 
обладает высоким регенераторным потенциалом, по-
этому такое повреждение является потенциально об-
ратимым. Сохранившиеся клетки претерпевают эпи-
телиально-мезенхимальный переход, регенерируют, 
мигрируют на базальную мембрану, где превращаются 
в клетки эпителия [32]. 

N.V. Andrianova и соавторы [32] в своем исследова-
нии продемонстрировали усиление экспрессии KIM-1 
на мембране эпителия почечных канальцев при дей-
ствии на них повреждающих факторов токсической 
или ишемической природы.  Позднее, этими же автора-
ми была показана корреляция между повышенной про-
дукцией KIM-1 тканью трансплантированной почки и 
ее функциональным восстановлением. На основании 
полученных данных авторы предположили, что уве-
личение экспрессии KIM-1 эпителием проксимальных 
канальцев, носит адаптивный характер, и отражает не 
только повреждение, но и свидетельствует об активно-
сти восстановительного процесса [27,31,32].

J.H. Greenberg и соавторы [28] продемонстрировали 
повышенную мочевую экскрецию KIM-1 при биопсии 
почек в зонах фиброза или воспаления. 

В то же время при определении уровня KIM-1 при 
гидронефрозе получены неоднозначные результаты. 
Так, авторами работ [27,33] показан повышенный уро-
вень мочевого KIM-1 у детей с тяжелой степенью ГН 
по сравнению со здоровыми детьми и детьми с ГН лег-
кой степени.   Однако, A. Noyan и соавт. [34] в своем 

исследовании не удалось выявить различия в уровне 
KIM-1 между пациентами с тяжелой формой ГН и здо-
ровыми детьми или пациентами с ГН легкой степени. 
Тем не менее, A. Wasilewska и соавт.  [27] в своей ра-
боте показали тенденцию к снижению концентрации 
KIM-1 через 3 месяца после операции.  Для определе-
ния диагностической значимости профиля KIM-1 при 
выявлении детей с ОУ был проведен ROC-анализ, по 
результатам которого авторы сделали вывод о том, что 
уровень мочевого KIM-1 тесно связан с тяжестью по-
вреждения почек [35]. 

По данным авторов [27,33],  в контрольных группах 
здоровых детей в возрасте от 3-х до 17-ти лет содержа-
ние данного показателя в моче без пересчета на креати-
нин составило 0,15-1,82 нг/мл. 

Таким образом, анализ доступной нам литературы 
позволил сделать вывод об отсутствии в настоящее вре-
мя референтного интервала уровня KIM-1 в сыворотке 
крови и моче у детей разных возрастных групп, а также 
неоднозначности трактовки полученных результатов. 

Гломерулярные (клубочковые) биомаркеры и про-
дукты обмена внеклеточного матрикса. Развитие 
микроальбуминурии (МАУ) считается маркером гло-
мерулярного повреждения. 

Микроальбумины  – это низкомолекулярные аль-
бумины, фильтрующиеся в клубочковом аппарате и ре-
абсорбирующиеся в проксимальном отделе канальцев. 
Так, в условиях физиологической нормы клубочковый 
аппарат почки непроницаем для более крупных альбу-
минов. Ренальная дисфункция вызывает МАУ, которая 
предшествует росту креатинина. МАУ диагностирует-
ся при мочевой экскреции альбумина 30-300 мг/сутки 
или при соотношение альбумин/креатинин от 2,5 до 25 
мг/ммоль в произвольной моче. Показано, что увеличе-
ние концентрации альбумина в моче свидетельствует о 
патологии почек и уровень МАУ положительно корре-
лирует с концентрационной функцией почек и со сте-
пенью повреждения канальцев [21,24,28]. В настоящее 
время доказано, что протеинурия сама по себе может 
способствовать повреждению канальцев, вызывая ин-
терстициальное воспаление и фиброз, которые способ-
ствуют возникновению и развитию почечной недоста-
точности [28, 36].  Усугублению процесса и развитию 
тяжелых повреждений почечной паренхимы способ-
ствует выход лизосомальных ферментов из поврежден-
ных клеток, а также увеличение экспрессии провоспа-
лительных цитокинов и профиброзирующих факторов 
роста [17]. Поэтому исследование повышения уровня 
микроальбуминов в моче является важным показате-
лем для ранней диагностики нефропатии [21,36]. 

Нарушение деградации компонентов внеклеточного 
матрикса является патогенетической основой развития 
гломерулосклероза и фиброза. В связи с этим, иссле-
дователи проявляют повышенный интерес к изучению 
продуктов обмена внеклеточного матрикса, в качестве 
маркеров ХБП.

Коллаген IV типа (Type-IV collagen) – является 
фибриллярным белком с молекулярной массой 540 
кДа. Он входит в состав мезангиального матрикса клу-
бочкового аппарата почек. Данный белок из-за высокой 
молекулярной массы не может преодолеть почечный 
фильтр. В условиях гипоксии в почке происходит заме-
щение коллагена I и III типов коллагеном IV типа, в ре-
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зультате чего формируются рубцы и развивается функ-
циональная почечная недостаточность [9,28]. Многие 
исследователи сходятся во мнении о том, что коллаген 
IV типа является маркером-предиктором фиброгенеза 
почки [5,13]. Но, несмотря на это, до настоящего вре-
мени не определен референтный интервал содержания 
данного маркера в биологических жидкостях у детей. 

Компоненты РААС, в частности, Ang II индуцирует 
экспрессию TGF-β, который стимулирует синтез колла-
гена IV типа клетками проксимальных канальцев. Д.А. 
Морозов и соавт. в своей работе [5] продемонстриро-
вали у детей с хроническим тубулоинтерстициальным 
нефритом нормальный либо сниженный уровень выде-
ления с мочой коллагена IV типа, что свидетельство-
вало об отсутствии прогрессирующего фиброза. Полу-
ченные результаты позволили авторам сделать вывод о 
том, что использование с общепринятыми маркерами 
прогрессии ХБП мочевого уровня коллагена IV типа 
дает возможность более точно прогнозировать разви-
тие ренального фиброза.

Биомаркеры воспаления
Субклиническое хроническое воспаление вносит 

существенный вклад в возникновение и прогрессию 
ХБП [16,17].  Так, соотношение про- и противовоспали-
тельных цитокинов отражает динамику патологическо-
го процесса, что позволяет оценивать эффективность 
проводимой терапии и прогнозировать исход болезни 
[11,17]. Предполагается, что несколько потенциальных 
биомаркеров воспаления не только являются предикто-
рами снижения СКФ, но и непосредственно способ-
ствуют повреждению почек и прогрессированию ХБП 
[16,28]. В исследованиях многих авторов показаны 
изменения концентрации биомаркеров воспаления в 
биологических жидкостях больных с ренальной пато-
логией, а также корреляция между уровнем их мочевой 
экскреции и активностью заболевания, однако для боль-
шинства данных показателей не определены референс-
ные интервалы у детей разных возрастных групп. 

Интерлейкин-1β (ИЛ-1β) – это медиатор воспале-
ния, который является индуктором экспрессии провос-
палительных цитокинов, низкомолекулярных медиато-
ров воспаления, хемокинов, молекул адгезии [11,17]. 
Он был описан в 40-х годах XX века. 

Так, A.C. Simхes e Silva и соавторы  [17] показа-
ли, что у больных с ХБП на фоне нефролитиаза в фа-
зе активного воспаления наблюдалось достоверное 
повышение концентрации в моче ИЛ-1β и ИЛ-8. J.H. 
Greenberg и соавт.  [28] установили, что уровень содер-
жания ИЛ-1β у больных с ХБП в фазе активного вос-
паления в 5 раз превышал аналогичный показатель в 
контрольной группе.

Представленная авторами [17, 28] норма содержа-
ния данного показателя в крови у здоровых детей кон-
трольной группы младше 6-ти лет составила 0,08-0,52 
пг/мл, у здоровых детей контрольной группы старше 
6-ти лет – 0,95-3,01 пг/мл. 

Фактор некроза опухоли-α (ФНО-α, tumor 
necrosis factor-α) был выделен в 1975 году. По химиче-
ской природе это гликопротеин, продуцируемый мно-
гими клетками организма, однако, основными источни-
ками ФНО-α являются моноциты и тканевые макрофа-
ги. Повышению активности гена ФНО-α способствует 
повреждение ткани ишемического или травматическо-

го генеза [11, 22]. 
Биологическое действие ФНО-α неоднозначно. С 

одной стороны, ФНО-α участвует в регуляции роста и 
дифференцировки клеток, обладает провоспалитель-
ными свойствами [11,17]. С другой стороны, ФНО-α 
опосредованно увеличивает продукцию эндотелина-1 
мезангиальными клетками почек, что способствует 
активации процессов пролиферации и склероза в по-
чечной ткани [17]. В мезангиальных клетках ФНО-α 
способствует образованию активных форм кислорода, 
которые повреждают капиллярные стенки гломеруляр-
ного аппарата и делают его проницаемым для альбуми-
на [17,26]. При обструкции почек ФНО-α способствует 
экспрессии хемотаксических факторов резидентными 
клетками и активирует выработку хемоаттрактантов 
для моноцитов, что вызывает лейкоцитарную инфиль-
трацию почек [18]. 

 ФНО-α и TGF-β в большом количестве содержатся 
в гладкомышечных клетках мочеточника пациентов с 
ПМР [35]. С другой стороны, пациенты без ПМР имеют 
более высокую экспрессию ростовых факторов, таких,  
как инсулиноподобный фактор роста-1 (IGF-1), фактор 
роста нервов (NGF) и VEGF, чем пациенты с ПМР [37]. 

A.C. Simões e Silva и соавт. [17] и S. Lopez-Giacoman 
и соавт. [16] в своих исследованиях представили дан-
ные, которые свидетельствуют о том, что у здоровых 
детей контрольных групп в возрасте 5 - 16-ти лет, уро-
вень данного показателя в крови находится в диапазоне 
6,87-9,0 пг/мл. 

Моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 
(MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1) – это 
белок с молекулярной массой 13 кДа, продуцируемый 
многими типами клеток организма человека [11,22]. 
Данный показатель широко используется при оценке 
возникновения и мониторинге течения воспалитель-
ных, метаболических и фиброзных поражений почки 
[14,38]. MCP-1 способствует миграции иммунокомпе-
тентных клеток в очаг воспаления и формированию 
воспалительного инфильтрата, а также инициирует и 
поддерживает воспаление за счет стимуляции продук-
ции провоспалительных цитокинов [11,33]. Основным 
источником МСР-1 в условиях уродинамических на-
рушений является поврежденный эпителий почечных 
клубочков и канальцев [14,33]. TGF-β и печеночный 
фактор роста (HGF) являются индукторами продукции 
МСР-1 [14,38]. 

На сегодняшний день не определен референтный 
интервал содержания МСР-1 в сыворотке крови и моче 
у детей разных возрастных групп. 

И.Н. Бобкова и соавторы [37] показали взаимное 
потенцирование эффектов TGF-β и МСР-1 в развитии 
тубулоинтерстициального фиброза.  Также была проде-
монстрирована информативность определения уровня 
мочевой экскреции MCP-1 и TGF-β для мониторинга 
фиброза паренхимы почек при хроническом ГН. Так, 
мочевая экскреция МСР-1пг/мл/креатинин мочи более 
4,0 пг/мл свидетельствует о ранней фазе формирования 
почечного рубца (более 10% общей площади коркового 
слоя), его содержание в моче более 20 пг/мл и TGF-β1 
более 2 пг/мл говорит о сформированном почечном 
рубце (более 20% площади коркового слоя). Таким об-
разом, определение мочевого уровня MCP-1 может от-
ражать степень выраженности фибротических измене-

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2024; 69(3)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2024-69-3-125-133

BIOCHEMISTRY



130

ний в почке.
Доказано стимулирующее влияние МСР-1 на вы-

работку ИЛ-6, внутриклеточной молекулы адгезии-1 
(ICAM-1), VEGF [17,33]. Таким образом, показана 
ключевая роль ангиогенеза в формировании почечного 
фиброза. 

Авторами в работах [9,37] было показано значитель-
ное повышение мочевого уровня МСР-1 у пациентов 
при ГН по сравнению с группой контроля. В то время 
как A.C. Simões e Silva и соавт. [38] продемонстриро-
вали отсутствие различий в уровне содержания MCP-
1 в моче, полученной из лоханки и моче из мочевого 
пузыря, а также авторы наблюдали увеличение концен-
трации MCP-1 в группе прооперированных пациентов 
даже через три месяца после операции. 

Биомаркеры интерстициального фиброза. Почеч-
ный и, в частности, интерстициальный фиброз являет-
ся общим признаком ХБП, независимо от этиологии 
основного заболевания.  Также он является информа-
тивным показателем прогрессии заболевания, даже ес-
ли возникновение заболевания связано с поражением 
клубочков. Внедрение в клиническую практику спец-
ифичных для фиброза маркеров-предикторов, отража-
ющих морфологические изменения ткани на ранних 
доклинических стадиях фиброза почек весьма перспек-
тивно поскольку биомаркеры-предикторы, помогли бы 
выявлять пациентов, нуждающихся в лечении на ран-
них стадиях развития заболевания.

Трансформирующий фактор роста-β (TGF-β, 
transforming growth factor–β) – впервые был выде-
лен из тромбоцитов в 90-х годах прошлого века [11]. 
В условиях физиологической нормы TGF-β участвует 
в процессе ангиогенеза, регенерации и восстановлении 
тканей при повреждении, индуцирует образование гра-
нуляционной ткани [39]. TGF-β способствует развитию 
фибротических изменений тубулярных и эндотелиаль-
ных клеток микроциркуляторного русла почки [25]. Ос-
новными изменениями считают эпителиально-мезен-
химальную трансформацию (ЭМТ) клеток и апоптоз 
[15,28]. TGF-β способствует накоплению компонентов 
экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ) в ткани почки 
за счет увеличения продукции матриксных белков ми-
офибробластами, молекул клеточной адгезии, а также 
ингибиторов матриксных протеиназ (ММР), уменьша-
ющих деградацию ЭЦМ [5,40].

О.Л. Морозова и соавторы в своей работе [12] про-
демонстрировали, что у пациентов в возрасте от 1 го-
да до 14-ти лет с различной степенью выраженности 
ПМР, прогнозировать развитие рефлюкс-нефропатии 
(РН) можно на основании исследования мочевой экс-
креции TGF-β и AngII, поскольку последний запускает 
и поддерживает процесс фибриллогенеза, а также сти-
мулирует синтез TGF-β [39]. 

В исследовании Н.М. Зайковой и соавт. [41] бы-
ла выявлена повышенная мочевая экскреция TGF-β и 
AngII у детей с РН по сравнению с контрольной груп-
пой и по сравнению с детьми без признаков РН. Бы-
ла показана корреляция между уровнем содержания 
AngII и TGF-β в моче и выраженностью РН у детей. 
Следует отметить, что по мере возрастания тяжести 
тубулоинтерстициального повреждения наблюдалось 
значительное повышение содержания TGF-β и AngII 
в моче, что, по мнению авторов, свидетельствовало о 

гиперпродукции данных цитокинов и усиленной про-
лиферативной активности фибробластов.

A.C. Simões e Silva и соавт. [17] показали, что у па-
циентов с обструктивным ГН концентрация TGF-β  в 
моче, полученной из почечной лоханки, была в 4 раза 
выше, чем в моче из мочевого пузыря, которые, в свою 
очередь, были в 3 раза выше, чем в образцах мочи 
здоровых лиц. Через 3 месяца после хирургической 
коррекции обструкции наблюдалась тенденция к сни-
жению уровня TGF-β  в мочевом пузыре.  Кроме того, 
измерение уровней TGF-β в моче имело 80% чувстви-
тельности и 82% специфичности для распознавания 
обструкции. 

Y.-Y. Gu и соавторы [40] продемонстрировали, что 
содержание TGF-β в моче было значительно выше у 
пациентов с обструктивным ГН, чем у пациентов с не- 
обструктивным ГН, и здоровых лиц из контрольной 
группы. Также ими при ОУ была показана положитель-
ная корреляция между уровнями TGF-β в моче и про-
теинурией.

Анализ данных литературы свидетельствует об от-
сутствии референтного интервала уровня содержания 
TGF-β у детей разных возрастных групп. Однако, в ря-
де клинических работ [6,9] показано, что у здоровых 
детей контрольных групп в возрасте от 1 года до 16-ти 
лет содержание данного показателя в крови находится 
в пределах 12,4–36,8 нг/мл. 

Матриксные металлопротеиназы (MMP, Matrix 
metalloproteinases) – это цинкзависимые эндопептида-
зы. В почках ММР участвуют в разрушении внеклеточ-
ного матрикса и коллагена IV типа. Описано более 30 
MMP, характеризующихся определенной молекуляр-
ной структурой, тканевой и субстратной специфично-
стью [14]. На ферментативную активность MMP вли-
яют тканевые ингибиторы металлопротеиназ (TIMP). 
Дисбаланс между синтезом и разрушением ММР яв-
ляется пусковым механизмом возникновения целого 
ряда острых и хронических ренальных патологий [36, 
42,43].

MMP-9 крови является биомаркером, отражающим 
прогрессию фиброза почечной ткани [42,44]. Было об-
наружено, что у детей с фокально-сегментарным гломе-
рулосклерозом уровень MMP-9 в моче значительно вы-
ше, чем у детей с идиопатическим нефротическим син-
дром с минимальными изменениями и у здоровых детей 
[42].  В группе детей с ХБП уровень ММР-9 в плазме 
был значительно выше, чем у детей без ХБП [45]. 

Несмотря на то, что в настоящее время многими ис-
следователями показана важная роль ММР-9 в расще-
плении основных компонентов ЭЦМ в репаративной 
стадии воспалительной реакции, референсный интер-
вал содержания данного показателя в биологических 
жидкостях ни у детей, ни у взрослых не определен. 
Так, по данным авторов исследований [36, 44], у здоро-
вых детей в возрасте от 6 лет до 15 лет из контрольных 
групп величина ММР-9 в сыворотке крови составляет 
160,3-370,1 нг/мл.  

Эпидермальный фактор роста (EGF, epidermal 
growth factor)  открыл в 60-х годах прошлого века S. 
Cohen [7]. EGF происходит из восходящей петли Генле 
и дистального извитого канальца. Биологическая роль 
EGF в почках неоднозначна. С одной стороны, он уча-
ствует в репарации клеток канальцев и восстановлении 
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почек после тубулоинтерстициального повреждения. 
С другой стороны, EGF участвует в прогрессировании 
ХБП [7,42]. 

M. Ríos-Silva и соавторы [43] в своем исследовании 
показали, что у детей с тяжелой формой РН наблюда-
лось снижение мочевого уровня EGF по сравнению со 
здоровыми детьми, что позволило авторам сделать вы-
вод о ключевой роли EGF в патогенезе канальцевого 
повреждения при РН.

Y.-Y. Gu и соавторы [40] продемонстрировали стати-
стически значимое снижение экспрессии EGF у детей с 
обструкцией пиелоуретрального сегмента и рецидиви-
рующей инфекцией мочевой системы по сравнению со 
здоровыми детьми. 

У детей с ХБП была обнаружена высокая корреля-
ция мочевого уровня EGF с СКФ [28]. 

F. Bartoli и соавторы [14] показали повышенный 
уровень мочевого МСР-1 и EGF у детей с CAKUT с 
риском развития синдрома клубочковой гиперфильтра-
ции. Кроме того, было продемонстрировано снижение 
значения соотношения мочевых уровней EGF/MCP-
1 по сравнению с контрольной группой. Полученные 
результаты позволили авторам заключить, что у паци-
ентов с CAKUT в конечном итоге может наблюдаться 
прогрессирующее повреждение почек и сниженный 
регенераторный потенциал, причем, основным факто-
ром, ответственным за вышеуказанные эффекты, явля-
ется хроническое воспаление почек.

Таким образом, анализ данных литературы позво-
лил нам сделать вывод об отсутствии референтного 
интервала данного показателя в детской популяции и 
о неоднозначности полученных результатов у детей с 
ренальной патологией.

  Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF, vascular 
endothelial growth factor) - впервые был выделен в 
1983 году как фактор, способствующий увеличению 
сосудистой проницаемости в опухоли. Он играет важ-
ную роль в физиологическом ангиогенезе, а также в 
нормальном развитии клубочка [46]. Синтез VEGF в 
почках человека локализуется в подоцитах, прокси-
мальных и дистальных канальцах [46]. На динамику 
экспрессии VEGF оказывает влияние множество про-
ангиогенных ростовых факторов и гипоксия [22]. В 
почках повышенная экспрессия VEGF в клубочках 
непосредственно вызывает их гипертрофию, которая 
связана с протеинурией [47,48]. ОУ вызывают повреж-
дение тканей, в том числе гипоксического генеза, что 
запускает процесс адаптационного ремоделирования 
сосудистого русла в пораженном участке [47]. 

И.Н. Бобкова и соавторы [10] в своей работе показали 
повышенную мочевую экскрецию VEGF у пациентов с 
хроническим ГН и ТИФ по сравнению с группой паци-
ентов без ТИФ, но прогрессия нефрита приводила к сни-
жению мочевого уровня VEGF, что свидетельствовало о 
нарушении способности эндотелия к регенерации. 

В исследовании Д.А. Морозова и соавторов [49] по-
казана диагностическая значимость мочевого уровня 
VEGF и MCP-1 в оценке тяжести уродинамической 
обструкции мочеточника у детей. Авторы пришли к 
выводу о том, что повышение уровней данных факто-
ров можно считать маркерами нефросклеротического 
процесса, а определение данных маркеров может быть 
использовано для оценки состояния почечной гемоди-

намики и активности процесса нефросклероза.  
В исследовании Д.Ю. Лакомовой [50] были опреде-

лены наиболее чувствительные и объективные крите-
рии, отражающие раннее повреждение почек у детей с 
ПМР на основании исследования в моче биомаркеров, 
в том числе VEGF. Результаты исследования свидетель-
ствуют о том, что повреждение нефронов приводит к 
увеличению мочевой экскреции VEGF, π-GST и коллаге-
на IV типа. На фоне консервативной терапии величины 
данных маркеров приходили в норму и не отличались от 
таковых у здоровых детей, но оставались повышенными 
после эндоскопического и оперативного лечения. Автор 
показала, что у здоровых детей контрольной группы в 
возрасте 4,5±3,6 года, уровень мочевой экскреции VEGF 
находится в пределах 42,6-80,9 пг/мл.

Заключение. Преобладание в структуре ХПН детей 
с ВПР и наследственными заболеваниями почек требу-
ет активного использования в практике скрининговых 
программ по раннему выявлению данной категории 
больных, особенно на доклиническом этапе течения па-
тологии. Широко используемые в уронефрологии мар-
керы ренальной дисфункции являются более поздними 
по отношению к нарушению структуры нефрона. В 
связи с этим необходимо исследовать и внедрять в кли-
ническую практику биомаркеры-предикторы реналь-
ной патологии. Поскольку их использование позволяет 
оценить степень нарушения почечных функций, по-
чечного повреждения, а также топику повреждения и 
открывает потенциальные возможности почечного вос-
становления и реабилитации на этапах лечения. 

Проведено большое количество работ по выявлению 
информативных биомаркеров почечного повреждения 
при почечной патологии в детском возрасте. Однако в 
настоящее время место биомаркеров в процессе приня-
тия решений остается неопределенным. До настоящего 
времени остается актуальной задачей проверка связи 
между уровнями биомаркеров в биологических жид-
костях и клиническими исходами лечения пациентов, 
а также определение их референтных интервалов для 
детей различных возрастных групп, в связи с чем необ-
ходимы обширные рандомизированные исследования.
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