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Резюме. В статье представлены данные об особенностях изменений активности лизосомных энзи-
мов – общей N-ацетил- -D-глюкозаминидази, её термостабильного изофермента B и -галактозидазы 
как чувствительных, информативных и неинвазивных индикаторов функционального состояния каналь-
цевого отдела нефрона, в моче детей с нефротическим синдромом гломерулонефрита и с сопутствующей 
НВV/НСV инфекцией в зависимости от стадии репликации или интеграции гепатотропного вируса. 

Summary. The article presents the data about the peculiar changes in the activity of lysosomic enzymes – 
common N-acetyl- -D-glucosaminidase, its thermostable isoenzyme B and -galactosidase as sensitive, informa-
tive and noninvasive indicators of functional state of tubular part of nephron in urine of children with glomerulone-
phritis in combination with nephrotic syndrome and recurrent HBV/HCV infection, in dependence on the stage of 
replication or integration of hepatotropic virus. 

Вступ. Первинний гломерулонефрит (ГН) 

залишається однією з найактуальніших проблем 

сучасної дитячої нефрології в зв’язку з довго-

тривалою та недосконалою терапією, тяжкістю 

ускладнень та несприятливим прогнозом деяких 

форм цього захворювання. Відомо, що  ГН – 

одна з найбільш частих причин розвитку хроніч-

ної ниркової недостатності у дітей та підлітків 

(за різними даними його доля складає 22,2-40%). 

Розповсюдженість нефротичного синдрому 

(НС) у дітей, хворих на ГН, складає приблизно 

15,5 на 100 000 населення. На сьогодні має міс-

це чітка тенденція до зростання відсотку тяжких 

форм ГН з НС у дітей з рецидивуючим або тор-

підним перебігом хвороби, поліорганністю ура-

ження та раннім зниженням ниркових функцій 

[3, 7]. 

Супутнє інфікування хворого на ГН з НС 

вірусом гепатиту В чи/та С (НВV /НСV), віро-

гідність якого при ГН зростає втричі в порівнян-

ні з середньопопуляційним рівнем, ускладнює 

як лікування, так і прогноз захворювання [5-6, 

16-17]. Дискусія щодо первинності та причин-

них відносин цієї інфекції та ГН, а також щодо 

проблеми їх міжсистемних відносин і на сьогод-

ні триває. Незважаючи на достатній сучасний 

методологічний рівень досліджень, розподіл на 

вірусасоційований ГН чи ГН з супутнім вірус-

ним гепатитом безумовно є умовним. У той же 

час, незважаючи на відсутність у більшості хво-

рих з поєднаною гепаторенальною патологією 

клінічних ознак гепатиту та його лабораторної 

активності [4, 11, 13-14], пошкодження печін-

ки гепатотропним вірусом, як відомо, викликає 

серйозні порушення метаболізму, імунної від-

повіді, детоксикації і антимікробного захисту та 

реалізуються у першу чергу через біохімічні та 

імунологічні механізми [4, 17-18]. Не дивлячись 

на розповсюдженість НВV /НСV інфекції серед 

хворих на ГН [4-5], особливості функціонально-

го стану нирок, зокрема функціонального стану 

тубулярного апарата, з урахуванням супутнього 

інфікування раніше не вивчалися.

Як відомо, одним із критеріїв втягнення у па-

тологічний процес канальцевого апарата нефро-

ну та тубулоінтерстицію є інтенсивність лізосом-

ної ензимурії. Серед ферментів сечі лізосомного 

походження найбільш діагностичне значення 

для об’єктивної оцінки порушень канальцевих 

функцій мають наступні ензими: N-ацетил- -D-

глюкозамінідаза (НАГ, КФ 3.2.1.30)), її термо-

стабільний ізофермент НАГ В та -галактозидаза 

( -ГАЛ, КФ 3.2.1.23), що розташовані переважно 

вздовж звивистих канальців проксимального від-

ділу нефрону та приймають безпосередню участь 

у формуванні первинної сечі [1]. Високий вміст 
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цих ензимів у нирковій тканині, особливо у тубу-

лярному епітелії проксимального відділу нефро-

ну, здатність лізосомних гідролаз потрапляти у 

сечу шляхом екзоцитозу, відсутність залежності 

рівнів ензимурії від рівнів протеїн-, лейкоцит-, 

та еритроцитурії, а також від їх активності у сиро-

ватці крові, наявність доступної для дослідження 

біологічної рідини – сечі, що безпосередньо кон-

тактує з нефротелієм [1], і обумовили наш вибір у 

даному дослідженні.

Реноспецифічність вищеперелічених ен-

зимів доведена однаковим співвідношенням 

ізоферментів НАГ у тканині нирок та у сечі 

здорових людей (імуноферментним методом з 

використанням моноклональних антитіл) [15] та 

зростанням відсотку активності термостабільно-

го ізоферменту НАГ В від загальної активності 

НАГ (за рахунок зниження відсотку активності 

термолабільного ізоферменту НАГ А) за умови 

наявності та прогресування патологічного про-

цесу в паренхімі нирок [1, 8-9]. 

Публікацій у доступній літературі щодо ви-

вчення рівнів активності лізосомних ферментів 

у сечі хворих з поєднаною патологією нирок та 

печінки нами не знайдено.

Мета роботи – дослідження особливостей 

змін активності лізосомних ензимів – загальної 

НАГ, її термостабільного ізоферменту НАГ В та 

-ГАЛ у сечі дітей, хворих на ГН з НС та з супут-

ньою НВV/НСV інфекцією. 

Матеріали і методи

Комплексне клініко-лабораторне дослі-

дження проведено у відділі дитячої нефрології 

та у лабораторії біохімії ДУ “Інститут нефроло-

гії АМН України” у сечі 84 дітей, хворих на ГН 

з НС (віком від 2,5 до 17 років, переважно хлоп-

чики), з них у 55 хворих було діагностовано ГН 

з НС та супутньою НВV/НСV інфекцією (осно-

вна група) та у 29 хворих було діагностовано ГН з 

НС без супутнього НВV/НСV інфікування (гру-

па співставлення або контрольна). Обстежено 

також 25 практично здорових дітей аналогічного 

віку та статі з нормальними аналізами крові та 

сечі та без патології нирок та сечовивідних шля-

хів в анамнезі. 

Комплекс обстеження, крім загальноприй-

нятих методик (огляд, загальний та біохімічний 

аналізи крові, визначення добової протеїнурії, 

вивчення сечового осаду та концентраційної 

спроможності нирок, УЗД, дослідження орга-

нів черевної порожнини екскреторна урографія 

тощо) включав дослідження маркерів НВV/НСV 

інфекції (HbsAg, HbeAg, Ab HbcorAg, ПЦР НВV, 

ПЦР НСV) та рівнів активності лізосомних ен-

зимів сечі: загальної НАГ, її термостабільного 

ізоензиму НАГ В та -ГАЛ. Клінічний синдром 

ГН, активність патологічного процесу та функ-

ціональний стан нирок визначалися у відповід-

ності з діючою класифікацією ГН у дітей [10]. 

Заключний клінічний діагноз було верифіковано 

на підставі комплексного клініко-лабораторного 

обстеження.

У всіх обстежених пацієнтів при аналізі 

фактичного матеріалу нами враховувався пере-

біг основного захворювання: 1) “чистий” НС; 

2) НС та  супутня еритроцитурія та/або гіпер-

тензія, тобто змішана форма (ЗФ) хвороби.

У хворих основної групи враховували також ста-

дії реплікації та інтеграції вірусу гепатиту, хворі 

групи співставлення (контрольної) були обсте-

жені у стадії розгорнутої клінічної картини ГН 

(“чистий” НС та ЗФ хвороби). 

Активність ензимів, що досліджувалися, ви-

значали у разовій порції ранкової сечі. За основу 

визначення загальної активності НАГ та -Гал 

було взято метод О. О. Покровського та співавт. 

(1971), активності НАГ В – метод І. В. Цвєткової 

та А. Б. Козиной (1974), перелічені методи адап-

товані нами для визначення їх активності у сечі 

[2]. 

Ензимологічну активність у сечі виражали у 

мкмолях п-нітрофенолу, що утворився за 1 го-

дину інкубації, із розрахунку на 1 ммоль креати-

ніну сечі (мкмоль/год/ммоль креатиніну).

Розраховували середню арифметичну вели-

чину та її похибку (М±m). Статистичну вірогід-

ність результатів дослідження опрацьовано за 

t-критерієм Стьюдента за допомогою програм-

ного забезпечення Microsoft Exсel 8.0.

Результати та обговорення

Результати дослідження загальної активнос-

ті НАГ, НАГ В, відсотку НАГ В від загальної ак-

тивності НАГ та -Гал у сечі дітей, хворих на ГН 

з НС (з супутньою НВV/НСV інфекцією (осно-

вна група) та без супутньої НВV/НСV інфекції 

(група співставлення), а також у практично здо-

рових дітей представлені в таблиці.

Результати дослідження рівнів активності 

умовно реноспецифічних лізосомних ензимів 

сечі у хворих з НС, асоційованим з HBV/HCV 

інфекцією, порівнювали з аналогічними за пе-

ребігом основного захворювання групами хво-

рих без супутнього інфікування HBV та HCV ін-

фекцією – з ”чистим” НС та зі ЗФ захворювання 

(див. табл.). Аналіз отриманих результатів про-

демонстрував, що в групах дітей, хворих на ГН зі 

ЗФ, як у хворих з групи спостереження (групи 5, 

6, р <0,001), так і у пацієнтів, у яких розвинувся 

вірусний гепатит (групи 1, 3, р <0,001; 2а-4; 2б-4, 

р<0,01–0,001), рівні активності ферментів, що 

досліджувалися, статистично вірогідно були ви-

щими, ніж у аналогічних групах дітей, але тільки 

з “чистим” НС. Тобто у групах дітей з НС, асо-

ційованим з HBV та HCV інфекцією, зберігалася 

встановлена нами раніше закономірність наяв-

ності більш суттєвих рівнів активності фермен-

тів у сечі дітей при ЗФ захворювання, ніж при 

ізольованому НС [9].
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Порівняльний  аналіз між групами хворих на 

ГН з НС та вірусний гепатит в стадії реплікації, 

що розвинувся у пацієнтів як з НС, так і зі ЗФ за-

хворювання, та групами дітей з НС ГН та відпо-

відно зі ЗФ захворювання без супутньої HBV та 

HCV інфекції (контроль 1, контроль 2, див. табл. 

) показав вірогідне зменшення рівнів активності 

загальної НАГ, НАГ В та -Гал у сечі дітей, хво-

рих на ГН та вірусний гепатит в стадії реплікації 

вірусу (p < 0,001). Встановлений нами факт ста-

тистично достовірного зниження ензимуричної 

активності у дітей з НС ГН та з супутньою HBV/

HCV інфекцією в стадії вірусної реплікації, свід-

чить, на нашу думку, про ймовірне інактивуван-

ня у сечі цих хворих активності ферментів, що 

досліджувалися, які до того ж мають переважно 

ниркове походження, з одного боку, продукта-

ми метаболізму (деградації) вірусу, а з другого 

– можливо продуктами інтоксикації (внаслідок 

зниження дезінтоксикаційної функції печінки 

під впливом гепатотропного вірусу), які також 

виводяться нирками [4, 18]. Зважаючи на те, що 

метаболічна та фізіологічна роль досліджуваних 

нами лізосомних ферментів сечі, котрі, як вже 

зазначалося, локалізовані переважно у клітинах 

епітелію проксимальних канальців, спрямована 

передусім на формування первинної сечі шля-

хом гідролітичного катаболізму ряду складних 

біополімерів, таких як глікопротеїди, глікоза-

міноглікани, гліколіпіди та глікополісахариди, 

синтез котрих здійснюється переважно в печін-

ці, логічно припустити, на наш погляд, пригні-

чення утворення клітинами печінки цих сполук 

під час реплікації гепатотропного вірусу (вна-

слідок зниження синтезуючої функції печінки 

під впливом гепатотропного вірусу) і як слідство 

–– зменшення рівнів активності лізосомних 

гідролаз у сечі дітей з НС та з супутньою HBV/

HCV інфекцією в стадії вірусної реплікації [14, 

18]. Не виключено, що в стадії реплікації гепато-

тропного вірусу має місце зниження синтезу не 

тільки тих речовин, які гідролізуються під впли-

вом ферментів нирок лізосомного походження, 

але й зниження синтезу самих цих ферментів як 

сполук білкової природи [4, 14, 18]. Можливо 

існують також інші причини пригнічення фер-

ментативної активності у дітей, хворих на ГН з 

НС та супутньою HBV/HCV інфекцією, напри-

клад продуктами деградації або безпосередньо-

го впливу деяких лікарських фармакологічних 

препаратів з нефротоксичною дією [12, 19], що 

застосовувалися саме у цих пацієнтів.

Що стосується групи хворих на ГН та вірус-

ний гепатит в стадії інтеграції вірусу, який роз-

винувся у дітей з “чистим” НС, то проведений 

нами індивідуальний аналіз показав різноспря-

мованість у цих хворих змін активності всіх ен-

зимів, що досліджувалися, а саме – приблизно у 

половини пацієнтів (55,5 % – група 2а) показни-

ки активності загальної НАГ, НАГ В та -Гал сечі 

продовжували залишатися приблизно на тому ж 

рівні, що і в попередній групі, тобто у групі хво-

рих на ГН з вірусним гепатитом в стадії репліка-

ції (група 1, див. табл.); у іншої ж половини ді-

тей (44,5 % – група 2б) мало місце підвищення 

показників активності загальної НАГ, НАГ В та 

-Гал сечі у порівнянні не тільки з групою 2а, але 

також і з відповідною групою контролю (групою 

5, див. табл.), для рівнів активності НАГ В, від-

сотку активності НАГ В від загальної активності 

НАГ та активності -Гал сечі це підвищення було 

статистично вірогідним (p < 0,05 – 0,02). У гру-

пі хворих на ГН та супутній вірусний гепатит в 

стадії інтеграції вірусу, що розвинувся у дітей зі 

ЗФ захворювання (група 4, див. табл.) нами заре-

єстровано тільки суттєве підвищення показників 

активності ферментів, що досліджувалися, також 

у порівнянні як з відповідною групою хворих на 

ГН та супутній вірусний гепатит у стадії репліка-

ції вірусу (група 3, див. табл.), так і у порівнянні з 

відповідною контрольною групою (група 6, див. 

табл., p < 0,01 – 0,001). 

Встановлений нами факт різноспрямова-

ності змін показників умовно реноспецифічної 

ензимурії у хворих на ГН та вірусний гепатит в 

стадії інтеграції вірусу, виходячи з нашого при-

пущення ймовірності інактивації в сечі актив-

ності ферментів ниркового походження в стадії 

реплікаціі вірусу продуктами, що характеризу-

ють перебіг саме цього вірусного захворювання, 

можливо пояснити припиненням впливу цих 

чинників у певної частини хворих та переваж-

ного впливу на подальший перебіг хвороби вже 

основного захворювання, тобто ГН, який, до 

речи, у цих пацієнтів мав схильність до торпідно-

го перебігу. Це пояснення стосується тільки тих 

пацієнтів, у яких стадія інтеграції вірусу гепатиту 

супроводжувалася статистично вірогідним під-

вищенням рівнів активності лізосомних ензимів 

сечі, що досліджувалися. Щодо тієї частини дітей 

з НС ГН та з супутньою HBV / HCV інфекцією, у 

якої показники активності НАГ, НАГ В та - Гал 

сечі у стадії інтеграції вірусу гепатиту практично 

не відрізнялися від аналогічних показників у па-

цієнтів зі стадією реплікації вірусу гепатиту (гру-

па 2а та 1), то для цих пацієнтів, на нашу думку, 

цілком підійдуть ті припущення (пояснення), 

які були наведені нами вище у відношенні до ді-

тей, хворих на ГН зі стадією реплікації гепато-

тропного вірусу. Тобто логічно припустити, що 

саме у цих пацієнтів продовжують діяти ті пато-

логічні чинники, які були характерні для дітей, 

хворих на ГН з НС та з супутньою HBV / HCV 

інфекцією у стадії реплікації вірусу.

Отже, одержані нами дані, що характери-

зують особливості змін показників активності 

загальної НАГ, її термостабільного ізоферменту 

НАГ В та -Гал як чутливих, інформативних та 

неінвазивних індикаторів ступеня ушкодження 

канальцевого епітелію проксимального відді-
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лу нефрону у сечі дітей, хворих на ГН з НС та 

супутньою HBV / HCV інфекцією, залежно від 

стадій реплікації або інтеграції гепатотропного 

вірусу, на нашу думку, можуть дати переконливу 

підставу для рекомендацій щодо використання 

моніторирування інтенсивності ферментурії для 

обґрунтування об’єктивного підходу до оптимі-

зації та індивідуалізації системи програмного лі-

кування та здійснення реабілітаційних заходів у 

цих пацієнтів.

ЗАКЛЮЧЕННЯ

Таким чином, підсумовуючи результати 

аналізу особливостей змін показників актив-

ності умовно реноспецифічних ферментів сечі 

у хворих з НС ГН та супутньою HBV / HCV ін-

фекцією, слід зазначити: по-перше, у цих паці-

єнтів також, як і у хворих на ГН без супутнього 

інфікування HBV / HCV інфекцією (контроль), 

виявлено чітку залежність вираженості рівнів 

активності ферментів, що досліджувалися, від 

варіанту основного захворювання – при ЗФ ГН 

показники ензимурії набагато суттєвіше були 

вищими, ніж при “чистому” НС; по-друге, у 

цих пацієнтів в стадії реплікації вірусу, незалеж-

но від варіанту основного захворювання, мало 

місце вірогідне зменшення рівнів активності 

усіх ферментів, що досліджувалися, порівняно 

з відповідним контролем; по-третє, у хворих 

з НС ГН в стадії інтеграції вірусу, встановлено 

різноспрямованість змін активності ферментів, 

що досліджувалися, у сечі: у 55,5% хворих показ-

ники активності загальної НАГ, НАГ В та -Гал 

сечі визначалися на тому ж рівні, що і у пацієн-

тів у стадії реплікації вірусу, у 44,5% хворих було 

визначено суттєве підвищення активності всіх 

ферментів, що досліджувалися, у порівнянні як 

з групою хворих дітей у стадії реплікації вірусу, 

так і у порівнянні з відповідною контрольною 

групою, тобто з групою хворих на ГН без супут-

нього інфікування HBV / HCV.
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Таблиця 

Активність загальної N-ацетил- -D-глюкозамінідази (НАГ), її термостабільного ізоензиму НАГ В 
та -галактозидази ( -Гал) (у мкмоль/год/ммоль креатиніну) у сечі дітей, хворих на гломерулонефрит 

(ГН) з нефротичним синдромом (НС) та супутньою НВV/НСV інфекцією (M ± m)

Групи, що досліджувалися
Ензимологічний показник

НАГ НАГ В -Гал
ГН, НС, Г, стадія реплікації

(n = 14, група 1) 27,1±5,4 17,3±3,3 13,4±2,4

ГН, НС, Г, стадія інтеграції

(n = 9, група 2а) 27,9±3,7 12,0±2,7 17,5±3,2

ГН, НС, Г, стадія інтеграції

(n = 7, група 2б) 162,4±14,2 82,0±11,3 88,1±9,7

ГН, ЗФ, Г, стадія реплікації 

(n = 17, група 3) 60,4±6,6 27,3±3,6 41,0±5,0

ГН, ЗФ, Г, стадія інтеграції

(n = 7, група 4) 298,5±19,6 157,4±15,8 133,5±9,57

ГН, НС, розгорнута клінічна картина 

(n = 13, контроль 1, група 5) 135,0±6,6 48,5±3,9 61,0±5,4

ГН, ЗФ, розгорнута клінічна картина

(n = 16, контроль 2, група 6) 207,0±14,4 95,3±10,5 79,0±6,9

Практично здорові діти 

(n=25, група 7) 11,6±0,7 1,6±0,1 9,6±0,7
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Примітка: ЗФ – змішана форма, Г – вірусний гепатит
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