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Вступ
Останніми	 десятиріччями	 все	 більшу	 увагу	 ліка-

рів-практиків	 привертає	 патологія	 різних	 органів	
і	 систем	 організму	 людини,	 що	 асоційована	 з	 дис-
плазією	сполучної	тканини	(ДСТ).	Значимість	даної	
проблеми	 обумовлена	 значною	 поширеністю	 ДСТ,	

системністю	ураження,	високою	ймовірністю	форму-
вання	патології	з	боку	різних	органів	та	систем	[1,	2].

ДСТ	 —	 це	 унікальна	 онтогенетична	 аномалія	
розвитку	 організму,	 що	 належить	 до	 числа	 склад-
них,	далеко	не	вивчених	питань	сучасної	медицини.	
Безумовно,	 провідне	 значення	 в	 розвитку	 клініч-
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Резюме. Актуальність. Останніми десятиріччями все більшу увагу привертає патологія різних органів 
і систем людини, асоційована з дисплазією сполучної тканини (ДСТ), через часте формування на 
її фоні патології різних систем організму, зокрема з боку нирок. Мета дослідження — з’ясування ролі 
недиференційованої дисплазії сполучної тканини (НДСТ) у важкості перебігу пієлонефриту (ПН) у дітей та 
пошук можливих молекулярно-генетичних маркерів, асоційованих із порушенням фібрилогенезу в дітей 
із різними варіантами перебігу ПН. Матеріали та методи. Обстежено 60 дітей із ПН. За результатами ка-
тамнестичного спостереження вони були розподілені на 2 групи: І — 30 дітей із хронічним пієлонефритом 
(ХрПН), у катамнезі яких діагностувались 3 епізоди рецидиву ПН і більше впродовж 2 років, ІІ — 30 дітей 
із ПН, в яких впродовж 2 років не відмічалось рецидивів ПН. Контрольну групу становили 42 здорові ди-
тини. Дітям проводилося рутинне обстеження, встановлювались клініко-лабораторні маркери пору-
шення фібрилогенезу (фенотипові ознаки ДСТ, вміст оксипроліну (Оп) у плазмі крові та сечі) та молеку-
лярно-генетичне тестування локусів ТТ та СТ поліморфного локусу rs565470 гена COL4A2 та локусів AA та 
AG поліморфного локусу rs605143 гена колагену COL4A1. Результати. У дітей із ХрПН вірогідно частіше 
відмічались фенотипові ознаки недиференційованої дисплазії сполучної тканини порівняно з даними 
дітей із гострим ПН (ГПН). Практично у всіх обстежених із ХрПН були вірогідно підвищені показники вільної 
та зв’язаної фракцій Оп у плазмі крові (47,14 ± 0,03 мкмоль/л та 40,08 ± 0,03 мкмоль/л відповідно), вірогідно 
відрізняючись від даних дітей із ГПН (17,65 ± 0,01 мкмоль/л та 17,22 ± 0,02 мкмоль/л), серед яких ці показ-
ники були підвищені тільки у 12,0 та 16,0 % дітей відповідно. У 97,0 % дітей із ХрПН визначався підвищений 
рівень Оп у сечі, що перевищувало частоту його виділення із сечею в дітей із ГПН (10 %). Установлена 
вірогідна вища частота «дикого» генотипу АА — rs605143 гена колагену COL4A1 у дітей із ХрПн порівняно 
з даними осіб загальнопопуляційної контрольної групи (21,4 проти 4,8 %, p < 0,05). Розрахунки показали, 
що носійство цього генотипу в п’ять разів збільшує ризик розвитку ХрПН (OR 5,105, 95% CI 0,12–0,87), а 
наявність у дитини генотипу ТТ поліморфного локусу rs565470 гена колагену COL4A2 зменшує ризик роз-
витку рецидивування ПН (OR 0,14, 95% CI 0,02–1,19). Висновки. Наявність НДСТ у дитини відіграє важливу 
роль у процесі хронізації пієлонефриту, тому наявність ознак НДСТ є прогностично неблагополучною. З 
метою прогнозування генетично детермінованої схильності до хронізації ПН рекомендується проведен-
ня молекулярно-генетичного тестування генотипів AA та AG поліморфного локусу rs605143 гена колагену 
COL4A1 та генотипів ТТ та ТС поліморфного локусу rs565470 гена колагену COL4A2. 
Ключові слова: діти; дисплазія сполучної тканини; порушення фібрилогенезу; клініко-лабораторні та 
молекулярно-генетичні маркери дисплазії; оксипролін; колаген; пієлонефрит
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них	 проявів	 ДСТ	 мають	 мутації	 генів,	 що	 кодують	
синтез	 і	просторову	організацію	колагену	та	відпо-
відають	 за	 формування	 компонентів	 екстрацелю-
лярного	матриксу	[3,	4].	За	генетичною	основою	усі	
дисплазії	 сполучної	 тканини	 (СТ)	 поділяються	 на	
диференційовані	 та	 недиференційовані.	 Диферен-
ційовані	ДСТ	—	це	хвороби	з	мутаціями	одного	гена	
білка	колагену.	Вони	зустрічаються	рідко	та	мало	за-
лежать	від	зовнішніх	факторів.	У	популяції	частіше	
спостерігаються	 недиференційовані	 ДСТ	 (НДСТ),	
які	 характеризуються	 мутацією	 не	 одного	 гена,	 а	
нуклеотидним	 поліморфізмом	 [5].	 ДСТ	 може	 бути	
пов’язана	 як	 із	 порушенням	 синтезу	 колагену	 під	
час	 фібрилогенезу,	 так	 і	 зі	 змінами	 його	 біодегра-
дації,	 ферментопатіями,	 дефектами	 фібронектину,	
еластину,	глікопротеїдів,	протеогліканів,	а	також	із	
дефіцитом	 різних	 кофакторів	 ферментів	 (магнію,	
цинку,	 міді),	 аскорбінової	 кислоти,	 кисню	 та	 ін.,	
що	беруть	участь	в	утворенні	ковалентних	зв’язків,	
необхідних	для	стабілізації	колагенових	структур,	в	
основі	яких	лежать	мутації	генів,	що	кодують	синтез	
та	просторову	організацію	елементів	СТ	[6,	7].

У	 літературі	 все	 частіше	 зустрічаються	 дані	 про	
роль	 екзогенних	 факторів	 у	 розвитку	 дезорганізації	
сполучної	 тканини	 [8].	 Певну	 роль	 у	 прогресуванні	
НДСТ	 відіграють	 екологічні	 фактори,	 навколишнє	
середовище,	свинець,	алюміній,	стронцій,	кадмій,	що	
затримують	 дозрівання	 сполучнотканинних	 струк-
тур;	нераціональне	харчування,	що	призводить	до	де-
фіцитних	станів	(магнію,	аскорбінової	кислоти,	міді,	
селену,	 цинку,	 молібдену),	 як	 наслідок	 порушення	
обміну	 та	 дозрівання	 сполучної	 тканини,	 повна	 від-
сутність	або	нераціональна	фізична	активність	[9].

Негативний	 вплив	 преморбідних	 чинників	 є	
своє	рідним	 патогенетично	 обумовленим	 підґрун-
тям	 щодо	 стану	 здоров’я	 дітей	 із	 синдромом	 не-
диференційованої	ДСТ	і	підвищує	 їх	схильність	до	
розвитку	 генералізованої	 диспластикозалежної	 па-
тології	в	дітей	[4].	

СТ	 завдяки	 запрограмованій	 природою	 мінли-
вісті	та	поширеності	в	організмі	(понад	85,0	%	маси	
тіла)	визначає	поліорганність	уражень	при	недифе-
ренційованій	дисплазії	сполучної	тканини	[9].	

Унікальність	 структури	 та	 функцій	 сполучної	
тканини	 створює	 умови	 для	 виникнення	 великої	
кількості	 її	 аномалій	 та	 захворювань,	 викликаних	
хромосомними	 та	 генними	 дефектами,	 що	 мають	
певний	тип	успадкування	або	виникають	у	резуль-
таті	 зовнішніх	 мутагенних	 впливів	 у	 фетальному	
періоді	 [10].	 Окрім	 великої	 кількості	 захворювань,	
в	основі	яких	найчастіше	лежать	генні	дефекти,	не-
рідко	виникають	вроджені	аномалії	СТ	мультифак-
торної	природи	[11,	12].	

Нирки	 беруть	 участь	 у	 багатьох	 патологічних	
процесах,	оскільки	є	одним	з	основних	органів,	що	
підтримують	гомеостаз	організму	в	будь-якому	віці.	
Клінічні	 прояви	 багатьох	 захворювань	 у	 дітей	 зна-
чною	 мірою	 залежать	 від	 ступеня	 зрілості	 органів	
сечоутворення	та	сечовиділення	[13,	14].

Багатьма	 дослідниками	 відмічається,	 що	 остан-
нім	 часом	 клінічний	 перебіг	 пієлонефриту	 в	 дітей	
характеризується	 збільшенням	 кількості	 латентних	
форм	 захворювання,	 підвищенням	 резистентності	
до	 традиційної	 антибактеріальної	 терапії,	 що	 при-
зводить	 до	 хронізації	 і	 рецидивування	 патологіч-
ного	процесу	в	нирках	[2].	Згідно	зі	статистичними	
даними	МОЗ	України,	за	останні	5	років	захворюва-
ність	на	інфекції	сечової	системи	збільшилась	від	40	
до	56	дітей	на	1000	дитячого	населення.	Рецидиву-
вання	інфекцій	сечовивідних	шляхів	відмічається	в	
30–50	%	пацієнтів	[15].

При	цьому	в	структурі	нефропатій	у	дітей	пере-
важають	 захворювання	 вродженого	 та	 спадкового	
генезу,	а	також	захворювання,	пов’язані	зі	спадко-
вою	 схильністю,	 що	 мають	 прихований	 початок	 та	
торпідний	 перебіг	 [16].	 Особливої	 уваги	 заслугову-
ють	діти	з	проявами	ДСТ	[17].	

На	 сьогодні	 загальні	 методи	 молекулярної	 ме-
дицини	знаходять	своє	місце	в	клінічній	практиці,	
розширюють	 діагностичні	 можливості	 та	 допома-
гають	вирішувати	питання	розробки	профілактич-
них	заходів	[18].	Усе	більше	дослідників	останнім	
десятиріччям	 звертаються	 до	 питання	 генетичної	
обумовленості	 порушень	 стану	 здоров’я	 у	 дітей	
[19,	20].

Закордонними	 та	 вітчизняними	 дослідженнями	
доведено,	що	значна	кількість	соматичних	захворю-
вань	 характеризуються	 поліморфізмом,	 при	 цьому	
виявляються	суттєві	популяційні,	етнічні,	расові	ва-
ріації,	пов’язані	з	історичними	традиціями,	відмін-
ностями	 в	 харчуванні,	 географічним	 середовищем	
життєдіяльності,	епідеміями	інфекційних	захворю-
вань,	 особливостями	 забруднення	 довкілля	 тощо	
[21,	 22].	 Ці	 різноманітні	 фактори	 ризику	 розгляда-
ються	 як	 епігенетичні	 фактори	 впливу	 на	 організм	
людини.

З	 огляду	 на	 вищевикладене	 залишається	 відкри-
тим	 питання	 про	 роль	 дисплазії	 сполучної	 тканини	
при	 пієлонефриті	 в	 дітей,	 ознаки	 якої	 все	 частіше	
зустрічаються	 серед	 хворих	 нефрологічної	 групи	 та	
можуть	впливати	на	характер	і	перебіг	захворювання,	
його	виникнення,	хронізацію	та	стійкість	до	терапії.

Мета —	 з’ясування	 ролі	 недиференційованої	
дисплазії	сполучної	тканини	у	важкості	перебігу	пі-
єлонефриту	в	дітей	та	пошук	можливих	молекуляр-
но-генетичних	маркерів,	асоційованих	із	порушен-
ням	 фібрилогенезу	 в	 дітей	 із	 різними	 варіантами	
перебігу	пієлонефриту.	

Матеріали та методи
Обстежено	60	дітей	віком	від	3	до	18	років,	які	по-

ступали	 на	 стаціонарне	 лікування	 з	 діагнозом	 «го-
стрий	 пієлонефрит»	 у	 І	 педіатричне	 відділення	 КЗ	
ЛОР	ЛОДКЛ	«ОХМАТДИТ»	у	2016–2017	роках.	За	
результатами	спостереження	за	хворими	в	катамнезі	
1–2	років	вони	були	розподілені	на	2	групи	за	часто-
тою	епізодів	загострення	запального	процесу	нирок	
упродовж	2	років:	І	група	(І	—	ХрПН	—	30	осіб)	—	
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це	діти	з	хронічним	пієлонефритом,	рецидивуючим	
перебігом,	в	яких	діагностувалось	3	і	більше	епізодів	
рецидиву	 пієлонефриту	 впродовж	 2	 років,	 ІІ	 група	
(ІІ	—	ГПН	—	30	дітей),	у	яких	при	поступленні	в	ста-
ціонар	 був	 діагностований	 гострий	 пієлонефрит,	 а	
впродовж	 2	 років	 катамнестичного	 спостереження	
не	відмічалось	рецидивів	захворювання.

Результати	дослідження	дітей	основних	груп	по-
рівнювали	з	результатами	обстеження	42	соматично	
здорових	 дітей	 того	 ж	 віку	 (ІІІ	 —	 здорові	 —	 конт-
роль),	 які	 були	 обстежені	 під	 час	 виїздів	 групи	 на-
укових	 співробітників	 в	 екологічно	 чисті	 райони	
Львівської	області	в	межах	виконання	планової	на-
уково-дослідної	роботи.	

Усім	дітям	проводилося	комплексне	клініко-ла-
бораторне	 обстеження	 згідно	 зі	 стандартними,	 за-
гальноприйнятими	в	дитячій	нефрології	та	педіатрії	
методами	 клінічного,	 лабораторного	 та	 інструмен-
тального	обстеження.	

При	поступленні	дітей	здійснювалися:
—	ретельне	опитування	дітей	та	їх	батьків	за	спе-

ціально	розробленою	анкетою	для	уточнення	необ-
хідних	анамнестичних	даних;

—	клінічний	огляд	дітей	та	антропометричні	ви-
мірювання	 з	 акцентом	 на	 виявлення	 фенотипових	
ознак	недиференційованої	дисплазії	сполучної	тка-
нини;	

—	 визначення	 рутинних	 клінічних,	 лаборатор-
них	 показників	 (загальний	 аналіз	 крові,	 загальний	
аналіз	сечі,	біохімічний	аналіз	крові)	та	 інструмен-
тальних	методів	обстеження	(УЗД	нирок,	мікційна	
цистографія,	екскреторна	урографія);	

—	визначення	фенотипових	ознак	недиференці-
йованої	дисплазії	сполучної	тканини	за	Брайтонів-
ськими	та	модифікованими	Мілковською	—	Дими-
тровою	і	Каркашевою	критеріями;

—	визначення	рівнів	вільної	та	зв’язаної	фракцій	
оксипроліну	в	плазмі	крові	за	методом	Шараєва;

—	 дослідження	 рівня	 екскреції	 оксипроліну	 в	
сечі	за	методом	Е.О.	Юрьєвої,	В.В.	Длин	у	модифі-
кації	О.О.	Добрик,	С.Л.	Няньковського,	М.Ю.	Ісь-
ків;

—	 проведення	 молекулярно-генетичного	 дослі-
дження	 АА	 та	 AG	 генотипів/алелів	 поліморфного	
локусу	rs605143	гена	колагену	COL4A1	та	TT	і	TC	ге-
нотипів/алелів	 поліморфного	 локусу	 rs565470	 гена	
колагену	 COL4A2	 за	 допомогою	 методу	 полімераз-

ної	ланцюгової	реакції	та	поліморфізму	довжин	ре-
стриктивних	фрагментів.	

Статистична	 обробка	 результатів	 досліджен-
ня	 здійснювалась	 із	 використанням	 програми	
Microsoft	 Excel	 та	 прикладного	 пакета	 Statistica	 5.0	
for	 Windows.	 Для	 обробки	 результатів,	 що	 потра-
пляли	 під	 нормальний	 розподіл,	 використовувався	
статистичний	 метод	 із	 вираховуванням	 середньої	
арифметичної	 (М),	 стандартного	 відхилення	 (SD).	
Розрахунки	 основних	 статистичних	 величин	 здій-
снювались	за	загальноприйнятими	формулами	[29].

Результати
Розподіл	обстежених	дітей	за	віком	та	статтю	по-

даний	у	табл.	1.	
Аналіз	 табличних	 даних	 вказує	 на	 можливість	

коректного	порівняння	результатів	дослідження	ді-
тей	із	пієлонефритом	обох	груп,	оскільки	вони	мало	
відрізнялись	як	за	віком,	так	і	за	статтю	(табл.	1).

З	 метою	 вивчення	 можливої	 ролі	 недиферен-
ційованої	 дисплазії	 сполучної	 тканини	 в	 перебігу	
пієлонефриту	 проаналізовано	 характер	 та	 частоту	
фенотипових	 проявів	 недиференційованої	 ДСТ	 в	
обстежених	дітей	двох	груп	(табл.	2).	

Визначення	частоти	фенотипових	проявів	НДСТ	
в	обстежених	дітей	вказує	на	те,	що	в	дітей	І	групи	
вірогідно	 частіше	 відмічались	 фенотипові	 ознаки	
недиференційованої	 дисплазії	 сполучної	 тканини,	
чого	не	спостерігалось	у	дітей	ІІ	групи	та	осіб	групи	
контролю	(табл.	2).

З	 метою	 уточнення	 наявності	 недиференційо-
ваної	 дисплазії	 сполучної	 тканини	 в	 дітей,	 у	 тому	
числі	 і	 як	 причини	 більш	 тяжчого	 перебігу	 пієло-
нефриту	в	дітей	і	схильності	до	хронізації	процесу,	
а	 також	 із	 метою	 прогнозування	 частих	 рецидивів	
пієлонефриту	 усім	 дітям	 із	 пієлонефритом	 прове-
дено	 визначення	 рівнів	 вільної	 та	 зв’язаної	 фрак-
ції	 оксипроліну	 в	 плазмі	 крові	 та	 сечі	 [25,	 26]	 як	
показника	 підвищеного	 метаболізму	 колагену	 та	
порушення	 фібрилогенезу	 і,	 відповідно,	 загально-
прийнятого	маркера	наявності	дисплазії	сполучної	
тканини.	 Отримані	 дані	 порівнювались	 із	 даними	
здорових	дітей	контрольної	групи	(табл.	3).	

У	практично	всіх	обстежених	дітей	обох	груп	по-
казники	підвищеного	метаболізму	колагену	були	ві-
рогідно	вищими	від	даних	здорових	дітей	(табл.	3).	
Проте	в	дітей	І	групи	підвищені	показники	вільної	

Таблиця 1. Розподіл обстежених дітей за віком та статтю

Групи дітей Кількість, n

Вік Стать

4–6 років 7–12 років 12–16 років Хлопчики Дівчатка

n % n % n % n % n %

І — ХрПН 30 8 33,3* 12 40,0*, ** 10 33,3* 12 40,0* 18 60,0*

ІІ — ГПН 30 11 36,7* 9 30,0* 10 33,3* 13 43,3* 17 56,6*

ІІІ — здорові — конт
роль

42 14 33,3 16 38,1 12 28,57 24 57,14 18 42,86

Примітки: * — вірогідна різниця показника між даними дітей із пієлонефритом та здорових групи конт
ролю, р < 0,01; ** — вірогідна різниця показника між двома групами дітей із пієлонефритом, р < 0,01.
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та	зв’язаної	фракцій	оксипроліну	в	плазмі	крові	діа-
гностовані	в	більшої	кількості	дітей	(87,0	та	78,0	%	
відповідно),	які	за	середньоарифметичними	даними	
вірогідно	відрізнялись	від	даних	дітей	ІІ	групи	(12,0	
та	 16,0	 %	 відповідно),	 що	 свідчить	 про	 посилений	
обмін	колагену	в	дітей	із	хронічним	пієлонефритом	
та	частими	його	рецидивами.	

З	метою	вивчення	інтенсивності	процесів	дегра-
дації	колагену	в	дітей	обох	груп	спостереження	ме-
тодом	якісної	реакції	(за	ступенем	помутніння)	було	
визначено	 рівень	 оксипроліну	 в	 сечі	 як	 показника	
патологічного	метаболізму	колагену	в	результаті	по-
рушення	 процесів	 фібрилогенезу.	 Результати	 екс-
креції	 оксипроліну	 з	 добовою	 сечею	 в	 дітей	 із	 піє-
лонефритом	 обох	 груп	 спостереження	 порівняно	 з	
даними	здорових	дітей	подані	в	табл.	4.	

Визначення	 рівня	 екскреції	 оксипроліну	 в	 сечі	
дітей	із	пієлонефритом	(табл.	4)	свідчить	про	поси-
лення	розпаду	й	екскрецію	продуктів	обміну	кола-

гену	в	дитячому	організмі	в	97,0	%	обстежених	дітей	
І	 групи,	 що	 значно	 перевищує	 частоту	 виділення	
оксипроліну	 із	 сечею	 в	 дітей	 ІІ	 групи	 (10,0	 %)	 та	 в	
осіб	контрольної	групи	(8,0	%),	що	вказує	на	пору-
шення	катаболізму	сполучної	тканини	в	практично	
всіх	дітей	із	ХрПН	із	рецидивуючим	перебігом.

З	метою	пошуку	можливих	генетичних	маркерів,	
асоційованих	із	порушенням	фібрилогенезу	в	дітей,	
за	допомогою	методів	полімеразної	ланцюгової	ре-
акції	та	поліморфізму	довжин	рестракційних	фраг-
ментів	 проводили	 молекулярно-генетичне	 дослі-
дження	 AA	 та	 AG	 генотипів/алелів	 поліморфного	
локусу	rs605143	гена	колагену	COL4A1	(табл.	5,	6).	

Порівняльний	аналіз	розподілу	генотипів	AA	та	
AG	за	поліморфним	локусом	rs605143	гена	колагену	
гена	 COL4A1	 у	 дітей	 із	 пієлонефритом	 проводили	
з	 особами,	 вибраними	 методом	 випадкової	 вибір-
ки,	 що	 становили	 ІV	 групу	 загальнопопуляційного	
контролю	(ЗГПК).

Таблиця 2. Характер та частота фенотипових проявів в обстежених дітей

Виявлені фенотипові прояви НДСТ

Групи дітей

І — ХрПН, n = 30 ІІ — ГПН, n = 30 ІІІ — здорові — 
контроль, n = 42

n % n % n %

Гіпермобільність суглобів 16 53,0*, ** 2 6,67 2 4,76

Астенічна тілобудова 17 56,67*, ** 8 26,67* 7 16,67

Порушення зору 26 86,67*, ** 11 36,67* 3 7,14

Арахнодактилія 1 0,33*, ** – – – –

Деформація грудної клітки 13 43,33*, ** 3 10,0* 2 4,76

Плоскостопість 6 20,0*, ** – – – –

Сколіотична постава 16 53,33*, ** 4 13,33* 2 4,76

Схильність до кровотеч 2 6,67*, ** – – – –

Пупкова кіста 4 13,33*, ** 1 3,33* – –
Примітки: * — вірогідна різниця показника між даними дітей із пієлонефритом та здорових групи конт
ролю, р < 0,01; ** — вірогідна різниця показника між двома групами дітей із пієлонефритом, р < 0,01.

Таблиця 3. Показники розпаду колагену в крові дітей із пієлонефритом (М ± m)

Показники

Групи дітей

І — ХрПН, n = 30 ІІ — ГПН, n = 30 ІІІ — здорові — 
контроль, n = 42

M ± m q M ± m q M ± m q

Вільний оксипролін, мкмоль/л 47,14 ± 0,03*, ** 0,87*, ** 17,65 ± 0,01* 0,12* 12,64 ± 0,38 0,08

Зв’язаний оксипролін, мкмоль/л 40,08 ± 0,03*, ** 0,78*, ** 17,22 ±0,02* 0,16* 8,30 ± 0,29 0,06

Примітки: * — вірогідна різниця показника між даними дітей із пієлонефритом та здорових групи конт
ролю, р < 0,01; ** — вірогідна різниця показника між двома групами дітей із пієлонефритом, р < 0,01.

Таблиця 4. Вміст оксипроліну в сечі дітей із пієлонефритом (М ± m)

Показники

Групи дітей

І — ХрПН, n = 30 ІІ — ГПН, n = 30 ІІІ — здорові — 
контроль, n = 42

М ± m q М ± m q М ± m q

Оксипролін у сечі (+) 0,70 ± 0,02*, ** 0,97*, ** 0,13 ± 0,01*, ** 0,10** 0,06 ± 0,01 0,08

Примітки: * — вірогідна різниця показника між даними дітей із пієлонефритом та здорових групи конт
ролю, р < 0,01; ** — вірогідна різниця показника між двома групами дітей із пієлонефритом, р < 0,01.
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Зареєстровано	 вірогідно	 нижчу	 частоту	 геноти-
пу	AG	у	дітей	із	хронічним	перебігом	пієлонефри-
ту	 порівняно	 з	 результатами	 загальнопопуляцій-
ної	групи	контролю	(39,3	проти	66,7	%	відповідно,	
p	<	0,025).	Встановлена	вірогідна	вища	частота	«ди-
кого»	 генотипу	 АА	 в	 дітей	 із	 хронічним	 пієлонеф-
ритом	 із	частими	рецидивами	порівняно	з	даними	
осіб	ЗГПК	(21,4	проти	4,8	%	у	ІV	ЗГПК,	p	<	0,05).	
Доведено,	що	наявність	у	дитини	генотипу	АА	полі-
морфного	локусу	rs605143	гена	колагену	COL4A1	у	
п’ять	разів	збільшує	ризик	розвитку	рецидивування	
хронічного	пієлонефриту	 (OR	5,105,	95%	CI	0,12–
0,87)	(табл.	5,	6).

З	 метою	 пошуку	 можливих	 генетичних	 марке-
рів,	 асоційованих	 із	 порушенням	 фібрилогенезу	 в	
дітей,	 також	 проводили	 молекулярно-генетичне	
дослідження	 TT	 та	 CT	 генотипів/алелів	 поліморф-
ного	 локусу	 rs565470	 гена	 колагену	 COL4A2	 за	 до-
помогою	 методів	 полімеразної	 ланцюгової	 реакції	
та	поліморфізму	довжин	рестракційних	фрагментів	
(табл.	7,	8).

Зареєстровано	вірогідно	нижчу	частоту	генотипу	
TT	 у	 дітей	 із	 гострим	 перебігом	 пієлонефриту	 по-
рівняно	з	результатами	загальнопопуляційної	групи	

контролю	 (0,37	 проти	 21,4	 %	 відповідно,	 p	 <	 0,05).	
Таким	чином,	доведено,	що	наявність	у	дитини	гено-
типу	ТТ	поліморфного	локусу	rs565470	гена	колаге-
ну	COL4A2	зменшує	ризик	розвитку	рецидивування	
пієлонефриту	(OR	0,14,	95%	CI	0,02–1,19)	(табл.	8).

Обговорення
Висока	 частота	 проявів	 недиференційованої	

дисплазії	 сполучної	 тканини	 в	 дітей	 неодноразово	
продемонстрована	 даними	 ряду	 досліджень	 [6,	 17,	
23].	 Однак	 частота	 фенотипових	 проявів	 у	 дітей	 із	
нефрологічною	 патологією	 вивчалась	 в	 основному	
в	 дітей	 із	 вродженими	 аномаліями	 розвитку	 сечо-
вивідної	 системи	 [4,	 13,	 14].	 За	 даними	 літератури,	
маркером	 лабораторного	 підтвердження	 порушен-
ня	фібрилогенезу	та,	відповідно,	недосконалого	ко-
лагенового	обміну	є	підвищення	рівня	оксипроліну	
в	сироватці	крові	та	сечі	[24,	26].

За	 даними	 літератури,	 в	 дітей	 референтної	
групи	 рівень	 вільного	 та	 зв’язаного	 оксипролі-
ну	в	плазмі	крові	дорівнює	12,20	±	0,49	мкмоль/л	і	
8,60	±	0,34	мкмоль/л	відповідно.	Чим	вищий	показ-
ник,	тим	більше	посиленим	вважається	обмін	кола-
гену	[30].

Таблиця 5. Аналіз розподілу генотипів за поліморфним локусом rs605143 гена COL4A1 серед дітей  
із хронічним пієлонефритом

Генотипи rs605143
ХрПН, n = 30 ЗГПК, n = 42

χ2 р OR (CI)
n % HWE 

p = 0,32 n % HWE 
p = 0,007

GG 11 39,3 0,347 12 28,6 0,383 0,874 > 0,05 1,62 (0,59–4,45)

AG 11 39,3* 0,484 28 66,7* 0,472 5,105 < 0,025  0,32 (0,12–0,87)

АА 8 21,4* 0,169 2 4,8 0,145 4,61 < 0,05 5,45 (1,01–29,36)

Примітка: * — вірогідна різниця показника між даними дітей із пієлонефритом та здорових групи конт
ролю, р < 0,01.

Генотипи rs605143
ХрПН, n = 30 ЗГПК, n = 42

χ2 р OR (CI)
n % HWE 

p = 0,32 n % HWE 
p = 0,007

GG 14 53,8* 0,563 12 28,6* 0,383 4,344 < 0,05  2,92 (1,05–8,10)

AG 11 42,3* 0,375 28 66,7* 0,472 3,896 < 0,05  0,37 (0,13–1,01)

АА 1 0,38* 0,063 2 4,8* 0,145 0,032 > 0,05  0,80 (0,07–9,29)

Таблиця 6. Аналіз розподілу генотипів за поліморфним локусом rs605143 гена COL4A1 серед дітей  
із гострим пієлонефритом

Примітки: * — вірогідна різниця показника між даними дітей із пієлонефритом та здорових групи конт
ролю, р < 0,01.

Таблиця 7. Аналіз розподілу генотипів за поліморфним локусом rs565470 гена COL4A2 серед дітей  
із хронічним пієлонефритом

Генотипи rs565470
ХрПН, n = 30 ЗГПК, n = 42

χ2 р OR (CI)
n % HWE 

p = 0,46 n % HWE
p = 0,03

TT 7 23,3 0,267 9 21,4 0,300 0,037 > 0,05 1,12 (0,36–3,43)

CT 17 56,7* 0,499 28 66,7* 0,495 0,747 > 0,05 0,65 (0,25–1,72)

СС 6 20* 0,234 5 11,9* 0,205 0,886 > 0,05 1,85 (0,51–6,74)
Примітка: * — вірогідна різниця показника між даними дітей із пієлонефритом та здорових групи конт
ролю, р < 0,01.



 http://kidneys.zaslavsky.com.ua 163Vol. 7, No. 3, 2018

Оригінальні статті / Original Articles

За	 нашими	 даними,	 практично	 у	 всіх	 обстеже-
них	дітей	обох	груп	показники	підвищеного	мета-
болізму	колагену	були	вірогідно	вищими	від	даних	
здорових	 дітей.	 Проте	 в	 дітей	 із	 ХрПН	 підвищені	
показники	вільної	та	зв’язаної	фракцій	оксипролі-
ну	в	плазмі	крові	діагностовані	в	більшої	кількості	
дітей	(87,0	та	78,0	%	відповідно),	ніж	у	дітей	із	ГПН	
(12,0	та	16,0	%	відповідно),	що	за	середньоарифме-
тичними	 даними	 вірогідно	 відрізнялись	 від	 даних	
дітей	із	ГПН,	що	свідчить	про	посилений	обмін	ко-
лагену	в	дітей	із	хронічним	пієлонефритом	та	час-
тими	його	рецидивами.	Ці	дані	певною	мірою	збі-
гаються	 з	 даними,	 отриманими	 Т.А.	 Кригановою	
та	 В.В.	 Дліном	 [31],	 щодо	 зміни	 функціонального	
стану	нирок	залежно	від	ступеня	вираженості	дис-
плазії	сполучної	тканини	в	дітей	із	пієлонефритом.	
За	їх	даними,	ранній	дебют	пієлонефриту	відмічав-
ся	в	дітей	 із	важким	ступенем	дисплазії	сполучної	
тканини,	 а	 фільтраційна	 здатність	 нирок	 при	 лег-
кому	та	середньому	ступені	ДСТ	залишалась	збере-
женою,	тоді	як	її	зниження	відмічалось	при	тяжких	
вадах	розвитку,	поєднаних	із	міхурово-сечовідним	
рефлюксом	[31].

Якісна	реакція	на	виявлення	оксипроліну	в	сечі	
дає	можливість	ранньої	діагностики	порушень	об-
міну	 колагену	 [25,	 26],	 що	 може	 застосовуватись	
як	 скринінг-тест	 у	 пацієнтів	 із	 пієлонефритом.	
За	 результатами	 нашого	 дослідження,	 позитивні	
результати	відмічались	у	97,0	%	обстежених	дітей	
із	 ХрПН,	 що	 значно	 перевищувало	 частоту	 виді-
лення	оксипроліну	з	сечею	в	дітей	із	гострим	піє-
лонефритом	(10,0	%)	та	в	осіб	контрольної	групи	
(8,0	%),	що	вказує	на	порушення	катаболізму	спо-
лучної	тканини	в	практично	всіх	дітей	із	ХрПН	із	
рецидивуючим	перебігом.	У	дослідженні	Г.О.	Же-
лєзної	 [32]	 отримані	 подібні	 дані,	 зокрема	 най-
більш	виражена	оксипролінемія	й	оксипролінурія	
були	відмічені	при	змішаному	нетриманні	сечі	та	
спостерігались	 при	 ургентному	 і	 стресовому	 не-
триманні	 сечі	 в	 жінок	 із	 дисплазією	 сполучної	
тканини,	 що	 свідчить	 про	 збільшення	 швидкості	
розпаду	 колагену	 в	 організмі	 жінок	 за	 наявнос-
ті	ДСТ,	проте	в	дітей	такі	дослідження	автори	не	
проводили.

Закордонними	 та	 вітчизняними	 дослідженнями	
доведено,	що	значна	кількість	соматичних	захворю-
вань	 характеризується	 поліморфізмом,	 при	 цьому	

виявляються	суттєві	популяційні,	етнічні,	расові	ва-
ріації,	пов’язані	з	історичними	традиціями,	відмін-
ностями	 в	 харчуванні,	 географічним	 середовищем	
життєдіяльності,	епідеміями	інфекційних	захворю-
вань,	 особливостями	 забруднення	 довкілля	 тощо	
[21,	 22].	 Ці	 різноманітні	 фактори	 ризику	 розгляда-
ються	 як	 епігенетичні	 фактори	 впливу	 на	 організм	
людини.	

З	 метою	 пошуку	 можливих	 генетичних	 марке-
рів,	 асоційованих	 із	 порушенням	 фібрилогенезу	 в	
дітей,	за	допомогою	методів	полімеразної	ланцюго-
вої	реакції	та	поліморфізму	довжин	рестракційних	
фрагментів	було	проведене	молекулярно-генетич-
не	тестування	локусів	ТТ	та	СТ	поліморфного	ло-
кусу	rs	565470	гена	COL4A2	та	локусів	AA	та	AG	по-
ліморфного	локусу	rs605143	гена	колагену	COL4A1	
[27,	28].

Показано,	 що	 наявність	 у	 дитини	 генотипу	
АА	 поліморфного	 локусу	 rs605143	 гена	 колагену	
COL4A1	у	п’ять	разів	збільшує	ризик	хронізації	пі-
єлонефриту	 з	 частими	 рецидивами	 (OR	 5,105;	 95%	
CI	0,12–0,87).	Доведено,	що	наявність	у	дитини	ге-
нотипу	ТТ	поліморфного	локусу	rs565470	гена	кола-
гену	COL4A2	зменшує	ризик	рецидивування	пієло-
нефриту,	а	отже,	і	його	хронізацію	(OR	0,14;	95%	CI	
0,02–1,19).	У	доступній	авторам	літературі	аналогіч-
них	досліджень	не	зустрілось.

Отже,	 проаналізувавши	 результати	 клініко-па-
раклінічного	обстеження	дітей	із	різними	варіанта-
ми	 перебігу	 пієлонефриту,	 можна	 зробити	 висно-
вок,	 що	 недиференційована	 ДСТ	 відіграє	 важливу	
роль	 у	 процесі	 хронізації	 пієлонефриту	 в	 дітей,	 а	
діти	з	проявами	НДСТ	мають	важчий	перебіг	захво-
рювання	з	частими	рецидивами.

Проведене	 дослідження	 вказує	 на	 суттєву	 роль	
недиференційованої	 дисплазії	 сполучної	 тканини	
як	 причини	 більш	 важкого	 перебігу	 пієлонефриту	
в	 дітей	 і	 схильності	 до	 хронізації	 процесу	 та	 про-
вокує	 часті	 рецидиви	 пієлонефриту	 в	 дітей.	 Отже,	
наявність	 ознак	 НДСТ	 у	 дитини	 з	 пієлонефритом	
є	 прогностично	 неблагополучною	 щодо	 хронізації	
патологічного	 процесу,	 що	 змушує	 задуматись	 над	
необхідністю	призначення	метаболічної	терапії,	що	
здатна	 покращити	 біоенергетичні	 процеси	 в	 спо-
лучній	 тканині,	 при	 перших	 епізодах	 виникнення	
пієлонефриту	в	дітей	за	наявності	в	них	клініко-ла-
бораторних	проявів	НДСТ. 

Таблиця 8. Аналіз розподілу генотипів за поліморфним локусом rs565470 гена COL4A2 серед дітей  
із гострим пієлонефритом

Генотипи rs565470
ХрПН, n = 30 ЗГПК, n = 42

χ2 р OR (CI)
n % HWE

р = 0,0007 n % HWE
p = 0,03

TT 1 0,37* 0,198 9 21,4* 0,300 4,167 < 0,05 0,14 (0,02–1,19)

CT 22 81,5* 0,494 28 66,7* 0,495 1,808 > 0,05 2,20 (0,69–7,04)

СС 4 14,8 0,309 5 11,9 0,205 0,123 > 0,05 1,29 (0,31–5,29)

Примітка: * — вірогідна різниця показника між даними дітей із пієлонефритом та здорових групи конт
ролю, р < 0,01.
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Висновки
1.	У	дітей	з	хронічним	пієлонефритом	з	части-

ми	 рецидивами	 достовірно	 частіше,	 ніж	 в	 дітей	 з	
гострим	 пієлонефритом,	 відмічались	 фенотипо-
ві	 ознаки	 недиференційованої	 дисплазії	 сполуч-
ної	 тканини,	 такі	 як	 гіпермобільність	 суглобів	 (у	
53,0	 %	 дітей	 проти	 6,67	 %),	 астенічна	 тілобудо-
ва	 (56,67	 проти	 26,67	 %),	 порушення	 зору	 (86,67	
проти	 36,67	 %),	 деформація	 грудної	 клітки	 (43,33	
проти	 10,0	 %),	 сколіотична	 постава	 (53,33	 проти	
13,33	 %).	 Арахнодактилія	 та	 схильність	 до	 крово-
теч	 відмічались	 лише	 у	 дітей	 з	 хронічним	 перебі-
гом	пієлонефриту	(0,33	та	6,67	%	відповідно).

2.	 У	 дітей	 із	 хронічним	 пієлонефритом	 із	 час-
тими	 рецидивами	 встановлено	 підвищення	 по-
казників	 вільної	 (87,0%	 обстежених)	 та	 зв’язаної	
фракцій	 оксипроліну	 (78,0%	 осіб)	 в	 плазмі	 кро-
ві	 (47,14	±	0,03	мкмоль/л	та	40,08	±	0,03	мкмоль/л	
відповідно),	 що	 за	 середньоарифметичними	 да-
ними	 вірогідно	 відрізнялось	 від	 даних	 дітей	 із	 го-
стрим	 пієлонефритом	 (17,65	 ±	 0,01	 мкмоль/л	 та	
17,22	±	0,02	мкмоль/л),	серед	яких	ці	фракції	окси-
проліну	були	підвищені	тільки	у	12,0	та	16,0	%	об-
стежених	 відповідно,	 що	 свідчить	 про	 посилений	
обмін	колагену	у	дітей	із	хронічним	пієлонефритом.	

3.	Визначення	рівня	оксипроліну	в	сечі	в	дітей	із	
хронічним	 пієлонефритом	 із	 частими	 рецидивами	
свідчить	 про	 посилення	 розпаду	 й	 екскрецію	 про-
дуктів	обміну	колагену	в	дитячому	організмі	в	97,0	%	
обстежених,	яке	значно	перевищувало	рівень	виді-
лення	оксипроліну	із	сечею	в	дітей	із	гострим	пере-
бігом	пієлонефриту	(10,0	%),	що	вказує	на	виражене	
порушення	катаболізму	колагену	в	дітей,	схильних	
до	хронізації	та	рецидивування	пієлонефриту.	

4.	 Зареєстровано	 вірогідно	 нижчу	 частоту	 гено-
типу	 AG	 у	 дітей	 із	 хронічним	 перебігом	 пієлонеф-
риту	порівняно	з	результатами	загальнопопуляцій-
ної	групи	контролю	(39,3	проти	66,7	%	відповідно,	
p	 <	 0,025).	 Встановлена	 вірогідна	 вища	 частота	
«дикого»	генотипу	АА	в	осіб	загальнопопуляційної	
контрольної	групи	порівняно	з	даними	дітей	 із	ре-
цидивуючим	 перебігом	 хронічного	 пієлонефриту	
(21,4	 проти	 4,76	 %	 у	 ІІІ	 —	 ЗГПК,	 p	 <	 0,05).	 Наяв-
ність	 у	 дитини	 генотипу	 АА	 поліморфного	 локусу	
rs605143	 гена	 колагену	 COL4A1	 у	 п’ять	 разів	 збіль-
шує	ризик	хронізації	пієлонефриту	(OR	5,105;	95%	
CI	0,12–0,87).

5.	Наявність	у	дитини	генотипу	ТТ	поліморфно-
го	 локусу	 rs565470	 гена	 колагену	 COL4A2	 зменшує	
ризик	розвитку	хронічного	пієлонефриту	(OR	0,14;	
95%	CI	0,02–1,19).

6.	З	метою	прогнозування	в	дітей	генетично	де-
термінованої	схильності	до	хронізації	та	рецидиву-
вання	 пієлонефриту	 рекомендується	 проведення	
молекулярно-генетичного	тестування	генотипів	AG	
та	 AA	 поліморфного	 локусу	 rs605143	 гена	 COL4A1	
та	 ТТ	 поліморфного	 локусу	 rs565470	 гена	 колагену	
COL4A2	як	 інформативних	маркерів,	асоційованих	
із	дисплазією	сполучної	тканини.

Біоетика.	Під	час	проведення	дослідження	були	до-
тримані	біоетичні	норми,	пацієнти	(батьки,	опікуни)	
підписали	 добровільно	 інформовану	 згоду	 про	 про-
ведення	дослідження	й	обробку	персональних	даних.	

Конфлікт інтересів.	Автори	заявляють	про	відсут-
ність	будь-якого	конфлікту	інтересів	при	підготовці	
даної	публікації.

Рецензенти: проф.	Беш	Л.В.,	проф.	Гнатейко	О.З.
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Дисплазия соединительной ткани как провоцирующий фактор тяжести пиелонефрита у детей

Резюме. Актуальность.	В	последние	десятилетия	все	боль-
шее	внимание	привлекает	патология	различных	органов	и	
систем	человека,	ассоциированная	с	дисплазией	соедини-
тельной	ткани	(ДСТ),	из-за	частого	формирования	на	ее	
фоне	патологии	различных	систем	организма,	в	частности	
со	стороны	почек.	Цель исследования	—	выяснение	роли	
недифференцированной	дисплазии	соединительной	тка-
ни	 (НДСТ)	 в	 тяжести	 течения	 пиелонефрита	 (ПН)	 у	 де-
тей	 и	 поиск	 возможных	 молекулярно-генетических	 мар-
керов,	 ассоциированных	 с	 нарушением	 фибриллогенеза	
у	 детей	 с	 различными	 вариантами	 течения	 ПН.	 Матери-
алы и методы.	 Обследовано	 60	 детей	 с	 ПН.	 По	 результа-
там	катамнестического	наблюдения	они	были	разделены	
на	2	группы:	I	—	30	детей	с	хроническим	пиелонефритом	

(ХрПН),	 в	 катамнезе	 которых	 диагностировались	 3	 эпи-
зода	рецидива	ПН	и	более	в	течение	2	лет,	II	—	30	детей	
с	ПН,	у	которых	в	течение	2	лет	не	отмечалось	рецидивов	
ПН.	 Контрольную	 группу	 составили	 42	 здоровых	 ребен-
ка.	 Детям	 проводилось	 рутинное	 обследование,	 устанав-
ливались	 клинико-лабораторные	 маркеры	 нарушения	
фибриллогенеза	(фенотипические	признаки	ДСТ,	содер-
жание	 оксипролина	 (Оп)	 в	 плазме	 крови	 и	 моче)	 и	 мо-
лекулярно-генетическое	 тестирование	 локусов	 ТТ	 и	 СТ	
полиморфного	 локуса	 rs565470	 гена	 COL4A2	 и	 локусов	
AA	 и	 AG	 полиморфного	 локуса	 rs605143	 гена	 коллагена	
COL4A1.	 Результаты.	 У	 детей	 с	 ХрПН	 достоверно	 чаще	
отмечались	фенотипические	признаки	недифференциро-
ванной	дисплазии	соединительной	ткани	по	сравнению	с	
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данными	детей	с	острым	ПН	(ОПН).	Практически	у	всех	
обследованных	 с	 ХрПН	 были	 достоверно	 повышенные	
показатели	 свободной	 и	 связанной	 фракций	 Оп	 в	 плаз-
ме	крови	(47,14	±	0,03	мкмоль/л	и	40,08	±	0,03	мкмоль/л	
соответственно),	 достоверно	 отличаясь	 от	 данных	 детей	
с	ОПН	(17,65	±	0,01	мкмоль/л	и	17,22	±	0,02	мкмоль/л),	
среди	 которых	 эти	 показатели	 были	 повышены	 только	 у	
12,0	и	16,0	%	детей	соответственно.	У	97,0	%	детей	с	ХрПН	
определялся	повышенный	уровень	Оп	в	моче,	что	превы-
шало	частоту	его	выделения	с	мочой	у	детей	с	ОПН	(10	%).	
Установлена	 достоверная	 высокая	 частота	 «дикого»	 ге-
нотипа	 АА	 —	 rs605143	 гена	 коллагена	 COL4A1	 у	 детей	 с	
ХрПн	 сравнению	 с	 данными	 лиц	 общепопуляционной	
контрольной	группы	(21,4	против	4,8	%,	p	<	0,05).	Расче-
ты	показали,	что	носительство	этого	генотипа	в	пять	раз	
увеличивает	риск	развития	ХрПН	(OR	5,105,	95%	CI	0,12–

0,87),	а	наличие	у	ребенка	генотипа	ТТ	полиморфного	ло-
куса	rs565470	гена	коллагена	COL4A2	уменьшает	риск	раз-
вития	рецидивирования	ПН	(OR	0,14,	95%	CI	0,02–1,19).	
Выводы.	 Наличие	 НДСТ	 у	 ребенка	 играет	 важную	 роль	
при	хронизации	пиелонефрита,	поэтому	наличие	призна-
ков	НДСТ	является	прогностически	неблагополучным.	С	
целью	прогнозирования	генетически	детерминированной	
склонности	 к	 хронизации	 ПН	 рекомендуется	 проведе-
ние	молекулярно-генетического	тестирования	генотипов	
AA	 и	 AG	 полиморфного	 локуса	 rs605143	 гена	 коллаге-
на	 COL4A1	 и	 генотипов	 ТТ	 и	 ТС	 полиморфного	 локуса	
rs565470	гена	коллагена	COL4A2.
Ключевые слова:	дети;	дисплазия	соединительной	ткани;	
нарушение	 фибриллогенеза;	 клинико-лабораторные	 и	
молекулярно-генетические	маркеры	дисплазии;	оксипро-
лин;	коллаген;	пиелонефрит
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Connective tissue dysplasia as a trigger of pyelonephritis severity in children

Abstract. Background.	In	recent	decades,	more	and	more	at-
tention	of	practitioners	is	attracted	to	the	role	of	pathology	of	
various	organs	and	systems	of	the	human	body	associated	with	
connective	 tissue	dysplasia,	which	 leads	 to	chronicity	and	 re-
lapse	 of	 the	 pathological	 process	 in	 the	 kidneys. The	 purpose	
of	the	research:	to	clarify	the	role	of	undifferentiated	connec-
tive	 tissue	disease	 in	 the	 severity	of	pyelonephritis	 in	children	
and	 to	 search	 for	 possible	 molecular	 genetic	 markers	 associ-
ated	 with	 violations	 of	 fibrillogenesis	 in	 children	 with	 differ-
ent	 clinical	 course	 of	 pyelonephritis. Materials and methods. 
There	 were	 examined	 60	 children	 with	 pyelonephritis	 aged	
3–18	 years.	 According	 to	 the	 results	 of	 follow-up,	 they	 were	
divided	in	2	groups:	І	—	30	patients	with	chronic	pyelonephri-
tis,	 whose	 follow-up	 was	 characterized	 by	 3	 and	 more	 pyelo-
nephritis	relapses	during	2	years,	ІІ	—	30	children	with	pyelo-
nephritis,	who	didn’t	have	relapses	within	2	years.	The	control	
group	consisted	of	42	somatically	healthy	children	of	the	same	
age.	All	children	underwent	the	routine	comprehensive	clinical	
and	laboratory	examination,	clinical	and	laboratory	markers	of	
fibrillogenesis	 disorders	 were	 evaluated.	 There	 was	 conducted	
the	 molecular	 and	 genetic	 investigation	 of	 polymorphic	 locі	
rs605143	 of	 collagen	 gene	 COL4A1  and  rs565470	 of	 collagen	
gene	COL4A2. Results.	In	children	with	chronic	pyelonephri-
tis,	phenotypic	signs	of	undifferentiated	connective	tissue	dys-
plasia	were	significantly	more	common	as	compared	to	that	of	
children,	 who	 had	 only	 one	 episode	 of	 pyelonephritis	 a	 year. 
Virtually	in	all	examined	children	with	chronic	pyelonephritis,	
the	values	of	free	and	bound	fractions	of	hydroxyproline	in	the	
blood	plasma	were	significantly	increased	(47.14	±	0.03	μmol/l	
and	40.08	±	0.03	μmol/l,	respectively)	indicating	an	increased	
collagen	 exchange,	 and	 differed	 reliably	 from	 those	 in	 pa-
tients	 with	 acute	 pyelonephritis	 (17.65	 ±	 0.01	 μmol/l	 and	

17.22	±	0.02	μmol/l),	whose	hydroxyproline	fractions	were	el-
evated	only	by	12.0	and	16.0	%,	respectively.	In	97.0	%	of	chil-
dren	with	chronic	pyelonephritis,	elevated	levels	of	urinary	hy-
droxyproline	were	detected	indicating	an	increase	in	the	break-
down	 and	 excretion	 of	 collagen	 metabolism	 products,	 which	
significantly	exceeds	the	rate	of	excretion	of	hydroxyproline	in	
patients	with	acute	pyelonephritis	(10	%). The	frequency	of	the	
wild	 AA	 genotype	 rs605143	 of	 the	 COL4A1	 collagen	 gene	 in	
children	with	recurrent	chronic	pyelonephritis	was	found	to	be	
higher	than	that	of	control	group	(21.4	vs.	4.8	%,	p	<	0.05).	The	
presence	in	a	child	of	AA	genotype	of	the	polymorphic	rs605143	
locus	of	the	COL4A1	collagen	gene	five	times	increases	the	risk	
of	 chronic	 pyelonephritis	 recurrence	 (odds	 ratio	 (OR)	 5.105,	
95%	confidence	interval	(CI)	0.12–0.87).	On	the	contrary,	as	
our	 studies	 have	 shown,	 the	 presence	 of	 TT	 genotype	 of	 the	
polymorphic	locus	rs565470	of	the	COL4A2	collagen	gene	re-
duces	the	risk	of	pyelonephritis	recurrence	(OR	0.14,	95%	CI	
0.02–1.19). Conclusions. The	presence	of	undifferentiated	con-
nective	tissue	dysplasia	in	a	child	plays	an	important	role	in	the	
course	of	chronic	pyelonephritis.	In	order	to	predict	genetically	
determined	 propensity	 to	 pyelonephritis	 relapse,	 it	 is	 recom-
mended	to	carry	out	a	molecular	genetic	testing	of	AA	and	AG	
genotypes	of	the	polymorphic	locus	rs605143	of	COL4A1	col-
lagen	gene,	and	TT	and	TS	the	genotypes	of	the	rs565470	poly-
morphic	locus	of	the	COL4A2	collagen	gene.
Keywords:	children;	connective	tissue	dysplasia;	violations	of	
fibrillogenesis;	clinical	laboratory	and	molecular	genetic	mark-
ers	of	dysplasia;	hydroxyproline;	collagen;	pyelonephritis


