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В настоящее время проблема пиелонефрита крайне важна и
многообразна. При лечении пациентов с данной нозологией
врачи разных специальностей сталкиваются с некоторыми
трудностями. Одним из современных подходов в предупрежде)
нии развития нефрологической патологии является генетичес)
кое прогнозирование риска ее формирования. Цель нашего ис)
следования – с современных позиций оценить значимость гене)
тических маркеров в реализации хронического пиелонефрита
(ХП) в детском возрасте и проанализировать их ассоциации с
характером микрофлоры и особенностями течения ХП у детей.
Полученные результаты подтверждают важную роль Toll)по)
добных рецепторов в реализации врожденного иммунного от)
вета и позволяют рассматривать полиморфизм гена Toll)по)
добного рецептора 4 в качестве дополнительного прогности)
ческого показателя в генетических исследованиях.
Ключевые слова: врожденный иммунитет, полиморфизм, Тоll;
подобные рецепторы, внутриклеточные возбудители.

Проблема инфекций мочевой системы (ИМС) крайне важна и
многообразна. Данная категория пациентов широко пред1

ставлена в повседневной работе врачей общей практики, нефроло1
гов, педиатров, урологов и гинекологов. Пиелонефрит (ПН) отно1
сится к самым распространенным ИМС, обусловливая как высо1
кие показатели острой заболеваемости, так и стойкое длительное
поражение почек. Лечение ПН бывает успешным далеко не у всех
больных. По данным литературы у 86% детей реинфицирование
наблюдается через 6 мес после первичного эпизода [1–3, 7, 8]. При1
чем риск формирования рубцов в почках зависит от количества
эпизодов инфекций мочевыводящих путей (ИМП). Формирова1
ние рубцов сопровождается необратимым повреждением парен1
химы почек, приводя к снижению парциальной функции почек и
ранней инвалидизации пациентов молодого возраста [4–6]. 

Одним из современных подходов в предупреждении разви1
тия патологии является генетическое прогнозирование риска
ее формирования. Однако как и многие другие мультифакто1
риальные нозологии, ПН – сложный предмет для генетических
исследований. Широкий клинический полиморфизм, генети1
ческая гетерогенность – это далеко не весь перечень препят1
ствий, с которыми сталкиваются ученые. 

Возникновение и хронизация воспаления в мочевой систе1
ме определяется не только свойствами возбудителя, но и инди1
видуальными особенностями макроорганизма1хозяина (преж1
де всего, способность давать адекватный иммунный ответ), что
является отражением его генетической структуры. Реализация
функции врожденной иммунной системы в значительной сте1
пени осуществляется за счет семейства Toll1подобных рецепто1
ров (TLR), которые играют решающую роль в ранней защите
организма от патогенов. В последние годы было доказано, что
именно TLR принимают участие в распознавании патоген1ас1
социированных молекулярных паттернов (ПАМП) и актива1
ции врожденного иммунитета. В то же время Escherichia coli от1
ветственна за развитие более 80% всех ИМП и вызывает как
асимптомную бактериурию, так и симптоматические ИМП [9,
10]. В процессе исследований с использованием эксперимен1
тальных моделей восходящих ИМП в эпителиальных клетках

мочевого пузыря и канальцев почек мышей и человека были
получены четкие свидетельства того, что почечный воспали1
тельный ответ на бактерии E. coli с фимбриями типа 1 или Р
действительно зависит от TLR4 [9, 10].

Не меньшей проблемой, чем E. сoli в генезе инфекций моче1
вых путей, как у детей, так и у взрослых являются внутрикле1
точные возбудители, а именно Chlamidia trachomatis,
Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis [14, 17–19]. Уста1
новлено, что именно эти возбудители играют ведущую роль в
развитии рецидивирующего течения инфекций мочевой систе1
мы и при этом часто протекают как микст1инфекции с бактери1
альной флорой [8, 9, 13]. Существует ряд исследований, кото1
рые свидетельствуют о том, что наличие мутаций гена TLR4 по1
вышает риск заражения урогенитальными инфекциями, таки1
ми как хламидиоз, микоплазмоз, уреоплазмоз, гарднереллез,
трихомониаз [11, 12, 15, 16]. 

Поскольку различия в генах, контролирующих защитные
реакции организма, могут определять разный характер течения
воспалительного ответа и специфических иммунологических
реакций при внедрении чужеродных агентов, их изучение у де1
тей с хроническим ПН представляет особый интерес [7, 14–16]. 

Цель исследования: с современных позиций оценить зна1
чимость генетических маркеров в реализации хронического пи1
елонефрита в детском возрасте и проанализировать их ассоци1
ации с характером микрофлоры и особенностями течения ХП у
детей. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено клинико1лабораторное обследование 60 детей,

больных хроническим пиелонефритом в период обострения,
которые находились на стационарном лечении в педиатричес1
ком отделении № 2 (нефрологические койки) детской област1
ной клинической больницы г. Полтавы.

Отбор биологических образцов от пациентов проводили
при отсутствии инфекционных заболеваний. Материалом для
исследования была периферическая венозная кровь. Генотипи1
рование полиморфного участка Asp299Gly проводили методом
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с использованием оли1
гонуклеотидных праймеров.

Бактериологическое исследование мочи с определением мик1
робного возбудителя и его чувствительности к антибактериаль1
ным и химиотерапевтическим препаратам, а также молекулярно1
биологическое исследование (полимеразная цепная реакция для
определения Chlamidia trachomatis, Ureaplasma urealyticum,
Mycoplasma hominis; материал исследования – соскоб эпителиаль1
ных клеток с мочеиспускательного канала) у большинства боль1
ных осуществляли до назначения антибактериальной терапии.

Группу контроля составили 95 практически здоровых лиц из
базы генетических образцов НИИ генетических и иммунных ос1
нов развития патологии и фармакогенетики ВГУЗУ «УМСА». 

Математическую обработку полученных данных проводили с
использованием программы «STATISTICA for Windows 7.0»
(StatSoft Inc) и электронных таблиц MS Excel. Распределение ге1
нотипов по исследуемым полиморфным локусам проверяли на
соответствие равновесия Харди–Вайнберга с помощью критерия
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2.  Для сравнения частот аллелей между исследуемыми группа1
ми использовали критерий 2 Пирсона с поправкой Иейтса на не1
прерывность при числе степеней свободы, который равен 1. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенные исследования показали, что в развитии ХП у об1
следованных больных приоритетными факторами оказались воз1
раст и пол ребенка. Установлено, что ХП чаще встречается у дево1
чек (89%) с преимущественным возрастом 1–4 года (63%), причем
заболевание имеет I (57,7% ) или II (26,2%) степень активности. 

Большое значение в развитии ХП имеет наследственность:
у пациентов развитие патологии было связано с отягощенным
семейным анамнезом (68,5%), особенно по материнской линии
(37,7%), или двумя линиями родословной (13,1%), представ1
ленная преимущественно в форме ПН (33,9%) или цистита
(40,8%). Следует заметить, что наследуется единственная
склонность по нефрологической патологии, которая реализует1
ся в данном случае в виде ИМС с преимущественным пораже1
нием почечной ткани. 

На развитие ХП влияет патология беременности (68,5%), в
частности нефропатия, TORCH1инфекция (53,9%) и ОРВИ во
время беременности (40,8%). Перечисленные факторы по дан1
ным многих исследователей [1–3, 6, 8] приводят к повреждению
плаценты, формированию антенатальной гипоксии плода, пери1
натальному поражению центральной нервной системы, функ1
циональной незрелости иммунной системы, что, впоследствии
изменяет механизмы физиологической адаптации, уменьшая
иммунную толерантность к воздействию различных факторов.

Среди факторов риска можно выделить пороки развития
мочевыделительных путей (МВП) у ребенка, частые ОРВИ,
дисбактериоз кишечника, инфекции половых органов, которые
подтверждались корреляционными связями между данными
факторами и ранним возрастом манифестации ХП (соответ1
ственно: =0,26; =0,29; =0,29; =0,21 и =0,28). 

У детей с обострением ХП при бактериологическом иссле1
довании мочи доминировала граммотрицательная условно1па1
тогенная флора, что объясняется превалирующим восходящим
путем инфицирования и резервуаром указанной флоры в ки1
шечнике. В частности в структуре выделенных возбудителей
преобладали E.coli (26,8%) и клебсиелла (12,3%). Среди других
грамотрицательных возбудителей определяли протея (10,0%),
энтеробактерии (7,7%) и синегнойную палочку (6,2%). Мик1
робные ассоциации регистрировали в 5,4% случаев, причем они
были представлены граммотрицательной флорой или ассоциа1
цией с кокками и грибковой флорой.

Исследование методом ПЦР у детей с обострением ХП
продемонстрировало преобладание микоплазменной инфек1
ции (20%), второе место заняла уреаплазма (11,6%), наимень1
шее количество составили дети с хламидийной инфекцией
(8,3%). Ассоциации возбудителей регистрировали в 6,7% слу1
чаях, причем они были представлены молекулами (уреаплаз1
мой и микоплазмой). Суммарный процент определения внут1
риклеточных возбудителей в нижних отделах мочевой системы
у обследованных детей составил практически 40%. 

При определении генетической предрасположенности че1
ловека к той или иной патологии функциональное значение
могут иметь как аллельные варианты, как правило, определяю1
щие прогноз заболевания, так и генотипы. Полиморфность яв1
ляется одним из показателей генетической изменчивости попу1
ляций. Поэтому следующим этапом исследования стало опре1
деление полиморфизма гена TLR4 с установлением связей ге1
нотипа с характером микрофлоры и особенностями течения
ХП у детей. Было показано, что частота гетерозиготного и гомо1
зиготного мутантных генотипов AG и GG полиморфного локу1
са TLR4 у детей с ХП превышала таковую среди здоровых лиц
(2=5,78; р=0,023). Выявлено достоверно более высокую часто1

ту мутантной аллели 299Gly среди детей с ХП, которая в 4,4 ра1
за чаще встречалась в группе больных детей с ХП в отличие от
здоровых лиц (2=5,78; р=0,015).

Выявленные данные определили потребность детального
изучения ассоциации упомянутого выше полиморфизма с кон1
кретными фенотипическими и этиопатогенетически значимы1
ми признаками заболевания. При наличии мутантных вариан1
тов гена TLR4 дети с обострением ХП имели выраженную лей1
коцитурию, что практически в 30 раз превышала показатели де1
тей без полиморфизма указанного гена и оставалась выше нор1
мы на момент выписки из стационара (р<0,05). Данная катего1
рия пациентов также имела более выраженные нарушения кон1
центрационной и выделительной функции почек во время обо1
стрения ХП, а именно увеличение суточного диуреза (2=14,7;
р<0,001), снижение относительной плотности мочи (2=3,5;
р<0,001) и СКФ (2=15,1; р<0,001).

Установлено, что существуют ассоциации генотипов поли1
морфного локуса TLR4 не только с клинико1лабораторными
данными детей с ХП, но и с характером микрофлоры. В частно1
сти, M.hominis и U.Urealyticum практически в 6 и 12 раз чаще,
соответственно, определяли у детей с мутантным распределе1
нием гена TLR4 (рисунок). 

Обнаружено значимые взаимосвязи между присутствием
299Gly TLR4 и наличием ассоциации U.urealyticum и M.hominis
(=0,41), а также с одновременным выявлением E. coli с U.ure1
alyticum и M.hominis (=0,58). В то же время у детей с нормальным
распределением данного гена преобладала бактериальная моноин1
фекция (42,55%), представленная в большинстве случаев E.сoli,
что не наблюдалось ни у одного пациента с мутацией TLR4.

Следует отметить, что достоверно большую частоту реци1
дивов наблюдали у детей1носителей мутантного гена 299Gly
TLR4 (4,6±0,3 раза в год) в отличие от больных с нормальным
распределением аллелей гена, частота обострений которых бы1
ла практически в 3,5 раза меньше (2=5,6; р=0,021).

ВЫВОДЫ
Таким образом, при обследовании больного хотя бы с од1

ним эпизодом лейкоцитурии, следует в первую очередь опреде1
лить степень риска хронизации ИМС. Для этого необходимо
учитывать наиболее значимые предикторы, которые индуциру1
ют реализацию хронического пиелонефрита. Применение ста1
тистической обработки катамнестических и анамнестических
данных позволяет считать, что таковыми у детей являются: на1
следственная отягощенность по нефрологическим заболевани1
ям по материнской линии или двум родословным, патологиче1
ское течение беременности у матери, наличие TORCH1инфек1

Анализ ассоциации генотипов TLR4 
с этиологическими факторами ХП у детей
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ции и перенесенные матерью острые респираторные инфекции
в ранние сроки беременности, дисбиоз кишечника у ребенка на
первом году жизни, заболевания половой системы, пороки мо1
чевыводящей системы и частые ОРВИ у ребенка.

При выявлении пациентов с высоким потенциальным рис1
ком реализации хронического течения ПН рекомендовано уг1
лубленное генетическое исследование. Выявление аллеля G ге1
на TLR4 по результатам проведенных исследований свидетель1
ствует о рецидивирующем течении хронического пиелонефри1

та у детей со склонностью к устойчивой бактерииурии и повы1
шенной чувствительностью к основным внутриклеточным воз1
будителям (Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum).

Внедрение генетического обследования является приоритет1
ным направлением детской нефрологии, поскольку оно нацелено
на раннее прогнозирование хронического рецидивирующего те1
чения ПН и предоставляет возможность своевременного адекват1
ного превентивного лечения, которое учитывает индивидуальные
наследственные особенности организма больного ребенка.
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Генетичні предиктори хронізації пієлонефриту 
у дітей
Т.О. Крючко, В.П. Остапенко, А.В. Луканін

У даний час проблема пієлонефриту вкрай важлива, оскільки під
час лікування пацієнтів з даною нозологією лікарі різних спеціаль1
ностей стикаються з деякими труднощами. Одним із сучасних
підходів у попередженні розвитку нефрологічної патології є гене1
тичне прогнозування ризику її формування.
Мета нашого дослідження – з сучасних позицій оцінити зна1
чущість генетичних маркерів у реалізації хронічного пієлонефри1
ту (ХП) в дитячому віці і проаналізувати їхні асоціації з характе1
ром мікрофлори і особливостями перебігу ХП у дітей.
Отримані результати підтверджують важливу роль Toll1подібних
рецепторів у реалізації вродженої імунної відповіді і дозволяють
розглядати поліморфізм гена Toll1подібного рецептора 4 в якості
додаткового прогностичного показника в генетичних дослідженнях.
Ключові слова: вроджений імунітет, поліморфізм, Toll;подібні ре;
цептори, внутрішньоклітинні збудники.

Genetic predictors of chronization of pyelonephritis
at children
T.A. Kryuchko, V.P. Ostapenko, A.V. Lukanin 

At present the problem of pyelonephritis is extremely important and
diverse, as the treatment of patients with this nosology of complexity
in the daily work of doctors of different specialties. One of the modern
approaches to the prevention of nephrology pathology is genetic risk
prediction of its formation. The aim of our study was to evaluate the
significance of modern positions of genetic markers in the implementa1
tion of the propensity to chronic pyelonephritis in children and ana1
lyze their association with major etiological and clinical characteristics
of the disease. The results confirm the important role of Toll1like
receptors in innate immune responses implement and allow to consid1
er gene polymorphism Toll1like receptor 4 as additional prognostic
indicator in genetic studies.

Key words: innate immunity, polymorphism, Toll;like receptors, intra;
cellular pathogens.
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