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Введение

     Чаще всего с проблемами неонатальной не-
   фрологии сталкиваются неонатологи родильных 

     домов и врачи отделений реанимации новоро-
.     жденных Более длительно новорожденные с 

   нефрологической патологией наблюдаются в 
    отделениях патологии новорожденных и недо-

 ,    ношенных детей причем в большинстве случа-
    ев нефрологическая патология является сопут-

   .  ствующей или случайно обнаруженной Соот-
,    ветственно вопросы дальнейшего наблюдения 

 ,   , таких детей сроки начала ренопротекции воз-
     можности оценки и ее эффективности являются 

 .весьма актуальными
Цель   — настоящего исследования определе-
    ние структуры нефрологической патологии у 

,    новорожденных наблюдавшихся в отделениях 
    Алтайской краевой клинической детской боль-

  2004—2006ницы за  .,   гг и определение диагности-
    ческой ценности рядом методов исследования 
     функций почек и параметров системы гемоста-

    за за период катамнестического наблюдения 
   12новорожденных до возраста  . мес

Материал и методы

   Применялись следующие методы исследо-
:вания

1.   Исследование урокиназной активности 
     мочи с помощью хромогенного субстрата хро-

-мотех плазмино   « -гена фирмы Технология Стан-
»,    .дарт адаптированного для исследования мочи

2.    : Изучение системы фибринолиза крови
— определение 11 -Х а зависимого фибринолиза 

( ) ХЗФ  . .по Г Ф  , . .Еремину А Г   (1979);Архипову
—   определение концентрации растворимых 

-фибрин   ( )  мономерных комплексов РФМК в 
    плазме с помощью ортофенантролинового те-

 ( )   . .ста ОФТ по В А  Елыкомо   . .ву и А П  Момоту 
(1987).

3.   :Функциональные почечные пробы
—    определение уровня канальцевой реаб-

 ;сорбции фосфатов
—   ;исследование уровня микропротеинурии
—    определение клубочковой фильтрации по 

 .формуле Шварца
   Исследование уровня микропротеинурии и 

    ферментурии мочи проводилось на биохимиче-
 .    ском анализаторе Повышение экскреции ми-

 ( ,   кропротеинов белков практически полностью 

    реабсорбирующихся на уровне клеток прокси-
 )   мальных канальцев является маркером струк-

    турного и функционального повреждения прок-
  ,  симального отдела канальцев причем задолго 

     до появления других признаков поражения ка-
.нальцев

Результаты

    В почках щелочная фосфатаза находится 
    преимущественно в клетках эпителия извитых 

 , . .    проксимальных канальцев т е в местах с ин-
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  ,   тенсивной реабсорбцией фосфатов и значи-
    . тельно меньше в дистальных канальцах Гипер-

   ферментурия считается универсальной ответ-
     .ной реакцией на повреждение почечной ткани  

    Поражение почечных канальцев вызывает по-
      вышение активности ферментов в моче за счет 

     выхода их из разрушившихся клеток почечной 
,      ткани а также за счет нарушения реабсорбци-
    [6, 10].онной способности почечного эпителия

    Патологические изменения в общем анализе 
   48   104   мочи отмечались у детей из в виде сле-
 ,  довой протеинурии незначительной микрогема-
  . ,   турии и лейкоцитурии Очевидно что в структу-

    ре патологии преобладали обструктивные уро-
.    патии За период катамнестического наблюде-

      ния в течение первого года жизни почечная 
   12 .недостаточность развилась у детей

   (Структура выявленной патологии .табл  1) 

    [4, 9, 14, 22].совпадает с литературными данными  

 306 ,  . .Среди детей обследованных А В  Папаяном 

 . .и И С  Стяж -ки
ной [7],  6,3%   ,  10,5%у был выявлен гидронефроз у  

— ,  8,8% —    — поликистоз у пиелоэктазия и ПМР у 
7,7%. 

 1Т а б л и ц а
Структура врожденной патологии органов мочевой 

системы 
у обследованных больных

 Нозологическая форма .Абс %

Гидронефроз 33 31,7
Уретерогидронефроз 22 21,2
ПМР 14 13,5

 Удвоение почек 3 2,9
 Подковообразная почка 6 5,8

 Эктопическая почка 4 3,8
 Гипоплазия почки 8 7,7

, Мультикистоз поликистоз 8 7,7
Агенезия 8 7,7

  Врожденный нефротический син-
дром

2 1,9

  (70%)  У большинства обследованных детей 
    наследственный характер патологии ОМС не 

 ,    был выявлен поэтому представляется наибо-
    лее предпочтительной концепция развития пие-

 ,   лоэктазии плода обусловленная хронической 
 [13, 19].гипоксией

    При гипоксии плода происходит перераспре-
     деление сердечного выброса с фетальной цен-

 .   трализацией кровообращения При этом проис-

     ходит спазм в периферических сосудах для 
    поддержки центрального кровотока на постоян-

 .     ном уровне В результате развивается регио-
   ,   нальная гипоксия тканей почек и нарушение 

   .венозного оттока сопровождается уростазом  

    Определенное значение имеют также наруше-
   ,  ния строения соединительной ткани что влияет 

    [8].  на эластичность мочевых путей В результа-
   те обструкции формируется тубулоинтерстици-

    альный фиброз и ухудшаются функциональные 
  .способности пораженных почек

    В основе интерстициального фиброза лежит 
   накопление экстрацеллюлярного матрикса под 

  , влиянием различных медиаторов высвобожда-
      ющихся из канальцевых клеток в процессе их 

.    повреждения Среди медиаторных систем зна-
   чительная роль принадлежит фибринолитиче-

  . ской системе почек
     В обычных условиях процессы накопления и 

   дегидратации экстрацеллюлярного матрикса сба-
    лансированы в пределах интерстиция активно-

   ( ),стью матричных металлопротеиназ ММП  

   -функция которых регулируется плазминоген акти-
  (ваторами тканевого t-PA)   (и урокиназного u-PA) 

,   ,типа тканевым ингибитором металлопротеиназ  а 
также активатором -плазминоген инги -1битора  

(PAI-1).     Урокиназа является одним из активаторов 
.   металлопротеиназ Недостаточная функцио-

   нальная активность фибринолитической систе-
  мы почек    приводит к замедлению расщепления 

   плазмином основных компонентов экстрацеллю-

 ,  лярного матрикса что спо  собствует прогрессиру-
      ющему его накоплению и развитию склероза ин-

 [11, 15, 16, 17, 18, 20, 21, 23].терстиция
  :Стадии развития нефросклероза

—     активация клеток и повреждение почечной 
;ткани

—  ;фиброгенные реакции
—  ;фиброгенная стадия
—   (деструктивная стадия Eddy A.A., 2005).

  105  (63 Было обследовано пациентов маль-
, 51 )    чика девочка в периоде новорожденности и 

  1 .наблюдались до года
   Определение урокиназной активности мочи 

    проводилось с помощью хромогенного суб-
,    страта адаптированного для исследования 

.    мочи Фибринолитическая активность крови 
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   11 -  оценивалась по активности Х а зависимого фи-
,   -бринолиза концентрации растворимых фибрин

     мономерных комплексов в плазме с помощью 

 .ортофенантролинового теста
    Для выявления диагностической и прогности-
   ,  ческой значимости таких тестов как урокиназная 

 ,  активность мочи фибринолитическая активность 
 ( ),    , крови ХЗФ концентрация РФМК в крови были 

  , определены их чувствительность специфичность 
    и прогностическая ценность положительного ре-

    (зультата для развития ХПН .табл  2).

 2Т а б л и ц а
Характеристика диагностических тестов

Характеристика
Урокиназная 

 активность
мочи

- -Хагеман зависи
 мый фибрино-
 лиз крови

 РФМК
 крови

 по ОФТ
, %Чувствительность 55 37 45

, %Специфичность 90 62 75
Прогностическая 

 ценность положитель-
 , %ного результата 90 62 75

    Расчеты по четырехпольной таблице были 
  12      20   проведены у детей с ХПН и у без ХПН с 

  ( ,  аналогичной патологией гидронефроз урете-
).рогидронефроз

    Чувствительность всех трех тестов невысо-
,  ка наиболее значительная —   у урокиназной ак-

  (  50%),  тивности мочи больше наиболее высокая 
    ,  у этого теста и специфичность и прогностиче-

 .ская ценность
    В зависимости от показателей урокиназной 

    активности мочи и функциональных нарушений 
     .почек пациенты были распределены на группы  

 1   17   Группу составили больных с сохраненной 
    урокиназной активностью мочи и нормальными 
  .  показателями реабсорбции фосфатов По кли-

  —   ническим проявлениям с односторонним гид-
 1-  , . ронефрозом й степени пиелоэктазией Группу 

2  40    составили детей со снижением урокиназной 
    активности мочи и нормальными показателями 

 .   реабсорбции фосфатов По характеру клиниче-
      - ских проявлений это были пациенты с одно и 

 ,  двусторонним гидронефрозом уретерогидроне-
 1—3-  , -фрозом й степени пузырно мочеточниковым 

 ( ) 1—2-  , рефлюксом ПМР й степени мультикистоз-
,    ной апластической и гипопластической диспла-
 .   3  48   зией почки В группу вошли больных с на-

    рушением канальцевой реабсорбции и сниже-
    ( ),  нием урокиназной активности мочи УАМ с 
-   , одно и двусторонним гидронефрозом уретеро-

 3—4-  ,  3—4-  гидронефрозом й степени ПМР й сте-
,    пени осложненные хроническим пиелонефри-
 (32 ).   4 — , 20том ребенка Группа контрольная  

 1-   ,   детей го года жизни не имеющие патологии 
.ОМС

     Коэффициент корреляции между УАМ и ре-
   0,55 (абсорбцией фосфатов составил р < 0,05), 

    –0,54УАМ и уровнем микропротеинурии  

(р < 0,05),    что с достоверностью свидетельству-
    ет о существовании взаимосвязи активности 

     урокиназы мочи и степени выраженности по-
  .вреждения канальцев почек

Обсуждение 

   Выявленное снижение урокиназной активно-
      сти мочи у детей с врожденной патологией 
      ОМС может являться одним из маркеров по-

    вреждения канальциевого аппарата и интерсти-
   (циальной ткани почек .табл  3).

      Самые низкие значения УАМ были у детей 
   с двусторонним обструктивным уретерогидроне-

 3—4-    .фрозом й степени и ХПН
   Выявленные маркеры тубулярного повре-

  (   ждения почек снижение канальцевой реаб-
 ,    сорбции фосфатов наличие ферментурии и 

),    микропротеинурии а также установленная кор-
      релятивная связь между уровнем УАМ и реаб-

     сорбцией дают основания предполагать о зави-
    симости между степенью снижения урокиназной 

    активности мочи и выраженностью тубулоин-
     терстициального повреждения почек у детей с 

 .врожденными нефропатиями
 ,   Необходимо отметить что снижение уроки-

     назной активности мочи отмечается еще на 
   .стадии сохранной функции почек

  , Проведенное исследование показывает что 
    уровень урокиназной активности мочи зависит 

     от стадии заболевания и выраженности вторич-
    ,  ных изменений в почечной паренхиме что поз-

      воляет использовать его не только для оценки 
  степени повреждения тубулоинтерстициальной 

   ,    ткани и развития фиброза но и как критерий 
  .прогноза течения нефропатии
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    Больных с наиболее выраженным снижением 

       УАМ следует отнести в группу риска по разви-
    тию интерстициального фиброза почечной ткани 

   с исходом в ХПН.

 3Т а б л и ц а

Основные показатели фибринолиза крови и мочи и функционального состояния почек у новорожденных 
с нефрологической патологией

Показатель  Контрольная группа 1-  я группа 2-  я группа 3-  я группа

, %УАМ 84,10 ± 8,80 80,06 ± 1,09 66,09 ± 1,49 53,40 ± 1,50
  Канальцевая реабсорбция фосфа-

, %тов
98,01 ± 0,37 96,70 ± 0,70 95,50 ± 0,45 80,25 ± 99,0

Protein USP, /мкг мл 5,27 ± 1,98 27,09 ± 9,10 74,40 ± 13,9
0

207,80 ± 15,
51

  , Щелочная фосфатаза мочи u/l 4,60 ± 0,08 5,44 ± 0,28 6,38 ± 0,23 7,24 ± 0,26
 Мочевина крови 2,37 ± 0,20 2,49 ± 0,26 2,84 ± 0,23 4,78 ± 0,47

, ХЗФ мин 8,60 ± 1,50 12,13 ± 1,50 16,60 ± 1,60 29,10 ± 1,80
, /ОФТ мкг мл 38,70 ± 1,50 34,40 ± 12,20 67,30 ± 12,2

0
156,20 ± 11,
70

П р и м е ч а н и .    ,   е Жирным шрифтом выделены показатели достоверно отличающиеся от 
, контрольных р < 0,05.

Заключение

   ,По материалам проведенного исследования  

    в структуре неонатальной нефрологической па-
     тологии в Алтайском крае преобладают гидро-
  ,  нефроз и уретерогидронефроз установленные 

 ,       как пренатально так и в первые дни жизни с 
  [2, 3].  70%  помощью УЗИ У новорожденных на-

     следственной патологии ОМС выявить не уда-
.      лось Но практически у всех наблюдаемых но-

    ворожденных в анамнезе отмечалась гипоксия 
.      плода В план динамического наблюдения в 
      связи с этим были включены маркеры тубуляр-

  (  ной дисфункции канальцевая реабсорбция 
,  , фосфатов щелочная фосфатаза микропротеин 

)  [1].     мочи Определялись также в комплексе 
    урокиназная активность мочи и фибринолитиче-

  .   ская активность крови Наиболее высокая чув-
,    ствительность специфичность и прогностиче-

      ская ценность для развития ХПН была опреде-
     . лена у теста урокиназной активности мочи Все 
,     тесты за исключением теста канальцевой ре-

 ,    абсорбции фосфатов неинвазиные и могут 
    быть использованы для мониторирования функ-

    ционального состояния почек у новорожденных 
        и на протяжении первого года жизни у детей с 

    врожденной патологией органов мочевой систе-
.мы
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