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Abstract. Identifying the factors for progression of kidney pathology after acute kidney injury 
(AKI) in children is important for making clinical decisions and creating strategies for the 
prevention and treatment of chronic kidney disease (CKD).

The present study aimed to investigate the value of serum levels of tumor necrosis factor α 
(TNF-α) and transforming growth factor (TGF-β) as markers of CKD progression in children 
after AKI.

Methods. In this cross-sectional cohort study, the levels of serum cytokines were studied in 
63 children from 6 months to 18 years old who had undergone AKI and 10 healthy children 
(reference group) using ELISA. The peculiarities of those who recovered (n=14) and those 
who were subsequently diagnosed with CKD stage 1 ​ (n=22) or CKD stages 2-3 (n=27) were 
determined. An analysis was also carried out taking into account the duration from the episode of 
AKI: early recovery period up to 3 months (n=21), 3-12 months (n=9), 1-3 years (n=22), and 
more than 3 years (n=11). “SPSS for Windows. Version 11» - Student’s test or Mann-Whitney 
Rank Sum Test was used. The correlation analysis was determined using the Pearson (r) or 
Kendall/Spearman method (ρ).

Results. An increase in serum levels of the anti-inflammatory but pro-sclerotic TGF-β was 
observed in all children convalescing with AKI regardless of disease progression, with mean 
levels of the indicator increasing in the delayed phase. An increase in TGF-β levels ≥40.5 pg/
mL in the first 3 months after AKI was documented in patients with an unfavorable disease 
course, such that these patients could be classified as a risk group for the development of fibrotic 
complications.

No peculiarities in mean serum levels of proinflammatory TNF-α were observed in children 
who had suffered AKI, and there was no significant difference when comparing the groups 
according to the consequences of the disease. In the individual analysis, it was found that after 
the 12th month of observation, a high TNF-α level (≥8.0 pg/ml) was associated with an increase 
in the proportion of patients with CKD 2-3 (p < 0.001), which can be used to predict disease 
progression.

Conclusions. This study demonstrates the feasibility of determining serum levels of TNF-α and 
TGF-β in children with AKI, which could be used as potential predictors of CKD risk to optimize 
treatment and prevention.
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Вступ. Виявлення захворюваності, етіології, 
дослідження наслідків та факторів ризику розвитку 
і прогресування патології нирок важливо для при-
йняття клінічних рішень та створення стратегій 
попередження і лікування хронічної хвороби ни-
рок (ХХН) у дітей [1, 2]. Перенесене гостре пошко-
дження нирок (ГПН) в дитячому віці призводить 
до розвитку ХХН з прогредієнтним безсимптом-
ним погіршенням функції нирок [3, 4]. Основною 
причиною ХХН в таких випадках є тубулоінтер-
стиціальний нефрит (ТІН) – гетерогенна група за-
хворювань різної етіології з прогресуванням пролі-
феративних та іншіх факторів [5, 6]. На жаль, дані 
щодо розповсюдженості, перебігу та прогнозу ГПН 

значно різняться через різноманітність діагностич-
них критеріїв. 

У 2020 році KDIGO Consensus Conference було 
запропоновано визначення ГПН та гострої хворо-
би нирок (ГХН) – критичний період з 7-го доби 
ГПН до 90-го, що має відповідні патофізіологічні 
особливості та вкрай важливий для лікувальних за-
ходів та профілактики прогресування в ХХН [7]. В 
цей період формується ТІН і визначення методів 
його ранньої діагностики за етіотропним підходом, 
клініко-лабораторним аналізом, дослідженням 
факторів імунологічної відповіді є вкрай важливим. 

Прогресування пошкодження нирок відбува-
ється різними шляхами через порушення ендоте-
лію, запальну реакцію та розвиток фіброзу. Вза-
ємодія ендотеліальних клітин, макрофагів та інших 
імунних клітин, перицитів та фібробластів відіграє 
в цьому важливу роль [8]. Доведена участь в про-
гресуванні патологічного процесу як про-, так і 
протизапальних цитокінів у пацієнтів з нирковою 
патологією, що призводить до поглиблення нир-
кової дисфункції [9, 10]. Посилення цитокіноге-
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Резюме. Виявлення факторів прогресування патології нирок після перенесеного їх гострого пошкоджен-
ня (ГПН) у дітей важливо для прийняття клінічних рішень та створення стратегій попередження і лікування 
хронічної хвороби нирок (ХХН).

Мета роботи: вивчити значення сироваткових рівнів фактору некрозу пухлин α (ФНП-α) і  трансформу-
ючого фактору росту β (ТФР-β) як маркерів прогресування ХХН у дітей після ГПН.

Методи. Рівні сироваткових цитокінів вивчали у 63 дітей від 6 місяців до 18-ти років, які перенесли ГПН, 
та 10 здорових дітей (референтна група) за допомогою ІФА («SunRise TouchScreen») та тест систем «IBL 
International» (Німеччина)  і «Вектор Бест». Визначали особливості у тих, хто одужав (n=14), та тих, у кого 
в подальшому діагностовано ХХН - ХХН 1 (n=22) або ХХН 2-3 (n=27). Також проведений аналіз з урахуванням 
тривалості від епізоду ГПН – ранній відновлюваний період до 3-х місяців, група В, n=21), 3-12 місяців (група С, 
n=9), 1-3 роки (група D, n=22) та більше 3-х років (група Е, n=11). 

Використовувався пакет програм “SPSS for Windows. Версія 11” – Student’s test або Mann-Whitney Rank 
Sum Test; кореляційний зв’язок визначали за методом Пірсона (r) або за Кендалом/Спірменом (ρ).

Результати. Виявлено збільшення сироваткових рівнів протизапального, але просклеротичного ТФР-β у 
всіх дітей-реконвалесцентів ГПН незалежно від наслідків захворювання з підвищенням середніх рівнів показни-
ка у відтермінований період. Зростання рівня ТФР-β ≥40,5 пг/мл в перші 3 місяці після ГПН документовано у 
хворих з несприятливим перебігом захворювання, що дає можливість віднести ціх пацієнтів до групи ризику по 
розвитку фібротичних ускладнень.

 У дітей, які перенесли ГПН, не виявлено особливостей середніх сироваткових рівнів прозапального ФНП-α, 
так само як і значущої різниці при порівнянні груп залежно від наслідків захворювання. При індивідуальному аналізі 
встановлено, що після 12-го місяця спостереження високий рівень ФНП-α (≥8,0 пг/мл) асоціює з підвищенням 
частки хворих з ХХН 2-3 (p<0,001), що може бути використано для прогнозування наслідків захворювання. 

Висновки. Проведене дослідження доводить доцільність визначення рівнів ФНП-α і ТФР-β в сироватці 
крові дітей після ГПН, що  дозволяє  аналізувати їх в якості предикторів  ризиків можливої ХХН та оптимізу-
вати лікування для запобігання її прогресування. 

Ключові слова: гостре пошкодження нирок, діти, хронічна хвороба нирок, ФНП-α, ТФР-β.
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незу є маркером активації запалення, що негатив-
но впливає на морфологію і функцію нирок, та 
підтверджується одночасною активацією секреції 
фактору некрозу пухлин α (ФНП-α), інтерлейкі-
ну-6 і трансформуючого фактору росту β (ТФР-β) 
та поглибленням гломерулотубулярної дисфункції 
[11]. ФНП-α відносять до потужного прозапально-
го медіатора пошкодження тканин нирки – ендо-
токсин-індуковане ГПН призводить до продукції 
ФНП-α. На фоні високої продукції ФНП-α про-
тизапальний медіатор ТФР-β має імуномодулюючі 
властивості і пригнічує запальні процеси, що дуже 
важливо оцінювати разом з прозапальною ланкою 
для визначення ступеню дисбалансу у пацієнтів з 
пошкодженням нирок [12]. Крім протизапальних 
властивостей, ТФР-β є індуктором фіброзу, в тому 
числі в нирках [13]. Підвищення в крові рівнів 
ФНП-α, так само як і ТФР-β, можна розглядати як 
маркер запальних або аутоімунних уражень нирок, 
а також погіршення їх функцій. 

Наразі немає ефективних методів лікування, 
які б гальмували несприятливий перебіг ХХН, в 
тому числі після перенесеного ГПН, зокрема через 
вплив на фіброз нирок, що є предиктором розвитку 
термінальної стадії ниркової недостатності. ТФР-β 
є основним регуляторним цитокіном при ХХН, і 
в експериментальних дослідженнях на тваринах 
було показано, що зниження сигнальної активнос-
ті ТФР-β пов’язане з поліпшенням функції нирок. 
Ряд молекул, пов›язаних та/або взаємодіючих із 
сигнальним шляхом TGFβ, були ідентифіковані 
як потенційні терапевтичні мішені [14]. Однак че-
рез його плейотропну природу повне пригнічення 
сигнального шляху ТФР-β, ймовірно, призведе до 
шкідливих побічних ефектів. Тому для кращого 
розуміння цього шляху та молекул, що модулюють 
цей шлях, необхідно розробити більш ефективні 
терапевтичні стратегії боротьби з прогресуванням 
ХХН. Сучасна нефропротекторна терапія, спря-
мована на гальмування прогресування ХХН та її 
ускладнень, неможлива без вивчення та впливу на 
цитокінову мережу імунної системи.

Мета роботи: вивчити значення сироваткових 
рівнів фактору некрозу пухлин α (ФНП-α) і  транс-
формуючого фактору росту β (ТФР-β)  як маркерів 
прогресування ХХН у дітей після ГПН.

Матеріали та методи дослідження. До цього 
одномоментного перехресного дослідження були 
включені 63 дитини віком від 6 місяців до 18-ти 
років, які перенесли ГПН і спостерігалися про-
тягом 2017-2021 років у відділі дитячої нефрології 
ДУ «Інститут нефрології НАМН України» (клініч-
на база – відділення нефрології ДКЛ №7 м. Києва. 
Проводилось визначення рівнів прозапального 
ФНП-α і протизапального ТФР-β в сироватці кро-
ві. Дослідження виконано за допомогою імунофер-
ментного аналізатору «SunRise TouchScreen» з ви-
користанням тест-системи IBL International (ФРН) 
і «Вектор Бест» (РФ). Обстежені були розподілені 

в групи (гр) за наслідками ГПН – ті, хто одужав  
(гр 2, n=14), та ті, у кого документовано ХХН (гр 
3 або ХХН 1, n=22; гр 4 або ХХН 2-3, n=27). Ана-
ліз проведено з урахуванням тривалості від епізоду 
ГПН – ранній відновлюваний період до 3-х місяців –  
(гр В, n=21), 3-12 місяців (гр С, n=9), 1-3 роки (гр 
D, n=22) та більше 3-х років (гр Е, n=11). До групи 
порівняння (референтна гр - гр А або гр 1) включе-
но 11 дітей без ознак захворювання та відсутніми 
даними щодо хвороб нирок в анамнезі. Викорис-
товувався пакет програм “SPSS for Windows. Версія 
11” – параметричні критерії статистики – Student’s 
test або непараметричні – Mann-Whitney Rank Sum 
Test, достовірною вважали різницю при р<0,05. 
Кореляційний зв’язок кількісних показників рів-
нів цитокінів, за умов їх нормального розподілу, 
визначали за методом Пірсона (r), а  у разі його від-
сутності – за Кендалом або Спірменом (ρ).

Дослідження виконано в рамках НДР «До-
слідити еволюцію хронічної хвороби нирок у ді-
тей як наслідку гострого пошкодження нирок» з 
дотриманням принципів біоетики, законодавчих 
норм та вимог щодо проведення біомедичних до-
сліджень, за Висновком Комісії з біомедичної 
етики ДУ «Інституту нефрології НАМН України»  
(Протокол № 3 від 19.04.2019 р).

Результати. Визначено, що рівень прозапаль-
ного ФНП-α на початку досліджень після перене-
сеного ГПН знаходився в межах референтних зна-
чень незалежно від його наслідку (рис. 1).
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Рис. 1. Рівень ФНП-α сироватки (пг/мл) дітей в рефе-
рентній групі (1 гр - ФНПН) та тих, що перенесли ГПН з 

наслідками - одужання (2 гр - ФНПЗд), ХХН 1 (3 гр)  
чи ХХН 2-3 (4 гр).

На відміну від ФНП-α, середній рівень ТФР-β 
сироватки відразу після  перенесеного ГПН був 
значуще вищим за референтний показники; варі-
анти  наслідків перенесеної патології  суттєво не за-
лежали від його початкового рівня  – в усіх групах у 
осіб з ГПН в анамнезі, навіть з клінічним одужан-
ням,  ТФР-β був високим (рис. 2).
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Рис. 2. Рівень ТФР-β сироватки (пг/мл) дітей в рефе-
рентній групі (1 гр - ФНПН) та тих, що перенесли ГПН 

з наслідками - одужання (2 гр - ФНПЗд), ХХН 1 (3 гр) чи 
ХХН 2-3 (4 гр).

Розрахований нами у осіб з перенесеним ГПН 
коефіцієнт співвідношення сироваткових рівнів 
про-протизапального цитокінів – ФНП-α/ТФР-β 
достовірно знизився порівняно з референтною гру-
пою здорових у дітей з розвитком ХХН (рис. 3).
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Рис. 3. Співвідношення рівнів ФНП-α/ТФР-β сироватки 
у дітей в референтній групі (1 гр - a) та фонові у тих, що 

перенесли ГПН з наслідками - одужання (2 гр - b), ХХН 1 
(3 гр - c) чи ХХН 2-3 (4 гр - d).

Додатковий розподіл по групах залежно від 
терміну після перенесеного ГПН не виявив відмін-
ностей для ФНП-α (рис. 4).

Рис. 4 – Рівні ФНП-α і ТФР-β сироватки у здорових дітей (A) та тих, хто переніс ГПН, обстежених в різні  
часові інтервали: в перші 3 місяці (В), через 3-12 місяців (С), через 1-3 роки (D) та пізніше (E).

Примітка.	 Відмінності для ТФР-β статистично значущі для окремих груп обстежених (рC-A<0.001, рE-A=0.026, 
рD-B=0.007).

Для ТФР-β сироватки доведено значуще зрос-
тання в катамнезі після ГПН від 25.5 [17.4; 43.7] на 
першому році спостереження до 38.9 [29.4; 64.5]  
(з коливанням показників від  10,3 до 139,9) пг/мл 
надалі (р=0.022), тобто з часом після ГПН спосте-
рігали більш високі середні рівні  хоча і протиза-
пального, але просклеротичного ТФР-β.

При більшій деталізації значуще збільшення 
рівня ТФР-β порівняно з референтною групою до-
кументовано за тривалості відновлюваного періоду 
3-12 місяців (С) та більш, ніж 3 роки (Е) (рис. 4). 
Проміж клінічних груп значущі відмінності визна-
чено тільки для, хто знаходився в ранньому віднов-
люваному періоді (до 3-х місяців), порівняно з ета-
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пом 1-3 роки; також достовірна різниця підтвер-
джена додатковим порівнянням нами показників 
в терміни до та після 3 міс (p=0,011), до та після 
12-ти місяців (p=0,031).

Встановлено, що у дітей з необтяженим анам-
незом (референтна група), існує пряма залежність 
між рівнями ФНП-α і ТФР-β сироватки з дуже ви-
сокою силою зв’язку (коефіцієнт рангової кореляції 
Спірмена ρ=0,98, р<0,0001). Однак цю значущість і 
сам зв’язок було втрачено у реконвалесцентів ГПН 
як в період до 12-ти місяців спостереження, так і 

пізніше (ρ=0,23 та ρ=0,21, відповідно). При стра-
тифікації етапів аналізу на ранній відновлюваль-
ний (до 3-х місяців), 3-12 місяців, до 3-х років та 
пізніше визначено, що слабка пряма кореляція без 
значущих відмінностей притаманна першим двом 
періодам (ρ=0,29 та ρ=0,27, відповідно), відсут-
ня у разі давності епізоду ГПН від 1 до 3-х років  
(ρ=-0,06) та відновлена до високої у відтерміно-
ваний період в катамнезі після 3-х років (коефіці-
єнт рангової кореляції Спірмена ρ=0,70, р=0,035)  
(рис. 5).

	 	

	 B	 C

	 	

	 D	 E*

Примітка. *р=0,035.

Рис. 5 – Залежність між сироватковими рівнями ФНП-α і ТФР-β (в пг/мл) у дітей в різний термін  
після перенесеного ГПН: до 3-х місяців (В), 3-12 місяців (C), 1-3 роки (D), 3 та більше років (E) 

(рангова кореляція Спірмена)

Отримані дані свідчать про девіацію про-/
протизапальних реакцій імунної системи після пе-
ренесеного ГПН з відновленням нормального ба-
лансу продукції відповідних медіаторів імунітету та 
кореляційного зв»язку між ними через 3 роки.

Індивідуальний аналіз показав високий рівень 
ТФР-β в групі 2 (тих, що одужав) у 28% дітей в тер-
мін до 12-ти місяців після ГПН і в 40% – після 1-го 
року спостереження. В групах хворих з розвитком 
ХХН (групи 3 та 4) збільшення рівня цитокіну си-

роватки (≥40.5 пг/мл) документовано в 30% та 52% 
випадків відповідно (р>0,05). В цілому після пере-
несеного ГПН високий рівень показника визначе-
но в 49% спостережень при ХХН та 33% – при клі-
нічному одужанні (р>0,05). Аналіз клінічних груп 
з використанням кутового перетворення Фішера 
(з поправкою Йетса) показало тенденцію до біль-
шої частки пацієнтів з ХХН 2-3 при високому рівні 
ФНП-α (≥8.0 пг/мл, p=0.096 порівняно з нормаль-
ним вмістом цитокіну) в ранній відновлювальний 
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період, а обстеження через рік виявило статистич-
но значуще зростання долі таких хворих (з високим 
значенням ФНП-α) при ХХН 2-3 (з 28% до 100%, 
p<0,001), що підтвердило зв’язок досліджуваного 
параметру з прогресуванням ХХН в зазначений 
термін.

Одночасний аналіз розподілу ТФР-β в сиро-
ватці залежно від наслідків ГПН визначив, що при 
нормальному рівні показника в ранній період (до 
3-х місяців) надалі розвиток ХХН документовано в 
72% випадків, а за умови його підвищення ≥40,5 пг/
мл негативна трансформація відбулася в 86% спо-
стережень (р=0,024). Внесок високого значення 
цитокіну при ХХН зі зростанням значущості під-
тверджена в більш пізній термін (після 3-х місяців 
спостереження), коли частка дітей зі збільшеним 
рівнем ТФР-β серед тих, хто одужав, склала тільки 
9% (p<0.001).

Обговорення. Метою нашого дослідження 
було визначення рівнів про- (ФНП-α) і проти-
запального (ТФР-β) цитокінів на різних етапах 
спостереження хворих, що перенесли ГПН, як 
можливих предикторів формування і прогресуван-
ня ХХН. Дотепер ще не визначені всі клітинні та 
молекулярні механізми, патофізіологічні причини, 
що лежать в основі здатності ГПН  провокувати 
розвиток і прогресування ХХН. За даними багатьох 
досліджень, доведена участь як про-, так і проти-
запальних цитокінів у підвищенні запальної відпо-
віді    через   падіння   ниркового   кліренсу,   факто-
рів,   які   прямо   або   опосередковано   приймають   
участь  у   запаленні з формуванням ХХН [15].   

За результатами нашого дослідження, у всіх 
реконвалесцентів ГПН виявлено збільшення сиро-
ваткових рівнів просклеротичного ТФР-β порівня-
но з референтною групою незалежно від наслідків 
захворювання (ХХН чи одужання), з підвищенням 
середніх рівнів показника у відтермінований пері-
од. Було встановлено, що рівень ТФР-β ≥40,5 пг/
мл в перші 3 місяці після ГПН притаманний хво-
рим з менш сприятливим перебігом захворюван-
ня – пацієнти мають бути віднесені в групу ризику 
розвитку фібротичних ускладнень. 

Отримані результати узгоджуються з тим, що 
ТФР-β належить до ключових профібротичних 
факторів росту, який активується при ГПН і асо-
ціює з клітинними реакціями, які призводять до 
ХХН. ТФР-β впливає на проксимальні канальці 
шляхом зупинки клітинного циклу та підвищеної 
сприйнятливості до апоптозу, роблячи канальцеві 
епітеліальні клітини посередниками переходу від 
ГПН до ХХН. Крім того, ТФР-β сприяє хемотакси-
су макрофагів, пошкодженню ендотелію та дифе-
ренціюванню міофібробластів після перенесеного 
ГПН [16]. 

Особливостей середніх сироваткових рівнів 
прозапального ФНП-α у реконвалесцентів ГПН не 
виявлено, так само як і значущої різниці при по-
рівнянні груп залежно від наслідків захворювання. 

Але при індивідуальному аналізі встановлено, що 
після 12-го місяця спостереження високий рівень 
ФНП-α (≥8,0 пг/мл) асоціював з підвищенням 
частки хворих з ХХН 2-3 (p<0,001), що може бути 
використано для прогнозування наслідків захво-
рювання.

Логічно, що ГПН призводить до запален-
ня різного ступеня важкості, навіть незначне, але 
пролонговане запалення, що зберігається в нирках, 
розцінюється як впливовий фактор розвитку ХПН 
[12]. Тому після ГПН відмічена втрата прямої силь-
ної кореляції між сироватковими рівнями цитокі-
нів, з відновленням її у відтермінованому катамнезі 
(після 3-х років). У нашіх хворих співвідношення 
ФНП-α і ТФР-β достовірно нижче референтних 
значень внаслідок активної продукції фактору рос-
ту, що змінює про- та протизапальний баланс. Це 
узгоджується з даними  експерементальних дослі-
джень, що показали механізми, за допомогою яких 
ТФР-β може опосередковувати фіброз нирок після 
ГПН [16]. 

Таким чином, сироваткові рівні про- (ФНП-α) 
і протизапального (ТФР-β) цитокінів дозволяють 
виявити групу хворих з можливим несприятливим 
прогнозом формування ХХН. Імуноферментні до-
слідження цих медіаторів імунітету як предикторів 
порушення функції нирок є патогенетично значу-
щими для прогнозування перебігу хвороби у дітей 
після ГПН.

Висновки:
У дітей після перенесеного ГПН не виявлено 

особливостей середніх сироваткових рівнів проза-
пального ФНП-α, так само як і достовірної різниці 
при порівнянні тих, хто одужав чи отримав ХХН.  
Через рік високий рівень ФНП-α  асоціює  з під-
вищенням відносного числа (%) хворих з ХХН 2-3 
(p<0,001), і в такий термін обстеження цей показ-
ник  інформативний для прогнозування подальшо-
го перебігу.

Середні початкові сироваткові рівні ТФР-β у 
обстежених дітей були вище референтних, досто-
вірної різниці фонових показників залежно від по-
дальшого перебігу не було. З часом після ГПН се-
редні рівні  ТФР-β підвищуються, і  високий рівень 
в крові ТФР-β (≥40,5 пг/мл) в перші 3 місяці після 
ГПН може виступати предиктором ХХН з вірогід-
ністю більш тяжкого порушення їх функцій (ХХН 
2-3) через пробіфротичний вплив на нирки цього 
медіатора.

Співвідношення ФНП-α і ТФР-β у дітей після 
ГПН достовірно нижче норми як результат високої 
продукції фактору росту, що змінює про-/протиза-
пальний баланс в бік останього. Якщо у здорових 
дітей спостерігався прямий кореляційний зв’язок 
між сироватковими рівнями ФНП-α і ТФР-β, то 
після ГПН  він був втрачений з відновленням через 
3 роки.
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сутність конфлікту інтересів.
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