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Беручи до уваги рiзноманiтнiсть проя-
вiв дiабетичних мiкроангiопатiй, все ж та-
ки найбiльш тяжким серед них вважають
ураження нирок. За останнi 50 рокiв ле-
тальнiсть вiд патологiї нирок серед хворих
на цукровий дiабет (ЦД) збiльшилася по-
над 2 рази [1]. Фiнальна стадiя дiабетичної
нефропатiї (ДН) — дiабетичний гломеруло-
склероз — розвивається у 30–50% хворих
на ЦД 1 типу. Виявлення мiкроальбумiну-
рiї (МАУ) у хворого на ЦД 1 типу означає,
що iмовiрнiсть прогресування ДН в бiк хро-
нiчної ниркової недостатностi в найближчi
10 рокiв складає 50% [2, 3]. Дiабетичне ура-
ження нирок у дiтей i пiдлiткiв при трива-
лостi захворювання понад 10 рокiв за клi-
нiчними тестами виявляється у 17,5% хво-
рих, а частота окремих проявiв цiєї пато-
логiї в дитячому вiцi сягає 70% [4]. Ранi-
ше вважали, що першi 5 рокiв пiсля манi-
фестацiї ЦД дiабетична нефропатiя не роз-
вивається. Однак сучаснi дiагностичнi мо-
жливостi дозволили визначати специфiчнi
змiни в клубочках нирок у хворих на ЦД
1 типу з тривалiстю менш 5 рокiв [1]. При

ЦД видiляють п’ять стадiй ураження нирок.
Перша стадiя, доклiнiчна, яка характеризу-
ється гiпертрофiєю клубочкiв i канальцiв.
Пiд час ультразвукового дослiдження збiль-
шення розмiрiв нирок при ЦД дозволяє запi-
дозрити їх залучення до патологiчного про-
цесу. За другої стадiї початковi структур-
нi змiни проявляються потовщенням гломе-
рулярної базальної мембрани, розширенням
мезангiального матриксу. Стадiя початко-
вої ДН — збiльшення мезангiального матри-
ксу бiльш нiж на 20% вiд об’єму клубочка,
манiфестацiя МАУ. За даними лiтератури,
зупинити прогресування ураження нирок
в бiк хронiчної ниркової недостатностi на
стадiї мiкроальбумiнурiї ДН можливо ли-
ше у 50% випадкiв [5], тому продовжується
пошук клiнiчних i лабораторних еквiвален-
тiв структурно-тканинних змiн, якi свiд-
чать про формування ДН на самих раннiх
стадiях [6].

Метою даної роботи було вдосконалення
дiагностики раннiх ознак дiабетичного ура-
ження нирок у дiтей, хворих на цукровий
дiабет 1 типу.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Обстежено 15 дiтей вiком вiд 9 до 17
рокiв, хворих на ЦД 1 типу з нормоаль-
бумiнурiєю (МАУ < 30 мг/добу). Пiд час

дослiдження всi пацiєнти не мали гострих
ускладнень захворювання. До другої гру-
пи (контроль) увiйшли вiсiм здорових дiтей,
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порiвняних за вiком i статтю, що не мали
скарг, клiнiчних ознак, анамнестичних да-
них, якi б свiдчили про патологiю сечови-
дiльної системи. Показники клiнiчного ана-
лiзу кровi, клiнiчного аналiзу сечi з визна-
ченням загальних та хiмiчних властивостей
i мiкроскопiчним дослiдженням осаду у цих
дiтей у всiх випадках вiдповiдали вiковiй
нормi.

Стан внутрiшньоренальної гемодинамi-
ки оцiнювали за рiвнем функцiонального
ниркового резерву (ФНР), як спроможностi
нирок пiдвищувати швидкiсть клубочкової
фiльтрацiї (ШКФ) у вiдповiдь на рiзнi сти-
мули [7]. ФНР визначали як рiзницю ШКФ
до та через 2 години пiсля навантаження
м’ясним бiлком (несолона яловичина з роз-
рахунку 0,7 г бiлку на 1 кг ваги в умовах
адекватного водного режиму). Розрiзняли
три види ФНР: збережений (коли спостерi-
галося збiльшення стимульованої ШКФ на
10% i вище); знижений (коли збiльшення
ШКФ спостерiгалося лише на 1–9%); вiдсу-
тнiй (коли стимульована ШКФ знижувала-
ся або не змiнювалася). Знижений або вiдсу-
тнiй ФНР розцiнювали як стан внутрiшньо-
клубочкової гiпертензiї (ВКГ). Рiвень β2-мi-
кроглобулiну (β2-МГ) в сечi визначали ме-
тодом твердофазного IФА-ELISA за допомо-
гою набору ORG 5BM фiрми ORGENTEC
GmbH (Нiмеччина).

Статистичну обробку даних проводили
за допомогою пакета програми «Statistica
7.0». Перевiрка на нормальнiсть розподiлу
виконувалася за допомогою одного з крите-
рiїв: Шапiро-Вiлка або χ2 Пiрсона. В зале-
жностi вiд обраної статистичної моделi, за-
стосовували як параметричнi, так i непа-
раметричнi методи для перевiрки висуну-
тих в роботi гiпотез. В якостi характери-
стики групи для ознак з нормальним роз-
подiлом визначали середнє значення i сере-
дню похибку X ± SX ; для вибiрок з розпо-
дiлом, вiдмiнним вiд нормального, визнача-
ли медiану (Me) i iнтерквартильний розмах
(Lq;Uq)). Для порiвняння двох виборок ви-
користовували методи непараметричної ста-
тистики: U-критерiй Манна-Уiтнi (MW) для
незалежних груп та T-критерiй Уiлкоксона
(TW) — для зв’язаних дат. Результати вва-
жалися статистично значущими при значен-
нях p < 0,05. Оцiнку зв’язку мiж рядами
показникiв визначали за допомогою мето-
дiв рангової кореляцiї Спiрмана. Для гра-
фiчного зображення виборок використову-
вали дiаграми, на яких вiдображенi медiа-
на, iнтерквартильний розмах i екстремаль-
нi значення. Всi дослiдження вiдповiдали
етичним принципам медичного дослiджен-
ня, що проводиться на людях, прийнятим
Хельсiнською декларацiєю.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Деякi показники, що характеризують
перебiг ЦД у обстежених дiтей, представле-
нi в таблицi 1. Як видно з наведених даних,
у дiтей з ЦД 1 типу та нормоальбумiнурiєю
мала мiсце тривала гiперглiкемiя, про що
свiдчить високий рiвень HbA1c, спостерiга-
лася тенденцiя до гiперфiльтрацiї. Пiдвище-
на ШКФ, ознаки гiперфiльтрацiї, частiше
за все вiддзеркалюють стан ВКГ. Ця теза
в дослiдженнi пiдтвердилася наступним ви-
значенням ФНР. Результати тесту з наван-
таженням м’ясним бiлком наведенi в табли-
цях 2 i 3. У 83,33% дiтей, хворих на ЦД
1 типу з нормоальбумiнурiєю, зафiксовано
вiдсутнiсть ФНР, i тiльки одна дитина мала
збережений ФНР (див. табл. 2). В цiлому

по групi спостерiгалось статистично значу-
ще зниження ШКФ пiсля проведення сти-
муляцiї, вiдсутнiй ФНР, що є клiнiчним еквi-
валентом ВКГ (табл. 3).

Отриманi данi потребують клiнiчного
осмислення i реагування, тому що саме гi-
перфiльтрацiї належить провiдна роль се-
ред механiзмiв розвитку ниркової дисфун-
кцiї. При гiперфiльтрацiї, яка, в першу чер-
гу, пов’язана з пiдвищенням перфузiї нир-
кової паренхими, спостерiгається звуження
аферентних артерiол клубочкiв з подаль-
шим розвитком їх iшемiї. Нефрони, що за-
лишилися iнтактними, зазнають вплив пiд-
силеного тиску, що призводить до застою,
внутрiшньоклубочкової гiпертензiї з насту-
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Т а б л и ц я 1
Деякi показники перебiгу цукрового дiабету 1 типу у обстежених дiтей

Показник (n = 15) МАУ, мг/доб
Тривалiсть ЦД,

роки
HbA1c,% ШКФ, мл/хв

X ± SX 19,55 ± 1,64 6,73 ± 0,93 9,96 ± 0,62 139,4 ± 15,2

ДI, 95% [16,02;23,08] [4,73;8,73] [8,63;11,29] [106,74;171,98]

Т а б л и ц я 2
Функцiональний нирковий резерв у дiтей з цукровим дiабетом 1 типу

Функцiональний нирковий резерв
Дiти з ЦД 1 типу (n = 15)

Абс. %

Збережений (ФНР > 10%) 1 8,33

Знижений (ФНР вiд 1 до 9%) 1 8,33

Вiдсутнiй (ФНР < 1%) 10 83,33

Т а б л и ц я 3
Швидкiсть клубочкової фiльтрацiї i функцiональний нирковий резерв у дiтей,

хворих на ЦД 1 типу з нормоальбумiнурiєю

Показник (n = 15) X ± SX ДI, 95%

Базальна ШКФ, мл/хв 124,84 ± 10,77 [101,14;148,54]

Стимульована ШКФ, мл/хв. 105,36 ± 12,35* [78,17;132,55]

ФНР,% –15,84 ± 5,29 [–27,51; –4,18]

П р и м i т к а. * — p = 0,023 в порiвняннi зi значеннями базальної ШКФ в групi за TW.

пним ураженням клубочкiв внаслiдок пе-
ренавантаження [8]. ВКГ пiдсилює прони-
кнiсть мембран ниркових капiлярiв з пору-
шенням їх структури, що призводить до пiд-
вищенного клiренсу спочатку низькомоле-
кулярних бiлкiв, у тому числi i β2-МГ, по-
тiм до виникнення мiкроальбумiнурiї [9],
а в подальшому — до протеїнурiї. Три-
валий вплив гiперфузiйного ураження ни-
рок викликає iнфiльтрацiю мезангiуму бiл-
ками плазми, що провокує його розширення
i пролiферацiю, якi закiнчуються розвитком
склерозу [10]. Тому пiдвищення току плазми
в нирках у хворих на ЦД, навiть без альбу-
мiнурiї, поряд з гiперглiкемiєю можна вва-
жати не тiльки найважливiшим патогене-

тичним чинником розвитку дiабетичної не-
фропатiї [11], але й одним з першим марке-
рiв прогресування хронiчного захворювання
нирок в бiк хронiчної ниркової недостатно-
стi [12].

Для оцiнки патологiчної дiї факторiв
ЦД та ВКГ на тубулярний апарат нирки
був дослiджений рiвень β2-МГ в сечi. Вiдо-
мо, що пiдвищена екскрецiя β2-МГ дозволяє
виявити ниркову патологiю на раннiх ета-
пах її розвитку та за вiрогiднiстю резуль-
татiв цей метод можна порiвняти з такими
складними iнструментальними i лаборатор-
ними методиками, як динамiчна сцинтигра-
фiя, дослiдження ШКФ i ниркового крово-
току [13]. Крiм того, визначення рiвня екс-
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крецiї цього низькомолекулярного бiлка —
це неiнвазивний метод, незалежний вiд ста-
тi, вiку i стану пацiєнта, в зв’язку з чим
його зручно використовувати в якостi скри-
нинг-тесту для ранньої дiагностики дiабе-
тичної нефропатiї при збереженiй функцiо-
нальнiй спроможностi нирок. У дiтей, хво-
рих на ЦД 1 типу, зафiксовано вiрогiдне пiд-
вищення (p = 0,000211) концентрацiї β2-МГ
в сечi порiвняно до групи контролю (див.
рис.). Збiльшена екскрецiя β2-МГ дозволи-
ла констатувати наявнiсть тубулярної дис-
функцiї нирок у дiтей з ЦД 1 типу, яку не
було дiагностовано за допомогою загально-
прийнятих методiв.

Застосованi методи iдентифiкацiї дiабе-
тичного ураження нирок на самих раннiх
етапах формування дiабетичної нефропатiї
розширюють i доповнюють уявлення про
структурнi та функцiональнi змiни в нир-
ках. Подальше вивчення сечової екскрецiї
бiлкiв (бета-2-мiкроглобулiну, мiкроальбумi-

ну, альфа-2-макроглобулiну) є перспектив-
ними для ранньої дiагностики доклiнiчних
ознак дiабетичного ураження нирок у дiтей
з цукровим дiабетом 1 типу.

Рис. Рiвень β2-мiкроглобулiну в сечi хворих на
цукровий дiабет 1 типу i дiтей групи контролю

(* — значуща рiзниця (p = 0,000211) мiж
групами за MW).

ВИСНОВКИ

1. У дiтей, хворих на цукровий дiабет
1 типу з нормоальбумiнурiєю, знижений або
вiдсутнiй функцiональний нирковий резерв,
що є клiнiчним еквiвалентом внутрiшньо-
клубочкової гiпертензiї, свiдчить про дiабе-
тичне ураження судинного апарату нирки.

2. Пiдвищена екскрецiя бета-2-мiкрогло-
булiну у дiтей з цукровим дiабетом може
розглядатися як маркер наявностi каналь-
цевої дисфункцiї нирок та розцiнюватися як
привiд для ранньої дiагностики дiабетичної

нефропатiї при вiдсутностi мiкроальбумiну-
рiї.

3. До обстеження дiтей з цукровим
дiабетом 1 типу та нормоальбумiнурiєю
слiд включати дослiдження функцiонально-
го ниркового резерву i рiвня екскрецiї бе-
та-2-мiкроглобулiну з метою ранньої дiагно-
стики формування дiабетичної нефропатiї
та, при необхiдностi, раннього i ефективного
втручання.
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СТАН ВНУТРIШНЬОРЕНАЛЬНОЇ ГЕМОДИНАМIКИ
I ТУБУЛЯРНОГО АПАРАТУ НИРОК У ДIТЕЙ, ХВОРИХ

НА ЦУКРОВИЙ ДIАБЕТ 1 ТИПУ З НОРМОАЛЬБУМIНУРIЄЮ

Макєєва Н. I.
Харкiвський нацiональний медичний унiверситет

Визначено, що у дiтей, хворих на цукровий дiабет 1 типу з нормоальбумiнурiєю i нор-
мальною швидкiстю клубочкової фiльтрацiї, знижений або вiдсутнiй функцiональний нирковий
резерв свiдчить про дiабетичне ураження судинного апарату нирки. Пiдвищена екскрецiя бета-
2-мiкроглобулiну у дiтей з цукровим дiабетом може розглядатися як маркер канальцiєвої дис-
функцiї нирок та розцiнюватися як привiд для ранньої дiагностики дiабетичної нефропатiї при
вiдсутностi мiкроальбумiнурiї.

К л ю ч о в i с л о в а: внутрiшньоклубочкова гемодинамiка, сечова екскрецiя бета-2-мi-
кроглобулiну, цукровий дiабет 1 типу, дiти.

СОСТОЯНИЕ ВНУТРИРЕНАЛЬНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ
И ТУБУЛЛЯРНОГО АППАРАТА ПОЧЕК У ДЕТЕЙ, БОЛЬНЫХ

САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА С НОРМОАЛЬБУМИНУРИЕЙ

Макеева Н. I.
Харьковский национальный медицинский университет

Показано, что у детей при сахарном диабете 1 типа с нормоальбуминурией и нормальной
скроростью клубочковой фильтрации сниженный или отсутствующий функциональный почеч-
ный резерв свидетельствует о диабетическом поражении сосудистого аппарата почки. Повышен-
ная экскреция бета-2-микроглобулина у детей с сахарным диабетом может рассматриваться как
маркер канальциевой дисфункции почек и являться поводом для ранней диагностики диабети-
ческой нефропатии при отсутствии микроальбуминурии.

К л ю ч е в ы е с л о в а: внутриклубочковая гемодинамика, мочевая экскреция бета-2-ми-
кроглобулина, сахарный диабет 1 типа, дети.

STATUS OF INTRARENAL HEMODYNAMICS AND TUBULAR
KIDNEY APPARATUS IN NORMOALBUMINURIC
CHILDREN WITH 1 TYPE DIABETES MELLITUS

N. I. Makeyeva

Kharkiv National Medical University

It was shown the decreased or absent renal functional reserve in diabetic normoalbuminuric
patients with a normal level of glomerular rate filtration indicates the diabetic damage of kidney
vessel apparatus. The increased β2-microglobulin excretion in children with 1 type diabetes mellitus
is specified as a tubular dysfunction marker and ground for early diagnostics of diabetic nephropathy.

K e y w o r d s: intrarenal hemodynamics, urine excretion of β2-microglobulin, 1 type diabetes
mellitus, children.
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