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Вступ
Фактори, які впливають на формування незво-

ротніх змін у паренхімі нирок при пієлонефриті 
на тлі міхурово-сечовідного рефлюксу у дітей ран-
нього віку, ефективність терапевтичної відповіді, 
залишаються на сьогоднішній день дискутабель-
ними та не в повній мірі з’ясованими. Відповідь 
на дані запитання, ймовірно, лежать в основі гене-
тичних механізмів. Визначення генетичних факто-
рів, що впливають на виникнення незворотніх змін 

у нирках дітей, має важливе значення в розумінні 
механізмів розвитку фіброзоутворення при пієло-
нефриті на тлі міхурово-сечовідного рефлюксу.

Незважаючи на велику кількість робіт, присвя-
чених в останнє десятиліття вивченню патогенезу 
тубулоінтерстиційного фіброзу, потребують уточ-
нення питання, пов'язані з механізмами ініціації 
нефросклерозу у дітей раннього віку з міхурово-
сечовідним рефлюксом (МСР). 

Дебати про патогенез склеротичних змін нир-
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ВПЛИВ ПОЛІМОРФНИХ ВАРІАНТІВ -509 
СС ТА +869 ТТ ГЕНА TGF B1 НА ПЕРЕБІГ 
ПІЄЛОНЕФРИТУ У ДІТЕЙ РАННЬОГО ВІКУ

Резюме
Вступ. Серед факторів, що призводять до утворення рубцевих змін в нирковій паренхімі виділяють генетичні. 

Дані літератури вказують на  схильність до підвищеної продукції трансформуючого фактора росту (TGF-В1). 
Згідно поодиноких досліджень поліморфізм гена TGF-В1 зустрічається у 82% пацієнтів з рефлюкс-нефропатією. 

Мета дослідження: вивчити вплив алельних поліморфізмів гена TGF-В1 (-509 С/Т, +869 Т/С) на перебіг 
пієлонефриту у дітей раннього віку. 

Матеріали та методи. У роботі нами використані матеріали, отримані у ході обстеження 100 дітей 
раннього віку хворих на пієлонефрит. Першу підгрупу склали 50 дітей хворих на пієлонефрит на тлі міхуро-
во-сечовідного рефлюксу  та другу підгрупу - 50 дітей хворих на пієлонефрит без ознак міхурово-сечовідного 
рефлюксу. Група контролю нараховувала 50 практично здорових дітей. 

Верифікація діагнозу проводилась на підставі поглибленого обстеження згідно наказу МОЗ України № 627 
від 03.11.2008р. «Про лікування дітей з інфекціями сечової системи і тубулоінтерстиційним нефритом

Результати дослідження та їх обговорення. При співставленні розподілу генотипів та алелей поліморфізму 
-509 гена TGF – B1 між дітьми основної групи та групи порівняння, було відмічено достовірне підвищення час-
тоти носіїв генотипу СС у дітей основної групи (34 випадки - 68±4,86%) порівняно з частотою гомоносіїв алеля 
С у групі порівняння (7 випадків - 14±1,41%), р<0,01. Встановлено, що діти групи порівняння (20 респондентів 
- 40±3,43%), достовірно частіше є гомоносіями алелю Т, аніж обстежені із пієлонефритом на тлі міхурово-се-
човідного рефлюксу (9 дітей - 18±1,89%), р<0,01. Отже, можна припустити, що діти-гомозиготи СС частіше 
хворіють на пієлонефрит на тлі міхурово-сечовідного рефлюксу, ніж носії генотипу С-509Т та гетерозиготи СТ. 

Характеристика генотипів поліморфного варіанта+869 гена TGF – B1, у хворих на пієлонефрит дітей за-
свідчила, що гомозиготи мутантного алеля Т склали найбільшу питому частку, яка була достовірно вищою, 
ніж частота гетерозигот  та гомозигот по алелю С (р<0,05). 

У подальшому проведено співставлення розподілу генотипів та алелей поліморфізму +869 гена TGF – B1 
між дітьми основної групи та групи порівняння. Відмічено, що частота мажорного алеля Т із значною перева-
гою спостерігалась  в основній групі порівняно з відсотком аналогічного алеля в групі порівняння (67,79±6,24% 
проти 38,07±4,01 %, р<0,05). Отже, можна припустити, що діти-носії генотипу ТТ частіше хворіють на 
пієлонефрит на тлі міхурово-сечовідного рефлюксу, ніж носії генотипу С+869Т та гетерозиготи СТ. 

Аналіз ступеня тяжкості пієлонефриту залежно від поліморфізму С >Т в позиції -509 гена TGF – B1 у 
дітей основної групи виявив, що частота вторинного пієлонефриту ІІІ ступеня важкості у гомозигот  му-
тантного алеля (80,1±11,12%,95% ДІ: 65,79 - 87,68) була достовірно вищою, ніж у гомозигот основного алеля 
(10,01±4,46%, 95% ДІ: 5,25 – 13,23) та гетерозигот (9,9±2,51%, 95% ДІ: 5,13 – 14,67), р<0,01. 

Щодо поліморфізму С >Т в позиції +869 гена TGF – B1 у дітей основної групи, то ІІІ ступінь активності 
запального процесу достовірно частіше мали носії генотипу ТТ (65,02±6,74%, 95% СІ: 52,72 – 74,81%) у по-
рівнянні із гетерозиготами (19,97±4,28%, 95% СІ: 13,62 – 24,95%), та гомоносіями алелю С (15,03±2,71%, 
95% СІ: 8,59 – 19,42%), р<0,01. 

Висновки. Таким чином, проведені нами дослідження показали, що діти раннього віку, які є носіями генотипу 
С-509С (34-68±4,86%) та Т+869Т (29-58±4,46) достовірно частіше хворіють на пієлонефрит на тлі міхурово-
сечовідного рефлюксу, ніж гетерозиготи С-509Т (7-14±1,13%) та Т+869Т (13-26±1,92%), а також гомозиготи 
Т-509Т (9-18±1,89%) і С+869С (8-16±1,86%), р<0,01. У достовірної більшості гомозигот С-509С (80,1±11,12%) 
та Т+869Т (65,02±6,74%) відмічався пієлонефрит із ІІІ ступенем активності запального процесу. 

Ключові слова: пієлонефрит; міхурово-сечовідний рефлекс; діти раннього віку; трансформуючий фактор 
росту В1; поліморфізм гена.
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кової паренхіми у дітей з МСР тривають. З одного 
боку, немає сумнівів у ключовій ролі бактеріаль-
ного пієлонефриту у формуванні рубцювання, але 
з іншого - гострий запальний процес призводить 
до нефросклерозу не у всіх пацієнтів [1, 2]. Слід 
зазначити, що навіть у фазі латентного запалення 
має місце підвищення рівня прозапальних цито-
кінів в різних біологічних середовищах, що про-
гресує у фазі активного запалення паралельно з 
посиленням морфо-функціональних розладів і 
маніфестацією клінічних проявів патології [2]. 
Крім того, деякі автори відмічають розвиток скле-
розу паренхіми нирок ще внутрішньоутробно вна-
слідок вад розвитку сечовидільної системи [3].

Серед факторів, що призводять до утворення 
рубцевих змін в нирковій паренхімі виділяють ге-
нетичні. Дані літератури вказують на  схильність 
до підвищеної продукції трансформуючого факто-
ра росту (TGF-В1) [5, 10]. TGF-ss1 виробляється 
різними клітинами тканин: мезангіальними кліти-
нами, моноцитами, макрофагами, тромбоцитами, 
тубулоепітеліальними клітинами. Цей цитокін, 
поряд з іншими прозапальними цитокінами, що 
підтримують персистенцію екстрацелюлярного 
матриксу, являється важливим паракринним ком-
понентом [4]. Він активує утворення компонентів 
позаклітинного матриксу - колагену, фібронекти-
ну, протеогліканів. Ген, що кодує TGF-В1 розмі-
щений на довгому плечі 19 хромосоми [8, 11]. 

Згідно поодиноких досліджень поліморфізм 
гена TGF-В1 зустрічається у 82% пацієнтів з реф-
люкс-нефропатією [7]. Найбільше описаний по-
ліморфізм у промоторній ділянці гену TGF-B1 в 
позиціях 509 та 869. Дослідження показали, що 
атипові варіанти алелі TGF-B1 (-509 СС та +869 
ТТ) спричиняють підвищену транскрипцію гена 
порівняно із типовими варіантами алелі TGF-B1 
(+509 ТТ та -869 СС), що призводить до підви-
щення секреції та збільшення концентрації дано-
го фактора в крові [6, 8].

Мета дослідження: вивчити вплив алельних 
поліморфізмів гена TGF-В1 (-509 С/Т, +869 Т/С) 
на перебіг пієлонефриту у дітей раннього віку. 

Матеріали та методи
У роботі нами використані матеріали, отримані 

у ході обстеження 100 дітей раннього віку хворих 
на пієлонефрит, які знаходились на лікуванні у 
нефрологічному відділенні Хмельницької облас-
ної дитячої лікарні. Основна група дітей раннього 
віку була розподілена на 2 підгрупи. Так, першу 
підгрупу склали 50 дітей хворих на пієлонефрит 
на тлі МСР (вторинний пієлонефрит (ВПН) та 
другу підгрупу - 50 дітей хворих на пієлонефрит 
без ознак міхурово-сечовідного рефлюксу (МСР) 
(первинний пієлонефрит (ППН). Група контролю 
нараховувала 50 практично здорових дітей. 

Верифікація діагнозу проводилась на підста-
ві поглибленого обстеження згідно наказу МОЗ 
України № 627 від 03.11.2008р. «Про лікування 
дітей з інфекціями сечової системи і тубулоін-
терстиційним нефритом». Всі діти, які були за-
лучені до дослідження, пройшли ретельне клініч-
не, лабораторне та інструментальне обстеження. 
Діагноз пієлонефриту встановлювався на основі 

клінічних даних, результатів біохімічного, бакте-
ріологічного, ультразвукового, рентгенологічного 
(мікційна цистографія) досліджень. У ході роботи 
при проведенні мікційної цистографії у 32 хворих 
(47%) було виявлено міхурово – сечовідний реф-
люкс. Із них І ст. МСР був у 13 (40,62±2,17%), ІІ 
ст. мали 10 (31,25±2,76%)  дітей та ІІІ ст. МСР 
реєструвався у 9 (28,12±3,17%) обстежених.

Визначення поліморфізмів гену TGFB1 (С-508Т 
та Т+869С) проводили шляхом полімеразної лан-
цюгової реакції в реальному часі з наступним 
аналізом довжини рестрикційних фрагментів при 
виділенні їх за допомогою електрофорезу в 2,5%-
му агарозному гелі. 

Статистичну обробку результатів дослідження 
виконували стандартними методами біометрії на 
персональному комп’ютері у рамках статистич-
них пакетів Exel 2013, Stаstistika 2010. Різниця 
між показниками різних груп вважалась достовір-
ною при р˂0,05.

Результати дослідження та їх обговорення 
У ході дослідження нами було вивчено полімор-

фізм гена TGF – B1 у позиції (-509) та (+869). Ге-
нотипування за поліморфізмом С>Т в позиції -509 
гена TGF – B1 дало змогу встановити частоту, з 
якою зустрічалися окремі варіанти цього гена. 

Нами виявлено наступний розподіл генотипів 
поліморфного варіанту-509 у обстежених дітей із 
пієлонефритом: перша група – носії генотипу СС – 
41 дитина(41±2,41%, 95% ДІ: 32,35 – 44,52), друга 
група носії із генотипом СТ – 30 осіб (30±1,53%, 
95% ДІ:25,16 – 33,09), третя включала 29 дітей 
(29±0,93%, 95% ДІ: 25,13 – 31,43) із генотипом ТТ.

Характеристика генотипів поліморфного варіан-
та-509 гена TGF – B1, у хворих на пієлонефрит ді-
тей засвідчила, що в структурі даного захворювання 
гомозиготи мутантного алеля С склали найбільшу 
питому частку, яка була достовірно вищою, ніж час-
тота гетерозигот та гомозигот по алелю Т (р<0,05). 

Відповідно, частота алеля С у обстежених осіб 
із пієлонефритом склала –55,86±4,26% (95% ДІ: 
49,3 – 61,19), що було у 1,2 рази вище від відсо-
тка поширеності алеля Т – 44,01±3,48% (95% ДІ: 
38,13 – 50,53, р<0,01).

У подальшому нами проведений розподіл гено-
типів поліморфного варіанту С-509Т у дітей осно-
вної групи, групи порівняння та контрольної групи. 

При порівняльному аналізі нами встановлено, 
що у дітей контрольної групи відсоток носіїв ге-
нотипу СС (9 дітей - 18±1,78%, 95% ДІ: 14,43 – 
21,02) був достовірно нижчим, ніж питома вага 
осіб з генотипом СТ (20 обстежених -40±4,13%, 
95% ДІ:37,23 – 44,25), та генотипом ТТ (21 дітей 
- 42±3,92%, 95% ДІ: 38,47 – 45,32), (р<0,01). Від-
повідно, частота мінорного алеля Т в групі контролю 
(61,96±6,2%) зустрічалась вірогідно частіше, ніж  
питома вага мажорного алеля С (38,04±6,1%, р<0,05).  

При подальшому співставленні розподілу гено-
типів та алелей поліморфізму -509 гена TGF – B1 
між дітьми основної групи та групи порівняння, 
було відмічено достовірне підвищення частоти 
носіїв генотипу СС у дітей основної групи (34 
випадки - 68±4,86%) порівняно з частотою го-
моносіїв алеля С у групі порівняння (7 випадків 
- 14±1,41%), р<0,01. Подальший аналіз показав, 
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що гетерозиготи достовірно частіше зустрічалися 
при ППН (23 дитини - 46±2,86%), аніж при ВПН 
(7 дітей -14±1,13%), р<0,01. Окрім того, встанов-
лено, що діти групи порівняння (20 респонден-
тів - 40±3,43%), достовірно частіше є гомоносі-
ями алелю Т, аніж обстежені із пієлонефритом 
на тлі міхурово-сечовідного рефлюксу (9 дітей 
- 18±1,89%), р<0,01. При порівнянні частотного 
розподілу алелей між дітьми основної групи та гру-
пи порівняння виявлено, що у дітей, хворих на ППН, 
питома вага мінорного алеля Т була вищою, ніж у 
когорті дітей із ВПН (64,26±6,3% проти 25,97±3,4%, 
р<0,05).  І, навпаки, частота мажорного алеля С із 
значною перевагою спостерігалась  в основній гру-
пі порівняно з відсотком аналогічного алеля  в групі 
порівняння (74,03±7,5% проти 35,74±4,2%, р<0,05).  

Отже, можна припустити, що діти-гомозиготи 
СС частіше хворіють на пієлонефрит на тлі міху-
рово-сечовідного рефлюксу, ніж носії генотипу 
С-509Т та гетерозиготи СТ. 

Подальше генотипування хворих  на пієлонеф-
рит за  поліморфізмом С>Т в позиції +869 гена 
TGF – B1 дало змогу встановити частоту, з якою 
зустрічалися окремі варіанти даного гена. 

У ході дослідження нами встановлено наступ-
ний розподіл генотипів поліморфного варіанту 
+869 у дітей обстежених дітей із пієлонефри-
том: перша група – носії генотипу СС – 31 дити-
на (31±2,21%, 95% ДІ: 27,56 – 34,64), друга гру-
па носіїв із генотипом СТ – 30 осіб (30±3,52%, 
95% ДІ: 24,86 – 34,19), третя включала 39 дітей  
(39±2,93%, 95% ДІ: 35,83 – 42,15) із генотипом ТТ 

Характеристика генотипів поліморфного варі-
анта+869 гена TGF – B1, у хворих на пієлонефрит 
дітей засвідчила, що гомозиготи мутантного але-
ля Т склали найбільшу питому частку, яка була 
достовірно вищою, ніж частота гетерозигот  та 
гомозигот по алелю С (р<0,05). 

Відповідно, частота алеля Т в основній групі 
обстежених осіб склала –53,64±5,16% (95% ДІ: 
47,14 – 59,33), що було достовірно вищим від від-
сотка поширеності алеля С –46,24±4,18% (95% 
ДІ: 40,23 – 51,83, р<0,05).

У подальшому нами проведений частотний роз-
поділ генотипів поліморфного варіанту +869 у об-
стежених дітей. При порівняльному аналізі нами 
встановлено, що у дітей контрольної групи відсоток 
носіїв генотипу ТТ (10 дітей - 20±2,92%, 95% ДІ: 
17,43 – 23,42) був достовірно нижчим, ніж питома 
вага осіб з генотипом СТ (16 обстежених -32±2,53%, 
95% ДІ: 28,45 – 36,15), та генотипом СС (24 дитини 
- 48±1,18%, 95% ДІ: 43,27 – 51,14), (р<0,01). Відпо-
відно, частота мінорного алеля С в групі контролю 
(63,87±6,43%) зустрічалась вірогідно частіше, ніж 
питома вага мажорного алеля С (36,13±3,4%), р<0,05. 

У подальшому проведено співставлення роз-
поділу генотипів та алелей поліморфізму +869 
гена TGF – B1 між дітьми основної групи та гру-
пи порівняння. Так, нами відмічено достовірне 
підвищення частоти носіїв генотипу ТТ у дітей 
основної групи (29 дітей - 58±4,46%) порівняно 
з частотою гомоносіїв алеля Т у групі порівнян-
ня (10 випадків - 20±2,43%), р<0,01. Подальший 
аналіз вказав на відсутність достовірної різниці 
між кількістю гетерозигот у обстежених групах. 
Натомість, встановлено що діти основної групи 

достовірно рідше є групи гомоносіями алелю С (8 
дітей - 16±1,86%) аніж обстежені із первинним пі-
єлонефритом (23 обстежених - 46±3,86%), р<0,01. 
При порівнянні частотного розподілу алелей між 
дітьми основної групи та групи порівняння відмі-
чено, що у дітей, хворих на ВПН, питома вага мі-
норного алеля С була нижчою, ніж у когорті дітей 
із ППН (32,21±3,05% проти 61,93±6,12%, р<0,05).  
І, навпаки, частота мажорного алеля Т із значною 
перевагою спостерігалась  в основній групі порів-
няно з відсотком аналогічного алеля в групі порів-
няння (67,79±6,24% проти 38,07±4,01%, р<0,05). 
Разом з тим, проведений порівняльний аналіз 
частот генотипів СС, СТ, ТТ та  алелей С, Т між 
представниками групи порівняння та контрольної 
групи достовірних відмінностей  не виявив.

Отже, можна припустити, що діти-носії гено-
типу ТТ частіше хворіють на пієлонефрит на тлі 
міхурово-сечовідного рефлюксу, ніж носії геноти-
пу С+869Т та гетерозиготи СТ. 

У подальшому нами проведений аналіз впливу 
алельних варіантів гена TGF – B1 на ступінь тяж-
кості пієлонефриту у дітей раннього віку.

Так, аналіз ступеня тяжкості пієлонефриту за-
лежно від поліморфізму С >Т в позиції -509 гена 
TGF – B1 у дітей основної групи виявив, що часто-
та вторинного пієлонефриту ІІІ ступеня важкості у 
гомозигот  мутантного алеля (80,1±11,12%,95% ДІ: 
65,79 - 87,68) була достовірно вищою, ніж у гомо-
зигот основного алеля (10,01±4,46%, 95% ДІ: 5,25 
– 13,23) та гетерозигот (9,9±2,51%, 95% ДІ: 5,13 
– 14,67), р<0,01. Також реєструвалась достовірно 
частіше ІІ ступінь активності запального процесу 
серед дітей основної групи у носіїв генотипу СС 
(81,25±15,24%,95% ДІ: 66,01 - 96,49), аніж серед ге-
терозигот (6,25±1,67%, 95% ДІ: 4,58– 8,92) та гомо-
зигот алеля ТТ (12,5±3,24%, 95% ДІ: 9,01 – 16,74), 
р<0,01. Разом з тим, І ступінь активності реєстру-
вався у практично однакової кількості дітей та не 
мав достовірної різниці між носіями генотипу ТТ, 
гетерозиготами та гомоносіями СС, р>0,05 (рис. 1).

Щодо групи порівняння, то ІІІ ступінь актив-
ності реєструвався у однакової кількості носіїв 
генотипу СТ (44,44±9,71%, 95% ДІ: 34,73 – 54,15) 
та томозигот (44,44±9,71%, 95% ДІ: 34,73 – 54,15), 
р>0,05. Достовірно меншою була частка носіїв 
мутантного алеля СС (11,11±3,21%, 95% ДІ: 7,9 – 
14,32), р<0,05. Достовірно частіше реєструвався ІІ 
ступінь активності запального процесу первинного 
пієлонефриту у гетерозигот (47,61±11,41%, 95% ДІ: 
36,2 – 59,02) та носіїв генотипу ТТ  (42,85±8,67%, 
95% ДІ: 34,2 – 51,56), аніж серед носіїв мутант-
ного алеля СС (9,52±1,96%, 95% ДІ: 7,56 – 11,48), 
р<0,05. Первинний пієлонефрит І ступеню актив-
ності також визначався у практично однакової 
частки гомоносіїв алелю ТТ  (32,12±7,47%, 95% 
ДІ: 24,65 – 39,59) та гетерозигот (39,98±8,07%, 
95% ДІ: 31,91 – 48,05). Натомість, достовірно 
меншою була частка носіїв мутантного алеля СС 
(20,01±4,93%, 95% ДІ: 15,08 – 24,94), р<0,05. 

Щодо поліморфізму С >Т в позиції +869 гена 
TGF – B1 у дітей основної групи, то ІІІ ступінь 
активності запального процесу достовірно час-
тіше мали носії генотипу ТТ (65,02±6,74%, 95% 
СІ: 52,72 – 74,81%) у порівнянні із гетерозиго-
тами (19,97±4,28%, 95% СІ: 13,62 – 24,95%), та 
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гомоносіями алелю С (15,03±2,71%, 95% СІ: 8,59 
– 19,42%), р<0,01. Також ІІ ступінь активнос-
ті запального процесу реєструвалась достовірно 
частіше серед дітей основної групи у носіїв ге-
нотипу ТТ  (50,02±11,51%,95% ДІ: 38,51 – 61,53), 
аніж серед гетерозигот (31,52±8,17%, 95% ДІ: 
23,35 – 39,69) та гомозигот алеля С (18,75±4,31%, 

95% ДІ: 14,04 – 23,06), р<0,05. Разом з тим, І сту-
пінь активності достовірно частіше реєстрував-
ся у носіїв генотипу ТТ (57,14±11,82%, 95% ДІ: 
45,32 – 68,96%) у порівнянні із гетерозиготами 
(28,57±8,63%, 95% ДІ: 19,94 – 37,2) (р<0,05) та 
госоносіямт алелю СС (14,28±4,13%, 95% ДІ: 
10,15 –18,41) (р<0,01), (рис.2).

РЕЗУЛЬТАТИ ДИСЕРТАЦІЙНИХ ТА НАУКОВО-ДОСЛІДНИХ РОБІТ / RESULTS THESIS AND SCIENTIFIC - RESEARCH

Рис 1. Аналіз ступеня тяжкості пієлонефриту  залежно 
від поліморфізму С >Т в позиції -509 генаTGF – B1(%)

Примітки: * - вірогідні відмінності щодо гетерозигот, гомозигот ТТ основної групи та гомозигот СС групи по-
рівняння р<0,01; 
˄- позначені вірогідні відмінності щодо гетерозигот та гомозигот Т-509Т групи порівняння, р<0,05; 
** - позначені вірогідні відмінності щодо гетерозигот, гомозигот ТТ основної групи та гомозигот СС групи порівняння р<0,01.

Рис 2. Аналіз ступеня тяжкості пієлонефриту  залежно 
від поліморфізму С >Т в позиції +869 генаTGF – B1(%)

Примітки: * - вірогідні відмінності щодо гетерозигот, гомозигот СС основної групи та гомозигот ТТ та гетеро-
зигот групи порівняння р<0,01; 
˄ - позначені вірогідні відмінності щодо гетерозигот та гомозигот ТТ групи порівняння та гомоносіїв алелю С основної групи, р<0,05; 
** - позначені вірогідні відмінності щодо гетерозигот, гомозигот ТТ основної групи та гомозигот СС групи порівняння, р<0,01.

При вивченні розподілу генотипів серед дітей групи 
порівняння залежно від ступеня тяжкості  у дітей ран-
нього віку нами встановлено що ІІІ ступінь активнос-
ті достовірно частіше визначався у гомоносіїв алелю С 
(55,55±11,46%, 95% ДІ: 42,09 – 67,01), аніж серед гетерози-
гот (22,22±5,76%, 95% ДІ: 16,47 – 27,98) та носіїв мутант-
ного алелю Т (22,22±5,76%, 95% ДІ: 16,47 – 27,98), р<0,05.

Також нами встановлено що ІІ ступінь активності 
запального процесу мали 47,61±8,56% (95% ДІ: 37,05 – 
56,71) діти-носії генотипу СС та 38,09±7,16% (95% ДІ: 
30,93 – 45,25) гетерозигот, що було достовірно більшим, 
ніж частка носіїв мутантного алелю Т (14,28±4,06%, 
95% ДІ: 10,22 – 18,34), р<0,05. Разом з тим, І ступінь ак-
тивності реєструвався також достовірно рідше у дітей 
із генотипом ТТ (25,01±7,15%, 95% ДІ: 17,86 – 32,16) 
у порівнянні із відсотком гетерозигот (34,93±9,02,15%, 
95% ДІ: 25,91 – 43,95) та гомозигот СС (40,03±10,21%, 
95% ДІ: 29,82 – 50,24), р<0,05. 

Вищим був відсоток дітей-гетерозигот 
(31,25±3,61%, 95% СІ: 22,57-39,84%, р>0,05) та до-
стовірно більшою була частка гомоносіїв алелю Т 
(50,02±6,18%, 95% СІ: 42,63-54,25%), р<0,05. На-
томість, у групі порівняння найбільшу питому вагу 
становили гетерозиготи (47,61±5,52%, 95% СІ: 
32,61 – 54,12) та гомозиготи алеля Т (42,85±6,91%, 
95% СІ: 34,31 – 56,14), р>0,05. Тоді як, частота го-
моносіїв алеля С у групі порівняння була достовірно 
нижчою (9,52±3,12%, 95% СІ: 5,67 – 16,82, р<0,01). 

У подальшому проведений аналіз визначення 
вірогідності ризику розвитку пієлонефриту на тлі 
міхурово-сечовідного рефлюксу у обстежених ді-
тей залежно від розподілу генотипу. Аналіз пока-
зав, що наявність генотипу С-509С поліморфізму 
гена TGF – B1 у хворих на ВПН достовірно збіль-
шує вірогідність розвитку захворювання у 5,56 
рази порівняно з генотипом СТ (OR=5,56, S=0,69, 
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95% СІ:1,92 – 13,23). Нами також встановлено, що 
наявність генотипу СС достовірно підвищує віро-
гідність виникнення пієлонефриту в 2,52 рази по-
рівняно з генотипом ТТ (OR=2,52, S=0,66, 95% СІ: 
0,98 – 10,6). Наявність генотипу ТТ-509 при ВПН 
у дітей достовірно збільшує вірогідність розви-
тку пієлонефриту у 1,84 рази (OR=1,84, S=0,61, 
95% СІ: 0,53 – 5,8). У подальшому нами встанов-
лено, що у носіїв генотипу Т+869Т поліморфізму 
гена TGF – B1 ризик розвитку запального проце-
су в 3,82 (OR=3,82, S=0,6995% СІ: 1,43 – 12,01) 
рази вищий, ніж у дітей гетерозигот С/Т+869. А 
наявність генотипу СС+869 достовірно збільшує 
вірогідність розвитку пієлонефриту у 1,03 рази 
(OR=1,03, S=0,58, 95% СІ: 0,46 – 5,5).

Висновки
Таким чином, проведені нами дослідження 

показали, що діти раннього віку, які є носіями 
генотипу С-509С (34-68±4,86%) та Т+869Т (29-

58±4,46) достовірно частіше хворіють на пієлонефрит 
на тлі міхурово-сечовідного рефлюксу, ніж гетерози-
готи С-509Т (7-14±1,13%) та Т+869Т (13-26±1,92%), 
а також гомозиготи Т-509Т (9-18±1,89%) і С+869С (8-
16±1,86%), р<0,01, що свідчить про генетичну детер-
мінованість вторинного генезу захворювання. 

Також, нами встановлено виражену залежність 
ступеня активності запального процесу від полі-
морфних варіантів гена TGF – B1. Адже, у досто-
вірної більшості гомозигот С-509С (80,1±11,12%) 
та Т+869Т (65,02±6,74%) відмічався пієлонефрит 
із ІІІ ступенем активності запального процесу. 
Виявлене поєднання вказаних генотипів та важ-
кого перебігу захворювання на тлі міхурово-сечо-
відного рефлюксу у дітей раннього віку свідчить 
про генетичну схильність до розвитку патологіч-
ного запального процесу у даної групи малюків.

Конфлікт інтересів: автори не заявляли будь-
якого конфлікту інтересів.
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ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ -509 СС 

И +869 ТТ ГЕНА TGF B1 НА ТЕЧЕНИЕ 
ПИЕЛОНЕФРИТА У ДЕТЕЙ РАННЕГО ВОЗРАСТА 

Н. И. Токарчук, И. В. Одарчук, Ю.В. Вижга, 
Т.И. Антонец, Л.С. Старинец  
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Резюме
Введение. Среди факторов, приводящих к обра-

зованию рубцовых изменений в почечной паренхиме, 
выделяют генетические. Данные литературы указывают 
на склонность к повышенной продукции трансформи-
рующего фактора роста (TGF-В1) [5, 10]. Согласно ред-
ких исследований полиморфизм гена TGF-В1 встреча-
ется у 82% пациентов с рефлюкс-нефропатией [7].

Цель исследования: изучить влияние аллельных 
полиморфизмов гена TGF-В1 (-509 С / Т, +869 Т / С) 
на течение пиелонефрита у детей раннего возраста.

Материалы и методы. В работе нами использо-
ваны материалы, полученные в ходе обследования 

INFLUENCE OF POLYMORPHIC OPTIONS -509 
СС and +869 TT TGF B1 GENE IN PATIENTS WITH 
PYLEONEPHRITIS IN CHILDREN OF EARLY AGE 
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Summary
Introduction. Among the factors that lead to the formation 

of cicatricial changes in the renal parenchyma are genetic ones. 
Data from the literature indicate a tendency toward increased 
production of the transforming growth factor (TGF-B1) [5, 
10]. According to rare studies, polymorphism of the TGF-B1 
gene occurs in 82% of patients with reflux-nephropathy [7].

Objective to study: the effect of allelic polymorp-
hisms of the gene TGF-B1 (-509 C / T, +869 T / C) on 
the course of pyelonephritis in young children.

Materials and methods. In the work we used 
materials obtained during the survey of 100 young 
children with pyelonephritis. The first subgroup 



85

РЕЗУЛЬТАТИ ДИСЕРТАЦІЙНИХ ТА НАУКОВО-ДОСЛІДНИХ РОБІТ / RESULTS THESIS AND SCIENTIFIC - RESEARCH

100 детей раннего возраста больных пиелонефритом. 
Первую подгруппу составили 50 детей больных пиело-
нефритом на фоне пузырно-мочеточникового рефлюкса и 
вторую подгруппу - 50 детей больных пиелонефритом без 
признаков пузырно-мочеточникового рефлюкса. Группа 
контроля насчитывала 50 практически здоровых детей.

Верификация диагноза проводилась на основании 
углубленного обследования согласно приказа МЗ Украины 
№ 627 от 03.11.2008р. «О лечении детей с инфекциями мо-
чевой системы и тубулоинтерстициальнsv нефритом

Результаты исследования и их обсуждение. При 
сопоставлении распределения генотипов и аллелей по-
лиморфизма -509 гена TGF - B1 между детьми осно-
вной группы и группы сравнения, было отмечено до-
стоверное повышение частоты носителей генотипа СС 
у детей основной группы (34 случая - 68 ± 4,86%) по 
сравнению с частотой гомоносителей аллеля С в груп-
пе сравнения (7 случаев - 14 ± 1,41%), р <0,01. Установ-
лено, что дети группы сравнения (20 респондентов - 40 
± 3,43%), достоверно чаще является гомоносителями 
аллеля Т, чем обследованые с пиелонефритом на фоне 
пузырно-мочеточникового рефлюкса (9 детей - 18 ± 
1,89%), р <0 , 01. Следовательно, можно предположить, 
что дети-гомозиготы СС чаще болеют пиелонефритом 
на фоне пузырно-мочеточникового рефлюкса, чем но-
сители генотипа С-509Т и гетерозиготы СТ.

Характеристика генотипов полиморфного варианта + 
869 гена TGF - B1, у больных пиелонефритом детей пока-
зала, что гомозиготы мутантного аллеля Т составили наи-
большую удельную долю, которая была достоверно выше, 
чем частота гетерозигот и гомозигот по аллелю С (р <0,05).

В дальнейшем проведено сопоставление распреде-
ления генотипов и аллелей полиморфизма +869 гена 
TGF- B1 между детьми основной группы и группы срав-
нения. Отмечено, что частота мажорного аллеля Т со 
значительным преимуществом наблюдалась в основной 
группе по сравнению с процентом аналогичного аллеля 
в группе сравнения (67,79 ± 6,24% против 38,07 ± 4,01%, 
р <0,05). Следовательно, можно предположить, что де-
ти-носители генотипа ТТ чаще болеют пиелонефритом 
на фоне пузырно-мочеточникового рефлюкса, чем носи-
тели генотипа С + 869Т и гетерозиготы СТ.

Анализ степени тяжести пиелонефрита в зави-
симости от полиморфизма С> Т в позиции -509 гена 
TGF - B1 у детей основной группы обнаружил, что час-
тота вторичного пиелонефрита III степени тяжести у 
гомозигот мутантного аллеля (80,1 ± 11,12%, 95% ДИ: 
65 79- 87,68) была достоверно выше, чем у гомозигот 
основного аллеля (10,01 ± 4,46%, 95% ДИ: 5,25 - 13,23) и 
гетерозигот (9,9 ± 2,51%, 95% ДИ: 5,13 - 14,67), р <0,01.

По полиморфизму С> Т в позиции +869 гена TGF- 
B1 у детей основной группы, то III степень активнос-
ти воспалительного процесса достоверно чаще имели 
носители генотипа ТТ (65,02 ± 6,74%, 95% CI: 52,72-
74, 81%) по сравнению с гетерозиготами (19,97 ± 
4,28%, 95% CI: 13,62 - 24,95%) и гомоносителями ал-
леля С (15,03 ± 2,71%, 95% CI: 8 59 - 19,42%), р <0,01.

Выводы: Таким образом, проведенные нами ис-
следования показали, что дети раннего возраста, яв-
ляются носителями генотипа С-509С (34-68 ± 4,86%) 
и Т + 869Т (29-58 ± 4,46) достоверно чаще болеют 
пиелонефритом на фоне пузырно-мочеточникового 
рефлюкса, чем гетерозиготы С-509Т (7-14 ± 1,13%) и 
Т + 869Т (13-26 ± 1,92%), а также гомозиготы Т-509Т 
(9-18 ± 1,89% ) и С 869С (8-16 ± 1,86%), р <0,01.

В достоверной большинства гомозигот С-509С (80,1 
± 11,12%) и Т + 869Т (65,02 ± 6,74%) отмечался пиело-
нефрит с ІІІ ст. активности воспалительного процесса.

Ключевые слова: пиелонефрит; пузырно-
мочеточниковый рефлекс; дети раннего возраста; транс-
формирующий фактор роста В1; полиморфизм гена.

comprised 50 children with pyelonephritis on the 
background of vesicoureteral reflux and the second 
subgroup consisted of 50 children with pyelonephritis 
without evidence of vesicoureteral reflux. The control 
group consisted of 50 practically healthy children.

Verification of the diagnosis was carried out on the basis of 
an in-depth examination according to the order of the Ministry 
of Health of Ukraine N. 627 of 03.11.2008. "On the treatment 
of children with urinary tract infections and tubulointerstitial 
nephritis

Results of the study and their discussion: When 
comparing the distribution of genotypes and alleles of the 
polymorphism -509 of the TGF-B1 gene between the children 
of the main group and the comparison group, a significant 
increase in the frequency of carriers of the HS genotype 
in children of the main group (34 cases - 68 ± 4.86%) was 
observed compared to the frequency of the allele homo-
carriers C in the comparison group (7 cases - 14 ± 1.41%), p 
<0.01. It was found that the children of the comparison group 
(20 respondents - 40 ± 3.43%) are significantly more likely to 
be the homo-carriers of the T allele than those examined with 
pyelonephritis against vesicoureteral reflux (9 children - 18 ± 
1.89%), p <0 , 01. Therefore, it can be assumed that children 
homozygotes of СС often suffer from pyelonephritis against a 
background of vesicoureteral reflux than carriers of genotype 
C-509T and heterozygotes of СT.

Characteristics of the genotypes of the polymorphic variant 
+ 869 of the TGF-B1 gene in children with pyelonephritis of 
children showed that the homozygotes of the mutant T allele were 
the highest, which was significantly higher than the frequency of 
heterozygotes and homozygotes over the C allele (p <0.05).

Further, the distribution of the genotypes and alleles 
of polymorphism +869 of the TGF-B1 gene was compared 
between the children of the main group and the comparison 
group. It was noted that the frequency of the major T allele 
with significant advantage was observed in the main group 
as compared with the percentage of the similar allele in 
the comparison group (67.79 ± 6.24% vs. 38.07 ± 4.01%, 
p <0.05). Therefore, it can be assumed that the children of 
the TT genotype often suffer from pyelonephritis against 
the background of vesicoureteral reflux than carriers of the 
genotype C + 869T and heterozygotes of the CT.

Analysis of the degree of severity of pyelonephritis, 
depending on the polymorphism C> T in position -509 of 
the TGF-B1 gene in the children of the main group, found 
that the frequency of secondary pyelonephritis of III 
degree of severity in the homozygotes of the mutant allele 
(80.1 ± 11.12%, 95% CI: 65 79 87.68) was significantly 
higher than in homozygotes of the main allele (10.01 ± 
4.46%, 95% CI: 5.25-13.23) and heterozygotes (9.9 ± 
2.51% 95% CI: 5.13 - 14.67), p <0.01.

According to the polymorphism C> T in the +869 
position of the TGF-B1 gene in the children of the main 
group, the third degree of activity of the inflammatory 
process was significantly more likely to have carriers 
of the TT genotype (65.02 ± 6.74%, 95% CI: 52.72 - 
74, 81%) compared with heterozygotes (19.97 ± 4.28%, 
95% CI: 13.62 - 24.95%) and the allele C homocarriers 
(15.03 ± 2.71%, 95% CI: 8 59 - 19.42%), p <0.01.

Conclusions: Thus, our studies have shown that 
children of early age, carriers of the genotype C-509C (34-
68 ± 4.86%) and T + 869T (29-58 ± 4.46) are more likely 
to suffer from pyelonephritis against the background of 
vesicoureteral disease, ureter reflux than the heterozygotes 
C-509T (7-14 ± 1.13%) and T + 869T (13-26 ± 1.92%), as 
well as the homozygotes T-509T (9-18 ± 1.89%) and C 869C 
(8-16 ± 1.86%), p <0.01.

In a significant majority of homozygotes C-509C (80,1 ± 
11,12%) and T + 869T (65,02 ± 6,74%) there was pyelonephritis 
from the ІІІ century. activity of the inflammatory process.

Key words: Pyelonephritis; Vesiculo-Urethral Reflux; 
Infants, Transforming Growth Factor В1; Ppolymorphism of 
the Gene.
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