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Резюме
Перебіг ювенільного ідіопатичного артриту (ЮІА) пов’язаний із тривалим запальним процесом та застосуванням 

нестероїдних протизапальних засобів, які потенційно можуть спричинити нефротоксичний ефект із фібротичним 
ураженням нирок у хворих на ЮІА. Незалежно від етіології суглобового ушкодження тривале запалення сприяє 
прогресуванню фіброзу, а фіброз нирок є кінцевою загальною стадією хронічної хвороби нирок (ХХН). Біопсія нирки, 
яка є інвазивним і ризикованим методом і не використовується регулярно, вважається єдиним клінічним інструментом 
для виявлення фіброзу. Разом з тим, за останнє десятиліття було досягнуто певного прогресу в пошуку мінімально 
інвазивних біомаркерів раннього фіброзу нирок, причому ключова роль у прогресуванні фіброзу нирок відводиться 
трансформуючому фактору росту-β1 (TGF-β1), однак не відоме значення TGF-β1 у дітей, хворих на ЮІА.

Мета дослідження  – визначити взаємозв’язок рівня TGF-β1 у сечі, як маркеру раннього фіброзу нирок у дітей, 
хворих на ЮІА, залежно від клінічного перебігу захворювання, особливостей коморбідних факторів та схеми лікування.

Матеріал і методи дослідження. Обстежено 80 дітей з ЮІА. Рівень TGF-β1 у сечі визначали за допомогою набору 
TGF-β1 ELISA (DRG International, Inc., Німеччина, EIA-1864) відповідно до інструкцій виробника.

Для всіх пацієнтів отримано інформовану згоду. Дослідження має позитивний висновок комісії з питань біомедичної 
етики Дніпровського державного медичного університету (протокол засідання комісії № 12 від 19.12.2023 року), яка 
постановила, що наукове дослідження вважати таким, що відповідає загальноприйнятим нормам моралі, вимогам 
дотримання прав, інтересів та особистої достойності учасників дослідження, біоетичним нормам роботи з хворими 
дитячого віку. Ризик для суб’єктів дослідження під час виконання роботи відсутній. Законних представників дітей, 
яких залучено до дослідження, інформують про всі аспекти, пов’язані з метою, задачами, методиками та очікуваною 
користю дослідження.

Лабораторні та інструментальні методи дослідження є загальноприйнятими, препарати, що будуть використані, 
дозволені до застосування. Експерименти на людині не проводилися.

Використовувалися методи варіаційної статистики. Статистичний аналіз виконували за допомогою програмного 
пакету STATISTICA 6.1® (StatSoftInc., серійний № АGAR909E415822FA).

Робота виконана в рамках науково- дослідницької роботи кафедри пропедевтики дитячих хвороб та педіатрії 
2 Дніпровського державного медичного університету «Розробка критеріїв ранньої діагностики та прогнозування 
коморбідного ураження нирок у дітей з соматичними та інфекційними захворюваннями» (державний реєстраційний 
№ 0119U100836, термін виконання 01.2019-12.2023 рік).

Результати дослідження. Середній вміст TGF-β1 у нашому дослідженні становив 20,26±16,34 (14,02; 12,5-17,98) 
пг/мл. Поліартрит майже в чотири рази збільшив шанси підвищення рівня TGF-β1. Стандартизованих нормативних 
даних щодо рівня TGF-β1 у сечі у дітей на даний момент відсутні, ми сформували вибірку пацієнтів, які мали рівень 
TGF-β1 не нижче верхнього квартиля досліджуваного нами варіаційного ряду (17,98 пг/мл) і провели порівняльний 
аналіз із вибіркою пацієнтів із рівнем TGF-β1<17,98 пг/мл. Переважна більшість дітей із підвищення TGF-β1 хворіли 
на поліартрит (80,0 %) – у півтора рази частіше, ніж із відносно нормальною концентрацією TGF-β1, p<0,04.

Якщо активна стадія захворювання тривала щонайменше 4 роки, шанси на підвищення TGF-β1 зростали більш ніж 
у шість разів. Тенденцію значного нефротоксичного ефекту тривалого активного ЮІА підтверджено результатами 
кореляційного аналізу, згідно з якими, в цілому, тривалість активного ЮІА безпосередньо пов’язана зі збільшенням 
TGF-β1 (ρ=0,38, p<0,001), а тривалість ремісії та загальна тривалість ЮІА достовірно не корелювали з нею (відповідно 
ρ= –0,19 та ρ=0,18, p>0,05).

Встановлено пряму залежність підвищення рівня TGF-β1 у сечі від клінічних проявів поліартриту та тривалості 
активної стадії ЮІА. Ці клінічні ознаки у дітей з ЮІА можна розглядати як фактори ризику розвитку раннього фіброзу 
нирок. На тлі підвищення TGF-β1 у 95 % випадків виявлено знижену розрахункову швидкість клубочкової фільтрації 
(рШКФ) за формулою Hoek (<90 мл/хв./1,73 м2), тобто оцінки функціонального стану нирок, отримані за двома різними 
методи були цілком однозначними. У вибірці з TGF-β1<17,98 пг/мл – 22,76 % дітей отримували імунобіологічну терапію, 
тоді як у вибірці з підвищення TGF-β1 – лише 14,76 %. Імунобіологічна терапія знизила ризик підвищення цього сечового 
маркера в 5,5 разів.

Висновки. Підвищений рівень біомаркеру TGF-β1 виявлено у 25 % дітей з ЮІА. Встановлена асоціація раннього 
фіброзу нирок з тривалістю активної стадії ЮІА≥4 років, підвищенням ШОЕ, поліартритом, артеріальною 
гіпертензією, карієсом зубів. Чоловіча стать значуще знижує ризик раннього фіброзу нирок – практично в такому же 
ступені, як цей ризик підвищують АГ і тривала активна стадія ЮІА. Підвищений рівень TGF-β1 в сечі асоціюється 
зі зниженою рШКФ та відмічається практично у всіх дітей із рШКФ<90 мл/хв./1,73 м2, що підтверджує значення 
раннього фіброзу нирок в розвитку ниркової дисфункції.

Ключові слова: ювенільний ідіопатичний артрит; нирки; діти; маркер фіброзу; TGF-β1; імунобіологічна терапія; 
ураження нирок.
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Вступ
Ювенільний ідіопатичний артрит (ЮІА) – гетеро-

генна група, що об’єднує різні захворювання з про-
явами артриту одного і більше суглобів тривалістю 
понад 6 тиж у дітей до 16 років нез’ясованої етіології. 
ЮІА – це діагноз виключення, він об’єднує всі форми 
дитячого хронічного артриту невідомої причини. Ві-
домо, що ювенільний ідіопатичний артриту (ЮІА) роз-
вивається внаслідок комбінування генетичної предис-
позиції та факторів зовнішнього середовища (імовірно 
інфекції). Перебіг ювенільного ідіопатичного артриту 
(ЮІА) пов’язаний із тривалим запальним процесом та 
тривалим симптоматичним застосуванням НПЗС, що 
не тільки допомагають котролювати запальні симп-
томи ЮІА, але й викликати нефротоксичні ефекти, які 
потенційно можуть спричинити фібротичні ураження 
нирок у хворих на ЮІА [1,2,3].

Механізм, що лежить в основі прогресуючого нир-
кового фіброзу, до кінця не вивчений, але загальнови-
знано, що запалення є ключовим фактором у його роз-
витку, індукованим як захисна реакція на пошкодження 
в спробі усунути причину та сприяти відновленню ор-
гану. Доведено, що тривале запалення, незалежно від 
етіології ушкодження, сприяє прогресуванню фіброзу 
[4, 5], а фіброз нирок є кінцевою загальною стадією 
хронічної хвороби нирок (ХХН) [6, 7]. Згідно з дослі-
дженнями [8], тривале запалення у дорослих пацієнтів 
з ревматоїдним артритом відіграє важливу роль у роз-
витку ХХН. Водночас опубліковано лише одне дослі-
дження поширеності ХХН у дітей з ЮІА, згідно з яким 
через 65 місяців від початку захворювання у 8 % з них 
була артеріальна гіпертензія (АГ) або протеїнурія [9].

Незалежно від основного захворювання та наяв-
ності провокуючих факторів, тубулоінтерстиціальний 
фіброз є ознакою прогресуючої ХХН [10], тому його 
своєчасне виявлення та прогноз є надзвичайно важ-
ливими. В даний час єдиним клінічним інструментом 
для виявлення фіброзу є біопсія нирки, яка є інвазив-
ним і ризикованим методом і не використовується ре-
гулярно. Проте за останнє десятиліття було досягнуто 
певного прогресу в пошуку мінімально інвазивних бі-
омаркерів раннього фіброзу нирок [11], причому клю-
чова роль у прогресуванні фіброзу нирок відводиться 
трансформуючому фактору росту-β1 (TGF-β1) [6].

Трансформуючий  фактор  росту  бета  (англ . 
Transforming growth factor beta, TGF-beta) – білок 
(представник цитокінів), що контролює проліферацію, 
клітинне диференціювання та інші функції в більшо-
сті клітин. TGF-beta – це білок, що виділяється клі-
тиною в позаклітинне середовище. Існує принаймні 
в трьох ізоформах: TGF-beta1, TGF-beta2 і TGF-beta3. 
TGF-beta виділяють багато типів клітин, включно 
з макрофагами, у неактивній (латентній) формі, в якій 
він з’єднаний із двома іншими поліпептидами, ла-
тентним TGF-beta-зв’язувальним білком (LTBP) і LAP. 
Сироваткові протеїнази, такі як плазмін, каталізують 
вивільнення активного TGF-beta з комплексу. Це ча-
сто відбувається на поверхні макрофага, де латентний 
комплекс TGF-beta пов’язаний із рецептором CD36 
через його ліганд, тромбоспондин-1 (TSP-1). Запальні 

стимули, які активують макрофаги, підвищують ви-
вільнення активного TGF-beta, викликаючи актива-
цію плазміну. Макрофаги можуть також поглинати за 
допомогою ендоцитозу пов’язані з IgG латентні комп-
лекси TGF-beta, що секретуються плазмоцитами, і по-
тім виділяють активний TGF-beta міжклітинну рідину 
[5,6,11,12,13]. Маркер TGF-β1 проявляє свою профі-
бротичну активність шляхом стимуляції проліферації 
фібробластів і синтезу позаклітинного матриксу – ко-
лагену I, III і IV типів, протеогліканів, ламініну та фі-
бронектину [13].

В доступній літературі ми не знайшли досліджень 
TGF-β1 при ЮІА, але є публікації про дослідження 
цього маркера у дітей із різними захворюваннями 
нирок. На сьогоднішній день дослідники описують 
маркер TGF-β1 як індикатор прогресування ХХН [12], 
маркер фіброзу [11], а також як протизапальний маркер 
при бактеріальних інфекціях нирок [14]. Вивчається 
також поліморфізм гена TGF-β1 при різних захворю-
ваннях. Так, у дорослих хворих на ревматоїдний артрит 
виявлено кореляцію між поліморфізмом гена +869T/C 
у TGF-β1 [15]. Активну увагу приділяють рівню сиро-
ваткового TGF-β1 як маркеру синовіальної проліфера-
ції та прогресування ревматоїдного артриту [16].

Виходячи з вищевикладеного, гіпотеза про ризик 
раннього розвитку фіброзу нирок у дітей з ЮІА вигля-
дає цілком логічною, а необхідність своєчасної корек-
ції ХХН актуалізує питання неінвазивної діагностики 
ХХН за допомогою ниркових біомаркерів.

Мета дослідження – визначити зв’язок між 
рівнем TGF-β1 у сечі як маркера раннього фіброзу 
нирок у дітей з ЮІА залежно від клінічного перебігу 
захворювання, особливостей факторів коморбідності 
та схеми лікування.

Матеріал та методи дослідження
Дослідження проводилось у 2019-2020 роках на 

базі кардіоревматологічного відділення Дніпровської 
обласної дитячої клінічної лікарні. Для всіх пацієнтів 
отримано інформовану згоду. Дослідження проводи-
лося відповідно до принципів Гельсінської декларації. 
Протокол дослідження був затверджений місцевим ко-
мітетом з етики.

Критерії включення: діти з діагнозом ЮІА за крите-
ріями EULAR [2], інформована згода батьків на участь 
у дослідженні. Критерії виключення: вроджені вади 
розвитку сечовидільної системи, наявність в анамнезі 
або на момент обстеження набутих захворювань сечо-
видільної системи.

Проаналізовано медичну документацію для оцінки 
віку дитини на момент початку захворювання, трива-
лості перебігу та клінічних особливостей ЮІА, а та-
кож схеми лікування. Активність захворювання ви-
значали за шкалою активності ювенільного артриту 
(JADAS-27) [2]. Клінічне обстеження на момент до-
слідження включало оцінку стану здоров’я дітей за 
даними The Childhood Health Assessment Questionnaire 
(CHAQ) [17], загальноклінічні (дослідження крові та 
сечі), біохімічні (креатинін сироватки крові та рШКФ 
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за формулою Шварца), сечовина крові, С-реактивний 
білок), імуноферментні (антинуклеарні антитіла, анти-
ген HLA B27) та імунологічні (ревматоїдний фактор). 
Також було проведено ультразвукове дослідження суг-
лобів та нирок. Рівень креатиніну в сироватці крові 
визначали двічі (перший та третій місяці дослідження) 

калориметричним кінетичним методом Яффе, концен-
трацію цистатину С у сироватці крові – один раз на 
третій місяць дослідження твердофазним методом за 
допомогою твердофазного імуноферментного аналізу 
(«Цистатин С-ІФА-БЕСТ»). Повний опис дослідження 
представлено на блок-схемі 1.
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Рис. 1. Блок-схема – дизайн дослідження

Для визначення рШКФ за рівнем цистатину С у си-
роватці крові використовували формулу Hoek [18]:

Критерієм зниження рШКФ вважалося значення 
нижче 90 мл/хв/1,73 м2 [19].

рШКФ (мл/хв/1,73 м2) = 80,35/цистатин С (мг/л) – 4,32

Рівень TGF-β1 у сечі визначали один раз у пер-
ший місяць дослідження. Для вимірювання маркера 
TGF-β1 використовували набір TGF-β1 ELISA (DRG 
International, Inc., США). Набір DRG TGF-β1 ELISA – 
це твердофазний імуноферментний аналіз (ELISA), 
заснований на принципі сендвіча. Зразки сечі для ви-
значення TGF-β1 збирали одноразово (ранкова сеча). 
До аналізу сечу зберігали при – 80 ºC. Перед проведен-
ням імуноферментного аналізу зразки розморожували.

У якості статистичних методів дослідження та-
блиць сполученості показника TGF-β1 застосовували 
χ2-критерій та точний критерій Фішера. Усі отримані 

результати прийнято статистично вірогідними за симп-
томатичної значущості, меншої за 0,05 (р<0,05). Для 
кількісної оцінки значущого зв’язку між TGF-β1 та 
результативними ознаками клінічного перебігу ЮІА, 
особливостей факторів коморбідності та схеми ліку-
вання розраховували відношення шансів (OR) з довір-
чими інтервалами 95 % діапазону (СI).Співвідношення 
шансів допомагає визначити, наскільки ймовірно вплив 
призведе до певної події [3]. Діагностичне визначення 
співвідношення шансів дозволяє об’єктивно оцінити 
продуктивність проведеного діагностичного визна-
чення для захворювання, що вивчається.

Співвідношення шансів = (шанси події в групі, що піддається впливу) / (шанси події в групі, що не піддається впливу)

Дескриптивну статистику інтервальних змінних опи-
сували як середнє значення, середньоквадратичне від-
хилення, медіана, верхній та нижній квартилі. З метою 
визначення міри зв’язку між концентрацією TGF-β1 та 
іншими інтервальними даними застосовували рангову 
кореляцію Спірмена. Статистичний аналіз виконували 
за допомогою програмного пакету STATISTICA 6.1® 
(StatSoftInc., серійний № АGAR909E415822FA).

Робота виконана в рамках науково- дослідницької 
роботи кафедри пропедевтики дитячих хвороб та пе-

діатрії 2 Дніпровського державного медичного уні-
верситету «Розробка критеріїв ранньої діагностики та 
прогнозування коморбідного ураження нирок у дітей 
з соматичними та інфекційними захворюваннями» 
(державний реєстраційний № 0119U100836, термін 
виконання 01.2019-12.2023 рік).

Результати дослідження та їх обговорення
Обстежено 80 дітей з ЮІА, з них 46 (57,5 %) дівча-

ток і 34 (42,5 %) хлопчиків. Вік обстежених 10,4±4,41 
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(10,6-15,0) року. Дебют ЮІА спостерігався у віці 5,8±4,14 
(4,9; 2,9) року. Відзначено такі варіанти клінічного пере-
бігу ЮІА: системний артрит – 9 (11,3 %), поліартрит – 
47 (58,8 %), олігоартрит – 24 (30,0 %) випадки. Ремісія 
ЮІА діагностована у 60 (75,0 %) дітей, низька активність 
ЮІА – у 14 (17,5 %), висока активність ЮІА – у 6 (7,5 %).

 При обстеженні хворих на ураження нирок за стан-
дартними методами патологічних змін у загальному 
аналізі сечі, креатиніну та сечовини, рШКФ за форму-
лою Шварца, УЗД нирок не виявлено.

Середній рівень TGF-β1 у сечі становив 20,26±16,34 
(14,02; 12,5-17,98) пг/мл. Виходячи з того, що стан-

дартизованих нормативних даних щодо рівня TGF-β1 
у сечі у дітей на даний момент відсутні, ми сформували 
вибірку пацієнтів, які мали рівень TGF-β1 не нижче 
верхнього квартиля досліджуваного нами варіацій-
ного ряду (17,98 пг/мл) і провели порівняльний аналіз 
із вибіркою пацієнтів із рівнем TGF-β1<17,98 пг/мл. 
Досліджено факторні таблиці розподілу частоти по-
казників клінічного перебігу, коморбідних станів та 
терапевтичних схем ЮІА залежно від вмісту TGF-β1 
в сечі. На основі результатів цього аналізу було вияв-
лено фактори, значною мірою пов’язані з підвищенням 
рівня TGF-β1, які наведено в таблиці 1.

Таблиця 1

Взаємозв’язок показників перебігу та лікування ЮІА від рівня TGF-β1 в сечі

Фактор Підвищений TGF-β1 OR (CI)ні, n=60 так, n=20
Позитивно пов’язані з високим рівнемTGF-β1

Поліартрит 31 (51,7 %) 16 (80,0 %) * 3,74 (1,12-12,51)
Тривалість ЮІА ≥ 6 років 13 (21,7 %) 9 (45,0 %) * 2,96 (1,01-8,66)
Активна стадія ≥ 4 років 10 (16,7 %) 11 (55,0 %) ** 6,11 (2,01-18,58)
Карієс 19 (31,7 %) 12 (60,0 %) * 3,24 (1,14-9,22)
Артеріальна гіпертензія (АГ) 3 (5,0 %) 5 (25,0 %) * 6,33 (1,36-29,55)
Швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ) вище норми 8 (13,3 %) 8 (40,0 %) * 4,33 (1,35-13,88)
рШКФ за формулою Hoek нижче норми 14 (23,3 %) 19 (95,0 %) *** 62,43 (7,66-508,8)
Використання нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП) 12 (20,0 %) 10 (50,0 %) * 4,00 (1,36-11,79)

Негативно пов’язані з високим рівнемTGF-β1
Чоловіча стать 31 (51,7 %) 3 (15,0 %) ** 0,17 (0,04-0,62)
Використання імунобіологічної терапії 23 (38,3 %) 2 (10,0 %) * 0,18 (0,04-0,84)
Примітка. *, **, *** – значуща відмінність від референтних рівнів відповідно p < 0,05, 

p < 0,01 і p < 0,001 (використовували χ2-критерій та точний критерій Фішера)

Згідно отриманим даним, чоловіча стать вшестеро 
знижувала ризики підвищення TGF-β1 (табл. 1). Серед 
дітей з підвищеним рівнем TGF-β1 у хлопчиків зустрі-
чалося у 3,4 рази рідше, ніж у вибірці з TGF-β1 нижче 
17,98 пг/мл, p<0,005.

Поліартрит майже вчетверо збільшував шанси па-
тологічних змін TGF-β1. Переважна більшість дітей 
з підвищеним рівнем TGF-β1 страждала на поліартрит 
(80,0 %) – у півтора рази частіше, ніж ті, в кого спосте-
рігалась відносна нормальна концентрація TGF-β1, 
p<0,04.

Тривалість ЮІА становила в середньому 4,6±3,03 
(4; 2,58-6) року, у 22 (27,5 %) випадках – не менше 
6 років, вдвічі частіше на фоні підвищення TGF-β1, 
p<0,05. При такій тривалості ЮІА ризик гіперпродук-
ції TGF-β1 зростав майже втричі. Тривалість актив-
ної стадії ЮІА становила 3,0±2,28 (2,3; 1,5-4) року, 
у 21 (26,3 %) випадку – 4 і більше років. Такі пацієнти 
у вибірці з підвищеним TGF-β1 виявлялися частіше 
у 3,3 рази, p<0,002. Якщо активна стадія захворювання 
тривала щонайменше 4 роки, шанси на підвищення 
TGF-β1 збільшувалися більш ніж у шість разів. Тенден-
цію істотного нефротоксичного ефекту довготривалої 
активності ЮІА підтверджено і результатами коре-
ляційного аналізу, згідно з яким в цілому тривалість 
активного ЮІА безпосередньо була пов’язана з підви-
щенням TGF-β1 (ρ=0,38, p<0,001), а тривалість ремісії 
та загальна тривалість ЮІА не мали з ним значущої 
кореляції (відповідно, ρ= –0,19 і ρ=0,18, p>0,05). Вихо-

дячи з викладеного, значущість залежності TGF-β1 від 
загального терміну захворювання пояснюється лише 
тривалістю активного ЮІА, тим паче, що вона вдвічі 
перевищувала таку в ремісії, де вона склала 1,6±1,40 
(1; 0,43-2,8) року.

Таким чином, встановлено прямий зв’язок між 
підвищенням рівня TGF-β1 у сечі та такими клініч-
ними проявами, як поліартрит і тривалість активної 
стадії ЮІА. Ці клінічні ознаки у дітей з ЮІА можна 
розглядати як фактори ризику розвитку раннього фі-
брозу нирок.

Подальше дослідження стосувалося вогнищ хроніч-
ної інфекції. Їх діагностовано у 65 (81,3 %) випадках: 
карієс у 31 (38,8 %), аденоїдит у 10 (12,5 %), рекурент-
ний тонзиліт у 26 (32,5 %). Значний зв’язок із TGF-β1 
був виявлений лише щодо карієсу, який майже вдвічі 
частіше зустрічався у дітей з підвищенням TGF-β1, 
p<0,04. Наявність карієсу підвищувала ймовірність 
підвищення рівня маркера TGF-β1 у сечі майже так 
само, як і поліартрит (табл. 1).

У 8 (10,0 %) наших хворих діагностовано артері-
альну гіпертензію. Ця патологія є як причиною, так 
і наслідком ХХН [20], вп’ятеро частіше асоціювалася 
з високим рівнем TGF-β1 і більш ніж вшестеро підви-
щувала шанси підвищеного TGF-β1.

Одним із маркерів активності ЮІА є ШОЕ. Серед 
пацієнтів із підвищенням TGF-β1 ШОЕ вище норми 
відзначали втричі частіше, ніж у дітей з TGF-β1<17,98 
пг /мл, р<0,02. Наявність високого рівня ШОЕ збільшує 
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ризики підвищення рівня TGF-β1 більш ніж учетверо. 
Крім того, TGF-β1 мав позитивну кореляцію не лише 
з ШОЕ (ρ=0,35, p<0,002), а й з кількістю нейтрофілів 
(ρ=0,38, p<0,001) і pH сечі (ρ=0,23, p<0,05). З рівнем 
лімфоцитів він корелював зворотнім чином (ρ= –0,40, 
p<0,001).

У нашому дослідженні не виявлено змін рівня 
TGF-β1 залежно від показників креатиніну та рШКФ, 
обчисленої за формулою Schwartz, тому ми провели 
більш детальний аналіз функціонального стану нирок, 
включаючи показники цистатину С і рШКФ, розрахова-
ної на основі цистатіну C за формулою Hoek, та дослі-
дили їх взаємозв’язок з концентрацією TGF-β1. Згідно 
рШКФ за Hoek, ниркову дисфункцію мали 33 (41,3 %) 
пацієнтів з ЮІА. На фоні підвищення TGF-β1 знижена 
рШКФ за формулою Hoek (<90 мл/хв./1,73 м2) зустрі-
чалася в 95 % випадків, тобто оцінки функціонального 
стану нирок, отримані за двома різними методиками, 
співпадали. На користь валідності цих методик свід-
чило також і надзвичайно високе значення OR при 
спряженості TGF-β1 з рШКФ (табл. 1), і їх тісна зво-
ротна кореляція (ρ= –0,88, p<0,001).

З отриманих результатів проведеного аналізу, ви-
пливає, що при обстеженні пацієнтів з ЮІА вищу діа-
гностичну цінність має розрахункове значення клубоч-
кової фільтрації, виміряне за цистатином С, а не за кре-
атиніном, співпадає з аналогічним у дослідженні [21].

Центральне місце в проблемі ЮІА посідають пи-
тання терапії. Лікування має бути випередженим, 
агресивним і максимально ефективним. Для змен-
шення проявів суглобового синдрому першою тера-
певтичною лінією є застосування НПЗП. Препарати 
призначаються індивідуально та на різний проміжок 
часу – до отримання клінічного ефекту. На момент на-
шого дослідження НПЗП приймали 22 (27,5 %) дітей. 
Середня тривалість їх прийому за весь період ЮІА 
сягала 4,6±4,91 (3; 2-6) року. Всі наші пацієнти також 
отримували метотрексат. Застосування НПЗП у 2,5 
рази частіше асоціювалося з підвищенням TGF-β1 
(p<0,02) і в чотири рази збільшувало шанси на його 
підвищення. Наші дані узгоджуються з результатами 
дослідження Gicchino MF та співавторів [9], згідно 
з якими основним фактором ризику ХХН у дітей з ЮІА 
є тривалий прийом НПЗЗ та метотрексату при активних 
формах захворювання.

Імунобіологічну терапію у нашому дослідженні 
застосовували в 25 (31,3 %) випадках, в середньому 
протягом 3,0±2,23 (2,3; 1,4-4,3) року. У вибірці 
з TGF-β1<17,98 пг/мл її отримувала кожна третя- 
четверта дитина, у вибірці з підвищеним TGF-β1 – 
лише кожна десята. Імунобіологічна терапія в 5,5 разів 
знижувала ризики підвищення цього маркеру в сечі.

В узагальненому вигляді вищевикладені результати 
узгоджуються з висновком Tang P. C. et al. стосовно 
того, що короткочасна активація TGF-β1 сприяє про-
цесу відновлення нирок, а тривала активація цього фак-
тору росту спричиняє фіброз та прогресування ХХН 
[22]. Не слід недооцінювати роль TGF-β1 у патогенезі 
ниркового нефросклерозу, що загрожує розвитком та 
прогресуванням ХХН[23].

Висновки
1. Підвищений рівень біомаркеру TGF-β1 виявлено 

у 25 % дітей з ЮІА.
2. Встановлена асоціація раннього фіброзу нирок 

з тривалістю активної стадії ЮІА ≥ 4 років (OR=6,11; 
95 % CI: 2,01-18,58; p<0,01), підвищенням ШОЕ 
(OR=4,33; 95 % CI: 1,35-13,88; p<0,05), поліартритом 
(OR=3,74; 95 % CI:1,12-12,51; p<0,05), артеріальною 
гіпертензією (OR=6,33; 95 % CI: 1,36-29,55; p<0,05), 
карієсом зубів (OR=3,24; 95 % CI: 1,14-9,22; p<0,05).

3. Чоловіча стать значуще знижує ризик раннього 
фіброзу нирок – практично в такому же ступені, як цей 
ризик підвищують АГ і тривала активна стадія ЮІА. 
З чим це пов’язано!

4. Підвищений рівень TGF-β1 в сечі асоціюється 
зі зниженою рШКФ (OR=15,58; 95 % CI: 4,02-60,36; 
p<0,001) та відмічається практично у всіх дітей із 
рШКФ<90 мл/хв./1,73 м2, що підтверджує значення ран-
нього фіброзу нирок в розвитку ниркової дисфункції.

Перспективи подальших досліджень. По-
будувати багатофакторну регресивну модель прогно-
зування коморбідного ураження нирок у дітей з ЮІА.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів.

Джерела фінансування. Робота виконана влас-
ним коштом.
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RISK FACTORS AND CLINICAL CORRELATIONS OF URINARY TGF-Β1 IN CHILDREN WITH JUVENILE 
IDIOPATHIC ARTHRITIS AND EARLY KIDNEY FIBROSIS

T. Borysova1, S. Samsonenko2, L. Vakulenko2

Cherkasy Medical Academy1 (Cherkasy, Ukraine), 
Dnipro State Medical University2 (Dnipro, Ukraine)

Summary.
The course of juvenile idiopathic arthritis (JIA) is associated with a long-term infl ammatory process and the use of non-steroidal 

anti-infl ammatory drugs (NSAIDs), which can cause nephrotoxicity with fi brotic kidney damage in patients with JIA. Regardless of 
the etiology of joint damage, prolonged infl ammation promotes the progression of fi brosis, and renal fi brosis is the fi nal common stage 
of chronic kidney disease (CKD). Kidney biopsy, which is invasive, risky and underutilized, is generally considered the only clinical 
method to detect fi brosis. Over the past decade, some progress has been made in the search for minimally invasive biomarkers of early 
kidney fi brosis, with transforming growth factor-β1 (TGF-β1) playing a key role in the progression of kidney fi brosis, but the signifi cance 
of TGF-β1 in children with JIA is unknown.

Material and Methods. 80 children with JIA were examined. Urinary TGF-β1 levels were determined using a TGF-β1 ELISA kit 
(DRG International, Inc., Germany, EIA-1864) according to the manufacturer’s instructions. Methods of variation statistics were used.

Informed consent was obtained from all patients. The study has a positive conclusion of the Commission on Biomedical Ethics of 
Dnipro State Medical University (Minutes of the meeting of the Commission No. 12 dated December 19, 2002), which decided that the 
scientifi c research can be considered in accordance with generally accepted moral standards, the requirements of respecting the rights, 
interests and personal dignity of study participants, bioethical standards for work with pediatric patients. There is no risk to the research 
subjects in the performance of the work. The legal representatives of the children involved in the research are informed about all aspects 
related to the purpose, objectives, methods and expected benefi ts of the research.

Laboratory and instrumental research methods are generally accepted; the drugs to be used are approved for use. No human 
experiments were performed.

Methods of variation statistics were used. Statistical analysis was performed using the STATISTICA 6.1 software package (StatSoft 
Inc., serial no. AGAR909E415822FA).
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The work was carried out as part of the research work of the Department of Propaedeutic of Childhood Diseases and Pediatrics 2 of 
the Dnipro State Medical University «Development of criteria for early diagnosis and prediction of comorbid kidney damage in children 
with somatic and infectious diseases» (state registration No. 0119U100932, implementation period 01.2019-12.2023).

Results. The mean TGF-β1 level in our study was 20.26±16.34 (14.02, 12.5-17.98) pg/ml. Polyarthritis almost quadrupled the 
probability of pathological changes in TGF-β1. The overwhelming majority of children with elevated TGF-β1 suff ered from polyarthritis 
(80.0 %) – one and a half times more often than those with relatively normal TGF-β1 concentration, p<0.04.

If the active stage of the disease lasted at least 4 years, the probability of elevated TGF-β1 increased more than sixfold. The tendency 
of signifi cant nephrotoxic eff ect of prolonged active JIA was confi rmed by the results of correlation analysis, according to which, in 
general, the duration of active JIA was directly related to the increase of TGF-β1 (ρ=0.38, p<0.001), and the duration of remission and 
the total duration of JIA had no signifi cant correlation with it (ρ= –0.19 and ρ=0.18, respectively, p>0.05).

The direct dependence of elevated urinary TGF-β1 levels on clinical features such as polyarthritis and the duration of the active 
phase of JIA has been demonstrated. These clinical features in children with JIA can be considered as risk factors for the development 
of early renal fi brosis. Against the background of elevated TGF-β1, a reduced GFR according to the Hoek formula (<90 ml/min/1.73 
m2) was found in 95 % of cases, i. e. the estimates of the functional state of the kidneys obtained by two diff erent methods were quite 
clearly the same. In the sample with TGF-β1<17.98 pg/ml, 22.76 % of children received immunobiologic therapy, while in the sample 
to increase TGF-β1 – only 14.76 %. Immunobiological therapy reduced the risk of increasing this urinary marker by 5.5 times.

Conclusions. Elevated levels of the TGF-β1 biomarker were found in 25 % of children with JIA. An association of early renal 
fi brosis with duration of active phase of JIA ≥ 4 years, increased ESR, polyarthritis, arterial hypertension, and dental caries was observed. 
Elevated urinary TGF-β1 levels are associated with reduced eGFR and are observed in almost all children with eGFR<90 ml/min/1.73 
m2, confi rming the importance of early renal fi brosis in the development of renal dysfunction.

Key words: Juvenile Idiopathic Arthritis; Kidneys; Children; Fibrosis Marker; TGF-β1; Immunobiologic Therapy; Kidney 
Damage.
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