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Вступ
Формування більшості хворобливих станів у 

дитячому та дорослому віці пов’язано з пролон-
гацією патологічних процесів, які виникли у пе-
ріоди антенатального розвитку та новонародже-
ності. Негативний вплив на ембріо- та фетогенез 
мають екстрагенітальна патологія вагітних жінок, 
інфекційні захворювання сечо-статевої системи, 
шкідливі звички, низький соціальний статус та 
ускладнення перебігу гестаційного періоду тощо. 
Порушення адаптаційних процесів також спо-

стерігається у дітей, які народилися за умов не-
сприятливого перебігу інтранатального періоду, 
а також у стані асфіксії. Новонароджені з пери-
натальною патологією потребують тривалого та 
коштовного виходжування, реабілітаційного ліку-
вання та спостереження у подальшому. [1]

Основним пошкоджуючим фактором при роз-
витку синдромів дизадаптації у новонароджених 
дітей є гіпоксія – типовий патологічний процес, 
який ускладнює перебіг різних захворювань ін-
фекційної та неінфекційної природи. Незважаю-
чи на чисельність ініціюючих механізмів розви-
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Резюме
Вступ. Формування більшості хворобливих станів у дитячому та дорослому віці пов’язано з пролонгацією пато-

логічних процесів, які виникли у періоди антенатального розвитку та новонародженості. Основним пошкоджуючим 
фактором при розвитку синдромів дизадаптації у новонароджених дітей є гіпоксія. Актуальним є розширення знань 
щодо патогенетичних ланок постгіпоксичного пошкодження нирок у контексті цілісності організму.

Мета. Встановити патогенетичні ланки формування порушень функціонального стану сечовидільної системи у 
доношених новонароджених дітей при патології раннього неонатального періоду.

Матеріали та методи. Проведено клініко-параклінічне обстеження 80 доношених новонароджених дітей, які 
були розподілені на чотири групи залежно від ступеня тяжкості порушень соматичного й неврологічного статусу 
та ренальної дисфункції. Застосовано  факторний аналіз кореляційних залежностей між основними маркерами 
ренальної дисфункції з використанням методу головних компонент при повороті вихідних факторних навантажень 
за допомогою програми Statistica (StatSoft Inc., USA). Лабораторні методи дослідження включали: визначення рів-
нів креатиніну, сечовини, іонів калію та натрію у сироватці крові та сечі; рівня цистатіну С у сироватці крові з 
розрахунком швидкості клубочкової фільтрації за креатиніном та цистатіном; рівнів ліпокаліну, асоційованого з 
желатиназою нейтрофілів, загального білка, альбуміну, імуноглобуліну G, α1-мікроглобуліну, β2-мікроглобуліну у 
сечі. Обстеження дітей також включало визначення показників прооксидантної системи (інтенсивності окисної 
модифікації білків у плазмі крові, рівнів малонового діальдегіду в еритроцитах і сечі) та показників антиоксидант-
ної системи захисту (рівнів церулоплазміну та HS-груп у плазмі, активностей каталази, глюкозо-S-трансферази 
та γ-глутамілтрансферази у плазмі, глутатіонредуктази та глюкозо-6-фосфатдегідрогенази в еритроцитах. До-
сліджено активність ферментів у сечі та їх співвідношення до рівня креатиніну сечі (холінестерази, аспартатамі-
нотрансферази, аланінамінотрансферази, лужної фосфатази, лактатдегідрогенази, γ-глутамілтрансферази).

Результати та їх обговорення. Методом Кеттеля з визначенням критерію «кам’янистого насипу» встановлено, 
що шість основних факторів мають значення для розуміння характеру кореляційних залежностей між показника-
ми, які охоплювали 63,3% загальної дисперсії. 

Встановлено, що в основі формування ренальної дисфункції у доношених новонароджених дітей з синдромами 
дизадаптації полягають комплексні взаємопов’язані механізми порушення рівноваги між стрес-індукуючими та 
стрес-лімітуючими системами. При цьому, за умов кисневого голодування помірного ступеня тяжкості відміче-
но активацію захисних сил організму, дія яких спрямована на стабілізацію гемодинамічних та нейро-ендокрин-
них механізмів, активацію метаболічних процесів, що сприяє збереженню сталості основних вітальних функцій, у 
тому числі, сечовидільної системи. Умови тяжкої гіпоксії супроводжуються глибокими метаболічними розладами 
з виснаженням енергетичного й пластичного клітинного пулу та розвитком патологічного оксидативного стресу, 
які призводять до руйнування анатомічної цілісності гломерулярного та тубулярного ниркових апаратів, пошко-
дження клітинних структур ниркового епітелію. Враховуючи концепцію «цілісності» організму, значні порушення 
функціонального стану головного екскреторного органу асоційовано з подальшим розвитком синдрому ендогенної 
інтоксикації та накопиченням кінцевих продуктів обміну, що поглиблює наслідки постгіпоксичного пошкодження з 
формуванням синдрому поліорганної недостатності. 

Висновки. Умови кисневої недостатності поряд з ініціацією реакцій патологічного пологового оксидативного 
стресу призводять до глибоких порушень взаємовідносин між прооксидантними та антиоксидантними компонен-
тами, дисбалансу іонного гомеостазу, змін метаболічної рівноваги з порушеннями енергетичного та пластичного 
забезпечення клітинних функцій, з подальшим запуском процесів апоптозу та/або некрозу. Це  зумовлює органічні 
зміни ниркових структурних елементів та втрату їх функціональної активності з порушення механізмів гломеру-
лярної фільтрації, канальцевої реабсорбції та секреції на тлі патологічних змін ренальної гемодинаміки та дис-
балансу гормонального гомеостазу. Розуміння основних патогенетичних ланок формування ренальної дисфункції у 
новонароджених дітей першого тижня життя сприятимуть удосконаленню шляхів терапевтичної корекції, що 
спрямовано на усунення патологічних проявів та попередження ускладнень у майбутньому.  

Ключові слова: доношена новонароджена дитина; сечовидільна система; гостре пошкодження нирок; пато-
генез; багатофакторний кореляційний аналіз.
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тку гіпоксії, які призводять до розладів системної 
гемодинаміки, регіонального кровоплину, мікро-
циркуляції, змін кількісного та якісного складу 
крові, активності ферментів тканинного дихання, 
результуючими метаболічними зрушеннями є не-
достатність окисно-відновних процесів та енерго-
забезпечення тканин. [2]

Актуальними є вивчення питань патогенезу 
ренальних пошкоджень у новонароджених дітей, 
термінальна стадія яких у вигляді гострого по-
шкодження нирок (ГПН), є складовою частиною 
синдрому поліорганної недостатності (СПОН), 
що значно ускладнює перебіг постнатальної адап-
тації [3-7]. Розуміння та розширення знань щодо 
патогенетичних ланок постгіпоксичного пошко-
дження нирок у контексті цілісності організму на-
дасть змогу удосконалити методи терапевтичної 
корекції синдромів дизадаптації у новонародже-
них дітей при патології раннього неонатального 
періоду, знизити показники смертності, захворю-
ваності та інвалідності у подальшому житті.

Мета дослідження
Встановити деякі патогенетичні механізми 

формування порушень функціонального стану се-
човидільної системи у доношених новонародже-
них дітей з проявами перинатальної патологіїї у 
ранньому неонатальному періоді.

Матеріали та методи
Проведено клініко-параклінічне обстежен-

ня 80 доношених новонароджених дітей, які були 
розподілені на чотири групи залежно від ступеня 
тяжкості порушень соматичного та неврологічного 
статусу та ренальної дисфункції. Так, першу групу 
дослідження склали 20 здорових новонароджених, 
другу групу – 20 дітей з проявами перинатальної 
патології помірного ступеня тяжкості, третю групу – 
20 дітей з проявами перинатальної патології тяж-
кого ступеня без ознак ГПН, четверту групу – 20 
критично хворих дітей з проявами ГПН. 

Ступінь тяжкості порушень загального ста-
ну у хворих дітей встановлено з використанням 
неонатальної шкали гострої фізіології (Score for 
Neonatal Acute Physiology Perinatal Extension – 
SNAP-PE) [8]. Діагностика ГПН у новонародже-
них проведена згідно рекомендацій міжнародної 
групи експертів Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes з модифікацією J. G. Jetton та D. J. 
Askenazi [6].

Клінічне обстеження новонароджених здійсне-
но за загальноприйнятою методикою з оцінкою 
стану гострої постнатальної адаптації за шка-
лою Апгар та визначенням клінічних симптомів 
перинатальної патології, а також проявів нирко-
вої дисфункції. Лабораторні методи дослідження 
включали: визначення рівнів креатиніну, сечо-
вини, іонів калію та натрію у сироватці крові та 
сечі; рівня цистатіну С у сироватці крові з роз-
рахунком швидкості клубочкової фільтрації за 
креатиніном [9] та цистатіном С [10]; рівнів лі-
покаліну, асоційованого з желатиназою нейтрофі-
лів, загального білка, альбуміну, імуноглобуліну 
G, α1-мікроглобуліну (α1-МГ), β2-мікроглобуліну 
(β2-МГ) у сечі. 

Обстеження дітей також включало визна-

чення показників прооксидантної системи (ін-
тенсивності окисної модифікації білків (ОМБ) 
у плазмі крові, рівнів малонового діальдегіду 
(МДА) в еритроцитах і сечі) та показників ан-
тиоксидантної системи захисту (рівнів церуло-
плазміну  (ЦП) та HS-груп у плазмі, активностей 
каталази (КТ), глюкозо-S-трансферази (ГST) та 
γ-глутамілтрансферази (ГГТ) у плазмі, глутатіон-
редуктази (ГР) та глюкозо-6-фосфатдегідрогенази 
(Г6ФДГ) в еритроцитах. Досліджено активність 
ферментів у сечі та їх співвідношення до рівня 
креатиніну сечі (холінестерази (ХЕ/креатинін), 
аспартатамінотрансферази (АсАТ/креатинін), ала-
нінамінотрансферази (АлАТ/креатинін), лужної 
фосфатази (ЛФ/креатинін), лактатдегідрогенази 
(ЛДГ/креатинін), γ-глутамілтрансферази (ГГТ/
креатинін)). Дослідження проведено у перші доби 
життя дітей, використано мікрометодики з необ-
хідністю забору крові у кількості 0,5-1,0 мл. Забір 
крові та сечі проводили зранку, при олігоурічному 
типі ГПН – після відновлення діурезу.

Аналізи виконувалися на базі лабораторії ка-
федри біоорганічної і біологічної хімії та клініч-
ної біохімії Буковинського державного медич-
ного університету, а також німецько-української 
лабораторії «Букінтермед» (Чернівці, Україна) за 
участі лабораторії «Gemeinschaftslabor Cottbus» 
(Коттбус, Німеччина).

Діти обстежені після отримання письмової 
згоди батьків з дотриманням основних етичних 
принципів проведення наукових медичних дослі-
джень та схвалення програми дослідження Комі-
сією з питань біомедичної етики Вищого навчаль-
ного закладу України «Буковинський державний 
медичний університет».

Для статистичного аналізу результатів вико-
ристано програми Statistica (StatSoft Inc., USA), 
Microsoft Excell (AtteStat, Version 12.5) та MedCalc 
Software (Version 16.1). За умов нормального роз-
поділу величин (критерій Шапіро-Уілка > 0,05) 
застосовано параметричні методи статистики з 
розрахунком середньої арифметичної величини 
(М) та похибки репрезентативності середньої ве-
личини (m). Порівняння кількісних показників з 
нормальним розподілом проведено з використан-
ням t-критерію Ст’юдента. Різницю параметрів 
вважали статистично значущою при р<0,05. Для 
встановлення ймовірних ланок патогенезу фор-
мування порушень функціонального стану сечо-
видільної системи у доношених новонароджених 
дітей використано багатофакторний кореляційний 
аналіз параклінічних показників ренальної дис-
функції з урахуванням ступеня тяжкості перина-
тальної патології.

Результати та їх обговорення
У роботі представлено результати фактор-

ного аналізу (Factor Analysis) кореляційних за-
лежностей між основними маркерами ренальної 
дисфункції у доношених новонароджених ді-
тей з проявами перинатальної патології різного 
ступеня тяжкості з використанням методу голо-
вних компонент (Principal Components) при по-
вороті вихідних факторних навантажень (Varimax 
Row). Методом Кеттеля з визначенням критерію 
«кам’янистого насипу» (Screen plot) встановлено, 
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що шість основних факторів мають значення для ро-
зуміння характеру кореляційних залежностей між по-
казниками, які охоплювали 63,3% загальної дисперсії. 

До фактору 1, що мав найбільше значення та 
включав 22,4% загальної дисперсії, увійшли показ-
ники, які відображують порушення функціональ-
ного стану гломерулярної мембрани (підвищення 
сечової екскреції альбуміну (r=0,65) і пониження 
виділення креатиніну (r=-0,49) з сечею) та нирко-
вих канальців (підвищення рівня ліпокаліну, асо-
ційованого з желатиназою нейтрофілів (r=0,65) у 
сечі, підвищення рівнів сечовини (r=0,54) та іонів 
натрію (r=0,52) у сироватці крові). Даний фактор 
також включав показники, зміна рівнів яких свід-
чить про суттєві порушення про- та антиокси-
дантних взаємовідносин: збільшення рівня МДА 
(r=0,50) у сечі, інтенсивності ОМБ (r=0,62) у плаз-
мі, рівнів  МДА (r=0,78) в еритроцитах при одно-
часному зменшенні рівнів ГР (r=-0,81) в еритроци-
тах та КТ (r=-0,79) у плазмі крові.

Фактор 2, що включав 13,6% загальної диспер-
сії, характеризував порушення процесів канальце-
вої реабсорбції у вигляді підвищення сечової екс-
креції β2-МГ (r=0,53) та сечовини (r=0,63), а також 
виснаження потужності системи антиоксидантно-
го захисту організму, про що свідчило зниження 
активностей ГSТ (r=-0,59) та ГГТ (r=-0,55) у плаз-
мі, активності Гл6ФДГ в еритроцитах, рівнів ЦП 
(r=-0,77) та HS-груп (r=-0,64) у плазмі крові.

Фактор 3, який становив 10,7% від загаль-
ної дисперсії, відображав порушення основних 
ниркових функцій на клітинному рівні у вигляді 
збільшення коефіцієнтів співвідношення актив-
ності сечових ферментів до рівня креатиніну сечі, 
а саме ХЕ/креатинін (r=0,77), АсАТ/креатинін 
(r=0,81), АлАТ/креатинін (r=0,74), ЛФ/креатинін 
(r=0,79), ЛДГ/креатинін (r=0,71).

Фактор 4, який включав 7,5% від загальної дис-
персії, характеризував порушення процесів гло-
мерулярної фільтрації, про що свідчив підвище-
ний рівень цистатіну С у сироватці крові (r=0,88) 
та зменшення ШКФ за цистатином С (r=-0,89), а 

також підвищений рівень альбуміну (r=0,47) та 
α1-МГ(r=0,43) у сечі.

Фактор 5, що становив 4,5% від загальної дис-
персії, відображав зміни загальноприйнятих «кла-
сичних» маркерів ренальної дисфункції: збіль-
шення рівня сироваткового креатиніну (r=0,74) 
та зменшення ШКФ за креатиніном (r=-0,73), а 
також зменшення виділення із сечею іонів калію 
(r=-0,59).

До фактору 6, що також включав 4,5% від за-
гальної дисперсії, увійшли показники, зміна се-
чової екскреції яких свідчить про порушення як 
гломерулярного фільтру (підвищення рівнів біл-
ку (r=0,72), α1-МГ (r=0,57) та імуноглобуліну G 
(r=0,74) у сечі), так і канальцевого епітелію (під-
вищення рівня іонів натрію у сечі). 

Результати власних досліджень, у тому числі 
факторного аналізу кореляційних залежностей па-
раклінічних показників, та дані сучасної наукової 
літератури засвідчили, що формування порушень 
функціонального стану сечовидільної системи у до-
ношених дітей на тлі перинатальної патології харак-
теризується як порушеннями функцій, що пов’язані 
з сечоутворенням (екскреторної, осмо-, волюмо-, 
іонорегулюючих та підтримки кислотно-основного 
обміну), так й інкреторної функції (зміна секреції 
реніну, еритропоетину, урокінази, вітаміну Д). Па-
тологічні зміни основних гомеостатичних функцій 
нирок зумовлені порушеннями погодженої взаємо-
дії основних ниркових процесів: клубочкової філь-
трації, реабсорбції та секреції [11-13]. При цьому, 
проведені дослідження показали, що першочергово 
при несприятливих умовах помірного ступеня тяж-
кості проходить пошкодження саме тубулярного 
апарату, а формування ГПН зумовлено поєднаним 
ураженням канальців та гломерулярної мембрани. 
Основні патогенетичні механізми формування по-
рушень функціонального стану сечовидільної сис-
теми у дітей, які народилися при фізіологічному 
терміну гестації, але характеризувалися порушеним 
перебігом періоду ранньої постнатальної адаптації, 
представлено на рис. 1.
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Рис. 1. Деякі ланки патогенезу порушень функціонального стану 
сечовидільної системи у доношених новонароджених дітей

* - результати власних досліджень 
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За даними літератури, універсальним патоге-
нетичним фактором розвитку полісистемних по-
шкоджень, у тому числі ренальних, у новонаро-
джених дітей є гіпоксія [5, 13, 14]. Характерними 
особливостями гіпоксичного синдрому є надлиш-
кове накопичення проміжних продуктів гліколізу, 
ліполізу, протеолізу, розвиток метаболічного аци-
дозу з наступними вторинними неспецифічними 
метаболічними та функціональними зсувами, які 
поглиблюють ступінь тяжкості перебігу основно-
го захворювання. Внаслідок надлишкового утво-
рення іонів Н+ за умов кисневої недостатності 
виникає підвищення проникливості лізосомаль-
них мембран та розвиток деструктивних проце-
сів у тканинах під дією лізосомальних гідролаз. 
Останні ініціюють утворення ейказоноїдів та про-
станоїдів, у процесі взаємного перетворення яких 
продукуються вільні радикали [15].

Безпосередньою причиною надлишкового 
утворення вільних радикалів при гіпоксії є блока-
да кінцевої ланки дихального ланцюга у мітохон-
дріях, втрата електронів на шляху до цитохром 
оксидази, що призводить до одноелектронного 
відновлення кисню з утворенням його активних 
форм. Посилюється трансформація ксантинде-
гірогенази у ксантиноксидазу, яка ініціює утво-
рення супероксидного аніон-радикалу; на фоні 
антигенної стимуляції макро- та мікрофагами 
обов’язково вмикається лейкоцитарний механізм 
активації перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) 
[16]. Патологічний пологовий оксидативний стрес 
(ОС) супроводжується накопиченням значної 
кількості активних форм кисню, які спричинюють 
руйнування фосфоліпідних та білкових складових 
клітинних мембран, структурну деградацію біл-
ків-ферментів та запуск процесів некрозу та/або 
апоптозу [17, 18]. Результати власних досліджень 
підтвердили, що формування ренальної дисфунк-
ції у хворих новонароджених дітей супроводжу-
ється неспецифічною надмірною активацією про-
оксидантної системи з підвищенням інтенсивності 
ОМБ та накопиченням продуктів ПОЛ (МДА) по-
ряд з виснаженням більшості компонентів АОСЗ, 
у тому числі системи «глутатіон-глутатіонзалежні 
ферменти». Надмірна сечова екскреція МДА у ді-
тей з проявами перинатальної патології свідчить, 
що клітинами-мішенями для кисневих радикалів є 
як недостатньо структурно та функціонально зрі-
лі клітини гломерулярної мембрани, так і каналь-
цевий нирковий епітелій.

Одним з провідних патогенетичних факторів 
ренальної дисфункції у доношених новонародже-
них дітей є порушення сталості ниркового кро-
вообігу та втрата механізмів його авторегуляції 
[6]. Кисневе голодування, яке розпочинається у 
період антенатального розвитку та триває у по-
стнатальний період, призводить до централізації 
кровоплину у критично хворих новонароджених 
із протекцією головного мозку, серця, наднирни-
ків та обмеженням постачання кисню й пожив-
них речовин до нирок, шкіри, кишечника. При 
цьому, гіпоксичні умови спричинюють накопи-
чення значної кількості активного метаболіту 
аденозину, який утворюється внаслідок розпаду 
аденозинтрифосфату (АТФ) або аденозиндифос-
фату (АДФ). Аденозин належить до числа вазоак-

тивних молекул, які мають дилятуючу дію щодо 
більшості судин, у тому числі й мезентеріальних, 
але він одночасно викликає аденозин-триггерну 
прегломерулярну вазоконстрикцію з обмеженням 
ниркового кровозабезпечення та є посередни-
ком зворотнього тубуло-гломерулярного ефекту 
(tubulo-glomerular feedback).  Звуження (спазм) 
аферентної артеріоли та/або розширення еферент-
ної артеріоли зумовлюють мінімальний градієнт 
гідростатичного тиску та, відповідно, недостат-
ній внутрішньоклубочковий тиск, що призводить 
до падіння ШКФ [19, 20].

Зменшення ШКФ у критично хворих новона-
роджених також зумовлено зниженням гідроста-
тичного тиску внаслідок падіння артеріального 
тиску на фоні шоку, недостатності кровообігу, 
зменшення об’єму циркулюючої крові; підвищен-
ня тиску в капсулі клубочків, що спостерігається 
при сповільненій реабсорбції рідини у прокси-
мальній частині канальців нефронів, закупорці 
просвіту канальців циліндрами та некротичними 
масами [12]. Крім того, патологічний ОС при-
зводить до зміни складу клубочкового фільтру, у 
тому числі зменшення кількості, площі та діаме-
тру пор, збільшення товщини клубочкової мемб-
рани, зміни її фізико-хімічних властивостей. При 
виражених гіпоксичних умовах проходить повна 
загибель функціонуючих клубочків, що також зу-
мовлює критичне зменшення ШКФ у новонаро-
джених дітей [11, 21].

Порушення структури клубочкової мембра-
ни супроводжується  розширенням пор та змі-
нами її фізико-хімічних властивостей з втратою 
бар’єрної функції щодо розміру та заряду білків 
[11, 12]. Результати власних досліджень показа-
ли, що за умов перинатальної патології помірного 
ступеня у доношених дітей розвивається селек-
тивна протеїнурія зі збільшенням у сечі рівнів 
загального білку та альбуміну, формування ГПН 
супроводжується проявами неселективної проте-
їнурії з додатковою підвищеною сечовою екскре-
цією імуноглобуліну G.

Порушення фільтраційних механізмів у клу-
бочках призводить до затримки виведення з орга-
нізму продуктів азотистого обміну та підвищення 
їх концентрації у крові, у подальшому – розвитку 
синдрому ендогенної інтоксикації. Гіперазотемія 
ниркового походження зумовлена накопиченням 
у крові сечовини, сечової кислоти, креатиніну, а 
також фенолів, індолу, скатолу. Крім того, у ре-
зультаті порушення функції клубочків затриму-
ється виведення фосфатів, сульфатів та органіч-
них кислот, які зменшують лужний резерв крові 
та спричинюють розвиток ацидозу (ренального 
азотемічного ацидозу). У критично хворих дітей 
дані метаболічні порушення поєднані з респіра-
торним ацидозом/алкалозом, особливо на тлі ди-
хальної недостатності тяжкого ступеня та засто-
сування вентиляційної підтримки з додаванням 
кисню [12-14]. 

Несприятливі перинатальні умови, основними 
патогенетичними механізмами яких є гіпоксія та 
ОС, призводять до порушення функціонального 
стану канальців нефронів у новонароджених ді-
тей. При цьому, найбільш чутливими до ішемії та 
дії прооксидантних агентів є проксимальні від-
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діли нефронів, оскільки вони містять найбільшу 
кількість лізосом. Тубулярні пошкодження су-
проводжуються дегенерацією та коагуляційними 
некрозами канальцевих епітеліальних клітин, 
набуханням тубулярного епітелію, відставанням 
епітеліоцитів від основної мембрани канальців, 
руйнуванням та втратою облямівки тубулярних 
епітеліоцитів. Це зумовлює дилатацію каналь-
ців, інтерстиціальний набряк із відокремленням 
канальців один від одного. Некроз/апоптоз епі-
теліальних клітин, їх відшарування від базальної 
мембрани викликає закупорку канальців мертвими 
клітинами, лейкоцитами, продуктами розпаду клі-
тин та циліндрами. Руйнування анатомічної ціліс-
ності ниркових канальців призводить до тубуляр-
ної дисфункції, яка супроводжується порушеннями 
процесів реабсорбції амінокислот, електролітів, 
води, осмотично активних речовин тощо [12].

У доношених новонароджених дітей з пору-
шеннями процесів постнатальної адаптації про-
демонстровано розвиток проксимальної каналь-
цевої протеїнурії у вигляді підвищення сечової 
екскреції альбуміну та дрібнодисперсних білків 
(α1- та β2-МГ). При цьому, альбуміни сечі, пере-
буваючи у комплексі з вільними жирними кисло-
тами, не мають змоги транспортуватися шляхом 
утворення піноцитозного пухирця у середину по-
шкодженого нефроепітеліоциту та, відповідно, 
розщепитися до амінокислот під дією лізосомаль-
них протеаз, що спричинює порушення одного 
з важливих шляхів оновлення білків у організмі 
[12]. Підвищена сечова екскреція білків посилює 
гіпопротеїнемію, яка є наслідком недостатнього 
надходження білків ззовні та порушення процесу 
їх ендогенного печінкового синтезу, та, відповідно, 
зменшення онкотичного тиску до рівня недостат-
нього для адекватної клубочкової фільтрації, а та-
кож розвитку гіпопротеїнемічних набряків [7, 14]. 

Власні результати показали, що за умов пе-
ринатальної патології у дітей, які народилися 
при фізіологічному терміні гестації, також по-
рушується функціонування дистального відділу 
канальців, що супроводжується надмірним виді-
ленням із сечею ліпокаліну, асоційованого з же-
латиназою нейтрофілів. Гіпоксичні умови сти-
мулюють синтез «плазменної» фракції даного 
білка, основним джерелом якої є печінка, легені, 
нейтрофіли, макрофаги та інші клітини імунної 
системи. Представлена білкова фракція є компо-
нентом гострої фази запальної відповіді, має бак-
теріостатичну дію, гальмує розвиток інфекцій за 
рахунок зв’язування бактеріальних сидерофорів, 
які насичені залізом. «Сечова» фракція ліпокалі-
ну, асоційованого з желатиназою нейтрофілів, зу-
мовлена пошкодженням проксимальних канальців 
та зменшенням реабсорбції «плазменної» фракції, 
а також підвищенним синтезом de novo. Кисне-
ва недостатність викликає значну активацію син-
тезу мРНК, яка кодує даний білок, у висхідному 
коліні петлі Генле та збірних трубках [22, 23]. З 
одного боку, надмірна сечова екскреція ліпока-
ліну, асоційованого з желатиназою нейтрофілів, 
носить захисний характер. Промоторна область, 
яка регулює експресію гена даного білка, має ді-
лянку зв’язування з різними факторами, у тому 
числі NF-kB, який активується у ниркових ка-

нальцях після гострого пошкодження та відіграє 
центральну роль у забезпечені виживання по-
шкоджених ренальних клітин, їх подальшої про-
ліферації. З іншого боку, біологічна активність 
ліпокаліну опосередковується засобами облігації 
з конкретними поверхневими рецепторами, вклю-
чаючи 24p3R, brain-type organic cation transporter 
та megalin multiscavenger complex, які знайдені 
в основному на мембрані щіткової облямівки у 
клітинах ниркових канальців. Після взаємодії з 
цими рецепторами, він проникає у середину епі-
теліоциту як самостійний білок та здатний за-
хоплювати клітинне залізо, експортувати його у 
міжклітинний простір, що призводить до висна-
ження клітинних пулів заліза та, за певних умов, 
може призвести до загибелі клітини [24]. Пошко-
дження епітелію дистального відділу канальців є 
основною причиною порушень процесів ниркової 
секреції, у тому числі водневих іонів, сечовини, 
сечової кислоти, креатину, креатиніну, медика-
ментозних препаратів (антибіотиків) тощо [25].

Патологічні зміни механізмів гломерулярної 
фільтрації та канальцевої реабсорбції й секреції 
призводять до порушень іонного гомеостазу, пе-
рерозподілу електролітів між поза- та внутріш-
ньоклітинними просторами з накопиченням іо-
нів магнію та калію у позаклітинному, а натрію 
та хлору – у внутрішньоклітинному просторі. 
Зниження проксимальної реабсорбції іонів на-
трію призводить до втрати даного електроліту 
з сечею, що викликає компенсаторне зростання 
дистального транспорту й активацію механізму 
тубуло-гломерулярного зворотнього зв’язку вна-
слідок дії надлишку іонів натрію в сечі на macula 
dense дистального нефрону. Це зумовлює актива-
цію ренін-альдостерон-ангіотензинової системи 
(РААС), як наслідок – спазм аферентної артеріо-
ли, обмеження фільтраційної фракції іонів натрію 
та ШКФ, а також ішемію кіркової речовини нирок 
з активацією реакцій патологічного ОС із вторин-
ним пошкодженням проксимальних канальців. 
Крім того, активація внутрішньониркової РААС 
призводить до зростання викиду ангіотензину ІІ, 
який у мозковій речовині нирок стимулює вазо-
констрикцію еферентної артеріоли, призводячи 
до порушення відтоку крові, розвитку венозної 
гіперемії, гіпоксії, тромбозу [12, 26]. Дані пато-
логічні процеси супроводжуються порушенням 
волемічного гомеостазу, клінічним проявом якого 
є збільшення вмісту води у внутрішньо- та поза-
клітинному просторі з наступним розвитком на-
брякового синдрому, у тому числі, набряку мозку 
та легень.

На клітинному рівні киснева недостатність 
призводить до порушення енергетичного обміну, 
що супроводжується зменшенням внутрішньоклі-
тинного АТФ з наступним пригніченням основно-
го ферменту гліколізу – фосфофруктокінази. Ак-
тивація анаеробного гліколізу частково компенсує 
енергетичну недостатність, але призводить до на-
копичення лактату, спричинює розвиток ацидозу, 
активацію або пригнічення ферментативних ре-
акцій [27]. Руйнування мембран внутрішньоклі-
тинних органел та зовнішніх клітинних мембран 
тубулярного епітелію зумовлює вихід ферментів 
у сечу. Результати власних досліджень показали, 
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що за несприятливих перинатальних умов у доно-
шених новонароджених дітей відмічається підви-
щена екскреція як поверхневих ферментів «щіт-
кової облямівки» (ЛФ, ГГТ), так і цитозольних 
(АсАТ, ЛДГ) та мітохондріальних (АсАТ) ензимів. 
Враховуючи механізми дії та внутрішньоклітинну 
локалізацію вказаних ферментів встановлено, що 
гіпоксичні стани призводять до порушення про-
цесів транспортування глюкози, амінокислот та 
пептидів через цитоплазматичні та зовнішні клі-
тинні мембрани епітеліоцитів на фоні виснаження 
гліколітичного шляху відновлення енергетичного 
балансу, що супроводжується глибокими пору-
шеннями клітинного метаболізму [28, 29].     

Формування ренальної дисфункції у хворих но-
вонароджених дітей поглиблюється на тлі застосу-
вання потенційно нефротоксичних терапевтичних 
втручань, до яких відносяться як медикаментоз-
ні препарати (антибіотики аміноглікозидного та 
цефалоспоринового рядів, інотропні, сечогінні, 
протисудомні, препарати крові тощо), так і захо-
ди реанімаційної допомоги (штучна вентиляція 
легенів). Так, аміноглікозиди спричинюють ін-
гібування метаболізму фосфоліпідів за рахунок 
порушення функцій мітохондрій з наступним на-
копиченням реактивних метаболітів кисню, акти-
вуючи механізми вільнорадикального апоптозу, 
порушують синтез протеїнів у ендоплазматично-
му ретикулумі та функції натрій-калієвого насосу. 
Препарати позитивної інотропної дії (добутамін 
та допамін) у високих дозах призводять до розла-
дів ренальної гемодинаміки внаслідок перерозпо-
ділу крові на фоні системної гіпотензії або спазму 
аферентної артеріоли з подальшим некрозом ни-
рок. Призначення петльового діуретику – лазіксу 
(фуросеміду) на фоні енергетичного дефіциту та 
зниженої спроможності його активного транспор-
ту до петлі Генле зумовлює феномен «рикошету» з 
постдіуретичною затримкою натрію, а також без-
посереднє руйнування канальцевих епітеліоци-
тів, що опосередковано порушеннями транспор-
ту кальцію. Проведення традиційної інвазивної 
штучної вентиляції легенів, застосування препа-
ратів, які діють на центральну нервову систему 
(сібазон, натрію оксибутират, тіопентал натрію) 
також впливають як на стан центральних гемо-
динамічних процесів, так і локальних механізмів 
регуляції кровообігу нирок у критично хворих но-
вонароджених [6, 13, 14, 30].  

Таким чином, в основі формування ренальної 
дисфункції у доношених новонароджених дітей з 
синдромами дизадаптації полягають комплексні 
взаємопов’язані механізми порушення рівнова-
ги між стрес-індукуючими та стрес-лімітуючими 
системами. При цьому, за умов кисневого голо-
дування помірного ступеня тяжкості відмічено 
активацію захисних сил організму, дія яких спря-
мована на стабілізацію гемодинамічних та нейро-

ендокринних механізмів, активацію метаболічних 
процесів, що сприяє збереженню сталості осно-
вних вітальних функцій, у тому числі, сечови-
дільної системи. Умови тяжкої гіпоксії супрово-
джуються глибокими метаболічними розладами 
з виснаженням енергетичного й пластичного клі-
тинного пулу та розвитком патологічного ОС, які 
призводять до руйнування анатомічної цілісності 
гломерулярного та тубулярного ниркових апара-
тів, пошкодження клітинних структур ниркового 
епітелію. Враховуючи концепцію «цілісності» 
організму, значні порушення функціонального 
стану головного екскреторного органу асоційова-
но з подальшим розвитком синдрому ендогенної 
інтоксикації та накопиченням кінцевих продуктів 
обміну, що поглиблює наслідки постгіпоксичного 
пошкодження з формуванням синдрому поліор-
ганної недостатності. 

Висновки 
1. Умови кисневої недостатності, поряд з іні-

ціацією реакцій патологічного пологового ОС, 
призводять до глибоких порушень взаємовідно-
син між прооксидантними та антиоксидантними 
компонентами, дисбалансу іонного гомеостазу, 
змін метаболічної рівноваги з порушеннями енер-
гетичного та пластичного забезпечення клітинних 
функцій, з подальшим запуском процесів апопто-
зу та/або некрозу, які зумовлюють втрату функці-
ональної активності та органічні зміни ниркових 
структурних елементів. 

2. Патологічні зміни ренальної гемодинаміки, 
дисбаланс гормональної ланки, зміни проникли-
вості клубочкової мембрани та цілісності каналь-
цевого епітелію на тлі структурно-функціональ-
ної незрілості викликають порушення механізмів 
гломерулярної фільтрації, канальцевої реабсорб-
ції та секреції, які супроводжуються пониженням 
ШКФ, патологічною селективною або неселек-
тивною протеїнурією з надмірним виділенням за-
гального білку, альбуміну, імуноглобуліну G, α1- 
та β2-мікроглобулінів, ліпокаліну, асоційованого 
з желатиназою нейтрофілів, та внутрішньоклітин-
них ферментів (АсАТ, АлАТ, ЛФ, ЛДГ).

3. Розуміння основних патогенетичних ланок 
формування ренальної дисфункції у новонародже-
них дітей першого тижня життя сприятиме удоско-
наленню шляхів терапевтичної корекції, що спря-
мовано як на усунення патологічних проявів, так і 
попередження ускладнень у майбутньому.  

Перспективи подальших досліджень 
передбачають необхідність вивчення додатко-

вих патогенетичних ланок формування ренальної 
дисфункції у новонароджених дітей, у тому чис-
лі, нейро-ендокринних та імунологічних, а також 
вивчення їх взаємозв’язків з основними стрес-
індукуючими та стрес-лімітуючими механізмами.  
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Резюме
Введение. Формирование большинства болезненных 

состояний в детском и взрослом возрасте связано с про-
лонгацией патологических процессов, возникших в 
периоды антенатального развития и новорождённости.  
Основным повреждающим фактором при развитии син-
дромов дизадаптации у новорождённых детей является 
гипоксия. Актуальным является расширение знаний о 
патогенетических звеньях постгипоксического повреж-
дения почек в контексте целостности огранизма.

Цель. Установить патогенетические звенья форми-
рования нарушений функционального состояния моче-
выделительной системы у доношенных новорождённых 
детей при патологии раннего неонатального периода. 

Материалы и методы. Проведено клинико-паракли-
ническое обследование 80 доношенных новорождённых 
детей, которые были распределены на четыре группы 
в зависимости от степени тяжести нарушений сома-
тического и неврологического статусов, а также ре-
нальной дисфункции. Использовано факторный ана-
лиз корреляционных зависимостей между основными 
маркерами ренальной дисфункции с использованием 
метода главных компонент при повороте исходящих 
факторных нагрузок с помощью программы Statistica. 
Лабораторные методы исследования включали: опред-
еление уровней креатинина, мочевины, ионов калия и 
натрия в сыворотке крои и моче; уровня цистатина С 
в сыворотке крови с рассчётом скорости клубочковой 
фильтрации по креатинину и цистатину С; уровня ли-
покалина, ассоциированного с желатиназой нейтро-
филов, общего белка, альбумина, иммуноглобулина G, 
α1-микроглобулина, β2-микроглобулина в моче. Обсле-
дование детей также включало определение показателей 
прооксидантной системы (интенсивности окислителной 
модификации белков, уровня малонового диальдегида 
в еритроцитах и моче) и показателей антиоксидантной 
системы защиты (уровней церулоплазмина и HS-групп 
в плазме, активности каталазы, глюкозо-S-трансферазы 
и γ-глутамилтрансферазы в плазме, глутатионредуктазы 
и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы в эритроцитах. 
Исследована активность ферментов в моче и их со-
отношение к уровню креатинина мочи (холинэстеразы, 
аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы, 
щелочной фосфатазы, лактатдегидрогеназы, γ-глутамил-
трансферазы).

Результаты и их обсуждение. Методом Кеттеля с 
определением критерия «каменистой насыпи» установ-
лено шесть основных факторов, имеющих значение для 
понимания характера корреляционных зависимостей 
между показателями с обхватом 63,3% общей дисперсии. 

 Установлено, что в основе формирования реналь-
ной дисфункции у доношенных новорождённых детей 
с синдромами дизадаптации находятся комплексные 
взаимосвязанные механизмы нарушений равновесия 
между стресс-индуцирующими и сресс-лимитирующими 
системами. При этом, при кислородном голодании уме-
ренной степени отмечена активация защитных сил орга-
низма, действие которых направлено на стабилизацию 
гемодинамических и нейро-эндокринных механизмов, 
активацию метаболических процессов, что способству-
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Summary
Introduction. Formation of the majority of disease 

conditions in childhood and adulthood is associated with 
prolongation of pathological processes occurring in the 
periods of antenatal development and neonatal period. The 
main damaging factor in the development of disadaptation 
syndrome in neonates is hypoxia. Increase of knowledge 
concerning pathogenic links of post-hypoxic damage of the 
kidneys in the context of the body integrity is rather topical.

Objective: to determine pathogenic links promoting 
formation of functional disorders of the urinary system 
condition in term neonates with pathology of early neonatal 
period. 

Materials and methods. Clinical-paraclinical examina- 
tion of 80 term neonates has been carried out. The infants  
divided into four groups depending on the severity degree 
of disorders of the somatic and neurologic status and 
renal dysfunction. We used factor analysis of correlation 
dependences between the main markers of renal 
dysfunction was applied using the method of principal 
components in case of a turn of the primary varimax row 
by means of Statistica Program. Laboratory methods of 
examination included detection of the levels of creatinine, 
urea, potassium, sodium in the blood serum and urine; the 
level of cystatin C in the blood serum with calculation 
of glomerular filtration rate by creatinine and cystatin C; 
neutrophil gelatinase-associated lipocalin, total protein, 
albumin, immunoglobulin G, α1-microglobulin, β2-
microglobulin in urine. Examination of infants included also 
detection of indices of the pro-oxidant system (intensity of 
oxidative modification of proteins in the blood, malonic 
dialdehyde in erythrocytes and urine), and antioxidant 
defense system (ceruloplasmin, HS-groups in plasma, 
catalase, glucose-S-transferase and γ-glutamyl trasnferase 
in plasma, glutathione reductase and glucose-6-phosphate 
dehydrogenase in erythrocytes. Activity of enzymes in urine 
was investigated and their ratio to the level of creatinine 
in urine (cholinesterase, aspartate aminopeptidase, 
alanine aminopeptidase, alkaline phosphatase, lactate 
dehydrogenase, γ-glutamyl transpeptidase.

Results and discussion. By means of Kettel method 
with detection of «Screen plot» criterion it  determined  
six major factors which are important in understanding the 
character of correlation dependences between the indices 
involving 63.3% of general dispersion. 

Complex interrelated mechanisms of equilibrium 
disorders between stress-induced and stress-limited 
systems were found to be in the basis of formation of renal 
dysfunction in term neonates with disadaptation syndrome. 
At the same time, under conditions of moderate oxygen 
starvation activation of defense mechanisms of the body 
is detected, their action is directed to stabilization of 
hemodynamic and neuro-endocrine mechanisms, activation 
of metabolic processes promoting maintenance of the 
stability of the major vital functions including those of 
the urinary system. Severe hypoxia is associated with deep 
metabolic disorders with exhaustion of energy and plastic 
cellular pool and development of pathologic oxidative 
stress resulting in to destruction of anatomical integrity of 
the glomerular and tubular renal apparatus, damage of the 
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ет стабильности основных витальных функций, в том 
числе, мочевыделительной системы. Условия тяжёлой 
гипоксии сопровождаются глубокими метаболическими 
расстройствами с истощением энергетического и плас-
тического клеточного пула и развитием патологического 
оксидативного стресса, которые приводят к разрушению 
анатомической целостности гломерулярного и тубу-
лярного почечного аппарата, повреждению клеточных 
структур почечного эпителия. Учитывая концепцию 
«целостности» организма, значительные нарушения 
функционального состояния главного экскреторного ор-
гана ассоциированы с дальнейшим развитием синдро-
ма эндогенной интоксикации и накоплением конечных 
продуктов обмена, что усугубляет последствия постги-
поксического повреждения с формированием синдрома 
полиорганной недостаточности. 

Выводы. Условия кислородной недостаточности, 
вместе с инициацией реакций патологического оксида-
тивного стресса, приводят к глубоким нарушениям вза-
имосвязи между прооксидантными и антиоксидантными 
компонентами, дисбалансу ионного гомеостаза, из-
менениям метаболического равновесия с наруше-
нием энергетического и пластического обеспечения 
клеточных функций с дальнейшим запуском процессов 
некроза/апоптоза. Это обуславливает органические из-
менения почечных структурных элементов и потерю их 
функциональной активности с нарушением механизмов 
гломерулярной фильтрации, канальцевой реабсорбции и 
секреции на фоне патологических изменений ренальной 
гемодинамики и дисбаланса гормонального гомеостаза. 
Понимание основних патогенетических звеньев фор-
мирования ренальной дисфункции у новорождённых 
в первую неделю жизни будет способствовать усовер-
шенствованию методов терапевтической коррекции, 
направленных на лечение патологических проявлений и 
предупреждение осложнений в будущем. 

Ключевые слова: доношенный новорождённый 
ребёнок; мочевыделительная система; острое поврежде-
ние почек; патогенез; многофакторный корреляционный 
анализ.

cellular structures of the kidney epithelium. Considering 
the conception of the body «integrity» considerable 
disorders of the functional state of the main excretory organ 
are associated with further development of endogenous 
intoxication syndrome and accumulation of final metabolic 
products, which intensifies the consequences of port-
hypoxia lesion with the formation of syndrome of multiple 
organ failure.

Conclusions. Conditions of oxygen starvation together 
with initiation of reaction of pathologic delivery oxidative 
stress result in deep disorders of interrelations between 
pro-oxidant and anti-oxidant components, imbalance of 
ionic homeostasis, changes of metabolic equilibrium with 
disorders of energy and plastic supply of the cellular 
functions, further initiation of the processes of apoptosis 
and/or necrosis. These stipulate organic changes of the 
renal structural elements and loss of their functional 
activity with disorders of the mechanisms of glomerular 
filtration, tubular reabsorption and secretion against the 
ground of pathological changes of the renal hemodynamics 
and imbalance of hormonal homeostasis. Understanding of 
the main pathogenic links of renal dysfunction formation 
in neonates of the first week of their life can enable to 
improve the ways of therapeutic correction directed to 
the elimination of pathological signs and prevention of 
complications in future.    

Key words: Term Neonate; Urinary System; Acute 
Kidney Injury, Pathogenesis, Multi-Factorial Correlation 
Analysis. 
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