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Етіологічні та патогенетичні чинники 
дисметаболічних нефропатій у дітей
Останніми роками спостерігають зростання поширеності дисметаболічних нефропатій у структурі захворюва-
ності нирок у дітей. Обмінні нефропатії виявляють у 27–64% всіх захворювань нирок дитячого віку. У роботі 
проаналізовано дані літератури для узагальнення найпоширеніших чинників патогенезу обмінних нефропатій 
дитячого віку. Доступні наукові джерела опрацьовано методами оглядового та системного аналізу. Проаналі-
зовано дані сучасних досліджень опису спадкових і біохімічних факторів виникнення дисметаболічних нефро-
патій, особливості патогенезу оксалатних, уратних та цистинових нефропатій. На підставі вивчених джерел 
можна стверджувати, що не існує єдиної моделі, яка може пояснити патогенетичні зміни в різних складових 
канальцевого апарату залежно від спрямованості та сили дії несприятливого чинника. Для виявлення 
взаємозв’язку між рівнем інтерлейкінів та мінеральним обміном за умов дисметаболічних нефропатій потріб-
не подальше вивчення закономірностей, отриманих у результаті клініко-лабораторних, статистичних та епіде-
міологічних досліджень.
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Вступ
Сьогодні відзначають тенденцію до неухильного зростання 

нефрологічних захворювань серед дітей різного віку (�������Hernan�
dez J.D. et al., 2015��������������������������������������������). Частота захворювань сечової системи у ді�
тей має досить великий розмах коливань у широких межах, ся�
гаючи 5,6–27,5 на 1000 дитячого населення, де дисметаболічні 
(обмінні) нефропатії займають чи не провідне місце — 27–64% 
усіх захворювань (Стоева  Т.В., 2011). У  педіатричній практиці 
переважна більшість кристалурій та дисметаболічних нефропа�
тій пов’язана з порушенням обміну кальцію — 70–90%, причому 
близько 85–90% — оксалатурії з переважанням виведення каль�
цію оксалату, меншу частину становлять фосфатурії (3–10%), які 
частіше також є змішаними — оксалатно-фосфатно-уратними. 
Уратна кристалурія та уратний літіаз становлять біля 5% випад�
ків, цистинурія — до 3%. У 5–15% випадків виявляють трипель�
фосфати — фосфатні кристали, що містять іон амонію, магнію 
та  кальцію. З  урахуванням значної варіабельності показників 
частота дисметаболічних нефропатій у дітей, в тому числі в нашій 
країні, точно невідома, оскільки дані офіційної статистики не ві�
дображають справжньої поширеності цих захворювань (������Ander�
son C.E. et al., 2015; Lee S.T., Cho H., 2016).

Мета роботи — проаналізувати дані літератури для узагаль�
нення найпоширеніших чинників патогенезу обмінних нефропа�
тій дитячого віку.

Вивчаючи дані наукової літератури з цього питання, можемо 
припустити, що, попри очевидний інтерес до проблеми спадко�
вих та набутих метаболічних тубулопатій, багато аспектів чинни�
ків ризику, етіології та патогенезу досі залишаються не розкри�
тими (Dwyer M.E. et al., 2012).

Дисметаболічними нефропатіями називають велику групу 
захворювань нирок з  різними механізмами, які розвиваються 
внаслідок генетичних порушень обміну речовин — пуринового, 
оксалатного та/чи фосфатного. Зокрема йдеться про структур�
ні порушення на рівні нефрону та зміни функціонального стану 
нирок, що виникають внаслідок цього (Bevill M. et al., 2017).

Вважають, що у  процесі кристалоутворення важливу роль 
відіграють три принципові умови:

1) перенасичення канальцевої рідини солями, що переви�
щують межі її стабільності;

2) зниження активності інгібіторів перенасичення;
3) наявність активаторів преципітації (Gómez J. et al., 2016).
За таких умов пошкоджувальна дія на органи сечової систе�

ми здійснюватиметься за  наявності >10 кристалів у  сечовому 
осаді розміром >12 мкм (Pietrement C. et al., 2016).

Для утворення кристалів солей у  сечі необхідна низка 
передумов, насамперед  — наявність іонної пари у  вигляді 

катіону та аніону. Перенасичення ними сечі зрештою призво�
дить до подальшої преципітації у вигляді мікронефролітіазу. 
Важливу роль при цьому відіграє дегідратація сечі, що спри�
чиняє собою підвищення концентрації іонів у  сечі, навіть 
за нормальної їх продукції. Окрім ступеня насичення на роз�
чинність іонів солей у  сечі впливають: іонна сила, здатність 
до комплексоутворення, швидкість потоку сечі та її рН (Bevill M. 
et al., 2017).

Окремі особливості кристалоутворення безпосередньо за�
лежать від виду обмінних порушень. Так, на кристалізацію сечо�
вої кислоти впливають рН сечі, її об’єм та добова екскреція. 
За  умови кислих значень рН сечі сечова кислота знаходиться 
в  оксоформі, при  підвищенні рН розчинність сечової кислоти 
різко збільшується. Ймовірно, ці чинники і слугують тригерними 
механізмами метаболічних змін при уратній формі дисметабо�
лічної нефропатії (Майданник В.Г. та співавт., 2013).

Результати аналізу даних літератури
У результаті аналізу даних літератури виявлено існування 

спільних рис для розвитку первинних форм дисметаболічних 
нефропатій. До  них відносяться певний тип успадкування, 
морфологічний субстрат  — ушкодження проксимального 
та  дистального ниркових канальців, а  також наявність фер�
ментопатій, що пов’язані з дефіцитом або недостатньою ак�
тивністю певних ензимів (Ingulli E.G., Mak R.H., 2014; Fanos V. 
et al., 2014).

Найбільш вивченою з усіх поки залишається первинна окса�
латна нефропатія, при якій встановлено поєднання ознак окса�
латного діатезу з антигенами гістосумісності I  класу. Про  це 
також свідчить достовірне переважання у цих пацієнтів феноти�
пу В7 та А28 (Almardini R.I. et al., 2014).

Первинна гіпероксалурія (оксалоз) включає три види гене�
тично зумовлених порушень метаболізму гліоксилової кислоти, 
які характеризуються рецидивним оксалатно-кальцієвим не�
фролітіазом і розвитком хронічної ниркової недостатності (Сте�
панова Н., 2016). Оксалатно-кальцієві кристали відкладаються 
в усіх тканинах організму, що призводить до оксалозу у віці до 10 
років. Захворювання успадковується за аутосомно-рецесивним 
типом, проте відомі випадки домінантного носійства (Пиріг Л.А. 
та співавт., 2014).

Первинна гіпероксалурія 1-го типу (80% випадків) спричи�
нена мутаціями у  гені аланінгліоксилатамінотрансферази, що 
кодує фермент аланінгліоксилаттрансферазу. Зниження актив�
ності цього ферменту, який каталізує перетворення гліоксилату 
у гліцин, призводить до підвищеного утворення оксалатів із глі�
оксилату (Gambaro G. at al., 2016).
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Первинна гіпероксалурія 2-го типу (10% випадків) спричи�
нена мутаціями в  гені гліоксилатредуктази/гідроксипіруватре�
дуктази — цитозольного ферменту, що каталізує перетворення 
гліоксилату на гліколат і гідроксипірувату в D-гліцерат у печінці 
та призводить до підвищеного утворення оксалатів та L-гліцерату 
(Konkoľová J. et al., 2017).

Первинна гіпероксалурія 3-го типу (10% випадків) спричи�
нена мутаціями в гені DHDPSL, що кодує білок, схожий за струк�
турою на фермент дигідродипіколинатсинтазу або 4-гідрокси-
2-оксоглутаратальдолазу, що експресується у печінці та нирках 
(Belostotsky R. et al., 2010).

Первинна уратна нефропатія — прогресуюче захворюван�
ня нирок, пов’язане з незбалансованістю урикоземії та ури�
козурії, яке, окрім усього, проявляється гематурією та/чи 
протеїнурією. Надалі цей патологічний стан загрожує розви�
тком тубуло-інтерстиційного нефриту та сечокам’яної хворо�
би (Таран О.І., 2013). Результати проспективних досліджень 
свідчать, що первинна уратна нефропатія виникає у пацієнтів 
зі спадково зумовленим дефектом метаболізму сечової кис�
лоти (подагра, синдром Леша — Найхана) (Sayer J.A., 2017). 
Вказано, що спільним механізмом для цих нефропатій є під�
вищена продукція пуринових основ, що зумовлює високий 
рівень 5-фосфорибозил-1-пірофосфату в клітинах та приско�
рює ланцюг реакцій деградації пуринів (Длин  В.В., Осма�
нов И.М., 2013). За різними даними, первинну, чи справжню 
фосфатурію частіше виявляли у дітей із патологією централь�
ної нервової системи. Такий тип нефропатії достовірно часті�
ше діагностовано у дітей із нирковим канальцевим ацидозом, 
рахітоподібними захворюваннями тощо (Chr istov   M., 
Jüppner H., 2013).

Одним із різновидів дисметаболічної нефропатії є ідіопа�
тична гіперкальціурія, що визначається як підвищена екскре�
ція кальцію з  сечею при  нормальному рівні кальцію в  крові 
(>4 мг на 1 кг маси тіла пацієнта упродовж 24 год) (Balestracci A. 
et a l., 2014). Вона пов’язана з  підвищеним всмоктуванням 
кальцію в кишечнику, посиленою резорбцією кісткової ткани�
ни, первинним дефектом ниркових канальців, що призводить 
до втрати цього елементу з сечею, а також зі зміною чутливос�
ті рецепторів до вітаміну D (Figueres M.L. et al., 2015; Sayer J.A., 
2017).

Останніми роками дослідники акцентують увагу на тому, що 
оксалати можуть утворюватися в нирках внаслідок руйнування 
фосфоліпідного шару клітинних мембран. При  цьому форму�
ються попередники оксалатів (серин), а також фосфати, з яки�
ми кальцій утворює нерозчинні солі (Yaseen A. et al., 2017). 
До  безпосередніх причин розпаду мембранних фосфоліпідів 
відносять ішемію ниркових судин, активізацію ендогенних або 
появу бактеріальних фосфоліпаз, дію мембранотоксичних спо�
лук, перш за  все  — вільних кисневих радикалів. У  результаті 
оксидативного стресу порушується рівновага між відновленням 
та  деструкцією мембрани у  життєвому циклі  — зі  зміщенням 
у  бік руйнування.Інтенсивний розвиток оксидації в  нирковій 
тканині призводить до некрозу, але його уповільнення запускає 
механізми клітинного апоптозу (�������������������������������Kuwahara E. et al., 2017�������). Вод�
ночас даних літератури щодо етіопатогенетичної ролі оксида�
тивного стресу в генезі та прогресуванні дисметаболічних не�
фропатій обмаль.

Окремо слід зупинитися на  формах дисметаболічної не�
фропатії, які виникають на  тлі гіпоксії, ішемії чи порушення 
біоелементного статусу. Відомо, що ця патологія нирок, зу�
мовлена порушенням функції окремих частин нефрону, має 
зворотний характер і виникає на фоні дефіциту калію та магнію. 
При цьому в канальцях, на межі кіркової та мозкової речовини 
нирок, виявляють кристали оксалату кальцію. Відомо, що 
магній підвищує розчинність солей кальцію, і  нестача його 
підвищує ризик утворення в  нирках кальцієвих депозитів 
(Xiao X. et al., 2016).

Вторинна уратна нефропатія виникає як ускладнення при міє
лопроліферативній хворобі, хронічній гемолітичній анемії, за�
стосуванні низки препаратів (діуретики, нестероїдні протиза�
пальні препарати, циклоспорин А тощо), впливі несприятливих 
екопатологічних факторів (отруєння свинцем, вплив радіації 
у малих дозах тощо). Вторинна фосфатурія нерідко спостеріга�

ється при  порушеннях кальцієвого обміну і супроводжується 
гіперкальціурією. Вона пов’язана з  порушеннями метаболізму 
вітамінів, захворюваннями центральної нервової системи, пато�
логією паращитовидних залоз, уродженими аномаліями розви�
тку органів сечової системи, вегетаріанським харчуванням, ін�
фекціями (Fanos V. et al., 2014; Gómez J. et al., 2016; Harambat J. 
et al., 2017).

Серед причин вторинних дисметаболічних нефропатій  — 
також медикаментозно-індуковані нефропатії. До препаратів, 
що провокують дисметаболічну нефропатію, відносять віта�
мін В2 у високих дозах, сульфаніламіди, антиметаболіти (мето�
трексат, меркаптопурин), деякі нестероїдні протизапальні 
препарати (індометацин), глюкокортикоїди — у разі тривалої 
терапії, фуросемід  — як препарат, що пригнічує активність 
транспортних систем мембран ниркового епітелію (Rodieux F. 
et al., 2015).

Ще одним із вивчених патогенетичних механізмів ураження 
клітинних мембран є кальцифілаксія  — особливий вид пору�
шення кальцієвого обміну у  дітей, спричинений підвищеною 
лабільністю їх поверхневого фосфоліпідного складу. У поняття 
цього оксалатного діатезу вкладається уявлення про схильність 
до розвитку оксалатної нефропатії на основі особливостей об�
міну щавлевої кислоти і/чи сімейної нестабільності цитомемб�
ран. Загострення цього діатезу найчастіше викликає дисмета�
болічну нефропатію з оксалатно-кальцієвою кристалурією та/
чи фосфатною кристалурією (Yaseen A. et al., 2017).

У циклі досліджень на культурі тканин та мишах зі специфічним 
фенотипом макрофагальної активності встановлено підвищену 
активність утворення оксалатних солей у нирках на фоні експресії 
інтерлейкіну-6 та фактора некрозу пухлини-α, водночас зі збіль�
шенням активності індуцибельної NO-синтази. Спостерігали 
зниження кристалурії після введення препаратів інтерлейкіну-4 
та -13 (Taguchi K. et al., 2016).

В експериментальному дослідженні S.R. Mulay та співавто�
рів (2013) встановлено, що підвищення відкладання солей 
оксалатів кальцію в канальцях нирок призводить до активації 
секреції інтерлейкіну-1 через вісь NLRP3 (Nod-like receptor 
protein, або кріопірин) — ASC (apoptosis-associated speck-like 
protein) — каспаза-1. Деякі дослідники (Mulay S.R. et al., 2014) 
також пов’язують розвиток запального процесу з  активацією 
цієї інфламасоми NLRP3, причому вказують на залежність при�
скорення синтезу інтерлейкіну-1 та -18 від підвищеного вмісту 
не тільки оксалатів у сечі, але й фосфатів. У невеликому клініч�
ному дослідженні виявлено значне підвищення вмісту 
інтерлейкіну-1β та -2 на фоні зростання кількості В-лімфоцитів 
та  імуноглобуліну  А у  хворих з  ускладненим уролітіазом (���Ce�
ban E. et al., 2017). У дослідженні B. Zhang та співавторів (2015) 
щодо асоціації між уролітіазом та поліморфізмом генів інтер�
лейкінів встановлено статистично вірогідні взаємовідношення 
між інцидентністю урикемії та  частотою носійства генетично 
несприятливих варіантів поліморфізмів генів, що кодують інтер�
лейкін-8 та -18.

Висновки та перспективи подальших 
досліджень
Усі дисметаболічні нефропатії зрештою призводять до крис�

талізації кальцію в канальцях нирок з потенційним формуванням 
сечокам’яної хвороби, інтерстиційного нефриту, інфекційних 
ускладнень та хронічної ниркової недостатності. Водночас за�
лишаються незрозумілими окремі аспекти етіопатогенезу, ме�
ханізми успадкування первинних та  вторинних нефропатій, 
а також вплив середовищних та ендогенних чинників на реалі�
зацію патогенетичних механізмів та прогноз перебігу дисмета�
болічних нефропатій. Ці питання потребують додаткового ви�
вчення.

Подальше дослідження слід проводити у напрямку спосте�
реження когорти дітей із  дисметаболічними нефропатіями 
з оцінкою середовищних, нозологічних факторів та визначенням 
особливостей мінерального обміну ти цитокінового балансу 
серед учасників цієї когорти.
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Этиологические и патогенетические 
факторы дисметаболических 
нефропатий у детей

Н.Р. Айб
Резюме. В последние время отмечено повышение распространен-
ности дисметаболических нефропатий в структуре заболеваемости 
почек у детей. Обменные нефропатии составляют 27–64% заболе-
ваний почек детского возраста. В работе проанализированы данные 
литературы о  наиболее распространенных факторах патогенеза 
обменных нефропатий детского возраста. Доступные научные ис-
точники проработаны методами обзорного и системного анализов. 
Проанализированы данные современных исследований с описани-
ем наследственных и  биохимических факторов возникновения 
дисметаболических нефропатий, особенности патогенеза оксалат-
ных, уратных и цистиновых нефропатий. На основании изученных 
источников можно утверждать, что не существует единой модели, 
объединяющей патогенетические изменения в разных составляю-
щих канальцевого аппарата в  зависимости от  направленности 
и силы действия неблагоприятного фактора. Для выявления взаи-
мосвязи между уровнем интерлейкинов и состоянием минераль-
ного обмена при  дисметаболических нефропатиях необходимо 
дальнейшее изучение закономерностей, полученных в результате 
клинико-лабораторных, статистических и эпидемиологических ис-
следований.
Ключевые слова: дисметаболические нефропатии у детей, окса-
латурия, уратурия, фосфатурия, интерлейкины.

Etiologic and pathogenetic factors 
of dysmethabolic nephropathies in children

N.R. Aib
Summary. Recently the growth of prevalence of dysmethabolic ne-
phropathy in  the structure of kidney morbidity in children is observed. 
Dysmethabolic nephropathy takes 27–64% among all structure of kidney 
diseases of children. Data of the literature about the most common factors 
of  pathogenesis of methabolic nephropathy in children were analized. 
Available scientific sources dedicated to the mechanisms of development 
of the dysmethabolic nephropathy, studied by the methods of overview 
and system analyses. The results of the modern studies with description 
of the inherited and biochemical factors as substantial for origin of the 
nephropathy, were analyzed, as well as the features in pathogenesis 
of oxaluria, uraturia and cystinic nephropathy. On the basis of the studied 
sources it is possible to assert that there is no specific model which can 
explain pathological changes in different parts of kidney structure depend-
ing on direction of action of unfavorable factor. For the exposure of as-
sociation between interleukin content and the state of mineral methabo-
lism in dysmethabolic nephropathy the further study of patterns obtained 
on the basis of clinical, laboratory, statistical and epidemiological studies 
are necessary.
Key words: dysmethbolic nephropathy in kids, oxaluria, uraturia, phos-
phaturia, interleukins.
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