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Резюме: с целью изучения действия экологических факторов на почки, обследовано 187 детей с патологией почек, которые проживают в регионах с разным уровнем загрязнения окружающей среды. У всех детей, больных нефропатией, выявлены изменения фосфолипидного состава крови и мочи. Исследование показало, что наиболее выраженные изменения структурно-функциональной организации клеточных мембран выявлены у больных, проживающих в районах с высоким уровнем загрязнения окружающей среды. В экспериментальной части работы у 2-месячных крысят, которые употребляли на протяжении 1 месяца тартразин, выявлены изменения метаболических процессов в организме, которые приводят к функциональным нарушениям почек, что свидетельствует о возможном действии пищевых факторов на развитие почечной патологии.
Summary: 187 children with renal pathology who live in regions with different levels of environmental pollution were examined to investigate the influence of ecological factors on kidneys. Changes of phospholipids in blood and urine were revealed in all children with nephropathy. The research showed that most expressing changes of structured-functional organization of cell membranes were found in patients who live in districts with high pollution. The two-month-old rats, which are administered by tartrazine per 1 month, are showed changes of metabolic processes in the organism that suggest a possible food factors leading to development of renal pathology.
Проблеми етіології та прогресування патології нирок у дітей, незважаючи на успіхи в їхньому вивченні, залишаються актуальними [1, 6]. Актуальність дитячих нефропатій у сучасному суспільстві навіть зростає [5, 7, 8]. Вивчення сутності механізмів ураження нирок під впливом факторів зовнішнього середовища підвищують ефективність ранньої діагностики, профілактики та дозволяють розробити індивідуальні засоби корекції уражень нирок. Результати даного дослідження допоможуть розробити методи профілактики та провести диференційний підхід до лікування нефропатій з урахуванням можливого впливу факторів зовнішнього середовища.
Мета дослідження: оцінити можливу роль екологічних та харчових факторів зовнішнього середовища у розвитку патології нирок у дітей за допомогою клініко-експериментального дослідження. 

Матеріали та методи: проведено моніторинг захворюваності дітей на нефропатії з урахуванням 11 аероекологічних факторів, зокрема з розподілом дитячого населення на два умовних рангових місця (РМ). Розподіл РМ виконано з використанням інтегрального показника якості довкілля, рози вітрів та з використанням результатів прямих вимірювань факторів довкілля у зонах екологічного моніторингу Харківського обласного центру гідрометеорології. 
Згідно з методикою хіміко-біологічної кластеризації, тобто політетичної класифікації об’єктів з урахуванням комплексу факторів до РМІ (райони з низьким рівнем забруднення довкілля) віднесено дитяче населення, інтегральна оцінка якості довкілля якого ІЯД < 1,0; до РМІІ (райони з високим рівнем забруднення довкілля) – дитяче населення, що мешкає в умовах якості довкілля, що оцінено як ІЯД > 1,0.

Під спостереженням перебувало 187 дітей віком від 1 до 18 років, хворих на різні ураження нирок, з них 53 дитини, які постійно мешкають у РМІ, та 134 хворих, які проживають у РМІІ. Розподіл за місцем мешкання не був результатом спеціального відбору хворих. Імовірно, це вказує на більшу поширеність захворювань нирок у дітей, які мешкають у РМІІ. Контрольну групу склали 41 практично здорових дітей аналогічного віку та статі.
Визначення в крові фосфоліпідів: загальних фосфоліпідів (заг. ФЛ), лізофосфатидилхоліну (ЛФХ), сфінгомієліну (СФМ), фосфатидилхоліну (ФХ), фосфатидилетаноламіну (ФЕА), фосфатидної кислоти (ФК), фосфатидилсерину (ФС), фосфатидилінозиту (ФІ) проводили методом тонкошарової хроматографії [210]; вмісту тригліцеридів (ТГ), холестерину (ХС) – за допомогою наборів реактивів фірми «Ольвекс» (Росія); ß-ліпопротеїдів (ß-ЛП) – турбодиметричним методом (Снежкова М.Н.); вмісту загальних фосфоліпідів сечі – за допомогою наборів реактивів фірми «DAS-spectromed» (Молдова); вмісту сукцинатдегідрогенази (СДГ) сечі – спектрофотометричним методом [211]; вмісту в сечі глікозаміногліканів (ГАГ) за П.Н. Шараєвим [212]; загальної антиоксидантної активності (АОА) сироватки крові – за допомогою жовткових ліпопротеїнів; вмісту гаптоглобіну – методом турбодиметричного імуноаналізу за допомогою наборів реактивів фірми «Ольвекс» (Росія).
Експериментальне дослідження проводилося на щурах лінії Вістар (17 самок та 17 самців). У віці 2-х місяців (“підлітковий” вік) щури одержували протягом одного місяця спочатку внутрішньошлунково через зонд, а потім додаючи до їжі 1 мл 0,1% розчину тартразину — синтетичного харчового фарбника Е 102, який широко використовується в харчовій промисловості у виробництві безалкогольних напоїв, кондитерських виробів, мороженого, карамелі, цукерок. Щури перебували в стандартних умовах віварію. Контрольній групі (17 самок та 17 самців) – інтактним тваринам того ж віку – давали 1 мл фізіологічного розчину. Тварин виводили з експерименту шляхом декапітації в віці 3 місяця.
Рівень молекул середньої маси визначали спектрофотометричним методом. Вміст сечовини та креатиніну крові визначали за допомогою наборів реагентів фірми LaChema (Чехія). Вміст тригліцеридів у гомогенатах ниркової тканини вивчали за допомогою наборів реактивів фірми Ольвекс (Росія). 
Робота проводилась відповідно до вимог Європейської конвенції захисту хребтових тварин (Страсбург, 18.03.1986 р.), директиви Ради Європейського економічного суспільства захисту хребтових тварин (Страсбург, 24.11.1986 р.), Закону України «Про лікарські засоби», 1996, ст. 7, 8, 12, керівництву ICH GСP (2008 р.), GLP (2002 р.), відповідно до вимог та норм, типових положень з питань етики МОЗ України №690 від 23.09.2009 р.
Логіка математично-статистичного аналізу, інтерпретація конкретних кількісних параметрів базувалася на загальноприйнятих положеннях медичної та біологічної статистики [3, 4].
Результати та обговорення: Серед обстежених хворих, незалежно від місця проживання, найчастіше зустрічалися діти у віці від 13 до 18 років (38,5 % випадків). Серед нозологічних форм у дітей, які мешкають у РМІ, частіше траплявся гломерулонефрит (40,9 %), а в дітей, які мешкають у РМІІ, частіше спостерігалися пієлонефрит (77,9 %) та дизметаболічна нефропатія (75,9 % випадків). У 35,8% дітей, які мешкають у РМІ, захворювання тривало до 3 місяців (р<0,001), а у хворих, які мешкають у РМІІ, у (36,6±1,5)%  випадків захворювання тривало від 1 до 5 років (р<0,001).

Аналіз антенатального періоду показав, що у матерів 19 дітей (35,8%), які мешкають у РМІ, відмічалася патологія перебігу вагітності: гестози 1 та/або 2 половини – у 9,4% спостережень, загроза переривання – у 17% випадків, імуноконфлікт – у 1,9% спостережень та ін.
Також вагітність матерів хворих, які мешкають у РМІ,  протікала на фоні нефропатії у 11,3% спостережень, артеріальної гіпертензії – у 3,8% випадків, фетоплацентарної недостатності – у 5,7% випадків. У 19 дітей (35,8%), які мешкають у РМІ, спостерігалися ускладнення в інтранатальному та ранньому постнатальному періодах (асфіксія – 7,5% випадків, родові травми – 1,9% спостережень та ін.). 

При оцінці антенатального періоду хворих, які мешкають у РМІІ, виявлено, що патологія перебігу вагітності спостерігалася у матерів 48 дітей (35,8%), у тому числі: гестози 1 та/або 2 половини – у 8,2% спостережень, загроза переривання – у 15,7% випадків, імуноконфлікт – у 4,5% спостережень та ін. Вагітність матерів хворих, які проживають у РМІІ, протікала на фоні нефропатії у 7,5% випадків, анемії – у 5,2% випадків, артеріальної гіпертензії – у 3,7% випадків, фетоплацентарної недостатності – у 3,7% випадків. 

Патологія пологів у матерів хворих, які мешкають у РМІІ, спостерігалася у 36,7% випадків, у тому числі кесаревий розтин у 20,9% матерів. Асфіксія зареєстрована у 9,7% дітей, родові травми – у 2,2% дітей та ін.

Обтяжений алергоанамнез однаково часто зустрічався у дітей в обох РМ. Перенесені раніше захворювання (часті гострі респіраторні інфекції, підвищений інфекційний індекс) та наявність хронічних вогнищ інфекцій (хронічний тонзиліт, карієс, аденоїдні вегетації ІІ-ІІІ ст. та ін.) спостерігалися у хворих однаково часто, незалежно від місця мешкання.
У дітей, які мешкають у РМІ, вік батьків старше 30 років зустрічається частіше (р<0,001), ніж у хворих, які проживають у РМІІ , а молоді батьки (менше 18 років) – однаково часто зустрічалися у дітей, які мешкають в обох РМ.
Спадковість за нирковою патологією обтяжена в (32,1±2,7)% хворих, які мешкають у РМІ, та у (61,2±0,6)% дітей, які проживають у РМІІ (р<0,001).

Множинні стигми дизембріогенезу та сполучнотканинної дисплазії  (гіпермобільність суглобів, аномалії вушних раковин, часткова синдактилія, високе піднебіння, епікант, гіпереластичність шкіри, монголоїдний розріз очей та ін.) спостерігалися в (32,1±1,7)% дітей, які мешкають у РМІ, та у (64,2±0,6)% дітей, які проживають у РМІІ (р<0,001). Ці дані можуть свідчити про те, що на формування стигм дизембріогенезу, напевно, впливають фактори довкілля.

Встановлено, що більш виражені порушення структурно-функціональної організації клітинних мембран (фосфоліпідів крові) виявлено у хворих дітей, які проживають у районах із високим рівнем забруднення довкілля, порівняно з показниками хворих, які проживають у районах із низьким рівнем забруднення довкілля [2]. 
Вірогідні відхилення від нормативу показників фосфоліпідного спектру із різними варіантами ураження нирок, що були виявлені під час дослідження, не дають відповіді на запитання про ступінь такого відхилення. З огляду на те, що показники мають різні одиниці виміру та варіативність для обліку ступеню відхилення від нормативу, їх необхідно нормувати. В якості такого нормованого показника може служити t-критерій [3]. На рис. 1 представлені значення ступеню відхилення від нормативу показників хворих із різними варіантами ураження нирок, які мешкають у РМІ.

Як видно з рис. 1, у хворих, які мешкають у РМІ, виявлені значні (р<0,05) відхилення від нормативу за п’ятнадцятьма з шістнадцяти показників. Дуже виражені відхилення від нормативу (t ≥ 10,0) відмічені відносно збільшення чотирьох показників, які утворили наступний ієрархічний ряд: загальні ФЛ крові (t = 31,19) → ФК (t = 22,36) → ФХ (t = 12,43) → ЛФХ (t = 11,04). Виражені відхилення (5,0 ≤ t < 10,0) мали місце у порядку ієрархії: ФЕА (t = 9,38) → ГАГ сечі (t = 8,91) → ФІ (t = 8,73) →  загальна АОА (t = 6,85) → гаптоглобін (t = 6,78) → СФМ (t = 6,57) → ХС (t = 5,85), а незначні порушення (1,96 ≤ t < 3,3) виявлені у порядку ієрархії : загальні ФЛ сечі (t = 3,13) → ß-ЛП (t = 2,71) → ФС (t = 2,47) → СДГ сечі (t = 2,45). 
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Рис. 1. Ступінь відхилення (t-критерій) від нормативу деяких біохімічних показників хворих з різними варіантами ураження нирок, які мешкають у РМІ
П р и м і т к и:

1. ↑- збільшення

2. ↓ - зниження    
У дітей з різними варіантами захворювання нирок, які мешкають у РМІІ, відмічено (рис. 2) чотирнадцять показників з вірогідними відхиленнями від нормативу. Дуже виражені відхилення (t ≥ 10,0), притаманні для підвищення рівнів дев’яти показників. У порядку ієрархії вони утворили наступний ряд: ФК (t = 43,06) → загальні ФЛ крові (t = 43,05) → ЛФХ (t = 19,29) → ГАГ сечі (t = 18,58) → ФХ (t = 18,57) → ФЕА (t = 17,12) → СФМ (t = 14,47) → ФІ (t = 11,24) → гаптоглобін (t = 10,03). Виражені відхилення від нормативу (5,0 ≤ t< 10,0) виявлені у відношенні до підвищення вмісту загальної АОА (t = 8,56), загальних ФЛ сечі (t = 5,84) та ФС (t = 5,8), а помірні відхилення (3,33 ≤ t < 5,0) виявлені для ХС (t = 4,35) та СДГ сечі  (t = 4,04).
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Рис. 2. Ступінь відхилення (t-критерій) від нормативу деяких біохімічних показників хворих з різними варіантами ураження нирок, які мешкають у РМІІ
П р и м і т к и:

1. ↑- збільшення

2. ↓ - зниження    


 В експериментальній частині дослідження виявлено, що у молодих нащадків тварин, які вживали з їжею харчовий фарбник тартразин, достовірно (р<0,05) збільшений рівень тригліцеридів сироватки крові (самки 6,05±0,47 ммоль/л, самці 5,89±0,31 ммоль/л) у порівнянні з контрольною групою (самки 3,57±0,12 ммоль/л, самці 2,68±0,14 ммоль/л), що свідчить про нестабільність та ураження біомембран нирок щурят.

Відомо, що ступінь токсичності речовини, що вводиться в організм, можна оцінити по вмісту молекул середньої маси. Вивчення цього показника в сироватці крові самок основної групи показало, що рівень молекул середньої маси в 2,3 рази вище (самки 0,186±0,008 у.од., самці 0,243±0,002 у.од.), ніж у тварин контрольної групи (самки 0,095±0,004 у.од., самці 0,104±0,007 у.од., р<0,01). Отримані дані свідчать про токсичне навантаження організму обстежених щурят.

Для вивчення функціонального стану нирок ми вивчили вміст креатиніну та сечовини у сироватці крові. Проведені дослідження показали, що у щурят основної групи значно (р<0,01) збільшений вміст сечовини крові (самки 9,45±3,11 ммоль/л, самці 12,77±1,11 ммоль/л), ніж у тварин контрольної групи (самки 4,64±0,45 ммоль/л, самці 5,58±0,33 ммоль/л). Аналогічна картина спостерігається при дослідженні рівня креатиніну крови (основна група: самки 129,45±8,77 ммоль/л, самці 137,82±10,15 ммоль/л; контрольна група: самки 89,66±2,35 ммоль/л, самці 96,12±4,58 ммоль/л, р<0,001), що свідчить про порушення функції нирок у щурят основної групи.
Оцінка добового діурезу показала, що між самками контрольної та експериментальної груп по цьому показнику немає достовірних відмінностей. У самців же в 80% випадків діурез вірогідно знижений (у порівнянні з контрольною групою тварин), в сечі у всіх самців виявлені гіалінові циліндри (4-6 у препараті).
Розрахунок кліренсу креатиніну показав, що у самок цей показник не відрізняється від самок контрольної групи. У самців експериментальної групи кліренс креатиніну вірогідно нижче, ніж у самців контрольної групи (1,08±0,07 мг/хв проти 2,55±0,12 мг/хв), що свідчить про зниження швидкості клубочкової фільтрації.

Висновки: 1. В результаті проведеного клінічного дослідження виявлено, що розвитку захворювань нирок сприяли не тільки обтяжений преморбідний фон (патологічний перебіг вагітності та пологів у матерів, обтяжена спадковість, наявність хронічних вогнищ інфекції та ін.), але і вплив факторів зовнішнього середовища, зокрема, екологічних.
2. Під впливом несприятливих факторів зовнішнього середовища розвиваються більш тяжкі порушення у системі фосфоліпідів, ніж при ураженні нирок, які виникли під впливом інших факторів.
3. У 2-місячних молодих тварин, які вживали протягом 1 місяця тартразин, виявлені зміни спрямованості метаболічних процесів, які приводять до функціональних порушень нирок, про що свідчать підвищені рівні креатиніну і сечовини крові щурів основної групи.
4. Різноманітні подразники оточуючого середовища, які можна назвати «цивілізаційними» факторами, такі як харчові домішки та забруднення атмосфери вихлопними газами, впливають на розвиток дитячого організму, зменшуючи адаптаційні можливості нирок або прямо уражаючи їх. Тому необхідно прагнути до мінімізації таких впливів та розробляти способи профілактики та лікування. 
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