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АКТУАЛЬНІСТЬ ДОСЛІДЖЕННЯ МАРКЕРІВ ФІБРОЗУ НИРКИ:  
ВІД ПАТОГЕНЕЗУ ДО КЛІНІЧНОЇ ПРАКТИКИ

ЛЮЛЬКО О.О., ПАВЛОВ С.В., КОЛОМОЄЦЬ Ю.С., БУРЛАКА К.А., БІЛЕНЬКИЙ С.А.
Запорізький державний медико-фармацевтичний університет 

м. Запоріжжя, Україна

Зв’язок публікації з плановими науково-дослідними роботами.
Робота виконана відповідно до плану НДР на кафедрі урології Запорізького державного меди-

ко-фармацевтичного університету «Діагностичне значення лабораторних методів досліджен-
ня біологічних середовищ при травматичних пошкодженнях нирки і пошкоджень внаслідок 
обструкції верхніх сечових шляхів та їх лікування», № державної реєстрації: 0118U007137, 
інв. № 14.01.06-2/18.

Вступ. Фіброз нирки є універсальним кінце-
вим шляхом прогресування більшості гострих 
та хронічних захворювань нирок і є ключовим 
патогенетичним механізмом розвитку хронічної 
ниркової недостатності [10, 11]. Незалежно від 
первинного етіологічного чинника — обструкції 
сечових шляхів, запалення, ішемії, метаболіч-
них порушень або імунних уражень — тривале 
пошкодження ниркової паренхіми супроводжу-
ється активацією профіброгенних сигнальних 
шляхів, ремоделюванням тубулоінтерстиціаль-
ної тканини та надмірним накопиченням поза-
клітинного матриксу [12].

Особливу клінічну проблему становить те, 
що ранні стадії нефрофіброзу перебігають без 
специфічних клінічних проявів і часто залиша-
ються невиявленими до моменту незворотної 
втрати нефронів. Стандартні лабораторні показ-
ники, зокрема рівень сироваткового креатиніну 
та розрахункова швидкість клубочкової філь-
трації, не дозволяють вчасно виявити початкові 
тубулоінтерстиціальні зміни [9]. У зв’язку з цим 
пошук та впровадження неінвазивних молеку-
лярних маркерів фіброзу нирок є одним із най-
актуальніших напрямків сучасної нефрології та 
урології [4].

Захворювання нирок посідають провідні по-
зиції серед причин інвалідизації та зниження 
якості життя населення. Особливе місце серед 
них займає сечокам’яна хвороба, поширеність 
якої у світі сягає 10–12 %, а частота рецидивів 
протягом життя перевищує 50 % [1, 2, 3]. По-
вторні епізоди обструкції верхніх сечових шля-
хів, характерні для рецидивуючого нефролітіа-
зу, призводять до повторного гострого пошко-
дження нирок, створюючи умови для хронічної 
активації запальних та профіброгенних механіз-
мів [6].

Тубулоінтерстиціальний фіброз є морфо-
логічним субстратом прогресування хронічної 
хвороби нирок незалежно від її причини [10]. 
Саме ступінь інтерстиціального фіброзу та 
атрофії канальців вважається найкращим гісто-
логічним предиктором зниження функції нирок. 
Однак біопсія нирки як «золотий стандарт» діа-
гностики фіброзу є інвазивною, має обмежен-
ня та не може широко застосовуватися у ди-
намічному спостереженні, що зумовлює необ-
хідність пошуку альтернативних діагностичних 
підходів [4].

Метою даної роботи є аналіз літературних 
даних щодо патогенетичних механізмів форму-
вання фіброзу нирок, зокрема на тлі обструктив-
ної уропатії, систематизація сучасних відомос-
тей щодо ключових молекулярних маркерів цьо-
го процесу (TGF-β1, IL-6, IL-18, MCP-1, IGF-1), а 
також обґрунтування їх клінічного значення для 
ранньої діагностики, прогнозування, моніторин-
гу ефективності лікування та розробки персо-
налізованих підходів до ведення пацієнтів із за-
хворюваннями нирок, зокрема із сечокам’яною 
хворобою.

Матеріали та методи дослідження. У ро-
боті проведено системний аналіз і узагальнення 
даних сучасної наукової літератури з проблеми 
ниркового фіброзу. Методологія базувалася на 
ретроспективному огляді та інтеграції результа-
тів клінічних та експериментальних досліджень, 
опублікованих у вітчизняних та міжнародних ре-
цензованих джерелах (PubMed, Scopus, Google 
Scholar) за останні роки. Особливу увагу приді-
лено роботам, що вивчають динаміку профібро-
генних біомаркерів у крові та сечі у пацієнтів з 
гострою та рецидивуючою обструкцією верхніх 
сечових шляхів [5, 6, 7]. Використовувалися ме-
тоди порівняльного аналізу, систематизації та 
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критичної оцінки отриманих даних для форму-
вання цілісної патогенетичної картини та виді-
лення практично значущих кореляцій.

Фіброз нирки є складним багатокомпонент-
ним процесом, що включає взаємодію клітин 
імунної системи, резидентних клітин ниркової 
паренхіми та численних медіаторів міжклітинної 
комунікації [11, 12]. Первинне пошкодження, зо-
крема ішемія або механічна обструкція, призво-
дить до активації епітеліальних клітин канальців, 
ендотелію та інфільтрації інтерстицію макрофа-
гами та лімфоцитами.

Результати. Активовані клітини продукують 
широкий спектр прозапальних та профіброген-
них цитокінів, хемокінів і факторів росту, серед 
яких ключову роль відіграють трансформуючий 
фактор росту β (TGF-β), моноцитарний хемоа-
трактантний протеїн-1 (MCP-1), інсуліноподіб-
ний фактор росту-1 (IGF-1), а також інтерлей-
кіни сімейства IL-1, IL-6 та IL-18. Взаємодія цих 
медіаторів призводить до активації фіброблас-
тів, епітеліально-мезенхімального переходу ту-
булярних клітин та надмірного синтезу компо-
нентів позаклітинного матриксу [13].

Гостра обструкція верхніх сечових шляхів є 
класичною моделлю ішемічно-механічного по-
шкодження нирки [4]. Патофізіологічний ланцюг 
подій розвивається швидко та закономірно. У 
перші хвилини-години обтурація сечоводу при-
зводить до різкого підвищення тиску в чашково-
мисковій системі, викликаючи рефлекторний 
спазм приносних артеріол та дилатацію відвід-
них венул, що веде до венозного повнокрів’я, 
наростаючого інтерстиціального набряку та 
тяжкої гіпоксії паренхіми.

Протягом перших 24–72 годин гіпоксія та 
підвищений внутрішньоканальцевий тиск ви-
кликають механічний стрес і пошкодження уро-
телію миски та епітелію канальців. Відбувається 
активація «сигналів небезпеки» — вивільнення 
DAMPs, таких як АТФ та HMGB-1. Ці молекули 
зв’язуються з патерн-розпізнавальними рецеп-
торами на резидентних макрофагах та каналь-
цевих клітинах, що слугує пусковим сигналом 
для синтезу перших прозапальних цитокінів. В 
інтерстицій активно мігрують лімфоцити, ней-
трофіли та моноцити. Важливо підкреслити, що 
на цій стадії процес має асептичний характер і є 
прямим наслідком обструкції, а не бактеріальної 
інфекції [4].

З третьої доби і далі розвивається ключова 
фаза, що визначає довгостроковий прогноз — 
активація фіброгенного каскаду [5]. Активовані 
імунокомпетентні клітини (особливо макрофаги 
М2-фенотипу) та пошкоджені тубулоепітеліо-
цити починають масово продукувати широкий 
спектр медіаторів: прозапальні цитокіни (IL-1β, 

IL-6, IL-18, TNF-α), хемокіни (MCP-1), профібро-
генні фактори росту (TGF-β1, PDGF, CTGF) та ва-
зоактивні речовини (компоненти РААС, ендоте-
лін-1) [8, 10].

Центральною подією фіброгенезу є епіте-
ліально-мезенхімальний перехід. Під впливом 
TGF-β1 та інших факторів епітеліальні клітини 
канальців втрачають контакт з базальною мемб-
раною (знижується експресія E-кадгерину), на-
бувають рухливості та починають експресувати 
мезенхімальні маркери (α-гладком’язовий ак-
тин, віментин, фібронектин) [13]. Ці трансфор-
мовані клітини, а також активовані резидентні 
фібробласти, перетворюються на міофібро-
бласти — основні ефекторні клітини фіброзу, що 
синтезують значну кількість компонентів поза-
клітинного матриксу: колагени I, III та IV типів, 
фібронектин, ламінін [12].

Протягом наступних тижнів та місяців відбу-
вається накопичення матриксу та склерозуван-
ня тканин. Порушується баланс між синтезом 
позаклітинного матриксу та його деградацією. 
Паралельно з гіперпродукцією колагену пригні-
чується активність матричних металопротеїназ 
та посилюється експресія їх тканинних інгібіто-
рів. Це призводить до надмірного накопичення 
та ущільнення позаклітинного матриксу в інтер-
стиції. Розвивається перитубулярний та пері-
гломерулярний фіброз, судинний склероз, об-
літерація канальців. Функціональна паренхіма 
заміщується сполучною тканиною, формується 
нефросклероз, що веде до зниження швидко-
сті клубочкової фільтрації та розвитку хронічної 
хвороби нирок [10].

Отже, фіброз — це не просто склерозуван-
ня, а багатоступеневий процес, що ініціюється в 
перші години після обструкції [4, 5]. Спроба зу-
пинити цей процес на ранніх етапах, до форму-
вання незворотних змін, і зумовлює високу акту-
альність вивчення його молекулярних маркерів.

Трансформуючий фактор росту-бета 1 
(TGF-β1) вважається ключовим регулятором 
фіброзу нирок [8]. Він синтезується практично 
всіма клітинними популяціями ураженої нирки 
та активує сигнальні шляхи Smad-залежної та 
Smad-незалежної передачі сигналу. Підвищен-
ня локальної продукції TGF-β1 стимулює синтез 
колагену, фібронектину та інших компонентів 
матриксу, одночасно пригнічуючи їх деградацію.

При обструкції експресія TGF-β1 різко зрос-
тає у макрофагах, тубулярних епітеліоцитах і 
фібробластах. Основна дія здійснюється че-
рез канонічний Smad-залежний шлях. TGF-β1 
зв’язується з рецептором II типу, який фосфори-
лює рецептор I типу. Той, у свою чергу, активує 
цитоплазматичні медіатори Smad2 та Smad3. 
Утворений комплекс транслоціюється в ядро, 
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де виступає як фактор транскрипції, що регулює 
експресію генів колагену, фібронектину, PAI-1, а 
також інгібує гени, відповідальні за деградацію 
матриксу. Паралельно активуються неканонічні 
шляхи MAPK та PI3K/Akt, які посилюють синтез 
позаклітинного матриксу та клітинну проліфера-
цію.

Клінічні та експериментальні дослідження 
демонструють, що зростання рівня TGF-β в сечі 
є чутливим маркером локальної активації фі-
брогенезу в нирках [5]. Особливо показовим є 
підвищення цього показника при гострій та ре-
цидивуючій обструкції верхніх сечових шляхів, 
коли плазмові рівні можуть залишатися віднос-
но стабільними, що підкреслює переваги ло-
кальних маркерів над системними.

Дані досліджень показують, що рівень 
TGF-β1 в сечі та плазмі крові достовірно підви-
щується вже у першу добу гострої обструкції 
верхніх сечових шляхів [5]. Це свідчить про інер-
ційність активованого фіброгенного каскаду. 
У пацієнтів з рецидивуючим нефролітіазом ба-
зальний рівень TGF-β1 у плазмі значно вищий, 
ніж при первинній обструкції, а його приріст у 
сечі — більш виражений [6]. Це вказує на пер-
систуючий профібротичний фон і слугує марке-
ром високого ризику швидкого прогресування 
нефросклерозу.

Інтерлейкін-6 — плейотропний цитокін, клю-
човий у розвитку системної запальної відповіді. 
Його джерелом при обструкції є активовані ма-
крофаги, лімфоцити та тубулярні клітини [7]. Дія 
IL-6 опосередкована зв’язуванням з мембран-
ним рецептором IL-6R та білком gp130, що при-
зводить до активації внутрішньоклітинного кас-
каду JAK/STAT. Переважно активується STAT3, 
який, переміщуючись у ядро, регулює експре-
сію генів, що беруть участь у проліферації, ви-
живанні клітин та запаленні.

Він синергує з TGF-β1: IL-6 посилює TGF-
β1-індукований епітеліально-мезенхімальний 
перехід через активацію STAT3 та подальшу ін-
дукцію транскрипційних факторів. Також IL-6 
прямо стимулює проліферацію фібробластів та 
їх трансформацію у міофібробласти, індукує ви-
роблення інших прозапальних цитокінів та хемо-
кінів, а також пригнічує апоптоз фібробластів, 
сприяючи їх накопиченню [7].

IL-6 демонструє найбільш різкий підйом се-
ред усіх досліджених цитокінів [5, 7]. Його рівень 
у плазмі на першу добу гострої обструкції може 
перевищувати контрольні значення у 150 разів, 
а у сечі — у 40 разів. Така гіперекспресія чітко 
маркує пік гострої запальної та ішемічної ре-
акції. До сьомої доби рівень IL-6 значно знижу-
ється, що корелює з ефективністю декомпресії. 
Таким чином, IL-6 є інформативним динамічним 

маркером для оцінки гостроти пошкодження 
та ефективності проведеного лікування у ранні 
строки [5].

Інтерлейкін-18 належить до сімейства IL-1. 
Його унікальність полягає в тому, що для се-
креції потрібна двоетапна активація: спочатку 
синтезується неактивний попередник, який по-
тім розщеплюється каспазою-1 в рамках ак-
тивованої інфламасоми NLRP3. Зрілий IL-18 
зв’язується зі своїм рецепторним комплексом, 
що призводить до активації адаптерного білка 
MyD88 та подальшої активації NF-κB та MAPK-
шляхів, які стимулюють експресію прозапальних 
генів.

Персистенція IL-18 асоціюється з активаці-
єю профіброгенних механізмів та ризиком хро-
нізації процесу. IL-18 стимулює продукцію IFN-γ 
Т-хелперами 1 типу, підтримуючи хронічне запа-
лення, прямо індукує продукцію активних форм 
кисню та експресію колагену в клітинах каналь-
ців, посилює рекрутинг та активацію макрофагів 
в інтерстиції, а також бере участь у підтриманні 
активності інфламасомного сигналінгу, створю-
ючи порочне коло хронічного запалення [7].

Динаміка IL-18 кардинально відрізняється 
від IL-6 [5, 7]. Його рівень різко підвищується у 
першу добу, проте зниження до сьомих діб від-
бувається значно повільніше. Концентрація IL-
18 у сечі на сьому добу може залишатися в 6 ра-
зів вищою за норму. Персистенція високих рівнів 
IL-18 після усунення обструкції робить його над-
звичайно цінним прогностичним маркером: він 
відображає не гостроту пошкодження, а ступінь 
активації механізмів, що ведуть до хронічного 
запалення та фіброзу. Стійке підвищення IL-18 
може вказувати на високий ризик формування 
незворотного тубулоінтерстиціального фіброзу 
навіть при нормалізації клініко-лабораторних 
показників [5].

MCP-1 є ключовим хемокіном, що відповідає 
за рекрутинг моноцитів, Т-клітин пам’яті та ден-
дритних клітин у вогнище запалення. Він відіграє 
центральну роль у формуванні та підтриманні 
запального інфільтрату в інтерстиції нирки. При-
вернуті MCP-1 моноцити диференціюються в 
макрофаги, які за умов тканинного мікрооточен-
ня при обструкції часто набувають альтернатив-
но активованого (M2) фенотипу. M2-макрофаги 
є потужними продуцентами TGF-β1, PDGF та ін-
ших профіброгенних факторів, що безпосеред-
ньо стимулюють активність фібробластів та епі-
теліально-мезенхімальний перехід [11].

Підвищення рівнів MCP-1 у крові та сечі ко-
релює зі ступенем інтерстиціального запалення 
та фіброзу. Динамічне визначення MCP-1 дозво-
ляє оцінити активність запального компонента 
нефрофіброзу та потенційний ризик його про-
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гресування [6]. Особливе значення цей маркер 
має у пацієнтів із рецидивуючими обструктив-
ними ураженнями, де хронічна активація MCP-
1 відображає перехід гострого пошкодження у 
хронічний процес.

Рівень MCP-1 у сечі та плазмі тісно корелює 
зі ступенем моноцитарно-макрофагальної ін-
фільтрації ниркової тканини [5, 6]. У пацієнтів із 
гострою обструкцією його концентрація в сечі 
може перевищувати норму на 40% вже на пер-
шу добу та продовжувати наростати до сьомої 
доби. У пацієнтів із рецидивуючою сечокам’яною 
хворобою вихідні рівні MCP-1 достовірно вищі, 
ніж при первинному епізоді [6], що свідчить про 
персистуюче, млявотече запалення в інтерсти-
ції, яке створює постійний фон для прогресу-
вання фіброзу при кожному новому загостренні.

Інсуліноподібний фактор росту-1 (IGF-1) ви-
конує подвійні функції в нирках, беручи участь 
як у процесах регенерації, так і у фіброгенезі. 
Помірне підвищення рівня IGF-1 розглядається 
як компенсаторна реакція, спрямована на від-
новлення пошкодженого епітелію. Водночас 
тривала активація цього фактора може сприяти 
проліферації фібробластів та посиленню фібро-
зу. IGF-1 стимулює проліферацію мезангіальних 
клітин, фібробластів та гладком’язових клітин 
судин, а також підвищує синтез колагену та ін-
ших компонентів позаклітинного матриксу. Три-
вала гіперекспресія IGF-1 може призводити до 
гломерулярної гіпертрофії та гіперфільтрації, 
що саме по собі є фактором прогресування хро-
нічної хвороби нирок [10].

Комплексна оцінка IGF-1 у поєднанні з TGF-β 
та MCP-1 дозволяє більш повно охарактеризу-
вати баланс між репаративними та патологічни-
ми процесами в нирковій тканині [5, 6]. У дослі-
дженнях динаміка IGF-1 виявилася найменш ви-
раженою порівняно з TGF-β1 та MCP-1. Помірне 
підвищення IGF-1 у гострий період може відо-
бражати активацію репаративних механізмів. 
Однак у пацієнтів із рецидивуючим перебігом 
спостерігалися вищі вихідні та кінцеві рівні IGF-
1, що може свідчити про його участь у процесах 
адаптивного, але в кінцевому підсумку патоло-
гічного ремоделювання ниркової тканини [6]. 

Перспективи подальших досліджень та 
таргетна терапія.
Незважаючи на значний прогрес у ви-

вченні молекулярних механізмів нефрофібро-
зу, багато аспектів залишаються недостатньо 
з’ясованими. Зокрема, потребує уточнення 
оптимальний склад та комбінації біомаркерів 
для ранньої діагностики та моніторингу прогре-
сування хвороби.

Перспективи розвитку напряму пов’язані з 
інтеграцією кількох маркерів у комбіновані па-

нелі, що забезпечують високу чутливість та спе-
цифічність діагностики. Особливу увагу приді-
ляють панелям мікроРНК (miRNA), протеомним 
та метаболомним маркерам, а також неінвазив-
ним візуалізаційним методам, таким як еласто-
графія. Використання таких комплексних підхо-
дів може не лише покращити ранню діагностику 
нефрофіброзу, але й відкрити нові перспективи 
для таргетної терапії, спрямованої на уповіль-
нення або зворотне ремоделювання ниркової 
тканини.

Висновки.
Огляд літературних джерел показує, що фі-

броз нирки є динамічним, багаступеневим па-
тологічним процесом, який становить кінцевий 
шлях прогресування більшості ниркових захво-
рювань, зокрема обструктивної уропатії на тлі 
сечокам’яної хвороби. Ключовими молекуляр-
ними маркерами, що відображають різні ланки 
фіброгенезу, є: TGF-β1 (майстер-регулятор), 
IL-6 (маркер гострої фази), IL-18 (прогностич-
ний маркер хронізації та фіброзу), MCP-1 (інди-
катор моноцитарно-макрофагальної інфільтра-
ції) та IGF-1 (фактор з подвійною репаративно-
фіброгенною роллю).

Дані досліджень демонструють чітку динамі-
ку цих маркерів у крові та сечі при гострій та ре-
цидивуючій обструкції, що підтверджує їх високу 
діагностичну та прогностичну цінність. Комбіно-
ване використання панелі цих неінвазивних біо-
маркерів відкриває нові можливості для ранньої 
діагностики, стратифікації ризику, об’єктивного 
моніторингу ефективності лікування та персо-
налізації ведення пацієнтів із захворюваннями 
нирок.

Впровадження оцінки маркерів фіброзу в 
клінічну практику може стати основою для пе-
реходу до патогенетично обґрунтованої та пре-
вентивної стратегії, спрямованої на збереження 
довгострокової функції нирок.
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РЕЗЮМЕ

АКТУАЛЬНІСТЬ ДОСЛІДЖЕННЯ МАРКЕРІВ 
ФІБРОЗУ НИРКИ: ВІД ПАТОГЕНЕЗУ ДО КЛІНІЧНОЇ 

ПРАКТИКИ

Люлько О.О., Павлов С.В., Коломоєць Ю.С., Бурлака К.А., 
Біленький С.А.

Запорізький державний медико-фармацевтичний 
університет 

м. Запоріжжя, Україна

Вступ. Нирковий фіброз є ключовим патоге-
нетичним процесом, що лежить в основі прогре-
сування гострих та хронічних захворювань нирок 
до хронічної ниркової недостатності. Ця пробле-
ма особливо актуальна у контексті сечокам’яної 
хвороби, яка характеризується високою частотою 
рецидивів та епізодами обструкції сечових шляхів. 
Початкові стадії тубулоінтерстиціального фіброзу 
зазвичай клінічно не проявляються, тоді як стан-
дартні лабораторні тести (креатинін, швидкість 
клубочкової фільтрації) не мають достатньої чут-
ливості для їх виявлення. Інвазивна біопсія нирки 
має обмеження для динамічного спостереження, 
що обумовлює необхідність розробки неінвазив-
них методів діагностики.

Мета. Провести літературний аналіз патогене-
тичних механізмів розвитку ниркового фіброзу, зо-
крема при обструктивній уропатії; систематизува-
ти сучасні дані щодо ключових молекулярних мар-
керів цього процесу; та обґрунтувати їх клінічне 
значення для ранньої діагностики, прогнозування 
та персоналізованого лікування пацієнтів, зокрема 
з сечокам’яною хворобою.

Матеріали та методи. Проведено літера-
турний аналіз патогенетичних механізмів розви-
тку ниркового фіброзу, зокрема при обструктив-
ній уропатії, систематизовано сучасні дані щодо 
ключових молекулярних маркерів цього процесу 
та обґрунтовано їх клінічне значення для ранньої 
діагностики, прогнозування та персоналізованого 
лікування пацієнтів, зокрема з сечокам’яною хво-
робою.
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У роботі здійснено комплексний аналіз і уза-
гальнення даних сучасних наукових публікацій, 
присвячених проблемі ниркового фіброзу. Мето-
дологічну основу становив ретроспективний огляд 
із синтезом результатів клінічних та експеримен-
тальних досліджень, представлених у вітчизняних 
і міжнародних рецензованих виданнях. Для до-
сягнення мети застосовано порівняльний аналіз, 
систематизацію та критичну інтерпретацію даних, 
що дозволило сформувати цілісне уявлення про 
патогенез захворювання та визначити практично 
значущі взаємозв’язки.

Результати. Встановлено, що нирковий фі-
броз при обструкції є динамічним процесом, який 
ініціюється в перші години. Вивчено динаміку п’яти 
ключових маркерів. Трансформуючий фактор рос-
ту бета 1 (TGF-β1), основний регулятор фіброзу, 
демонструє значне та прогресивне зростання 
концентрації в сечі з першої до сьомої доби після 
обструкції, що свідчить про інерційність фіброген-
ного каскаду. Інтерлейкін 6 (IL-6), маркер гострої 
фази, показує найрізкіше підвищення рівнів (у 150 
разів у плазмі) на першу добу з подальшим швид-
ким зниженням при ефективній декомпресії. Ін-
терлейкін 18 (IL-18) характеризується повільнішим 
зниженням після гострої фази; його персистуюче 
підвищення є прогностичним маркером високого 
ризику розвитку хронічного фіброзу. Рівень моно-
цитарного хемоатрактантного протеїну 1 (MCP-1), 
що відображає інтенсивність запальної інфільтра-
ції, зростає вже на першу добу і є вищим у паці-
єнтів із рецидивуючим перебігом, вказуючи на 
хронічне приховане запалення. Інсуліноподібний 
фактор росту 1 (IGF-1) демонструє найменш вира-
жену динаміку, проте його підвищені рівні можуть 
свідчити про патологічне ремоделювання тканин.

Висновки. Ключовими молекулярними мар-
керами ниркового фіброзу, що відображають різні 
ланки патогенезу, є TGF-β1, IL-6, IL-18, MCP-1 та 
IGF-1. Їх динаміка в біологічних рідинах має високу 
діагностичну та прогностичну цінність. Комбінова-
на оцінка панелі цих неінвазивних маркерів відкри-
ває можливості для ранньої стратифікації ризику, 
об’єктивного моніторингу ефективності лікування 
та персоналізації ведення пацієнтів з обструктив-
ною уропатією. Впровадження цих маркерів у клі-
нічну практику може сприяти переходу до превен-
тивної та патогенетично обґрунтованої стратегії, 
спрямованої на збереження довгострокової функ-
ції нирок.

Ключові слова: фіброз нирки, нефрофіброз, 
пошкодження нирки, біомаркери, TGF-β1, IL-6, 
IL-18, MCP-1, IGF-1, обструктивна нефропатія, 
сечокам’яна хвороба, тубулоінтерстиціальний  
фіброз.

SUMMARY

RELEVANCE OF RESEARCH ON RENAL FIBROSIS 
MARKERS: FROM PATHOGENESIS TO CLINICAL 

PRACTICE

Liulko O.O., Pavlov S.V., Kolomoiets Y.S., Burlaka K.A.,  
Bilenkyi S.A.

Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University 
Zaporizhzhia, Ukraine

Introduction. Renal fibrosis is a key pathoge-
netic process underlying the progression of acute and 
chronic kidney diseases toward chronic kidney failure. 
This problem is particularly relevant in the context of 
urolithiasis, which is characterized by a high recur-
rence rate and episodes of urinary tract obstruction. 
Early stages of tubulointerstitial fibrosis are usually 
clinically silent, while standard laboratory tests (cre-
atinine, glomerular filtration rate) lack sufficient sen-
sitivity for their detection. Invasive kidney biopsy has 
limitations for dynamic monitoring, which necessi-
tates the development of non-invasive diagnostic ap-
proaches.

Objective. To conduct a literature-based analy-
sis of the pathogenetic mechanisms of renal fibrosis 
development, particularly in obstructive uropathy; 
to systematize current data on key molecular mark-
ers of this process; and to substantiate their clinical 
significance for early diagnosis, prognosis, and per-
sonalized treatment of patients, including those with 
urolithiasis.

Materials and methods. A literature review of 
the pathogenetic mechanisms of renal fibrosis de-
velopment, particularly in obstructive uropathy, was 
conducted. Current data on key molecular markers 
of this process were systematized, and their clinical 
relevance for early diagnosis, risk prediction, and 
personalized treatment of patients, including those 
with urolithiasis, was substantiated. A comprehen-
sive analysis and synthesis of contemporary scientific 
publications on renal fibrosis were performed. The 
methodological basis included a retrospective review 
with integration of clinical and experimental study re-
sults from domestic and international peer-reviewed 
journals. Comparative analysis, data systematization, 
and critical interpretation were applied to form a com-
prehensive understanding of disease pathogenesis 
and identify clinically relevant relationships.

Results. Renal fibrosis in obstruction is a dynamic 
process initiated within the first hours. The dynamics 
of five key markers were studied. Transforming growth 
factor beta 1 (TGF-β1), the main regulator of fibrosis, 
showed significant and progressive increases in urine 
concentrations from day 1 to day 7 after obstruction, 
indicating the inertia of the fibrogenic cascade. Inter-
leukin 6 (IL-6), an acute-phase marker, exhibited the 
sharpest elevation (up to 150-fold in plasma) on the 
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first day, followed by rapid decrease upon effective 
decompression. Interleukin 18 (IL-18) demonstrated 
slower decline after the acute phase; its persistent 
elevation serves as a prognostic marker of high risk 
for chronic fibrosis development. Monocyte chemoat-
tractant protein 1 (MCP-1), reflecting the intensity of 
inflammatory infiltration, increased as early as day 1 
and was higher in patients with recurrent episodes, 
indicating chronic subclinical inflammation. Insulin-
like growth factor 1 (IGF-1) exhibited the least pro-
nounced dynamics, but its elevated levels may indi-
cate pathological tissue remodeling.

Conclusions. Key molecular markers of renal fi-
brosis reflecting different pathogenetic pathways in-

clude TGF-β1, IL-6, IL-18, MCP-1, and IGF-1. Their 
dynamics in biological fluids have high diagnostic and 
prognostic value. Combined assessment of this panel 
of non-invasive markers provides opportunities for 
early risk stratification, objective monitoring of treat-
ment efficacy, and personalization of patient manage-
ment in obstructive uropathy. Implementation of these 
markers in clinical practice may promote a shift toward 
a preventive and pathogenetically grounded strategy 
aimed at preserving long-term kidney function.

Keywords: renal fibrosis, nephrofibrosis, kidney 
injury, biomarkers, TGF-β1, IL-6, IL-18, MCP-1, IGF-1, 
obstructive nephropathy, urolithiasis, tubulointerstitial 
fibrosis.
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