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Summary

MONOCyTE CHEMOATTRACTANT PROTEIN-1 IN CHILDREN WITH gLOMERULONEPHRITIS

The protein-1 chemoattractant monocyte (MCP-1) levels in urine in 65 children with primary glomerulonephri-
tis (GN) at different clinical evolutional stages of the disease was studied. MCP-1 concentrations in the urine of the 
patients with nephrotic syndrome (SN) steroid-sensitive and SN steroid-resistant during clinical manifestations and 
in remission period exceeded of 2.0 - 2.4 times the values   of the control group. In chronic glomerulonephritis (CNG) 
nephrotic form and CNG mixed form during the clinical manifestations period the concentration of MCP-1 in urine 
exceeded 3.0 and, respectively, 8.5 times the level of this index compared with the control group and 1.8 to 3 5 times 
compared to the period of remission. Determination of urinary concentrations of MCP-1 may be useful as a predictive 
non-invasive method for predicting disease activity and monitoring of the evolution of different forms of GN and for the 
development of effective differentiated therapeutic strategies in these patients.

Резюме

МОнОЦитарнЫЙ ХеМОаттрактантнЫЙ белОк-1 У детеЙ с глОМерУлОнеФритОМ

Была изучена концентрация моноцитарного хемоаттрактантного белка-1 (МХБ-1) в моче у 65 детей с пер-
вичным гломерулонефритом (ГН) в различные клинические стадии эволюции заболевания. Концентрация МСР-
1 в моче у больных с стероид-чувствительным нефротическим синдромом (НС) и стероид-резистентным НС, 
как периоде выраженных клинических проявлений, так и в периоде ремиссии превышала в 2,0 - 2,4 раза значе-
ния контрольной группы. При нефротической форме хронического гломерулонефрита (ХГН) и смешанной фор-
ме ХГН, в периоде выраженных клинических проявлений, концентрация МСР-1 в моче в 3,0 раза, и, соответ-
ственно, в 8,5 раза превышала уровень этого индекса в контрольной группе детей, и в 1,8 - 3,5 раза по срав-
нению с периодом ремиссии. Определение уровня MCP-1 в моче может быть использовано в качестве ценно-
го прогностического неинвазивного метода для прогнозирования активности заболевания и мониторинга эво-
люции различных форм GN, а также для разработки эффективных дифференцированных терапевтических 
стратегий у этих больных.
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Introducere. Printre diverşi biomarkerii prezum-
tivi, o atenţie deosebită merită chemokinele, deoarece 
acestea joacă roluri relevante în fiziopatologia bolilor 
renale pediatrice. Evaluarea acestor mediatori ar pu-
tea contribui la managementul eficient al diverselor 
boli renale la copii şi la depistarea pacienţilor cu risc 
crescut de a dezvolta boala cronică renală (BCR) [1]. 
Studii recente au demonstrat că celulele mezangiale 
umane cultivate produc proteina-1 chemoattractantă 
monocitară (MCP-1), ca răspuns la citokinele infla-
matorii, frecvent întâlnite în glomeruli la pacienţii 
cu glomerulonefrită (GN)[4]. MCP-1 reprezintă una 
dintre cele mai puternice chemoatractante de macro-
fage/monocite şi limfocite T. MCP-1 este produsă la 
nivel local şi induce o serie de evenimente inflama-
torii, ceea ce duce la secreţia altor citokine, activarea 

transcripţiei şi reglementarea factorilor de creştere, în 
special, celor profibrogenici şi factorului de transfor-
mare a creşterii (TGF-β) [6, 10]. 

Până în prezent, există informaţii insuficiente cu 
privire la expresia MCP-1 în maladiile glomerulare 
renale la copii la diferite etape clinico-evolutive ale 
maladiei. 

Scopul studiului constă în evaluarea concentraţiei 
proteinei-1 chemoatractante monocitare (MCP-1) în 
urină la copiii cu glomerulonefrită la etapele clinico-
evolutive ale bolii.

Material şi metode: Cercetările s-au efectuat la 
IMSP Institutul Mamei şi Copilului (IM şi C) şi în 
Laboratorul Biochimie al IP USMF „Nicolae Teste-
miţanu” pe baza probelor biologice colectate conform 
principiilor contemporane de cercetare, aprobate de 



94

Comitetul de Etică a Cercetării al IP USMF „Nicolae 
Testemiţanu” (Aviz favorabil din 13.05.2015, proces 
verbal nr.55). Studiul a inclus 65 copii cu glomerulo-
nefrită primară, inclusiv 25 copii cu sindromul nefro-
tic steroid-sensibil (SNSS) şi 15 copii cu sindromul 
nefrotic steroid-rezistent ( SNSR), 10 copii cu glo-
merulonefrită cronică formă mixtă, 15 copii cu glo-
merulonefrită cronică formă nefrotică. Copii au fost 
repartizaţi în 2 grupuri în funcţie de răspunsul la tra-
tamentul cu glucocorticoizi: SNSS şi SNSR. Pacienţii 
cu SNSS şi SNSR au fost divizaţi în 2 subgrupuri în 
raport de activitatea maladiei (SNSS recidivă, SNSS 
remisiune, SNSR recidivă, SNSR remisiune). Grupul 
de control l-au constituit 20 copii practic sănătoşi. 

Diagnosticul GN a fost bazat pe criteriile clinico-
paraclinice şi explorări biochimice special selectate.

Sindromul nefrotic (SN) a fost diagnosticat în pre-
zenţa edemelor, proteinuriei masive (>40 mg/m²/h sau 
raportul proteină/creatinină urinară > 2,0 mg/mg) şi 
hipoalbuminemiei (<2,5 mg/dl) .

Sindromul nefrotic steroid-sensibil (SNSS) a fost 
dominat de normalizarea analizei de urină în decursul 
a 4 săptămâni, mai rar 8 săptămâni după administrarea 
glucocorticoizilor şi instalarea remisiunii complete.

Sindromul nefrotic steroid-rezistent (SNSR) a fost 
dominat în cazul menţinerii proteinuriei până la nive-
lul < 3 g/dl pe parcursul a 6-8 săptămâni de tratament 
cu prednisolon în doză de 2 mg/kg/24h (nu mai mult 
de 80 mg/24h) şi efectuarea ulterioară a pulsterapiei 
cu prednisolon în doză 20-30 mg/kg/24h N 3 (dar nu 
mai mult de 1 g pe parcursul unei cure).

Remisiune completă s-a constat în cazul rezoluţiei 
edemelor, normalizării albuminei serice până la 3,5 g/
dl şi reducerii proteinuriei cu <4 mg/m2/oră (100 mg/
m2/24 h) în 3 analize de urină consecutive.

Recăderea (recidiva) a fost defi nită ca o recurenţă 
a proteinuriei masive (>40 mg/m2/h sau raportul pro-
teină/creatinină urinară > 2,0 mg/mg sau albuminurie 
≥ 2+ pe parcursul a 3 zile consecutive; de regulă cu re-

curenţa edemelor. Rata de fi ltraţie glomerulară a fost 
calculată după formula Schwartz.

Determinarea proteinei-1 chemoatractantă mono-
citară (MCP-1) în urină s-a efectuat cu ajutorul kitului 
de analize mini-ELISA sandwich al fi rmei PeproTe-
ch Company (SUA), conform instrucţiunilor anexa-
te. Pentru aprecierea diferenţei semnifi cative dintre 
indicii studiaţi ai loturilor comparate au fost utilizate 
metode statistice cu aprecierea mărimii aritmetice me-
dii [X], devierii medii pătrate, erorii medii a mărimii 
aritmetice medii [±m]. De asemenea, s-a utilizat testul 
statistic nonparametric „U Mann-Whitney” şi pragul 
de semnifi caţie p<0,05 (StatsDirect statistical softwa-
re, version 1.9.5, 2001).

Rezultate. Vârsta medie a debutului SN a fost de 
6,4 ±0,50 ani, pentru glomerulonefrita cronică forma 
mixtă vârsta medie a debutului a constituit 9,1±0,99 
ani, iar durata bolii a fost de 2,9±0,47 ani. Copiii cu 
SN au fost repartizaţi după vârstă: 1-5 ani au consti-
tuit 45% cazuri, 6-10 ani - 20% cazuri, >10 ani - 35% 
cazuri.

Manifestările clinice ale SN au fost determinate 
de edeme (92,5±2,9%), anasarcă (60,0±5,5%), mic-
ţiuni rare (48,83±5,6%), cefalee (22,5 ±4,7%), dis-
pnee (1,3±0,8 %), sindrom algic abdominal (8,8±3,2 
%). Examinările paraclinice efectuate au determinat 
o hipoproteinemie până la 52,9±0,91 g/L, albumine-
le serice - 34,03±2,82 g/L, majorarea indicilor me-
tabolismului lipidic: lipidele totale sporite până la 
9,53 ±0,98 g/L, colesterolul – 8,48±0,35 mmol/L, 
β-lipoproteidele 99,4±2,75 unităţi convenţionale, ure-
ea serică – 6,2±0,53 mmol/L, creatinina – 0,060±0,04 
mmol/L, proteinuria până la 5,5±0,66 g/L în sumarul 
urinei. Clearence-ul creatininei endogene a constituit 
>90 ml/min/1,73 m2.

Rezultatele de evaluare a concentraţiei MCP-1 în 
urină la copiii cu diferite forme de glomerulonefrită 
în fazele de acutizare şi remisiune sunt refl ectate în 
tabelul 1. 

Tabelul 1
Concentraţia MCP-1 în urină la copiii cu diferite forme de glomerulonefrită 

n/o Grupul de pacienţi MCP-1 (pg/ml)
acutizare remisiune

1 Control n=25 50,93±3,79
2. GNA sindrom nefrotic SS n=25 108,02±8,78** 121,88±7,26**
3. GNA sindrom nefrotic SR n=15 96,99±7,63** 112,13±6,88**
4. GNC forma nefrotică

n=15
170,32±12,01; *** 93,21±8,43**

p11<0,01
5. GNC forma mixtă

n=10
430,76±49,73*** 122,49±15,97*

p11<0,01

Notă: diferenţă statistic semnifi cativă în raport cu valorile grupului de control: *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001. P1–autenticita-
tea în comparaţie cu indicele respectiv înregistrat la etapa de acutizare. P2–autenticitatea la compararea sindromului nefrotic SS cu 
sindromul nefrotic SR.

Astfel, s-a stabilit o creştere statistic autentică a ni-
velului MCP-1 în urină în toate grupurile de pacienţi 
comparativ cu grupul de control. 

Concentraţia MCP-1 în urină în grupurile de pa-
cienţi cu SNSS şi SNSR, atât în perioada manifestă-
rilor clinice, cât şi în perioada de remisiune depăşea 
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de 2,0 - 2,4 ori valorile grupului de control. Totoda-
tă, deosebirile valorilor medii ale MCP-1 în fazele de 
acutizare şi remisiune nu au atins pragul semnifi caţiei 
statistice, cu toate că acestea păreau să fi e mai înalte 
în faza de remisiune comparativ cu perioada manifes-
tărilor clinice. De notat că grupul de pacienţi cu SNSS 
a prezentat valori medii ale MCP-1 în urină mai mari, 
comparativ cu cei din grupul cu SNSR, dar fără a atin-
ge pragul semnifi caţiei statistice.

În lotul de pacienţi cu glomerulonefrită cronică 
(GNC) forma nefrotică şi în GNC forma mixtă în pe-
rioada acutizării concentraţia MCP-1 în urină s-a ma-
jorat de 3,3 ori şi, respectiv, de 8,5 ori, comparativ cu 
grupul de control. 

În perioada remisiunii în grupurile de pacienţi cu 
GNC MCP-1 rămâne a fi  sporită, ceea ce denotă per-
sistenţa procesului cronic renal.

Discuţii. Există puţine studii în care să se facă eva-
luarea modifi cărilor concentraţiei urinare a MCP-1 la 
copiii cu diferite forme de GN la etapele clinico-evo-
lutive ale bolii. 

 În acest studiu am obţinut nivele semnifi cativ 
sporite ale concentraţiei MCP-1 în urină la copiii cu 
diferite forme de GN în fazele de acutizare şi remi-
siune, cele mai înalte valori fi ind înregistrate la co-
piii cu GNC forma nefrotică şi în GNC forma mixtă. 
Rezultate similare au obţinut un şir de cercetători. 
Astfel, Bobkova I.N., et al., a obţinut, de asemenea, 
creşterea excreţiei urinare a MCP-1/CCL2 la pacien-
ţii cu glomerulonefrită cronică, comparativ cu grupul 
de control [4]. Nivele ridicate ale MCP-1 în urină au 
fost determinate în glomeruloscleroza focală segmen-
tară, nefrita lipică şi IgA nefropatia. Nivelul ridicat 
al MCP-1 în urină, probabil, indică prezenţa injuriei 
glomerulare la aceşti pacienţi. Concentraţia MCP-1 
în urină a fost mai înaltă la pacienţii cu forme proli-
ferative ale glomerulonefritei, comparativ cu formele 
non–proliferative [3, 7, 12].

Creşterea importantă a MCP-1 determinată de noi 
la copiii cu GNC forma nefrotică şi cea mixtă ar putea 
deţine un rol important în dezvoltarea şi progresarea 
nefrosclerozei la aceşti pacienţi. Menţionăm, în con-
fi rmarea celor constatate, datele unor autori ce au de-
monstrat că MCP-1 mediază depozitarea de colagen 
în GN experimentală prin expresarea TGF-β. Însăşi 
TGF-β poate contribui la secreţia tubulară de MCP-1 
în sindromul nefrotic la copii [8, 11].

Asocierea dintre nivelele MCP-1/CCL2 şi bolile 
glomerulare poate fi  legată nu numai de leziunea glo-
merulară, dar şi de bolile asociate. Astfel, unele studii 
demonstrează că nivelele urinare ale MCP-1/CCL2 
corelează pozitiv cu nivelele serice ale colesterolului 
şi trigliceridelor numai la pacienţii cu boli glomeru-
lare. Prin urmare, MCP-1/CCL2 poate fi  produsă în 
ţesutul adipos şi/sau celulele infl amatorii, atingând ni-
vele crescute la pacienţii cu dislipidemie. MCP-1 con-
tribuie la instalarea insulinorezistenţei şi promovează 

absorbţia de acizi graşi liberi, aterogeneza şi trombo-
geneza, efecte care pot afecta direct sau indirect struc-
tura şi funcţia renală [5, 9]. Aceste date sugereaza fap-
tul ca eliberarea de MCP-1/CCL2 în ţesutul renal ar 
putea fi  legată de dislipidemie în bolile glomerulare.

Astfel, dozarea MCP-1 urinare poate fi  utilă ca o 
metoda non-invazivă pentru estimarea activitaţii bolii 
la copiii cu diferite forme de GN. 

Concluzii.
1. La copiii cu diferite forme de glomerulonefrită 

în fazele de acutizare au fost întergistrate nivele sem-
nifi cativ sporite ale proteinei-1 chemoatractante mo-
nocitare (MCP-1) în urină. 

2. În GNC forma nefrotică şi în GNC forma mixtă 
în perioada acutizării concentraţia MCP-1 în urină de-
păşea de 3 şi 8,5 ori nivelul acestui indice, comparativ 
cu grupul de control şi de 1,8 şi 3,5 ori, comparativ cu 
perioada remisiunii. 

3. Determinarea concentraţiilor urinare ale MCP-1 
pot fi  utile ca o metodă non-invazivă predictivă pentru 
estimarea activităţii maladiei şi monitorizarea evoluţi-
ei bolii la copiii cu diferite forme de glomerulonefrită, 
precum şi pentru elaborarea unor strategii terapeutice 
efi ciente şi, eventual, diferenţiate la aceşti pacienţi.
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SUMMARY

THE CLINICO-PARACLINICAL PECULIARITIES OF QUINCKE’S EDEMA IN CHILDREN

The study included 69 children with Quincke’s edema (QE), who were admitted to the Allergy Department of the
Research Institute for Maternal and Child Healthcare from January to December, 2010. The data of anamnesis, clinical 
examination, of laboratory and instrumental investigations, such as the levels of circulatory immune complexes (CIC),
IgE, general blood analysis, biochemistry, USG of internal organs, for to elucidate the anamnesis, clinical and para-
clinical peculiarities of QE and the dependence of clinical manifestations from age, sex and year season were studied.
The preponderance of urban population affection in comparison to the rural, the preponderance of QE morbidity in the
months of spring and summer, the maximal incidence of QE in the age of 0 – 2 years, the difference between clinical 
picture of isolated and associated with urticaria form of QE, the peculiarities of laboratory and instrumental examina-
tions data, characteristic for this pathology, were demonstrated.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ОТЕКА КВИНКЕ У ДЕТЕЙ

В статье представлены результаты обследования и лечения 69 больных детей с отёком Квинке. В резуль-
тате проведённого исследования установены определённые особенности клинического течения отека Квинке в
зависимости от возраста, пола и времени года. Чаще всего отек Квинке встречается у детей городской мест-
ности в весенне-летний период. Пик заболеваемости наблюдается у детей в возрасте до 2-х лет. Преобладало
среднетяжелое течение заболевания, выявлено частое сочетание отёка Квинке с патологией со стороны желу-
дочно - кишечного тракта. Кожные высыпания сопровождались зудом выраженной интенсивности.

Аactualitatea temei. În ultimii ani, actualitatea, 
importanţa şi incidenţa bolilor alergice este în creş-
tere. Potrivit datelor OMS, în ultimii 30 de ani s-a în-
registrat o creştere a morbidităţii cauzată de boli aler-
gice. În SUA, 20% de copii suferă de boli alergice,
forme severe, şi 40-50% de forme tranzitorii. Edemul
angioneurotic (edemul Quinke) se întâlneşte la copii

de diferită vârstă. EQ este o boală polietiologică: pen-
tru depistarea şi combaterea cauzelor ei trebuie efec-
tuat un complex de investigaţii clinice, paraclinice şi
instrumentale. Boala poate evolua într-o stare foarte
gravă care pune viaţa în pericol. Indiferent de forma
bolii şi starea generală a pacientului, este necesară spi-
talizarea şi supravegherea lui. 


