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В статье представлены результаты обследования 56 детей в возрасте от 1 до 16 лет: у 22 из них диагностиро-
ван нефрокальциноз, у 11 — нефролитиаз на фоне гиперкальциурии, у 23 наблюдалась гиперкальциурия без образования 
конкрементов и кальцинатов в органах мочевой системы. Проведен анализ ассоциации однонуклеотидных полиморфиз-
мов rs4987682 Thr681Met, rs4987667 Val378Met, rs4987657 Cys157Arg гена кальциевого ванилоидного мембранного канала 
TRPV6, rs104893723 Gly198Asp гена белка плотных межклеточных контактов CLDN16, rs13324142 Val185Met гена анионно-
го транспортера SLC26A6 с развитием гиперкальциурии, нефролитиаза и нефрокальциноза у детей. С риском развития 
нефролитиаза и нефрокальциноза у детей с гиперкальциурией ассоциирован полиморфизм гена TRPV6. Предрасполагаю-
щими являлись гомозиготный генотип по T-аллелю (ТТ) полиморфизма rs4987682 C2042T Thr681Met гена TRPV6 и генотип 
AA полиморфизма rs4987667 G1132A Val378Met гена TRPV6. При исследовании минеральной плотности кости у детей с 
гиперкальциурией остеопения наблюдалась в 45% случаев, что повышало риск развития переломов.
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The article presents the results of examination of 56 children aged 1 to 16 years, 22 of them with nephrocalcinosis, 11 — with 
nephrolithiasis with hypercalciuria, 23 — with hypercalciuria without concretions and calcinates in the urinary system. The analysis was 
carried out of the association of single-nucleotide polymorphisms rs4987682 Thr681Met, rs4987667 Val378Met, rs4987657 Cys157Arg 
of a gene calcium vanilloideae membrane channel TRPV6, rs104893723 Gly198Asp of a gene protein of dense intercellular contacts 
CLDN16, rs13324142 Val185Met of a gene anion transporter SLC26A6 with the development of hypercalciuria, nephrolithiasis and 
nephrocalcinosis in children. The risk of nephrolithiasis and nephrocalcinosis in children with hypercalciuria is associated with TRPV6 
gene polymorphism. Predisposing factors are homozygous genotype for the T allele (TT) polymorphism rs4987682 C2042T Thr681Met 
TRPV6 gene and genotype AA polymorphism rs4987667 G1132A Val378Met TRPV6 gene. In the study of bone mineral density in 
children with hypercalciuria, osteopenia was observed in 45% of cases, which is increasing the risk of fractures.
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Уролитиаз и нефрокальциноз представляют одну 
из актуальных проблем современной нефрологии в 
связи с большой распространенностью, тяжестью 
клинических проявлений, склонностью к рецидиви-
рованию и снижением функций почек. Распростра-
ненность нефролитиаза у детей ниже, чем у взрос-
лых, и по России составляет около 19-20 случаев, 
тогда как у подростков — 80-82 случая, а у взрос-
лых — 450-460 случаев на 100 тыс. населения [1-4]. 
Под уролитиазом понимают образование камней в 
органах мочевой системы, включая нефролитиаз — 
камнеобразование в чашечно-лоханочной системе. 
Термин нефрокальциноз используется в случае от-
ложения солей кальция в канальцах и интерстици-
альной ткани почек [1-3, 5].

Уролитиаз и нефрокальциноз являются проявле-
нием гетерогенной группы заболеваний. Значение 
генетических факторов в возникновении мочека-
менной болезни подтверждена многочисленными 
исследованиями [6-11]. Так, среди родственников 
детей с мочекаменной болезнью частота заболева-
ния в два раза выше по сравнению с аналогичным 
показателем у здоровых детей [2]. У 65% больных 
с кальциевым нефролитиазом и у 70% пациентов с 
гиперкальциурией наследственность отягощена по 
мочекаменной болезни [7].

Гиперкальциурия, гипероксалурия и гипоцитра-
турия считаются наиболее важными факторами 
риска мочекаменной болезни. Из всех нарушений 
состава мочи чаще всего при мочекаменной болез-
ни отмечается гиперкальциурия, она наблюдается 
у 40-50% больных, при образовании кальциевых 
конкрементов — в 50-70% случаев. Преобладание 
кальциевых камней подтверждено как в отдельных 
наблюдениях, так и в широких клинических ис-
пытаниях. Если все случаи мочекаменной болезни 
принять за 100%, то 80% будут составлять кальци-
евые камни, 5-10% — мочекислые, 1-3% — цисти-
новые и 5-15% — струвитные. Среди кальциевых 
камней 85-90% приходится на оксалатно-кальцие-
вые, 1-10% — на фосфатно-кальциевые и 5% — на 
оксалат или фосфат кальция в сочетании с мочевой 
кислотой [1-4]. 

Причины нефрокальциноза разнообразны. В па-
тогенезе нефрокальциноза наиболее важная роль 
отводится первичной и вторичной гиперкальциу-
рии. Повышенная экскреция кальция сопровожда-
ется его накоплением в почечном эпителии, дистро-
фическими изменениями клеток канальцев с после-
дующим отложением кальция в интерстициальном 
пространстве или просвете канальцев. Кальциевые 
депозиты в интерстиции почек вызывают лимфо-
пролиферативную реакцию с последующим нефро-
склерозом [2]. 

Гиперкальциурией принято считать экскрецию 
кальция с мочой более 4 мг/кг/сут или Ca/Cr ко-
эффициент — более 0,7 ммоль/ммоль. Экскреция 
кальция с мочой у детей варьирует в различных 
популяциях и зависит от возраста, региональных 
особенностей и этнической/расовой принадлежно-
сти. Согласно проведенным исследованиям, в Рос-
сии частота гиперкальциурии составила в среднем 
у детей 10,9%, у взрослых — 5-10% [3-5].

Причинами гиперкальциурии в свою очередь мо-
гут быть: идиопатическая (первичная) гиперкаль-
циурия, гиперпаратиреоидизм, гипертиреоидизм, 
интоксикация витамином D, резорбция костной 
ткани при иммобилизации и переломах, гипофос-
фатемия, синдром Иценко — Кушинга, злокаче-
ственные новообразования, дистальный ренальный 

тубулярный ацидоз, синдром Барттер, болезнь Ден-
та, болезнь Вильямса, гипофосфатазия и др. При 
этом наиболее часто в детской практике наблюда-
ется идиопатическая (первичная) гиперкальциурия 
[2-5].

Идиопатической (первичной) гиперкальциурией 
принято считать повышенную экскрецию кальция 
с мочой на фоне нормокальциемии при отсутствии 
видимых причин. Предполагается гетерогенность 
наследования и многофакторность развития идио-
патической гиперкальциурии. В качестве этиопато-
генетических факторов рассматриваются наруше-
ния метаболизма витамина D, изменение чувстви-
тельности рецепторов к кальцитриолу [6, 12, 13], 
мутации гена кальциевого рецептора, приводящие 
к активации рецепторного белка [8, 14, 5], нару-
шение процессов реабсорбциикальция в канальцах 
почек [16-20]. 

 Выделяют несколько различных типов идиопати-
ческой гиперкальциурии: абсорбтивный I, II и III 
типов и ренальный. Гиперкальциурия абсорбтив-
ного типа обусловлена повышенной абсорбцией 
кальция в кишечнике, выделяют гиперкальциурию 
III типа, связанную с первичным нарушением реаб-
сорбции фосфатов в почках [6, 12, 21, 22]. Реналь-
ная гиперкальциурия обусловлена специфическим 
дефектом канальцев, ведущим к повышению экс-
креции кальция с мочой. У детей с ренальным ти-
пом гиперкальциурии уровень кальция в суточной 
моче не имеет прямой зависимости от содержания 
кальция в пище, не нормализуется при соблюдении 
диеты с низким содержанием кальция [17-19].

Установлено, что одной из причин ренальной ги-
перкальциурии является нарушение парацеллю-
лярной реабсорбции кальция в толстом восходящем 
отделе петли Генле, обусловленое мутацией гена 
клаудина-16. Claudin-16 (CLDN16) — белок плотных 
межклеточных контактов, играет важнейшую роль 
в регулировании парацеллюлярной барьерной про-
ницаемости для ионов кальция и магния. Claudin-16 
находится в основном в почках, в частности в тол-
стой восходящей ветви петли Генле. Ген CLDN16 
находится на хромосоме 3q28, состоит из 5 экзо-
нов, кодирует белок из 305 аминокислотных остат-
ков размером 33836 Да. Обнаружен ряд мутаций 
гена CLDN16 (TYR277TER, THR303ARG, LYS275TER, 
LEU151PRO, LEU145PRO, LEU151TRP, GLY191ARG, 
LEU151PHE, GLY198ASP, MET71ARG, LEU167PRO, 
PHE232CYS, GLY233ASP, SER235PHE и др.), кото-
рые приводят к нарушению функции данного бел-
ка [16, 17, 19, 20]. У лиц гомозиготных по данным 
мутациям развивается семейная гипомагнезиемия с 
гиперкальциурией и нефрокальцинозом — редкое 
аутосомно-рецессивное заболевание, при котором 
отмечаются выраженная гиперкальциурия, нефро-
кальциноз, нефролитиаз, полиурия и полидипсия, 
прогрессирующее снижение функций почек [3]. 
При гетерозиготном наследовании мутаций гена 
CLDN16 имеется повышенный риск развития моче-
каменной болезни [19]. Мутации в разных сайтах 
гена CLDN16 могут привести к определенным фе-
нотипам с различной тяжестью клинических прояв-
лений и прогнозом, так при идиопатической гипер-
кальциурии повышена частота гомозиготных лиц по 
миссенс-мутации THR303ARG в гене CLDN16 [17, 
19].

Установлено наличие полиморфизма гена по-
чечного белка плотных контактов клаудина-14 
(CLDN14) rs219780, ассоциированного с развитием 
мочекаменной болезни и снижением минеральной 
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плотности костной ткани в области позвоночника 
и бедра, что повышало риск развития переломов 
[18, 20]. Снижение средней минеральной плотности 
костной ткани на 5-15% у больных мочекаменной 
болезнью с гиперкальциурией, по сравнению с па-
циентами без гиперкальциурии отмечалось и дру-
гими авторами. Причем потеря костной ткани уве-
личивалась, если пациенты находились на диете с 
ограничением кальция [23, 24].

В настоящее время известно, что одной из при-
чин гиперкальциурии является уменьшение реаб-
сорбции кальция через почечные апикальные каль-
циевые каналы TRPV5 и TRPV6. Катионные каналы 
TRPV5 и TRPV6 являются кальциевыми селективны-
ми ванилоидными мембранными каналами, которые 
обеспечивают строго дозированное поступление 
кальция и участвуют в реабсорбции ионов кальция 
в дистальных канальцах почек, тонком кишечнике 
и плаценте. Известно, что белки TRPV5 и TRPV6 со-
стоят примерно из 730 аминокислот, имеют 6 транс-
мембранных сегментов и длинные цитоплазмати-
ческие N- и C-хвосты. Каналы имеют тетрамерную 
стехиометрию, кроме того, обнаружено, что они 
способны формировать гетеротетрамерные ком-
плексы, включающие субъединицы обоих каналов 
TRPV5 и TRPV6. Ген TRPV6 находится в 7 хромосоме 
в позиции 34 и состоит из 15 экзонов и 14 интронов. 
Ионные каналы TRPV6 и TRPV5 являются одним из 
основных регуляторов гомеостаза кальция. В насто-
ящее время установлена потенциальная связь ка-
налов TRPV5 и TRPV6 с различными заболеваниями, 
в том числе и мочекаменной болезнью [25-27].

Предполагается, что генетические механизмы, 
контролирующие всасывание оксалатов в кишечни-
ке лежат в основе идиопатической гипероксалурии 
и оксалатного уролитиаза. Существует предполо-
жение, что анионный транспортер SLC26A6 имеет 
значимую роль в кишечной абсорбции оксалата, 
тем самым регулирует концентрацию оксалата в 
сыворотке крови, препятствуя гипероксалурии и 
образованию камней оксалата кальция в почках. 
Ген анионного транспортера SLC26A6 находится 
на хромосоме 3p21.3, кодирует белок, состоящий 
из 738 аминокислот и в основном экспрессирует-
ся в почках, кишечнике и поджелудочной железе. 
Исследования показали, что у мутантных мышей, 
лишенных SlС26А6, повышена частота образова-
ния оксалатных камней в почках. Патофизиологи-
ческим механизмом является гиперабсорбции ок-
салата в кишечнике. Предполагается, что мутация 
гена анионного транспортера SLC26A6 имеет вклад 
в развитие мочекаменной болезни [9, 28].

Вопросы профилактики, ранней диагностики уро-
литиаза и нефрокальциноза остаются на сегод-
няшний день открытыми. Последние исследования 
показали наличие генетической предрасположен-
ности к данному заболеванию, однако специфи-
ческие генетические и эпигенетические факторы, 
обусловливающие развитие патологического про-
цесса, остаются не совсем ясными. При этом выяв-
ление риска развития, ранняя диагностика различ-
ных форм уролитиаза и нефрокальциноза на осно-
ве генетического тестирования имеет несомненное 
практическое значение для предупреждения забо-
левания, развития вторичных осложнений с нару-
шением функций почек у детей.

Материалы и методы
Проведено клинико-лабораторное обследование 

56 детей в возрасте от 1 до 16 лет (5 — 44,6% дево-

чек и 31 — 55,4% мальчик): у 22 из них диагности-
рован нефрокальциноз, у 11 — нефролитиаз на фоне 
гиперкальциурии, у 23 наблюдалась гиперкальциу-
рия без образования конкрементов и кальцинатов 
в органах мочевой системы.из них 2. Контрольную 
группу составили 57 практически здоровых детей 
того же возраста, из них 30 (52,6%) девочек и 27 
(47,4%) мальчиков. Из основной группы были ис-
ключены больные с вторичной гиперкальциурией, 
наследственными заболеваниями обмена веществ и 
наследственными тубулопатиями.

Проведен анализ ассоциации однонуклеотидных 
полиморфизмов rs4987667 G1132A Val 378Met гена 
TRPV6, rs4987682C2042T Thr681Met гена TRPV6, 
rs4987657 T469C Cys157Arg гена TRPV6 с развити-
ем гиперкальциурии, уролитиаза и нефрокальци-
ноза у детей. Также проведен анализ ассоциации 
полиморфизма rs104893723 G593A Gly198Asp гена 
CLDN16 и полиморфизма rs13324142 G616A Val-
185Met гена SLC26A6 с риском развития заболева-
ния у 33 детей с уролитиазом и нефрокальцинозом 
на фоне гиперкальциурии, 16 детей с гиперкальци-
урией и 57 детей контрольной группы.

Генотипирование по полиморфному локусу осу-
ществляли методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) c использованием аллель-специфичных 
праймеров. Праймеры подбирались с помощью ком-
пьютерной программы WASP [http://bioinfo.biotec.
or.th/WASP].

Для исследования минеральной плотности ко-
сти (МПК) использован метод количественной 
ультразвуковой сонометрии прибором Omni-
sense-7000, в двух точках — лучевой и больше-
берцовой кости и метод рентгеновской денсито-
метрии (DEXA) прибором DTX-200, зона исследо-
вания — дистальный отдел предплечья. Содер-
жание минерала кости оценивали по Z-критерию 
(Z-score) в величинах стандартного отклонения 
(SD) от возрастной нормы: нормальная МПК при 
Z-score более -1 SD; снижение (остеопения) — 
при Z-score менее -1 SD, выраженная остеопе-
ния — при снижении Z-score менее -2,5 SD. Уро-
вень костного метаболизма оценивался по ак-
тивности маркеров костеобразования и костной 
резорбции крови: общей щелочной фосфатазы 
и костного изофермента щелочной фосфатазы, 
тартратрезистентной кислой фосфатазы.

С целью исключения вторичной гиперкальци
урии определялся уровень паратгормона в кро-
ви, кислотно-щелочное состояние крови. Харак-
тер дизметаболических нарушений уточнялся по 
характеру кристаллурии, почечному клиренсу и 
экскреции кальция, фосфатов, калия, натрия, 
суточной экскреции оксалатов и мочевой кис-
лоты, аммиака, титруемой кислотности мочи, 
уровню урикемии. Определение биохимических 
параметров проводилось на биохимическом ана-
лизаторе Beckman Coulter Synchron CX 5 PRO. 

Статистический анализ полученных данных 
проводился с использованием программного 
обеспечения МS Excel 2010 [Microsoft, 2010]. 
Для описания данных использовали построение 
доверительных интервалов для истинных до-
лей на основании биноминального распределе-
ния. Для нахождения верхних и нижних границ 
интервала использовали график 95% довери-
тельных интервалов для долей. Доверительные 
интервалы использовали в качестве критериев 
значимости для сравнения частот аллелей и ге-
нотипов (Р<0,05). 
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Таблица 1.
Показатели метаболических процессов у детей с гиперкальциурией (M±m)

Показатели Основная группа Контроль Достоверность
P

Ca крови, мг, % 9,38±0,14 9,5±0,09

Ca мочи, мг/кг/сут 4,05±0,35 0,89±0,08 p<0,001

Клиренс Ca, мл/мин х 1,73 м2 0,8±0,07 0,34±0,03 p<0,01

Экскретируемая фракция Ca, % 0,6±0,08 0,33±0,03 p<0,05

P крови, мг, % 4,92±0,19 4,0±0,08

P мочи, мг/кг/сут 9,44±0,76 7,39±0,64 p<0,01

Клиренс P, мл/мин х 1,73 м2 9,9±0,55 6,37±0,44 p<0,05

Экскретируемая фракция P, % 7,4±0,69 6,14±0,44

Мочевая к-та крови, ммоль/л 0,26±0,01 0,25±0,01

Щавелевая к-та мочи, мкмоль/сут 233,1±56,5 130,8±8,9 p<0,01

 Аммиак мочи, ммоль/сут 50,8±4,5 35,8±2,12 p<0,01

Титр. кислотность мочи, ммоль/сут 53,3±3,53 48,25±1,89

Этаноламин крови, ммоль/л 0,3±0,07 0,17±0,01 p<0,01

Этаноламин мочи, ммоль/сут 1,9±0,45 0,366±0,03 p<0,01

Фосфолипиды мочи, ммоль/сут 2,79±1,82 0 p<0,01

Таблица 2.
Минеральная плотность кости и биохимические маркеры костного метаболизма у детей 

с гиперкальциурией

Параметры
ВМС

Z-score от -1 до -2,5 
SD

ВМС
Z-score менее -2,5 SD

ВМС 
Группа сравнения

Z-score>-1

Пол: мальчики 9 (29%) 7 (22,6%) 15 (48%)

Пол: девочки 7 (28%) 2(8%) 16 (64%)

Щелочная фосфатаза, 
ЕД/л 266,47±39,7 305,85±33,9 241,41±21,5

Костный изофермент ще-
лочной фосфатазы, ЕД/л 80,11±12,54 108,89±12,2 85,37±9,85

Тартратрезистентная кис-
лая фосфатаза, ЕД/л 4,31±1,28 5,66±1,38 3,48±1,10

Примечание: BMC — содержание минерала кости (г)

Результаты исследования и обсуждение
Анализ симптомокомплекса заболевания пока-

зал, что у детей с нефролитиазом наиболее часто 
встречались жалобы на боли в поясничной области 
— 7 (63,6%), рецидивирующие боли в животе — 8 
(72,7%), осадок в моче — 7 (63,6%), пастозность 
век — 7 (63,6%), болезненные мочеиспускания — 3 
(27,3%). У детей с нефрокальцинозом субъектив-
ных жалоб, кроме пастозности век у 15 (68%) боль-
ных, не отмечалось.

На основании данных анамнеза и клинического 
обследования выделены основные факторы риска, 
способствующие формированию нефролитиаза и 
нефрокальциноза у детей с гиперкальциурией: 

1. Наследственная отягощенность по обменным 
заболеваниям: уролитиаз — 18 (54,5%), желчнока-
менная болезнь — 9 (27,3%), остеохондроз — 18 
(54,5%), сахарный диабет — 9 (27,3%), заболева-
ния щитовидной железы — 9 (27,3%). 

2. Патология перинатального периода: гестоз — 18 
(54,5%), угроза прерывания — 12 (36,4%), анемия во 
время беременности — 15 (45,5%), синдром дыхатель-
ных расстройств у новорожденного — 12 (36,4%).

3. Искусственное вскармливание — 21 (63,6%), с 
ранним введением в рацион неадаптированных мо-
лочных продуктов — 12 (36,4%).

4. Заболевания желудочно-кишечного тракта — 
30 (90,9%).
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5. Синдром недифференцированной соединитель-
нотканной дисплазии. Повышенный уровень (более 
6) стигм дисэмбриогенеза — 33 (100%). 

6. Дефицит массы тела I-II ст. — 15 (45,5%). 
 Анализ мочевого синдрома у больных нефроли-

тиазом выявил, что преобладающим явилось нали-
чие микрогематурии — 8 (72,7%), незначительной 
протеинурии (менее 500 мг/л) — у 7 (63,6%), кри-
сталурии оксалатного — у 7 (63,6%), смешанного 
характера — у 4 (36,4%). У больных с нефрокаль-
цинозом изменения в анализах мочи наблюдались 
реже и проявлялись, в основном, в виде незначи-
тельной протеинурии у 13 (59%), кристалурии ок-
салатного и смешанного характера — у 10 (45,5%) 
больных.

Средний уровень экскреции (p<0,001), клиренса 
(p<0,01) и экскретируемой фракции (p<0,05) каль-
ция был достоверно выше у детей с гиперкальци-
урией, по сравнению с контрольной группой, при 
нормальной концентрации кальция в крови (Табл. 1, 

рис. 1). В группе больных детей суточная экскреция 
оксалатов с мочой была достоверно выше по срав-
нению с контрольной группой (p<0,01). У детей с 
гиперкальциурией выявлен повышенный уровень 
маркеров нестабильности цитомембран в крови и 
моче: этаноламина и фосфолипидов (p< 0,01). 

Исследование функциональных проб почек не 
выявило нарушения фильтрационной и концентра-
ционной функций почек у детей с нефрокальцино-
зом и нефролитиазом. Суточная экскреция аммиа-
ка, титруемая кислотность мочи были достоверно 
выше у детей с гиперкальциурией по сравнению с 
контрольной группой (p<0,01).

У 22 (39,3%) детей с гиперкальциурией, по дан-
ным УЗИ почек, обнаружен нефрокальциноз раз-
личной степени выраженности, в 11 (19,6%) случа-
ях — конкременты в чашечно-лоханочной системе. 
У большинства детей с нефролитиазом 7 (63,6%) 
конкременты были с одной стороны, у 4 (36,4%) — 
с обеих сторон от 1 до 3, в диаметре от 2 до 6 мм. 
У 7 (63,6%) больных нефролитиазом наблюдались 
аномалии строения почек (удвоение чашечно-лоха-
ночной системы, неполная ротация почки, пиелоэк-
тазия, нефроптоз I-II ст.), у 15 (27%) — признаки 
нейрогенной дисфункции мочевого пузыря. 

При исследовании минеральной плотности кости 
у детей с гиперкальциурией остеопения наблюда-
лась в 25 (45%) случаях — у 16 (52%) мальчиков 
и 9 (36%) девочек, причем у 9 (16%) пациентов 
она была выраженной. У больных с остеопени-
ей обнаружено повышенное содержание в крови 
биохимических маркеров усиленного метаболизма 
костной ткани — щелочной фосфатазы и ее кост-
ного изофермента, тартратрезистентной кислой 
фосфатазы, при выраженной остеопении маркеры 
ремоделирования кости имели самые высокие зна-
чения (табл. 2).

Наиболее негативными последствиями дефицита 
минеральной плотности кости являются переломы. 
Переломы костей в анамнезе имели 3 (33%) детей 
с выраженной остеопенией, 5 (31%) — с умеренной 
остеопенией и 7 (22%) — без остеопении. Однако у 
пациентов с остеопенией двух- и трехкратные пере-
ломы наблюдались в 3 раза чаще, чем у детей груп-
пы сравнения (5 (20%) и 2 (6,5%) соответственно).

Проведеннй анализ ассоциации полиморфных 
маркеров C/T в положении 2042 Thr681Metгена 
TRPV6с развитием гиперкальциурии, уролитиаза 
и нефрокальциноза у детей выявил увеличение 

Рисунок 1. 
Распределение пациентов в зависимости от 

концентрации кальция в сыворотке крови (А) 
и вмоче (Б) в группе больных с гиперкальци-
урией

А)                                      Б) 

Таблица 3.
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма rs4987682 гена TRPV6 среди детей 

с гиперкальциурией и контрольной группой

Аллели 
и генотипы

Дети с гиперкальциурией Контрольная группа

частота 95%ДИ частота 95%ДИ

ТТ 0.204 0.104-0.304 0.018 0-0.05 

ТС 0.776 0.67-0.882 0.982 0.948-1.01 

СС 0.02 0-0.06 - -

Т 0.592 0.472-0.7 0.509 0.414-0.604 

С 0.408 0.35-0.47 0.491 0.371-0.611 

Примечание: 95%ДИ — 95% доверительный интервал
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частоты гомозиготного генотипа по Т-аллелю (ТТ-
генотипа) в группе детей с гиперкальциурией по 
сравнению с группой условно здоровых, а частота 
гетерозиготных лиц по G-аллелю, напротив, уве-
личена в контрольной группе. Полученные данные 
приведены в табл. 3 и на рис. 2.

Изучение распределения аллелей и генотипов 
полиморфных маркеров G/A в положении 1132 Val 
378Met гена TRPV6 у больных нефролитиазом, не-
фрокальцинозом на фоне гиперкальциурии и кон-
трольной группой показало увеличение частоты 
гомозигот по аллелю A в группе больных с гипер-
кальциурией по сравнению с группой условно здо-
ровых, а частота генотипа AG, напротив, увеличена 
в контрольной группе (табл. 4, рис. 3). 

Не удалось установить наличие ассоциаций по 
полиморфизмам rs4987657 Cys157Arg гена TRPV6 и 
rs104893723 Gly198Asp гена CLDN16 с риском раз-
вития нефролитиаза и нефрокальциноза на фоне 
гиперкальциурии. Генотипы больных с гиперкаль-
циурией и контрольной группы были представлены 
единым генотипом CC и GG соответственно. Полу-
ченные данные приведены в табл. 5. 

При проведении сравнения частот аллелей и ге-
нотипов полиморфизма rs13324142 Val185Met гена 

SLC26A6 не было выявлено достоверных различий 
между больными нефролитиазом, нефрокальцино-
зом на фоне гиперкальциурии и детьми контрольной 

Таблица 4.
Распределение частот аллелей и генотипов по полиморфизму rs4987667 гена TRPV6 среди 

детей с гиперкальциурией и контрольной группой

Аллели 
и генотипы

Дети с гиперкальциурией Контрольная группа

частота 95%ДИ частота 95%ДИ

AA 0.143 0.054-0.232 0.018 0-0.05 

AG 0.816 0.716-0.916 0.982 0.948-1.01 

GG 0.041 0-0.091 - -

A 0.551 0.411-0.691 0.509 0.389-0.63 

G 0.449 0.379-0.519 0.491 0.389-0.586 

Примечание: 95%ДИ — 95% доверительный интервал

Рисунок 2. 
Распределение частот генотипов по поли-

морфизму rs4987682 гена TRPV6среди детей с 
гиперкальциурией и контрольной группой

Рисунок 3. 
Распределение частот генотипов по поли-

морфизму rs4987667 гена TRPV6у детей с ги-
перкальциурией и контрольной группой

Рисунок 4. 
Распределение частот генотипов по поли-

морфизму rs13324142 гена SLC26A6 среди 
больных нефролитиазом, нефрокальцинозом 
и контрольной группой
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Таблица 5.
Распределение частот аллелей и генотипов по полиморфизму rs4987657 гена TRPV6 и 

rs104893723 гена CLDN16 у детей с гиперкальциурией и контрольной группой

ГЕН Аллели 
и генотипы

Дети с гиперкальциурией Контрольная группа

частота 95%ДИ частота 95%ДИ

TRPV6

TT - - - -

TC - - - -

CC 1 1 1 1

T - - - -

C 1 1 1 1

CLDN16

AA - - - -

AG - - - -

GG 1 1 1 1

A - - -

G 1 1 1 1

Примечание: 95%ДИ — 95% доверительный интервал

Таблица 6. 
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма rs13324142 гена SLC26A6 среди 

больных нефролитиазом, нефрокальцинозом и контрольной группой

Аллели 
и генотипы

Больные нефролитиазом, 
нефрокальцинозом Контрольная группа

частота 95%ДИ частота 95%ДИ

AA - - - -

AG 1 1 0.982 0.948-1.01 

GG - — 0.017 0-0.04 

A 0.5 0.36-0.64 0.491 0.371-0.611 

G 0.5 0.36-0.64 0.508 0.38-0.63 

Примечание: 95%ДИ — 95% доверительный интервал

группы, что свидетельствовало об отсутствии ассоци-
ации с риском развития заболевания (табл. 6, рис. 4). 

Выводы
1. Наследственный фактор играет важную рольв 

развитии нефролитиаза и нефрокальциноза у детей 
с гиперкальциурией: более чем у половины больных 
(54,5%) наследственность была отягощена по моче-
каменной болезни, а также по другим заболеваниям 
обмена веществ. Предрасполагающими фактора-
ми к развитию нефролитиаза и нефрокальциноза у 
детей с гиперкальциурией являлись: патология пе-
ринатального периода, заболевания желудочно-ки-
шечного тракта, синдром недифференцированной 
дисплазии соединительной ткани. У большинства 
больных нефролитиазом (63,6%) наблюдались раз-
личные аномалии строения почек, у трети — нейро-
генная дисфункция мочевого пузыря (27%). 

2. У детей с гиперкальциурией увеличение экс-
креции кальция с мочой было обусловлено уве-
личением его экскретируемой фракции, то есть 
снижением реабсорбции в канальцах. При этом со-

держание кальция в крови находилось в пределах 
нормальных значений.

3. При исследовании минеральной плотности 
кости у детей с гиперкальциурией остеопения на-
блюдалась в 45% случаях. Увеличение в сыворотке 
крови костного изофермента щелочной фосфатазы 
и кислой фосфатазы отражало равную степень вы-
раженности как процессов костной резорбции так и 
костеобразования.

4. Снижение минеральной плотности кости у де-
тей с гиперкальциурией повышало риск развития 
переломов. Переломы костей в анамнезе имели 
треть детей с остеопенией, двух- и трехкратные 
переломы наблюдались в 3 раза чаще, чем у детей 
группы сравнения.

5. С риском развития нефролитиаза и нефро-
кальциноза у детей с гиперкальциурией ассоции-
рован полиморфизм гена TRPV6. Предрасполагаю-
щими являлись гомозиготный генотип по T-аллелю 
(ТТ) полиморфизма rs4987682 C2042TThr681Met 
гена TRPV6 и генотип AA полиморфизма rs4987667 
G1132AVal378Met гена TRPV6.
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6. Показано отсутствие ассоциации полиморфно-
го локуса rs104893723 Gly198Asp гена CLDN16 и 

rs13324142 Val185Metгена SLC26A6 с риском раз-
вития нефролитиаза и нефрокальциноза у детей с 
гиперкальциурией.
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