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Изучены распространенность, клиническое и прогностическое значение полиморфизма генов II, V факторов сверты-

вания крови и метилентетрагидрофолатредуктазы у пациентов с хронической болезнью почек. Обследовано 90 пациентов с 

диабетической нефропатией (ДН) и 180 больных хроническим гломерулонефритом (ХГН). Наряду с полным клиническим 

и инструментальным обследованием, принятым в специализированной клинике, с помощью метода полимеразной цепной 

реакции выполнена диагностика полиморфизма указанных генов (образцы геномной ДНК получали из лейкоцитов пери-

ферической крови). Установлено, что изучаемые протромбогенные мутации встречаются у больных ДН и ХГН с большей 

частотой, чем среди здоровых лиц, ассоциированы с развитием гиперкоагуляционного синдрома и повышением риска по-

чечной недостаточности. 
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The aim of the investigation was to study the prevalence, clinical and prognostic values of polymorphism of genes II, V factors 

of blood coagulation and methylenetetrahydrofolate reductase in patients with chronic kidney disease. Examination was performed 

on 90 patients with diabetic nephropathy (DN) and 180 patients with chronic glomerulonephritis (CG). In addition to complete clin-

ical and instrumental examination accepted in specialised clinic, with the help of polymerase chain reaction diagnostics of polymor-

phism of the referred above genes (samples of genomic DNA were obtained from peripheral blood leukocytes) was conducted. It 

was found that the protrombogenic mutations under investigation which are detected in patients with DN and CG more often than in 

healthy subjects are associated with development of hypercoagulation syndrome and higher risk of renal failure. 
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Введение 

Хроническая болезнь почек (ХБП), которую экс-

перты Консультативного совета K/DOQI Националь-

ного почечного фонда США определяют как наличие 

почечного повреждения или сниженного уровня 

функции почек на протяжении не менее 3 мес незави-

симо от диагноза, является актуальной проблемой об-

щественного здоровья во всем мире [5, 19]. Наиболь-

шее медико-социальное значение в этиологической 
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структуре ХБП имеют диабетическая нефропатия 

(ДН) и хронический гломерулонефрит (ХГН), нахо-

дящиеся в фокусе внимания исследователей различ-

ных специальностей, активно разрабатывающих во-

просы патогенеза и терапии указанных заболеваний. 

В патогенезе ДН тесно переплетены метаболиче-

ские, гемодинамические, гемостатические, иммунные 

и другие факторы, многие из которых генетически 

детерминированы. Однако если о генетической пред-

расположенности к развитию определенного типа са-

харного диабета (СД), его формы (например, моно-

генные формы или MODY-типы СД, митохондриаль-

ный диабет, а также его специфические формы, 

связанные с генетическими дефектами в действии ин-

сулина) хорошо известно, то роль генетической кон-

ституции в подверженности (или, наоборот, защищен-

ности) к реализации варианта заболевания с пораже-

нием почек изучена в значительно меньшей степени 

[2, 11, 13, 14, 18]. В частности, остается открытым 

вопрос о распространенности у больных ДН генетиче-

ски обусловленных гематогенных тромбофилий, а 

также их клиническом и прогностическом значении.  

По современным представлениям, нарушения в 

системе гемостаза по значимости мало уступают им-

мунному патологическому процессу и в развитии 

ХГН. От характера и выраженности локальной и сис-

темной внутрисосудистой гиперкоагуляции, тесно 

связанной со сдвигами состояния гуморального и кле-

точно-опосредованного иммунитета, во многом зави-

сят активность нефрита и скорость прогрессирования 

нефросклероза [1, 9, 10]. Однако, несмотря на то, что 

ХГН традиционно рассматривают как генетически 

детерминированное заболевание (в первую очередь 

имеют в виду иммунопатогенез), вопрос о наследст-

венной предрасположенности к тромбообразованию у 

пациентов с иммунокомплексным нефритом также 

остается открытым [7]. 

Цель настоящего исследования — изучение рас-

пространенности, клинического и прогностического 

значения у больных ДН и ХГН протромботических 

генотипов, господствующих в структуре врожденных 

тромбофилий.  

Материал и методы 

В настоящей работе использованы данные, полу-

ченные при обследовании в стационарных условиях 

(показаниями к госпитализации являлись выраженная 

декомпенсация углеводного обмена или прогрессиро-

вание сосудистых осложнений) 90 пациентов с ДН, 

осложняющей в 54 случаях СД типа 1 (СД-1) и в 36  

СД типа 2 (СД-2). Клиническая характеристика боль-

ных СД представлена в табл. 1.  
Т а б л и ц а  1  

Клиническая характеристика обследованных больных СД (Ме 

(LQ; UQ)) 

Показатель Пациенты с СД-1 Пациенты с СД-

2 

Возраст, лет 31,5 (25,0; 47,0) 60,0 (54,0; 68,0) 

Мужчины / женщины, абс. (%) 28 (52) /26 (48) 10 (28) /26 (72) 

Длительность СД, лет 12,0 (7,0; 19,0) 13,0 (7,0; 20,0) 

Средняя степень СД, абс. (%) 

Тяжелое течение СД, абс. (%) 

18 (33) 

36 (67) 

10 (28) 

26 (72) 

III стадия ДН, абс. (%) 

IV стадия ДН, абс. (%) 

16 (30) 

38 (70) 

8 (22) 

28 (78) 

Индекс массы тела, кг/м2 23,1 (20,0; 27,0) 29,0 (25,0; 33,0) 

Скорость клубочковой фильтра-

ции, мл/мин 

 

82,0 (76,0; 89,0) 

 

83,0 (76,0; 90,0) 

 

Обследовали также 180 больных ХГН (средний 

возраст — 28,3 года (24—41 год)), среди которых пре-

обладали мужчины (62,7%). В 1-ю подгруппу вошли 

90 больных без снижения (у всех более 80 мл/мин) 

скорости клубочковой фильтрации (СКФ), в том числе  

30 — с изолированным мочевым синдромом, 45 — с 

гипертонической формой гломерулонефрита и 15 — с 

нефротическим синдромом. У 90 пациентов (2-я под-

группа) диагностировали консервативную стадию 

хронической почечной недостаточности (депрессия 

СКФ до 40 мл/мин). Продолжительность заболевания 

у пациентов 1-й, 2-й подгрупп была идентичной (ме-

диана 5 лет). 

Программа исследования включала рутинные 

клинические и лабораторные тесты, принятые в эн-

докринологической и нефрологической клиниках, а 

также методы оценки функционального состояния 

почек, коагуляционного и сосудисто-тромбоцитарного 

гемостаза, нефровизуализации и закрытую пункцион-

ную биопсию почек (выполнена всем пациентам с 

ХГН). 

Для суждения о нормальных параметрах изучае-

мых показателей обследовано 100 здоровых лиц (кон-

трольная группа) с демографическими характеристи-

ками, сходными с таковыми у больных СД-1 [6]. 

Материалом для изучения частоты встречаемости 

однонуклеотидной замены С677Т в гене метилентет-

рагидрофолатредуктазы (MTHFR), точечной мутации 

гена фактора V свертывания крови (FV), получившей 
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название FV Leiden (лейденская мутация), а также 

мутации G20210A в 3-нетранслируемой области гена 

фактора II свертывания крови (FII) послужили образ-

цы геномной ДНК, полученной из лейкоцитов пери-

ферической крови методом фенол-хлороформной экс-

тракции. Для выявления полиморфизма гена FII и FV 

Leiden, а также для генотипирования варианта С677Т 

в гене MTHFR использовали метод полимеразной 

цепной реакции с последующим рестрикционным 

анализом. Продукты амплификации и рестрикции раз-

деляли с помощью электрофореза соответственно в 

2%-м агарозном и 7%-м полиакриламидном гелях, 

окрашивая бромистым этидием. 

При статистической обработке данных применяли 

пакет программ «Биостатистика» 4.03. Количествен-

ные данные представлены в виде медианы Ме, 25-го и 

75-го перцентилей (LQ; UQ), качественные — в виде 

абсолютного числа больных с данным признаком и 

процента от их количества в группе или десятичной 

доли единицы. Нулевую гипотезу о равенстве долей  

(в том числе соответствие эмпирического распределе-

ния частот генотипов по всем изученным локусам 

теоретически ожидаемому, рассчитанному по форму-

ле Харди—Вайнберга) проверяли с помощью крите-

риев 
2
 и . Статистическую значимость различий 

между количественными переменными определяли, 

используя критерий Манна—Уитни с поправкой Бон-

феррони на количество анализируемых групп. Анализ 

повторных измерений проводили с помощью критерия 

Вилкоксона. Силу связи между изучаемыми количест-

венными показателями и ее направленность выражали 

через коэффициент ранговой корреляции Спирмена. 

Для бинарных признаков по четырехпольной таблице 

вычисляли отношение шансов (odds ratio — ОR) c 

95%-м доверительным интервалом (ДИ). 

Результаты и обсуждение 

Анализ полиморфизма длины рестрикционных 

фрагментов позволил выявить в проанализированных 

образцах геномной ДНК три генотипа полиморфного 

локуса MTHFR (табл. 2). При этом установленное 

распределение генотипов и частоты мутантного алле-

ля гена MTHFR во всех группах соответствовало ожи-

даемому с учетом равновесия Харди—Вайнберга. Ге-

терозиготный вариант однонуклеотидной замены (ци-

тозина на тимин, приводящей к аминокислотной 

замене аланина на валин) в положении 677 (С677Т) у 

пациентов с ДН обнаруживался чаще, чем у здоровых. 

При этом у больных СД-2 различие с контрольной 

группой по встречаемости данного протромботиче-

ского генотипа достигало уровня статистической зна-

чимости.  

Т а б л и ц а  2  

Распределение частот генотипов и аллелей изученного локуса 

MTHFR у здоровых лиц и у больных ДН и ХГН 

Группа  

обследованных 

Генотип 
Частота 

аллелей 

С/С С/Т Т/Т С Т 

Контрольная 63 (63%) 31 (31%) 6 (6%) 0,79 0,21 

ДН 42 (47%)* 45 (50%)** 3 (3%) 0,72 0,28 

в том числе у больных:      

СД-1 27 (50%) 24 (40%) 3 (10%) 0,72 0,23 

СД-2 15 (42%)* 21 (58%)** — 0,71 0,29 

ХГН 84 (47%)* 87 (48%)* 9 (5%) 0,71 0,29 

в том числе у больных:      

1-й подгруппы  45 (50%) 39 (43%) 6 (7%) 0,71 0,29 

2-й подгруппы  39 (43%)* 48 (53%)* 3 (4%) 0,70 0,30 
 

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 3, 4: статистическая значи-

мость различий с контрольной группой (* — р < 0,05; ** — 

р < 0,01). 

 

Результаты анализа показателей, характеризую-

щих состояние у больных ХГН коагуляционного и 

сосудисто-тромбоцитарного гемостаза, продемонст-

рировали, как и следовало ожидать, активацию меха-

низмов гемокоагуляции и адгезивно-агрегационной 

функции тромбоцитов, особенно у пациентов с нефро-

тической формой заболевания. При этом большая час-

тота встречаемости протромботических генотипов у 

больных ХГН, чем у лиц контрольной группы, по-

видимому, может быть одним из объяснений меж-

групповых различий в оценке показателей гемостаза 

(табл. 2—4). Как видно из представленных в табл. 2 

данных, у пациентов 2-й подгруппы ХГН установлена 

более высокая, чем у здоровых, частота нуклеотидных 

замен в гене MTHFR, которые, как известно [4, 8, 20], 

ассоциированы с нарушением распределения фолатов 

в эритроцитах с накоплением формильных полиглю-

таматов, тетраглютамата, метилированных дериватов 

тетрагидрофолата и развитием гипергомоцистеине-

мии. Важно отметить, что гетерозиготный вариант 

полиморфизма С677Т гена MTHFR встречался наибо-

лее часто у больных ХГН с нефротическим синдро-

мом (у 9 из 15 пациентов).  



 Экспериментальные и клинические исследования 
 

 Бюллетень сибирской медицины, ¹ 4 (2), 2009 83 

Синдром гиперкоагуляции у больных ХГН с по-

лиморфизмом С677Т гена MTHFR характеризовался 

изменением значений каолинового времени и протром-

бинового отношения. В.А. Добронравов и Р.В. Голубев 

обозначили связанную с гипергомоцистеинемией 

тромбофилию у диализных больных как независимый 

фактор риска сердечно-сосудистых осложнений [3]. 

Вероятно, гетеро- и гомозиготный варианты по-

лиморфизма С677Т гена MTHFR у пациентов с ХГН 

можно рассматривать в качестве предикторов небла-

гоприятного исхода заболевания. Так, по данным 

M. Fodinger и соавт., носительство мутантного аллеля 

677T у больных ХГН сопряжено с высоким темпом 

утраты функционирующих нефронов, быстрым разви-

тием терминальной стадии почечной недостаточности, 

требующей заместительной терапии [12]. С учетом 

того, что основным органом выделения гомоцистеина 

являются почки, на конечном этапе развития ХБП 

концентрация этой содержащей серу аминокислоты в 

сыворотке крови становится еще выше (порочный 

круг) [4]. 

Результаты настоящего исследования позволяют 

обсуждать связь гетерозиготного варианта полимор-

физма С677Т гена MTHFR у больных СД-2 с форми-

рованием патологического фенотипа заболевания с 

поражением почек, так как у пациентов с однонуклео-

тидной заменой в гене MTHFR чаще (
2
 = 5,8; 

p = 0,016) диагностировали IV стадию ДН по класси-

фикации С.Е. Mogensen и соавт. (1983), а 95%-й ДИ 

(1,29; 6,06) OR (2,84), располагающийся справа от 

единицы, однозначно указывает на то, что шанс раз-

вития ДН статистически значимо выше у пациентов с 

генетическим дефектом. Уровень гомоцистеина в кро-

ви больных СД с точечной мутацией в гене MTHFR 

превышал 15,0 ммоль/л и был взаимосвязан с повы-

шением агрегации тромбоцитов, а также снижением 

потенциала системы естественных антикоагулянтов 

(активность антитромбина III), что согласуется с дан-

ными литературы [4, 16, 17]. В указанных работах 

убедительно показано, что концентрация гомоцистеи-

на в крови пациентов с ДН обратно пропорционально 

связана с величиной клубочковой фильтрации и прямо 

пропорционально с уровнем микроальбуминурии.  

При анализе полиморфизма гена FV распределе-

ние частот генотипов у больных ДН, ХГН и лиц кон-

трольной группы соответствовало распределению, 

прогнозируемому с учетом закона равновесия Хар-

ди—Вайнберга (табл. 3). Встречаемость аллеля 1691А, 

носительство которого предрасполагает к развитию 

тромбозов, связанных с врожденной резистентностью к 

активированному протеину С, у больных ДН, ослож-

няющей СД-1, была выше, чем в группе здоровых лиц. 

При этом гомозигот по мутантному аллелю гена FV ни 

в одном случае обнаружить не удалось. FV Leiden, 

при которой наблюдались прокоагулянтные сдвиги в 

состоянии системы гемостаза (количество и агрегаци-

онная функция тромбоцитов, концентрация фибрино-

гена, протромбиновое отношение, каолиновое время), 

была ассоциирована с повышением вероятности раз-

вития у больных СД-1 поражения почек (OR = 7,83, 

95%-й ДИ — 2,87; 21,46). Так же как S.F. Wakim-

Ghorayeb и соавт. [21], не удалось выявить различий 

между больными СД 2 и здоровыми лицами по поли-

морфизму гена FV. 

Т а б л и ц а  3   

Распределение частот генотипов и аллелей локуса FV у 

здоровых лиц и у больных ДН и ХГН 

Группа обследован-

ных 

Генотип Частота алле-

лей 

G/G G/A A/A G A 

Контрольная 94 (94%) 6 (6%) — 0,97 0,03 

ДН 69 (77%)** 21 (23%)** — 0,88 0,12 

в том числе у 

больных: 

     

СД-1 36 (67%)** 18 (33%)** — 0,83 0,17 

СД-2 33 (92%) 3 (8%) — 0,96 0,04 

ХГН 138 

(77%)** 

42 (23%)** — 0,88 0,12 

в том числе у 

больных: 

     

1-й подгруппы 63 (70%)* 27 (30%)* — 0,84 0,16 

2-й подгруппы 75 (83%)* 15 (17%)* — 0,91 0,09 

 

При анализе полиморфизма гена FV у пациентов с 

ХГН также установлена большая, чем в контрольной 

группе, частота встречаемости аллеля 1691А (гомози-

гот по мутантному аллелю гена FV обнаружить не 

удалось). Лейденская мутация у больных ХГН, у ко-

торых наблюдались прокоагулянтные сдвиги состоя-

ния системы гемостаза (количество и агрегационная 

функция тромбоцитов, концентрация фибриногена, 

протромбиновое отношение, каолиновое время), была 

ассоциирована с высоким риском развития почечной 

недостаточности (OR = 5,71; ДИ — 4,59; 7,28).  

Результаты исследования полиморфизма G20210А 

гена протромбина представлены в табл. 4. Распреде-

ление этих генотипов во всех группах хорошо описы-
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валось законом равновесия Харди—Вайнберга. Рас-

пространенность мутантного аллеля A20210 гена FII в 

контрольной группе составляла 3%, что соответствует 

верхнему уровню распространенности мутантного 

аллеля в Европе (1,8—3,5%) [15], в то время как у 

больных ДН (особенно при СД-2) была существенно 

(p < 0,05) выше. Протромботический генотип G/А, при 

котором наблюдается повышенное образование про-

тромбина, ассоциировался с пятикратным повышени-

ем вероятности развития у больных СД-2 поражения 

почек (95%-й ДИ OR — 3,12; 18,23).  

Т а б л и ц а  4   

Распределение частот генотипов и аллелей локуса FII у 

здоровых лиц и у больных ДН и ХГН 

Группа обследованных 
Генотип 

Частота 

аллелей 

G/G G/A A/A G A 

Контрольная 94 (94%) 6 (6%) — 0,97 0,03 

ДН  75 (83%)** 15 (17%)** — 0,92 0,08 

в том числе у больных:      

СД-1 48 (89%) 6 (11%) — 0,94 0,06 

СД-2 27 (75%)** 9 (25%)** — 0,87 0,13 

ХГН  144 

(80%)** 

36 (20%)** — 0,90 0,10 

в том числе у больных:      

1-й подгруппы 69 (77%)* 21 (23%)* — 0,88 0,12 

2-й подгруппы 75 (83%)* 15 (17%)* — 0,91 0,09 

 

Распространение аллеля 20210A у больных ХГН 

было также выше, чем у лиц контрольной группы 

(встречался лишь гетерозиготный вариант мутации). У 

пациентов с нефротической формой ХГН встречае-

мость мутации G20210A в 3-нетранслируемой облас-

ти гена FII достигала максимального уровня (у 9 из 15 

пациентов). Характерной сопряженности морфологи-

ческой формы нефрита с каким-либо изучаемым вари-

антом генетической предрасположенности к гипер-

коагуляции выявить не удалось. 

Предварительные результаты 3-летнего наблюде-

ния за 45 пациентами с ДН позволяют отметить связь 

протромботических генотипов со скоростью депрес-

сии функции почек. Так, изменение концентрации креа-

тинина крови у больных СД c наличием изучаемых му-

таций (30 человек) составило 27,5 (20; 39) мкмоль/л, а 

динамика скорости клубочковой фильтрации была рав-

ной –10 (–33; 13) мл/мин (p < 0,05 для всех сравнений), в 

то время как результаты анализа повторных измере-

ний у пациентов без генетической аномалии (15 чело-

век) не были статистически и клинически значимыми. 

Выводы 

1. Мутации в генах (С677Т в гене метилентетра-

гидрофолатредуктазы, G1691A в гене фактора V свер-

тывания крови и G20210A в гене фактора II свертыва-

ния крови), связанных с состоянием коагуляционного 

потенциала крови, встречаются у больных ДН и ХГН 

с большей частотой, чем у здоровых лиц. 

2. Вероятность ДН у больных СД-1 выше при на-

личии лейденской мутации, а у пациентов СД-2 повы-

шается в связи с однонуклеотидной заменой С677Т в 

гене MTHFR и G20210A в 3-нетранслируемой области 

гена FII. Прогностическое значение полиморфизма 

генов FII, FV и MTHFR у больных ДН определяется 

ассоциированным с генетическим дефектом ускорени-

ем темпа прогрессирования почечной недостаточно-

сти. 

3. Носительство мутаций генов факторов II и V 

свертывания крови, а также метилентетрагидрофолат-

редуктазы сопряжено с развитием у больных ХГН 

гиперкоагуляционного синдрома и повышением риска 

почечной недостаточности. 
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