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ВВЕДЕНИЕ

Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, â ðàçâèòèè

õðîíè÷åñêîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà (ÕÃÍ) íàðóøåíèÿ

â ñèñòåìå ãåìîñòàçà ïî çíà÷èìîñòè ìàëî óñòóïà-

þò èììóííîìó ïàòîëîãè÷åñêîìó ïðîöåññó. Îò õà-

© Î.Ô.Ñèáèðåâà, Å.Þ.Õèòðèíñêàÿ, È.È.Èâàí÷óê , Â.Â.Êàëþæèí, Ë.È.Çèáíèöêàÿ, Ë.Ì.Òêàëè÷, Å.Â.Êàëþæèíà, 2008

ÓÄÊ 616.611-002-036.12:616.155.295]-02:575

Î.Ô. Ñèáèðåâà1, Å.Þ. Õèòðèíñêàÿ1,   È.È. Èâàí÷óê1  , Â.Â. Êàëþæèí1,

Ë.È. Çèáíèöêàÿ1, Ë.Ì. Òêàëè÷1, Å.Â. Êàëþæèíà1

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ДЕТЕРМИНИРОВАННОСТЬ ПОВЫШЕНИЯ
ТРОМБОГЕННОГО ПОТЕНЦИАЛА КРОВИ У БОЛЬНЫХ
ХРОНИЧЕСКИМ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ

O.F. Simbirtseva, E.Yu. Khitrinskaya,  I.I. Ivanchuk , V.V. Kalyuzhin,

L.I. Zibnitskaya, L.M. Tkalich, E.V. Kalyuzhina

GENETICALY DETERMINED ELEVATION OF THROMBOGENIC POTENTIAL
OF BLOOD IN PATIENTS WITH CHRONIC GLOMERULONEPHRITIS
1 Кафедра госпитальной терапии с курсом физической реабилитации и спортивной медицины Сибирского государственного медицин�
ского университета, г.Томск, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучение у больных хроническим гломерулонефритом частоты встречаемости  и клинико�патоге�
нетического значения протромботических генотипов, имеющих среди гематогенных тромбофилий наибольшую клини�
ческую и прогностическую значимость. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовали 180 больных хроническим гломерулонефритом
(средний возраст 22,3±0,8 года). Наряду с полным клиническим и инструментальным обследованием, принятым в специ�
ализированной нефрологической клинике, с помощью метода полимеразной цепной реакции выполнена диагностика
однонуклеотидной замены  С677Т в гене метилентетрагидрофолатредуктазы, точечной мутации гена фактора V свертыва�
ния крови, а также мутации G20210A в 3’�нетранслируемой области гена фактора II свертывания крови (образцы геномной
ДНК  получали из лейкоцитов периферической крови методом фенол�хлороформной экстракции). В контрольную группу
вошло 100 здоровых лиц  со сходными демографическими характеристиками. РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что изучаемые
протромбогенные мутации  встречаются у больных хроническим гломерулонефритом с большей частотой, чем среди
здоровых лиц. Эти нуклеотидные замены ассоциированы с развитием у больных хроническим гломерулонефритом гипер�
коагуляционного синдрома и повышением риска почечной недостаточности. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты настоящего ис�
следования свидетельствуют о  том, что по меньшей мере у части больных хроническим гломерулонефритом повышение
тромбогенного потенциала крови генетически детерминировано.

Ключевые слова: хронический гломерулонефрит, протромботические генотипы,  распространенность.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study the occurrence and clinico�pathogenetic value of prothrombotic genotypes which are
of the greatest clinical and prognosic value among hematogenic thrombophilias. PATIENTS AND METHODS. Examination was
performed in 180 patients with chronic glomerulonephritis (mean age 22.3±0.8 years). In addition to complete clinical and
instrumental examination used at the specialized nephrological clinic, with the help of polymerase chain reaction the diagnosis
of a single nucleotide change of C677T in the gene of methylenetetrahydrofolate reductase, punctated gene mutation of V factor
of blood coagulation, and G20210A mutation in 3’ nontranslated area of gene of II factor of blood coagulation (samples of genomic
DNA was obtained from peripheral blood leukocytes by the method of phenol�chloroform extraction). The control group included
100 healthy subjects with similar demographic characteristics. RESULTS. It was found thst protrombogenic mutations under
study can be found in patients with chronic glomerulonephritis more often than among healthy subjects.These nucleotide
changes are associated with the development of hypercoagulation syndrome and high risk of renal failure in patients with chronic
glomerulonephritis. CONCLUSION. The results of thisinvestigation show that at least part of the patients with chronic
glomerulonephritis have genetically determined elevation of thrombogenic potential of blood.

Key words: chronic glomerulonephritis, prothrombotic genotypes, occurrence.

ðàêòåðà è âûðàæåííîñòè ëîêàëüíîé è ñèñòåìíîé
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òàêæå äëÿ ãåíîòèïèðîâàíèÿ âàðèàíòà Ñ677Ò â ãåíå

MTHFR èñïîëüçîâàëè ìåòîä ïîëèìåðàçíîé öåïíîé

ðåàêöèè, ñ ïîñëåäóþùèì ðåñòðèêöèîííûì àíàëè-

çîì. Ïðîäóêòû àìïëèôèêàöèè è ðåñòðèêöèè ðàç-

äåëÿëè ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîôîðåçà ñîîòâåòñòâåííî

â 2%-íîì àãàðîçíîì è 7%-íîì ïîëèàêðèëàìèäíîì

ãåëÿõ, îêðàøèâàÿ áðîìèñòûì ýòèäèåì.

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàííûõ ïðèìå-

íÿëè ïàêåò ïðîãðàìì ÁÈÎÑÒÀÒÈÑÒÈÊÀ 4.03.

Íóëåâóþ ãèïîòåçó î ðàâåíñòâå äîëåé ïðîâåðÿëè ñ

ïîìîùüþ êðèòåðèåâ χ2 è Z. Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà-

÷èìîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó êîëè÷åñòâåííûìè ïåðå-

ìåííûìè îïðåäåëÿëè, èñïîëüçóÿ êðèòåðèé Ìàííà-

Óèòíè ñ ïîïðàâêîé Áîíôåððîíè íà êîëè÷åñòâî àíà-

ëèçèðóåìûõ ãðóïï.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçó-

þùèõ ñîñòîÿíèå êîàãóëÿöèîííîãî è ñîñóäèñòî-

òðîìáîöèòàðíîãî ãåìîñòàçà, ïðîäåìîíñòðèðîâàëè,

êàê è ñëåäîâàëî îæèäàòü, àêòèâàöèþ ìåõàíèçìîâ

ãåìîêîàãóëÿöèè è àäãåçèâíî-àãðåãàöèîííîé ôóíê-

öèè òðîìáîöèòîâ ó áîëüíûõ ÕÃÍ, îñîáåííî ó ïà-

öèåíòîâ ñ íåôðîòè÷åñêîé ôîðìîé çàáîëåâàíèÿ. Ïðè

ýòîì áîëüøàÿ ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ïðîòðîìáî-

òè÷åñêèõ ãåíîòèïîâ ó áîëüíûõ ÕÃÍ, ÷åì ó ëèö êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû, ïî-âèäèìîìó, ìîæåò áûòü îäíèì

èç îáúÿñíåíèé ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé â îöåíêå

ïîêàçàòåëåé ãåìîñòàçà (òàáëèöà).

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå äàííûõ,

ó ïàöèåíòîâ 2-é ãðóïïû óñòàíîâëåíà áîëåå âûñîêàÿ,

÷åì ó çäîðîâûõ, ÷àñòîòà íóêëåîòèäíûõ çàìåí â ãåíå

MTHFR, êîòîðûå, êàê èçâåñòíî [5, 6], àññîöèèðîâàíû

ñ íàðóøåíèåì ðàñïðåäåëåíèÿ ôîëàòîâ â ýðèòðîöèòàõ

ñ íàêîïëåíèåì ôîðìèëüíûõ ïîëèãëþòàìàòîâ,

òåòðàãëþòàìàòà, ìåòèëèðîâàííûõ äåðèâàòîâ

òåòðàãèäðîôîëàòà è ðàçâèòèåì ãèïåðãîìîöèñòåèíå-

ìèè. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ãåòåðîçèãîòíûé âàðèàíò

ïîëèìîðôèçìà Ñ677Ò ãåíà MTHFR âñòðå÷àëñÿ

íàèáîëåå ÷àñòî ó áîëüíûõ ÕÃÍ ñ íåôðîòè÷åñêèì

ñèíäðîìîì (ó 9 èç 15 ïàöèåíòîâ).

Ñèíäðîì ãèïåðêîàãóëÿöèè ó áîëüíûõ ÕÃÍ ñ

ïîëèìîðôèçìîì Ñ677Ò ãåíà MTHFR õàðàêòåðèçî-

âàëñÿ èçìåíåíèåì çíà÷åíèé êàîëèíîâîãî âðåìåíè

è ïðîòðîìáèíîâîãî îòíîøåíèÿ. Â.À. Äîáðîíðàâîâ

è Ð.Â. Ãîëóáåâ [7] îáîçíà÷èëè ñâÿçàííóþ ñ ãèïåð-

ãîìîöèñòåèíåìèåé òðîìáîôèëèþ ó äèàëèçíûõ

áîëüíûõ êàê íåçàâèñèìûé ôàêòîð ðèñêà ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé.

Âåðîÿòíî, ãåòåðî- è ãîìîçèãîòíûé âàðèàíòû

ïîëèìîðôèçìà Ñ677Ò ãåíà MTHFR ó ïàöèåíòîâ ñ

ÕÃÍ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå ïðåäèêòî-

ðîâ íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà çàáîëåâàíèÿ. Òàê, ïî

äàííûì M. Fodinger è ñîàâò. [8], íîñèòåëüñòâî ìó-

âóþ î÷åðåäü èìåþò â âèäó èììóíîïàòîãåíåç), âîï-

ðîñ î íàñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê

òðîìáîîáðàçîâàíèþ ó ïàöèåíòîâ ñ èììóíîêîìïëåê-

ñíûì íåôðèòîì îñòàåòñÿ îòêðûòûì.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó-

÷åíèå ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì

÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè è êëèíèêî-ïàòîãåíåòè÷åñ-

êîãî çíà÷åíèÿ ïðîòðîìáîòè÷åñêèõ ãåíîòèïîâ, èìå-

þùèõ ñðåäè ãåìàòîãåííûõ òðîìáîôèëèé íàèáîëü-

øóþ êëèíè÷åñêóþ è ïðîãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èñïîëüçîâàíû äàííûå, ïî-

ëó÷åííûå ïðè îáñëåäîâàíèè 180 áîëüíûõ ÕÃÍ

(ñðåäíèé âîçðàñò 22,3±0,8 ãîäà), ñðåäè êîòîðûõ

ïðåîáëàäàëè ìóæ÷èíû (62,7%). Â 1-þ ãðóïïó âîø-

ëî 90 áîëüíûõ áåç ñíèæåíèÿ (ó âñåõ áîëåå 80 ìë/

ìèí) ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ), â

òîì ÷èñëå 30 – ñ èçîëèðîâàííûì ìî÷åâûì ñèíä-

ðîìîì, 45 – ñ ãèïåðòîíè÷åñêîé ôîðìîé ãëîìåðóëî-

íåôðèòà è 15 – ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì. Ó 90

ïàöèåíòîâ (2-ÿ ãðóïïà) äèàãíîñòèðîâàëè êîíñåðâà-

òèâíóþ ñòàäèþ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè (äåïðåññèÿ ÑÊÔ äî 40 ìë/ìèí). Çà ñ÷åò äè-

çàéíà èññëåäîâàíèÿ («ñëó÷àé – êîíòðîëü») óäàëîñü

èçáåæàòü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæ-

äó ïàöèåíòàìè äâóõ ãðóïï ïî îñíîâíûì äåìîãðà-

ôè÷åñêèì è êëèíè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì. Òàê, ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ 1-é è 2-é

ãðóïï áûëà èäåíòè÷íîé (ìåäèàíà 5 ëåò).

Äëÿ ñóæäåíèÿ î íîðìàëüíûõ ïàðàìåòðàõ èçó-

÷àåìûõ ïîêàçàòåëåé îáñëåäîâàíî 100 çäîðîâûõ ëèö

(êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà) ñî ñõîäíûìè äåìîãðàôè÷åñ-

êèìè õàðàêòåðèñòèêàìè.

Ïðîòîêîëîì èññëåäîâàíèÿ (îäîáðåí ýòè÷åñêèì

êîìèòåòîì ÃÎÓ ÂÏÎ ÑèáÃÌÓ Ðîñçäðàâà) ïðå-

äóñìàòðèâàëèñü êëèíè÷åñêèå è ïàðàêëèíè÷åñêèå

òåñòû, ïðèíÿòûå â ñïåöèàëèçèðîâàííîé íåôðîëî-

ãè÷åñêîé êëèíèêå, êîòîðûå âêëþ÷àëè ìåòîäû îöåí-

êè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê, êîàãóëÿöèîí-

íîãî è ñîñóäèñòî-òðîìáîöèòàðíîãî ãåìîñòàçà, íå-

ôðîâèçóàëèçàöèè, à òàêæå çàêðûòóþ ïóíêöèîííóþ

áèîïñèþ ïî÷åê.

Ìàòåðèàëîì äëÿ èçó÷åíèÿ ÷àñòîòû âñòðå÷àå-

ìîñòè îäíîíóêëåîòèäíîé çàìåíû Ñ677Ò â ãåíå

ìåòèëåíòåòðàãèäðîôîëàòðåäóêòàçû (MTHFR), òî-

÷å÷íîé ìóòàöèè ãåíà ôàêòîðà V ñâåðòûâàíèÿ êðî-

âè, ïîëó÷èâøåé íàçâàíèå FV Leiden (ëåéäåíñêàÿ

ìóòàöèÿ), à òàêæå ìóòàöèè G20210A â 3’-íåòðàíñ-

ëèðóåìîé îáëàñòè ãåíà ôàêòîðà II (FII) ñâåðòûâà-

íèÿ êðîâè ïîñëóæèëè îáðàçöû ãåíîìíîé ÄÍÊ, ïî-

ëó÷åííîé èç ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìå-

òîäîì ôåíîë-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè. Äëÿ

âûÿâëåíèÿ ïîëèìîðôèçìà ãåíà FII è FV Leiden, à
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òàíòíîãî àëëåëÿ 677T ó áîëüíûõ ÕÃÍ ñîïðÿæåíî ñ

âûñîêèì òåìïîì óòðàòû ôóíêöèîíèðóþùèõ íåôðî-

íîâ, áûñòðûì ðàçâèòèåì òåðìèíàëüíîé ñòàäèè

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, òðåáóþùåé çàìåñòè-

òåëüíîé òåðàïèè. Ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî îñíîâíûì

îðãàíîì âûäåëåíèÿ ãîìîöèñòåèíà ÿâëÿþòñÿ ïî÷-

êè, íà êîíå÷íîì ýòàïå ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîé áî-

ëåçíè ïî÷åê êîíöåíòðàöèÿ ýòîé ñîäåðæàùåé ñåðó

àìèíîêèñëîòû â ñûâîðîòêå êðîâè ñòàíîâèòñÿ åùå

âûøå (ïîðî÷íûé êðóã) [9].

Ïðè àíàëèçå ïîëèìîðôèçìà ãåíà FV ó ïàöèåí-

òîâ 1-é è 2-é ãðóïï óñòàíîâëåíà áîëüøàÿ, ÷åì â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè àëëå-

ëÿ 1691À, íîñèòåëüñòâî êîòîðîãî ïðåäðàñïîëàãàåò

ê ðàçâèòèþ òðîìáîçîâ, ñâÿçàííûõ ñ âðîæäåííîé ðå-

çèñòåíòíîñòüþ ê àêòèâèðîâàííîìó ïðîòåèíó Ñ [9].

Ïðè ýòîì ãîìîçèãîò ïî ìóòàíòíîìó àëëåëþ ãåíà

FV íè â îäíîì ñëó÷àå îáíàðóæèòü íå óäàëîñü.

Ëåéäåíñêàÿ ìóòàöèÿ ó áîëüíûõ ÕÃÍ, ó êîòîðûõ

íàáëþäàëèñü ïðîêîàãóëÿíòíûå ñäâèãè ñîñòîÿíèÿ

ñèñòåìû ãåìîñòàçà (êîëè÷åñòâî è àãðåãàöèîííàÿ

ôóíêöèÿ òðîìáîöèòîâ, êîíöåíòðàöèÿ ôèáðèíîãåíà,

ïðîòðîìáèíîâîå îòíîøåíèå, êàîëèíîâîå âðåìÿ),

áûëà àññîöèèðîâàíà ñ âûñîêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (îòíîøåíèå øàíñîâ –

5,71; äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë – 4,59; 7,28).

Ðàñïðîñòðàíåíèå àëëåëÿ 20210A, ïðè êîòîðîì

íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííîå îáðàçîâàíèå ïðîòðîìáè-

íà, ó áîëüíûõ 1-é è 2-é ãðóïïû âûøå, ÷åì ó ëèö

êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ïðè ýòîì êàê ó áîëüíûõ ÕÃÍ,

òàê è ó çäîðîâûõ âñòðå÷àëñÿ ëèøü ãåòåðîçèãîò-

íûé (G/A) âàðèàíò ìóòàöèè ãåíà ôàêòîðà II ñâåð-

òûâàíèÿ êðîâè. Ó ïàöèåíòîâ ñ íåôðîòè÷åñêîé ôîð-

ìîé ÕÃÍ âñòðå÷àåìîñòü ìóòàöèè G20210A â 3’-

íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñòè ãåíà FII äîñòèãàëà

ìàêñèìàëüíîãî óðîâíÿ (ó 9 èç 15 ïàöèåíòîâ).

Õàðàêòåðíîé ñîïðÿæåííîñòè ìîðôîëîãè÷åñêîé

ôîðìû íåôðèòà ñ êàêèì-ëèáî èçó÷àåìûì âàðèàí-

òîì ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ãèïåð-

êîàãóëÿöèè âûÿâèòü íå óäàëîñü.

Ïðè àíàëèçå ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííî-

ñòè ê ãèïåðêîàãóëÿöèè âàæíî èñêëþ÷èòü, ÷òî îáíà-

ðóæèâàåìûå ïðîòðîìáîãåííûå àëëåëè íàõîäÿòñÿ

â íåðàâíîâåñíîì ñöåïëåíèè ñ äðóãèìè ãåíàìè [10].

Âûÿâëåííîå ðàñïðåäåëåíèå èçó÷àåìûõ ãåíîòèïîâ

è ÷àñòîò ìóòàíòíûõ àëëåëåé ó ïàöèåíòîâ 1-é è 2-é

ãðóïï è ó çäîðîâûõ ñîîòâåòñòâîâàëî ðàñïðåäåëå-

íèþ, ïðîãíîçèðóåìîìó ñ ó÷åòîì çàêîíà ðàâíîâå-

ñèÿ Õàðäè–Âàéíáåðãà.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ýïèäåìèîëîãèÿ, ïàòîôèçèîëîãèÿ, êëèíè÷åñêîå

è ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ãåíåòè÷åñêè äåòåðìè-

íèðîâàííûõ ãåìàòîãåííûõ òðîìáîôèëèé ó áîëüíûõ

õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê â ïîñëåäíèå ãîäû

íåîäíîêðàòíî ñòàíîâèëèñü ïðåäìåòîì ñåðüåçíûõ

íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé. Îäíàêî ðåçóëüòàòû ïîñëå-

äíèõ ïîä÷àñ ïðîòèâîðå÷èâû (êëèíè÷åñêîå è ïðî-

ãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëî-

æåííîñòè ê ãèïåðêîàãóëÿöèè ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè-

÷åñêîé íåôðîïàòèåé ïîäòâåðæäàåòñÿ äàëåêî íå

âñåãäà) [11,12] è, ê ñîæàëåíèþ, íå ïîçâîëÿþò îòâå-

òèòü íà âñå âîïðîñû, êîòîðûå èíòåðåñóþò íåôðî-

ëîãîâ. Ïðè÷èí òîìó íåñêîëüêî.

Âî-ïåðâûõ, ìàòåðèàëîì â áîëüøèíñòâå èññëå-

äîâàíèé ÿâëÿëèñü ïàöèåíòû ñ êîíå÷íîé ñòàäèåé

õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê, ïîëó÷àþùèå ëå÷åíèå

õðîíè÷åñêèì ïðîãðàììíûì ãåìîäèàëèçîì èëè ïå-

ðåíåñøèå òðàíñïëàíòàöèþ ïî÷êè [13–18], â òî âðåìÿ

êàê áîëüíûì ñ íîðìàëüíîé ñêîðîñòüþ êëóáî÷êî-

âîé ôèëüòðàöèè âíèìàíèÿ óäåëÿëîñü ìåíüøå [19].

Â òàêèõ ðàáîòàõ óäàëîñü óáåäèòåëüíî ïîêàçàòü

ñâÿçü ìåæäó ïðîòðîìáîòè÷åñêèìè ãåíîòèïàìè è

ëàáîðàòîðíûìè ïðèçíàêàìè ãèïåðêîàãóëÿöèè, ñ

îäíîé ñòîðîíû, à òàêæå ðèñêîì ðàçâèòèÿ âåíîçíûõ

è àðòåðèàëüíûõ òðîìáîçîâ (â òîì ÷èñëå â ñîñóäàõ

òðàíñïëàíòàòà è ôèñòóëû) – ñ äðóãîé, îäíàêî, ïî

ïîíÿòíûì ïðè÷èíàì, íåëüçÿ ïîëó÷èòü îöåíêó óêà-

çàííûõ íóêëåîòèäíûõ çàìåí êàê ïðåäèêòîðîâ ðàç-

âèòèÿ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè â

ïîïóëÿöèè ïàöèåíòîâ ñ äîàçîòåìè÷åñêîé ñòàäèåé

íåôðèòà. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ñðàâíåíèå

÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè Ëåéäåíñêîé ìóòàöèè â

ãðóïïàõ áîëüíûõ ÕÃÍ, ñôîðìèðîâàííûõ â çàâèñè-

ìîñòè îò ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê, ïîçâî-

ëèëî îïðåäåëèòü îòíîøåíèå øàíñîâ òîãî, ÷òî äåï-

ðåññèÿ ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ðàçîâü-

åòñÿ â òå÷åíèå ïåðâûõ 10 ëåò çàáîëåâàíèÿ ó

áîëüíûõ íåôðèòîì ñ ãåíåòè÷åñêèì äåôåêòîì, ê òà-

êîâûì â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, íå èìåþùèõ çàìåíû ãó-

àíèíà íà àäåíèí â ïîëîæåíèè 1691. Íèæíÿÿ ãðàíè-

öà äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà äëÿ îòíîøåíèÿ øàí-

Полиморфизм генов в трех изученных локусах
у больных 1�й, 2�й групп и здоровых лиц

Полиморфизм Здоровые 1�я группа 2�я группа
(n=100) (n=90) (n=90)

MTHFR С677Т C/C 63 (63%) 45 (50%) 39 (43%)*
C/T 31 (31%) 39 (43%) 48 (53%)*
T/T 6 (6%) 6 (7%) 3 (4%)

FV G1691A G/G 94 (94%) 63 (70%)* 75 (83%)*
G/A 6 (6%) 27 (30%)* 15 (17%)*
A/A – – –

FII G20210A G/G 94 (94%) 69 (77%)* 75 (83%)*
G/A 6 (6%) 21 (23%)* 15 (17%)*
A/A – – –

Примечание. Указано число обследованных с наличием
изучаемого признака, в скобках – их доля (%) в выборочной
совокупности. * – статистическая значимость (р < 0,05) раз�
личий со здоровыми лицами.
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ñîâ, ïðåâûøàþùàÿ åäèíèöó, ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,

÷òî âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè ó íîñèòåëåé Ëåéäåíñêîé ìóòàöèè ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìî âûøå.

Âî-âòîðûõ, êàê ïðàâèëî, àíàëèçó ïîäëåæàëè

äàííûå î ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè àëëåëåé â êàêîì-

òî îäíîì ëîêóñå [11,12,20], ìåæäó òåì, ñ ó÷åòîì

äîñòàòî÷íî âûñîêîé ðàñïðîñòðàíåííîñòè ìóòàöèé

ãåíîâ, îïðåäåëÿþùèõ ñîñòîÿíèå ïëàçìåííûõ ýëå-

ìåíòîâ ñèñòåìû ãåìîñòàçà (ñì. òàáëèöó), ïîñëå-

äíèå íåðåäêî ñî÷åòàþòñÿ ó îäíîãî ïàöèåíòà, ÷òî

àññîöèèðóåòñÿ ñ àìïëèôèêàöèåé ðèñêà òðîìáîòè-

÷åñêèõ ñîáûòèé [21].

Íàêîíåö, ñëåäóåò ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå íåî-

äèíàêîâóþ ðàñïðîñòðàíåííîñòü îáîçíà÷åííûõ

âûøå ïðîòðîìáîòè÷åñêèõ ãåíîòèïîâ, èìåþùèõ ýò-

íè÷åñêèå è ãåîãðàôè÷åñêèå îñîáåííîñòè, çàòðóä-

íÿþùèõ ïðÿìîå ñðàâíåíèå äàííûõ î êëèíè÷åñêîì

è ïðîãíîñòè÷åñêîì çíà÷åíèè ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñ-

ïîëîæåííîñòè ê ãèïåðêîàãóëÿöèè ó æèòåëåé ðàçíûõ

ðåãèîíîâ [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ìóòàöèè â ãåíàõ (Ñ677Ò â ãåíå ìåòèëåíòåòðà-

ãèäðîôîëàòðåäóêòàçû, G1691A â ãåíå ôàêòîðà V

ñâåðòûâàíèÿ êðîâè è G20210A â ãåíå ôàêòîðà II

ñâåðòûâàíèÿ êðîâè), ñâÿçàííûõ ñ ñîñòîÿíèåì êîà-

ãóëÿöèîííîãî ïîòåíöèàëà êðîâè, âñòðå÷àþòñÿ ó

áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì ñ áîëü-

øåé ÷àñòîòîé, ÷åì ñðåäè çäîðîâûõ ëèö.

Íîñèòåëüñòâî ìóòàöèé ãåíîâ ôàêòîðîâ II è V

ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, à òàêæå ìåòèëåíòåòðàãèäðî-

ôîëàòðåäóêòàçû ñîïðÿæåíî ñ ðàçâèòèåì ó áîëü-

íûõ õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì ãèïåðêîàãó-

ëÿöèîííîãî ñèíäðîìà è ïîâûøåíèåì ðèñêà ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.
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