
ISSN 1561-6274. Нефрология. 2008. Том 12. №2.

© О.Ф.Сибирева, Е.Ю.Хитринская, | И.И.Иванчук |, В.В.Калюжин, Л.И.Зибницкая, Л.М.Ткалич, Е.В.Калюжина, 2008 
УДК 616.611-002-036.12:616.155.295]-02:575

О.Ф. Сибирева1, Е.Ю. Хитринская1, И.И. Иванчук1, В.В. Калюжин1, 
Л.И. Зибницкая1, Л.М. Ткалич1, Е.В. Калюжина1
ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ДЕТЕРМИНИРОВАННОСТЬ ПОВЫШЕНИЯ 
ТРОМБОГЕННОГО ПОТЕНЦИАЛА КРОВИ У БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКИМ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ

O.F. Simbirtseva, E.Yu. Khitrinskaya, I.I. Ivanchukj 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.

ВВЕДЕНИЕ

По современным представлениям, в развитии 
хронического гломерулонефрита (ХГН) нарушения 
в системе гемостаза по значимости мало уступа­
ют иммунному патологическому процессу. От ха-
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рактера и выраженности локальной и системной 
внутрисосудистой гиперкоагуляции, тесно связан­
ной со сдвигами состояния гуморального и клеточ­
но-опосредованного иммунитета, во многом зави­
сят активность нефрита и скорость прогрессиро­
вания нефросклероза [1-4]. Однако, несмотря на 
то, что ХГН традиционно рассматривают как ге­
нетически детерминированное заболевание (в пер­
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вую очередь имеют в виду иммунопатогенез), воп­
рос о наследственной предрасположенности к 
тромбообразованию у пациентов с иммунокомплек­
сным нефритом остается открытым.

Целью настоящего исследования явилось изу­
чение у больных хроническим гломерулонефритом 
частоты встречаемости и клинико-патогенетичес­
кого значения протромботических генотипов, име­
ющих среди гематогенных тромбофилий наиболь­
шую клиническую и прогностическую значимость.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В настоящей работе использованы данные, по­
лученные при обследовании 180 больных ХГН 
(средний возраст 22,3±0,8 года), среди которых 
преобладали мужчины (62,7%). В 1-ю группу вош­
ло 90 больных без снижения (у всех более 80 мл/ 
мин) скорости клубочковой фильтрации (СКФ), в 
том числе 30 -  с изолированным мочевым синд­
ромом, 45 -  с гипертонической формой гломеруло- 
нефрита и 15 -  с нефротическим синдромом. У 90 
пациентов (2-я группа) диагностировали консерва­
тивную стадию хронической почечной недостаточ­
ности (депрессия СКФ до 40 мл/мин). За счет ди­
зайна исследования («случай -  контроль»)удалось 
избежать статистически значимых различий меж­
ду пациентами двух групп по основным демогра­
фическим и клиническим показателям. Так, про­
должительность заболевания у пациентов 1-й и 2-й 
групп была идентичной (медиана 5 лет).

Для суждения о нормальных параметрах изу­
чаемых показателей обследовано 100 здоровых лиц 
(контрольная группа) со сходными демографичес­
кими характеристиками.

Протоколом исследования (одобрен этическим 
комитетом ГОУ ВПО СибГМУ Росздрава) пре­
дусматривались клинические и параклинические 
тесты, принятые в специализированной нефроло- 
гической клинике, которые включали методы оцен­
ки функционального состояния почек, коагуляцион­
ного и сосудисто-тромбоцитарного гемостаза, не- 
фровизуализации, а также закрытую пункционную 
биопсию почек.

Материалом для изучения частоты встречае­
мости однонуклеотидной замены С677Т в гене 
метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR), то­
чечной мутации гена фактора V свертывания кро­
ви, получившей название FV Leiden (лейденская 
мутация), а также мутации G20210A в 3’-нетранс- 
лируемой области гена фактора II (FII) свертыва­
ния крови послужили образцы геномной ДНК, по­
лученной из лейкоцитов периферической крови ме­
тодом фенол-хлороформной экстракции. 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 анали­
зом. Продукты амплификации и рестрикции раз­
деляли с помощью электрофореза соответственно 
в 2%-ном агарозном и 7%-ном полиакриламидном 
гелях, окрашивая бромистым этидием.

Для статистической обработки данных приме­
няли пакет программ БИОСТАТИСТИКА 4.03. 
Нулевую гипотезу о равенстве долей проверяли с 
помощью критериев х2 и Z. Статистическую зна­
чимость различий между количественными пере­
менными определяли, используя критерий Манна- 
Уитни с поправкой Бонферрони на количество ана­
лизируемых групп.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты анализа показателей, характеризу­
ющих состояние коагуляционного и сосудисто- 
тромбоцитарного гемостаза, продемонстрировали, 
как и следовало ожидать, активацию механизмов 
гемокоагуляции и адгезивно-агрегационной функ­
ции тромбоцитов у больных ХГН, особенно у па­
циентов с нефротической формой заболевания. При 
этом большая частота встречаемости протромбо­
тических генотипов у больных ХГН, чем у лиц кон­
трольной группы, по-видимому, может быть одним 
из объяснений межгрупповых различий в оценке 
показателей гемостаза (таблица).

Как видно из представленных в таблице данных, 
у пациентов 2-й группы установлена более высокая, 
чем у здоровых, частота нуклеотидных замен в гене 
MTHFR, которые, как известно [5, 6], ассоциированы 
с нарушением распределения фолатов в эритроцитах 
с накоплением формильных полиглютаматов, 
тетраглютамата, метилированных дериватов 
тетрагидрофолата и развитием гипергомоцистеине- 
мии. Важно отметить, что гетерозиготный вариант 
полиморфизма С677Т гена MTHFR встречался 
наиболее часто у больных ХГН с нефротическим 
синдромом (у 9 из 15 пациентов).

Синдром гиперкоагуляции у больных ХГН с 
полиморфизмом С677Т гена MTHFR характеризо­
вался изменением значений каолинового времени 
и протромбинового отношения. В.А. Добронравов 
и Р.В. Голубев [7] обозначили связанную с гипер- 
гомоцистеинемией тромбофилию у диализных 
больных как независимый фактор риска сердеч­
но-сосудистых осложнений.

Вероятно, гетеро- и гомозиготный варианты 
полиморфизма С677Т гена MTHFR у пациентов с 
ХГН можно рассматривать в качестве предикто­
ров неблагоприятного исхода заболевания. Так, по 
данным M. Fodinger и соавт. [8], носительство му­
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тантного аллеля 677T у больных ХГН сопряжено с 
высоким темпом утраты функционирующих нефро- 
нов, быстрым развитием терминальной стадии 
почечной недостаточности, требующей замести­
тельной терапии. С учетом того, что основным 
органом выделения гомоцистеина являются поч­
ки, на конечном этапе развития хронической бо­
лезни почек концентрация этой содержащей серу 
аминокислоты в сыворотке крови становится еще 
выше (порочный круг) [9].

При анализе полиморфизма гена FV у пациен­
тов 1-й и 2-й групп установлена большая, чем в 
контрольной группе, частота встречаемости алле­
ля 1691А, носительство которого предрасполагает 
к развитию тромбозов, связанных с врожденной ре­
зистентностью к активированному протеину С [9]. 
При этом гомозигот по мутантному аллелю гена 
FV ни в одном случае обнаружить не удалось. 
Лейденская мутация у больных ХГН, у которых 
наблюдались прокоагулянтные сдвиги состояния 
системы гемостаза (количество и агрегационная 
функция тромбоцитов, концентрация фибриногена, 
протромбиновое отношение, каолиновое время), 
была ассоциирована с высоким риском развития 
почечной недостаточности (отношение шансов -  
5,71; доверительный интервал -  4,59; 7,28).

Распространение аллеля 20210A, при котором 
наблюдается повышенное образование протромби­
на, у больных 1-й и 2-й группы выше, чем у лиц 
контрольной группы. При этом как у больных ХГН, 
так и у здоровых встречался лишь гетерозигот­
ный (G/A) вариант мутации гена фактора II свер­
тывания крови. У пациентов с нефротической фор­
мой ХГН встречаемость мутации G20210A в 3’- 
нетранслируемой области гена FII достигала 
максимального уровня (у 9 из 15 пациентов).

Характерной сопряженности морфологической 
формы нефрита с каким-либо изучаемым вариан­
том генетической предрасположенности к гипер­
коагуляции выявить не удалось.

При анализе генетической предрасположенно­
сти к гиперкоагуляции важно исключить, что обна­
руживаемые протромбогенные аллели находятся 
в неравновесном сцеплении с другими генами [10]. 
Выявленное распределение изучаемых генотипов 
и частот мутантных аллелей у пациентов 1-й и 2-й 
групп и у здоровых соответствовало распределе­
нию, прогнозируемому с учетом закона равнове­
сия Харди-Вайнберга.

О БС УЖ ДЕНИЕ

Эпидемиология, патофизиология, клиническое 
и прогностическое значение генетически детерми­
нированных гематогенных тромбофилий у больных

хронической болезнью почек в последние годы 
неоднократно становились предметом серьезных 
научных исследований. Однако результаты после­
дних подчас противоречивы (клиническое и про­
гностическое значение генетической предрасполо­
женности к гиперкоагуляции у пациентов с хрони­
ческой нефропатией подтверждается далеко не 
всегда) [11,12] и, к сожалению, не позволяют отве­
тить на все вопросы, которые интересуют нефро­
логов. Причин тому несколько.

Во-первых, материалом в большинстве иссле­
дований являлись пациенты с конечной стадией 
хронической болезни почек, получающие лечение 
хроническим программным гемодиализом или пе­
ренесшие трансплантацию почки [13-18], в то время 
как больным с нормальной скоростью клубочко­
вой фильтрации внимания уделялось меньше [19]. 
В таких работах удалось убедительно показать 
связь между протромботическими генотипами и 
лабораторными признаками гиперкоагуляции, с 
одной стороны, а также риском развития венозных 
и артериальных тромбозов (в том числе в сосудах 
трансплантата и фистулы) -  с другой, однако, по 
понятным причинам, нельзя получить оценку ука­
занных нуклеотидных замен как предикторов раз­
вития хронической почечной недостаточности в 
популяции пациентов с доазотемической стадией 
нефрита. В настоящем исследовании сравнение 
частоты встречаемости Лейденской мутации в 
группах больных ХГН, сформированных в зависи­
мости от функционального состояния почек, позво­
лило определить отношение шансов того, что деп­
рессия скорости клубочковой фильтрации разовь­
ется в течение первых 10 лет заболевания у 
больных нефритом с генетическим дефектом, к та­
ковым в группе пациентов, не имеющих замены гу­
анина на аденин в положении 1691. Нижняя грани­
ца доверительного интервала для отношения шан-

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

Полиморфизм Здоровые
(n=100)

1 -я группа 
(n=90)

2-я группа 
(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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сов, превышающая единицу, свидетельствует о том, 
что вероятность развития почечной недостаточ­
ности у носителей Лейденской мутации статисти­
чески значимо выше.

Во-вторых, как правило, анализу подлежали 
данные о частоте встречаемости аллелей в каком- 
то одном локусе [11,12,20], между тем, с учетом 
достаточно высокой распространенности мутаций 
генов, определяющих состояние плазменных эле­
ментов системы гемостаза (см. таблицу), после­
дние нередко сочетаются у одного пациента, что 
ассоциируется с амплификацией риска тромботи­
ческих событий [21].

Наконец, следует принимать во внимание нео­
динаковую распространенность обозначенных 
выше протромботических генотипов, имеющих эт­
нические и географические особенности, затруд­
няющих прямое сравнение данных о клиническом 
и прогностическом значении генетической предрас­
положенности к гиперкоагуляции у жителей разных 
регионов [22].

ЗАКЛЮ ЧЕНИЕ

Мутации в генах (С677Т в гене метилентетра­
гидрофолатредуктазы, G1691A в гене фактора V 
свертывания крови и G20210A в гене фактора II 
свертывания крови), связанных с состоянием коа­
гуляционного потенциала крови, встречаются у 
больных хроническим гломерулонефритом с боль­
шей частотой, чем среди здоровых лиц.

Носительство мутаций генов факторов II и V 
свертывания крови, а также метилентетрагидро­
фолатредуктазы сопряжено с развитием у боль­
ных хроническим гломерулонефритом гиперкоагу­
ляционного синдрома и повышением риска почеч­
ной недостаточности.
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