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Резюме. Целью нашего исследования явилась сравнительная оценка генетической предрас-
положенности к злокачественному течению хронической болезни почек (ХБп) у детей с 
врожденными аномалиями мочевыводящих путей (вамп) и нефритом на основе изучения 
полиморфизма генов системы ренин-ангиотензин. Методы. дизайн — проспективное, об-
сервационное, контролируемое, одноцентровое исследование. в разработку включено 95 де-
тей. пациенты в зависимости от причины развития ХБп разделены на две группы — группа 
сравнения (n=52), дети с гломерулонефритом. основная группа (n=43) пациенты, у которых 
развитие ХпБ было ассоциировано с вамп. проведено определение частот аллелей и гено-
типов полиморфных локусов ренин-ангитензиновой системы (ангиотензинпревращающего 
фермента (ace, (ins-del)), ангиотензиногена (aGt, rs4762 (thr174met), rs699 (m235t). Резуль-
таты. у детей с ХБп обусловленной вамп не выявляется ассоциированности с вариантами 
генов ответственных за прогрессирование ХБп. у детей с ХБп, ассоциированной с гломе-
рулонефритом, отмечается достоверно высокая частота встречаемости аллеля С гена AGT. 
какой-либо генетической предрасположенности к артериальной гипертонии у исследуемых 
нами детей выявлено не было. Вывод. у детей с вамп риск прогрессирования ХБп не связан 
с факторами наследственной предрасположенности по генам системы ренин-ангиотензин.
Ключевые слова: врожденные аномалии мочевыводящих путей; дети; генетическая 
предрасположенность.
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Resume. the aim of our study was a comparative assessment of genetic predisposition to malignant 
course of chronic kidney disease (cKd) in children with congenital urinary tract abnormalities 
(caKut) and nephritis based on the study of gene polymorphism of the renin-angiotensin system. 
methods. this was a prospective, observational, controlled, single-center study. the development 
includes 95 children. patients, depending on the cause of cKd, were divided into two groups — 
comparison group (n=52), children with glomerulonephritis. the study group (n=43) included patients 
who had cpB development associated with caKut. a definition of the frequencies of alleles and 
genotypes of polymorphic loci of renin-angiotenzinovyh system (angiotensin-converting enzyme 
(ace, (ins-del)), angiotenzinoguena (aGt, rs4762 (thr174met), rs699 (m235t). results. in children 
with cKd is not detected due to the caKut of assotsiirovannye with gene variants responsible for 
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the progression of cKd. children with cKd associated with glomerulonephritis have a significantly 
high incidence of allele with the aGt gene. any genetic predisposition to arterial hypertension in 
the studied children was not revealed. conclusion. in children with caKut, the risk of progression 
of cKd is not associated with genetic predisposition factors in the genes of the renin-angiotensin 
system.
Key words: congenital urinary tract abnormalities; children; genetic predisposition.

возрасте от 2 месяц до 14 лет с диагнозом ХпБ 
поступившие в клинику за период с февраля 
2017 года по июль 2018 года. критерий исклю-
чения — терминальная стадия заболевания, 
множественные врожденные пороки развития. 
в разработку включено 95 детей. мальчиков 
58, девочек 37. средний возраст пациентов со-
ставил 50,3±58,9 месяцев. пациенты в зависи-
мости от причины развития ХБп разделены на 
две группы — группа сравнения (n=52), дети с 
гломерулонефритом. основная группа (n=42) 
пациенты, у которых развитие ХпБ было ассо-
циировано с вамп (гидронефроз 21, мегауре-
тер — 14, пиелоэктазия — 6, пузырно-мочеточ-
никовый рефлюкс — 2).

Нами осуществлялся анализ полиморфизма 
генов ренин-ангитензиновой системы (ангио-
тензинпревращающего фермента (ace) и анги-
отензиногена (aGt).) анализ осуществлялся 
на базе лаборатории пцр кафедры генетики и 
фундаментальной медицины Башкирского го-
сударственного университета (зав. кафедрой 
Хуснутдинова Э.к.)

На первом этапе проводили выделение ге-
номной дНк лимфоцитов периферической 
крови у всех образцов группы больных (n=52) 
и контрольной группы (n=43) стандартным ме-
тодом фенольно-хлороформной экстракции по 
следующему протоколу:

На следующем этапе была проведена работа 
по амплификации кодирующих регионов гене-
тических локусов aGt rs4762 (thr174met) ; 
aGt rs699 (m235t); ace rs4646994 (определе-
ние инсерции и делеции), в группе сравнения 
(n=52) и основной группе (n=43) (табл.1).

амплификацию изученных локусов прово-
дили с помощью дНк-амплификатора Gene 
amp 2700 (applied Biosystems, сШа). 

статистическая обработка результатов про-
водилась в операционной среде Windows 7 с 
использованием статистической программы 
«StatiStica 6.0». выборочные параметры 
представлены в виде м — среднее, s — стан-
дартное отклонение, n — объем анализируемой 
подгруппы, р — достигнутый уровень значи-
мости, ди — 95% доверительный интервал. 
критическое значение уровня значимости при-

прогнозирование траектории течения хро-
нической болезни почек (ХБп) и соответствен-
но идентификация наиболее оптимальной так-
тики лечения у каждого конкретного пациента 
до настоящего времени остается сложной про-
блемой [1, 2.] при этом знание врачом соответ-
ствующих предикторов риска адверсивного те-
чения заболевания имеет решающее значение 
для принятия адекватного клинического реше-
ния [3–6].

по современным представлениям, перспек-
тивность изучения генетических факторов для 
идентификации пациентов высокого риска оче-
видна. однако их относительная значимость 
неясна. известно, что гены, предрасполагаю-
щие к любому мультифакториальному заболе-
ванию, обычно являются вариантами нормаль-
ных аллелей генов (полиморфизм) или резуль-
татом взаимодействия определенной 
совокупности генов, способных изменить уро-
вень «порога риска» развития патологического 
состояния.

данный подход к выделению пациентов 
группы риска по развитию врожденных анома-
лий мочевыводящих путей (вамп) может по-
служить одним из факторов, способных улуч-
шить исходы лечения [3, 5, 6].

известно, что мутации в генах, кодирующих 
несколько компонентов системы ренин-ангио-
тензин, таких как aGt (ангиотензиногена), по-
чек (ренин), апФ (ангиотензин-превращающе-
го фермента) в значительной мере данные ис-
следования были осуществлены на популяции 
пациентов с хронической болезнью почек обу-
словленной гломерулонефритом [3].

целью нашего исследования явилась срав-
нительная оценка генетической предрасполо-
женности к злокачественному течению ХБп у 
детей с врожденными аномалиями мочевыводя-
щих путей и нефритом на основе изучения по-
лиморфизма генов системы ренин-ангиотензин.

МатериаЛЫ и МетодЫ

дизайн исследования — проспективное, об-
сервационное, контролируемое, одноцентровое 
исследование. критерии включения — дети в 
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нимали равным 5%. Нормальность распределе-
ния признаков проверяли критерием колмого-
рова-смирнова. Непрерывные переменные 
были оценены с помощью u-теста манна-уит-
ни, категорированные переменные с помощью 
χ2–теста.

резУЛьтатЫ и их обСУЖдение

в таблице 1 представлены данные по анали-
зу полиморфизма гена ангиотензинпревращаю-
щего фермента у исследуемых детей с ХпБ.

Наиболее часто во всех исследованных 
группах встречался гетерозиготный генотип ID 
(группы 1 — 55,8%, группа 2 — 48,8%). Гомо-
зиготный по делеции генотип DD чаще встре-
чался в группе 2 (30,2%), чем в группе 1 
(17,3%). аллели I и D встречались примерно с 
одинаковой частотой. частота аллеля D (ответ-

ственного за развитие нефропатии) была ниже 
в группе сравнения (45,2% хромосом) по срав-
нению с основной группой (54,7%), однако раз-
личия не достигли уровня статистической зна-
чимости.

таблица 2 отражает данные по полиморфиз-
му по гену ангиотнзиногена (вариант rs4762 
(thr174met) у исследуемых детей.

редкий аллель T полиморфного варианта 
rs4762 в гене AGT обнаружен примерно с ча-
стотой 7,7 % в группе сравнения и с частотой 
19,8% в основной группе, при этом гомозигот-
ный генотип TT встречается только в основной 
группе с частотой 0,47%. при попарном срав-
нении частот генотипов исследуемых групп со-
гласно доминантной ассоциативной модели 
различий между группа не обнаружено. при 
сравнении частот аллелей согласно мультипли-
кативной модели обнаружены статистически 

таблица 1
перечень локусов и способы генотипирования

Ген полиморфный локус способ генотипирования прозводитель
aGt thr174met, rs4762 пцр в режиме реального времени в присутствии 

флуоресцентных зондов
ооо «синтол»

aGt m235t аллель-специфичная пцр в режиме реального  
времени с флуоресцентным красителем 

ооо «литех»

ace определение  
инсерции и делеции

пцр классического типа с последующим  
разделением продуктов амплификации  

в полиакриламидном геле

–

таблица 1
анализ полиморфного варианта ins-del в гене ACE

Генотипы, аллели,
n

Группа сравнения, n=52 основная группа, n=43 or (95% доверительный 
интервал) p

% n %

Генотипы II 14 26,9 9 21,0 II + ID vs DD:
0,62 (0,25–1,54)ID 29 55,8 21 48,8

DD 9 17,3 13 30,2
аллели I 57 58,4 39 45,3 I vs D:

1,46 (0,82–2,59)
0,19

D 47 45,2 47 54,7

таблица 2
анализ полиморфного варианта rs4762 (thr174met) в гене AGT

Генотипы, аллели,
n

Группа сравнения, n=52 основная группа, n=43 or (95% доверительный 
интервал) p

% n %
Генотипы CC 44 84,6 28 65,1 CC + CT vs TT:

6,33 (0,30–135,39)
0,12

CT 8 15,4 13 30,2
TT 0 0 2 0,47

аллели C 96 92,3 69 80,2 C vs T:
2,96 (1,21–7,24)

0,01*
T 8 7,7 17 19,8
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значимые различия между исследуемыми груп-
пами детей. аллель С (ответственная за разви-
тие нефропатии) чаще встречался в группе 
сравнения (92,3% хромосом), чем в основной 
группе (80,2% хромосом) — χ2=6,01, p=0,01, 
95% ci 1,21–7,24, or=2,96. Это свидетельству-
ет о достоверно более высокой наследственной 
предрасположенности к развитию iga-нефро-
патия у детей с ХБп ассоциированной с неф-
ритом.

таблица 3 отражает данные по полиморфиз-
му по гену ангиотнзиногена (вариант rs699 
(met235thr) у исследуемых детей.

Наиболее часто во всех исследованных 
группах встречался гетерозиготный генотип TC 
(группа сравнения — 48,1%, основная груп-
па — 39,5%), при этом наблюдается повыше-
ние частоты данного варианта в группе сравне-
ния по сравнению с основной группой, но раз-
личия не достигли уровня статистической 
значимости. также показано, что генотип TT 
чаще встречается в основной группе (32,6%), 
чем в группе сравнения (23,1%), различия так-
же не достигли уровня статистической значи-
мости. частоты аллей T и C встречались при-
мерно с одинаковой частотой, подобная законо-
мерность наблюдалась в обеих исследованных 
группах.

известно, что выявление мутации alu ins/
del ангиотензинпревращающего фермента), 
как и выявление мутации t704c (met235thr) 
по гену ангиотензиногена используется для 
прогнозирования хронической почечной недо-
статочности при гломерулонефрите (iga-неф-
ропатия) [5]. проведенное нами исследование 
показало, что у детей с ХБп ассоциированной 
с обструктивной уропатией не выявляется ас-
социированности с вариантами генов ответ-
ственных за прогрессирование хронической 
болезни почек. в то время как у детей с ХБп 
ассоциированной с гломерулонефритом отме-
чается достоверно значимая генетическая 
предрасположенность к нефропатии по гену 

AGT (аллель С). Наша работа имела некоторые 
ограничения, такие как небольшой объем вы-
борки и отсутствие рандомизации и требует 
дальнейшего подтверждения на более значи-
мой популяции больных. в целом она позволя-
ет предполагать, что для детей с ХБп ассоции-
рованной с врожденными пороками развития 
мочевыводящих путей значение генетических 
факторов прогрессирования хронической бо-
лезни почек играет менее значимую роль, чем 
у детей с гломерулонефритом. все это свиде-
тельствует о том, что выполнение ранней и 
адекватной хирургической коррекции врожден-
ного порока развития мочевыводящих путей 
способствует более эффективной реабилита-
ции данного контингента больных.

закЛюЧение

1. у детей с наличием ХБп ассоцированной 
с нефритом отмечается достоверно значимая 
генетическая предрасположенность к нефропа-
тии по гену AGT (аллель С) по сравнению с 
детьми с ХБп ассоциированной с обструктив-
ной уропатией 

2. у детей с обструктивной уропатией риск 
прогрессирования ХБп в меньшей степени 
связан с факторами генетической предрасполо-
женности.

Конфликт интересов. конфликт интересов 
отсутствует.

Финансирование. исследование не имело 
спонсорской поддержки.
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