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Резюме
Введение. Проблеме диагностики вторичных поражений почек, ассоциированных с ревматическими заболеваниями у детей, 
уделяется особое внимание в педиатрии. При этом раннее выявление ренального поражения у детей с ревматическими 
заболеваниями по-прежнему представляет трудности.
Цель работы. Поиск критериев ранней диагностики вторичных нефропатий при ревматических заболеваниях у детей остается 
актуальным на современном этапе. В современной литературе широко обсуждается роль идентифицированных генов-канди-
датов, мутации которых ответственны за развитие вторичных нефропатий у детей. Актуальным представляется оценка взаимо-
связи потенциальных ассоциаций мутаций и аллельного полиморфизма генов с клинико-параклиническими вариантами пато-
логии почек у детей с ревматическими заболеваниями. Изучение генетических факторов формирования нефропатии у детей 
с ревматическими заболеваниями необходимо для выделения группы пациентов высокого риска по развитию вторичных 
нефропатий. Выявление генетических факторов формирования нефропатии у детей с ревматическими заболеваниями 
позволит повысить эффективность диагностики патологии почек, так как носительство значимых генов или полиморфных 
аллелей влияет на формирование и течение заболевания, что имеет высокую теоретическую и практическую значимость.
Материалы и методы. В статье представлены данные проведенного исследования полиморфизма генов фолатного цикла – 
метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) A1298C, C677T, метионинсинтазы (MTR) A2756G, метионинсинтазы редуктазы 
(MTRR) A66G, эндотелина-1 (EDN1 G7244T, EDN1 G7000A rs1800629) и фактора некроза опухоли-α (TNF-α G4682A) у 124 
пациентов с ревматическими заболеваниями.
Результаты. Доказано, что у детей с ревматическими заболеваниями формирование вторичных нефропатий характеризуется 
повышением частоты гомозиготного генотипа СС гена MTHFR A1298C rs1801131, гомозиготного генотипа GG гена MTRR 
A66G, гомозиготного генотипа GG гена MTR A2756G, которые являются немодифицируемыми факторами риска вторичного 
поражения почек у детей с ревматическими заболеваниями.
Ключевые слова: полиморфизм генов, поражение почек, дети, ревматоидный артрит, системная красная волчанка, гемор-
рагический васкулит.
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В последние годы достижения в области молекуляр-
ной генетики позволили выявить генетические 
факторы, оказывающие влияние на ход и развитие 
патологических процессов при поражении почек [1]. 

Существование генетической предрасположенности 
к заболеваниям почек подтверж дается повышенным 
(в 3-9 раз) риском развития терминальной почечной недо-
статочности у пациентов с семейным анамнезом хрониче-
ской болезни почек в сравнении с общей популяцией [2]. 
Согласно исследованию, проведенному И. А. Соболевой 
и ее коллегами в 2012 г., у трети пациентов с ревматически-
ми заболеваниями (РЗ) было выявлено наличие наслед-
ственных факторов, связанных с почечной патологией [3].

При изучении влияния мутаций в генах, кодирующих 
ферменты фолатного цикла, на обмен гомоцистеина, было 
установлено, что наиболее значимое увеличение уровня 
гомоцистеина в крови наблюдается у пациентов с генети-
ческими аномалиями в двух ферментах одновременно – 
метилентетрагидрофолатредуктазе (MTHFR – C677T ) 
и метионинредуктазсинтазе (MTRR – Ile22Met) [4]. 

Генетическая вариабельность в гене MTHFR С677Т 
приводит к повышению уровня гомоцистеина, что имеет 
существенное влияние на ускоренное прогрессирование 
нефропатий. Этот процесс наблюдается в более выражен-
ной форме у пациентов с генотипами ТТ или СТ, особенно 
при наличии взаимосвязей между генами системы гемо-

стаза и фолатного цикла [5]. Повышение концентрации 
гомоцистеина в крови систематически провоцирует воз-
никновение состояний гиперкоагуляции в функциони-
ровании системы гемостаза. Это происходит благодаря 
усилению активности факторов, способствующих сверты-
ванию крови, и подавлению механизмов, обеспечивающих 
ее нормальное состояние [6]. 

Доказано, что развивающаяся гипергомоцистеинемия 
способствует формированию и усилению нефросклероза [7]. 

Согласно данным Ж. В. Шуцкой и Н. Д. Савенковой, при 
наблюдении за детьми и подростками с сахарным диабетом 
(СД) было установлено, что у пациентов с генотипом ТТ 
гена MTHFR наблюдается более высокая частота развития 
диабетической нефропатии в сравнении с пациентами, 
обладающими генотипами СТ и СС. Полученные результа-
ты свидетельствуют о влиянии гомозиготного носительства 
полиморфизма С677Т гена MTHFR (генотип ТТ) на пред-
расположенность к развитию диабетической нефропатии 
у пациентов с СД 1 типа [8].

Согласно исследованию, проведенному Е. Н. Борисовым 
и его коллегами в 2019 г., у пациентов с волчаночным 
нефритом мутации в гене MTHFR (C677T ) статистиче-
ски значимо чаще встречались при развитии высокого 
уровня протеинурии в рамках нефротического синдрома 
по сравнению с пациентами без мутантного аллеля этого 
гена. Отмечается, что у носителей мутантного аллеля гена 
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MTHFR (C677T) статистически значимо наблюдается мень-
шая пятилетняя и десятилетняя почечная выживаемость 
по сравнению с пациентами без данной мутации [9]. 

Л. В. Жданова и соавт. установили, что обладание гомо-
зиготным вариантом полиморфизма генов, связанных 
с тромбофилией, сопровождается активацией воспалитель-
ного процесса в капиллярах клубочков почек, что ведет 
к развитию постваскулитного нефрита. Также было уста-
новлено, что развитие мочевого синдрома связано с ком-
бинацией гомозиготных вариантов полиморфизма генов 
MTHFR и гена ингибитора активатора плазминогена-1 
(PAI-1), а также с гомозиготным вариантом полиморфизма 
С677Т гена MTHFR [10].

В исследовании А. В. Попа и его коллег (2015 г.) были 
изучены гены, связанные с тромбофилией у детей, страдаю-
щих типичной формой гемолитико-уремического синдрома 
(ГУС). Доказано, что уровень выраженности клинических 
проявлений и степень тяжести ГУС связаны с протромби-
новым генотипом генов MTHFR, рецептора тромбоцитов 
для фибриногена (ITGB3), фибриногена (FGB) и PAI-1 [11].

Современные научные данные, полученные при иссле-
довании механизмов прогрессирования нефропатий, 
подтверждают, что нарушения функции сосудистого 
эндотелия имеют важное патогенетическое значение [11]. 
Доказано, что эндотелиальная дисфункция играет главную 
роль в развитии интерстициального воспаления и фиброза 
при прогрессирующих формах поражения почек [12-14]. 

Установлено, что почечные артерии характеризуются 
высокой чувствительностью к эндотелину-1. Выявлено 
влияние эндотелина-1 на развитие и прогрессирование 
почечного интерстициального фиброза [15]. Доказано, что 
более высокий уровень артериального давления у паци-
ентов с отягощенным семейным анамнезом по патологии 
почек связан с носительством аллеля Asn (Lys198Asn) гена 
эндотелина-1 (EDN1) [16]. 

Целью данного исследования было оценить полиморф-
ные маркеры генов при вторичных нефропатиях у детей 
с ревматическими заболеваниями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведен генетический анализ 124 пациентов с РЗ и детей 

контрольной группы (п = 30) в возрасте от 7 до 17 лет.
Основную группу составил 51 пациент со вторичным 

поражением почек при РЗ (16 детей с системной красной 
волчанкой, 18 – с ревматоидным артритом, 17 – с гемор-
рагическим васкулитом) и 43 ребенка с РЗ без поражения 
почек. 

Критерии включения детей в основную группу: наличие 
у ребенка вторичного поражения почек при РЗ (системной 
красной волчанке, ревматоидном артрите, геморрагическом 
васкулите), а также:
● условно здоровые пациенты в возрасте от 7 до 17 лет;
● добровольное информированное согласие родителей 

ребенка на участие в клиническом исследовании;
● отсутствие первичного заболевания почек.
Критерии исключения:
● отказ родителей от участия в клиническом испытании;
● наличие у ребенка первичного острого или хрониче-

ского заболевания почек.

У всех детей с РЗ при вторичных поражениях почек спе-
циальными методами оценивали генетический профиль: 
определяли гены компонентов, вовлеченных в патогенез 
эндотелиальной дисфункции и нарушений цитокинового 
статуса – MTHFR (С677Т, A1298C), MTR (2756A/G, A66G); 
фактора некроза опухоли-α – TNF-α (G4682A), EDN1 (G7244T, 
G7000A).

Материалом для молекулярно-генетического исследова-
ния явились образцы буккального эпителия. Забор био-
материала осуществлялся через 20-30 минут после еды. 
Тампон предварительно был промаркирован (имя, номер). 
Тампоном с нажимом протирали внутреннюю поверхность 
обеих щек (слизистую со стороны ротовой полости) в тече-
ние 15-30 секунд, вращая его вокруг оси. Важно именно 
протереть, чтобы тампон собрал достаточное количество 
клеток слизистой оболочки рта. После забора биомате-
риала тампон аккуратно помещали обратно в упаковку. 
Генотипирование проводилось методом аллель-специфиче-
ской гибридизации в формате полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) с флуоресцентной детекцией в режиме реально-
го времени (ТaqMan). Выделение ДНК из лейкоцитов крови 
проводилось с использованием комплекта реагентов для 
выделения ДНК «Проба ГС». ПЦР-амплификация ДНК 
выполнена для определения указанных выше полимор-
физмов генов с использованием наборов, разработанных 
и произведенных научно-производственной компани-
ей «Синтол». Молекулярно-генетическое исследование 
выполнено на детектирующем амплификаторе DTlite.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Нами проведен анализ распределения частот геноти-

пов MTHFR C677T, MTR A2756G, MTHFR A1298C, MTRR 
A66G, EDN1 G7244T, EDN1 G7000A RS1800629, TNF G4682A 
с помощью таблицы сопряженности 2 × 2. Рассчитано 
отношение шансов (ОШ) с доверительным интервалом 95%. 
ОШ позволило оценить связь между развитием нефропатий 
у детей с РЗ и наследственной отягощенностью (табл.).

Анализ распределения частот генотипов и аллелей 
по полиморфному варианту генов MTHFR C677T, EDN1 
G7244T, EDN1 G7000A RS1800629, TNF G4682A не выявил ста-
тистически значимых различий в сравниваемых группах паци-
ентов (соответственно p = 0,068, p = 0,487, p = 0,673, p > 0,05).

Анализ распределения частот генотипов и аллелей по 
полиморфному варианту MTHFR A1298C rs1801131 выявил 
статистически значимые различия в сравниваемых группах 
пациентов (p = 0,001). Установлено, что частота мутантного 
аллеля С и гомозиготного по мутантному аллелю генотипа СС 
достоверно чаще отмечалась у детей со вторичными нефро-
патиями при РЗ по сравнению с детьми с РЗ без поражения 
почек (p < 0,001).

В результате сравнительного анализа распределения частот 
генотипов и аллелей по гену MTRR A66G было выявлено 
достоверное различие в исследуемых выборках по частоте 
гомозиготного генотипа GG у детей со вторичными нефро-
патиями при РЗ по сравнению с детьми с РЗ без поражения 
почек (p = 0,009).

В результате сравнительного анализа распределения 
частот генотипов и аллелей по гену MTR A2756G было 
выявлено достоверное различие в исследуемых выборках 



LECHASCHI VRACH, VOL. 27, № 2, 2024, https://journal.lvrach.ru/ 15

Rheumatology. Pain

по частоте гомозиготного генотипа GG у детей со вторич-
ными нефропатиями при РЗ по сравнению с детьми с РЗ 
без поражения почек (p = 0,002).

Выводы: таким образом, для детей с поражением почек при 
РЗ характерно повышение полиморфизма генов фолатного 
цикла (частоты гомозиготного генотипа CC гена MTHFR 
A1298C, гомозиготного генотипа GG гена MTRR A66G, гомо-
зиготного генотипа GG гена MTR A2756G), которые являются 
немодифицируемыми факторами риска поражения почек 
у детей с РЗ.

Исследование генов фолатного цикла при заболеваниях 
почек у детей позволит выявить группы пациентов высокого 
риска формирования нефропатий у детей с РЗ и обеспечить 
им своевременные терапевтические и превентивные меро-
приятия.

Медико-генетический анализ, проводимый пациентам, 
расширяет понимание патогенеза заболевания, а также 
позволяет разработать индивидуальный подход к лечению, 
опирающийся на генетические характеристики каждого кон-
кретного пациента. 
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