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Изучены взаимосвязи генетических полиморфизмов хемокинов (+1931А/Т ССР4, А/С СХСЫ1 (гз4512021), 
-403А/С ССЬ5, С/С ССР2 (гз2857657), -801С/А СХСЫ2) с количественными патогенетически значимыми 
признаками хронического гломерулонефрита: уровень креатинина и показатель клубочковой фильтрации. 
Группу исследования составили 700 человек, из них 238 больных хроническим гломерулонефритом и 462 инди­
видуума контрольной группы. Материалом для исследования послужили образцы ДНК, выделенные из цель­
ной венозной крови методом фенольно-хлороформной экстракции. Анализ изучаемых полиморфизмов осу­
ществляли методом детекции Тац-Мап зондов с помощью геа1-Нте ПЦР. Установлено, что генетический 
полиморфизм А/С СХСЫ1(г$4512021) ассоциирован со снижением почечной функции у  больных хроническим 
гломерулонефритом. Генотипы АА и АС СХСЫ1 взаимосвязаны с более низким показателем клубочковой 

фильтрации (р=0,047) и высоким уровнем креатинина (р=0,05)
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Введение

Хронический гломерулонефрит (ХГН) оста­
ется одной из актуальных проблем современно­
го здравоохранения в России и в мире [Крюкова

© Новакова О.Н., Некипелова Е.В., Юшина И. А.,
Якунченко Т.И., Жернакова Н.И., Ефремова О. А., 
Чурносов М.И., 2017.
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и соавт., 2012; Ьйоукта е! а1., 2014]. Хрониче­
ский гломерулонефрит -  это длительное (более 
года), медленно прогрессирующее заболевание, 
протекающее с иммуно-опосредованным диф­
фузным поражением почек, приводящее к скле­
розу клубочков и утрате функции почек, разви­
тию хронической почечной недостаточности 
(ХПН) [Крюкова и соавт., 2012; Ыоуакоуа е! а1.,
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2016]. Несмотря на относительно невысокую 
распространенность ХГН в популяции, прогрес­
сирующее течение заболевания является причи­
ной того, что больные ХГН составляют основ­
ной контингент отделений нефрологии, гемоди­
ализа и трансплантации почки [Сигитова, Ар­
хипов, 2012]. Прогрессирование нефрита и раз­
витие почечной недостаточности зависит от ак­
тивности процесса, не всегда клинически выяв­
ляемой. Поэтому диагноз ХГН нередко впервые 
устанавливается на терминальной стадии хро­
нической болезни почек. Следует отметить, что 
среди заболеваний почек, приводящих к разви­
тию ХПН, лидирующие позиции в России зани­
мает хронический гломерулонефрит [Стахурло- 
ва, 2004]. Морфологическим субстратом ХПН 
является гибель функциональной паренхимы 
(более 70 %), замещение ее недеятельной соеди­
нительной тканью (нефросклероз), что сопрово­
ждается нарушением клубочковых и канальце­
вых функций почек. Снижается скорость клу­
бочковой фильтрации (КФ), нарушается выведе­
ние почками из организма продуктов метаболиз­
ма белков, жиров и углеводов, повышается кон­
центрация в крови креатинина, мочевины и дру­
гих веществ, развиваются симптомы интоксика­
ции организма продуктами азотистого обмена 
[Журавская и соавт., 2009].

В настоящее время активно изучается вовле­
ченность генетической компоненты в формиро­
вание, развитие и прогрессирование почечных 
патологий, в том числе и хронического гломе- 
рулонефрита [Рю1го\уз1<1 е! а1., 2010; Ьйоукша 
е! а1., 2012; Ва§С1 е! а1., 2015]. Как свидетельству­
ют данные литературы [Апйегз е! а1., 2010], важ­
ное значение в развитии патологий почек, в том 
числе и ХГН, отводится хемокинам. Хемокины 
контролируют миграцию различных видов лей­
коцитов, имеющих к ним рецепторы из кровяно­
го русла в ткани, очаги воспаления, аутоиммун­
ного процесса, участвуют в активации и диф­
ференциации лейкоцитов, ангиогенезе, фибро- 
генезе. Данные процессы в конечном итоге не­
изменно могут привести к нарушению функции 
почек, склерозированию её ткани [Хван, 2013]. 
В некоторых источниках особо подчёркивалась 
роль моноцитарного хемотаксического протеи­
ну-1 (ССЬ2) и ССЬ5 -  фактора, регулирующе­
го активацию нормальной Т-клеточной экспрес­
сии и секреции в патогенезе ХГН [Ре1егзоп е! а1., 
2004; 81аз1ко\узка, \Уа^ го \уз к а- О аш 1 е \У1 С2, 2007]. 
В связи с этим гены хемокинов могут быть рас­
смотрены в качестве кандидатных генов ХГН

[С1ю\у Р.У. е! а1., 2007]. Анализируя имеющиеся 
литературные данные, можно отметить, что зна­
чение генетических факторов хемокинов в раз­
витии хронического гломерулонефрита к насто­
ящему времени изучено не достаточно, резуль­
таты проводимых научных исследований пред­
ставлены в основном в зарубежных источниках 
[Рю1го\узк1 е! ак, 2010; Ва§С1 е! ак, 2015], ав  Рос­
сии такие работы очень фрагментарны и мало­
численны.

Цель исследования -  изучение ассоциа­
ции генетических полиморфизмов хемоки­
нов (+1931 А/Т С П ,4, А/О СХСЫ1 (гз4512021), 
-403А/О СС15, С/О С П С  (гз2857657), -801 О/А 
СХСЫ2) с показателями клубочковой фильтра­
ции и уровнем креатинина у больных хрониче­
ским гломерулонефритом.

Материалы и методы

В исследовании принимали участие 238 
больных хроническим гломерулонефритом 
и 462 индивидуума контрольной группы. В вы­
борки больных и контроля включались лица 
русской национальности, являющиеся урожен­
цами Центрального Черноземья РФ и не со­
стоящие в родстве между собой. Исследуемые 
группы больных ХГН и контроля сопостави­
мы по полу, возрастным характеристикам, ме­
сту рождения и национальности. Пациенты 
включались в соответствующую группу боль­
ных только после установления диагноза забо­
левания, подтвержденного с помощью клиниче­
ских и лабораторно-инструментальных методов 
обследования. Клинико-лабораторное обследо­
вание пациентов проводилось на базе отделе­
ния нефрологии Белгородской областной кли­
нической больницы Святителя Иоасафа. Все па­
циенты подписали информированное согласие 
о включении в исследование и использовании 
полученных данных. Исследование проводи­
лось с соблюдением этических норм, изложен­
ных в ШАМЕ (ТЬе \Уог1с1 Аззошайоп ок МесИса1 
Еййогз). В контрольную группу включались ин­
дивидуумы без заболеваний почек и артериаль­
ной гипертензии.

Материалом для исследования послужили 
образцы ДНК, выделенные из цельной веноз­
ной крови методом фенольно-хлороформной 
экстракции, взятой из локтевой вены пробанда 
[МШег е! ак, 1988]. Выделенную ДНК исполь­
зовали для проведения полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) синтеза ДНК с использовани­
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ем стандартных олигонуклеотндных праймеров 
и зондов. Последующий анализ полиморфизмов 
проводился методом детекции Тац-Мап зондов 
с помощью геа1-йше ПЦР.

Расчет фенотипических и генных частот про­
водили стандартными методами. Для сравнения 
частот аллелей и генотипов между различными 
группами использовали критерий у2 с поправ­
кой Йетса на непрерывность. Вычисления про­
изводили в таблицах сопряженности 2*2, ста­
тистические расчеты осуществлялись с исполь­
зованием программы «8ТАТ18Т1СА 8,0». Срав­
нение исследуемых групп больных по уровням 
креатинина и показателям клубочковой филь­
трации проводили с помощью критерия Ман­
на-Уитни, для описания использовали медиану 
(Ме) и интерквартильный размах (С)25-С)75) [Ре­
брова, 2006].

Результаты и их обсуждение

В данном исследовании проведено молеку­
лярно-генетическое типирование локусов хемо- 
кинов: макрофагального воспалительного про­
теина 1(3 (+1931 А/Т ССЬ4), регулятора активно­
сти нормальной экспрессии Т-клеток (-403О/А 
ССЬ5), фактора стимулятора роста предше­
ственников Р- клеток (-801 О/А СХСЫ2), моно­
ритарного хемоаттрактантного протеина 1 (С/О 
ССЬ2, гз2857657), интерферон индуцибельно- 
го а хемоаттрактанта Т-клеток (А/О СХСЫ1, 
гз4512021).

Основные характеристики исследуемых 
групп больных хроническим гломерулонеф- 
ритом и контрольной группы представлены 
в табл. 1. Группа контроля полностью сопоста­
вима с выборкой больных ХГН по данным ха­
рактеристикам (р>0,05).

Таблица 1
Основные характеристики больных хроническим 

гломерулонефритом и контрольной группы

Показатели Больные ХГН Популяцион­
ный контроль

Общее количество 238 462
Мужчины 127 (53,4 %) 249 (53,9 %)
Женщины 111 (46,6 %) 213 (46,1 %)
Средний возраст, лет 39,58+14,58 42,20+6,28
Масса, кг 63,4+2,1 67,4+1,7
Рост, см 165,4+3,4 168,6+2,7

В ходе анализа полученных результатов вы­
явлено, что для исследуемых локусов у больных 
ХГН и у лиц контрольной группы эмпирическое 
распределение частот генотипов соответствует 
теоретически ожидаемому при равновесии Хар- 
ди-Вайнберга (р>0,05).

Результаты изучения связей генетических 
маркеров хемокинов с показателями клубочко­
вой фильтрации и уровнем креатинина пред­
ставлены в табл. 2 и на рис. 1 и 2. Установле­
ны значимые ассоциации этих характеристик 
только с одним генетическим полиморфизмом 
А/О СХСЫ1 (гз4512021). Получено, что боль­
ные ХГН с генотипами АА и АО СХСЫ1 име­
ют значительно меньший показатель клубочко­
вой фильтрации (медиана -  74,0 мл/мин, ниж­
ний квартиль -  14,0 мл/мин, верхний квартиль -  
104,0 мл/мин) и более высокий уровень креати­
нина (медиана -  119,0 мкмоль/л, нижний квар­
тиль -  94,4 мкмоль/л, верхний квартиль -  41,0 
мкмоль/л) по сравнению с индивидуумами с ге­
нотипом ОО (медиана -  92,0 мл/мин, интерквар­
тильный размах -  74,0-108,0 мл/мин, р=0,047 
и медиана 101,0 мкмоль/л, интерквартильный 
интервал -  87,0-181,0 мл/мин, р=0,05, соответ­
ственно).

Выявленную взаимосвязь данных генетиче­
ских вариантов с показателями КФ и уровнем 
креатинина у больных ХГН можно пояснить, 
исходя из следующих позиций. Известно, что 
определенные аллельные варианты генов (как 
правило, это «мутантные» аллели) обусловлива­
ют повышенную продукцию соответствующих 
цитокинов (хемокинов), что клинически будет 
проявляться и более выраженными их медико­
биологическими эффектами. Генетический по­
лиморфизм гз4512021, локализованный в ни­
троне гена СХСЫ1, имеет существенное значе­
ние в регуляции экспрессии (выявлен его зна­
чимый экспрессионный потенциал в 55 раз­
личных тканях и органах, в том числе и поч­
ках). Известно, что интерферон индуцибельный 
а-хемоаттрактант Т-клеток является важнейшим 
хемотаксическим фактором для Т-лимфоцитов, 
активирует ТЬ1С 04 Т-клетки, N14 клетки, моно­
циты в очаге воспаления [Тегато1о е! а1., 2008], 
что может играть важную роль в поддержании 
хронического воспалительного процесса в поч­
ке, обусловливая снижение её функции, в том 
числе и клубочковой фильтрации, повышение 
уровня креатинина, а также с возможным исхо­
дом в ХПН.
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Таблица 2
Показатели клубковой фильтрации и уровня креатинина у больных хроническим гломерулонефритом 

в зависимости от генетических полиморфизмов хемокинов

Полиморфизм Показатель клубковой фильтра­
ции, мл/мин

Уровень креатинина, 
мкмоль/л

Локус Генотип и Ме 025-015 и Ме 025-075

+1931А/Т СС14

+1931АА 114 82,0 30,6-105,0 114 110,5 (92,5-313,0)
+1931АТ и 
+1931ТТ 111 74,7 12,8-105,6 111 119,0 (93,2-685,0)

Р >0,05 >0,05

-403С/А ССТ5

-403АА 4 43,0 28,40-68,6 4 180,0 135,5-416,5
-40300 и 
-403 ОА 180 81,0 16,0-106,5 180 110,0 91,65-528,5

Р >0,05 >0,05

С/С ССЬ2 
(г8 2857657)

0 0 10 72,5 15,00-99,8 10 95,0 71,00-54,0
СС и СО 218 81,0 20,5-105,0 218 112,5 94,0—401,0

Р >0,05 >0,05

-801С/А СХСЫ2

-801АА 8 96,5 50,5-113,5 8 102,0 98,0-329,0
-80100 и 
-80ЮА 218 81,0 20,5-105,0 218 112,0 92,5М01,0

Р >0,05 >0,05
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Рис. 1. Ассоциации генетического полиморфизма А/О СХСЫ1 (г$4512021) с показателями 
клубочковой фильтрации у больных хроническим гломерулонефритом
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Рис. 2. Уровень креатинина у больных хроническим гломерулонефритом в зависимости 

от генетического полиморфизма А/О СХСЫ1 (г§ 4512021)
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Выводы

Таким образом, полученные данные могут 
свидетельствовать о том, что генетический по­
лиморфизм А/О САТУ.//(гз4512021) ассоции­
рован с почечной функцией. Факторами риска 
снижения функции почек являются генотипы 
АА и АО СХСЫ1, данные молекулярно генети­
ческие маркеры взаимосвязаны с более низким 
показателем клубочковой фильтрации (р=0,047) 
и высоким уровнем креатинина (р=0,05).
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