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У 95 детей с хронической болезнью почек изучена частота аллелей и генотипов полиморфных локусов рецеп-
тора ангиотензина первого типа (AGTR1, rs5186 (1166A/C)), рецептора ангиотензина второго типа (AGTR2, -1332A/
G, rs1403543 (G1675A)), ангиотензинпревращающего фермента (ACE, (Ins-Del)), ангиотензиногена (AGT, rs4762 
(Thr174Met)). Полиморфизмы генов ACE и AGT не были взаимосвязаны с прогрессированием ХБП. Дети с терминаль-
ной стадией ХБП являлись носителями мутантных форм AGTR1 и AGTR2. В случаях ХБП второй стадии и выше отмеча-
лось достоверное увеличение носительства аллеля C полиморфного варианта гена AGTR1.
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The frequencies of alleles and genotypes of polymorphic loci of angiotensin receptor 1 (AGTR1, rs5186 (1166A/C)), 
angiotensin-converting enzyme (ACE, (Ins-Del)) receptor of angiotensin the second type (AGTR2, -1332A/G, rs1403543 
(G1675A)), angiotenzinogen (AGT, rs4762 (Thr174Met)) were studied in 95 children. No association of CKD progression with 
ACE and AGT genes polymorphisms was found out. Children with end-stage CKD were carriers of the mutant forms AGTR1 and 
AGTR2. In cases of CKD of the second stage and above, a significant increase in the carriage of the C allele of the polymorphic 
variant of the AGTR1 gene was noted.
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Оригинальные исследования
Педиатрия

Широкое внедрение генетических методов 
исследования в детскую нефрологию от-
крыло новые возможности оценки пред-

расположенности к злокачественному течению 
хронической болезни почек (ХБП) и определило 
высокий спрос на исследования, выявляющие 
возможные подходы решения этой проблемы [1–
3]. Известно, что некоторые гены системы ренин-
ангиотензин, такие как AGT (ангиотензиногена), 
АСЕ (ангиотензинпревращающего фермента), 
AGTR1 и AGTR2 (рецепторов ангиотензина 1-го и 
2-го типа), связаны с почечным дисгенезом [4]. 
Выявлена ассоциация полиморфных генетиче-
ских маркеров ренин-ангиотензиновой системы 
с особенностями дебюта ХБП и выживаемостью у 
детей [1, 3, 5, 6]. Однако эти результаты не дают 
однозначного ответа на вопрос о патогенетиче-
ской роли отдельных единичных полинуклеотид-
ных замен генов системы ренин-ангиотензин в 
течении ХБП у детей, что диктует необходимость 
проведения дальнейших исследований в данной 
области.

Целью исследования явилась оценка генетической 
предрасположенности к злокачественному течению 
ХБП у детей на основе изучения полиморфизма генов 
системы ренин-ангиотензин. 

Материал и методы. Дизайн работы – проспек-
тивное, обсервационное, контролируемое, одноцен-
тровое исследование. Критерии включения: дети в 
возрасте от 2 месяцев до 14 лет с диагнозом ХБП, по-
ступившие в клинику за период с февраля 2017 года 
по июль 2018 года. Критерии исключения: множе-
ственные врожденные пороки развития, поликистоз 
почек.

Обследовано 95 детей (58 мальчиков, 37 девочек, 
средний возраст  – 150,3±58,9 месяцев). У 52  детей 
был диагностирован гломерулонефрит, у 43 детей 
ХБП была связана с врожденными аномалиями моче-
выводящих путей: гидронефрозом (21), мегауретером 
(14), пиелоэктазией (6), пузырно-мочеточниковым 
рефлюксом (2). Стадии ХБП были классифицирова-
ны с использованием Clinical Practice Guidelines of the 
National Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcomes 
Quality Initiative (KDOQI guidelines) [7]. Хроническая бо-
лезнь почек определялась как повреждение почек или 
снижение скорости клубочковой фильтрации <90 мл/
мин/1,73 м2 в течение 3 и более месяцев. Скорость 
клубочковой фильтрации оценивалась по формуле 
G. J. Schwarz (1987). ХБП отсутствовала у 10 больных 
гломерулонефритом, ХПБ I, II, III и V стадий выявлена в 
50, 16, 9 и 7 случаев соответственно.

На первом этапе исследования выделялась ге-
номная ДНК лимфоцитов периферической крови 
стандартным методом фенольно-хлороформной 
экстракции, затем проводилась пробоподготовка 
образцов ДНК, которая включала определение кон-
центрации и степени очистки исследуемых образ-
цов ДНК с помощью спектрофотометра Nanodrop 
2000 Thermo Scientific (США). Далее были изучены 
частоты аллелей и генотипов полиморфных локусов 
ренин-ангиотензиновой системы: рецептора анги-
отензина первого типа (AGTR1, rs5186 (1166A/C)), 
ангиотензинпревращающего фермента (ACE, (Ins-
Del)), рецептора ангиотензина второго типа (AGTR2, 
-1332A/G, rs1403543 (G1675A)), ангиотензиногена 

(AGT, rs4762 (Thr174Met)). Способы генотипирования 
приведены в таблице 1. 

Таблица 1
Перечень локусов и способы генотипирования

Ген
Поли-

морфный 
локус

Способ генотипирования
Произ-
води-
тель

AGT Thr174Met, 
rs4762

ПЦР в режиме реального 
времени в присутствии 
флуоресцентных зондов

ООО 
«Син-
тол»

AGTR1 A1166C 
rs5186

ПЦР в реальном времени  
в присутствии  

флуоресцентных зондов

ООО 
«Син-
тол»

AGTR2 G1675A, 
rs1403543

Аллель-специфичная ПЦР 
в режиме реального  

времени с флуоресцент-
ным красителем

ООО  
«Ли-
тех»

ACE
опреде-
ление 

инсерции 
и делеции

ПЦР классического типа  
с последующим разделе-
нием продуктов амплифи-
кации в полиакриламид-

ном геле

–

AGTR2 A-1332G

ПЦР классического типа 
с последующим рас-
щеплением продуктов 

амплификации ферментом 
рестрикции и разделением 
полученных фрагментов  
в полиакриламидном геле

–

Генетические локусы AGT rs4762 (Thr174Met) и 
AGTR1 rs5186 (1166A/C) были определены с помо-
щью наборов фирмы ООО «Синтол» методом ПЦР 
в реальном времени в присутствии флуоресцент-
ных зондов. Генетические локусы AGT Met235Thr и 
AGTR2 rs1403543 (G1675A) изучались с помощью 
наборов фирмы ООО «Литех» методом ПЦР в ре-
альном времени с аллель-специфичными прайме-
рами в присутствии флуоресцентного красителя 
SYBR Green. Использовали ДНК-амплификатор 
реального времени BioRad CFX-96 Real Time Touch 
System (США). Амплификацию локусов генов ACE 
(Ins-Del) и AGTR2 (-1332A/G) осуществляли с помо-
щью ДНК-амплификатора Gene Amp 2700 (Applied 
Biosystems, США). Дизайн набора праймеров и под-
бор рестриктазы проводили с помощью пакетов 
программ Vector NTI, Primer3Plus и PrimerSelect. 
Молекулярно-генетический анализ осуществлялся 
на базе лаборатории ПЦР-анализа кафедры генети-
ки и фундаментальной медицины Башкирского го-
сударственного университета (зав. кафедрой проф.  
Э. К. Хуснутдинова).

Статистическая обработка данных выполнялась 
в операционной среде Windows 7 с использованием 
программы «STATISTICA 6.0». Вычисляли χ2-тест. Кри-
тическое значение уровня значимости категорирован-
ных переменных было равно 5 %.

Результаты и обсуждение. В таблице 2 пред-
ставлены результаты анализа полиморфизма аллелей 
генов системы ренин-ангиотензин (ACE, AGT, AGTR1 
и AGTR2) у детей с ХБП. Изучение полиморфизма 
гена ангиотензинпревращающего фермента у детей с 
ХБП показало, что аллели I и D гена АСЕ встречались 
примерно с одинаковой частотой. Частота аллеля D 
(ответственного за развитие нефропатии) была со-
поставимой у пациентов с различными стадиями хро-
нической болезни почек (p>0,05). 

ХБП	–	хроническая болезнь почек 
ACE	–	ангиотензинпревращающий фермент
AGT	–	ангиотензиноген

AGTR1	–	рецептор ангиотензина первого типа
AGTR2	–	рецептор ангиотензина второго типа 
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Таблица 2
Анализ полиморфизма аллелей исследуемых генов у детей с ХБП

Аллели
ХБП 0, 
n=10 ХБП 1, n=50 ХБП 2, n=16 ХБП 3, n=9 ХБП 5, n=7

n (%) n (%) р n (%) p n (%) p n (%) p

Ген ACE
I 13 (65) 56 (56) >0,05 14 (43,8) >0,05 9 (50) >0,05 8 (57) >0,05

D 7 (35) 44 (44) >0,05 16 (56,2) >0,05 9 (50) >0,05 7 (43) >0,05

Ген AGT
C 18 (90) 88 (88) >0,05 26 (81,3) >0,05 15 (83,3) >0,05 12 (85,7) >0,05

T 2 (10) 12 (12) >0,05 6 (18,7) >0,05 3 (16,7) >0,05 2 (14,3) >0,05

Ген AGTR1
A 16 (80) 81 (81) >0,05 22 (68,8) >0,05 13 (72,2) >0,05 10 (71,4) >0,05

C 4 (20) 19 (19) >0,05 10 (31,2) <0,05 5 (27,8) <0,05 4 (28,6) <0,05

Ген AGTR2
A 9 (45) 54 (54) >0,05 20 (45,3) >0,05 9 (50) >0,05 8 (57,1) >0,05

G 11 (55) 46 (46) >0,05 12 (54,7) >0,05 9 (50) >0,05 6 (42,9) <0,05
Примечание. Данные представлены в виде абсолютных и относительных значений, для статистического анализа  

применялся критерий χ2. Достоверность различий рассчитывали относительно детей в стадии ХБП 0.

Различия в распределении частот аллелей гена ан-
гиотензиногена (AGT вариант rs4762) у детей с различ-
ными стадиями ХБП не обнаружены. Встречаемость 
аллеля С (ответственного за развитие нефропатии) не 
зависела от стадии ХБП. 

Известно, что фактором риска прогрессирования 
хронической болезни почек является сохраняющаяся 
артериальная гипертензия [7]. К генотипам, ассоции-
рованным с ней, относятся аллель С (генотипы А/С и 
С/С) гена рецептора ангиотензина первого типа и ал-
лель А (генотипы G/A и A/A) гена рецептора ангиотен-
зина второго типа [4].

По нашим данным, редкий аллель C полиморфно-
го варианта rs5186 гена AGTR1 обнаруживался при-
мерно одинаково у больных с отсутствием ХБП или с 
ХБП первой стадии, тогда как у пациентов с ХБП вто-
рой, третьей и пятой стадий он встречался достоверно 
чаще (p<0,05). Не выявлено статистически значимых 
различий в частоте аллеля C между детьми с ХБП II, 
III и V стадий (p>0,05). Полученные результаты свиде-
тельствуют, что аллель С гена AGTR1 может являться 
маркером неблагоприятного течения хронической бо-
лезни почек у детей.

У наших больных мутантный аллель A в гене AGTR2 
(вариант rs1403543) встречался чаще (p<0,05), чем у 
пациентов с терминальной стадией хронической по-
чечной недостаточности. У детей с другими стадиями 
ХБП достоверных различий (p>0,05) в распределении 
частот аллелей и генотипов полиморфного варианта 
rs1403543 в гене AGTR2 не обнаружено. Таким обра-
зом, только при ХБП пятой стадии выявлено наличие 
наследственной предрасположенности к злокаче-
ственному течению артериальной гипертензии, ассо-
циированной с аллелем А гена AGTR2. 

Имеется мнение, что полиморфный вариант Alu 
Ins/Del ангиотензинпревращающего фермента и мута-

ция T704C (Met235Thr) в гене ангиотензиногена могут 
использоваться для прогнозирования хронической по-
чечной недостаточности при гломерулонефрите (IgA-
нефропатия) [9, 10]. По нашим данным, взаимосвязь 
вышеуказанных генетических полиморфизмов с про-
грессированием ХБП у детей отсутствовала.

Вместе с тем было отмечено, что дети с терминаль-
ной стадией ХБП достоверно чаще являются носите-
лями мутантных форм генов рецептора ангиотензина 
первого (A1166C) и второго типов (G1675A), ответ-
ственных за злокачественное течение артериальной 
гипертензии. Кроме того, у пациентов с ХБП второй 
стадии и выше наблюдалось увеличение носительства 
патологического аллеля C полиморфного варианта 
rs5186 гена AGTR1. 

В ряде работ выявлено, что определяющим факто-
ром риска прогрессирования ХБП является некорри-
гируемая артериальная гипертензия [3, 7]. Именно эти 
гены ответственны за предрасположенность к плохо 
контролируемой артериальной гипертензии [4].

Исследование имело ряд ограничений, таких как 
небольшой объем выборки, отсутствие рандомиза-
ции, что требует дальнейшего подтверждения ре-
зультатов на более значимой популяции больных. По 
нашему мнению, для эффективной реабилитации де-
тей с ХБП, ассоциированной с некорригируемой ар-
териальной гипертензией, необходим генетический 
скрининг с целью выявления генетических факторов 
ее развития.

Заключение. Таким образом, прогрессирование 
хронической болезни почек у детей взаимосвязано с 
носительством аллеля С гена AGTR1 (рецептора ан-
гиотензина первого типа) и аллеля А гена AGTR2 (ре-
цептора ангиотензина второго типа). 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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ЭТНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ АНТИАГРЕГАНТНОГО ДЕЙСТВИЯ 
АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВОЙ КИСЛОТЫ У ЖИТЕЛЕЙ  
СТАВРОПОЛЬСКОГО КРАЯ
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ETHNIC CHARACTERISTICS OF ANTIAGGREGANT ACTION  
OF ACETYLSALICYLIC ACID IN RESIDENTS OF STAVROPOL TERRITORY
Baturin V. A. ¹, Ivanova A. V. ¹, Muravyev K. A. ¹, Tsarukyan A. A. ¹, Kolodyazhnaya E. N. ²

¹ Stavropol State Medical University, Russian Federation
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У больных кардиологического стационара, получающих ацетилсалициловую кислоту в дозе 75 мг в сутки, через 
5 дней от начала лечения проводилась лазерная агрегатометрия. Оценивалась эффективность антиагрегационной 
терапии в этнических группах славян (русские и украинцы) и армян – жителей Ставропольского края. Установлено, 
что в славянской этнической группе чаще выявлялись случаи недостаточной эффективности ацетилсалициловой 
кислоты (26 %), чем среди армян (9,8 %). При этом у 7,3 % больных в славянской этнической группе по данным агре-
гатометрии эффект ацетилсалициловой кислоты вообще не обнаруживался. Среди армян таких пациентов не было 
выявлено. 

Ключевые слова: ацетилсалициловая кислота, резистентность, агрегатограмма, этнические особенности

In patients of a cardiology unit receiving acetylsalicylic acid 75 mg per day, laser aggregometry was performed 5 days 
after the start of treatment. The effect of anti-aggregation therapy was evaluated in the ethnic groups of the slavs (Russians 
and Ukrainians) and Armenians – residents of the Stavropol Territory. It was established that in the Slavic ethnic group, 
cases of insufficient effectiveness of acetylsalicylic acid (26 %) were more often detected than among Armenians (9.8 %). 
Moreover, in 7.3 % of patients in the Slavic ethnic group, according to aggregatometry, the effect of acetylsalicylic acid was 
not detected at all. There were no such cases among Armenians.

Keywords: acetylsalicylic acid, resistance, aggregatogram, ethnic characteristics
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