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Нефротический синдром (НС), объединяющий гете
рогенную группу гломерулярных заболеваний, является 
одной из актуальных проблем детской нефрологии. 

Заболеваемость первичным НС составляет 2–13 случаев 
на 100 000 детей в возрасте до 10 лет [1]. Постоянное 
увеличение числа нефротических больных, прогрес
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сирующих до стадии терминальной почечной недо
статочности (ТПН) и нуждающихся в заместительной 
почечной терапии – лечении хроническим или пери
тонеальным диализом – или в трансплантации почки 
[2], убеждает в необходимости включения проблемы НС 
в список приоритетных исследований в нефрологии.

Исследования последних десятилетий существенно 
изменили понимание патогенеза прогрессирования 
почечной недостаточности и развития нефросклеро
за. Персистирующую протеинурию нефротического 
уровня, наряду с артериальной гипертензией, рассма
тривают в качестве независимых факторов прогрес
сирования почечной недостаточности [3, 7, 12, 19, 24, 
36, 38, 55, 56] и, согласно современным исследованиям, 
помимо факторов основного заболевания, связывают 
с активацией системной и/или локальнопочечной ре
нинангиотензиновой системы (РАС) и, как следствие, с 
повышенной продукцией вазоконстрикторного пепти
да – ангиотензина II (ATII) [7, 17, 19, 23–25, 37, 44, 56, 
70–74]. Основными патофизиологическими проявле
ниями активации системной и локальнопочечной РАС 
являются системная артериальная гипертензия [10, 11, 
15, 16, 20, 48, 51], гемодинамические нарушения в почке, 
проявляющиеся повышенной перфузией почечных 
клубочков с развитием внутриклубочковой гипертен
зии и гиперфильтрации [25, 46, 49, 56], развитие и/или 
увеличение протеинурии [25, 45, 46, 52, 56, 63, 70], а 
также усиление склеротических процессов в почке за 
счет стимуляции пролиферативных процессов (табл. 
1) [17, 25, 38, 44, 46, 52, 56, 59, 60, 70–74].

Избыточная экскреция белков плазмы с мочой рас
сматривается в качестве одного из наиболее частых и 
достоверных маркеров повреждения почечной ткани, 
который установлен еще R. Bright. При этом выражен
ность персистирующей протеинурии нередко свиде
тельствует о тяжести поражения почек [7]. В последнее 
время стало очевидным, что плазменные белки, про
шедшие через гломерулярную мембрану, приобретают 
способность оказывать нефротоксическое действие: 
активно участвовать в повреждении ткани почки, 

усиливать воспаление и, в ряде случаев, индуцировать 
почечный фиброгенез [7, 12, 36, 38].

В известном докладе Итальянской группы эпидемио
логических исследований в нефрологии (GISEN) (1998) 
наиболее убедительно продемонстрирована роль про
теинурии как независимого фактора прогрессирования 
поражения почек. В течение 3летнего наблюдения за 
группой больных с хроническими нефропатиями раз
личного происхождения отмечена четкая корреляция 
между выраженностью экскреции белка с мочой и тем
пом падения скорости клубочковой фильтрации (СКФ): 
в группе больных с невысокой протеинурией (<1,9 г/
сут) СКФ снижалась значительно медленнее, а частота 
развития ТПН была наименьшей (4,3%). У пациентов с 
высокой протеинурией (>3,9 г/сут) наблюдалось бы
строе ухудшение функции почек и значительно чаще 
заболевание прогрессировало в ТПН (32,5%) независи
мо от уровня артериального давления [55].

Участие внутрипочечного АТII в развитии проте
инурии является несомненным. Прямой, непосред
ственный эффект гормона реализуется через фактор, 
активирующий тромбоциты (ФАТ), – липидный медиа
тор воспаления, продукция которого прямо зависит от 
активности внутрипочечного АТII [4]. Опосредованный 
протеинурический эффект АТII связывают с эффектами 
нарушенной внутриклубочковой гемодинамики – с 
внутриклубочковой гипертензией и гиперфильтраци
ей [49, 56, 59, 63]. Высокое давление внутри почечного 
клубочка, с одной стороны, «снимает» отрицательный 
заряд с почечных капилляров и тем самым способствует 
развитию протеинурии [4], а с другой – увеличивает 
размер пор базальной мембраны, что способствует уси
ленному прохождению через них плазменных белков 
в почечные канальцы [4, 63]. Обнаружение рецепторов 
к АТII на поверхности подоцитов позволило предпо
ложить, что АТII может снижать селективные свойства 
гломерулярного фильтра посредством сокращения 
отростков ножек подоцитов, изменяя тем самым ар
хитектонику щелевой диафрагмы. Доказательство, что 
АТII деполяризует подоциты посредством открытия 
хлоридной проводимости, связанной с цитоскелетом 
подоцитов через рецепторы к АТII, соответствует такой 
возможности [63].

Системная артериальная гипертензия вносит свой 
вклад в прогрессирование хронической почечной 
недостаточности (ХПН) преимущественно за счет 
трансмиссии системного артериального давления на 
почечные капилляры, усугубляя тем самым процессы 
внутрипочечной гипертонии и гиперфильтрации с 
их повреждающими воздействиями [9, 11, 37, 49, 56, 
59, 63]. Гидродинамическое повреждение стенки ка
пилляров клубочка вызывает усиление протеинурии; 
прохождение макромолекул через мезангий, а также 
повышение содержания АТII, эндотелина1 приводят 
к активации макрофагов и моноцитов, экспрессии 
широкого спектра цитокинов, таких, как фактор роста 
тромбоцитарного происхождения, основной фактор 
роста фибробластов, эпидермальный фактор роста, 
инсулиноподобный фактор роста1 и другие, в резуль
тате происходит активация почечных фибробластов, 
фибропластическая трансформация дифференциро
ванных клеток, накопление компонентов внеклеточ
ного матрикса, т. е. развивается нефросклероз [17, 23, 

Т а б л и ц а  1
Эффекты ангиотензина II (Wolf G., 1998) [66]
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24, 37, 38, 59, 60, 71–74]. Ключевую роль в развитии 
гемодинамических нарушений в почечных клубочках 
при этом играет активация АТII, вырабатываемого ло
кально в ткани почки [17, 37, 59]. Этот гормон, вызывая 
преимущественный спазм отводящей (эфферент ной) 
артериолы клубочка почки, повышает внутриклубочко
вое давление, способствуя развитию гиперфильтрации; 
одновременно он усиливает порозность клубочкового 
фильтра, увеличивая протеинурию, и дает еще целый 
ряд неблагоприятных эффектов, ведущих к утяжелению 
артериальной гипертензии и повреждению почек и 
сосудов [23, 24, 37, 38]. Влияние АТII на водносолевой 
обмен и АД подкрепляется синергичным действием аль
достерона, величина секреции и метаболизм которого 
в основном определяются РАС [11].

В этой связи все больший интерес в последнее время 
исследователи проявляют к полиморфным маркерам 
генов ренинангиотензинальдостероновой системы 
(РААС), детерминирующих выработку АТII и альдосте
рона, относя их к возможным генетическим факторам 
риска гломерулопатий.

Полиморфизм генов ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы,  

связь с активностью белков этой системы

Функциональная значимость РААС с позиций мо
лекулярной генетики может определяться уровнем 
продукции АТII, который может зависеть от генов 
ангиотензиногена и ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ), а также плотностью и функциональ
ной активностью рецепторов, которые представлены 
в почках и сосудах двумя типами [15, 16, 20, 42, 51, 54]. 
Основные эффекты АТII реализуются через 1й тип 
рецепторов, но и 2й тип рецепторов может иметь 
значение регуляции в ремоделировании тубулоинтер
стиция и гломерулосклерозе, так как их активация об
ладает антипролиферативным действием и индуцирует 
апоптоз [6, 16, 23].

АПФ, имеющий не один субстрат и осуществляющий 
метаболизм кининов, представляет особый интерес, так 
как система последних также характеризуется антиги
пертрофическим действием. Кроме того, в функцио
нирование данной системы вмешивается возможность 
образования АТII другими, АПФнезависимыми путями, 

в частности химазным [6, 8], что еще более усложняет 
систему и увеличивает число уровней ее регуляции. 
Следует также иметь в виду, что как гены, так и продукты 
их экспрессии тесно взаимодействуют друг с другом. 
Очевидно, что генетическая предрасположенность к 
развитию нефросклероза зависит от множества генов, 
что создает условия для сложных генгенных взаимо
действий, которые также являются предметом активно
го изучения в последние годы.

Ангиотензин-превращающий фермент

Ген АПФ, размер которого 22 т. п. н., картирован 
на хромосоме 17 (17g23) и состоит из 26 экзонов и 25 
интронов [6, 13, 14, 21, 22, 26, 27, 30, 40, 43, 45]. Размер 
мРНК соматической формы фермента равен 4,5 т. 
п. н., тестикулярной – 2,6 т. п. н. [6, 14, 21, 67]. Ранее в 
16м интроне был выявлен инсерционноделеционный 
полиморфизм (табл. 2), связанный с инсерцией (I) или 
делецией (D) Alu – повтора размером 287 п. н. [25, 47, 
52]. Наличие Dаллеля ассоциировано с более высоким 
уровнем циркулирующего (от 14 до 50%) и тканевого 
АПФ [57]. Связь I/Dполиморфизма гена АПФ с концен
трацией фермента в плазме крови отмечена у нормо
тензивных лиц разных этнических групп [6, 11, 57]: у 
гомозигот по длинному аллелю концентрация АПФ в 
плазме была равной 299 ± 49 мг/л, у гетерозигот – 392 
± 66,8 мг/л и у гомозигот по короткому аллелю – 494 ± 
38,3 мг/л.

Данные о связи I/Dполиморфизма гена АПФ с 
уровнем АД неоднозначны [46, 48, 51, 65]. Не найдено 
доказательств влияния I/Dполиморфизма гена АПФ 
на уровень систолического АД и диастолического АД в 
европейской популяции [51]. Схожие данные получены 
in vitro: в результате создания линии мышей с одной, 
двумя или тремя функционально активными копиями 
гена АПФ установлено, что активность АПФ в плазме 
крови возрастает пропорционально числу копий гена, 
тогда как уровень АД существенно не меняется [39]. 
Не выявлено связи I/Dполиморфизма гена АПФ и с 
уровнем альдостерона и активностью ренина плазмы 
крови среди европеоидов и негроидов [51], а также с 
концентрацией ренина и креатинина крови в японской 
популяции [76].

Частота встречаемости различных аллелей генов 

Т а б л и ц а  2
Полиморфизм генов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы
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РААС, характеризующихся структурным полиморфиз
мом, существенно варьирует в различных популяциях, 
что дает основания пытаться объяснить с позиций 
генетики популяционные и этнические различия в 
распространенности НС [13, 15, 25, 40, 61, 62].

Обнаружены межпопуляционные различия в 
распределении частоты I/Dаллелей гена АПФ. Так, у 
европеоидных и негроидных народов отмечено преоб
ладание частоты Dаллеля над частотой Iаллеля, тогда 
как у монголоидных, напротив, преобладание частоты 
Iаллеля гена АПФ над частотой Dаллеля [6, 13, 15, 40, 61, 
62]. Распределение частоты I/Dаллелей в московской 
популяции, согласно данным М.И. Шадриной и соавт. 
[10], существенно не отличалось от ряда европейских 
популяций, в частности от белых американцев и ав
стралийцев европейского происхождения, у которых 
отмечалось некоторое преобладание Dаллеля (55–62% 
по сравнению с 38–45% для Iаллеля). Обращает на себя 
внимание тот факт, что частота гомозигот по аллелю D 
среди московской популяции достоверно выше, чем у 
здоровых лиц во Франции, Австралии и США (37% по 
сравнению с 25% в других странах) [10]. При сравнении 
московской и китайской популяций частота Dаллеля в 
последней была достоверно ниже (р = 0,035). Согласно 
данным, приведенным Б.И. Шулутко [11] в большинстве 
популяций жителей России, включая СанктПетербург, 
гомозиготы по Iаллелю (IIгенотип) составляют около 
25%; гетерозиготы (IDгенотип) – приблизительно 50%; 
оставшиеся 25% населения представлены гомозиготами 
по Dаллелю (DDгенотип).

Ангиотензиноген

Ген ангиотензиногена находится в локусе 1g42g43 
первой хромосомы [18, 28, 31, 61, 64, 66, 68]. В настоящее 
время описано более 15 структурных полиморфизмов 
этого гена, из них в клиническом отношении наиболее 
изучены полиморфизмы в 235м кодоне, приводящие 
к замене кодируемой аминокислоты метионина на 
треонин (М235Тполиморфизм), и в 174м кодоне с за
меной треонина на метионин (Т174Мполиморфизм). 
Наличие 235Таллеля ассоциировано с более высоким 
уровнем ангиотензиногена в крови [31]. Обнаружена 
строгая корреляция между 235Таллелем и артериаль
ной гипертензией преимущественно у европеоидов и 
японцев [31, 61, 66]. In vitro в моделях с трансгенными 
животными также было показано влияние экспрес
сии гена ангиотензиногена на уровень АД [31]. Для 
Т174Мполиморфизма была выявлена ассоциация 
174Маллеля с уровнем систолического артериального 
давления и отсутствие связи с гипертонией в различных 
популяциях [31, 61].

Рецептор ангиотензина II 1-го типа

Ген рецептора АТII 1го типа (АТ1R – angiotensin 
II type 1 receptor) локализуется в 3й хромосоме 
(3g21g25) [15, 16, 18, 25]. Известно более 16 структур
ных полиморфизмов этого гена, из них А1166Споли
морфизм, приводящий к замене аденина на цитозин в 
1166м положении н. п., связан с функциональной ак
тивностью рецептора АТII и осуществлением эффектов 
АТII в клетке. Выявлена связь 1166Саллеля с развитием 

диабетической нефропатии [35], прогрессированием 
интерстициального нефрита до стадии ХПН [18], ар
териальной гипертензией [16, 42].

Рецептор ангиотензина II 2-го типа

В последние годы интерес многих исследователей 
сосредоточился на функции 2го типа рецепторов к 
АТII, которые локализуются не только в репродуктив
ной системе, как полагали раньше, но и представлены 
практически во всех тканях, в особенности в эндоте
лии сосудов. Ген данного рецептора располагается в 
Ххромосоме и характеризуется полиморфизмом G/A 
в 1675м кодоне и заменой аденина на цитозин в 3123
м положении н. п. (А3123Сполиморфизм) [25, 54].

Альдостерон-синтетаза

Биосинтез альдостерона катализируется альдосте
ронсинтетазой (метилоксидазой II), ген CYP11B2 (8q21) 
[3, 45, 68]. CYP11B2ген кодирует 18гидроксилазу, которая 
катализирует синтез альдостерона и 18оксикортизола и 
ингибирует активность 11βгидроксилазы. Экспрессия 
гена альдостеронсинтетазы [45, 68] регулируется через 
промоторную зону гена, содержащую контрольные 
факторы, один из которых – стероидогенный фактор1 
(SF1). Нуклеотидный полиморфизм – замена цитози
на на тимин (табл. 2), обнаруженный в позиции 344 
CYP11B2 промотера (344С/Т), влияет на предполага
емый сайт прикрепления стероидогенного фактора1, 
расположенного в 5’регуляторной области, и согласно 
последним исследованиям воздействует на уровень 
альдостеронренинового соотношения: 344Таллель 
гена CYP11B2 ассоциирован с повышением альдосте
ронрениновой активности в плазме [45]. Имеются 
экспериментальные данные, свидетельствующие, что 
альдостерон является одним из основных стимуляторов 
синтеза коллагена в сердце и сосудах (Pojoga L., 1998).

Полиморфизм генов ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы как фактор генеза 
нефротического синдрома и нефросклероза

Генетические факторы могут воздействовать на 
фенотип почечного заболевания несколькими путями: 
предрасполагать к развитию заболевания, определять 
клиническое течение и гистологические изменения, а 
также влиять на эффективность терапии и прогресси
рование заболевания.

В настоящее время опубликовано значительное чис
ло работ, посвященных изучению связи полиморфизма 
генов РАС и альдостерона с развитием и прогресси
рованием гломерулопатий, нередко проявляющихся 
НС, хотя результаты их неоднозначны. В большинстве 
популяционных исследований достоверных различий 
в распределении полиморфных маркеров генов РААС 
у больных с НС по сравнению с контролем получено 
не было. Y. Frishberg et al. [25], M. Dixit et al. [21] и Y. 
Luther et al. [46] сообщили о схожей частоте Dаллеля 
гена АПФ у больных фокальносегментарным гломе
рулосклерозом (ФСГС) и в контроле. Y. Frish berg et al. 
[25] также не выявили связи I/Dполиморфизма гена 
АПФ, М235Тполиморфизма гена ангиотензиногена, 
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А1166Сполиморфизма гена рецептора АТII 1го типа с 
развитием ФСГС у израильских детей еврейской и араб
ской популяции. Не найдено связи I/Dполиморфизма 
гена АПФ с развитием первичного ФСГС и частотой 
рецидивов стероидчувствительного нефротического 
синдрома (СЧНС) у турецких детей [52]. Не выявлено 
достоверной корреляции между полиморфизмом генов 
АПФ (I/D), ангиотензиногена (М235Т), рецептора АТII 
1го типа (А1166С) и развитием ФСГС у европейцев [46], 
при этом выявлена ассоциация Т235Тгенотипа АТГ с 
тяжестью артериальной гипертензии и числом анти
гипертензивных препаратов. Не найдено достоверной 
связи между I/Dполиморфизмом гена АПФ и патогене
зом хронического гломерулонефрита (ХГН) у больных 
с IgAнефропатией [14, 40, 53, 62].

Впервые о положительной ассоциации I/Dполи
морфизма гена АПФ с развитием идиопатического НС 
сообщили D.Y. Lee et al. [43], выявив связь DDгенотипа 
с развитием первичного ФСГС. По данным F. Oktem et 
al. [52], генотип DD был более частым у больных СЧНС 
и ассоциировался также с развитием волчаночного 
нефрита, мембранопролиферативного ГН, острого 
постстрептококкового ГН у турецких детей. Анализ 
полиморфизма генов РАС у больных IgAнефропати
ей, проведенный среди 107 европеоидов, показал, что 
М235Тполиморфизм гена АТГ ассоциирован с нали
чием НС, а также достоверно коррелировал с числом 
применяемых антигипертензивных препаратов и влиял 
на скорость снижения почечных функций, особенно в 
комбинации с I/Dполиморфизмом гена АПФ, в то вре
мя как А1166Сполиморфизм гена рецептора ATII 1го 
типа такой связи даже в комбинации с другими генами 
не демонстрировал [14]. В китайской популяции среди 
118 больных IgAнефропатией в сравнении с контролем 
распределение генотипов ангиотензиногена (М235Т) 
и рецептора ATII 1го типа (А1166С) было схожим, в то 
время как DDгенотип АПФ достоверно преобладал [53].

D.Y. Lee et al. [43] обнаружили связь I/Dполиморфиз
ма гена АПФ с дебютом НС: более раннее начало забо
левания наблюдалось у Dгомозигот. В исследовании A. 
AlEisa et al. [13] возраст дебюта НС составил 37 мес. для 
лиц с DDгенотипом и 65 мес. для Iгомозигот. Кроме 
того, степень артериальной гипертензии и уровень 
гематурии у нефротических больных с DDгенотипом 
были также выше.

Наличие Dаллеля ассоциируется с повышенным 
уровнем АПФ в тканях и в циркулирующем русле [57], 
приводя к повышению активности локальных РАС, что 
может влиять на гистологические изменения в почках. 
D.Y. Lee et al. [43] выявили повышение частоты DDгено
типа у больных ФСГС (40%) по сравнению с болезнью 
минимальных изменений (БМИ) (16,3%). В исследо
вании A. AlEisa et al. [13] DDгенотип также был более 
частым у лиц с ФСГС, хотя число пациентов с ФСГС было 
ограничено (3 больных). Однако E. Serdaroglu et al. [67] 
не выявили достоверной связи между распределением 
генотипов гена АПФ и гистологическими изменениями 
почки у 150 пациентов турецкой популяции, так же как 
и в проведенном ранее исследовании F. Oktem et al. [52], 
в котором частота Dаллеля гена АПФ у больных ФСГС 
составила 0,59 и 0,6 – у больных с БМИ.

Некоторые исследователи выявили связь I/Dполи
морфизма гена АПФ с чувствительностью к кортико

стероидной терапии у больных НС. Так, Y. Frishberg et 
al. [25] доложили, что им удалось добиться ремиссии у 
2/3 детей с НС, включая ФСГС, гомозиготных по Iал
лелю, и только у 24% детей с ID и DDгенотипами. D.Y. 
Lee et al. [43] определили стероидчувствительность 
у 1/8 больных с DDгенотипом и у 5/18 пациентов с 
другими генотипами. C. Hori et al. [32] и A. AlEisa et al. 
[13] выявили схожее распределение генотипов АПФ 
у стероидчувствительных и стероидрезистентных 
пациентов. E. Serdaroglu et al. [67] также не нашли связи 
Dаллеля с чувствительностью к кортикостероидной 
терапии у нефротических больных. Кроме того, авто
ры не выявили зависимости распределения Dаллеля с 
терапевтической чувствительностью к пульсовым вве
дениям метилпреднизолона, а также к циклофосфамиду 
и циклоспорину А.

Выявлена связь полиморфных маркеров I/Dпо
лиморфизма гена АПФ, С(134)Т гена СYP11B2 с осо
бенностями клинической картины и сохранностью 
почечных функций у больных ХГН [3]. У носителей 
аллелей, ассоциированных с повышенной активностью 
РААС, – аллеля D гена АПФ и аллеля С гена СYP11B2 
– отмечены более тяжелые клинические симптомы 
на всех стадиях заболевания: более частое сочетание 
нефротического и остронефритического синдромов, 
а также НС и синдрома АГ в дебюте ХГН [3]. Кроме 
того, у больных, имеющих генотип DD гена АПФ, чаще 
наблюдалось снижение функции почек и развитие НС 
в дебюте ХГН по сравнению с обладателями генотипов 
II и ID. В то же время достоверной ассоциации между 
носительством определенного генотипа полиморфных 
маркеров генов АПФ, СYP11B2 и развитием определен
ного клинического, так же как и морфологического 
варианта нефрита, авторами не выявлено.

Установлена ассоциация I/Dполиморфизма гена 
АПФ с клиническим течением и сохранностью почеч
ных функций у больных с НС. По данным Y. Frishberg 
et al. [25], израильские дети еврейской и арабской 
популяции с ФСГС, гомозиготные по Iаллелю, имели 
стабильные почечные функции по сравнению с нефро
тическими больными с ID и DDгенотипами, при этом 
прогноз НС у гомозиготных по Dаллелю пациентов 
был схожим с прогнозом у гетерозиготных. Подобная 
тенденция сохранялась и при сравнении больных в ре
миссии НС и имевших персистирующую протеинурию: 
в ремиссии НС находились 2/3 детей с IIгенотипом по 
сравнению с 24% больных с ID и DDгенотипами [25]. 
У больных ФСГС с прогрессирующим ухудшением по
чечных функций выявлено достоверное по сравнению 
с больными ФСГС со стабильной почечной функцией 
преобладание DDгенотипа [46, 52]. При этом гомо
зиготность по Iаллелю имела протективный эффект, 
тогда как DDгенотип предрасполагал к развитию ХПН.

Установлено, что I/Dполиморфизм гена АПФ вли
яет на прогрессирование гломерулярных заболеваний 
почек до стадии ХПН, при этом темпы прогрессиро
вания наибольшие у гомозигот DD, наименьшие – у 
гомозигот II [6]. Y. Luther et al. [46] доложили о быстром 
прогрессировании у 2 из 21 больного с IIгенотипом 
и у 31 из 50 больных с ID или DDгенотипами. K.J.M. 
МcLaughlin et al. [47], проанализировав истории болезни 
822 больных с различными почечными заболевани
ями, показали, что более быстрое прогрессирование 
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почечной недостаточности, определяемое показате
лем отношения уровня сывороточного креатинина 
ко времени, наблюдалось у DDгомозигот, а лучшее 
почечное выживание – у IIгомозигот. Однако вклад 
I/Dполиморфизма гена АПФ был ограничен у боль
ных гломерулопатией по сравнению с тубулоинтер
стициальными заболеваниями. J. Gumprecht et al. [28], 
исследовав 247 польских семей, в которых пробанд 
достиг стадии ХПН в исходе различных заболеваний 
почек (первичный ХГН, интерстициальный нефрит 
и диабетическая нефропатия), установили, что боль
ным в стадии ХПН аллель D передавался от родителей 
достоверно чаще и был ассоциирован у этих больных 
с большей скоростью снижения почечных функций. 
Однако величина эффекта этого генетического маркера 
варьировала в различных этиологических группах и 
была статистически значимой лишь в группе больных 
интерстициальным нефритом [28].

Роль I/Dполиморфизма гена АПФ при прогресси
ровании IgAнефропатии была рассмотрена в обзоре J. 
Gumprecht et al. [28]. При этом авторы опубликованных 
работ указывают на связь Dаллеля со сравнительно 
высоким риском прогрессирующей потери почечной 
функции у этих больных. Так, T.E. Hunley et al. [33] об
наружили преобладание DD генотипа и D аллеля у 40 
европейцев с IgAнефропатией, развивших почечную 
недостаточность, в сравнении с 24 больными, у которых 
почечная функция оставалась стабильной. В иссле
довании P.N. Harden et al. [30] ранний возраст дебюта 
IgAнефропатии, так же как и прогрессирование до 
стадии ХПН, продемонстрированы у 100 британцев 
европейского происхождения, носителей DDгено
типа. Тенденция повышения частоты DDгенотипа в 
группе больных с терминальной стадией ХПН в исходе 
IgAнефропатии, но без статистической достоверности (р 
= 0,07) наблюдалась в исследовании S. Schmidt et al. [64]. 
Схожие результаты были получены в японской попу
ляции, характеризующейся большей распространен
ностью IgAнефропатии, чем в других странах мира 
[50]. H. Yoshida et al. [77] продемонстрировали, что риск 
прогрессирования до терминальной стадии ХПН был 
вчетверо выше у больных, гомозиготных по Dаллелю, 
чем у больных с ID и IIгенотипами. T. Yorioka et al. [76] 
выявили ассоциацию Dаллеля с большей степенью 
снижения скорости клубочковой фильтрации. P. Stratta 
et al. [69] установили, что у больных IgAнефропатией 
с сохранной на момент проведения первичной неф
робиопсии функцией почек DDгенотип АПФ ассоци
ировался с более низкой почечной выживаемостью, 
оцененной в течение 5 и 10 лет проспективного наблю
дения. В ряде работ выявлена ассоциация аллеля С гена 
синтетазы альдостерона (ген СYP11B2) со скоростью 
прогрессирования почечной недостаточности у боль
ных IgAнефропатией [68].

Выявлен вклад I/Dполиморфизма гена АПФ в про
грессирование почечной недостаточности в исходе 
диабетической нефропатии [40, 41, 53, 69, 77] в исследо
вании, проведенном Vleming et al., частота DDгенотипа 
была достоверно выше в группе больных СД (n = 79) 
по сравнению с контролем (n = 82), при этом стати
стически достоверного повышения доли Dаллеля 
показано не было. В обзоре (10 исследований) G. Navis 
et al. [51] авторы большинства работ склонны считать, 

что с наличием Dаллеля связан сравнительно высокий 
риск прогрессирующей потери почечной функции, 
особенно у пациентов с диабетической нефропатией. 
В GENEDIABисследовании (Genetique de la Nephro
pathie Diabetique) продемонстрировано, что ген АПФ 
влияет как на предрасположенность к диабетической 
нефропатии, так и на ее прогрессирование до стадии 
ХПН, при этом взаимодействие I/Dполиморфизма гена 
АПФ с М235Тполиморфизмом гена ангиотензиногена 
влияло на степень почечного поражения у этих боль
ных. P. Jacobsen et al. [35] обнаружили связь Dаллеля 
гена АПФ со временем удвоения сывороточного креа
тинина у взрослых датчан, страдающих диабетической 
нефропатией. В ряде исследований выявлено снижение 
почечных функций у больных диабетической нефро
патией – носителей Т235Тгенотипа [35].

Найдена достоверная корреляция М235Тполимор
физма гена ангиотензиногена со скоростью прогрес
сирования ХПН у больных ГН различной этиологии: 
больные с ТТгенотипом ангиотензиногена демонстри
ровали более ранний дебют терминальной стадии ХПН 
по сравнению с больными с ТМ и ММгенотипами [45]. 
Показано, что 1166Саллель гена рецептора АТII 1го 
типа может служить фактором риска более быстрого 
прогрессирования интерстициального нефрита: у 
больных, гомозиготных по Саллелю, время развития 
ХПН значительно короче, чем у больных с ААгено
типом [18]. При исследовании сочетанного влияния 
нескольких полиморфных генетических локусов генов 
РААС выявлено, что DDгенотип АПФ указывал на бы
строе прогрессирование нефропатии с развитием 
терминальной стадии ХПН у больных, гомозиготных 
по 235Таллелю гена ангиотензиногена [45].

Не во всех исследованиях найдено влияние геноти
пов АПФ, ангиотензиногена, альдостеронсинтетазы, а 
также их сочетанное влияние на развитие терминаль
ной стадии ХПН у больных с заболеваниями почек. 
В исследовании E. Lovati et al. [45] не выявлено связи 
I/Dполиморфизма гена АПФ, М235Тполиморфизма 
гена ангиотензиногена и 344Т/Сполиморфизма гена 
альдостеронсинтетазы с терминальной ХПН (n = 260) 
в швейцарской популяции. В исследовании Hamaguchi 
et al. [29], T.E. Hunley et al. [33] М235Тполиморфизм гена 
ангиотензиногена не являлся достоверным фактором 
риска ХПН среди больных японской и европейской по
пуляций. E. Serdaroglu et al. [67] не выявили достоверного 
влияния I/Dполиморфизма гена АПФ на снижение 
почечных функций у турецких детей. В исследовании 
C. Hori et al. [32] и M. Dixit et al. [21] также не обнаружено 
связи генотипа АПФ с развитием ХПН. Не найдено связи 
I/Dполиморфизма гена АПФ, М235Тполиморфизма 
гена ангиотензиногена, 344Т/Сполиморфизма гена 
альдостеронсинтетазы с возрастом дебюта терминаль
ной стадии ХПН, этиологией почечных заболеваний 
(ХГН, интерстициальный нефрит, диабетическая неф
ропатия, аутосомнодоминантный поликистоз почек, 
хронический пиелонефрит с везикоуретральным 
рефлюксом), приведших к ХПН, и наличием артериаль
ной гипертензии [45]. Не выявлено влияния М235Тпо
лиморфизма гена АТГ и А1166Сполиморфизма гена 
рецептора АТII 1го типа на возраст наступления ХПН у 
больных аутосомнодоминантным поликистозом почек 
в корейской популяции [42]: у больных с генотипами ММ 
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+ МТ и ТТ дебют ХПН был зарегистрирован в 50 ± 9 / 56 
± 8 лет (р = 0,07), а с генотипами АА, АС + СС – 54 ± 8 / 52 
± 4 года (р = 0,07).

Принимая во внимание связь DDгенотипа АПФ с 
высоким уровнем циркулирующего и тканевого АПФ 
[6, 25, 54, 57], можно предположить эффективность те
рапии ингибиторами АПФ и блокаторами рецепторов 
АТII (БРА) у этих больных. Однако результаты проведен
ных ранее популяционных исследований указывают 
на ограничение нефропротективного эффекта у боль
ных, гомозиготных по Dаллелю, демонстрировавших 
более высокие темпы прогрессирования почечной 
недостаточности [8, 32, 34, 49, 58]. G.G. van Essen et al. 
[27] у больных с ХПН в исходе различных заболеваний 
почек (ГН, гипертензионный нефро склероз, интерсти
циальные заболевания, поликистоз почек), независимо 
от их этиологии, выявили достоверное преобладание 
DDгенотипа гена АПФ, который был ассоциирован 
у этих больных со снижением скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ). Длительно проводимая терапия 
ингибиторами АПФ, по данным авторов, приводила 
к достоверному снижению протеинурии и улучшала 
показатели СКФ у больных с ID и IIгенотипами гена 
АПФ, тогда как больные с DDгенотипом оставались 
резистентными к ренопротективной терапии и демон
стрировали более быстрое прогрессирование до стадии 
ХПН. Так, 5 из 17 (29%) больных с DDгенотипом прово
дился гемодиализ в сравнении с 1 из 37 (3%) больных с 
IDгенотипом и ни 1 из 27 больных с IIгенотипом гена 
АПФ. Кроме того, в сравнении с антигипертензивными 
препаратами других фармакологических групп инги
биторы АПФ не демонстрировали лучшую сохранность 
почечных функций у больных, гомозиготных по Dал
лелю: ни эналаприл, ни атенолол (β2адреноблокатор) 
не уменьшали уровень протеинурии и не улучшали СКФ 
у этих больных [27].

В исследовании REIN [58] наименьшее снижение 
протеинурии, темпа падения СКФ и прогрессирования 
поражения почек до стадии терминальной ХПН на
блюдалось в группе больных с DDгенотипом, одним 
из самых неблагоприятных вариантов гена АПФ. H. 
Yoshida et al. [77] продемонстрировали ограничение 
терапевтической эффективности ингибиторов АПФ у 
больных с IgAнефропатией, гомозиготных по Dаллелю: 
степень протеинурии и снижение почечных функций у 
этих больных было выше в сравнении с Iгомозиготами.

В ряде исследований выявлена связь выраженности 
нефропротективного эффекта ингибиторов АПФ с 
I/Dполиморфизмом гена и длительностью фарма
кологического ингибирования РААС [5]. Ингибитор 
АПФ и блокатор рецепторов АТII давали стойкий ан
тигипертензивный эффект к концу 1го мес. лечения у 
больных с ID и IIвариантами генотипа, в то время как 
при DDварианте генотипа контроль АД был достигнут 
значительно позже – спустя 6–12 мес. непрерывной 
терапии [5]. Различия в степени снижения протеинурии, 
повидимому, в большей степени проявляются в течение 
первых 3 мес. терапии – у больных с II и IDварианта
ми генотипа, в эти сроки наблюдалось существенное 
снижение экскреции белков с мочой, в то время как при 
DDварианте генотипа протеинурия нарастала. Однако 
при применении препаратов, блокирующих РААС, в 
течение 6–12 мес. протеинурия одинаково уменьша

лась у всех больных. Таким образом, только длительная 
терапия ингибиторами АПФ и БРА позволяет достичь 
значимого антипротеинурического, а следовательно, и 
нефропротективного эффекта у больных ХГН, особен
но при DDгенотипе АПФ.

Заключение

Таким образом, проведенные сегодня в мире иссле
дования в отношении выяснения генетической роли 
РААС в ремоделировании тубулоинтерстиция и разви
тия гломерулосклероза, а также предрасположенности 
к развитию НС, скорее, поставили множество вопросов, 
нежели позволили сформулировать определенную 
концепцию. Большинство исследователей склоняются к 
тому, что существенная вариабельность распространен
ности различных генотипов, полигенность наследова
ния и значительное влияние на изучаемые фенотипи
ческие проявления со стороны других факторов ставят 
под сомнение выводы, полученные на небольших вы
борках. Это делает необходимым проводить крупные, 
по возможности многоцентровые исследования, в том 
числе в малоизученных популяциях, в целях получения 
достоверной информации.

В целом же результаты проведенных ранее иссле
дований свидетельствуют о том, что у носителей так 
называемых неблагоприятных аллелей генов РААС – 
аллеля D гена АПФ, аллелей Т (М235Т) и М (Т174М) гена 
ангиотензиногена, аллеля С гена рецептора АТII 1го 
типа (А1166С) и аллеля С гена альдостеронсинтетазы 
(CYP11B2) – наблюдаются более выраженные клини
ческие проявления гломерулярных заболеваний (пер
систирующая протеинурия нефротического уровня, 
артериальная гипертензия) с прогрессирующим сни
жением почечных функций и развитием ХПН. Наиболее 
вероятной причиной этого, по мнению авторов, являет
ся прямая (обусловленная повышенным образованием 
ATII у носителей аллеля D гена АПФ и альдостерона у 
носителей аллеля С гена CYP11B2) и опосредованная 
(обусловленная относительным избытком АТII на фоне 
недостаточной продукции оксида азота и снижения 
активности системы брадикинина) активация РААС, 
роль которой в возникновении протеинурии [25, 45, 46, 
52, 56, 63, 70] и артериальной гипертензии [10, 11, 15, 
16, 20, 48, 51] – основных неиммунных факторов про
грессирования почечной недостаточности, доказанная 
результатами многочисленных исследований, обсужда
лась выше. Нефропротективные свойства ингибиторов 
АПФ, включающие в себя способность корригировать 
АД, предупреждать развитие или значимо снижать про
теинурию, уменьшать выраженность пролиферативных 
процессов в почках, ведущих к склерозированию орга
на, ограничены у больных с DDгенотипом АПФ, демон
стрировавших более высокие темпы прогрессирования 
почечной недостаточности [5, 8, 9, 25, 34, 58, 77].
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