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Цель работы. Оценить влияние генетической формы тромбофилии на клинико-морфологические проявления 
и характер течения ХГН.

Материалы и методы. Были проанализированы клиническая картина и данные биопсии почки 25 больных (12 
женщин, ср. возраст 32 ± 12 лет и 13 мужчин, ср. возраст 36 ± 8,8 года), госпитализированных в клинику с 
диагнозом «хронический гломерулонефрит». Средняя длительность почечного анамнеза к моменту проведения 
биопсии составила 42,1 мес. Критериями отбора пациентов для выполнения генетического исследования были: 
тромбозы различной локализации, у женщин – синдром потери плода или ранней преэклампсии (до 34-й недели 
беременности) с сохраняющимися более 6 месяцев после родов изменениями в анализах мочи и/или артериаль-
ной гипертензией; АГ, не соответствующая активности почечного процесса; изолированное или несопоставимое 
со степенью повышения уровня сывороточного креатинина (sCr) снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ); отрицательные серологические маркеры АФС. Оценивали основные клинико-лабораторные параметры на 
момент выполнения биопсии почки. Почечным исходом считали стабильное повышение уровня Scr >1,4 мг/дл 
в течение 6 мес. Методом ПЦР определяли полиморфизмы генов MTHFR С677Т; PTG G20210A; FV Leiden G1691A; 
FGB G455A; ITGB3 T176C L33P; PAI-1 4G/5G 675.

Результаты. Мутация в одном гене была выявлена у 24% больных, мультигенная форма тромбофилии – у 76% 
больных. У всех больных при морфологическом исследовании ткани почки были обнаружены признаки ТМА, у 
8 из них – сочетание острой и хронической ТМА. У 3 (13%) пациентов ТМА была единственным гистологическим 
признаком нефропатии, у остальных сочеталась с различными морфологическими вариантами ХГН. Наибольшая 
выраженность склеротических изменений отмечалась при одновременном носительстве аллелей 4G PAI-1 и Т 
MTHFR. «Почечный исход» коррелировал с количеством мутантных аллелей (r = 0,6; p > 0,05), наличием аллеля 
4G (r = 0,46; p = 0,05) и склероза интерстиция (r = 0,5; p = 0,05).

Заключение. Наследственная тромбофилия способствует индукции нефросклероза, по-видимому, приводя к 
активации внутриклубочкового свертывания крови, что может вносить вклад в прогрессирование ХГН. У больных с 
генетической формой тромбофилии возможно развитие острой ТМА как единственного варианта поражения почек.

Aim. To characterize clinical features and pathology of chronic glomerulonephritis (CGN) in patients with genetic thrombophilia.
Material and methods. Morphological data of 25 pts (12 F, 13 M, 34,0 ± 10,6 years) with HT diagnosed with CGN were analyzed. Average 

duration of nephropathy at biopsy time was 41,2 months. Criteria of patients’ selection for genetic analysis were: clinical manifestation of throm-
boses of various localization; syndrome of fetus loss, especially with early preeclampsia (earlier than 34 weeks of pregnancy), arterial hyperten-
sion which is inappropriate to the activity of renal disease; negative serological markers of APS. Polymorphisms of genes MTHFR С677Т; PTG 
G20210A; FV Leiden G1691A; FGB G455A; ITGB3 T176C L33P; PAI-1 4G/5G 675 were determined with PCR. For each biopsy glomerulosclerosis, 
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Введение

По современным представлениям тромбофилия – это 
повышенная склонность организма к развитию перифериче-
ских и микроциркуляторных тромбозов с развитием ишемии 
внутренних органов, в том числе и почек. Предрасположен-
ность к развитию тромботического повреждения может 
иметь как приобретенные, так и наследственные причины [3, 
26]. Наиболее полно изучено поражение почек при приоб-
ретенной аутоиммунной тромбофилии (антифосфолипидный 
синдром – АФС). Развивающееся при АФС тромботическое 
поражение микроциркуляторного русла почек, так называ-
емая АФС-ассоциированная нефропатия (АФСН), является 
самым частым проявлением сосудистой патологии почек при 
АФС. Морфологически АФСН характеризуется сочетанием 
острых и хронических изменений в капиллярах клубочков 
и внегломерулярных сосудах (тромбозы, утолщение и дву-
контурность базальных мембран, фиброзная гиперплазия 
интимы артерий, очаговая атрофия коры, артериолосклероз, 
интерстициальный фиброз и др.), причем последние преоб-
ладают [31], что отражает волнообразное течение почечного 
тромботического процесса с рецидивами острых тромбозов, 
наслаивающихся на хроническое вазоокклюзивное пораже-
ние. Клинически АФСН проявляется трудно контролируемой 
артериальной гипертонией, нарушением функции почек, 
протеинурией без изменения мочевого осадка, редко до-
стигающей нефротического уровня (развитие гематурии, 
как правило, отражает острую тромботическую микроанги-
опатию – ТМА – интраренальных сосудов).

Наряду с приобретенной в настоящее время выделяют 
также группу наследственных тромбофилий, связанных с 
наличием мутаций в генах свертывающей системы и генети-
чески обусловленным дефицитом ингибиторов свертывания: 
мутация фактора V Leiden, мутации генов протромбина, 
ингибитора активатора плазминогена-1 (PAI-1), дефицит 
антитромбина, протеинов С, S и др., а также гипергомоци-
стеинемией. В отличие от других форм генетической тромбо-
филии при последней отсутствуют исходные нарушения в 
системе гемостаза, их развитие опосредовано сбоем в работе 
ферментных систем, накоплением гомоцистеина в плазме 
крови, окислительным стрессом и т. д. Наиболее распро-
страненным генетическим дефектом обмена гомоцистеина 
является термолабильный вариант фермента метилентетра-
гидрофолат-редуктазы (MTHFR) C677T.

Носительство мутантных аллелей может привести к 
сходным с АФС проявлениям: тромбозам крупных артерий 
и вен, ишемическому инсульту и/или острому инфаркту ми-
окарда у молодых пациентов, привычному невынашиванию 
беременности у женщин [1, 10, 14, 18, 19, 23, 29, 30, 34]. 
Особенно часто эти осложнения развиваются при наличии 
замен в нескольких генах – мультигенной тромбофилии.

Принимая во внимание обнаружение у некоторых боль-
ных хроническим гломерулонефритом (ХГН) гистологических 

признаков ТМА [11], сочетающихся с гистологической карти-
ной той или иной формы нефрита, есть основания полагать, 
что при наследственных формах тромбофилии, связанных 
с наличием генетического дефекта факторов свертывания 
крови, как и при АФС, может развиваться тромбоокклюзив-
ное поражение сосудов микроциркуляторного русла почек. 
Нельзя также исключить, что ТМА может быть единственным 
проявлением генетической формы тромбофилии. Независи-
мо от того, развивается ли почечная ТМА изолированно или 
сочетается с другим видом гломерулярной патологии, она, 
по-видимому, способствует прогрессированию почечной 
недостаточности, индуцируя нарастание нефросклероза 
[24]. Профиброгенную роль тромбофилии подтверждают 
немногочисленные пока исследования, свидетельствую-
щие о том, что наличие генетического дефекта в системе 
свертывания крови является фактором риска развития 
нефросклероза у больных с эссенциальной артериальной 
гипертонией [20, 25].

Цель данной работы – оценить влияние генетической 
формы тромбофилии на клинико-морфологические про-
явления и характер течения ХГН.

Материалы и методы

В исследование были включены 25 больных (12 жен-
щин и 13 мужчин) в возрасте от 17 до 62 лет, госпитали-
зированных в клинику им. Е.М. Тареева в 2006–2008 гг. с 
диагнозом «хронический гломерулонефрит». Поражение 
почек было представлено артериальной гипертонией (АГ), 
мочевым синдромом разной степени выраженности, призна-
ками нарушения функции (снижение скорости клубочковой 
фильтрации, изолированное или в сочетании с повышением 
уровня креатинина крови). Длительность почечного анам-
неза определяли на основании медицинской документации, 
в которой имелись данные об отсутствии поражения почек 
за относительно небольшой период времени до появления 
признаков нефропатии, и рассчитывали в месяцах от дебюта 
болезни до момента биопсии.

Критериями отбора пациентов для выполнения генети-
ческого исследования были:
1) тромбозы различной локализации;
2) у женщин – синдром потери плода или ранняя (до 34-й 

нед. беременности) преэклампсия с сохраняющимися 
более 6 месяцев после родов изменениями в анализах 
мочи и/или АГ;

3) отрицательные серологические маркеры АФС (антитела 
к кардиолипинам, волчаночный антикоагулянт);

4) АГ, не соответствующая активности почечного процесса;
5) изолированное или несопоставимое со степенью повы-изолированное или несопоставимое со степенью повы-

шения уровня сывороточного креатинина (Scr) снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ).
На момент выполнения биопсии почки оценивали сле-

arterio/arteriolosclerosis and the degree of interstitial fibrosis were analyzed semiquantitatively.
Results. Mutation in one of the genes was detected in 24% patients, a multigenic form of thrombophilia – in 76% patients. All 25 patients had 

biopsy proven TMA, 3 of them had a combination of acute and chronic TMA features. ТМА was the only morphological sign of nephropathy in 3 
(13%) pts. TMA was combined with various morphological variants of CGN in all other pts: mesangioproliferative CGN – in 39% pts including 2 
with IgA – nephropathy, membranous CGN – in 8% and membranoproliferative CGN I type in 4%, 16% pts had FSGS, 5 (20%) – nephrosclerosis. 
Sclerotic alterations were more severe in combined carriage of the alleles 4G PAI-1 and T MTHFR. A correlation was found between the renal end 
point and number of mutant alleles (r = 0,6; p < 0,05), the presence of allele 4G (r = 0,46; p = 0,05) and interstitial sclerosis (r = 0,5; p = 0,05).

Conclusion. Hereditary thrombophilia promotes induction of nephrosclerosis, leads to activation of intraglomerular blood clotting which 
contributes to the CGN progression. Patients with genetic thrombophilia may develop acute TMA without any other kinds of renal damage.
Key words: chronic glomerulonephritis, thrombotic microangiopathy, thrombophilia, nephroangiosclerosis.
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дующие клинико-лабораторные данные: 
артериальное давление (АД), суточную 
протеинурию (СПУ), эритроцитурию, 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
методом Реберга–Тареева, креатинин 
сыворотки, уровень альбумина.

Критериями АГ были уровень систо-
лического АД (САД) ≥140 мм рт. ст. и/или 
диастолического АД (ДАД) ≥90 мм рт. 
ст. до назначения антигипертензивных 
препаратов. При уровне АД ≥180/110 мм 
рт. ст. АГ расценивали как тяжелую. На-
рушение функции почек констатировали 
при СКФ ниже 80 мл/мин и/или уровне 
Scr выше 1,4 мг/дл. «Почечным исходом» 
считали стабильное повышение уровня 
Scr >1,4 мг/дл в течение не менее 6 мес. 
Протеинурию определяли как суточную 
экскрецию белка не менее 0,1 г/сут (при значениях 0,1–0,4 
г/сут – минимальная, при 0,5–3,0 г/сут – умеренная, более 3 
г/сут – выраженная). Гематурию определяли как умеренную 
при количестве эритроцитов от 4 до 20 в поле зрения, как 
выраженную – более 20 в поле зрения.

Выделение геномной ДНК из лимфоцитов крови про-
водилось по стандартной методике (Molecular Cloning A 
Laboratory Manual, Sambrook J., Fritsch E.F., Maniatis T., Cold 
Spring Harbor Laboratory Press, 1989).

Полимеразная цепная реакции – по стандартной схеме 
(Saiki, 1990).

В общем объеме 25 мкл: к 0,1 мкг ДНК добавляли 
0,05 мкМ каждого олигопраймера, 200 мкМ каждого де-
зоксинуклеотидтрифосфата, 1 единицу термофильной 
ДНК-полимеразы, 2,5 мкл десятикратного буфера для ПЦР 
следующего состава: 50 мМ KСl, 10 мМ трис-НСl pH 8,4. За-
тем добавляли 40–60 мкл вазелинового масла. Начальную 
денатурацию проводили при 95 °С в течение 5 мин, затем 
следовали 30–33 цикла при условиях, указанных в табл. 1.

Рестрикция – выявление наличия следующих полимор-
физмов: метилентетрагидрофолат-редуктазы С677Т (MTHFR 
(C677T), гена протромбина G20210A (PTG (G20210A), факто-
ра V Leiden G1691A (F5 (G1691A), β-цепи фибриногена –455G 
> A (FGB (–455G > A), тромбоцитарного гликопротеина IIIa 
T176C, L33P (ITGB3 (T176C, L33P) и ингибитора активатора 
плазминогена I типа –675 4G/5G (PAI-1 (–675 4G/5G) – с 
помощью ПДРФ-анализа была осуществлена по каталогам 
фирм «Сибэнзим» (Россия) и Fermentas (Латвия). Визуа-
лизация продуктов проходила в 8% ПААГ с последующим 
окрашиванием нитратом серебра.

Для морфологического исследования использовали ма-
териал, полученный с помощью чрескожной пункционной 
биопсии почки. В биоптатах оценивали: частоту и характер 
гломерулярных поражений, изменений интерстиция, ка-
нальцев и сосудов, наличие и особенности иммунных отло-
жений. С этой целью проводились световая и у 6 больных 
электронная микроскопия, а также иммуногистохимическое 
исследование. Срезы толщиной 3 мкм окрашивали гематок-
силин-эозином, выполняли ШИК-реакцию; наличие фиброза 
определяли при окраске трихромом по Масcону.

При статистической обработке полученных данных рас-
считывали среднее значение и стандартное отклонение 
(mean ± SD) или медиану, 25-й и 75-й квартили – Me [25%, 
75%] в зависимости от соответствия данных нормальному 

распределению. Для проверки статистической значимости 
различий частотных показателей использовали критерий χ2 
по Пирсону. Достоверными считались различия при р < 0,05; 
0,05 ≤ р < 0,1 рассматривали как тенденцию к различию.

Для выявления и оценки связей между исследуемыми 
показателями применялся непараметрический корреляцион-
ный анализ по методу Spearman. О силе и направленности 
связи судили по величине и знаку коэффициента регрессии 
r. Достоверными считали различия при р < 0,05.

Статистическую обработку данных выполняли с помощью 
пакета программ SPSS 11,5.

Результаты

Средний возраст включенных в исследование женщин 
составил 32 ± 12 лет, мужчин – 36 ± 8,8 года. Длительность 
почечного анамнеза к моменту проведения биопсии почки 
составляла 42,1 мес. (от 2 до 144 мес.).

При генетическом исследовании у 23 больных опреде-
ляли все 6 полиморфизмов, у 2 – по три полиморфизма: 
MTHFR, PTG, FV Leiden (табл. 2).

Проведенное исследование выявило мутацию в одном 
гене у 6 (24%) больных, мультигенную форму тромбофилии 
– у 19 (76%) больных. Гомозиготные мутации обнаружены 
у 12 (48%) больных. Анализ распространенности мутаций 
генов тромбофилии в нашей популяции больных, несмотря 
на небольшую выборку, показал, что генотип 4G/4G гена 
PAI-1 встретился у 35% пациентов; генотип Т/Т гена MTHFR 
у 16%; генотип А/А FGB – у 9%, гетерозиготная мутация гена 
протромбина – у 12%, лейденская мутация в гетерозиготном 
носительстве выявлена у 8%.

Тромбозы различной локализации развились у 7 боль-
ных: артериальные и микроциркуляторные (ТМА миокарда, 
тромбоз артерии сетчатки, тромбоз почечной артерии) – у 
4 больных, венозные (тромбоз почечной вены, тромбоз об-
щей подвздошной вены, ТЭЛА) – у 2 больных, смешанные 
(острый инфаркт миокарда и ТЭЛА) – у одного. Акушерский 
анамнез был отягощен у 11 включенных в исследование 
пациенток, причем 9 из 15 беременностей осложнились 
ранней преэклампсией.

При анализе течения нефропатии было установлено, 
что у 56% больных болезнь манифестировала остронефри-
тическим синдромом, у 28% – сочетанием изолированной 
протеинурии и АГ, у 12% – нефротическим синдромом, у 
одного больного ОПН и АГ без изменений в общем анализе 
мочи. Артериальная гипертония отмечена у подавляющего 
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Т а б л и ц а  1
Условия ПЦР и последовательности праймеров,  

использованные в работе

Ген Праймер: последовательность Температура 
отжига MgCl2

Размер  
ПЦР-продукта

F5
F:5’-AGAGCAGATCCCTGGACACGC-3’

60 °C 245 п. н.
R:5’-CTAGACTTGCCTTCGGCAGTG-3’

PTG
F:5’-TGAAGAAGTGGATACAGAAGG-3’

57 °C 163 п. н.
R:5’-TAGCACTGGGAGCATTGAAGC-3’

ITGB3
F:5’-TAGCTATTGGGAAGTGGTAGG-3’

55 °C 254 п. н.
R:5’-CTGACTTGAGTGACCTGGGAG-3’

MTHFR
F:5’-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3’

65 °C 198 п. н.
R:5’-AGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3’

FGB
F:5’-ATTCAGCACAAAAAAAGGGTC-3’

55 °C 228 п. н.
R:5’-CAAGGCAACCACTAAAATCGT-3’

PAI-1
F:5’-ACAGAGAGAGTCTGGCCACGT-3’

62 °C 163 п. н.
R:5’-CAACAGCCACAGGGCATGCAG-3’
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большинства – у 21 больного: у 9 из них – тяжелая, у одного 
– злокачественная, у 11 – умеренная (рис. 1).

Среднее САД составило 162 ± 26 мм рт. ст.; среднее ДАД 
– 103 ± 22 мм рт. ст. Протеинурия выявлена у 24 пациентов 
и в большинстве случаев (64%) носила изолированный ха-
рактер. Средняя величина ПУ составила 2,42 ± 2,64 г/сут. 
Нефротический синдром (НС) на момент биопсии отмечен у 8 
больных. Эритроцитурия имелась лишь у 9 (36%) пациентов, 
у 5 из которых была минимальной, а у 4 – выраженной. Пол-

MTHFR (рис. 5).
У 67% больных с гломерулосклерозом в биоптатах вы-

явлена мультигенная тромбофилия, причем у 58% пациентов 
обнаружено одновременное носительство аллелей 4G гена 
PAI-1 и Т гена MTHFR.

Необходимо отметить, что во всех биоптатах, неза-
висимо от морфологического варианта нефрита, имелись 
изменения базальных мембран клубочков (БМК), представ-
ленные утолщением различной степени выраженности (в 
том числе при ФСГС и МПГН) и/или удвоением (в том числе 
при МН). Фибриновые тромбы в капиллярах клубочков были 
выявлены у одной пациентки. Полнокровие капилляров 
отмечено у 8 (32%) больных. У 15 (60%) пациентов был 
выявлен артерио- и/или артериолосклероз. Аналогично 
гломерулосклерозу, последний вдвое чаще отмечался при 
мультигенной тромбофилии (68 vs 33%, p > 0,05), при этом 
одновременное носительство аллелей 4G PAI-1 и T MTHFR 
обнаружено у 64% больных. Склероз интерстиция был 
выявлен у 22 (88%) больных, причем чаще у носителей 
аллеля 4G PAI-1 (94 vs 50%, р = 0,06), носительство кото-
рого прямо коррелировало с наличием интерстициального 
склероза (r = 0,46, р = 0,05). При замене в одном гене 
склероз интерстиция обнаружен с частотой 67%, в несколь-
ких – с частотой 94% (р = 0,1). Частота интерстициального 
склероза в зависимости от сочетания мутантных аллелей 
представлена на рис. 6. Атрофия канальцев обнаружена у 
14 пациентов (56,0%).

Обсуждение

Таким образом, у всех включенных в исследование 
больных выявлена генетическая форма тромбофилии, пред-
ставленная полиморфизмом генов протромбина и V фактора, 
PAI-1, MTHFR, FGB и ITGB3.

Генотип С/Т MTHFR был обнаружен у 15 больных (60%), 

Л.А. Боброва, Н.Л. Козловская, В.В. Шкарупо, В.А. Варшавский, Е.С. Столяревич

Т а б л и ц а  2
Распределение частот полиморфизмов  

в группе больных

Полиморфизм Генотипы Частота генотипа  
в группе, n (%)

PTG G20210A (F2)
G/G 22 (88)
G/A 3 (12)

F5 Leiden G1691A
G/G 23 (92)
G/A 2 (8)

MTHFR С677Т
C/C 6 (24)
C/T 15 (60)
T/T 4 (16)

PAI-1
–675 4G/5G

5G/5G 4 (17)
4G/5G 11 (48)
4G/4G 8 (35)

FGB
(–455GA)

G/G 14 (61)
G/A 7 (30)
A/A 2 (9)

ITGB3
L33P

T/T (L/L) 18 (79)
C/T (L/P) 4 (17)
C/C (P/P) 1 (4)

Рис. 1. Частота артериальной гипертонии  
у пациентов с ХГН и НТФ

Рис. 2. Частота выявления мутаций у пациентов, достигших и 
не достигших «почечного исхода»

ное отсутствие микрогематурии в многочисленных анализах 
мочи зафиксировано у 16 (64%) пациентов.

У 20 больных было выявлено снижение СКФ (<80 мл/
мин), средняя величина которой составила 67 ± 38 мл/мин. 
У 10 пациентов снижение СКФ сочеталось с повышением 
уровня Scr (средний уровень Sсr – 1,76 ± 1,12 мг/дл). «По-
чечный исход» наступил у 9 больных. У больных, достигших 
его, достоверно чаще выявлялась хотя бы одна гомозиготная 
мутация (рис. 2).

«Почечный исход» коррелировал с количеством му-
тантных аллелей (r = 0,6, р > 0,05), с наличием аллеля 4G 
гена PAI-1 (r = 0,46, р = 0,05) и склерозом интерстиция (r 
= 0,5, р = 0,05).

У всех 25 больных при морфологическом исследовании 
были выявлены признаки ТМА, причем у 8 из них – как 
острой, так и хронической. У 3 (13%) пациентов ТМА 
оказалась единственным гистологическим вариантом не-
фропатии (рис. 3), у остальных сочеталась с различными 
морфологическими вариантами гломерулонефрита: ме-
зангиопролиферативным гломерулонефритом (МПГН) – у 
10 (39%) больных (рис. 4), нефросклерозом – у 5 (20%), 
фокально-сегментарным гломерулосклерозом (ФСГС) – у 
4 (16%), мембранозной нефропатией (МН) – у 2 (8%), ме-
зангиокапиллярным гломерулонефритом (МКГН) – у одного 
больного (4%).

Обращало на себя внимание обилие склеротических 
изменений в ткани почки при относительно коротком до-
кументированном анамнезе нефропатии. Очаговый или 
глобальный гломерулосклероз был обнаружен у 15 (60%) 
пациентов, у 8 из которых были полностью склерозированы 
50% и более клубочков. Оказалось, что гломерулосклероз 
чаще выявлялся у больных с генотипами 4G/4G PAI-1 и T/T 
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Рис. 3. Хроническая тромботическая микроангиопатия у пациента с НТФ, перенесшего ГУС: а – в области сосудистого полюса 
клубочка – участок с нарушенной структурой и гомогенизацией капиллярных петель; отек и набухание эндотелиальных 

клеток с практически полной облитерацией просвета капиллярных петель в этой области. Тиреодизация канальцев. Трихром 
по Массону. ×250; б – расширение субэндотелиального пространства и набухание эндотелия в артериолах и мелких артериях, 

ведущие к значительному сужению просвета сосудов. Выраженный тубулоинтерстициальный фиброз. PAS-реакция. ×250

à á

генотип Т/Т MTHFR – у 4 больных (16%); генотип 4G/5G гена 
PAI-1 – у 11 больных (48%), а 4G/4G – у 8 больных (35%); 
гетерозиготная мутация гена протромбина выявлена у 3 
больных (12%), гетерозиготная мутация Leiden – у 2 больных 
(8%); гетерозиготное носительство аллеля А полиморфизма 
FGB 455 G > A отмечено у 7 больных (30%), гомозиготное 
– у 2 больных (9%); генотип С/Т (L/P) ITGB3 был выявлен 
у 4 (18%) пациентов, генотип С/С (P/P) – у 1 (4%). Следует 
отметить, что лишь меньшая часть больных имела по одной 
мутации, а у 2/3 пациентов выявлена мультигенная тромбо-
филия. У 6 больных было обнаружено по 2 мутации, у 13 – по 
3 и более мутаций. Наиболее часто встречалось сочетание 
мутантных аллелей в генах PAI-1 и MTHFR.

Хотя число обследованных пациентов невелико, в нашей 
группе больных по сравнению с российской популяцией 
отмечено отчетливое преобладание основных «тромбо-
филических генотипов». Так, частота генотипа 4G/4G гена 
PAI-1, составляющая в российской популяции 28%, в нашей 
группе составила 35%; частота генотипа Т/Т MTHFR – 8,5 и 
16% соответственно. Лейденской мутации в гетерозиготном 
носительстве 2,6 и 8% соответственно, генотипа G/A PTG 
G20210A – 1,74 и 12% [4, 8, 12, 27, 39].

Можно предположить, что имеющаяся тромбофилия 
вносит свой вклад в формирование клинической картины не-
фропатии у пациентов с ХГН, оказывая влияние на состояние 
функции почек и выраженность артериальной гипертонии. 
Так, несмотря на относительно непродолжительный анамнез 
нефропатии, у 14 (78%) больных, независимо от морфоло-
гического варианта нефрита, отмечены признаки нарушения 
функции почек, преимущественно фильтрационной. Повы-
шенный уровень креатинина сыворотки имели 10 пациентов, 
9 из которых достигли «почечного исхода». Артериальная 
гипертония отмечена у подавляющего большинства больных, 
причем определялась и при тех морфологических формах 
нефрита (мезангиопролиферативный, IgA-нефропатия и 
мембранозный), для которых она не характерна. Принимая 
во внимание сочетание гистологических признаков ХГН 
с признаками хронической ТМА в большинстве случаев, 
оправдано предположение о взаимоусиливающем влиянии 

иммунного воспаления и ишемического процесса в клубочках 
при сочетании ХГН с генетической формой тромбофилии. Ре-
зультатом данной комбинации, по-видимому, можно считать 
прогрессирующее течение нефропатии, клинически про-
являющееся тяжелой артериальной гипертонией и ранним 
нарушением функции почек, а морфологически – ускорен-
ным развитием нефроангиосклероза, что подтверждается 
выявленным нами обилием склеротических изменений в 
клубочках, интерстиции и сосудах. Наше предположение, 
кроме собственных результатов, опирается на немного-
численные пока исследования, в которых было показано 
влияние генетической формы тромбофилии (полиморфизмы 
генов PAI-1, FGB, FV Leiden, MTHFR) на прогрессирование 
IgA-нефропатии, мембранозного нефрита, волчаночного 
нефрита и диабетического гломерулосклероза [15, 20, 21, 
32, 36], а также риск развития классических форм ТМА 
(ГУС/ТТП) [35].

Первым упоминанием связи тромбофилии с развитием 
нефроангиосклероза следует считать работу K.S. Kant и 
соавт., в которой на материале повторных нефробиопсий 
было установлено ускоренное развитие гломерулосклероза 
у больных волчаночным нефритом с циркулирующим волча-
ночным антикоагулянтом и тромбозом капиллярных петель 
клубочков в первой биопсии [24]. В дальнейшем было по-
казано развитие нефроангиосклероза в исходе излеченного 
гемолитико-уремического (ГУС) синдрома у детей [13], у 
взрослых пациентов с ГУС/ТТП (тромботическая тромбоцито-
пеническая пурпура) [33], у больных с АФС-ассоциированной 
нефропатией при первичном и вторичном АФС [6, 16, 31, 37].

Результаты этих исследований свидетельствуют о про-
фиброгенной роли ТМА, точные механизмы реализации 
которой в настоящее время неизвестны. По-видимому, 
тромбообразование в микроциркуляторном русле почек, 
приводящее к развитию их ишемии, способствует быстрому 
развитию склеротических процессов в клубочках, внегло-
мерулярных сосудах и интерстиции. В последние годы по-
явились исследования по изучению роли микрососудистого 
тромбообразования в процессах фиброзирования почечной 
ткани у лиц с наследственной тромбофилией [20, 28].
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Рис. 4. Сочетание хронического гломерулонефрита (IgA-нефропатия) и хронической ТМА: а – артерия с мукоидным 
набуханием интимы. Трихром по Массону. ×250; б – малая артерия и артериола с такими же изменениями.  

PAS-реакция. ×250; в – артериола с расширением субэндотелия и сужением просвета, в клубочке – сегментарный склероз и 
синехии с капсулой в этой области. Трихром по Массону. ×250; г – свечение IgA в мезангии +++. Иммунофлюоресценция с 

антителами к IgA. ×250

à б

в г

Рис. 5. Частота выявления гломерулосклероза в зависимости от генотипов MTHFR и PAI-1 (р > 0,05)



Ò. 12,  ¹ 1  2010 ∙ Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç  31

Оригинальные статьи

Можно предполагать, что в основе нефроангиосклероза 
у этих пациентов лежит ТМА. В пользу этого предположения 
свидетельствуют результаты нашей работы, выявившей при-
знаки ТМА в отсутствие характерных для ХГН гистологиче-
ских изменений у 3 больных с мультигенной тромбофилией 
(интересно, что во всех случаях выявлено носительство 
мутантного аллеля 4G гена PAI-1 наряду с другими поли-
морфизмами, различающимися у всех больных). При этом 
клиническая картина нефропатии у всех троих не отличалась 
от таковой у пациентов с первичной АФС-ассоциированной 
нефропатией и была представлена острым нефритическим 
синдромом с рецидивирующими эпизодами нарушения функ-
ции почек. Следует отметить, что во всех трех случаях при-
знаки острой ТМА сочетались с уже имеющимся хроническим 
вазоокклюзивным поражением, представленным фиброзной 
гиперплазией интимы артерий, артериолосклерозом, соче-
тающимися с утолщением базальных мембран капилляров 
клубочков, склерозом интерстиция и атрофией канальцев, 
что дает основание обсуждать волнообразное течение 
тромботического процесса в микроциркуляторном русле 
(МЦР) почек при наличии генетической тромбофилии, ана-
логично тому, как это имеет место при АФС-нефропатии [7]. 
Предположение о том, что почечная ТМА связана с тром-
бофилией, подтверждает ее сочетание в одном случае с 
венозным тромбозом, в другом – с акушерской патологией 
и ТМА миокарда, поскольку по результатам опубликованных 
в последнее время исследований выявлена взаимосвязь 
между наличием тромбофилических мутаций и развитием 
тромбозов различной локализации и акушерской патологии 
[1, 9, 14, 30, 38].

Таким образом, полученные нами данные позволяют 
высказать предположение о том, что генетическая тром-
бофилия, особенно мультигенная ее форма, не являясь 
причиной развития ХГН, может способствовать развитию 
ТМА, присоединение которой к ХГН приводит к раннему 

появлению и неуклонному нарастанию нефросклероза.
Сочетание ХГН с тромбофилией, по-видимому, об-

условливает избыточную активацию внутриклубочкового 
свертывания крови, неадекватную выраженности иммун-
ного воспаления («неадекватный гемостатический ответ 
на болезнь»), что, в свою очередь, приводит к развитию 
микроциркуляторных тромбозов, превращающихся в са-
мостоятельный фактор прогрессирования нефропатии. В 
пользу этого свидетельствует преобладание склеротических 
изменений во всех структурах почечной ткани (гломеруло-
склероз, артериолосклероз, интерстициальный фиброз) у 
больных ХГН с мультигенной тромбофилией. Более того, 
течение нефрита, приближающееся по характеру к таковому 
при быстропрогрессирующем ГН и приведшее к развитию 
почечной недостаточности в относительно короткий срок от 
начала болезни более чем у трети больных, отмечено лишь 

Влияние генетической формы тромбофилии на клинико-морфологические проявления и характер течения ХГН

Рис. 6. Частота интерстициального склероза  
в зависимости от сочетания мутантных аллелей

Рис. 7. Механизм влияния наследственной тромбофилии на прогрессирование нефропатии
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у пациентов, имевших носительство нескольких «минорных» 
аллелей исследованных генов (r = 0,6, р = 0,05).

Анализ генотипов, наиболее часто ассоциированных с 
прогрессирующим течением болезни, показал преобладание 
аллелей Т MTHFR и 4G PAI-1. При этом наибольшая частота 
интерстициального фиброза была отмечена у больных с 
4G/4G генотипом PAI-1, который коррелировал с почечным 
исходом (r = 0,5, р = 0,04).

На вопрос о том, почему именно полиморфизм гена 
PAI-1 оказывает наибольшее влияние на прогрессирование 
нефропатии, трудно дать однозначный ответ. Мы полагаем, 
что повышенная концентрация PAI-1, ассоциированная с 
носительством аллеля 4G [17, 21], способствует подавлению 
локального внутриклубочкового фибринолиза, повышая тем 
самым риск развития гломерулярных тромбозов у пациентов 
с активным иммунным воспалением в клубочках почки, в 
свою очередь сопровождающимся угнетением фибриноли-
за [2]. С другой стороны, избыточная концентрация PAI-1 в 
плазме крови может усиливать его экспрессию в клубочках, 
возрастающую при прогрессирующем течении нефрита, что 
приводит к ингибиции протеолиза белков экстрацеллюляр-
ного матрикса и индуцирует развитие гломерулосклероза, 
а усиление экстрагломерулярной экспрессии PAI-1, веро-
ятно, способствует прогрессированию интерстициального 
фиброза [5, 22].

Принимая во внимание полученные результаты, мы 
предполагаем, что механизм влияния наследственной тром-
бофилии на прогрессирование нефропатии, по-видимому, 
можно представить так, как отображено на схеме (рис. 7).

Заключение

У больных с полиморфизмом генов свертывающей си-
стемы крови (PAI-1, MTHFR, FGB, PTG, FV Leiden) возможно 
развитие почечной ТМА как проявления тромбофилии, в 
ряде случаев – единственного.

У больных с генетической формой тромбофилии почеч-
ная ТМА может сочетаться с венозными и/или артериальны-
ми тромбозами, а также с акушерской патологией, наиболее 
частое проявление которой – ранняя преэклампсия.

У лиц с генетической формой тромбофилии почечная 
ТМА может развиваться в сочетании с ХГН, вероятно, в 
результате дополнительной локальной активации внутрисо-
судистого свертывания крови, обусловленной активностью 
иммуновоспалительного процесса в почках.

Сочетание ТМА и ХГН, независимо от морфологическо-
го варианта последнего, способствует прогрессированию 
нефропатии, индуцируя быстрое развитие процессов не-
фросклероза вследствие ишемического повреждения ткани 
почки, присоединившегося к иммунному воспалению.
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