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Острое почечное повреждение (ОПП) – распространенная патология с высоким риском летального  
исхода. Проблема диагностики усугубляется тем, что на данный момент отсутствует специфический  
метод диагностики ОПП, а основным методом лечения остается почечно-заместительная терапия. Гене-
тическое типирование позволяет по-новому взглянуть на проблему, способствует развитию индивидуально-
го подхода к каждому пациенту, облегчая выявление заболевания на начальных стадиях. Выявление и изучение 
генетических маркеров, специфичных для ОПП, позволит сформировать новые подходы к профилактике и 
лечению почечной патологии. В статье приведены данные существующих исследований по рассматриваемой 
теме. Правомерен вывод о том, что проблема многогранна и требует дальнейшего изучения.
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Введение
Острое почечное повреждение (ОПП) – это 

тяжелый клинический синдром, одна из важных 
проблем современной медицины, характеризу-
ется высокой летальностью и развитием небла-
гоприятных отдаленных результатов, а также 
требует значительных материальных затрат.  
В США у 1% пациентов, госпитализированных 
в стационар, уже имеется ОПП, у 2-5% ОПП 
развивается за время госпитализации, у пациен-
тов в отделении интенсивной терапии – в 50% 
случаев [1]. Важно отметить, что госпитальная 
летальность пациентов с ОПП достигает 40-50% 
[2]. Отягощающим фактором служит наличие 
тяжелой инфекции и сепсиса, если же пациен-
ту требуется почечно-заместительная терапия 
(ПЗТ) в процессе лечения – уровень летальности 
превышает 50-процентный рубеж [3].

Согласно рекомендациям Международно-
го комитета по улучшению глобальных ре-
зультатов лечения заболеваний почек (Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO) [4],  
ОПП – это остро возникшее нарушение функции 
почек, определяемое при наличии как минимум 
одного из следующих критериев: абсолютное 
повышение концентрации креатинина в крови  
на 0,3 мг/дл (≥26,4 мкмоль/л) в течение 48 ч, отно-
сительное повышение сывороточного креатини-
на – в 1,5 раза и более по сравнению с исходным 
уровнем (если это известно или предполагается, 
что это произошло в течение предшествующих 7 
дней), мочеотделение менее 0,5 мл на 1 кг массы 
тела в час за 6 часов наблюдения. Однако основ-
ные принципы диагностики, такие как уровень 
креатинина, темп диуреза и скорость клубочко-
вой фильтрации, сводятся к выявлению уже раз-
вившейся патологии. На данный момент нет чет-
ко сформулированных факторов риска развития 
повреждения почек, нет единого специфического 
биомаркера, зарекомендовавшего себя в клини-
ческой практике, как нет и эффективного метода 
лечения острого повреждения почек [5]. Совре-
менные тенденции к изучению генетических фак-

торов, как ранних предикторов развития ОПП, 
открывают новые возможности в понимании, 
ранней диагностике данной патологии и, значит, 
своевременной профилактике и начале лечения. 
В данной статье мы попытались рассмотреть 
ключевые генетические факторы, связанные с 
развитием и тяжестью ОПП, постарались опреде-
лить основные маркеры, которые могут быть ис-
пользованы для оценки эффективности лечения.

ОПП может проявляться как изолированно, так 
и стать компонентом полиорганной дисфункции. 
Его патогенез включает самые разные патофизи-
ологические механизмы. К ним могут быть отне-
сены: ишемия или реперфузионное повреждение, 
воспалительная реакция и активация системы 
комплемента, образование провоспалительных 
медиаторов, инфильтрация лейкоцитов, умень-
шение аденозинтрифосфата (АТФ), эндотокси-
коз, негативное действие кислородных радика-
лов, повреждение эндотелия, фиброз, нарушение 
микроциркуляции и в результате – гибель клеток. 
Однако один из главных факторов в патогенезе 
ОПП – воспалительный ответ [6, 7]. На данный 
момент нет выявленных генетических маркеров 
острого повреждения почек. Поэтому, глубже из-
учая патогенетические компоненты, можно опре-
делить роль соответствующих им генетических 
детерминант в развитии данного синдрома.

Полиморфизм генов
Известно, что каждый человек получает гене-

тический материал от обоих родителей, совпа-
дение выявляется на 99,9%. Остальные 0,01% –  
это природная изменчивость. Именно данная 
часть выступает причиной биологического раз-
нообразия и возможной причиной патологии.  
До конца не ясно, какую роль выполняют поли-
морфные гены. Выделяют три основных класса 
генетических вариантов:

1) однонуклеотидный полиморфизм (SNP); 
2) полиморфизм переменного числа тандем-

ных повторов (VNTR) или мини-сателлитный 
полиморфизм; 
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3) микро-сателлитный полиморфизм (встре-

чается наиболее часто) [8].
Сложность патогенетических механизмов 

ОПП может объяснить большую вариабель-
ность генетических факторов, задействованных 
в кодировании выраженности и исходов заболе-
вания. Исследования генетических предикторов 
почечного повреждения достаточно гетероген-
ны как по дизайну, так и по результатам. Мы 
попытались сгруппировать данные по основным 
патогенетическим направлениям и генам, их 
обуславливающих.

1. Системный воспалительный ответ
Развитие воспаления вносит существенный 

вклад в развитие ОПП, поэтому исследование 
полиморфизма генов, определяющих течение 
воспалительной реакции, может внести ясность 
в индивидуальные особенности клиники и исхо-
да у конкретного пациента.

Наиболее важные гены, участвующие в фор-
мировании воспалительного ответа, оказыва-
ющие влияние на развитие патологии почек –  
IL-6, IL-10, NFBK-1, NFKBIA, IL-18 и TNF-α. 
Даже незначительные изменения в данных генах 
могут предопределить развитие ОПП [9].

1.1 Интерлейкин-6 (IL-6). Интерлейкин-6 
определяет клеточно-опосредованное иммунное 
повреждение почечной ткани. На данный момент 
получены противоречивые данные о результа-
тах использования IL-6, как маркера развития 
ОПП. Например, в проспективном исследовании  
M. A. Dalboni и соавт. с участием 303 пациен-
тов не доказано специфической ассоциации по-
лиморфизмов IL-6, TNF-α и IL-10 с ОПП и/или 
летальным исходом [10]. При этом Y. Nechemia-
Arbely и соавт. в модели на мышах показали 
сильную корреляцию между экспрессией IL-6 
и ОПП. Данные исследования показали, что 
IL-6 определяет цитокин-зависимый клеточ-
но-опосредованный иммунный ответ, усиливая 
повреждение почек, одновременно формирует 
защитный ответ в эпителиальных клетках ка-
нальцев, уменьшая тем самым повреждение и 
поддерживая их работу [11]. В исследовании у 
111 пациентов после коронарного шунтирова-
ния M. Gaudino и соавт. доказали, что полимор-
физм IL-6 174G/C модулирует послеоперацион-
ные уровни IL-6 и связан со степенью послеопе-
рационной почечной функции и длительностью 
нахождения в стационаре [12]. M. Stafford-Smith 
в своем исследовании показал сильную связь 
комбинации полиморфизма ангиотензиногена 
842C и IL-6 572C с послеоперационным повре-
ждением почек у пациентов европеоидной расы, 
перенесших коронарное шунтирование [13].

1.2 Интерлейкин-10 (IL-10). Интерлейкин-10 
оказывает противовоспалительное действие, 
снижает секрецию про-воспалительных ме-
диаторов и ускоряет восстановление почек.  
У пациентов с сепсисом и септическим шоком 
при многоцентровом исследовании обнаружили, 
что «тяжелая ОПП» имела более высокие уров-
ни IL-10, MIF (фактора ингибирования мигра-
ции макрофагов) и IL-6 в плазме по сравнению с 

«без ОПП» и «легкой ОПП» (p<0,05 для каждо-
го) [14]. Типирование генов гистосовместимости 
HLA-DRB показало значительно меньшую долю 
4 аллелей HLA-DRB среди пациентов, нужда-
ющихся в заместительной почечной терапии 
(ЗПТ) (58%), чем у пациентов с «тяжелым ОПП», 
которые не получали ЗПТ (84%) (p=0,004).  
D. I. Hashad и соавторы при оценке 150 паци-
ентов показали, что генотипы с низким уров-
нем продуцирования полиморфизма как TNF-α  
(308 G/A), так и IL-10 (1082 G/A), могут служить 
фактором риска развития ОПП у пациентов с тя-
желым сепсисом [15].

1.3 Фактор некроза опухоли-α (TNF-α).  
Ген TNF-α располагается в коротком плече 6 
хромосомы. Описано несколько вариантов гена. 
Например, 308А аллель (так называемая TNF-α2 
аллель) ускоряет продукцию TNF, увеличива-
ет продукцию KIM-1 (kidney injury molecule-1), 
усугубляя полиорганную недостаточность  
у пациентов с ОПП. Варианты гена TNF-α могут 
влиять на выработку провоспалительных медиа-
торов, определяя тяжесть и исход почечного по-
вреждения [8]. Ген TNF-α rs1800629 может слу-
жить предиктором развития ОПП и фактором 
риска летального исхода у пациентов с ПЗТ [16]. 
Другой вариант rs361525 не показал взаимосвя-
зи со снижением почечной функции [17].

1.4 Лимфотоксин-α (LT-α) или трансфор-
мирующий фактор роста β (TGF-β) и интерфе-
рон-γ (IFN-γ). IFN-γ – это провоспалительный 
цитокин. Снижение экспрессии IFN-γ на модели 
трансплантата почки снижает риск отторжения 
и повышает 21-дневную выживаемость транс-
плантата [18]. TGF-β влияет на клеточную ин-
фильтрацию в месте повреждения и, предполо-
жительно, участвует в формировании фиброза 
почек. В своем исследовании пациентов с ОПП 
C. C. Grabulosa и соавт. описали повышение ча-
стоты полиморфизма rs1800470, rs1800471 из 
TGF-β и rs2430561 из IFN-γ, однако корреляции 
между пациентами с ОПП и без поражения по-
чек доказать не удалось [19].

1.5 Ядерный фактор Каппа Бета 1 (NFKB1). 
NFKB1 кодирует ядерный фактор каппа бета 1 
(NF-κB1), напрямую не оказывает влияния на 
воспаление, но активирует разные про- и проти-
вовоспалительные гены, например TNF-α, IL-1β 
и IL-6 и другие.

J. He и соавт. исследовали полиморфизм ге-
нов у 1138 китайских детей с ОПП и пришли к 
выводу, что полиморфизмы NFKB1 rs28362491, 
NFKBIA rs2233406 и NFKBIA rs696 имеют слож-
ный механизм влияния на активность NFKB1, но 
могут служить биомаркерами для прогнозирова-
ния риска ОПП у детей [20].

1.6 Интерлейкин-18 (IL-18). IL-18 влияет на 
развитие ОПП через формирование тубулярного 
некроза. Мета-анализ, охвативший 2796 пациен-
тов в трех странах, показал значимость интер-
лейкина-18 как надежного биомаркера для ран-
ней диагностики почечного повреждения [21]. 
На уровень цитокина могут повлиять два поли-
морфизма IL-18: rs1946518 и rs187238 [22].
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2. Сосудистый гемодинамический ответ 
2.1 Факторы роста эндотелия сосудов 

(VEGF). D. O. Bates в обзоре показал, что фак-
торы VEGF являются ключевыми регулятор-
ными компонентами проницаемости сосудов 
[23]. У пациентов с тяжелым сепсисом генотип 
rs3025039 связан с развитием острого поврежде-
ния почек [24].

2.2 Ангиотензиноген (AGT) и ангиотен-
зин-превращающий фермент (ACE). Наиболее 
изученные гены, которые находятся на стыке 
формирования почечной и сердечной патоло-
гии, влияют на развитие не только острых, но 
и хронических заболеваний. Ген AGT кодирует 
предшественник ангиотензиногена и служит ре-
гулятором ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, оказывая ключевую роль в формирова-
нии патологии почек. Он известен как мощное 
сосудосуживающее средство. А ангиотензин в 
результате действия ACE запускает воспаление, 
спазм сосудов, апоптоз, окислительный стресс 
и фиброз. M. Stafford-Smith, S. C. Isbir и соавт. 
показали, что носители аллеля ACE-D и ангио-
тензиногена 842C имеют больший риск развития 
ОПП после аортокоронарного шунтирования, в 
то время как носители AGTR1 не показали до-
стоверной взаимосвязи с развитием поврежде-
ния в послеоперационном периоде [25, 26].

2.3 Эндотелиальная синтаза оксида азота 
(eNOS). Эндотелиальная синтаза оксида азота 
регулирует выработку оксида азота и оказывает 
непосредственное влияние на дисфункцию эн-
дотелия сосудов, запуская цепь патофизиологи-
ческих процессов. M. Stafford-Smith продемон-
стрировал связь ОПП у кардиохирургических 
пациентов с полиморфизмом eNOS 894T, объяс-
няя повышенным тонусом сосудов ишемическое 
повреждение мозгового слоя почек [25].

3. Клеточный метаболический гомеостаз
3.1 Калликреин-1 (KLK-1). Калликреины – это 

подгруппа сериновых протеаз. Этот ген располо-
жен на хромосоме 19 и входит в группу, состо-
ящую из 15 членов подсемейства калликреинов. 
Данный белок способен влиять на высвобожде-
ние вазоактивного пептида Lys-брадикинина из 
низкомолекулярного кининогена, участвовать 
в почечной функции и выступать одним из ос-
новных регуляторов артериального давления. 
По данным исследования «случай-контроль» 
с участием 481 пациента, 5 аллелей промотора 
KLK-1 (F, G, H, I и K) идентифицированы как 
связанные с развитием ОПП. По направлению 
действия аллели I и G были классифицированы 
как аллели риска, а F, H и K – как аллели защи-
ты. Состояние носительства аллеля риска KLK-1 
(I или G) имело корреляцию с двукратным уве-
личением уровня креатинина сыворотки, олигу-
рией или потребностью в ПЗТ [27].

3.2 Цитохром b 245. Ген цитохрома b 245 
(CYBA) кодирует легкую альфа-субъеди-
ницу, важный компонент практически всех 
NADPH-оксидаз, которые осуществляют взаи-
мосвязь между оксидом азота и образованием 
активных форм кислорода и повреждением эн-

дотелия [28]. Проспективное когортное исследо-
вание ассоциации полиморфизмов гена CYBA 
показало более низкую распространенность 
сепсиса и шока, меньшую потребность в ПЗТ и 
частоту летального исхода. Носители T-аллеля 
CYBA rs4782390А показали более высокую ча-
стоту развития шока. В группе G-аллеля CYBA 
rs1049255 пациенты имели более высокий 
балл по APACHE II. T-аллель CYBA rs4673 и  
G-аллель rs1049255 стали несущественными 
после многопараметрической корректировки в 
прогнозе развития ОПП [29].

3.3 Никотинамид аденозин динуклеотид 
фосфат (НАДФН). НАДФН-оксидаза относится 
к прооксидазным ферментам и участвует в реа-
лизации оксидазного стресса. В проспективном 
анализе 200 пациентов с ОПП продемонстриро-
вана взаимосвязь однонуклеотидных полимор-
физмов гена субъединицы p22phox в кодиру-
ющей части (замена C на T в положении +242) 
и в промоторной части гена антиоксидантного 
фермента каталазы (замена C на T в положении 
-262) с неблагоприятными клиническими исхо-
дами и потребностью в ПЗТ [30].

4. Катехоламинергический каскад 
Повреждение почечной ткани связано с за-

пуском каскада высвобождения и активации ка-
техоламинергических гормонов. Генетическая 
обусловленность этих механизмов может иметь 
прогностическое значение в патогенезе и тече-
нии заболевания.

4.1 Ген катехол-O-метилтрансферазы 
(COMT). Катехол-O-метилтрансфераза катабо-
лизирует катехоламин в крови. Полиморфизм G 
и A в положении 158 гена COMT (rs4680) приво-
дит к термолабильности фермента и снижению 
его активности. A. Haase-Fielitz и соавт. доказа-
ли, что пациенты с rs4680 полиморфизмом чаще 
имели ОПП и потребность в ПЗТ [31]. Однако 
проспективное исследование с участием 1171 
пациента данное заключение опровергло [32].

4.2 Фенилэтаноламин N-метилтрансфераза 
(PNMT). A. Alam и соавт. оценили полиморфизм 
гена, кодирующего фенилэтаноламин N-метил-
трансферазу (конечный фермент деградации 
катехоламинов) представителей кавказской на-
циональности. Полиморфизм +1543 Grs5638 
аллеля гена PNMT имел предрасположенность  
к ОПП, +1543 А – к олигурии, в то время как 
PNMT-161 A аллель коррелировал со снижени-
ем смертности и частоты случаев нарушения 
кровообращения [33].

Выводы
Настоящий обзор показал лишь часть инфор-

мации о генетических факторах развития ОПП. 
Большое разнообразие патогенетических меха-
низмов обуславливает участие множества генов 
и только приоткрывает завесу понимания и ин-
дивидуального подхода к лечению заболеваний. 
Однозначно можно утверждать только то, что 
связь генетических вариантов с предрасполо-
женностью к ОПП пока еще однозначно не уста-
новлена и требует дальнейшего изучения.
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GENETIC FACTORS ASSOCIATED WITH THE DEVELOPMENT OF 
ACUTE KIDNEY INJURY

M. V. Kalesnik 
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus 

Acute kidney injury (AKI) is a common pathology with a high risk of mortality. The problem of diagnosis is 
exacerbated by the fact that currently there is no specific diagnostic method for AKI, and renal replacement therapy 
remains the main effective method of treatment. Genetic typing has been suggested as a potential solution to this 
problem, which promotes the development of an individual approach to each patient and facilitates the detection of 
the disease at an early stage. The identification and studying the role of genetic markers specific for AKI will allow the 
development of new approaches to the prevention and treatment of renal pathology. The article presents the data of 
existing studies on the issue. It can be concluded that the problem is multifaceted and requires further study.
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