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 Резюме 

Несмотря на множество популяционных молекулярно-генетических исследований все 

еще недостаточно изучены молекулярно-генетические маркеры уролитиаза. В связи с 

этим актуальным представляется изучение ассоциации генотипов полиморфных 

маркеров генов рецептора витамина Д и остеопонтина с уролитиазом в Узбекистане. 

Цель. Изучить распределение и влияние генотипов полиморфных маркеров генов на 

развитие, клинико-функциональные особенности течения и рецидивы уролитиаза у детей.  

Материал и методы. Исследование проводилось в специализированной детской 

хирургической клинике Самаркандского государственного медицинского университета в 

два этапа, в период с 2012-2020 гг. На первом этапе был проведён ретроспективный анализ 

356 историй болезни детей в возрасте от 1 года до 18 лет прооперированных по поводу 

уролитиаза в период с 2008 по 2012 гг. Из них у 238 пациентов были изучены отдалённые 

результаты (от 1 до 5 лет) лечения. На втором этапе обследовано 200 детей в возрасте 

от 8 месяцев до 18 лет, которые были разделены на контрольную и исследовательскую 

группы. В исследовательскую группу вошли 100 детей, у которых была диагностирована 

мочекаменная болезнь; контрольную группу составили 100 детей, не имеющих уролитиаз. 

200 детям обеих групп проведено комплексное обследование.  

Результаты исследования свидетельствуют о том, что в развитии уролитиаза у детей 

генетическими маркерами, в зависимости от вида дизметаболических нарушений в моче, 

являются полиморфизмы генов рецептора витамина D и остеопонтина. Полиморфизмы 

Fok I гена VDR (F/f+FF генотип) и rs2853744 гена остеопонтина (G/Т+Т/Т генотип), а 

также уровень витамина D – 20 нг/мл≤витамин D≤25 нг/мл и сывороточного 

остеопонтина – 10,0 нг/мл≤остеопонтин≤12,02 нг/мл являются маркерами развития 

рецидива уролитиаза у детей.  

Заключение. Таким образом, генетическими маркерами развития уролитиаза у детей, в 

зависимости от вида дизметаболических нарушений в моче, являются полиморфизмы 

генов рецептора витамина Д и остеопонтина. Полиморфизмы Fok I гена VDR (F/f+F/F 

генотип) и rs2853744 гена остеопонтина (G/Т+Т/Т генотип), а также уровень витамина Д 

– 20 нг/мл≤витамин Д≤25 нг/мл и сывороточного остеопонтина – 10,0 

нг/мл≤остеопонтин≤12,02 нг/мл способствуют развитию рецидива уролитиаза у детей. 

Разработанный и предложенный способ позволяет в более короткие сроки и с высокой 

достоверностью прогнозировать риск развития рецидивирования уролитиаза. 

Ключевые слова: уролитиаз у детей, маркёры, полиморфизм генов, рецидив, 

дисметаболические нарушения. 
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 Rezyume 

Ko'pgina populyatsiya molekulyar genetik tadqiqotlariga qaramay, urolitiazning molekulyar 

genetik belgilari hali ham etarli darajada o'rganilmagan. Shu munosabat bilan O‘zbekistonda D 

vitamini retseptorlari polimorf markerlari va osteopontin genlari genotiplarining urolitiaz bilan 

bog‘lanishini o‘rganish dolzarb ko‘rinadi.  

Maqsad. Polimorf gen markerlarining genotiplarining tarqalishi va bolalarda urolitiaz 

kursining rivojlanishi, klinik va funktsional xususiyatlari va qaytalaslariga ta'sirini o'rganish.  

Materiallar va usullar. Tadqiqot Samarqand davlat tibbiyot universitetining ixtisoslashtirilgan 

bolalar jarrohlik klinikasida ikki bosqichda, 2012-2020 yillarda o‘tkazildi. Birinchi bosqichda 2008 

yildan 2012 yilgacha bo'lgan davrda siydik-tosh kasalligi bo'yicha operatsiya qilingan 1 yoshdan 18 

yoshgacha bo'lgan bolalarning 356 ta kasallik tarixi retrospektiv tahlil qilindi. Ulardan uzoq 

muddatli (1 yildan 5 yilgacha) davolash natijalari 238 bemorda o'rganildi. Ikkinchi bosqichda 8 

oylikdan 18 yoshgacha bo‘lgan 200 nafar bola nazorat va tadqiqot guruhlariga bo‘lingan holda 

tekshirildi. Tadqiqot guruhiga urolitiaz tashxisi qo'yilgan 100 nafar bola kiritilgan va nazorat 

guruhi urolitiazsiz 100 nafar boladan iborat edi. Har ikki guruhning 200 nafar bolasi har 

tomonlama ko‘rikdan o‘tkazildi.  

Tadqiqot natijalari shuni ko'rsatadiki, bolalarda urolitiyozning rivojlanishida siydikdagi 

dismetabolik kasalliklarning turiga qarab genetik belgilar D vitamini retseptorlari va osteopontin 

genlarining polimorfizmlari hisoblanadi. VDR genining Fok I polimorfizmlari (F/f+FF genotipi) va 

osteopontin genining rs2853744 (G/T+T/T genotipi), shuningdek D vitamini darajasi – 20 

ng/ml≤vitamin D≤25 ng/ml va zardob≤25 ng/ml va osteopontin≤10ml≤10ml. ng / ml bolalarda 

urolitiazning qaytalanishini rivojlanishi uchun markerlardir.  

Xulosa. Shunday qilib, siydikdagi dismetabolik kasalliklarning turiga qarab, bolalarda 

urolitiazning rivojlanishi uchun genetik belgilar D vitamini retseptorlari va osteopontin genlarining 

polimorfizmlari hisoblanadi. Fok I polimorfizmlari VDR geni (F/f+F/F genotipi) va osteopontin 

genining rs2853744 (G/T+T/T genotipi), shuningdek D vitamini darajasi – 20 ng/ml≤vitamin D≤25 

ng/ml va zardob osteopontinng 1≤2.0≤1≤2.0ml. ng/ml bolalarda urolitiyozning qaytalanishini 

rivojlanishiga yordam beradi. 

Kalit so'zlar: bolalardagi urolitiaz, markerlar, gen polimorfizmi, qaytalanish, dismetabolik 

nefropathiyalar. 
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 Rezume 

Despite a lot of population-based molecular genetic studies, molecular genetic markers of 

urolithiasis are still insufficiently studied. In this connection, it is urgent to study the association of 

genotypes of polymorphic markers of vitamin D receptor and osteopontin genes with urolithiasis in 

Uzbekistan.  

Objective. To study the distribution and influence of genotypes of polymorphic markers of genes 

on the development, clinical and functional features of the course and recurrences of urolithiasis in 

children. 

Material and methods. The study was conducted in the specialised paediatric surgical clinic of 

Samarkand State Medical University in two stages, in the period from 2012-2020. The work was 

carried out in two stages. At the first stage, a retrospective analysis of 356 case histories of children 

aged from 1 to 18 years operated on for urolithiasis in the period from 2008 to 2012 was carried out. 

238 of them had long-term results (from 1 to 5 years) of treatment. At the second stage, 200 children 

aged from 8 months to 18 years were examined and divided into control and research groups. The 

study group included 100 children diagnosed with urolithiasis; the control group consisted of 100 

children without urolithiasis. 200 children in both groups underwent a comprehensive examination.  

Results. The results of the study indicate that polymorphisms of vitamin D receptor and 

osteopontin genes are genetic markers in the development of urolithiasis in children, depending on 

the type of dysmetabolic disorders in urine. Polymorphisms Fok I of VDR gene (F/f+FF genotype) 

and rs2853744 of osteopontin gene (G/T+T/T genotype), as well as vitamin D level - 20 

ng/ml≤vitamin D≤25 ng/ml and serum osteopontin - 10.0 ng/ml≤osteopontin≤12.02 ng/ml are 

markers of development of recurrence of urolithiasis in children.  

Conclusion. Thus, genetic markers of urolithiasis development in children, depending on the 

type of dysmetabolic disorders in urine, are polymorphisms of vitamin D receptor and osteopontin 

genes. Polymorphisms Fok I of VDR gene (F/f+F/F genotype) and rs2853744 of osteopontin gene 

(G/T+T/T genotype), as well as vitamin D level - 20 ng/ml≤vitamin D≤25 ng/ml and serum 

osteopontin - 10.0 ng/ml≤osteopontin≤12.02 ng/ml contribute to the development of urolithiasis 

recurrence in children. The developed and proposed method allows to predict the risk of recurrence 

development of urolithiasis in a shorter time and with high reliability. 

Key words: urolithiasis in children, markers, gene polymorphism, recurrence, dysmetabolic 

disorders. 

 

Актуальность 
   ричина   уролитиаза   может   быть   выявлена   в   67-92,6%   случаев.  В  настоящее  время  

   выделяют две группы факторов развития мочекаменной болезни: экзогенные и эндогенные 

[1, 12]. Это факторы, которые хорошо изучены и не вызывают сомнения. Однако, важно 

отметить, что многие исследователи в последние годы приходят к выводу, что генетическая 

предрасположенность к метаболическим нарушениям, связанными с обменом 

камнеобразующих веществ, является главной детерминантой развития мочекаменной болезни, 

в то время как экологические и диетические факторы, играющие важную роль в развитии 

уролитиаза у взрослых, остаются незначительными у детей [3-4, 10].  

Несмотря на множество популяционных молекулярно-генетических исследований все еще 

недостаточно изучены молекулярно-генетические маркеры уролитиаза. В связи с этим 

актуальным представляется изучение ассоциации генотипов полиморфных маркеров генов 

рецептора витамина Д и остеопонтина с уролитиазом в Узбекистане.  

Особое внимание в мире уделяется изучению различных аспектов рецидивирования 

П
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мочекаменной болезни [1, 2, 10]. Был выявлен ряд факторов риска рецидивов заболевания, 

разработаны высокотехнологичные оперативные методы удаления мочевых камней, 

диетотерапия, консервативные медикаментозные методы коррекции нарушений обмена 

камнеобразующих веществ [3, 4, 5, 6, 11]. Однако, несмотря на очевидные успехи, достигнутые 

в лечении больных мочекаменной болезнью, частота рецидивирования уролитов остается 

немалой и по мнению различных авторов она может достигать 40 – 70% [7, 8, 9, 14]. В связи с 

изложенным проблема рецидивирования уролитиаза продолжает оставаться актуальной. 

В настоящее время во многих странах мира проводятся ряд генетических исследований, 

направленных на поиск ассоциаций уролитиаза и его рецидивов с полиморфными вариантами 

генов. В связи с вышеизложенным на первом этапе нашей работы нами были 

проанализированы полиморфизмы следующих генов: VDR (Fok-I) и остеопонтина (rs2853744). 

Цель исследования. Изучить распределение и влияние генотипов полиморфных маркеров 

генов на развитие, клинико-функциональные особенности течения и рецидивы уролитиаза у 

детей. 

 

Материалы и методы 
Изучение распространённости уролитиаза у детей проведено по данным обращаемости в 

Специализированную детскую хирургическую клинику Самаркандского государственного 

медицинского университета в период с 2012 по 2020 годы.  

Работа выполнялась в два этапа. На первом этапе для оценки распространённости и частоты 

рецидива уролитиаза, нами был проведён ретроспективный анализ 356 историй болезни детей в 

возрасте от 1 года до 18 лет прооперированных по поводу уролитиаза в период с 2008 по 2012 

гг. Из них у 238 пациентов были изучены отдалённые результаты (от 1 до 5 лет) лечения. 

На втором этапе обследовано 200 детей в возрасте от 8 месяцев до 18 лет, которые были 

разделены на контрольную и исследовательскую группы. В исследовательскую группу вошли 

100 детей, у которых была диагностирована мочекаменная болезнь (МКБ); контрольную группу 

составили 100 детей, не имеющих МКБ и госпитализированных для небольших плановых 

оперативных вмешательств. 200 детям обеих групп проведено комплексное обследование. 

 

Результат и обсуждения 

Результаты первого этапа исследования показали, что из общего количества 356 детей 

прооперированных по поводу уролитиаза, при изучении отдалённых результатов в сроки от 1 

до 5 лет у 238 детей рецидивный уролитиаз выявлен у 109 (45,9%) пациентов.  

На втором этапе при динамическом наблюдении 100 больных детей с уролитиазом в течение 

10 лет рецидивы были выявлены у 12 пациентов, что составило – 12,0%. Рецидивы возникали в 

период от 1 года до 10 лет, так от 1 года до 2 лет – у 1 ребенка, от 3 до 5 лет – у 5 детей и от 6 

до 10 лет – у 6 детей. 

Помимо выделений генетических маркеров образования камней, нами так же было 

проведено исследование роли изучаемых генетических маркеров в развитии рецидивов 

уролитиаза у детей. 

Fok I полиморфизм во втором экзоне гена VDR обусловлен заменой тимина на цитозин 

(ATG®ACG) в первом из двух сайтов инициации трансляции в положении 3663 (АС004466), 

что приводит к синтезу укороченного на три аминокислоты белка (трансляция начинается со 

второго сайта инициации, лежащего на три кодона ниже), активность которого в 17 раз выше, 

чем у удлиненного варианта [18]. Аллель, детерминирующий синтез рецептора витамина D 

(427 аминокислот), обозначается как *f, тогда как более короткого варианта рецептора (424 

аминокислоты) - VDR*F. 

Аллельный вариант VDR*F*f был ассоциирован с частотой 74% с проявлениями уролитиаза 

у исследованной группы пациентов, частота встречаемости *f аллеля в исследовательской 

группе составила 119 против частоты *F-аллеля 81 (табл. 1). В группе контроля частота *f 

аллеля составила 144, а *F-аллеля 56. Частота встречаемости *f и *F аллелей в 

исследовательской группе пациентов составляла 59,5 % и 40,5%, в контрольной выборке 72,0% 

и 28,0% соответственно. Согласно рассчитанному коэффициенту соотношения шансов, риск 

развития МКБ у носителей *F аллеля был достоверно в 1,8 раза выше, чем у носителей аллеля 

*f (χ2=6,8; Р=0,01; OR=1,8; 95% CI1,14- 2,7) 
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Частота распределения генотипов f/f, F/f и F/F составила: 20,0%, 74,0% и 6,0% – в 

исследовательской группе и 72,0%, 26,0% и 2,0% – в контрольной группе. Обнаружено, что частота 

встречаемости генотипа f/f достоверно выше в группе детей контрольной группы (72,0%), 

чем у детей с МКБ (20,0%).  

Таблица 1 

Частота распределение аллелей и генотипов полиморфизма гена VDR в группах 

обследованных детей 

Примечание: *n –число обследованных хромосом; n – число обследованных лиц 

 
Показатель соотношения шансов OR составил <1 (χ2=4,5; Р=0,03; OR=0,5; 95% CI0,30- 0,95), 

что делает генотип гомозиготный f/f - генотип по полиморфному маркеру Fok I гена VDR 

маркером пониженного риска развития МКБ у детей (протективный эффект), тогда как 

гомозиготный FF - генотип по полиморфному маркеру Fok I гена VDR является неблагоприятным 

генотипом и увеличивает риск развития уролитиаза в 3 раза (χ2=4,1; Р=0,04; OR=2,5;95% CI 1,0- 

6,01). 

Сравнительный анализ распределения частот сочетаний генотипов FF+F/f Fok I гена VDR 

также констатировал статистически достоверные различия в исследовательской группе и контроля 

(80,0% и 28,0% соответственно; χ2=4,5; Р=0,03; OR=1,9; 95% CI 1,04-3,31) (рис. 3.1). 

Генотипы FF и F/f Fok I гена VDR достоверно ассоциируются с формированием МКБ (более 

агрессивным) поведением и являются маркером повышенного риска развития уролитиаза у детей 

(неблагоприятные генотипы). 

Известно, что кальциевый уролитиаз ассоциирован с генотипом VDR*F*F. У лиц с данным 

генотипом достоверно чаще оказываются проявления мочекаменной болезни в раннем возрасте, у 

носителей VDR*f*f генотипа ассоциация с развитием уролитиаза достоверно более низкая, a у лиц, 

гетерозиготных по VDR*F*f генотипу - промежуточные. 

Таким образом, сравнительный анализ распределения частот генотипов Fok1 полиморфизма гена 

VDR выявил статистически значимую ассоциацию аллеля F у детей с уролитиазом, по сравнению с 

детьми контрольной группы. Данное обстоятельство свидетельствует о том, что наличие генотипов 

Ff+FF доказывает достоверно высокий риск развития МКБ у детей. Этот показатель может служить 

критерием для прогнозирования развития рецидивов уролитиаза. 

Так же нами было проанализировано наличие генетических ассоциаций генотипов гена VDR в 

зависимости от дисметаболических нарушений в моче у детей с уролитиазом (табл. 2). 

 

Таблица 2 

Распределение частот генотипов полиморфизма Fok I гена VDR в зависимости от вида 

дисметаболических нарушений у детей с уролитиазом 

Вид 

дизметаболических 

нарушений  

f/f, n=20 Ff+FF, n=80 
Статистические данные 

n % n % 

оксалатурия, n=62 2 10,0 60 75,0 χ2=2.7; Р=0.1; OR=2.2; 95% CI0.84- 5.87 

уратурия, n=19 9 45,0 10 12,5 
*χ2=4.8; Р=0.03; OR=0.5; 95% CI0.26- 

0.94 

фосфатурия, n=5 2 10,0 3 3,8 
*χ2=4.7; Р=0.03; OR=2.0; 95% CI 1.06- 

3.84 

смешанная, n=14 7 35,0 7 8,7 
*χ2=5.9; Р=0.01; OR=1.8; 95% CI 1.11- 

2.85 

 

Группа 

Частота аллелей Частота распределения 

генотипов  

*n  
f F f/f F/f F/F 

*n % *n % n % n % n %  

Исследовательская группа n=100 
200 119 59,5 81 40,5 20 20 74 74 6 6 

Контрольная группа, n=100 
200 144 72,0 56 28,0 72 72 26 26 2 2 
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Как видно из представленных данных при наличии у ребенка с МКБ Ff+FF полиморфизма гена 

Fok I гена VDR в 75,0% случаях встречается оксалатурия, тогда как в наименьшем проценте 

фосфатурия – 3,8%, и смешанные камнеобразующие вещества – 8,7%. 

Таким образом, полученные в данном исследовании результаты свидетельствуют о том, что 

генотипы Ff+FF полиморфизма Fok I гена VDR вносит свой вклад в детерминацию нарушений, 

способствующих развитию MKБ.  

 

Молекулярно-генетическое исследование rs2853744 гена остеопонтина 

Еще одной причиной, способствующей камнеобразованию, может быть уменьшение содержания 

в моче протеинов - ингибиторов агрегации и кристаллизации. Одним из таких протеинов является 

остеопонтин/ уропонтин. Как было показано, у больных с МКБ изменен синтез этого белка, что 

ассоциируется с мутациями rs2728127; rs2853744; rs11730582; rs11439060; rs28357094; rs112661; 

rs1126772; rs9138 гена OPN/SPP1 [12]. 

Появляется все больше данных о том, что макромолекулярные белки, особенно остеопонтин, 

могут играть важную роль в модуляции и развитии мочекаменной болезни [10]. Остеопонтин, также 

называемый секретируемым фосфопротеином 1, представляет собой макромолекулярный 

гликопротеин с плеотропной экспрессией и функцией [11, 13]. В почках почечные эпителиальные 

клетки продуцируют остеопонтин с последующей секрециией в мочу как ее нормальная 

макромолекулярная составляющая [2, 10]. Гипотеза о том, что остеопонтин может играть 

решающую роль в модуляции образования камней в почках, подтверждается многими 

наблюдениями [13, 14]. Исследования на клеточных культурах in vitro и на животных моделях с 

нокаутом SPP1 in vivo, доказали важную роль остеопонтина в различных фазах образования 

почечных камней, включая зарождение кристаллов, агрегацию, удержание, адгезию к почечным 

эпителиальным клеткам и образование камней [11, 14]. Вместе с тем, проведены исследования 

ассоциаций генов-кандидатов, демонстрирующих связь полиморфизмов SPP1 и мочекаменной 

болезни в разных этнических группах [10, 12]. 

Ген остеопонтина на хромосоме 4q21-25 демонстрирует множество функциональных 

полиморфизмов в промоторных/кодирующих областях, которые могут влиять на 

экспрессию/активность остеопонтина [9]. Также были проанализированы на предмет 

потенциальной связи с мочекаменной болезнью в различных этнических группах [1, 7], однако 

полученные результаты были противоречивы.  

При анализе распределения вариантных генотипов полиморфизма rs2853744 гена остеопонтина в 

контрольной группе и у больных МКБ (табл. 3) было установлено статистически значимое (р=0,03 

по общей модели наследования, р=0,008 по рецессивной модели наследования) увеличение частоты 

встречаемости монозигот G/G у больных (53%) по сравнению с аналогичным показателем в группе 

контроля (34%). 

Таблица 3 

Результаты статистического анализа генетической ассоциации rs2853744 гена 

остеопонтина в группах обследованных детей 

Модель наследования Гено-типы 

Исследовател

ьская группа 

Контрольна

я группа χ2 Р 
OR 

n=100 n=94 знач. 95% CI 

Общая модель 

наследования (тест хи-

квадрат, df = 2) 

G/G 53% 34% 

7,16 0,03 

2,18 1,22-3,90 

G/Т 36% 52% 0,52 0,29-0,92 

Т/Т 11% 14% 0,77 0,33-1,82 

Доминантная модель 

наследования (тест хи-

квадрат, df = 1) 

G/G 53% 34% 

7,07 0,008 

2,18 1,22-3,90 

G/Т+ Т/Т 47% 66% 0,46 0,26-0,82 

 

 Так же нами было проанализировано наличие генетических ассоциаций генотипов гена 

остеопонтина в зависимости от дисметаболических нарушений у детей с уролитиазом (табл. 4). 
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Таблица 4 

Распределение частот генотипов полиморфизма rs2853744 гена остеопонтина в 

зависимости от дисметаболических нарушений у детей с уролитиазом 

Вид дисметаболических нарушений 
G/G, n=53 G/Т, n=36 Т/Т, n=11 

n % n % n % 

оксалатурия, n=62 31 58,5 26 72,2 5 45,5 

уратурия, n=19 11 20,8 4 11,1 4 36,4 

фосфатурия, n=5 2 3,8 2 5,6 1 9,1 

смешанная, n=14 9 17,0 4 11,1 1 9,1 

 

Как видно из представленных данных при наличии у ребенка с МКБ монозиготы G/G 

полиморфизма гена остеопонтина в 58,5% случаях встречается оксалатурия, тогда как в 

наименьшем проценте фосфатурия – 3,8%, а в 17,0% - смешанный. 

При гетерозиготном G/Т полиморфизма гена остеопонтина в 72,2% случаях отмечается 

оксалатурия, в наименьшем проценте фосфатурия (5,6%).  

Уратурия в большинстве (36,4%) случаев отмечается при наличии монозиготы Т/Т 

полиморфизма гена остеопонтина у детей с уролитиазом, по отношению к другим генотипам 

полиморфизма гена остеопонтина. 

Таким образом, в узбекской популяции генотипы Ff+FF гена VDR и генотип GG гена 

остеопонтина являются генетическими маркерами предрасположенности к развитию 

уролитиаза в зависимости от дисметаболических нарушений в моче.  

 

Особенности клинико-генетической взаимосвязи при уролитиазе у детей 

В результате проведенного анализа медико-генетических исследований дети с уролитиазом 

(n=100) были выделены в две группы. Первую группу составили 80 пациентов с доминантной 

моделью наследования; вторую группу – 20 детей без доминантной модели наследования (табл. 

5). 

Таблица 5 

Распределение детей с МКБ в зависимости от выявленных неблагоприятных генотипов 

Неблагоприятные генотипы 

Наличие 

неблагоприятных 

генотипов 

Без 

неблагоприятных 

генотипов 

n % n % 

FF+ F/f - генотип полиморфизма FokI гена VDR 80 80 20 20 

С/Т+Т/Т - генотип полиморфизма 3’-UTR T/C 

гена урокиназы 

59 59 41 41 

С/G+ G/G - генотип полиморфизма 766 C/G гена 

фетуина 

22 22 78 78 

G/Т+ Т/Т - генотип полиморфизма rs2853744 

гена остеопонтина 

47 47 53 53 

 

В 73,7% случаях установлено сочетание неблагоприятных генотипов среди детей первой 

группы. 
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Изучение анамнестических данных по наследственной отягощенности показало, что в 

первой группе отягощенность по МКБ составила 37,5% (30 из 80), при этом по материнской 

линии наиболее чаще 60,0% (18 из 30 родителей).  

Во второй группе наследственная отягощенность по уролитиазу среди родственников 

первой линии родства отмечалась в 2 раза реже и составила 15% (3 из 20; Р<0,05).  

Скорее всего, возможные причины такой связи – это передача именно материнской 

митохондриальной ДНК при зачатии, а также передача пищевых привычек матери ребенку. 

Встречаемость жалоб среди пациентов в обеих группах представлена в таблице 6. 

Таблица 6 

Встречаемость жалоб среди пациентов исследуемых групп 

Жалобы и синдромы 
I группа (n=80) II группа (n=20) Достоверность 

данных, Р Абс % Абс % 

болевой абдоминальный синдром 60 75,0±5,2 11 55,0±11,2 >0,05 

болевой поясничный синдром 55 68,7±4,5 10 50,0±6,7 >0,05 

макрогематурия 52 64,7±4,6 8 40,0±10,9 <0,01 

дизурический синдром 46 57,5±4,8 7 35,0±11,1 >0,05 

астеновегетативный синдром 45 56,3±5,5 7 35,0±10,7 >0,05 

утренняя пастозность век  42 52,5±5,5 6 30,0±10,2 <0,05 

сухость кожных покровов 41 51,3±5,6 5 25,0±9,7 <0,01 

гипертермия 35 43,7±5,5 5 25,0±9,7 >0,05 

 

Как видно из представленных данных, дети с МКБ и наличием неблагоприятных генотипов 

достоверно чаще предъявляли жалобы на боли в животе и пояснице (Р<0,05), макрогематурия 

(Р<0,01) и дизурический синдром (Р<0,01). 

На дальнейшем этапе нами были проанализированы антропометрические данные детей в 

зависимости от выявленных неблагоприятных генотипов по развитию МКБ. 

Антропометрические измерения и анализ среднестатистического уровня развития детей с 

уролитиазом в сравнительном аспекте со стандартами ВОЗ, показали, что уровень физического 

развития как девочек, так и мальчиков в большинстве случаев соответствовали показателям 

медианы. 

Как видно из представленных данных низкую массу тела в пределах (-) 1 СО - (-) 2 СО 

имели 22,5% детей в первой группе (Р<0,05). Половина детей второй группы (50,0%) 

находились в пределах показателей (-) 1 СО – 0, то есть ниже стандартных отклонений. 

У 26,3% детей с МКБ первой группы показатели массы тела соответствовали нормам ВОЗ, 

тогда как среди детей второй группы этот процент составил 20,0%, достоверных данных не 

отмечалось. У 23,7% детей первой группы с МКБ отмечаются признаки избыточной массы тела 

в пределах 0 - (+) 1 СО, тогда как во второй группе – у 15%.  

Показатели роста также имели свои принципиальные особенности у детей с МКБ, так при 

сравнительном анализе со стандартами ВОЗ у 30% детей в первой группе длина тела 

соответствовала данным медианы, тогда как во второй группе этот процент составил 45%. 

Большинство детей с МКБ имели отклонения в показателях длины тела в сторону 

низкорослости, причем в первой группе низкие показатели длины тела встречались чаще 

(33,7%), чем у детей из второй группы (10,0%). 

У 24,0% детей с МКБ в первой группе отмечается белково-энергетическая недостаточность 

питания (БЭНП) разной степени, тогда как во второй группе – в 15% случаях. В остальных 

случаях отмечаются показатели ИМТ, находящиеся в области -1СО до +1СО, что соответствует 

нормальным показателям. 

Таким образом, при МКБ у детей с выявленными неблагоприятными генотипами отмечается 

низкорослость и развитие БЭНП умеренной и легкой степени наиболее чаще, чем у детей с 

благоприятными генотипами. 

Выявление генетических факторов уролитиаза позволяет сформировать группы риска 

пациентов, у которых при определенных условиях вероятно появление первичных очагов 

кристаллизации. После оперативного удаления уролитов у детей с наследственным фактором, 

метафилактические мероприятия для предотвращения рецидивов заболевания должны 
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проводиться под более пристальным контролем. У таких детей риск развития рецидива на 50% 

выше, чем у пациентов, не имеющих наследственной предрасположенности.  

Нами также проведен анализ характерных медико-генетических маркеров при развитии 

рецидивов уролитиаза у детей. В основу исследования положены данные 100 детей с МКБ, из 

которых у 12 отмечались рецидивы данного заболевания.  

Таким образом, для сравнительного анализа созданы две группы: первая группа – 88 детей 

без рецидива МКБ с длительностью заболевания от 1 года до 10 лет (5,6±3 лет); вторая группа – 

12 детей с рецидивирующим уролитиазом, длительность заболевания в среднем составила – 9,3 

лет. 

Из всех обследованных нами детей у 47 (47,0%), в ходе комплексного урологического 

обследования был выявлен калькулезный гидронефроз, причем у детей с рецидивами он 

встречался в 55,0% случаях.  

Полученные данные сравнительного анализа частоты встречаемости наиболее значимых 

генетических маркеров для прогнозирования рецидива камнеобразования, представлены в 

таблице 7. 

Таблица 7 

Распределение частот генетических маркеров развития рецидива камнеобразования у 

детей (%) 

Гены Генотипы 
Без рецидива С рецидивом 

χ2 Р 
OR 

n=88 n=12 знач. 95% CI 

VDR 
ff, n=20 39,8 8,3 

7,16 0,03 
2,18 1,22-3,90 

F/f+F/F,n=80 60,2 91,7 0,52 0,29-0,92 

Остеопонтин 

G/G, n=53 52,3 41,7 

7,07 0,008 

2,18 1,22-3,90 

G/Т, n=36 37,5 25,0 2,46 1,26-2,82 

Т/Т, n=11 10,2 33,3 1,89 1,11-2,89 

 

Как видно из представленных данных у детей с рецидивным камнеобразованием в 1,5 раза 

чаще регистрируется присутствие F/F+F/f - генотип полиморфизма Fok I (3663T>C) гена VDR и 

в 3,3 раза G/Т+Т/Т - генотип полиморфизма rs2853744 гена остеопонтина. 

На дальнейшем этапе, в связи с установленными генетическими маркерами, нами было 

проанализировано содержание витамина Д в крови у детей с уролитиазом в зависимости от 

наличия рецидивов камнеобразования. В результате выявлено низкое содержание витамина Д, 

которое в среднем составило 22,3±0,5 нг/мл у детей с рецидивом МКБ, тогда как у детей без 

рецидива, средние показатели составили – 28,5±0,6 нг/мл, что носило достоверно значимый 

характер (Р<0,01). 

Как видно из представленных данных у детей с МКБ с рецидивным уролитиазом достоверно 

чаще отмечается дефицит витамина Д (35,0% против 16,3%; Р<0,05). 

Витамин Д играет важную роль в метаболизме кальция. Его недостаток стимулирует выход 

кальция из костной ткани, с последующим синтезом кальцитриола, что в результате приводит к 

усилению абсорбции кальция в кишечнике и повышенному выделению его с мочой. 

Резорбтивная гиперкалициурия может развиваться при дефиците кальция и витамина Д в крови 

и приводить через ряд механизмов к камнеобразованию.  

Для установления этиопатогенетической роли витамина Д в развитии рецидивов МКБ у 

детей предполагается вычисление таких показателей как коэффициент ассоциации (Касс), хи-

квадрат Пирсона (χ2), относительный риск (RR), чувствительность (Se) и специфичность (Sp). 

Результаты вычисления представлены в таблице 8.  

Умеренную специфичность (Sp=71%) и низкую чувствительность (Se=61,0%) имели 

показатели витамина Д >25 нг/мл у детей с МКБ без рецидива, но с относительным риском 

RR=3,1. Диагностический уровень витамина Д >25 нг/мл при рецидиве уролитиаза владел 

достоверными показателями коэффициента ассоциации (Касс=0,68; р<0,01), сопряженности 

(χ2=5,41; р<0,05) и относительного риска (RR=3,3). Но, чувствительность (Sp=75%) и 

специфичность (Sp=64,1%) для данного теста были менее чем умеренными. 
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Таблица 8 

Диагностическая оценка уровня витамина Д в сыворотке крови при рецидивах МКБ у 

детей 

 Величины Без рецидива С рецидивом 

Витамин Д <25 

нг/мл 

Витамин Д >25 

нг/мл 

Витамин Д <25 

нг/мл 

Витамин Д >25 

нг/мл 

Касс 0,6; р<0,01 0,68; р<0,01 0,88; р<0,001 0,94; р<0,001 

χ2 5,33; р<0,05 5,41; р<0,05 9,07; р<0,01 28,4; р<0,001 

RR 3,1 3,3 9 13,5 

Se (%) 61,0 75,0 90,0 88,2 

Sp (%) 71,0 64,1 62,8 80,3 

 

Высокий уровень ассоциации (Касс=0,94; р<0,001) и сопряженности (χ2=28,4; р<0,001), и 

следовательно – высокий RR=13,5 был присуще фактору – витамина Д <25 нг/мл среди детей с 

рецидивом МКБ. При этом, данный уровень обладал более высокой чувствительностью 

(Sе=88,2%) и специфичностью (Sp=80,3%), т.е. в 94,0% случаев положительные результаты теста 

позволят, верно прогнозировать рецидив уролитиаза у детей. 

Таким образом, диагностически значимым уровнем витамина Д для прогнозирования 

рецидива уролитиаза у детей является – 20 нг/мл≤витамин Д≤25 нг/мл, тогда как для МКБ без 

рецидивов – 25 нг/мл≤ витамин Д ≤50 нг/мл. 

Как известно, остеопонтин играет основную роль в регуляции минерализации как в норме, 

так и при патологии. С учетом участия генетических маркеров G/Т+Т/Т – генотип 

полиморфизма rs2853744 гена остеопонтина в развитии МКБ у детей нами было 

проанализировано содержание остеопонтина в крови у пациентов в зависимости от рецидива 

заболевания. В результате полученных данных установлено, что содержание остеопонтина в 

крови у детей с рецидивом МКБ повышается в 3,0 раза (Р<0,01) по сравнению с показателями 

контрольной группы 8,14±0,32 нг/мл (данные лаборатории, где выполнялись исследования), и 

превышают данные детей с МКБ без рецидива в 2 раза (Р<0,01).  

Изучение этиопатогенетической роли влияния показателей сывороточного остеопонтина на 

развитие рецидива уролитиаза показал, что умеренную специфичность (Sp=67,5%) и низкую 

чувствительность (Se=61,2%) имели показатели сывороточного остеопонтина >8,0 нг/мл, но с 

относительным риском RR=3,2. 

Диагностический уровень остеопонтина >10,0 нг/мл у детей без рецидива МКБ владел 

достоверными показателями коэффициента ассоциации (Касс=0,92; р<0,01), сопряженности 

(χ2=12,0; р<0,01) и относительного риска (RR=3,2). Но, чувствительность (Sp=76,7%) и 

специфичность (Sp=64,2%) для данного теста были менее чем умеренными. 

Высокий уровень ассоциации (Касс=0,92; р<0,001) и сопряженности (χ2=28,4; р<0,001), и 

следовательно – высокий RR=12,0 был присуще фактору – остеопонтин <10,0 нг/мл среди 

детей с рецидивом МКБ. При этом данный уровень обладал более высокой чувствительностью 

(Sе=92,2%) и специфичностью (Sp=87,5%), т.е. в 92,2% случаев положительные результаты теста 

позволят, верно, прогнозировать развитие рецидива уролитиаза у детей. 

В результате нами установлено, что диагностически значимый уровень для рецидива МКБ у 

детей составляет – 10,0 нг/мл≤остеопонтин≤12,02 нг/мл, тогда как уролитиаза без рецидива – 

8,0 нг/мл≤ остеопонтин ≤10 нг/мл. 

 

Заключение 

Таким образом, генетическими маркерами развития уролитиаза у детей, в зависимости от 

вида дизметаболических нарушений в моче, являются полиморфизмы генов рецептора 

витамина Д и остеопонтина. 

Полиморфизмы Fok I гена VDR (F/f+F/F генотип) и rs2853744 гена остеопонтина (G/Т+Т/Т 

генотип), а также уровень витамина Д – 20 нг/мл≤витамин Д≤25 нг/мл и сывороточного 
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остеопонтина – 10,0 нг/мл≤остеопонтин≤12,02 нг/мл способствуют развитию рецидива МКБ у 

детей. 

Разработанный и предложенный способ позволяет в более короткие сроки и с высокой 

достоверностью прогнозировать риск развития рецидивирования уролитиаза. 
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