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 Резюме 

Уролитиаз в детском возрасте отличается прогрессирующим течением с быстрым 

развитием осложнений. В настоящее время во многих странах мира проводятся ряд 

генетических исследований, направленных на поиск ассоциаций уролитиаза и его 

рецидивов с полиморфными вариантами генов. Увеличение заболеваемости уролитиазом, 

особенно среди детей, вызывает необходимость более глубокого изучения патогенеза этого 

заболевания, его клинических особенностей, частоты рецидивов и осложнений. В мировой 

практике особое внимание уделяется научным исследованиям, направленным на изучение 

причин, факторов риска, механизмов развития, диагностики и дифференциальной 

диагностики детских заболеваний, включая мочекаменную болезнь. Особую значимость 

имеют исследования генетических маркеров предрасположенности к уролитиазу и 

совершенствование хирургических методов лечения. Это подчеркивает важность 

улучшения ранней диагностики и развития оптимальных хирургических методов лечения 

уролитиаза, которые остаются предметом постоянного исследования ученых. 

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

дисметаболические нарушения, мочекаменная болезнь, метафилактика, наследственные 

нефропатии 
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 Rezyume 

Bolalarda uchraydigan urolitiaz asoratlarning tez rivojlanishi bilan progressiv kechishi 

tavsiflanadi. Hozirgi vaqtda dunyoning ko'plab mamlakatlarida uning polimorf gen variantlari 

bilan urolitiaz assotsiatsiyasini va qaytalanishini izlashga qaratilgan bir qator genetik tadqiqotlar 

olib borilmoqda. Ayniqsa, bolalar orasida urolitiaz bilan kasallanishning kuchayishi ushbu 

kasallikning patogenezini, uning klinik xususiyatlarini, qaytalanish tezligini va asoratlarini 

chuqurroq o'rganishni talab qiladi. Jahon amaliyotida bolalar kasalliklari, jumladan, siydik-tosh 

kasalligining sabablari, xavf omillari, rivojlanish mexanizmlari, diagnostikasi va differensial 

tashxisini o‘rganishga qaratilgan ilmiy tadqiqotlarga alohida e’tibor qaratilmoqda. Urolitiyozga 

moyillikning genetik belgilarini o'rganish va jarrohlik davolash usullarini takomillashtirish alohida 

ahamiyatga ega. Bu olimlarning doimiy izlanishlari mavzusi bo'lib qolayotgan urolitiyozni erta 

tashxislashni takomillashtirish va optimal jarrohlik davolash usullarini ishlab chiqish muhimligini 

ta'kidlaydi. 

Kalit so'zlar: bolalarda urolitiaz, markerlar, gen polimorfizmi, qaytalashuvi, dismetabolik 

kasalliklar, siydi-tosh kasalligi, metafilaktika, irsiy nefropatiyalar. 
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 Resume 

Urolithiasis in childhood is characterised by a progressive course with rapid development of 

complications. Currently, a number of genetic studies are being conducted in many countries of the 

world to search for associations of urolithiasis and its recurrences with polymorphic gene variants. 

At present, the increasing incidence of urolithiasis, especially among children, necessitates a deeper 

study of the pathogenesis of this disease, its clinical features, the frequency of recurrences and 

complications. In world practice, special attention is paid to scientific research aimed at studying 

the causes, risk factors, mechanisms of development, diagnosis and differential diagnosis of 

paediatric diseases, including urolithiasis. Of particular importance are studies of genetic markers 

of predisposition to urolithiasis and improvement of surgical methods of treatment. This emphasises 

the importance of improving early diagnosis and developing optimal surgical methods for the 

treatment of urolithiasis, which remain the subject of ongoing research by scientists. 

Keywords: urolithiasis in children, markers, gene polymorphism, recurrence, dysmetabolic 

disorders, urolithiasis, metaphylaxis, hereditary nephropathies 

 

Актуальность 

   аболеваемость   мочекаменной   болезнью   среди  детского  населения  Узбекистана  имеет  

   тенденцию к росту. В последние 5 лет ежегодно выявляется более 1000 новых случаев. 

Распространённость МКБ среди детей составляет 2-5 %. Среди мальчиков заболевание 

встречается чаще – 1:2 – 1:4, чем среди девочек.  

Проблема мочекаменной болезни (МКБ) сохраняет свою актуальность во всём мире. Причём 

во многих странах неблагоприятные эндемические регионы и социальные условия быта 

З
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предрасполагают к росту заболеваемости и заставляют искать новые подходы к диагностике и 

лечению МКБ. Мочекаменная болезнь у детей является тяжёлым заболеванием, требующим в 

большинстве случаев оперативного лечения.  Статистические данные ряда отечественных и 

зарубежных авторов говорят о том, что, несмотря на неуклонный (безудержный) рост числа 

новых литолитических, антибактериальных и химиопрепаратов, количество детей, страдающих 

МКБ, за последнее 15 - 20 лет значительно возросло.  

Камнеобразование побуждает врачей прибегать к оперативным, в ряде случаев 

неоднократным вмешательствам, что сопровождается высоким уровнем осложнений и 

рецидивирования, и приводит к быстрому снижению функциональных показателей почек, 

инвалидизации детей. Проблема детской инвалидности остаётся чрезвычайно актуальной для 

всех цивилизованных стран мира, является индикатором состояния здоровья детского 

населения [Романов Г.В., 2001; Дзеранов Н.К., 2002; Лисенок А.А., 2005; Cameron M.A., 2005; 

Schwarz R.D., 2006].  

В настоящее время выделяют две группы факторов развития мочекаменной болезни: 

экзогенные (экология, образ жизни родителей, отягощённость гинекологического анамнеза и 

т.д.) и эндогенные (аномалии строения органов мочевыделительной системы, мочевая 

инфекция, метаболические нарушения и т.д.) [Ali S.H., 2005; Cameron M.A., 2005; Lande M.B., 

2005]. 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 [Cameron M.A., 2005; Al-Elisa A.A., 

2002; Schwarz R.D., 2006; Guidelines 2007 edition].  

Реализация наследственной предрасположенности к уролитиазу связана с генетически 

обусловленными структурными и функциональными особенностями обмена, 

нейрогуморальной регуляции, местными факторами. 

В генетическом каталоге McKusick's On-Line Mendelian Inheritance in Man (OMIM) выявлено 

более 30 состояний, при которых уролитиаз является главным проявлением или вносит вклад 

как симптом в общем проявлении болезни.  

Болезни, сопровождающиеся образованием почечных камней, варьируют от редких, но 

хорошо понятных моногенных заболеваний, таких как первичная гипероксалурия, до широко 

распространенных, но плохо изученных заболеваний, таких как семейная идиопатическая 

гиперкальциурия. 

Все состояния можно разделить на несколько групп. Одна группа - это состояния, при 

которых наследственные элементы очевидны и гены были клонированы, мутации 

идентифицированы и установлены причинные взаимосвязи между генотипом и фенотипом (т. 

к. МсК 102600, 220100, 259900, 260000, 278300, 308000, 311850). Вторая группа - состояния, 

где наследственные проявления прослеживаются, а генетические основы предполагаются из 

семейности распространения (т. к. МсК 143870, 167030). Имеется так же группа моногенных 

заболеваний, например, аутосомные, Х-взаимосвязанные, рецессивные и доминантные 

состояния. Известно, что при моногенных заболеваниях образуется большинство типов 

мочевых камней, как например, кальций оксалат (МсК 259900, 260000), кальций оксалат и 

кальция фосфат (МсК 300009, 310468, 307800), мочевая кислота и другие пурины (МсК 102600, 

232200, 278300, 308000, 311850), цистин (МсК 220100, 600918). 

Определение генетического вклада в уролитиаз затруднено его многофакторной природой. 

Особенно это подтверждается при образовании камней полностью или частично состоящих из 

кальция оксалата. Достаточно много параметров, которые вносят вклад в кристаллизацию 

кальция оксалата в почках или мочевом тракте, например, высокая мочевая концентрация 

оксалата кальция и промоторов кристаллизации (ураты) и низкая концентрация ингибиторов 

кристаллизации (цитрат, уромодулин (МсК 191845), остеопонтин (МсК 166490) и 

нефрокальцин). Большинство из этих изменений детерминировано генетически или 

определяется факторами внешней среды. 

Обмен оксалата у здоровых людей хорошо сбалансирован. Даже при нормальных 

обстоятельствах моча является суперсатурированной кальция оксалатом и, соответственно, 
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небольшие изменения в оксалатном гомеостазе приводят к дисбалансу в пользу 

кристаллизации. Если изменения нормального обмена незначительные или неспецифичны, как 

при некоторых семейных формах уролитиаза, истинные признаки наследственности могут быть 

маскированы влиянием факторов внешней среды, затрудняя функциональное или позиционное 

клонирование. 

Первичная гипероксалурия тип 1 (ПГ1) (МсК 259900) это аутосомно-рецессивное 

нарушение метаболизма глиоксалата вызванное недостаточностью в печени промежуточного 

метаболического фермента аланин-глиоксилат аминотрансферазы. Описана так же частая 

мутация, приводящая не к снижению активности, а к снижению компартментализации 

фермента (в митохондриях вместо пероксисом) G630A. Множество других специфичных 

мутаций было идентифицировано (Gly170Arg, Pro11Leu) и их широкое разнообразие изменило 

аспекты клинических подходов к ПГ1, особенно - к пренатальной диагностике. Клинически 

ПГ1 характеризуется повышением уровня экскреции оксалата и гликолата и хроническим 

накоплением кальция оксалата в мочевом тракте (уролитиаз и нефролитиаз) или почечной 

паренхиме (нефрокальциноз). ПГ1 очень гетерогенное состояние на клиническом и 

молекулярных уровнях (С.В. Папиж, Л.С. Приходина и др. 2011). На клиническом уровне ПГ1 - 

есть заболевание почек, но на молекулярном уровне - это заболевание печени.  

Клинический фенотип болезни крайне гетерогенен. Некоторые авторы выделяли в данном 

заболевании неонатальные, детские и взрослые формы, представляющие на самом деле 

континуум различающихся по срокам и тяжести манифестации клинических фенотипов. 

Возраст начала болезни широко варьирует - от 1-го года жизни до 7-го десятилетия, в 

большинстве случаев - до 5 лет. У большинства пациентов заболевание манифестирует либо 

почечной коликой, либо асимптоматической выраженной гематурией, развивающейся 

вследствие оксалатного уролитиаза. Последний наряду с нефрокальцинозом неуклонно 

прогрессирует, приводя к развитию почечной недостаточности, которая переходит в уремию и 

ведет к летальному исходу в период до 20 лет у 80% больных. Вследствие почечной 

недостаточности кальций оксалат может накапливаться почти во всех тканях организма 

(системный оксалоз). Наиболее эффективным методом каузальной терапии является пересадка 

печени, которую, как правило, сочетают с пересадкой почки, замещая биохимически и 

патофизиологически дефектные органы одновременно. В медицине накоплен опыт более 100 

сочетанных трансплантаций печени и почек по поводу ПГ1. Частичная трансплантация печени 

клинически не эффективна. Изолированная трансплантация почек способствует улучшению на 

короткое время и при нормальных условиях не является методом лечения на длительный 

период, потому что не убирает причину заболевания. Коррекция метаболизма максимальна, 

если пересадка печени предпринята до формирования терминальной стадии почечной 

недостаточности, так что пересадки почки можно избежать. Диетарные ограничения и 

оксалата, и кальция не эффективны. У некоторых больных назначение фармакологических доз 

пиридоксина, кофактора всех аминотрансфераз приводило к снижению экскреции оксалата. В 

литературе обсуждается возможность генотерапии данного заболевания. 

Первичная гипероксалурия тип 2 (ПГ2) (МсК260000) ранее была в одной категории с ПГ1, 

потому что имеет много общих симптомов. ПГ2 имеет слабее выраженные симптомы, чем ПГ1, 

тем не менее некоторые пациенты достигают конечной стадии почечной недостаточности. Как 

и ПГ1 ПГ2 есть аутосомно-рецессивное заболевание, но только на биохимическом уровне. 

ПГ2 вызывается недостатком промежуточного фермента глиоксилатредуктазы. У человека 

глиоксилатредуктаза способствует превращению глиоксилата в гликолат. При недостатке 

глиоксилатредуктазы больше глиоксилата может метаболизироваться в оксалат. Глиоксилат, 

будучи реактивной молекулой, токсичен для тканей, вызывая изменения ряда ферментных 

систем. Гликолат, напротив, выраженным токсическим действием не обладает. 

Методы каузальной терапии включают гемодиализ и перитонеальный диализ (менее 

эффективно) (Bushinsky D.A., Kirn M, 1994). 

Х-сцепленный рецессивный нефролитиаз (МсК 310468), Болезнь Дента (Dent's Disease) 

(МсК 300009), и возможно, Тип III гипофосфатемического рахита (МсК 307800) являются 

аллельными вариантами Х-сцепленного тубулярного почечного нарушения, 

характеризующегося протеинурией (низкомолекулярный белок), гиперкальциурией, 

нефрокальцинозом, нефролитиазом и почечной недостаточностью. Почечные депозиты состоят 
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из кальция фосфата и кальция оксалата. Накопленные данные показывают, что Х-сцепленный 

нефролитиаз, болезнь Дента и тип III гипофосфатемического рахита вызываются мутацией в 

CLCN5 гене Хр11.22 (МсК 300008). 

Цистинурия (МсК 220100) наследственное заболевание почек при котором повышается 

мочевая экскреция цистина, лизина, аргинина и орнитина. Цистин является плохо 

растворимым, и поэтому легко образуются мочевые конкременты. С генетической точки зрения 

цистинурия это гетерогенное заболевание, имеющее три варианта. Цистинурия тип 1 

обусловлена мутацией в CSNU1 гене в 2q16.3 хромосоме, результатом которой является 

снижение резорбции цистина и других аминокислот. Цистинурия тип 2 и цистинурия тип 3 

вызываются мутациями пока ещё не точно определённых генов, расположенных в хромосоме 

19q13.1. 

Наследственный фактор развития уролитиаза все более широко обсуждается в современной 

литературе. Семейный анамнез заболевания прослеживается в 46–83% случаев и наименее 

выражен в европейских странах (12–33% наблюдений); у североамериканских детей этот 

показатель составляет 33–69%, наибольшая частота наблюдается у детей из стран Азии (до 

83%). Доказана роль генетических факторов в развитии полигенно наследуемых 

мембранопатий, врожденных и приобретенных энзимопатий, тубулопатий и метаболических 

нефропатий, а также некоторых моногенных форм нарушений обмена литогенных веществ [4, 

5, 9, 27, 34, 35, 38]. 

Состояние здоровья родителей, течение беременности и постнатального периода также 

требует внимания, поскольку замечено их влияние на рост распространенности аномалий 

строения мочевыделительной системы у детей. Соматическое и психическое состояние 

здоровья оказывает существенное влияние на состояние репродуктивного потенциала 

взрослого здоровья населения. Динамика заболеваемости различных групп населения в период 

проходящих в нашей стране реформ имеет неблагоприятные тенденции. Несмотря на то, что 

общая заболеваемость в последние годы (1991–1999 г.) в целом выросла только на 10,5%, 

значительно увеличилась доля заболеваний с хроническим и рецидивирующим течением, 

изменилась структура заболеваемости взрослого населения (возросла доля болезней системы 

кровообращения, нервной системы, мочеполовых органов. 

Несмотря на множество популяционных молекулярно-генетических исследований все еще 

недостаточно изучены молекулярно-генетические маркеры МКБ у детей. Также недостаточно 

изучены вопросы выбора диетотерапии, а также эффективности диетотерапии в зависимости от 

генетического статуса больного. Также недостаточно изучены фармакогенетические аспекты 

уролитиаза, такие как выбор фармакологических препаратов для консервативного лечения и 

метафилактики МКБ в зависимости от генетически обусловленных функциональных 

особенностей обмена.  

В связи с этим актуальным представляется изучение распределения генотипов полиморфных 

маркеров генов рецептора витамина Д, урокиназы, интерлейкина-1бетта, у детей узбекской 

популяции с МКБ и детей без МКБ. И на основе данных генетического и биохимического 

тестирования оценить различия в состоянии фосфорно-кальциевого, обмена, оксалата, мочевой 

кислоты и других веществ в группе больных МКБ.  

Рецепторы витамина D кодируются геном VDR. Для гена VDR характерен генетический 

полиморфизм, т.е. выявлено существование различных аллельных вариантов этого гена в 

популяции. Наиболее значимыми полиморфизмами гена VDR, участвующими в развитии 

указанных заболеваний, были: Bsm I, Fok I, Taq I [3, 27]. С того момента как выделили ген VDR 

[6], в нескольких генетических исследованиях была установлена связь полиморфизма гена VDR 

с такими заболеваниями, как остеопороз, уролитиаз, гиперпаратиреоз, псориаз, синдром 

разраженной толстой кишки, туберкулез, ХПН, почечной остеодистрофией, опухолевыми 

заболеваниями, заболеваниями пародонта, а также различными ССЗ [20, 21, 26, 27]. 

Распространенность полиморфизма гена VDR имеет расово-этнические различия. Например, 

ВВ генотип полиморфного маркера Bsm I гена VDR имеют 15-25% американцев, европейцев и 

австралийцев; в отличие от негров – 0-13% и азиатов – 1-3% [17, 32]. 

IL-1 - цитокин с широким диапазоном биологических и физиологических эффектов, включая 

генерацию лихорадки, синтез простагландинов, активацию T-лимфоцитов и продукцию IL-2. В 

семейство IL-1 принято включать IL-1a, IL-1b, рецепторный антагонист IL-1 (IL-Ra), рецепторы 
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IL-1R и IL-18. Это семейство - член супер семейства, в которое также входят гены, 

связывающих гепарин ростовых факторов (HBGF), ингибиторов трипсина (STI) и 

гистактофилина. Все они имеют подобные структуры, семейства генов IL-1 и HBGF имеют 

приблизительно 25%-ное сходство последовательности, с факторами STI общего меньше. 

Подобие последовательности в пределах подсемейств, кодирующих IL-1a и IL-1b, достаточно 

высоко - приблизительно 70 %, но между подсемействами сходства меньше: на уровне ДНК 

степень гомологии между IL-1a и IL-1b составляет 45 %, тогда как на аминокислотном уровне - 

только 26 %. Процессинг функционально неактивного белка-предшественника IL-1b (31 кДа) в 

активную форму (17 кДа) осуществляется высокоспецифичной цистеиновой протеазой из 

семейства каспаз - каспазой-1. Другое название этого фермента - IL-1 бета-конвертаза, в 

зарубежных источниках общепринятым является обозначение ICE (interleukin-1 beta converting 

enzyme). Напротив, IL-1a синтезируется сразу в активной форме. Биологические эффекты IL-1b 

реализуются после связывания со специфическим мембранным рецептором IL-1RI. IL-1Ra 

также может связываться с этим рецептором, блокируя эффекты IL-1. Рецептор IL-1RII 

является рецептором-ловушкой и вместе с IL-1Ra выполняет функции подавления активности 

IL-1b. На основании анализа структуры генов высказано предположение, что ген IL1B 

произошел из гена IL1A путем дупликации ДНК в результате обратной транскрипции около 

350 млн лет назад. При сравнении последовательностей этих генов и гена IL1RN, кодирующего 

IL-1Ra, возникла гипотеза, что ген IL1RN образован дублированием гена-предшественника 

прежде, чем образовались гены, кодирующие IL-1a и IL-1b. Гены семейства IL-1 локализованы 

на 2-й хромосоме. При изучении структуры этих генов было выяснено, что число и 

распределение экзонов свидетельствует о поразительной консервативности их структурной 

организации. Ген IL1A содержит 7 экзонов и 6 интронов. Ген IL1B содержит 22 экзона, 20 из 

которых альтернативные (т. е. имеют структурные варианты) и 9 интронов, из которых 

альтернативных 8. Оба гена имеют нетранслируемые области на 3 и 5 концах. Более того, для 

них характерна высокая степень гомологии интронных последовательностей, что, как 

предполагается, играет важную регуляторную роль в экспрессии этих генов. Так, например, 

интрон 5 содержит последовательность, "чувствительную" к действию глюкокортикоидов, 

которые являются одними из самых мощных ингибиторов транскрипции IL-1. С другой 

стороны, в регуляторной области гена IL1B содержится последовательность ТАТА-box, 

характерная для многих индуцибельных белков. Однако ее нет у гена IL1A [5, 13, 50]. 

Равновесие между продукцией, экспрессией и ингибицией синтеза белков семейства IL-1 

играет одну из ключевых ролей в развитии, регуляции и исходе воспалительного процесса [7]. 

До выявления ассоциаций повышенной выработки IL-1 с определенными аллелями было 

известно, что некоторые люди производят более высокие уровни IL-1. Причем склонность к 

более высокой выработке этого цитокина, выявленная в первом исследовании, сохраняется и в 

более поздних измерениях, а также имеет тенденцию передаваться по наследству. 

Исследования последних лет показали, что за измененный характер экспрессии и продукции 

соответствующих белков ответственны некоторые аллельные ассоциации генов семейства IL-1. 

Аллель гена IL1A, несущий точечную замену в области промотора в позиции (-889), 

ассоциируется с повышенной продукцией этого цитокина [20, 22]. В гене IL18 выявлены 

замены нуклеотидов в позициях (-656, -607, -137, +113 и +127). Анализ транскрипционной 

активности выявил, что функциональную значимость имеют замены в позициях (-137)GRC и (-

607)CRA, т. к. они связаны с более низкой продукцией белка [18]. Чаще встречающийся аллель 

гена IL1RN*1 содержит четыре тандемных повтора по 86 п.о. (VNTR – variable number tandem 

repeat), наиболее значимым из мутантных вариантов является аллель IL1RN*2, несущий два 

повтора, остальные варианты этого гена (3, 5 и 6 повторов) встречаются редко. Носительство 

аллеля IL1RN*2 связано с повышенным уровнем циркулирующего IL-1Ra и уровнем 

экспрессии Мрнк в ходе воспаления [23, 54]. Выявлен ряд точечных маркеров высоко 

продуцирующего варианта гена IL1B, наследуемых чаще вцеплено (+3953, -3737, -1469, -999) 

[22]. У лиц, гомо- или гетерозиготных по высоко продуцирующему аллелю IL1B(+3953)CRT, 

продуцируется, соответственно, в 4 и 2 раза большее количество этого цитокина, чем у лиц, 

гомозиготных по не мутантному варианту этого гена (IL1B*1) [37]. Присутствие в геноме 

полярных сочетаний (знак «+» – вариант гена присутствует, знак «-« – отсутствует) 

IL1B(+3953)+/IL1RN*2-, IL1B(+3953)-/IL1RN*2+ и сочетанного носительства 
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IL1B(+3953)+/IL1RN*2+ может оказывать существенное влияние на соотношение экспрессии и 

продукции этих белков и являться одной из главных причин дисрегуляции воспалительного 

ответа [23]. 

Причинами разницы в продукции могут быть обусловленные мутацией измененные: 

скорость транскрипции, стабильность МРНК или качество и активность продуцируемого белка 

[54]. Описаны два относительно часто встречающихся гаплотипа, ассоциированные с рядом 

заболеваний, где варианты аллелей генов семейства IL-1 передаются чаще вцеплено (табл. 1) 

[37, 45, 53]. 

Таким образом, аллель IL1RN*2 чаще встречается в ассоциации с нормальным 

(низкопродуцирующим) аллелем IL1B*1 и редко присутствует совместно с 

высокопродуцирующим аллелем – IL1B*2 (маркер – одна из замен нуклеотидов, 

перечисленных выше). Феномен такого наследования объясняется тем, что эти варианты генов, 

расположенных близко друг к другу, наследуются, как правило, вцеплено. У лиц, 

гетерозиготных по этим генам, одна из хромосом несет гаплотип IL1B*1/IL1RN*2, вторая –

 IL1B*2/IL1RN*1, в результате давая сочетание «1/2»IL1B + «1/2»IL1RN. Очень редко (1-2 % 

популяции) встречается гаплотип IL1B*2/IL1RN*2, который, по всей видимости, является 

результатом мейотической рекомбинации на участке хромосомы, несущей эти мутации [2, 54]. 

Данные о носительстве двух одинаковых гаплотипов IL1B*2/IL1RN*2 (сочетание «2/2»IL1B + 

«2/2»IL1RN) в литературе отсутствуют. В наших исследованиях (n = 600) не встречались 

прошедшие генотипирование взрослые пациенты и доноры, являющиеся носителями сочетаний 

«2/2»IL1B + «2/2»IL1RN. Сочетание генов «2/2»IL1B + «1/2»IL1RN (гаплотипы 

IL1B*2/IL1RN*2 и IL1B*2/IL1RN*1) среди больных и доноров также не выявлялось [2, 3]. 

Однако, согласно статистическим подсчетам, исходя из встречаемости гаплотипов IL1B*2 + 

IL1RN*1 и IL1B*1 + IL1RN*2 (30-50 %), ожидаемая частота совместного носительства 

гаплотипов IL1B*2 + IL1RN*2 и IL1B*2 + IL1RN*1 составляет около 2-2,5 %, а двух 

гаплотипов IL1B*2 + IL1RN*2 – 0,5 %. Исходя из частоты гетерозиготных вариантов 1/2 (30-

50 %), число гомозигот по аллелям 1 и 2 («1/1» и «2/2») не должно значительно различаться. 

Однако среди доноров гомозиготные варианты по аллелям 1 генов IL1B и IL1RN («1/1») 

встречаются в 5-10 раз чаще, чем гомозиготные по высоко продуцирующим вариантам гены 

(«2/2») (табл. 2). Возможно, носители указанных сочетаний, в связи с их редкой частотой 

встречаемости, не попали в число лиц, прошедших генотипирование. Тем не менее, эти 

положения позволяют высказать гипотезу, что сочетание гаплотипов, не обнаруженных при 

генотипировании, может быть неблагоприятным для развития беременности вследствие 

выраженной дисрегуляции воспалительного ответа при внутриматочной инфекции или 

элиминироваться в детском возрасте. Вследствие этого, совместное носительство 

высокопродуцирующих аллелей IL1B(+3953) и IL1RN*2 (редкий гаплотип) скорее 

элиминируется, поэтому функциональная мутация в одном из этих генов чаще встречается в 

сочетании с не мутантным аллелем другого из них. Однако этот вопрос требует дальнейшего 

прояснения. 

 

Заключение 

Молекулярно-генетический способ прогнозирования возникновения уролитиаза позволяет 

выявлять предрасположенность к заболеванию в любом возрасте, практически с рождения 

человека, так как генотип конкретного индивида не меняется в течение жизни. Кроме того, 

предрасположенность к заболеванию может быть установлена с помощью указанного способа 

при отсутствии каких-либо клинических или биохимических проявлений, т. е. на самом раннем 

доклиническом этапе развития патологии. Что чем раньше будет выявлено наличие 

генетического маркера, тем надежнее и своевременнее окажутся мероприятия по 

предупреждению заболевания.  

В случаях уже имеющегося заболевания МКБ, исследование ассоциации молекулярно-

генетических маркеров с рецидивирующими формами уролитиаза, а также установление 

фармакогенетических взаимодействий будет способствовать более эффективной 

послеоперационной метафилактики уролитиаза. Снижение заболеваемости уролитиазом за счет 

раннего эффективного выявления предрасположенности к нему, а также более эффективной 
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послеоперационной метафилактики уролитиаза приведет к значительному сокращению 

материальных затрат на организацию и проведение лечебных мероприятий.  
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