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Генетические полиморфизмы
и острое повреждение почек
МАЗАНКОВА Л. Н., САВИНКОВА П. Ю.
ФГБОУ ДПО Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования 
МЗ РФ,  Москва

Острое повреждение почек (ОПП) является одним из наиболее серьезных осложнений инфекционных заболеваний, с частотой
возникновения от 5% до 30—50% среди госпитализированных пациентов. Несмотря на достижения в лечении ОПП, включая
заместительную почечную терапию, заболеваемость и смертность продолжают расти. Наблюдается значительная вариабель-
ность клинических проявлений ОПП у пациентов с идентичной патологией, что подчеркивает необходимость изучения допол-
нительных факторов, влияющих на тяжесть и исходы заболевания. Важную роль в этом процессе может играть генетическая из-
менчивость, включая полиморфизм генов, который определяет индивидуальные особенности регуляторных механизмов при по-
вреждении почек. Данная статья направлена на анализ существующих данных о влиянии генетических факторов на развитие и
исходы ОПП, а также изучение полиморфизмов генов, которые могут служить диагностическими критериями для раннего выяв-
ления и риска развития ОПП. Акцентируется внимание на генах, связанных с воспалительным ответом, таких как TNF-α, IL-1β,
IL-6, IL-8, IFN-γ, TGF-β и IL-10, и их потенциальной роли в предрасположенности к ОПП и течению заболевания. Описывается
также влияние генетических вариаций вазомоторных регуляторных белков, таких как ангиотензинпревращающий фермент
(АПФ) и эндотелиальная синтаза оксида азота (eNOS), на развитие ОПП. Проанализирована связь между полиморфизмами
в генах BCL2 и SERPINA с ОПП, а также между полиморфизмами генов SERPINA4 и SERPINA5 и развитием ОПП у пациентов с
COVID-19. Несмотря на множество исследований и выявленные ассоциации, данные о генетических факторах риска остаются
ограниченными и противоречивыми, что подчеркивает необходимость дальнейших исследований. Выявление новых генетиче-
ских маркеров поможет улучшить диагностику и обеспечить индивидуализированный подход к профилактике и лечению ОПП,
особенно у детей с высокой предрасположенностью к данному состоянию.
Ключевые слова: острое повреждение почек, SARS-Cov-2, COVID-19, генетический полиморфизм, цитокины, фактор некроза
опухоли альфа (TNF-α), интерлейкин-1 бета (IL-1β), интерлейкин-6 (IL6), интерлейкин-8 (CXCL8), интерферон гамма (IFNγ),
трансформирующий фактор роста бета (TGF-β), интерлейкин-10 (IL10), ангиотензинпревращающий фермент (АПФ), эндоте-
лиальная синтаза оксида азота (eNOS), BCL2, SERPINA, биомаркеры, NGAL — липокалин-2, ассоциированный с нейтрофильной
желатиназой, KIM-1 — молекула повреждения почек, L-FABP — белок, связывающий жирные кислоты печеночного типа, IL-18 —
интерлейкин-18, Цистатин С, нефрин

Genetic polymorphisms and acute kidney injury
Mazankova L. N., Savinkova P. Y .
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Acute kidney injury (AKI) is one of the most serious complications of infectious diseases, occurring in 5% to 30—50% of hospitalized patients. Despite advances in
the treatment of AKI, including renal replacement therapy, morbidity and mortality rates continue to rise. There is significant variability in the clinical manifestations
of AKI among patients with identical pathology, highlighting the need to study additional factors that influence the severity and outcomes of the disease. Genetic
variability, including gene polymorphisms that determine individual characteristics of regulatory mechanisms in kidney damage, may play an important role in this
process. This article aims to analyze existing data on the impact of genetic factors on the development and outcomes of AKI, as well as gene polymorphisms that
may serve as diagnostic criteria for early detection and risk of AKI. The focus is on genes associated with the inflammatory response, such as TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8,
IFN-γ, TGF-β, and IL-10, and their potential role in predisposition to AKI and disease progression. The influence of genetic variations in vasomotor regulatory pro-
teins, such as angiotensin-converting enzyme (ACE) and endothelial nitric oxide synthase (eNOS), on the development of AKI is also discussed. The relationship
between polymorphisms in the BCL2 and SERPINA genes and AKI, as well as between polymorphisms in the SERPINA4 and SERPINA5 genes and the develop-
ment of AKI in COVID-19 patients, is analyzed. Despite numerous studies and identified associations, data on genetic risk factors remain limited and contradictory,
underscoring the need for further research. The identification of new genetic markers will help improve diagnosis and provide a personalized approach to the pre-
vention and treatment of AKI, especially in children with a high predisposition to this condition.
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Острое повреждение почек (ОПП) в настоящее
время является одним из самых серьезных осложнений многих
инфекционных заболеваний. Частота ОПП варьирует от 5%
до 30—50% госпитализированных пациентов с инфекционной
патологией [1]. Несмотря на достижения в области лечения

ОПП, в том числе заместительную почечную терапию (ЗПТ), и
значительное снижение смертности, за последнее десятилетие
заболеваемость ОПП продолжает неуклонно расти, и
по-прежнему приводит к осложненному течению многих забо-
леваний, вплоть до летального исхода [2]. По данным авторов
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Jay L. Xue и F. Daniels [1], смертность у госпитализированных
пациентов с ОПП составляет от 20% до 28%, а у пациентов,
находящихся на ЗПТ, смертность составляет от 28% до 50%.
Согласно полученным X. Zeng и соавт. данным, наиболее час-
то ОПП осложняет течение сепсиса (68,4%), пневмонии
(52,5%), сердечно-сосудистой патологии (47,4%). По сум-
марным данным, заболеваемость ОПП варьирует от 140 до
2 880 случаев на миллион населения в год [3].

Согласно рекомендациям Инициативы по улучшению гло-
бальных исходов заболеваний почек (KDIGO — Kidney Dis-
ease: Improving Global Outcomes) [4], ОПП — это остро воз-
никшее нарушение функции почек, определяемое при наличии
как минимум одного из следующих критериев: абсолютное по-
вышение концентрации креатинина в крови на 0,3 мг/дл
(≥ 26,4 мкмоль/л) в течение 48 ч, относительное повышение
сывороточного креатинина — в 1,5 раза и более по сравне-
нию с исходным уровнем (если это известно или предполага-
ется, что это произошло в течение предшествующих 7 дней),
мочеотделение менее 0,5 мл на 1 кг массы тела в час за 6 ча-
сов наблюдения. Различают преренальные (связанные со сни-
жением почечной перфузии из-за уменьшения объема цирку-
лирующей крови), ренальные (связанные с поражением па-
ренхимы почек) и постренальные (связанные с нарушением
оттока мочи из органов мочевой системы) причины ОПП [5].
По данным Kaufman и соавт. [6], примерно в 70% случаев
ОПП связано с преренальными причинами, когда основная
функция почек может быть нормальной, но снижение почечной
перфузии приводит к снижению скорости клубочковой фильт-
рации [7].

ОПП значительно увеличивает тяжесть заболевания и
смертность во время госпитализации, особенно у детей, как с
соматической патологией, так и с инфекционными заболева-
ниями (острые кишечные инфекции, сепсис, коронавирусная
инфекция и т.д.). Актуальность проблемы обусловлена поли-
этиологичной структурой, особенностями развития и течения
ОПП у новорожденных, детей и подростков с высоким риском
исхода в хроническую болезнь почек (ХБП) [8]. Однако рутин-
ные методы диагностики, такие как уровень креатинина, темп
диуреза и скорость клубочковой фильтрации, сводятся к выяв-
лению уже развившейся патологии. На данный момент нет чет-
ко сформулированных факторов риска развития повреждения
почек, нет единого специфического биомаркера, зарекомен-
довавшего себя в клинической практике, как нет и эффектив-
ного метода лечения острого повреждения почек [9]. Согласно
данным литературы, существуют такие маркеры ОПП, которые
не зависят от фильтрационной функции почек, выявляются до
повышения общепринятых биохимических тестов и могут ис-
пользоваться для ранней диагностики повреждения почек:
NGAL — липокалин-2, ассоциированный с нейтрофильной же-
латиназой, KIM-1 — молекула повреждения почек, L-FABP — бе-
лок, связывающий жирные кислоты печеночного типа, IL-18 —
интерлейкин-18, Цистатин С, нефрин. Анализ уровня данных
маркеров позволяет уточнить патогенез повреждения почек и
способствовать своевременной диагностике риска развития
ОПП с целью проведения превентивного лечения, совершен-
ствования своевременного эффективного патогенетического
лечения и предотвращения серьезных осложнений [7].

По данным литературы, риск развития ОПП у пациента за-
висит от сочетания факторов риска и ассоциативных состоя-
ний [10]. Факторы риска ОПП условно можно поделить на не-
изменяемые, которые носят конституциональный характер
(возраст, пол), и изменяемые, обусловленные ятрогенными
воздействиями (гипоперфузия, гиповолемия, некоторые ле-
карственные препараты). К ассоциативным состояниям отно-

сятся различные хронические сопутствующие заболевания
(анемия, артериальная гипертензия, сахарный диабет, сер-
дечная недостаточность). Также в отдельную группу выделяют
патологические состояния, которые чаще всего ассоциируют-
ся с ОПП (сепсис, тяжелый инфекционный процесс (пневмо-
нии, ОКИ), злокачественные опухоли, оперативные вмеша-
тельства, критические состояния). 

Однако замечено, что у пациентов с идентичной патологи-
ей нередко по-разному клинически проявляется одно и то же
состояние: у одних заболевание протекает в более легкой сте-
пени, у других развивается ОПП, требующее большего объ-
ема лечения вплоть до заместительной терапии. Более того,
остается сложным определить риск перехода ОПП в хрониче-
скую болезнь почек. Таким образом, предполагается влияние
дополнительных факторов на развитие острого повреждения
почек и его исходов у конкретного организма [11]. Знание о
функции эпителиальных клеток, сосудистых и иммунных реак-
ций определенного организма при повреждении почек дает
возможность предположить, что в определении риска ОПП
важную роль играет генетическая изменчивость регуляторных
элементов этих реакций. 

По данным литературы, существует генотипическая измен-
чивость организма человека, в результате которой возникает
генный полиморфизм, отвечающий за особенности протека-
ния различных патологических состояний [12]. Полиморфизм
генов (генетический полиморфизм) — это наличие в популяции
разных вариантов одного гена (аллелей), при этом частота
встречаемости в популяции должна быть не менее 1% [13].
Изменения в ДНК влияют на функции белков и предрасполо-
женность к различным заболеваниям. Сложность патогенети-
ческих механизмов ОПП может объяснить высокую вари-
абельность генетических факторов, которые участвуют в оп-
ределении выраженности и результатов заболевания. Одна-
ко, исследования генетических предикторов почечного по-
вреждения довольно разнообразны и неоднозначны [14]. 

На данный момент ведется поиск полиморфизмов диагнос-
тических критериев, которые могли бы на ранних этапах ука-
зать на формирование и стадию ОПП. Патологические про-
цессы, происходящие при ишемии и последующем восстанов-
лении кровотока (реперфузии), неразрывно связаны между
собой и сопровождаются активацией ряда каскадных реак-
ций. Одной из таких реакций и важных составляющих ОПП яв-
ляется окислительный стресс, происходящий в фазе реперфу-
зии и приводящий к повреждению клетки. Другим процессом
является асептическая воспалительная реакция, наблюдаемая
после ишемического повреждения [15]. Воспалительная реак-
ция является неотъемлемой частью ишемического поврежде-
ния почки, которая играет важную роль при восстановлении
повреждения, однако гипервоспалительный ответ может при-
водить к структурным и функциональным изменениям ткани
почки [16]. Это связано с ролью воспалительных медиаторов в
патофизиологии ОПП, особенно при ишемии и сепсисе [17].
Многими авторами были изучены гены воспалительного отве-
та, включая фактор некроза опухоли альфа (TNF-α), интер-
лейкин-1 бета (IL-1β), интерлейкин-6 (IL6), интерлейкин-8
(CXCL8), интерферон гамма (IFN-γ), трансформирующий фак-
тор роста бета (TGF-β) и интерлейкин-10 (IL10) на предмет их
роли в ОПП [18]. Однако, результаты противоречивы. Так,
многие авторы показывают, что генетическая изменчивость
воспалительных цитокинов, таких как фактор некроза опухо-
ли-альфа (TNF-α), интерлейкин-6 (IL6), IL-18, IL-10 могут вы-
ступать в качестве факторов риска ОПП, определять предрас-
положенность к развитию ОПП, особенности клинической
картины, прогнозировать исход ОПП у конкретного пациента
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[14—17, 19, 20]. В своих исследованиях Dalboni M.A. и соавт.
[21] показали, что полиморфизм TNFA при сочетании с гено-
типом AA полиморфизма IL-10 -1082 связаны с ОПП и/или
повышенным риском смерти, а также с ЗПТ и/или риском
смерти. Susantitaphong P. и соавт. [22] обнаружили, что ген
TNFA −308 G/A A-аллель был связан с более высоким пико-
вым уровнем креатинина в сыворотке и молекулой поврежде-
ния почек в моче-1 (KIM-1), а также с более высоким показа-
телем синдрома полиорганной недостаточности (СПОН) у
госпитализированных пациентов с ОПП [23]. Однако, другим
авторам на небольшой выборке пациентов не удалось дока-
зать связь между полиморфизмом гена ФНО и ОПП [24, 25,
26]. Также, в более крупном исследовании Boehm J. и соавт.
не обнаружили связи между полиморфизмами и ОПП [27],
исследуя полиморфизм генов ApoE (E2, E3, E4) и полимор-
физм TNF-α-308 G>A у пациентов, госпитализированных в
кардиохирургическое отделение с перенесённым искусствен-
ным кровообращением во время операции на сердце. 

Следующие по изученности гены цитокинов системы вос-
паления являются IL6 и IL10. Полиморфизм — 174 G/C про-
мотора гена IL6, снижающий уровень IL-6, был напрямую свя-
зан с защитной функцией в одном исследовании [28] и не
имел значимого действия в двух других [25, 21]. Однако дру-
гой вариант полиморфизма 174 G-->C IL6, который, как было
показано, не влияет на уровни IL-6 in vitro [29], был связан с
повышенным уровнем креатинина в сыворотке крови у паци-
ентов, перенесших хирургическое вмешательство. По данным
ряда авторов, связи между ОПП и полиморфизмами IL-1β,
CXCL8, IFN-γ и TGF-β обнаружено не было [24, 25, 30, 31].

Учитывая важную роль сосудистой реакции в патогенезе
ОПП, были исследованы генетические вариации вазомотор-
ных регуляторных белков, таких как ангиотензинпревращаю-
щий фермент (АПФ) и эндотелиальная синтаза оксида азота
(eNOS). Исследование Veldman B.A. и соавт. показало, что
полиморфизм гена, который может снижать выработку оксида
азота (NO) [32], был связан с повышением уровня креатини-
на в сыворотке только у афроамериканцев (p = 0,04) [19].
В то время как Popov A.F. и соавт. [33] обнаружили связь с бо-
лее выраженным снижением клиренса креатинина (p = 0,024),
более низким уровнем креатинина в сыворотке (p = 0,004) и
повышенной потребностью в ЗПТ (p = 0,04), однако не выяви-
ло значимой разницы в частоте развития ОПП.

По данным исследований разных групп авторов полимор-
физма АПФ получены противоречивые результаты: Rigat B. и
соавт. показали, как на небольшой выборке определенный ге-
нотип приводил к более низким уровням АПФ в плазме [34], в
исследованиях Cardinal-Fernandez P., Nobilis A., Pedroso J.A. и
соавт. достоверно выявить связь с ОПП не удалось [24, 35,
36], Damien du Cheyron и соавт. продемонстрировали защит-

ную функцию АПФ (p = 0,0002) [37], а Isbir S.C. и соавт. —
негативное воздействие АПФ (p = 0,021) [38]. 

Первым наиболее масштабным исследованием ОПП явля-
ется многоцентровое когортное исследование 1264 пациен-
тов отделения интенсивной терапии пациентов европеоидной
расы с септическим шоком [39]. Два полиморфизма в BCL2 и
один в SERPINA показали положительную связь (p = 0,016,
p = 0,026 и p = 0,031 соответственно), в то время как полимор-
физм генов в SIK3 отвечал за отрицательную связь с восстанов-
лением функции почек (p = 0,029). Было обнаружено, что ге-
ны SERPINA5 (p = 0,037) находятся в неравновесном сцепле-
нии с генами SERPINA4 (оба наследуются вместе и, вероятно,
отвечают за один и тот же признак). BCL2 играет роль в апоп-
тозе [40] а SERPINA4 связан с защитной функцией почек пос-
ле ишемически-реперфузионного повреждения почек [41].

В недавно опубликованном исследовании El-Hefnawy S.M.
и соавт. [42] также выявлена связь развития ОПП у пациентов
с COVID-19 с полиморфизмом генов SERPINA4 (rs2093266) и
SERPINA5 (rs1955656). Кроме того, полиморфизм rs2093266
SERPINA4 выявлен как предиктор прогрессирования ОПП. Ра-
нее, Vilander и соавт. в своей работе продемонстрировали ана-
логичные результаты связи rs2093266 SERPINA4 и rs1955656
SERPINA5 с риском ОПП у тяжелобольных пациентов с септи-
ческим шоком [43], однако для генов BCL2 и SIK3 результаты
остаются спорными. Также исследование Safdar M. и соавт.
[44] показало влияние генетических вариантов гена APOL1 на
высокий риск развития повреждения почек (ОПП) у пациентов
с COVID-19. В данных исследованиях были выявлены неодноз-
начные данные о связи генетической факторов с развитием
ОПП, что требует дальнейшего изучения. 

Заключение
Таким образом, имеются ограниченные данные о

генетических факторах, способствующих развитию ОПП. Не-
обходимы дальнейшие исследования для выявления новых ге-
нетических маркеров и понимания их роли в патогенезе ОПП.
Несмотря на различные полиморфизмы генов и предполагае-
мую связь с течением, тяжестью и исходом ОПП, окончатель-
ные результаты возможны на основании данных дальнейших
многоцентровых когортных исследований. Выявление генети-
ческих факторов риска ОПП поможет найти новые варианты
терапии и своевременные методы выявления развития
ОПП. Исследования показывают, что комбинация генетиче-
ских тестов и клинических данных может улучшить точность
прогнозирования риска развития ОПП у детей. Понимание
полиморфизма генов позволит разработать методы ранней
диагностики и индивидуализированного подхода к профилак-
тике и лечению на основе генетической предрасположеннос-
ти. Генетическое тестирование может стать инструментом для
выявления детей с высоким риском развития ОПП и снижения
риска перехода в ХБП. 
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