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Аннотация
Введение. Информация о состоянии здоровья детей с нефрологической патологией включает множество проявлений 
нарушения функциональных систем. Однако ранняя диагностика хронических заболеваний почек (ХЗП) осуществля-
ется редко в силу отсутствия надежных ранних факторов риска этого процесса.
Цель исследования: анализ связи анамнестических признаков, результатов лабораторных и генетических исследо-
ваний с хроническим течением заболевания почек у детей для выявления потенциальных факторов риска.
Материал и методы. Данные получены из одноцентрового ретроспективного катамнестического когортного исследо-
вания (2011–2022 гг.). В основную группу включены 128 детей с ХЗП в возрасте от 1 года до 17 лет. Группу сравнения 
составили 30 детей аналогичного возраста без диагностированной патологии почек. Дети двух групп статистически 
значимо не различались по полу и возрасту. Оценена информативность более 150 признаков, в том числе анамнести-
ческих, состояния здоровья матери в период беременности, антенатальных и перинатальных факторов, особенностей 
развития ребенка и манифестации заболевания, результатов клинических, лабораторных, генетических методов иссле-
дования. Комплексный подход к исследованию включал методы проверки гипотез о статистической значимости разли-
чий показателей, логистический регрессионный анализ, ROC-анализ. Статистическая обработка проводилась сред-
ствами языка Python 3.11, программное обеспечение предоставлено компанией «Техдепартамент» (Москва, Россия).
Результаты. Наследственная отягощенность в отношении нефрологической патологии в семье, неблагоприятное те-
чение беременности (анемия, токсикоз I половины), акушерская и соматическая патология у матери, возраст матери 
на момент родов ассоциированы с последующим развитием ХЗП. Наличие эритроцитов в моче и суточная потеря 
белка выявлены только в группе детей с ХЗП. В этой группе чаще встречалось снижение количества эритроцитов в 
крови, повышение скорости оседания эритроцитов (СОЭ), аллергия в раннем возрасте, отиты, персистирующие вирус-
но-бактериальные инфекции, ряд признаков дисплазии соединительной ткани (сандалевидная щель, плоскостопие, 
повышенная эластичность кожи, выраженная венозная сеть). Основная группа статистически значимо отличалась от 
группы сравнения по ряду генетических маркеров. Можно предположить, что полиморфизмы AGT1 Thr174Thr, AGT2 
Thr235Thr, NO3 C786T связаны с предрасположенностью к ХЗП, а продукты полиморфизмов AGT1 Thr174Met, AGT2 
Met235Met, R1 AGT2 C1166C, NO3 T786T могут обладать протективным действием в отношении развития ХЗП. ROC-а-
нализ подтвердил диагностическую роль наличия эритроцитов в моче и суточной потери белка.
Заключение. Факторы риска хронического течения заболеваний почек, выявленные в данной работе, можно исполь-
зовать для разработки программных средств поддержки принятия врачебных решений по раннему выявлению детей 
с риском прогрессирования заболевания. 
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Abstract
Introduction. Information about the health status of children with nephrological pathology includes many manifestations of 
functional system disorders. However, early diagnosis of chronic kidney disease (CKD) is rarely carried out due to the lack of 
reliable predictors of this process. 
The aim: To analyze the association of anamnestic signs, laboratory and genetic research results with chronic kidney disease 
in children to identify potential predictors of the disease. 
Material and Methods. The data were obtained from a single-center retrospective catamnestic cohort study (2011–2022). 
The main group included 128 children with chronic kidney disease aged 1 to 17 years. The comparison group consisted of 30 
children without diagnosed kidney pathology aged from 1 to 17 years. There were no statistically significant differences in sex 
and age between the two groups. The informative value of more than 150 features, including anamnestic ones, the state of 
the mother’s health during pregnancy, antenatal and perinatal factors, features of the child’s development and manifestation 
of the disease, the results of clinical, laboratory, and genetic research methods were evaluated. An integrated approach to the 
study included methods for hypotheses testing on statistical significance of indicators differences, regression analysis, and 
ROC analysis. 
Results. Hereditary burden of nephrological pathology in the family, unfavorable course of pregnancy (anemia, toxicosis of 
the first half), obstetric and somatic pathology in the mother, the serial number of childbirth are associated with the subsequent 
development of CKD. Erythrocytes in the urine and daily protein loss were detected only in the group of children with CKD. In 
this group, a decrease in the number of red blood cells, increased erythrocyte sedimentation rate (ESR), allergies at an early 
age, otitis media, persistent viral and bacterial infections, and a number of signs of connective tissue dysplasia were more 
common. The main group statistically significantly differed from the comparison group by a number of polymorphic genetic 
markers. It can be assumed that the polymorphisms AGT1 Thr174Thr, AGT2 Thr235Thr, NO3 C786T are associated with a 
predisposition to CKD, and the products of polymorphisms AGT1 Thr174Met, AGT2 Met235Met, R1 AGT2 C1166C, NO3 
T786T may have a protective effect according to development of CKD. 
Conclusion. The risk factors for CKD identified in this study can be used to develop software to support medical decision 
making for early detection of children at high risk of disease progression. 

Keywords: chronic kidney disease in children; risk factors; regression analysis; ROC analysis; genetic 
polymorphism.
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Введение
Хроническая болезнь почек – понятие собиратель-

ное, наднозологическое, которое сигнализирует врачу 
о непрерывно протекающем процессе склероза и фи-
броза почечной ткани, приводящем к потере функции и 
гибели почек [1]. Основанием для заключения о хрони-
ческой болезни почек является информация о наличии 
повреждения почек или снижении скорости клубочковой 
фильтрации менее определенного уровня в четко уста-
новленный промежуток времени. Хроническая болезнь 
почек отражает наличие факторов, значимых для разви-
тия или прогрессирования заболевания, и универсаль-
ных для всех нефропатий механизмов формирования 
нефросклероза [2].

Для развития и прогрессирования хронической болез-
ни почек имеют значение следующие факторы [1]:

– аномалии органов мочевой системы;
– частые рецидивы заболевания или его непрерыв-

но-рецидивирующее течение;
– генеалогические и генетические особенности чело-

века;
– метаболические нарушения (гиперхолестеринемия, 

гипергликемия, гиперурикемия и др.);
– артериальная гипертензия;
– нарушение почечного кровотока и резистентности 

периферических сосудов в почках; 
– эндотелиальная дисфункция;
– низкая масса тела при рождении;
– нефротоксичные препараты;
– дефицит витамина Д и др.
Наибольший «вклад» в хроническую болезнь по-

чек детского возраста вносит вторичный пиелонефрит, 
развившийся на фоне аномалии почек и мочевых пу-
тей, которую E. Yerkes и H. Nishimura в 1998 г. назвали 
CAKUT-синдромом [3]. Возникновению хронической 
болезни почек при вторичном пиелонефрите у детей с 
врожденными пороками развития мочевой системы спо-
собствует нарушение не только уродинамики, но и ге-
модинамики, особенно микроциркуляции, приводящей к 
оседанию и размножению микроорганизмов в межуточ-
ной ткани органа. 

С другой стороны, в генезе формирования хрониче-
ского пиелонефрита имеет значение дисплазия соеди-
нительной ткани, проявляющаяся нарушением опорного 
соединительнотканного каркаса в эмбриональном и пост-
натальном периодах вследствие измененного фибрилло-
генеза внеклеточного матрикса. Это может приводить к 
расстройству гомеостаза на тканевом, органном и орга-
низменном уровнях [4]. Дисплазия соединительной ткани 
с высокой частотой выявляется у детей с почечной пато-
логией [5], поэтому факторами риска развития пиелонеф-
рита могут служить аномалии тканевой структуры, про-
являющиеся снижением содержания отдельных видов 
коллагена или нарушением их соотношения [6]. Развитию 
пиелонефрита при дисплазии соединительной ткани мо-
жет способствовать наличие изменений сосудистой стен-
ки, так как при этой патологии выявляются особенности 
функционального состояния сосудов среднего и мелкого 
калибра, обусловленные аневризмами почечных сосу-
дов. Описано также влияние ангиотензина на формиро-
вание врожденных аномалий почек и мочевого тракта у 
мышей и у человека [7]. 

Современная нефрология активно развивается бла-
годаря достижениям генетики, позволяющей лучше по-

нимать патологические изменения, обусловленные гене-
тическими нарушениями. Клинически они проявляются 
преимущественно гематурией и протеинурией, артери-
альной гипертензией или гипотонией, кистозными изме-
нениями (аутосомно-доминантной, аутосомно-рецессив-
ной поликистозной болезнями, нефронофтизом) [5, 8]. 
Все шире в нефрологическую клинику входят методы 
молекулярно-генетических исследований. В настоящее 
время не вызывает сомнения, что механизмы прогресси-
рования хронической болезни почек зависят от генетиче-
ских факторов. К сожалению, работ по данной теме мало, 
они выполнены на небольших выборках, поэтому зача-
стую результаты противоречивы и стимулируют к даль-
нейшим исследованиям. 

Стратегическим направлением наших исследований 
является разработка информационной модели хрони-
ческой болезни почек у детей и информационной систе-
мы для оценки индивидуального риска развития этого 
заболевания. Несмотря на быстрое развитие этого на-
правления, ранняя диагностика хронической болезни 
почек остается редкой, что обосновывает поиск надеж-
ных предикторов данного заболевания. Нами сделана 
попытка охарактеризовать факторы риска хронического 
течения заболевания почек у детей для дальнейшего по-
иска потенциальных предикторов хронической болезни 
почек. Для этого необходимо оценить информативность 
каждого из факторов риска: анамнестических признаков, 
состояния здоровья матери в период беременности, ан-
тенатальных и перинатальных факторов, особенностей 
развития ребенка и манифестации заболевания, резуль-
татов клинических, лабораторных, генетических методов 
исследования. 

Цель исследования: анализ связи анамнестических 
признаков, результатов лабораторных и генетических ис-
следований с хроническим течением заболевания почек 
у детей для выявления факторов риска заболевания.

Материал и методы
Работа выполнена на кафедре факультетской педи-

атрии Самарского государственного медицинского уни-
верситета (ректор – профессор, заслуженный деятель 
науки Российской Федерации, профессор РАН А.В. Кол-
санов), на базе ГБУЗ «Самарская областная клиническая 
больница имени В.Д. Середавина» (главный врач – про-
фессор С.Ю. Пушкин) и генетической лаборатории ГБУЗ 
СО «МСЧ № 2», Самара (заведующий – С.А. Шавкунов). 
До начала формирования материалов исследования 
проведен расчет достаточного количества детей в вы-
борке больных хронической болезнью почек по методике  
N. Fox (2007) [9]. Минимальный объем необходимой вы-
борки составил 88 человек. 

В исследовании участвовали 158 детей. Основная 
группа включала 128 детей в возрасте от 1 года  до  
17 лет, 88 девочек (68,8%) и 40 мальчиков (31,2%) с уста-
новленным хроническим заболеванием почек (ХЗП). В 
группу сравнения вошли 30 детей аналогичного возраста, 
18 девочек (60,0%) и 12 мальчиков (40,0%) без диагности-
рованной патологии почек. Медиана возраста в основной 
группе составила 6 [5,0; 8,0] лет, в группе сравнения –  
5 [5,0; 6,75] лет. Дети статистически значимо не различа-
лись по полу и возрасту.

В клинической картине ХЗП всегда наблюдался 
мочевой синдром, но часто отмечались неспецифи-
ческие симптомы: хроническая интоксикация (60%),  
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рецидивирующие боли в животе (53,8%), микционные 
нарушения (46,3%), мышечная слабость (28,8%), реже – 
положительный симптом Пастернацкого (25%), повыше-
ние артериального давления (12,5%), пастозность век 
по утрам (6%). У 52% детей с сakut-синдромом физиче-
ское развитие было дисгармоничным, выявлен дефицит 
массы тела. При первичной и вторичной гломерулярной 
патологии часто наблюдаются интоксикация (85,9%), 
астенический (94,1%), диспепсический (84,7%), абдоми-
нальный (57,6%) синдромы.

Нозологический диагноз верифицировался по диа-
гностическим критериям современной классификации 
болезней почек на основе жалоб больных, данных ана-
мнеза, совокупности и выраженности основных клиниче-
ских симптомов и синдромов, результатов специальных 
исследований. Для диагностики использован ряд клини-
ческих рекомендаций, утвержденных МЗ РФ (2012, 2021), 
а также Союзом педиатров России. Кроме того использо-
вана международная классификация KDIGO 2003, 2012, 
2021 гг. и Международная статистическая классификация 
болезней X пересмотра.

Проведен анализ медицинской документации де-
тей за 2011–2021гг. – истории развития новорожденных 
(форма 097/у), истории болезни детей (форма № 003/у), 
амбулаторные карты (форма №  112). Всем детям про-
ведено комплексное нефрологическое и урологическое 
обследование, выполнены клинические, биохимические 
исследования крови и мочи, генетическое исследование 
полиморфных маркеров генов ренин-ангиотензиновой 
системы, эндотелиальных факторов, интерлейкина-4 и 
фактора некроза опухоли.

База данных обеих групп детей включает более 150 
признаков, в том числе анамнестические, перинаталь-
ные, клинические, лабораторные (клинические и био-
химические исследования крови и мочи с применением 
разных методик разового и суточного забора материала), 
генетические, иммунологические. Первичное формиро-
вание базы данных и визуализация полученных резуль-
татов осуществлялись в электронных таблицах Excel 
(Microsoft Office 365). 

После завершения формирования базы данных коли-
чественные показатели проверены на соответствие нор-
мальному распределению (критерий Шапиро – Уилка). 
Поскольку распределение большинства признаков не 
соответствовало нормальному, для описания распреде-
лений использовалась медиана и квартили, Me [Q1; Q3]. 
Для проверки гипотез о статистической значимости раз-
личий показателей в двух несвязанных выборках приме-
нен U-критерий Манна – Уитни. Сравнение номинальных 
данных в группах проводилось при помощи критерия χ2 
Пирсона и точного критерия Фишера. В качестве коли-
чественной меры эффекта качественных признаков ис-
пользовался показатель отношения шансов (ОШ) с 95% 
доверительным интервалом. 

Простой и множественный логистический регресси-
онный анализ применен для выявления предикторов 
хронической болезни почек, поскольку независимые 
переменные могли быть и категориальными, и количе-
ственными. Для оценки диагностической эффективно-
сти, точки разделения и операционных характеристик 
признаков использован ROC-анализ. Принят критический 
уровень статистической значимости p  <  0,05. Статисти-
ческая обработка проводилась средствами языка Python 
3.11, программное обеспечение предоставлено компани-
ей «Техдепартамент» (Москва, Россия).

Результаты
В таблице 1 приведены результаты сравнения каче-

ственных переменных у детей двух групп. В семьях всех 
детей группы сравнения отсутствовала наследственная 
отягощенность нефрологической или обменной пато-
логией в первом и втором поколениях. Однако данная 
отягощенность была выявлена в 77,3% у детей основной 
группы. Существенную информацию для прогнозирова-
ния хронического течения заболевания почек дает то, в 
каких по счету родах на свет появился ребенок: с хро-
ническим течением заболевания ассоциированы очень 
ранние или поздние роды. Дети с ХЗП в 54,7% случаев 
появились на свет в четвертых или пятых родах, в группе 
сравнения таких детей не было.

Таблица 1. Сравнение качественных переменных у детей двух групп
Table 1. Comparison of qualitative variables in children of two groups

Переменные Основная группа, n (%) Группа сравнения, n (%) р ОШ [ДИ]
Анамнез жизни, антенатальные факторы

Наследственная отягощенность 99 (77,3) 0 (0) < 0,001 205,75 [12,21; 3467,52]
Токсикоз I половины беременности 79 (61,7) 3 (10,0) < 0,001 14,51 [4,18; 50,39]
Анемия во время беременности 90 (70,3) 3 (10,0) < 0,001 21,32 [6,1; 74,54]
Сочетанная патология у матери 87 (68,0) 3 (10,0) < 0,001 19,1 [5,48; 66,62]
Порядковый номер родов:
1–3
4–5

54 (45,4)
70 (54,7)

30 (100,0)
0 (0) < 0,001 4,5 [1,0; 5,0]

Период раннего детства
Аллергия в раннем возрасте 43 (33,6) 3 (10,0) 0,013 4,55 [1,31; 15,85]
Отиты 53 (41,4) 3 (10,0) 0,001 6,36 [1,83; 22,06]
Персистирующая вирусно-бактериальная инфек-
ция 37 (28,9) 3 (10,0) 0,036 3,66 [1,05; 12,81]

Признаки дисплазии соединительной ткани
Сандалевидная щель 60 (46,9) 3 (10,0) < 0,001 7,94 [2,29; 27,5]
Плоскостопие 56 (43,8) 3 (10,0) < 0,001 7,0 [2,02; 24,26]
Астеническое телосложение 98 (76,6) 3 (10,0) < 0,001 29,4 [8,33; 103,75]
Повышенная эластичность кожи 39 (30,5) 3 (10,0) 0,022 3,94 [1,13; 13,76]
Венозная сеть 50 (39,1) 3 (10,0) 0,002 5,77 [1,66; 20,03]
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Переменные Основная группа, n (%) Группа сравнения, n (%) р ОШ [ДИ]
Наличие полиморфных маркеров генов

AGT1 Thr174Thr 100 (78,1) 17 (57,0) 0,021 2,73 [1,18; 6,29]
AGT1 Thr174Met 26 (20,3) 13 (43,0) 0,017 0,33 [0,14; 0,76]
AGT1 Met174Met 3 (2,3) 0 (0%) NS 1,7 [0,09; 33,79]
AGT2 Met235Met 34 (26,6%) 13 (43,0%) 0,079 0,47 [0,21; 1,07]
AGT2 Met235Thr 57 (44,5%) 13 (43,0%) NS 1,05 [0,47; 2,34]
AGT2 Thr235Thr 38 (29,7%) 4 (13,0%) NS 2,74 [0,89; 8,39]
R1 AGT2 A1166A 80 (62,5) 15 (50,0) NS 1,67 [0,75; 3,72]
R1 AGT2 A1166C 45 (35,2) 10 (33,0) NS 1,08 [0,47; 2,51]
R1 AGT2 C1166C 3 (2,3) 5 (17,0) 0,007 0,12 [0,03; 0,53]
NO3 C786C 6 (8,0) 1 (3,0) NS 2,49 [0,29; 21,61]
NO3 C786T 46 (61,0) 9 (30,0) 0,005 3,58 [1,45; 8,86]
NO3 T786T 26 (34,0) 20 (67,0) 0,002 0.26 [0,11; 0,64]
IL4 C598C 73 (57,0) 19 (63,0) NS 0,77 [0,34; 1,75]
IL4 C598T 45 (35,2) 9 (30,0) NS 1,27 [0,54; 3,0]
IL4 T598T 10 (7,8) 2 (7,0) NS 1,19 [0,25; 5,74]

Примечание: NS – не значимо. 

Окончание  табл. 1 
End of  table 1

Беременность у матерей детей основной группы име-
ла менее благоприятное течение: токсикоз первой поло-
вины беременности наблюдался в 61,7% случаев против 
10,0% в группе сравнения (p < 0,001; ОШ = 14,51); анемия 
(70,3 против 10,0%, p < 0,001; ОШ = 21,32); сочетание аку-
шерской и соматической патологии (68,0 против 10,0%, 
p < 0,001; ОШ = 19,1). 

Аллергические реакции встречались в основной груп-
пе детей в 3 раза чаще (33,6 против 10,0%, р  =  0,013; 
ОШ  =  4,55), отиты в раннем возрасте – в 4 раза чаще 
(41,4 против 10,0%, р = 0,001; ОШ = 6,3). Персистирую-
щая вирусно-бактериальная инфекция в основной груп-
пе наблюдалась в 28,9% случаев против 10,0% в груп-
пе сравнения (р = 0,036; ОШ = 3,66); значительно чаще 
дети основной группы имели астеническое телосложение  
(76,6 против 10,0%, p < 0,001; ОШ = 29,4). Для детей с 
ХЗП характерен ряд признаков дисплазии соединитель-
ной ткани: сандалевидная щель (46,9 против 10,0%, 
p < 0,001; ОШ = 7,94), плоскостопие (43,8 против 10,0%, 
р  =  0,001; ОШ  =  7,0), повышенная эластичность кожи 
(30,5 против 10,0%, р = 0,022; ОШ = 3,94), выраженная 
венозная сеть (39,1 против 10,0%, р = 0,002; ОШ = 5,77).

Анализ связи генетических полиморфизмов с ХЗП за-
служивает отдельного рассмотрения. Основная группа 
статистически значимо отличалась от группы сравнения 
по ряду полиморфных маркеров: AGT1 Thr174Thr в ос-
новной группе встречался в 78,1 против 57,0% в группе 
сравнения (ОШ = 2,73; р < 0,021); AGT1 Thr174Met  в 20,3 
против 43,0% (ОШ = 0,33; р = 0,017); R1 AGT2 C1166C  в 
2,3 против 17,0% (ОШ = 0,12; р = 0,007); NO3 C786T  в 
61,1 против 30,0% (ОШ = 3,58; р = 0,005); NO3 Т786T  в 
34,0 против 67,0% (ОШ = 0,26; р = 0,002).

Распределения ряда полиморфных маркеров (G308A 
гена TNF, D/D гена ACЕ, Lys198Asn гена END, C598T 
гена IL4, Met235Thr гена AGT2) в обеих исследованных 
группах были схожи, однако для полиморфного маркера 
Thr235Thr гена AGT2 наблюдалась тенденция к накопле-
нию в основной группе, а для полиморфного маркера 
Met235Met гена AGT2 – в группе сравнения.

В таблице 2 приведены результаты сравнения коли-
чественных признаков в двух группах детей и результаты 

проверки гипотезы об их принадлежности к одной гене-
ральной совокупности. В крови детей с ХЗП выявлена 
тенденция к снижению количества эритроцитов и ускоре-
нию скорости оседания эритроцитов (СОЭ), увеличению 
количества антистрептолизина-О (АСЛО) по сравнению с 
группой детей без патологии почек. Но данные показате-
ли оставались в пределах референсных значений. В моче 
детей из группы сравнения не обнаружены эритроциты и 
белок, а у детей основной группы в моче выявлен белок, 
оценена его суточная потеря, присутствуют эритроциты. 

Таблица 2. Сравнение количественных переменных у детей двух 
групп
Table 2. Comparison of quantitative variables in children of two groups 

Переменные Основная группа, 
n = 128

Группа сравнения, 
n = 30 р

Лабораторные исследования крови
Эритроциты 4,51 [4,17; 4,75] 4,62 [4,5; 4,92] 0,027
СОЭ 6,0 [3,0; 9,0] 4,0 [2,0; 6,0] 0,002
АСЛО 58,6 [19,8; 88,25] 21,65 [2,32; 68,68] 0,059

Лабораторные исследования мочи
Белок разовой 
порции мочи 0,24 [0,07; 0,42] 0 < 0,001

Эритроциты 2,0 [0,0; 4,0] 0 < 0,001
Суточная потеря 
белка 0,13 [0,04; 0,49] 0 < 0,001

Примечание: значения представлены в виде Me [Q1, Q3]

Для подтверждения выбора признаков, связанных с 
хроническим течением заболевания почек, мы решили 
также использовать логистическую регрессию (табл. 3). 
Согласно результатам однофакторного анализа, стати-
стически значимо с ХЗП связан ряд признаков дисплазии 
соединительной ткани (сандалевидная щель, плоскосто-
пие, астеническое телосложение, повышенная эластич-
ность кожи, венозная сеть), аллергия и отиты в раннем 
возрасте, персистирующая вирусно-бактериальная ин-
фекция у детей. В детерминации ХЗП также могут при-
нимать участие такие независимые переменные, как ла-
бораторные показатели (СОЭ, количество эритроцитов 
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крови), ряд полиморфизмов генов AGT1, AGT2, R1 
AGT2, NO3. На основе этих результатов можно пред-
положить провокативную роль в патогенезе ХЗП про-
дуктов, кодируемых генотипами AGT1 Thr174Thr, NO3 
C786T. Напротив, весьма интересна возможная протек-
тивная роль продуктов генотипов AGT1 Thr174Met, NO3 
Т786T и R1 AGT2 C1166C. Несмотря на ограниченную 
информативность однофакторного регрессионного ана-
лиза, эти результаты могут дополнительно обосновать 
выбор предикторов для более сложных прогностических 
моделей. 

Таблица 3. Результаты однофакторного регрессионного анализа 
потенциальных факторов риска/протекторов хронических заболеваний 
почек
Table 3: One-factor regression analysis of potential risk factors/protectors 
for CKD

Факторы
Коэффи- 

циент
β

Отношение 
шансов [ДИ]

Коэффи- 
циент детер- 
минации R2

Эритроциты крови –1,45 0,235  
[0,069; 0,794] 0,040

СОЭ 0,219 1,245  
[1,064; 1,456] 0,085

AGT1 Thr174Thr 1,005 2,732  
[1,185; 6,294] 0,035

AGT1 Thr174Met –0,97 0,379  
[0,17; 0,846] 0,035

R1 AGT2 C1166C –2,12 0,12  
[0,027; 0,535] 0,051

NO3 C786T 1,275 3,579  
[1,446; 8,855] 0,065

NO3 T786T –1,347 0,26  
[0,106; 0,636] 0,073

Токсикоз I половины 2,675 14,512 [4,178; 
50,388] 0,189

Анемия при беремен-
ности 3,059 21,306 

[6,097; 74,52] 0,253

Сочетанная сомати-
ческая и акушерская 
патология у матери

2,95 19,106  
[5,476; 66,607] 0,234

Аллергия в раннем 
возрасте 1,516 4,554  

[1,307; 15,858] 0,050

Отиты в раннем воз-
расте 1,85 6,36  

[1,834; 22,056] 0,080

Персистирующая 
вирусно-бактериальная 
инфекция

1,297 3,658  
[1,046; 12,805] 0,035

Сандалевидная щель 2,072 7,941  
[2,293; 27,504] 0,105

Плоскостопие 1,946 7,001  
[2,02; 24,259] 0,090

Факторы
Коэффи- 

циент
β

Отношение 
шансов [ДИ]

Коэффи- 
циент детер- 
минации R2

Астеническое телосло-
жение 3,381 29,4  

[8,331; 103,747] 0,311

Повышенная эластич-
ность кожи 1,372 3,943  

[1,129; 13,776] 0,040

Венозная сеть 1,753 5,772  
[1,662; 20,027] 0,070

Согласно результатам, приведенным в таблице 3, 
дальнейший анализ целесообразно сосредоточить на 
патологии матери во время беременности, ряде генети-
ческих полиморфизмов и признаках дисплазии соеди-
нительной ткани. Однако множественный логистический 
регрессионный анализ показал, что сочетанными факто-
рами риска хронического течения заболевания почек яв-
ляются порядковый номер родов (β = 3,032; p < 0,001), 
астеническое телосложение (β = 11,236; p < 0,001), коли-
чество эритроцитов крови (β = –2,445; p < 0,001). Интерпре-
тировать такой результат затруднительно.

Проведя ROC-анализ, мы проверили гипотезу о том, 
могут ли какие-либо из факторов риска хронического 
течения заболеваний почек иметь самостоятельное зна-
чение в диагностике этого заболевания (табл. 4). Фор-
мально, наличие эритроцитов в моче (AUC  =  0,852) и 
суточная потеря белка с мочой (AUC  =  0,93) без учета 
взаимодействия с другими симптомами обеспечивают 
надежную классификацию детей на две группы с доста-
точно высоким качеством. Это достигается за счет мак-
симальной специфичности, сочетающейся с умеренной 
чувствительностью. СОЭ как следствие изменения рео-
логических свойств крови, расстройства микроциркуля-
торных процессов и эндотелиальной дисфункции также 
может быть кандидатом в ранние факторы риска ХЗП. 
Однако в предположении о диагностической значимости 
только этой переменной площадь под ROC-кривой имеет 
не столь большое значение – 0,686 в точке отсечения 5 
мм/ч (чувствительность – 53,9%, специфичность – 70%). 

В сводной таблице 5 представлены результаты ком-
плексного анализа факторов риска ХЗП разными стати-
стическими методами. Сравнивая группы факторов риска, 
нужно отметить значительную роль особенностей протека-
ния беременности и патологии матери в дальнейшем раз-
витии нефрологической патологии детей с формировани-
ем ХЗП. Особенности генетического полиморфизма также 
могут использоваться для оценки прогноза развития ХЗП.

Окончание  табл. 3 
End of  table 3

Таблица 4. Результаты ROC-анализа разделяющих переменных
Table 4. ROC analysis of the cut-off variables

Переменная ROC-AUC Чувствительность, % Специфичность, %
Эритроциты в моче 0,852 [0,818; 0,884] 57,0 [50,0; 64,5] 100,0 [100,0; 100,0]
Суточная потеря белка 0,930 [0,906; 0,956] 85,9 [81,1; 91,1] 100,0 [100,0; 100,0]
СОЭ 0,686 [0,608; 0,760] 53,9 [46,9; 61,2] 70,0 [55,9; 83,3]

Таблица 5. Результаты комплексного анализа факторов риска/протекторов хронических заболеваний почек 
Table 5. Results of complex analysis of risk factors/protectors for CKD

Предикторы Статистическая значимость  
различий в группах ROC-анализ Однофакторная логистическая 

регрессия 
Наследственная отягощенность +++ – –
Порядковый номер родов +++ – –
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Обсуждение

Фактически нами осуществлен скрининг значитель-
ного количества признаков на роль кандидата для вклю-
чения в нечеткие множества факторов риска (либо про-
текторов) хронического течения заболеваний почек. 
Обсуждение меры принадлежности к этому множеству 
мы оставим для дальнейших работ, но проведенный ком-
плексный статистический анализ предлагает варианты 
для выбора. Суммируя результаты исследования, можно 
выделить группу признаков-кандидатов (см. табл. 5). Бес-
спорна необходимость включения в список предикторов 
обнаружение белка и/или эритроцитов в моче и наслед-
ственной отягощенности нефрологической патологией – 
эти признаки отсутствуют у детей группы сравнения. Уве-
личение СОЭ и содержание эритроцитов в крови тоже 
являются важными факторами для диагностики хрониче-
ского заболевания почек. В настоящей работе выявлена 
тенденция к снижению количества эритроцитов и ускоре-
нию СОЭ у детей основной группы, но эти показатели все 
же сохранялись в пределах референсных значений.

При заданном уровне статистической значимости 
(р < 0,05) нами использованы следующие минимальные 
критерии скрининга исследованных признаков: 

– различие в основной группе и группе сравнения,
– доверительный интервал ОШ не захватывает еди-

ницу,
– площадь под ROC-кривой не менее 0,6.
Приняв эти условия, целесообразно исследовать 

следующие признаки на предмет предикции ХЗП: пато-
логическое течение беременности (особенно токсикоз I 
половины и анемия); наличие сочетанной (соматической 
и акушерской) патологии у матери; рождение ребенка в 
очень молодом незрелом возрасте матери или в позднем 
возрасте, когда у женщины имеется накопленная сома-
тическая патология. Влияние наследственной отягощен-

ности и патологического течения беременности на плод 
разнообразно и включает не только мутации в генах, 
ответственных за нормальный нефрогенез, нарушение 
питания и дифференцировку тканей быстроразвивающе-
гося плода, но в том числе и мутации de novo. Это про-
является нарушением опорного соединительнотканного 
каркаса в эмбриональном и постнатальном периодах 
вследствие измененного фибриллогенеза внеклеточного 
матрикса, что может приводить к расстройству гомеоста-
за на тканевом, органном и организменном уровнях [10]. 

Также возможно нарушение дифференцировки и со-
зревания внутриклеточных структур, ответственных за 
синтез гемоглобина, метаболизм жиров, пептидов, гор-
монов, продуктов азотистого обмена и нарушение обра-
зования энергии в клетке [11]. Почки и пути оттока мочи 
начинают формироваться на 3-й нед. внутриутробного 
развития и заканчивают формироваться на 36-й нед., по-
этому на протяжении почти всей беременности они чув-
ствительны к факторам риска [12].

В перечень факторов риска целесообразно также 
включить фенотипические признаки дисплазии соедини-
тельной ткани, аллергии, вирусно-бактериальную инфек-
цию и частые отиты у ребенка в раннем возрасте. Диспла-
зия соединительной ткани опасна не только нарушением 
опорного соединительнотканного каркаса, но и изменени-
ем сосудистой стенки. При этой патологии выявляются 
особенности функционального состояния сосудов сред-
него и мелкого калибра, обусловленные аневризмами 
почечных сосудов [10], что приводит к нарушению гемо-
динамики, особенно микроциркуляции. Аллергическая 
патология и персистенция вирусно-бактериальной ин-
фекции, в том числе осложненной отитами у ребенка в 
раннем возрасте, связаны с общностью гуморальных и 
клеточных механизмов иммунного ответа [13]. 

К сожалению, на сегодняшний день нет надежных 
данных по эффективности прогнозирования хронической 

Предикторы Статистическая значимость  
различий в группах ROC-анализ Однофакторная логистическая 

регрессия 
Токсикоз I половины беременности +++ – +++
Анемия во время беременности +++ – +++
Сочетанная патология у матери +++ – +++
Аллергия в раннем возрасте ++ – ++
Отиты +++ – ++
Персистирующая вирусно-бактериальная инфекция ++ – ++
Признаки дисплазии соединительной ткани ++ – ++
Эритроциты крови ++ – ++
СОЭ ++ ++ +
Белок в разовой порции мочи +++ – –
Эритроциты в моче +++ +++ ++
Суточная потеря белка +++ +++ –

Наличие полиморфизмов
AGT1 Thr174Thr + – ++
AGT1 Thr174Met ++ – ++
R1 AGT2 C1166C ++ – +++
NO3 C786T ++ – +++
NO3 T786T ++ – +++

Примечание: [+++] – сильная обоснованность предикторного фактора: p < 0,001 или ОШ < 0,3 или ОШ > 3 или ROC-AUC > 0,8; [++] – средняя обо-
снованность предикторного фактора, p < 0,01 или ОШ < 0,5 или ОШ > 2 или ROC-AUC от 0,7 до 0,8; [+] – слабая обоснованность предикторного 
фактора, p < 0,05.

Окончание  табл. 5 
End of  table 5



122	 К 300-летию Российской академии наук

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

болезни почек как у детей, так и у взрослых. Это связано 
с бессимптомным характером прогрессирования болез-
ни, особенно на ранних стадиях заболевания или при ма-
ломанифестном течении основного заболевания почек, 
приведшего к хронической болезни почек. Скрининг хро-
нической болезни почек заключается в определении ско-
рости клубочковой фильтрации по креатинину крови, что 
позволяет выявить уже далеко зашедший патологический 
процесс. Ранняя оценка вероятности хронической болез-
ни почек имеет решающее значение для замедления ее 
прогрессирования и снижения инвалидизации населения 
[14]. Известно, что 10% населения планеты после 55 лет 
страдают хронической болезнью почек, и только 10% из 
них знают о своем заболевании. 

Диагноз хронической болезни почек в детской популя-
ции до сих пор вызывает споры, поскольку маломанифест-
ные формы заболеваний почек не всегда можно оценить в 
детстве, а внимание врачей и родителей ослабляется по 
мере взросления пациента, в период манифестации забо-
левания и «взрослой жизни» (интенсивный труд, вредные 
привычки, беременность у женщин). Сама же хроническая 
болезнь почек нередко приводит к потере функции почек, 
в силу чего нефрологи нацелены на выявление потенци-
альных предикторов хронической болезни почек у детей.

Кроме наследственной отягощенности патологией 
мочевыводящей системы мы исследовали три группы 
генетических полиморфизмов: связанных с состоянием 
гемодинамики, ассоциированных с активностью воспа-

лительного ответа и эндотелиальные маркеры [15, 16]. 
Потенциальными факторами риска могут являться гене-
тические полиморфизмы AGT1 Thr174Thr и NO3 C786T; 
возможными протекторными факторами – продукты гене-
тических полиморфизмов NO3 T786T, R1 AGT2 C1166C, 
AGT1 Thr174Met.

Уровень ангиотензиногена в сыворотке крови регу-
лируется генами AGT1 Thr174Met и AGT2 Met235Thr. 
Плотность и активность рецепторов первого типа к ан-
гиотензину II зависят от носительства соответствующих 
полиморфных маркеров генов, в частности генотипа R1 
AGT2 A1166C [17]. Синтаза окиси азота, контролируемая 
геном NO3 C786T, относится к эндотелиальным факто-
рам и участвует в местной регуляции воспаления [18]. 

Таким образом, в данном исследовании выявлен ряд 
генетических полиморфизмов, особенностей беремен-
ности и родов, пренатальных и клинико-диагностических 
признаков в качестве факторов риска/протекторов ХЗП. В 
последующих работах мы сделаем акцент на предикторы 
и прогнозировании хронической болезни почек, опираясь 
на информативные признаки, установленные в данном 
исследовании. Этот результат вкупе с активной разработ-
кой и внедрением в систему здравоохранения программ-
ных средств поддержки принятия врачебных решений 
[19, 20] обосновывает возможность раннего выявления 
детей с высоким риском хронической болезни почек для 
направления к нефрологу и последующего назначения 
нефропротективного лечения.
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