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очекаменная болезнь
(МКБ) является муль-
тифакториальным за-
болеванием [1,2,3,4].
Полиэтиологичность
уролитиаза предопре-
деляет сложность его

патогенеза и неоднородность клини-
ческих проявлений. В настоящее
время известны 5 форм МКБ в зави-
симости от химического состава
конкрементов, нерецидивирующее
или рецидивирующее течение, на-
личие одностороннего или двусто-
роннего процесса камнеобразова-
ния в почках [5,6]. Особое внима-
ние в мире уделяется изучению раз-
личных аспектов рецидивирования
мочекаменной болезни [7,8]. Был вы-
явлен ряд факторов риска рециди-
вов заболевания, разработаны
высокотехнологичные оперативные
методы удаления мочевых камней,
диетотерапия, высокоэф-фектив-
ные консервативные медикаментоз-
ные методы коррекции нарушений
обмена камнеобразующих веществ
[5,9-13]. Однако, несмотря на оче-
видные успехи, достигнутые в лече-

нии больных мочекаменной бо-
лезнью, частота рецидивирования
мочевых камней остается немалой
и по мнению различных авторов она
может достигать 40 – 70% [14,15]. В
связи с изложенным проблема ре-
цидивирования уролитиаза оста-
ется актуальной. 

В настоящее время во многих
странах мира активно ведутся гене-
тические исследования, направлен-
ные на поиск ассоциаций мочека-
менной болезни и ее рецидивов с по-
лиморфными вариантами генов. В
нашей стране изучены и выявлены
ассоциации мочекаменной болезни,
различных ее форм с полиморфиз-
мами четырех из восьми кандидат-
ных генов уролитиаза [16,17]. Не
менее важным является установле-
ние генетических факторов риска его
рецидивирования. В связи с выше
изложенным поставлена следующая
цель исследования. 

Цель исследования – поиск и
определение возможных ассоциаций
рецидивного уролитиаза с полимор-
физмами кандидатных генов мочека-
менной болезни.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С помощью методов молеку-
лярной генетики обследовано 63 па-
циента с мочекаменной болезнью
(основная группа) и максимально
393 здоровых лиц из общей россий-
ской популяции (контрольная груп-
па). Средний возраст больных соста-
вил 42,5±13 лет. В основную группу
вошли пациенты с рецидивным уро-
литиазом. Среди них было 24 (38,1%)
женщины и 39 (61,9%) мужчин. 

Для проведения анализа поли-
морфных ДНК-маркеров в канди-
датных генах уролитиаза у паци-
ентов и в контрольной группе были
созданы две коллекции ДНК, выде-
ленной из венозной крови обсле-
дуемых лиц посредством стандарт-
ного фенолхлороформного метода
или с использованием набора Axy-
PrepBlood Genomic DNA Miniprep Kit
(«Axygene», США). Методом ПЦР в
режиме реального времени с исполь-
зованием тест-систем компании 
«Applied Biosystems» в контроль-
ной группе и у больных МКБ опреде-
ляли полиморфные варианты
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анализируемых восьми генов: 
• ген рецептора фактора нек-

роза опухолей 11Б TNFRSF11B
(rs3134057),

• ген рецептора витамина D
(VDR, rs1540339), 

• ген внеклеточного кальций-
чувствительного рецептора (CASR,
rs2202127),

• ген модулятора активатора
высвобождения 

• кальция 1 (ORAI1, rs7135617), 
• ген Клото (KL, rs526906), 
• ген альфа-субъединицы ядер-

ного рецептора эстрогенов (ESR1,
rs851982), 

• ген мембранного анионного
транспортера семейства 26 (SLC26A6,
rs2310996),

• ген фактора некроза опухолей
11 TNFSF11 (rs9525641).

Для определения достоверности
различия частот генотипов между
сравниваемыми группами приме-
няли критерий χ2. Для определения
достоверности различия частот алле-
лей между сравниваемыми группами
использовали метод углового пре-
образования Фишера [18].

РЕЗУЛЬТАТЫ И 
ОБСУЖДЕНИЕ

Была определена частота встре-
чаемости генотипов и аллелей поли-
морфных вариантов восьми канди-
датных генов у пациентов с рецидив-
ным уролитиазом и у лиц контроль-

ной группы. В таблице 1 представ-
лены результаты сравнения частоты
генотипов и аллелей в абсолютных
числах и достоверность их различий
между группами. 

Для гена TNFRSF11B: отличия в
частотах встречаемости генотипов в
контрольной выборке и выборке па-
циентов с мочекаменной болезнью
являются недостоверными: p = 0,937,
χ2 = 0,13. Отличия в частотах аллелей
в контрольной выборке и выборке
пациентов с рецидивным уроли-
тиазом являются недостоверными: 
p = 0,479. 

Для гена ESR1: отличия в часто-
тах встречаемости генотипов в конт-
рольной выборке и выборке пациен-
тов с мочекаменной болезнью яв-
ляются недостоверными: p = 0,562, 
χ2 = 1,15. Отличия в частотах аллелей
в контрольной выборке и выборке
пациентов с рецидивным уроли-
тиазом являются недостоверными: 
p = 0,454. 

Для гена KL: отличия в частотах
встречаемости генотипов в конт-
рольной выборке и выборке пациен-
тов с мочекаменной болезнью явля-
ются недостоверными: p = 0,582, 
χ2 = 1,08. Отличия в частотах аллелей
в контрольной выборке и выборке
пациентов с рецидивным уролитиа-
зом являются недостоверными: 
p = 0,18.

Для гена VDR: отличия в часто-
тах встречаемости генотипов в конт-
рольной выборке и выборке пациен-
тов с мочекаменной болезнью яв-
ляются недостоверными: p = 0,382, 
χ2 = 1,92. Отличия в частотах аллелей
в контрольной выборке и выборке
пациентов с рецидивным уроли-
тиазом являются недостоверными: 
p = 0,159.

Для гена CASR: отличия в часто-
тах встречаемости генотипов в конт-
рольной выборке и выборке пациен-
тов с мочекаменной болезнью яв-
ляются недостоверными: p = 0,11, 
χ2 = 4,44. Отличия в частотах аллелей
в контрольной выборке и выборке
пациентов с рецидивным уроли-
тиазом являются достоверными: 
p = 0,023. 

Таблица 1.  Cравнение частот генотипов и аллелей в контрольной группе и группе
больных с рецидивным уролитиазом

№ Ген
Варианты 

генотипов и
аллелей

Частота генотипов и аллелей
ДостоверностьКонтрольная

группа
Пациенты 

с рецидивным
уролитиазом

1 TNFRSF11B

А/А
А/G
G/G

148 (37,9%)
181 (46,3%)
62 (15,8%)

24 (38,1%)
28 (44,4%)
11 (17,5%)

p = 0,937
χ2 = 0,13

A
G

477 (61%)
305 (39%)

76 (60,3%)
50 (39,7%) p = 0,479

2 ESR1

T/T
T/C
C/C

118 (30,0%)
196 (49,9%)
79 (20,1%)

16 (25,4%)
36 (57,1%)
11 (17,5%)

p = 0,562
χ2 = 1,15

T
C

432 (55%)
354 (45%)

68 (54,0%)
58 (46,0%) p = 0,454

3 KL

C/C
C/T
T/T

275 (70,3%)
104 (26,6%)

12 (3,1%)

48 (76,2%)
14 (22,2%)
1 (1,6%)

p = 0,582
χ2 = 1,08

C
T

654 (83,6%)
128 (16,4%)

110 (87,3%)
16 (12,7%) p = 0,18

4 VDR

G/G
G/A
A/A

104 (26,5%)
199 (50,8%)
89 (22,7%)

22 (34,9%)
28 (44,5%)
13 (20,6%)

p = 0,382
χ2 = 1,92

G
A

407 (51,9%)
377 (48,1%)

72 (57,1%)
54 (42,9%) p = 0,159

5 CASR

A/A
A/G
G/G

184 (47,0%)
166 (42,5%)
41 (10,5%)

22 (34,9%)
30 (47,6%)
11 (17,5%)

p = 0,11
χ2 = 4,4

A
G

534 (68,3%)
248 (31,7%)

74 (58,7%)
52 (41,3%) p = 0,023

6 SLC26A6

T/T
T/C
C/C

147 (77,8%)
41 (21,7%)

1 (0,5%)

49 (77,8%)
14 (22,2%)

0 (0%)
p = 0,843
χ2 = 0,34

T
C

335 (88,6%)
43 (11,4%)

112 (88,9%)
14 (11,1%) p = 0,54

7 TNFSF11

С/С
С/T
T/T

48 (25,5%;)
96 (51,1%)
44 (23,4%)

16 (25,4%)
27 (42,9%)
20 (31,7%)

p = 0,379
χ2 = 1,94

C
T

192 (51,1%)
184 (48,9%)

59 (46,8%)
67 (53,2%) p = 0,235

8 ORAI1

G/G
G/T
T/T

25 (13,2%)
96 (50,8%)
68 (36,0%)

12 (19,1%)
31 (49,2%)
20 (31,7%)

p = 0,506
χ2 = 1,36

G
T

146 (38,6%)
232 (61,4%)

55 (43,7%)
71 (56,3%) p = 0,185
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Для гена SLC26A6: отличия в ча-
стотах встречаемости генотипов в
контрольной выборке и выборке па-
циентов с мочекаменной болезнью
являются недостоверными: p = 0,843,
χ2 = 0,34. Отличия в частотах аллелей
в контрольной выборке и выборке
пациентов с рецидивным уроли-
тиазом являются недостоверными: 
p = 0,54. 

Для гена TNFSF11: отличия в ча-
стотах встречаемости генотипов в
контрольной выборке и выборке па-
циентов с мочекаменной болезнью
являются недостоверными: p = 0,379,
χ2 = 1,94. Отличия в частотах аллелей
в контрольной выборке и выборке па-
циентов с рецидивным уролитиазом
являются недостоверными: p = 0,235.

Для гена ORAI1: отличия в ча-
стотах встречаемости генотипов в
контрольной выборке и выборке па-
циентов с мочекаменной болезнью
являются недостоверными: p = 0,506,
χ2 = 1,36. Отличия в частотах аллелей
в контрольной выборке и выборке па-
циентов с рецидивным уролитиазом
являются недостоверными: p = 0,185.

Таким образом, выявлена ассо-
циация рецидивирующего течения

мочекаменной болезни с полиморфиз-
мом гена CASR по аллелям (p = 0,023).
Для остальных генов отличия частот
генотипов и аллелей между основной
и контрольной группами были недо-
стоверны. Ряд зарубежных исследо-
вателей также проводили изучение
возможной ассоциации полимор-
физма гена CASR с мочекаменной бо-
лезнью. Так, G. Vezzoli выявил ассо-
циацию полиморфизма гена CASR c
кальциевым уролитиазом в итальян-
ской популяции [18]. N. Shakhssalim
и соавт. показали связь между алле-
лями гена CASR и рецидивным кам-
необразованием в Иранской популя-
ции [19]. Однако J. Kim и соавт. не по-
лучили достоверных данных, под-
тверждающих связь полиморфизма
гена CASR c мочекаменной болезнью
в Корее [20]. L. Ferreira также не об-
наружил ассоциации мочекаменной
болезни с полиморфизмом гена CASR
в бразильской популяции [21]. Воз-
можно, выявленная ассоциация свя-
зана с тем, что полиморфизм гена
CASR может влиять на функциональ-
ную активность белка Casr, играю-
щего роль сенсора ионов кальция и
регулирующего в зависимости от

уровня этих ионов уровень экспрес-
сии ряда генов, связанных с регуля-
цией давления крови и минеральным
обменом. Ген этого белка активно
экспрессируется в синтезирующих
паратиреоидный гормон клетках па-
ращитовидной железы и клетках 
почечных канальцев. Доминантно
наследуемые мутации в гене CASR
приводят к нарушению кальциевого
обмена [22]. Также необходимо под-
черкнуть крайне важную роль белка
CASR для активности паратиреоид-
ного гормона – одного из основных
регуляторов кальциевого обмена, на-
рушения которого имеют существен-
ное значение в генезе кальциевых и
рецидивных камней почек [23]. 

ВЫВОДЫ

Установлен генетический фак-
тор риска рецидивирования мочека-
менной болезни в российской попу-
ляции. Обнаружена ассоциация ре-
цидивирующего течения заболева-
ния с полиморфизмом гена внекле-
точного кальций-чувствительного
рецептора (CASR, rs2202127) по алле-
лям.  
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Genetic risk factors for recurrent urolithiasis
O.I. Apolikhin, A.V. Sivkov, O.V. Konstantinova, P.A. Slominskiy,
T.V. Tupitsyina, D.N. Kalinichenko

Aim. To find and determine possible associations of recidivist

urolithiasis with candidate gene polymorphism. 

Material and methods. 63 adult patients from central Russia (24

females (38,1%) and 39 males (61,9%))s with recidivist urolithiasis

and 393 healthy adults from the same region were examined. e

mean age of patients from the main group was 42,5 (±13) years.

Samples of venous blood were used as the material for the study.

Real-time PCR (Applied Biosystems) was used to determine the

polymorphic frequency of eight candidate genes for urolithiasis:

Tumor Necrosis Factor Receptor Superfamily Member 11B 

(TNFRSF11B, rs3134057), Vitamin D receptor (VDR, rs1540339),

Extracellular Calcium-sensitive Receptor (CASR, rs2202127), 

Резюме:
Цель: Провести поиск и определить возможные ассоциации

рецидивного уролитиаза с полиморфизмами кандидатных генов
мочекаменной болезни. 

Материалы и методы. Обследовано 63 взрослых пациента с
рецидивным уролитиазом – 24 (38,1% ) женщины и 39 (61,9%))
мужчин – (основная группа) из Центральной России и 393 здо-
ровых взрослых лиц (контрольная группа) из этого же региона.
Средний возраст больных основной группы – 42,5±13 лет. Ма-
териалом для исследований служили образцы венозной крови.
С помощью метода ПЦР в режиме реального времени с исполь-
зованием тест-систем компании «Applied Biosystems» опреде-
ляли спектр и частоты встречаемости полиморфных вариантов
восьми кандидатных генов МКБ: гена рецептора фактора нек-
роза опухолей 11Б TNFRSF11B (rs3134057), гена рецептора вита-
мина D (VDR, rs1540339), гена внеклеточного кальций-чувстви-
тельного рецептора (CASR, rs2202127), гена модулятора актива-

Ключевые слова: мочекаменная болезнь, рецидивный уролитиаз, генетические факторы риска, полиморфизм генов.

Кey words: urolithiasis, recurrent urolithiasis, genetic risk factors, gene polymorphism.
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Calcium Release-Activated Calcium Channel protein 1 (ORAI1,

rs7135617), Clotho gene (KL, rs526906), Estrogen Receptor 

1 (ESR1, rs851982), Tumor Necrosis Factor Superfamily Member

11 (TNFSF11, rs9525641), Solute Carrier Family 26 Member 6

(SLC26A6, rs2310996). Statistical data analysis was performed using

Fisher's angular transformation and chi-square test.

Results. e allelic association of recurrent urolithiasis with 

extracellular calcium-sensitive receptor gene (CASR, rs2202127)

polymorphism was determined. 

Conclusion. Genetic factors may play a role in the development

of recurrent urolithiasis in Russian patients, in particular 

polymorphic variants of CASR gene (rs2202127).

Authors declare lack of the possible conflicts of interests.

тора высвобождения кальция 1 (ORAI1, rs7135617), гена Клото
(KL, rs526906), гена альфа-субъединицы ядерного рецептора
эстрогенов (ESR1, rs851982), гена фактора некроза опухолей 11
(TNFSF11, rs9525641) гена мембранного анионного транспортера
семейства 26 (SLC26A6, rs2310996). С помощью методов углового
преобразования Фишера и χ2 проведен статистический анализ
полученных данных. 

Результаты. Установлена ассоциация рецидивирующего
течения уролитиаза с полиморфизмом гена внеклеточного каль-
ций-чувствительного рецептора (CASR, rs2202127) по аллелям.

Выводы. В российской популяции в развитии мочекаменной
болезни с рецидивирующим течением могут играть роль гене-
тические факторы, в частности, полиморфные варианты гена
CASR ( rs2202127).
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