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Вступительное слово

Уважаемые читатели! 

В представленном вашему вниманию номере журнала 
опубликована статья, авторы которой – сотрудники кафе-
дры клинической лабораторной диагностики БелМАПО, 
опираясь на накопленный ими богатый опыт выполнения 
клинико-лабораторных гематологических исследований, 
высказали вполне обоснованное, на наш взгляд, сужде-
ние о том, что в ряде часто встречающихся ситуаций це-
лесообразно дополнительное, после выполнения автома-
тизированного гематологического исследования, обра-
щение к оценке морфологической картины крови путем 
микроскопического анализа окрашенных мазков с целью 
уточнения лабораторного диагноза заболевания. Данное 
обстоятельство вызывает необходимость создания систе-
мы стандартизации критериев морфологической оценки 
изменений клеточных элементов в препаратах мазков 
крови. В качестве фундаментального «ориентира» для со-
вершенствования номенклатуры и классификации видов 
морфологических изменений эритроцитов, лейкоцитов 
и тромбоцитов предлагается использовать вышедшие в 
свет в  2015 г. рекомендации Международного комитета 
по стандартизации в гематологии.

Получила дальнейшее развитие затронутая в преды-
дущем номере журнала тема о молекулярно-биологи-
ческих факторах, влияющих на диагностическую надеж-
ность результатов лабораторных исследований, выпол-
няемых с использованием технологий ПЦР-анализа.

Привлекает внимание и представленная в материалах 
журнала информация о возможности лечения пациентов 
с сахарным диабетом 1-го типа с использованием тактики 
совместного применения мезенхимальных клеток и кле-
точных элементов островков Лангерганса.

Представляется весьма перспективным использова-
ние разработанного сотрудниками РНПЦ детской онколо-
гии, гематологии и иммунологии высокотехнологичного 
метода определения основных конечных продуктов раз-
рушения катехоламинов – гомованилиновой и ванилил-
миндальной кислот в разовой порции мочи не только в 
онкогематологической практике, но и при ряде других 
форм патологии.

В преддверии наступающего 2021 года хотелось бы 
пожелать всем читателям журнала крепкого здоровья, 
счастья, больших творческих успехов в профессиональ-
ной и научно-практической деятельности.

Главный редактор в Беларуси 
Камышников Владимир Семенович 
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Уважаемые коллеги!

В год основания журнала «Лабораторная диагно-
стика. Восточная Европа» первый главный редактор 
в Украине доктор медицинских наук, профессор Анна 
Геннадиевна Лунева писала, что на страницах издания 
«…будут представляться материалы, раскрывающие 
современные возможности лабораторной медици-
ны». Следует отметить, что редакция все время сле-
довала этому принципу, отбирая статьи, посвященные 
самым разнообразным разделам лабораторной меди-
цины, особое внимание уделяя результатам новатор-
ских экспериментальных и клинических разработок, 
диссертационных исследований. В  журнале также 
находят отражение основные сведения о достижени-
ях и проблемах в области образования специалистов 
лабораторной медицины, вопросы организации рабо-
ты медицинских лабораторий. Профессор А.Г. Лунева 
считала, что в последние годы в отношении лабора-
торной медицины «…сложились новые предпосылки 
для переоценки ее роли в общей системе клинических 
дисциплин, что обусловлено требованиями, которые 
выдвигаются в связи со стремительным развитием 
современных подходов и принципов доказательной 
и персонализированной медицины, более глубоким 
пониманием характера междисциплинарных отноше-
ний». Поэтому редакция стремится, чтобы та информа-
ция, которую получают со страниц журнала читатели, 
была интересной не только специалистам в области 
лабораторной медицины, но и врачам других специ-
альностей, помогала им, открывала новые возможно-
сти, вооружая более эффективными инструментами 
помощи пациентам. Благодаря всему этому за годы 
существования журнал занял значимое место среди 
профильных периодических изданий, он востребован 
медицинским сообществом. В  результате слаженных 
усилий коллектива редакции, авторов и рецензентов 
была завоевана широкая читательская аудитория. Для 
меня большая честь участвовать в подготовке журна-
ла в качестве главного редактора в Украине.

Развитие журнала продолжается и должно отве-
чать на вызовы времени. Актуальной для мировой 
науки стала проблема коронавирусной инфекции, и 
мировое научное сообщество фокусирует внимание 
на усовершенствовании диагностики COVID-19, во-
просах послеинфекционного иммунитета. Материалы 
нашего издания должны помочь читателям получить 
самую современную информацию о разработках и 
достижениях в этой области, ускорить их внедрение 
в практическую деятельность. Быстро растет запрос 



общества на лабораторные тесты. Для раннего выяв-
ления и профилактики заболеваний необходимы вы-
сокоточные технологии тестирования и индикаторы 
мониторинга, поскольку они позволяют врачам свое-
временно диагностировать пациентов и правильно 
их лечить. Мы  надеемся, что журнал будет полезен в 
решении проблем внедрения высоких технологий в 
практику здравоохранения и осветит новые направле-
ния клинико-лабораторных исследований.

Выражаю коллективу редакции, редакционной 
коллегии, авторам искреннюю признательность за 
развитие журнала, так необходимого специалистам в 
области лабораторной медицины. Приглашаю к еще 
более активному сотрудничеству коллег из Украины, 
Беларуси и других стран. Желаю всем авторам и чита-
телям журнала творческих успехов в научных исследо-
ваниях и новых свершений!

Главный редактор в Украине 
Клименко Сергей Викторович
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Исследование вклада функциональных 
полиморфизмов генов внутреннего пути 
свертывания крови (F12-46C/T  
и KLKB1-428G/A) в клинический фенотип 
врожденного ангионевротического отека
The Contribution of Functional Polymorphisms  
of the Contact Activation System (F12-46C/T and KLKB1-428G/A) 
to the Clinical Phenotype of Hereditary Angioedema 

______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Введение. Врожденный ангионевротический отек (ВАО) – редкое генетическое заболева-
ние с аутосомно-доминантным типом наследования, характеризующееся рецидивирующим 
ангионевротическим отеком любой области тела. Наиболее опасными являются отеки верх-
них дыхательных путей, которые могут привести к удушью и смерти, если вовремя не приме-
нить адекватную терапию. 
Цель. Изучить вклад функциональных полиморфизмов генов внутреннего пути свертывания 
крови (F12-46C/T и KLKB1-428G/A) в клинический фенотип врожденного ангионевротического 
отека вследствие дефицита С1-ингибитора в когорте пациентов Республики Беларусь.
Материалы и методы. В исследование было включено 73 пациента с генетически подтверж-
денным диагнозом ВАО вследствие дефицита С1-ингибитора, из них у 63 пациентов (37 жен-
щин) уже была манифестация заболевания (тип I, n=48; тип II, n=15). Детектирование полимор-
физмов F12-46C/T и KLKB1-428G/A выполняли секвенированием по Сэнгеру. Полученные ре-
зультаты подвергали статистическому анализу для поиска закономерностей между наличием 
T- и/или G-аллели на возраст дебюта и степень тяжести заболевания.
Результаты. Среднее значение возраста пациентов на момент дебюта заболевания составило 
12,1 года (минимум 1, максимум 43), медиана степени тяжести составила 6 из 10. Среди паци-
ентов с ВАО в Республике Беларусь медиана отсрочки манифестации заболевания составила 
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5  лет при наличии у пациента Т-аллели (гомозиготное и гетерозиготное) (р=0,027). Не  было 
выявлено статистически значимых закономерностей между возрастом дебюта заболевания и 
наличием у пациента G-аллели. Также не было выявлено закономерных различий между на-
личием как T-аллели, так и G-аллели и тяжестью течения заболевания. Без достижения p<0,05 
было выявлено, что медиана отсрочки заболевания у пациентов с двумя полиморфизмами 
равнялась 8,5 года, по сравнению с пациентами без отличий в референсных последователь-
ностях в исследуемых регионах (p=0,12).
Выводы. Полученные в ходе исследования данные демонстрируют, что ВАО представляет со-
бой более расширенную генетическую обусловленность, чем просто зависимость от мутации 
в гене SERPING1. Функциональные изменения в генах, участвующих в метаболизме брадики-
нина и кодирующих белки, отличные от С1-ингибитора, могут влиять на клинический фенотип 
и, возможно, вносить вклад в патогенез C1-INH-HAE.
Ключевые слова: врожденный ангионевротический отек, наследственный ангионевроти-
ческий отек, ангионевротический отек, С1-ингибитор, функциональный полиморфизм F12-
46C/T, функциональный полиморфизм KLKB1-428G/A, Беларусь.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Introduction. Hereditary angioedema due to C1 inhibitor deficiency (C1-INH-HAE) is a rare 
autosomal dominant disease characterized by episodic local swelling involving subcutaneous or 
submucous tissue in different parts of the body, including limbs, face, and throat. The disease can 
be potentially life-threatening when swelling obstructs the airway. 
Purpose. To study the contribution of the functional polymorphisms F12-46C/T and KLKB1-428G/A 
to the clinical phenotype of C1-INH-HAE in a cohort of patients from the Republic of Belarus.
Materials and methods. The study included 73 patients; 63 patients (37 women) of them had a 
manifestation of the disease (type I, n=48; type II, n=15). The detection of polymorphisms F12-46C/T 
and KLKB1-428G/A was performed with Sanger sequencing. The statistical analysis was conducted 
to search for the patterns between the presence of the T and/or G alleles and the age of onset and 
severity of the disease.
Results. We examined 73 C1-INH-HAE patients for the F12-46C/T and KLKB1-428G/A. In 63 patients 
with clinical manifestation of the disease, the median age of disease onset was 12.1 years (min 1, 
max 43), and the median severity was 6 out of 10. The presence of the T allele (homozygous and 
heterozygous) was significantly associated with a delay in disease onset by 5 years, but we didn’t 
find such association with the presence of the G allele. Also, we didn’t find any association with the 
presence of the G or T allele with the clinical severity score. Without statistically significant evidence, 
patients carrying both polymorphisms exhibited an 8.5-year delay in disease onset, if compared to 
the carries of the corresponding wild types (p=0.12). 
Conclusions. These findings demonstrate that C1-INH-HAE represents a much more extended 
genetic dependence than just because of mutations in the SERPING1 gene, since functional 
alterations in the genes encoding proteins other than the C1 inhibitor and involved in bradykinin 
metabolism can affect the clinical phenotype and possibly contribute to the pathogenesis of C1-
INH-HAE. 
Keywords: hereditary angioedema, C1 inhibitor, functional polymorphism F12-46C/T, functional 
polymorphism KLKB1-428G/A, Belarus.

�� ВВЕДЕНИЕ
Ангионевротический отек – это состояние, при котором происходит 

выход жидкости из сосудистого русла в мягкие ткани (подслизистые 
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ткани, подкожно-жировую клетчатку) [1] из-за временного повышения 
проницаемости сосудистой стенки, вызванного высвобождением вазо-
активных медиаторов и локального накопления воспалительных соеди-
нений. 

Врожденный (наследственный) ангионевротический отек (ВАО) – 
это потенциально опасное для жизни генетическое заболевание, кото-
рое в 99%  случаев вызывается функциональным или количественным 
дефицитом С1-ингибитора. Медиатором ВАО является брадикинин, а 
дефицит С1-ингибитора у пациентов с ВАО может приводить к некон-
тролируемому высвобождению брадикинина. Брадикинин активирует 
брадикинин B2 рецептор, вызывая расширение сосудов, повышение 
проницаемости сосудов и выхода плазмы во внеклеточное простран-
ство, приводящие к образованию отека, который, как правило, про-
должается в течение нескольких суток [2]. Произведенный брадикинин 
активен только в течение короткого времени, однако взаимодействия 
брадикинина и брадикинин B2 рецептора могут вызывать экспрессию 
рецептора брадикинина B1 [3], который, в отличие от рецептора бради-
кинина B2, медленно и частично десенсибилизируется после связыва-
ния с его агонистом, это и может объяснить достаточно длительную про-
должительность отеков  [4]. ВАО вследствие дефицита С1-ингибитора 
(C1-INH-HAE) возникает по причине генетических нарушений в гене, 
кодирующем С1-ингибитор (SERPING1, OMIM #606860), которые и при-
водят к количественному (тип I) или функциональному (тип II) дефици-
ту С1-ингибитора [5]. Распространенность I и II типа C1-INH-HAE в мире 
оценивается между 1 : 10 000 и 1  : 50 000, без расовых и половых раз-
личий [6–8].

Впервые C1-INH-HAE может развиться внезапно и в любом возрас-
те. Однако дебют заболевания обычно возникает в детстве, в возрасте 
4–11 лет [9]. Клиническая манифестация симптомов C1-INH-HAE харак-
теризуется большой межсемейной и внутрисемейной гетерогенностью, 
с клиническим диапазоном, варьирующим от бессимптомных случаев 
до пациентов, страдающих от еженедельных тяжелых и угрожающих 
жизни приступов [10, 11], и не коррелирует с уровнем С1-ингибитора 
в плазме крови [12], а также уровнем экспрессии С1-ингибитора [13]. 
Возраст дебюта заболевания, тяжесть и частота приступов, триггеры и 
локализация отеков различаются у пациентов с C1-INH-HAE независи-
мо от генетического нарушения в гене SERPING1 [10, 14, 15]. Факторы, 
влияющие на неоднородность клинического проявления C1-INH-HAE, 
представляют собой одну из самых давно известных, но до сих пор пло-
хо изученных особенностей. 

Были продемонстрированы убедительные доказательства того, что 
носительство полиморфизма F12-46C/T (rs1801020) независимо связано 
с менее тяжелым клиническим фенотипом C1-INH-HAE [16]. Этот факт 
можно объяснить влиянием полиморфизма на синтез фактора сверты-
вания крови FXII. Полиморфизм F12-46C/T расположен в промоторной 
области гена FXII, а изменение нуклеотида С на нуклеотид Т приведет к 
формированию нового инициирующего кодона (ATG) для транскрипции 
мРНК, что в свою очередь приведет к сдвигу рамки считывания и фор-
мированию преждевременного стоп-кодона, в результате мРНК будет 
продуцировать усеченный белок. Таким образом, Т-аллель разрушает 
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консенсусную последовательность Козак и препятствует правильному 
распознаванию сайта инициации трансляции [17, 18]. Однако, несмотря 
на то, что полиморфизм F12-46C/T приводит к снижению транскрипции 
FXII, а также к снижению антигенного уровня и активности FXII в плазме, 
его возможные последствия для продукции брадикинина еще не дока-
заны [17].

Кроме вклада полиморфизма F12-46C/T в фенотип заболевания C1-
INH-HAE в мировой практике также проводятся исследования вклада 
функционального полиморфизма с. 428G/A (rs3733402) в гене KLKB1, 
кодирующего белок плазменного калликреина. Плазменный калли-
креин является неотъемлемой частью пути контактной активации на 
эндотелиальных клетках сосудов и в первую очередь ингибируется C1-
ингибитором. Дефицит С1-ингибитора приводит к неконтролируемой 
генерации плазменного калликреина и к последующему протеолизу 
высокомолекулярного кининогена, который, в свою очередь, и приво-
дит к чрезмерному синтезу брадикинина [19–21]. 

Большинство известных полиморфизмов гена KLKB1 расположены в 
некодирующих регионах. Однако полиморфизм с. 428G/A расположен в 
кодирующей области пятого экзона и приводит к изменению аминокис-
лоты аспарагин (Asn) в аминокислоту серин (Ser) в 124-м положении по 
белку (р.Asn124Ser) [22, 23], это положение соответствует домену Apple 2 
тяжелой цепи белка плазменного калликреина. Уже опубликованы убе-
дительные доказательства того, что полиморфизм KLKB1-428G/A связан 
с нарушениями в ферментативном каскаде и приводит к уменьшению 
образования активного ренина [24]. Кроме того, наличие этого поли-
морфизма приводит к более крепкой связи с препроэндотелином-1 
(один из антигенных белков эндотелия сосудов) [25], а также коррели-
рует с меньшим риском возникновения сердечно-сосудистых заболева-
ний и артериальной гипертензии [24, 26]. В 2017 г. группе ученых из Гре-
ции, Германии, Румынии и Венгрии удалось найти корреляцию между 
присутствием полиморфизма KLKB1-428G/A и более поздним дебютом 
заболевания и меньшей необходимостью в профилактическом лечении 
среди 249 пациентов с C1-INH-HAE [27]. Однако в 2018 г. при исследова-
нии 78 пациентов из Юго-Восточной Европы (из Македонии, Словении, 
Сербии и Хорватии) такой корреляции не было выявлено [28].

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить вклад функциональных полиморфизмов F12-46C/T и KLKB1-

428G/A в клинический фенотип врожденного (наследственного) ангио-
невротического отека вследствие дефицита С1-ингибитора в когорте 
пациентов Республики Беларусь.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование было включено 73 пациента из 28 неродственных 

семей с генетически подтвержденным ВАО, который был диагностиро-
ван в ГУ «Республиканский научно-практический центр детской онколо-
гии, гематологии и иммунологии» с 2010 по 2020 г. Информированное 
согласие было получено у всех пациентов и/или их официальных опе-
кунов. 

Исследование вклада функциональных полиморфизмов генов внутреннего пути свертывания  
крови (F12-46C/T и KLKB1-428G/A) в клинический фенотип врожденного ангионевротического отека
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Подбор праймеров для амплификации необходимых областей 
геномной ДНК

Дизайн праймеров осуществляли с использованием программного 
обеспечения Primer-BLAST и учитывали следующие требования: длина 
праймеров – 18–22 нуклеотида, температура отжига – 55–65 °С, содер-
жание GC-пар – не более 60%. Отсутствие на 3’-конце стабильных пе-
тель, неспособность формировать праймер-димеры со вторым прай-
мером, отсутствие кластеров повторяющихся нуклеотидов, отсутствие 
альтернативных сайтов отжига прямого и обратного праймеров на ДНК 
человека в пределах одной хромосомы проверяли с помощью програм-
мы Oligo Calc (Oligonucleotide Properties Calculator) и гетеродимерного 
анализа в программе OligoAnalyzer. Подобранные праймеры представ-
лены в табл. 1.

Детектирование функциональных полиморфизмов F12-46C/T  
и KLKB1-428G/A

Геномную ДНК выделяли из лейкоцитов периферической крови, ис-
пользуя метод фенол-хлороформной экстракции. С  выделенной ДНК 
проводили серию ПЦР на программированном термоциклере Verity, 
Life Technologies (США). Секвенирование выполнялось на капиллярном 
генетическом анализаторе 3500, Applied Biosystems (США). Полученные 
по результатам секвенирования нуклеотидные последовательности па-
циента сравнивались с референсными [29]. Анализ полученных данных 
выполняли при помощи специализированного программного обеспе-
чения Sequencing Analysis 5.2 и BioEdit. 

Статистический анализ
Анализ данных проводился с помощью программы StatSoft 8.0 и ис-

пользования аналогового арифметического преобразования результатов.  

Таблица 1
Последовательности праймеров для амплификации необходимых регионов ДНК

Название  
праймера

Последовательность
(5’→3’)

Температура 
отжига

Длина в нуклео- 
тидах (п. о.)

Длина ПЦР-
продукта (п. о.)

F12_1_F CAAGACCTTTGGCCAGTCCT 59.89 20
310

F12_1_R GCCCTTGTATCCACCCAGTC 60.11 20
KLKB1_5_F ACCCAATTTCAAAGCTAGTGCT 58.50 20

289
KLKB1_5_R TCCTGGAGGCACCAATACAA 58.63 20

Примечания: F – прямой праймер; R – обратный праймер.

Table 1
Primers used to sequence the required DNA regions

Primer
Sequence
(5’→3’)

Annealing temperature Primer length (bp) PCR product length (bp)

F12_1_F CAAGACCTTTGGCCAGTCCT 59.89 20
310

F12_1_R GCCCTTGTATCCACCCAGTC 60.11 20

KLKB1_5_F ACCCAATTTCAAAGCTAGTGCT 58.50 20
289

KLKB1_5_R TCCTGGAGGCACCAATACAA 58.63 20

Notes: F – forward primer; R – reverse primer.

Оригинальные исследования 
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Оценка тяжести атак определялась согласно критериям BYGUM [30]. 
Данные были взяты из анкет, заполненных пациентами и/или из меди-
цинских карт.

Был определен коэффициент корреляции для всех тестов. Непара-
метрический тест Манна – Уитни был использован для сравнения вли-
яния наличия T- и/или G-аллели на возраст дебюта и степень тяжести 
заболевания. Значения считались статистически значимыми при р<0,05. 

�� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В исследование было включено 73 пациента с генетически под-

твержденным диагнозом ВАО вследствие дефицита С1-ингибитора, из 
которых у 63 пациентов (37 женщин) уже была манифестация заболева-
ния (тип I, n=48; тип II, n=15). Среднее значение возраста пациентов на 
момент дебюта заболевания составило 12,1 года (минимум 1, максимум 
43). Учитывая, что уровни фактора XII (FXII) могут влиять на продукцию 
брадикинина, и то, что калликреин плазмы играет центральную роль 
в синтезе брадикинина, мы исследовали вклад функциональных поли-
морфизмов F12-46C/T и KLKB1-428G/A в фенотип заболевания, затем ис-
следовали и их комбинированное влияние. При детектировании поли-
морфизма F12-46C/T гетерозиготное наличие Т-аллели было выявлено у 
25 пациентов, а гомозиготное – у 6, у 32 пациентов присутствия T-аллели 
не было выявлено. Наличие Т-аллели (гомозиготное и гетерозиготное) у 
пациентов значимо коррелировало с более поздним дебютом заболе-
вания (медиана 5, среднее значение ± SD: 14,2±8,5 в сравнении 9,8±7,7 
года, р=0,027, тест Манна – Уитни) (рис. 1).

Рис. 1. Графическое изображение того, как наличие Т-аллели в полиморфизме F12-46C/T и двух 
аллелей, продуцирующих референсный нуклеотид С, влияет на возраст дебюта заболевания

Fig. 1. Differences in the disease onset due to the presence of the T allele in the F12-46C/T polymorphism and two alleles producing  
the reference nucleotide C
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Рис. 2. Графическое изображение того, как наличие G-аллели в полиморфизме KLKB1-428G/A  
и двух аллелей, продуцирующих референсный нуклеотид А, влияет на возраст дебюта заболевания

Fig. 2. Differences in the disease onset due to the presence of the G allele in the KLKB1-428G/A polymorphism and two alleles producing 
the reference nucleotide A

При детектировании полиморфизма KLKB1-428G/A гетерозиготное 
наличие G-аллели было выявлено у 29 пациентов, а гомозиготное – у 12, 
у 22 пациентов присутствия G-аллели не было выявлено. Нами не было 
выявлено статистически значимых отличий с более поздним дебютом 
заболевания при сравнении наличия G-аллели (гомозиготное и гетеро-
зиготное) среди когорты белорусских пациентов и отсутствия G-аллели 
(медиана 2,5 года, среднее значение ± SD: 11,7±8,8 в сравнении 12,4±7,6 
года, р=0,5682, тест Манна – Уитни) (рис. 2).

Мы сопоставили полученные данные при детектировании двух по-
лиморфизмов. Была выявлена корреляция с более поздним дебютом 
заболевания, однако без статистической достоверности. У пациентов с 
двумя полиморфизмами задержка в манифестации заболевания соста-
вила 6,02 года (n=16, медиана 8,5 года, р=0,12, тест Манна – Уитни), а при 
наличии только полиморфизма F12-46C/T задержка равнялась 6,61 года 
(n=15, медиана  9, р=0,08, тест Манна – Уитни), только полиморфизма 
KLKB1-428G/A – 2,42 года (n=25, медиана 5, р=0,55, тест Манна – Уитни) 
по сравнению с пациентами без отличий в референсных последователь-
ностях в исследуемых областях (рис. 3). Полученные данные указывают 
на необходимость продолжения исследования влияния функциональ-
ного полиморфизма KLKB1-428G/A среди пациентов с ВАО в разных по-
пуляциях, прежде чем использовать данный полиморфизм как универ-
сальный биомаркер предсказания течения заболевания.

Чтобы определить наличие или отсутствие влияния T- и/или 
G-аллели на тяжесть течения заболевания, мы выбрали для сравнения 
критерий оценки степени тяжести по BYGUM. Среди всех пациентов 
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Рис. 3. Различия в возрасте дебюта заболевания между группами пациентов без полиморфизмов 
F12-46C/T и KLKB1-428G/A, носителями одного из полиморфизмов и носителями обоих 
полиморфизмов

Fig. 3. Differences in the age of disease onset between patients not carrying F12-46C/T and KLKB1-428G/A, carriers of one of them,  
and carriers of both polymorphisms

(n=63) медиана степени тяжести составила 6 из  10. Для группы паци-
ентов, у которых было выявлено наличие T-аллели (гомозиготное и 
гетерозиготное), медиана степени тяжести заболевания составила 5,  
а для группы пациентов, у которых в ходе генетического исследова-
ния не было выявлено Т-аллели, – 6 (среднее значение ± SD: 5,3±2,7 
при наличии Т-аллели, 6,0±2,4 – без Т-аллели). Разница между медиа-
нами тяжести заболевания пациентов в группе без наличия Т-аллели и 
в группе с наличием Т-аллели составила 1, однако р<0,05 достигнуто 
не было (р=0,25, тест Манна – Уитни). Мы также проверили, влияет ли 
наличие G-аллели (гомозиготное и гетерозиготное) на степень тяжести 
заболевания, и не выявили статистически значимых отличий (р=0,77, 
тест Манна – Уитни). Разбив пациентов на четыре группы, как и в иссле-
довании о степени влияния полиморфизмов и их комбинированном 
влиянии на дебют заболевания, мы получили, что медиана тяжести за-
болевания в группе без отличий в референсных последовательностях 
в исследуемых областях составила 7, в группе пациентов с присутстви-
ем только полиморфизма F12-46C/T – 5, в группе пациентов с присут-
ствием только полиморфизма KLKB1-428G/A – 6, а в группе пациентов 
с присутствием и G-, и Т-аллели – 5. Разница между медианами тяжести 
заболевания пациентов в группе без полиморфизмов и в группе с дву-
мя полиморфизмами составила 2, однако р<0,05 достигнуто не было, 
р=0,09, тест Манна – Уитни (рис. 4).
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Рис. 4. Различия в тяжести течения заболевания между группами пациентов без полиморфизмов 
F12-46C/T и KLKB1-428G/A, носителями одного из полиморфизмов и носителями обоих 
полиморфизмов

Fig. 4. Differences in severity score between patients not carrying F12-46C/T and KLKB1-428G/A, carriers of one of them, and carriers  
of both polymorphisms
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По полученным результатам в ходе исследования выявлено, что при-
сутствие у пациента полиморфизма F12-46C/T статистически достовер-
но связано с отсрочкой дебюта заболевания на 4,4 года по сравнению с 
пациентами без данного полиморфизма. Полиморфизм KLKB1-428G/A в 
когорте пациентов Республики Беларусь не оказывает подобного вли-
яния, однако, возможно, усиливает действие полиморфизма F12-46C/T. 
В  ходе нашего исследования нами не было выявлено статистически 
значимых данных о влиянии полиморфизмов F12-46C/T и KLKB1-428G/A 
как поодиночке, так и в комбинации, на степень тяжести заболевания у 
пациентов с ВАО.

Полученные нами результаты подтверждают предварительные 
исследования [16, 27, 28, 31] и предоставляют убедительные доказа-
тельства того, что носительство полиморфизма F12-46C/T независимо 
связано с более поздней манифестацией C1-INH-HAE. Как и в исследо-
вании V. Grivčeva-Panovska et al. [28], мы не нашли зависимости между 
наличием полиморфизмов F12-46C/T и/или KLKB1-428G/A и степенью 
тяжести заболевания, как это было показано в более ранних исследо-
ваниях [27, 31], в которых были найдены ассоциации, что более раннее 
проявление симптомов обратно коррелирует с последующим тече-
нием заболевания и в конечном итоге необходимостью в длительной 
профилактике.

В ходе выполнения молекулярно-генеалогического анализа кров-
ным родственникам с генетически подтвержденным ВАО нами было 
выявлено 13  пациентов с ВАО на доклинической стадии. Мы также  

Оригинальные исследования 
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выполнили молекулярно-генетический анализ регионов ДНК, соот-
ветствующих полиморфизмам F12-46C/T и KLKB1-428G/A, полученные 
результаты представлены в табл.  2. Медиана возраста на момент по-
становки диагноза составила 7,7 года (среднее значение ± SD: 8,14±5,8; 
минимум 3 месяца, максимум 16 лет). У троих пациентов манифестация 
ВАО произошла в течение года после постановки диагноза. Возраст па-
циентов на момент первых атак составил 7, 12 и 15 лет. 

Судя по данным, приведенным в табл. 2, среди трех пациентов с де-
бютом заболевания манифестация позже всех произошла у пациента 
ID 060 (в возрасте 15 лет), у которого была выявлена Т-аллель в гете-
розиготном состоянии. Среди пациентов, которым ВАО был диагно-
стирован на доклинической стадии, у 10 на момент написания статьи  

Таблица 2
Клинические и генетические данные пациентов, которым ВАО был диагностирован  
на доклинической стадии

ID пациента F12-46C/T KLKB1-428G/A Возраст дебюта 
(лет)

Полных лет на момент 
написания статьи

030 Дикий тип (CC) Гетерозигота (GA) 7 16
028 Дикий тип (CC) Гомозигота (GG) 12 15
060 Гетерозигота (CT) Гомозигота (GG) 15 15
004 Дикий тип (CC) Гетерозигота (GA) Не было 10
015 Дикий тип (CC) Гомозигота (GG) Не было 6
026 Гомозигота (TT) Дикий тип (AA) Не было 15
036 Гетерозигота (CT) Гетерозигота (GA) Не было 6
038 Гетерозигота (CT) Дикий тип (AA) Не было 3
044 Гетерозигота (CT) Гетерозигота (GA) Не было 18
059 Дикий тип (CC) Гетерозигота (GA) Не было 4
065 Гетерозигота (CT) Гетерозигота (GA) Не было 16
068 Гетерозигота (CT) Гетерозигота (GA) Не было 1
071 Гетерозигота (CT) Гетерозигота (GA) Не было 8

Table 2
Clinical and genetic data of patients with HAE diagnosed before their first attack

Patient ID F12-46C/T KLKB1-428G/A Age of the disease onset 
(years) Full years (Sept. 2020)

030 Wild-type (CC) Heterozygote (GA) 7 16

028 Wild-type (CC) Homozygote (GG) 12 15

060 Heterozygote (CT) Homozygote (GG) 15 15

004 Wild-type (CC) Heterozygote (GA) Didn't have 10

015 Wild-type (CC) Homozygote (GG) Didn't have 6

026 Homozygote (TT) Wild-type (AA) Didn't have 15

036 Heterozygote (CT) Heterozygote (GA) Didn't have 6

038 Heterozygote (CT) Wild-type (AA) Didn't have 3

044 Heterozygote (CT) Heterozygote (GA) Didn't have 18

059 Wild-type (CC) Heterozygote (GA) Didn't have 4

065 Heterozygote (CT) Heterozygote (GA) Didn't have 16

068 Heterozygote (CT) Heterozygote (GA) Didn't have 1

071 Heterozygote (CT) Heterozygote (GA) Didn't have 8
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манифестации заболевания еще не произошло. Медиана их возрас-
та составила 7,7 года (n=10, среднее значение ± SD: 8,7±5,9; минимум 
1 год, максимум 18 лет). Поскольку ранее в исследовании мы получи-
ли статистически достоверные данные того, что отсутствие Т-аллели 
у пациентов в Республике Беларусь значимо коррелировало с более 
ранним дебютом заболевания, для которых средний возраст манифе-
стации заболевания был равен 9,8 года, мы решили искать подтверж-
дение этого утверждения у бессимптомных пациентов, достигших воз-
раста 10 лет. Как видно из табл. 2, четыре бессимптомных пациента из 
нашего исследования на момент написания статьи достигли возраста 
10 лет. У пациента ID 004 не было выявлено Т-аллели, а его возраст на 
момент выполнения исследования составил 10 лет, что может свиде-
тельствовать о возможно скорой манифестации заболевания. У  па-
циентов ID 026, ID 044 и ID 065 была выявлена Т-аллель в гомозиготе 
или гетерозиготе, и на момент исследования их возраст равнялся 15, 
18 и 16 лет соответственно. Это еще раз подтверждает, что наличие 
Т-аллели в полиморфизме F12-46C/T коррелирует с более поздним де-
бютом ВАО вследствие дефицита С1-ингибитора. 

�� ВЫВОДЫ
1.	 Присутствие Т-аллели (гомозиготное и гетерозиготное) полимор-

физма F12-46C/T у пациентов с врожденным ангионевротическим 
отеком в Республике Беларусь статистически достоверно связано с 
отсрочкой дебюта заболевания на 4,4 года по сравнению с пациен-
тами без данного полиморфизма. 

2.	 В когорте пациентов Республики Беларусь с врожденным ангио-
невротическим отеком не было выявлено статистически значимых 
отличий между наличием G-аллели полиморфизма KLKB1-428G/A и 
более поздним дебютом заболевания. 

3.	 Не было выявлено статистически значимых отличий между на-
личием как T-аллели, так и G-аллели и тяжестью течения забо-
левания.

4.	 Полученные данные указывают на необходимость продолжения 
исследования влияния функционального полиморфизма KLKB1-
428G/A среди пациентов с ВАО в разных популяциях, прежде чем 
использовать данный полиморфизм как универсальный биомаркер 
предсказания течения заболевания.

5.	 Определение наличия функционального полиморфизма F12-46C/T 
с практической точки зрения может применяться для предсказания 
возраста начала заболевания у пациента с выявленной семейной 
мутацией на доклинической стадии. 
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