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КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ МЕТОДА ПО 
ОПРЕДЕЛЕНИЮ РАСЩЕПЛЕННОГО ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНОГО 

КИНИНОГЕНА В ДИАГНОСТИКЕ НАСЛЕДСТВЕННОГО АНГИООТЕКА 
1ГУ «РНПЦ детской онкологии, гематологии и иммунологии», г. Минск, Беларусь; 
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клиники им. Луиджи Сакко, г. Милан, Италия

Наследственный ангиоотек (НАО) – орфанное генетически детерминированное за-
болевание, сопровождающееся отеками различной локализации. НАО подразделяют на 
две группы: НАО с дефицитом С1-ингибитора и на НАО без дефицита С1-ингибитора. 
Для постановки диагноза основными показателями являются: определение уровня С1-
ингибитора, его функциональной активности и компонента системы комплемента С4. 
Однако эти показатели применимы не во всех случаях, например, у пациентов с НАО без 
дефицита С1-ингибитора они остаются в диапазоне нормальных значений. Перспектив-
ным инструментом в диагностике всех форм НАО является определение расщепленного 
высокомолекулярного кининогена (ВМК), которое даже в ремиссии ожидается завышен-
ным как у пациентов с НАО и дефицитом С1-ингибитора, так и у пациентов с НАО без 
дефицита С1-ингибитора. Целью данного исследования явилось определить клиниче-
скую эффективность применения метода по определению расщепленного ВМК в диагно-
стике НАО. Для анализа данных, выборку пациентов разделили на две группы. Группа 
№1 (100% расщепление ВМК): 27 пациентов, из которых у 19 в исследуемых регионах 
выявлены нарушения, ассоциированные с НАО, у 8 – не выявлено. Группа №2 (не 100% 
расщепление ВМК): 13 пациентов, из которых у 1 в исследуемых регионах выявлено на-
рушение, ассоциированное с НАО, у 12 – не выявлено. Полученные данные демонстри-
руют приемлемые результаты применения метода по определению расщепленного ВМК 
в лабораторной практике при диагностике НАО.

Ключевые слова: наследственный ангиоотек, С1-ингибитор, Вестерн-блоттинг, 
высокомолекулярный кининоген, SERPING1

Введение 

Наследственный ангиоотёк (НАО) – 
редкое генетическое заболевание с ауто-
сомно-доминантным типом наследования, 
характеризующееся рецидивирующим 
отеком в различных частях тела, включая 
конечности, лицо, гортань и др. Ключевую 
роль в развитии ангиоотеков при этом за-
болевании играет брадикинин, поэтому 
ангиоотеки у пациентов с НАО не чувстви-
тельны к стандартной терапии (системные 
глюкокортикостероиды, антигистаминные 

препараты, адреналин и др.), применяемой 
для лечения пациентов с ангиоотеками, 
вызванными провоспалительными медиа-
торами активации тучных клеток, а требу-
ют другой, патогенетически обоснованной 
терапии [1]. 

В 99% всех случаев НАО связан с недо-
статочностью С1-ингибитора, вызванной 
наличием патогенетических аллельных ва-
риантов в гене SERPING1, который кодиру-
ет белок С1-ингибитора (OMIM #606860) 
[2]. НАО ввиду дефицита С1-ингибитора 
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И.Е. Гурьянова, Е.А. Полякова, К. Суффритти и др.

подразделяют на два типа: количествен-
ный дефицит C1-ингибитора (НАО тип I) и 
функциональный дефицит C1-ингибитора 
(НАО тип II). При лабораторной диагно-
стике НАО в качестве скринингового те-
ста используют определение количества 
компонента системы комплемента С4, уро-
вень которого, как правило, у пациентов с 
НАО ввиду дефицита С1-ингибитора де-
тектируется сниженным на 50% и более от 
нижней границы нормы. Затем выполняют 
уточняющие тесты: определение количе-
ства С1-ингибитора и его функциональной 
активности [3]. Уровень С1-ингибитора в 
сыворотке крови при НАО тип I снижен 
приблизительно на 50% от нижнего по-
рога референсных значений. У пациентов 
с НАО тип II уровень С1-ингибитора при 
лабораторных исследованиях определяет-
ся в пределах референсных границ или же 
наблюдается повышение уровня в 2-3 раза 
[3]. Уровень функциональной активности 
С1-ингибитора составляет менее 40% как 
у пациентов с НАО тип I, так и у пациентов 
с НАО тип II [3].

Около 1% всех случаев приходится 
на пациентов с НАО без дефицита С1-
ингибитора (приблизительно всего 700 че-
ловек в мире), которые классифицируются 
относительно ассоциированных наруше-
ний в шести различных генах (F12, PLG, 
ANGPT1, KNG1, MYOF, HS3ST6) и на НАО 
неизвестного происхождения [4]. У паци-
ентов с НАО без дефицита С1-инибитора 
использование тестов по определению ко-
личества компонента системы комплемен-
та С4, С1-инибитора или функциональной 
активности С1-ингибитора в лабораторной 
диагностике не позволяет подтвердить ди-
агноз, ввиду того, что все эти показатели 
находятся в диапазоне нормальных значе-
ний [3]. В этом случае, молекулярно-гене-
тические исследования являются наиболее 
частым инструментом при постановке диа-
гноза. Несмотря на то, что известно шесть 
различных генов, только в гене F12 и гене 
PLG ассоциированные с НАО аллельные 
варианты повторяются в разных семьях 
в разных странах. В литературе описано 

186 семей с FXII-НАО, все аллельные ва-
рианты детектированы в 9-ом экзоне, при 
этом в более 95% случаев детектировано 
нарушение p.Thr328Lys, а в оставшимся 
проценте представлены еще три наруше-
ния (p.Thr328Arg, c.971_1018+24del72 и 
p.Pro298_Pro303dup) [4]. Эти нарушения 
повышают восприимчивость аутоакти-
вации профермента FXII, что приводит к 
чрезмерной активации и образованию бра-
дикинина через кинин-калликреиновую 
систему, и также приводят к ускоренной 
активации фактора свёртывания крови XII 
плазмином [5]. Что касается PLG-НАО, 
то у 146 пациентов из Германии, Фран-
ции, Болгарии, Испании, США и Японии 
детектировано единственное нарушение 
p.Lys330Glu, которое распологается в де-
вятом экзоне гена PLG [4]. Данное нару-
шение приводит к синтезу аберрантного 
плазминогена с более длинным периодом 
полураспада [6].

Протеолиз высокомолекулярного кини-
ногена (ВМК) с помощью активной проте-
инкиназы А приводит к образованию рас-
щепленного ВМК. Таким образом, опре-
деление расщепленного ВМК считается 
многообещающим косвенным маркером 
высвобождения брадикинина и последу-
ющей активации контактной системы, что 
является основным механизмом возникно-
вения приступов НАО [7]. В исследованиях 
за 2014-2020 гг. показано, что уровни рас-
щепленного ВМК выше по сравнению с 
контрольной группой у пациентов с НАО 
и в ремиссии, и еще больше повышаются в 
момент приступа [7]. При этом, уровни рас-
щепленного ВМК определялись повышен-
ными как у пациентов с НАО с дефицитом 
С1-ингибитора, так и у пациентов с НАО 
без дефицита С1-ингибитора [7]. Следова-
тельно, применение метода по определе-
нию расщепленного ВМК может быть по-
лезным биомаркером в диагностике НАО.

Цель 

Определить клиническую эффектив-
ность применения метода по определе-



Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2023. № 2(30)                 25

нию расщепленного высокомолекуляр-
ного кининогена в диагностике наслед-
ственного ангиоотека.

Материал и методы исследования

В исследование включены 38 паци-
ентов, направленные за консультацией в 
Центр детской онкологии, гематологии и 
иммунологии по причине наличия в анам-
незе рецидивирующих ангиоотеков, и два 
бессимптомных кровных родственника 
пациентов с генетически подтвержден-
ным НАО. Всем пациентам (n=40) вы-
полняли исследования по определению 
компонентов системы комплемента С3 и 
С4, С1-ингибитора, расщепленного ВМК, 
аллельных вариант в генах SERPING1, F12 
и PLG. Всем пациентам лечение и профи-
лактика приступов не проводилась на про-
тяжении как минимум двух недель. Все па-
циенты находились в ремиссии на момент 
взятия образцов крови. Информированное 
согласие получено у всех пациентов и/или 
их официальных опекунов.

Определение количества компонентов 
системы комплемента С3 и С4 выполняли 
с применением турбидиметрического ме-
тода. Для данного теста использовали про-
бирки, содержащие антикоагулянт литий 
гепарин. Исследования проводили с ис-
пользованием наборов Complement C3, C4 
(Abbott, CША) на приборе Konelab Primer 
60i (Thermo Scientific, США). 

Количество С1-ингибитора подсчи-
тывали в сыворотке крови на специализи-
рованном компактном анализаторе Dade 
Behring BN ProSpec (Siemens, Германия) 
нефелометрическим методом с использо-
ванием набора N Antiserum to Human C1-
Inhibitor (Siemens, Германия). 

Определение расщепленного ВМК вы-
полняли в плазме крови методом Вестерн-
блоттинг, для данного теста использовали 
пробирки, содержащие антикоагулянт ци-
трат натрия или К2 ЕДТА. Исследование 
выполняли посредством вертикального 
электрофореза в 4% и 9% полиакриламид-
ном геле, перенос белков с геля на мембрану 

осуществляли при помощи прибора Trans-
Blot Turbo Transfer System (Bio-Rad, США). 

Определение аллельных вариант всех 
экзонов и прилегающих к ним сплайс-сайт 
регионов гена SERPING1, девятого экзо-
на гена F12 и девятого экзона гена PLG 
осуществляли методом автоматического 
секвенирования по Сенгеру на генетиче-
ском анализаторе 3500 Applied Biosystems 
(Thermo Scientific, США) с использовани-
ем набора BigDye™ Terminator v3.1 Cycle 
Sequencing Kit (Applied Biosystems, США). 
Крупные поломки определяли методом 
мультиплексной проба-зависимой лигаз-
ной реакции на генетическом анализаторе 
3500 Applied Biosystems (Thermo Scientific, 
США), используя набор реагентов SALSA 
MLPA Probemix P047 (MRC Holland, Ни-
дерланды), включающего олигонуклеотид-
ные зонды для гена SERPING1 и гена F12. 
Исследование необходимых регионов в ге-
нах F12 и PLG выполняли только тем паци-
ентам, у которых не было выявлено патоге-
нетического нарушения в гене SERPING1.

Результаты исследования 

Медиана возраста пациентов на момент 
взятия биологического материала состави-
ла 31 год (диапазон: 2-70 лет), 27 пациентов 
женского пола (67,5%) и 13 пациентов муж-
ского пола (32,5%), 19 пациентов (47,5%) 
имели положительный семейный анамнез 
по рецидивирующим отекам. Медиана воз-
раста на момент первого отека составила 15 
лет (диапазон: 3 года – 45 лет). У 27 пациен-
тов (67,5%) выявлено расщепление ВМК в 
значении 100% (рисунок 1).

Группа №1. При последующем мо-
лекулярно-генетическом обследовании, 
среди 27 пациентов со 100% расщеплен-
ным ВМК у 19 выявлены нарушения, ас-
социированные с НАО в гене SERPING1, 
у 8 – нарушений, ассоциированных с НАО 
не выявлено как в гене SERPING1, так и в 
девятых экзонах генов F12 и PLG. У паци-
ентов со 100% расщепленным ВМК и без 
генетических нарушений в исследуемых 
регионах, уровень С1-ингибитора опреде-
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лен в диапазоне нормальных значений, ме-
диана возраста составила 45 лет (диапазон: 
11-59 лет), медиана дебюта первого при-
ступа – 21 год (диапазон: 6-45 лет), кроме 
этого, у двух пациентов отмечен положи-
тельный семейный анамнез по рецидиви-
рующим ангиоотекам (таблица 1). Таким 
образом, исходя из медианы дебюта забо-
левания, уровня С1-ингибитора и процен-
та расщепленного ВМК, рекомендованы 
дальнейшие исследования для подтверж-
дения или опровержения диагноза НАО 
без дефицита С1-ингибитора. 

Группа №2. По результатам молеку-
лярно-генетического обследования у 13 
пациентов расщепление ВМК выявлено в 
диапазоне нормальных значений, среди ко-
торых у 12 – в исследуемых регионах не 
выявлено нарушений, ассоциированных 
с НАО, и у одного пациента выявлено па-
тогенное нарушение в гене SERPING1. В 
этой группе пациентов биохимические по-
казатели свидетельствовали об отсутствии 
у 12 пациентов дефицита С1-ингибитора 
и о присутствии данного дефицита у од-
ного пациента. У пациента с предположи-
тельным диагнозом НАО ввиду дефицита 

С1-ингибитора в дальнейшем и было обна-
ружено нарушение в гене SERPING1. Все 
пациенты этой группы не имели положи-
тельного семейного анамнеза (таблица 1). 

Заключение 

Определение расщепленного ВМК мо-
жет рассматриваться как дополнительный 
биомаркер в диагностике НАО с дефицитом 
С1-ингибитора и, вероятно, как многообе-
щающий биомаркер в диагностике паци-
ентов с НАО без дефицита С1-ингибитора. 
В результате нашего исследования в группе 
пациентов со 100% расщепленным ВМК 
диагноз НАО подтвердился у 70,4% паци-
ентов. Пациенты, которые по результатам 
проведенных лабораторных исследований 
и возрасту на момент дебюта заболевания 
могли иметь предположительный диагноз 
НАО без дефицита С1-ингибитора, при по-
следующем клиническом мониторинге име-
ли хороший ответ на применение специ-
фической терапии, не связанной с терапией, 
применяемой при НАО. 

Таким образом, наше исследование по-
казало, что диагностическая чувствитель-
ность метода по определению расщеплен-

Для пациентов под номерами 1, 3, 4, 6, 7, 8, 9, 11, 12, 13, 15, 17, 23-27,30-37, 39, 40 расщепление ВМК со-
ставило 100%. М – маркер молекулярного веса, К – положительный контроль

Рисунок 1 – Данные исследования по определению расщепленного ВМК
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ного ВМК при диагностике пациентов с 
НАО составила 95,0%, диагностическая 
специфичность – 60%, диагностическая эф-
фективность – 77,5%, предсказательная цен-
ность положительного результата – 70,4%, 
предсказательная ценность отрицательного 
результата – 92,3%. Полученные данные де-

монстрируют приемлемые результаты для 
использования метода по определению рас-
щепленного ВМК в лабораторной практике.
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Таблица 1 – Демографические данные и результаты лабораторных исследований 

№ Возраст
(лет)

Семейный 
анамнез

Возраст 
дебюта С3 С4 С1-инг рВМК,

% SERPING1 F12 PLG

1 61 Есть 10 N VL VL 100,0 Есть – –
2 17 Нет 15 N N N 60,9 Нет Нет Нет
3 33 Нет 16 N VL VL 100,0 Есть – –
4 60 Есть 5 N VL VL 100,0 Есть – –
5 9,8 Нет 9 N L N 38,4 Нет Нет Нет
6 28 Есть 24 L L N 100,0 Нет Нет Нет
7 10 Есть 9 N VL VL 100,0 Есть – –
8 25 Есть 4 N VL VL 100,0 Есть – –
9 17 Есть Не было N VL VL 100,0 Есть – –
10 34 Нет 34 L L L 56,1 Нет Нет Нет
11 40 Есть 10 N VL VL 100,0 Есть – –
12 59 Нет 41 N N N 100,0 Нет Нет Нет
13 2 Есть Не было N L VL 100,0 Есть – –
14 14 Нет 13 N L VL 50,5 Есть – –
15 28 Нет 16 L N N 100,0 Нет Нет Нет
16 70 Нет 44 VL L N 52,5 Нет Нет Нет
17 10 Нет 8 N N N 100,0 Нет Нет Нет
18 17 Нет 30 L L N 55,7 Нет Нет Нет
19 13 Нет 8 N N N 54,4 Нет Нет Нет
20 16 Нет 15 L N N 57,7 Нет Нет Нет
21 14 Нет 8 N N N 65,3 Нет Нет Нет
22 11 Нет 10 N N N 48,6 Нет Нет Нет
23 26 Нет 10 L VL VL 100,0 Есть – –
24 54 Есть 21 N N N 100,0 Нет Нет Нет
25 56 Есть 14 N L VL 100,0 Есть – –
26 35 Есть 16 N L VL 100,0 Есть – –
27 46 Нет 21 N N N 100,0 Нет Нет Нет
28 20 Нет 19 L N L 31,7 Нет Нет Нет
29 58 Нет 44 L L N 63,5 Нет Нет Нет
30 65 Есть 31 N VL VL 100,0 Есть – –
31 45 Есть 18 N VL VL 100,0 Есть – –
32 60 Есть 20 N VL VL 100,0 Есть – –
33 15 Есть 9 N L VL 100,0 Есть – –
34 43 Есть 3 N VL VL 100,0 Есть – –
35 35 Есть 25 N N L 100,0 Есть – –
36 54 Нет 45 N N N 100,0 Нет Нет Нет
37 44 Нет 6 N N N 100,0 Нет Нет Нет
38 19 Нет 18 L L N 35,1 Нет Нет Нет
39 36 Есть 3 N VL VL 100,0 Есть – –
40 29 Есть 12 N VL VL 100,0 Есть – –

Примечание: N – результат находится в диапазоне нормальных значений; L – резуль-
тат ниже нормы, но не достигает снижения на 50% от нижней границы нормы; VL – ре-
зультат снижен на 50% от нижней границы нормы и более.
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I.E. Guryanova, E.A. Polyakova, C. Suffritti, L.B. Korosteleva,  
S.N. Aleshkevich, Y.S. Zharankova, M.V. Belevtsev

CLINICAL EFFICIENCY OF THE CLEAVED HIGH-
MOLECULAR-WEIGHT KININOGEN DETECTION IN THE 

DIAGNOSIS OF HEREDITARY ANGIOEDEMA 

Hereditary angioedema (HAE) is an orphan genetically determined disorder with recurrent 
episodes of swelling in various localization. HAE is divided into two groups: HAE with C1-
inhibitor deficiency and without C1-inhibitor deficiency. The main diagnostic tests are: meas-
urements of levels and function of C1-inhibitor, and levels of C4. These tests are not useful 
in all cases, for example, in HAE without C1-inhibitor deficiency. The detection of cleaved 
high-molecular-weight kininogen (cHK), which, even in remission, is expected to be elevated 
both in patients with HAE due to C1-inhibitor deficiency and in HAE with normal C1-inhibitor 
is a promising biomarker. The aim of this study was to determine the clinical efficiency of the 
cHK detection in the diagnosis of HAE. According to the results of the measurements of cHK, 
the patients were divided into two groups. Group №1 (100% of cHK): 27 patients, of which 
19 in the study regions had variants associated with HAE, 8 didn’t have. Group №2 (not 100% 
of cHK): 13 patients, of which one patient had a variant associated with HAE, 12 didn’t have. 
The obtained data demonstrate acceptable results of using the measurement of cleaved high- 
molecular-weight kininogen in laboratory practice in the diagnosis of HAE.

Key words: hereditary angioedema, C1-inhibitor, Western-blotting, high-molecular-weight 
kininogen, SERPING1
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