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РЕФЕРАТ 

Проанализирован текущий статус хронического гломерулонефрита (ХГН) у детей, перечислены известные сторо-
ны патогенеза и что предстоит изучить. В частности, отсутствуют или ограничены данные о бремени болезни (за-
болеваемость, распространенность, темпы прогрессирования); имеющаяся информация о взаимосвязи известных 
факторов риска относительно заболеваемости, распространенности и прогрессирования ограничена; недостаточно 
данных о важности факторов здоровья матери и факторов риска плода. Генетические причины ХГН различаются в 
разных местах, и знания остаются ограниченными. Для ХГН характерно генетически обусловленное иммуноопосре-
дованное воспаление почечных клубочков, сопровождаемое интеграцией всех структур почек в патологический про-
цесс. Приведены данные ассоциации полиморфизмов генов NPHS1 и NPHS2, играющих важную роль в молекулярных 
механизмах нефротического синдрома в различных популяциях. Отмечено, что в европейской популяции наиболее 
частым полиморфизмом, ассоциирующим со стероидрезистентным нефротическим синдромом (НС), является 
R138Q (rs74315342). Среди иранских детей со стероидрезистентным НС распространены NPHS1 и NPHS2, а мутации 
p.R229Q не зарегистрированы. В отличие от иранских подростков в российской популяции у детей с этой патологией 
выявлена частая ассоциация полиморфного маркера R229Q в гетерозиготном состоянии. Низкая частота мутаций в 
NPHS1 и NPHS2 обнаружена у пакистанских детей с НС, тогда как у детей с НС из иранской популяции с НС связан 
NPHS1 rs437168, но не NPHS2 rs61747728. Ряд исследований показали, что мутации в гене NPHS2 происходят в 20 % 
до 30 % спорадических случаев стероидрезистентного НС. Обращено внимание на недостаточность изученности по-
лиморфизма этих генов у азербайджанских детей с ХГН. 
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ABSTRACT

Analyzed the current status of chronic glomerulonephritis (CGN) in children, listed the known aspects of pathogenesis and 
what remains to be studied. In particular, data on the burden of disease (incidence, prevalence, rate of progression) are miss-
ing or limited; available information on the relationship of known risk factors regarding morbidity, prevalence and progression 
are limited; insufficient data on the importance of maternal health factors and fetal risk factors. Genetic causes of CGN vary 
in different places and knowledge remains limited. CGN is characterized by genetically determined immuno-mediated inflam-
mation of the renal glomeruli, accompanied by the integration of all the structures of the kidneys into the pathological process. 
The data on the association of NPHS1 and NPHS2 polymorphisms that play an important role in the molecular mechanisms 
of nephrotic syndrome in various populations are presented. It is noted that in the European population the most frequent 
polymorphism associated with steroid-resistant nephrotic syndrome (NS) is R138Q (rs74315342). NPHS1 and NPHS2 are 
common among Iranian children with steroid-resistant NS, and p.R229Q mutations are not registered. In contrast to Iranian 
adolescents, in the Russian population in children with this pathology, a frequent association of the polymorphic marker R229Q 
in the heterozygous state was revealed. A low mutation rate in NPHS1 and NPHS2 was found in Pakistani children with NS, 
whereas in children with NA, from the Iranian population, NPHS1 rs437168, but not NPHS2 rs61747728, was associated with 
NA. Several studies have shown that mutations in the NPHS2 gene occur in 20  % to 30 % of sporadic cases of steroid-resistant 
NS. Attention is drawn to the lack of knowledge of the polymorphism of these genes in Azerbaijani children with CGN.
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В настоящее время отмечается тенденция к 
повышению заболеваемостью хроническим гло-
мерулонефритом (ХГН) у детей. В Азербайджане 
это подтверждает тот факт, что из госпитализиро-
ванных детей в течение 4 лет в г. Баку и регионах 
республики 64,1 % составили дети с диагнозом 
«хронический гломерулонефрит» [1].

Эпидемиология ХГН не уточнена, так как своев-
ременная диагностика заболевания имеет место 
лишь в 10–15 % случаев [2]. Тем не менее, со-
общается, что распространенность ГН в детской 
популяции в среднем составляет 0,13–0,2 %, а за-
болеваемость – 33 на 10 000 детей [3]. При этом, 
нефротическая форма ХГН встречается с часто-
той 0,5 на 10 000 детского населения и причем 
особенно часто – в возрасте 1,5–7 лет [3], а IgA-
нефропатия (IgAН), которая является наиболее 
распространенной причиной первичного (идио-
патического) ГН и довольно распространенной 
патологией в мире, составляет в Европе, Азии и 
Австралии 20–40 % всех случаев первичного по-
вреждения гломерул [4, 5]. По данным морфоло-
гических регистров, частота IgAН варьирует в за-
висимости от географического региона, составляя 
от 10–20 % в США и Европе до 40–45 % – в стра-
нах Азии [5]. Установлено, что IgAН чаще разви-
вается у представителей азиатской и европеоид-
ной расы [6]. Согласно данным 20-летнего наблю-
дения в штате Кентукки (США), распространен-
ность IgAН в 1974–1979 гг. составляла 5,4 случая 
на 1 млн населения, в 1990–1994 гг. она возросла 
до 12,4 случаев на 1 млн населения [4, 5]. 

Вместе с тем, данные показатели варьируются 
в широком диапазоне и во многом зависят от воз-
раста и пола, климатогеографических особенно-
стей, условий жизни, сенсибилизации организма, 
эпидемии острой респираторной инфекции, дет-
ских инфекций и других факторов [7].

Изучение НС у детей с различными заболе-
ваниями позволило выявить разнородность его 
этиологии, клинико-морфологическую выражен-
ность. При этом в структуре НС у детей выявлено 
преобладание НС с минимальными изменениями 
[8]. 

Нефротический синдром является наиболее 
распространенным заболеванием почек у детей 
во всем мире. Установлено, что в этиологии и па-
тогенезе НС важную роль играют генетические 
факторы. Активное развитие генетических ис-
следований в нефрологии привело к пониманию 
роли генетических мутаций и полиморфизмов, ве-
дущих к возникновению НС у детей. Правильное 
выяснение причин развития заболевания может 

кардинально изменить терапию и ведение паци-
ента нефрологом. В последние десятилетия на-
блюдается рост числа исследований по изучению 
генетических причин стероидрезистентного НС 
(СРНС). Доказано, что более 30 белков, регули-
рующих функцию клубочковой фильтрации гло-
мерулярной базальной мембраны, связаны с этим 
заболеванием, в их числе белки подоцитов щеле-
вой диафрагмы, актиновые цитоскелетные белки, 
митохондриальные белки, белки адгезии, факто-
ры транскрипции и др. Генетическая причина раз-
вития СРНС может быть выявлена почти у 70 % 
детей с врожденным и у 50 % – с инфантильным 
НС и значительно реже у пациентов более стар-
шего возраста. Определение генетической при-
чины развития СРНС важно у детей, поскольку 
обосновывает необходимость обследования дру-
гих членов семьи, позволяет прогнозировать риск 
развития рецидива заболевания после пересадки 
почки и, что очень важно, прогнозирует ответ на 
иммуносупрессивную терапию [9]. 

Установлено, что в 20 % случаев НС сопровожда-
ет гломерулонефрит (ГН) [2]. Патогенетические 
механизмы ГН многочисленны и сложны, вклю-
чая как гуморальный, так и клеточный иммунный 
ответ. Большое количество клинических, имму-
нологических и экспериментальных данных под-
тверждает гипотезу о том, что большинство форм 
ГН являются результатом иммунологических ме-
ханизмов [10]. Характер иммунных реакций, ко-
торые приводят к ГН, сильно зависит от иммуно-
генных фенотипов [11]. 

В настоящее время мы знаем, что: 
- заболевание развивается по нескольким при-

чинам; 
- влияет на качество и продолжительность 

жизни; 
- оказывает негативное влияние на обмен ве-

ществ; 
- отражает серьезные осложнения многих бо-

лезней; 
- этиология ХГН остается неопределенной; 
- знание этиологии ХГН важно для ориентации 

на конкретные методы лечения;
- определяющая роль иммунопатологического 

процесса в патогенезе ХГН у большинства детей 
не подвергается сомнению; 

- механизмы, вызывающие прогрессирующую 
почечную недостаточность, и ассоциированные 
системные осложнения остаются не полностью 
понятны, что приводит к отсутствию целенаправ-
ленной терапии; недостаточно клинических ис-
следований. 
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Что предстоит исследовать, было озвучено на 
глобальном саммите ISN Global Kidney Health 
Summit и указано в дорожной карте (the roadmap) 
по уходу, исследованию и политики хронического 
заболевания почек [12]. 

В документе Глобального Саммита по Здоро-
вью Почек Международного Общества Нефроло-
гов (ISN Global Kidney Health Summit), в частно-
сти, отмечено: 

• данные о бремени болезни (заболеваемость, 
распространенность, темпы прогрессирования) 
отсутствуют или ограничены, что затрудняет при-
нятие решений; 

• имеется ограниченная информация о взаи-
мосвязи известных факторов риска относительно 
заболеваемости, распространенности и прогрес-
сирования;

• нет достаточно данных о важности факторов 
здоровья матери и факторов риска плода; 

• генетические причины ХГН различаются в 
разных местах, и знания остаются ограниченными. 

Глобальным Саммитом по Здоровью Почек 
Международного Общества Нефрологов (ISN 
Global Kidney Health Summit) рекомендовано: 

• изучение специфических для болезни марке-
ров повреждения почек;

• улучшение системы наблюдения ХГН для об-
легчения открытия новых факторов риска; 

• определение генетических причин ХГН; 
• повышение осведомленности населения и па-

циентов, а также их родителей о важности гене-
тики для понимания и лечения этого заболевания; 

• увеличение разнообразия генотипированных 
популяций; 

• улучшение диагностики ХГН на основе по-
чечной биопсии; 

• повышение неинвазивных методов анализа; 
• содействовать выявлению, проверке и вне-

дрению диагностических и прогностических био-
маркеров; 

• продвижение базовых и клинических иссле-
дований для понимания патофизиологии ключе-
вых симптомов для эффективной терапии; 

• увеличение количества и качества клиниче-
ских исследований [12].

Ускоренное развитие генетики и молекулярной 
биологии послужило основой для изучения моле-
кулярной генетики различных заболеваний. В на-
стоящее время основным положением молекуляр-
ной генетики болезней является представление об 
ассоциации полиморфного маркера гена с пред-
расположенностью или устойчивостью развития 
заболевания [13].

Данные крупнейших мета-анализов, проведен-
ных по результатам исследований ассоциаций ге-
нетических маркеров с предрасположенностью к 
мультифакториальным заболеваниям, свидетель-
ствуют о крайне низкой их воспроизводимости в 
различных популяциях мира [14].

Для ХГН характерно генетически обуслов-
ленное иммуноопосредованное воспаление по-
чечных клубочков, сопровождаемое интеграцией 
всех структур почек в патологический процесс, 
развитием почечной недостаточности, сморщива-
нием почки и т.д. [11].

С 1998 года все больше и больше генетических 
дефектов выявлено в патогенезе ХГН, и эти гене-
тические дефекты в большинстве случаев обна-
ружены при НС [15]. В 10-летнем исследовании 
генетических заболеваний почек в Новой Зелан-
дии и Австралии стероидный устойчивый НС был 
вторым по распространенности врожденным по-
чечным заболеванием с частотой 10,7 на 1 000 000 
детей [16].

Согласно модели наследования, генетические 
дефекты могут быть разделены на аутосомно-
рецессивную или аутосомно-доминантную мо-
дель. 

В настоящее время известно 53 гена НС. По-
казано, что нефрин (NPHS1), подоцин (NPHS2) и 
CD2AP являются основными элементами щеле-
вой диафрагмы. Кроме того, PLCε1, недавно на-
званный NPHS3 и закодированный PLCE1, пред-
ставляет собой фосфолипазу, которая инициирует 
второй мессенджер, регулирующий рост и диффе-
ренцировку клеток [17].

Ген NPHS1 расположен на хромосоме 19q13. 
Трансмембранный белок, кодируемый этот ген, 
нефрин, имеет решающее значение для целостно-
сти щелевой диафрагмы. Мутация в гене NPHS1 
ответственна за врожденный НС финского типа, 
который может вызвать летальную протеинурию 
при рождении и отсутствие щелевой диафрагмы. 
Между тем, у пациентов с врожденный НС не 
финского типа имеются разные мутации, и были 
описаны более 60 мутаций в генах NPHS1 [11].

Нефротический синдром финского типа (CNF, 
MIM № 256300) является наиболее распростра-
ненным и назван в силу высокой заболеваемости 
в Финляндии – 1:8200 живорождений [18]. Пока-
зано, что НС вызван мутациями в NPHS1. Заболе-
вание характеризуется массивной протеинурией 
при рождении, большой плацентой, выраженным 
отеком, преждевременным рождением и мутация-
ми в NPHS1, представленными в первую неделю 
жизни. Нерегулярная микроцистическая дилата-
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ция проксимальных канальцев – наиболее харак-
терный гистологический признак [19]. 

Мутации в гене NPHS1, кодирующие нефрин, 
одни из наиболее важных в поддержании струк-
турной и функциональной целостности щелевой 
диафрагмы и клубочкового фильтрационного ба-
рьера. Они являются наиболее распространенной 
причиной НС во всем мире. Мутация Finmajor 
(nt121delCT, L41fsX91) и Finminor (c.3325 C> T, 
R1109X) в гене NPHS1 были первыми мутация-
ми, которые были обнаружены и часто встреча-
лись при НС в финской популяции (98 % случаев), 
однако эти мутации также встречаются в других 
этнических группах. Скрининг мутации NPHS1 у 
пациентов не финского типа показал, что часто-
та мутаций NPHS1 у них ниже, чем у пациентов 
финского типа НС на 39–50 % [20]. 

В настоящее время описано 173 различных 
мутаций в NPHS1. Представленные данные по-
казывают, что спектр мутаций NPHS1 все еще 
расширяется, включая новые экзоны у пациентов 
различного этнического происхождения по всему 
миру. Выявлено также, что у пациентов с мута-
циями NPHS1 по сравнению с мутациями гена 
NPHS2 течение НС более тяжелое [21]. 

Ген NPHS2, расположенный на хромосоме 
1q25.2, кодирует подоцин (от лат. Podocytus; 
греч. Podion – ножка + гость. Cytus – клетка), 
который является важным белком, выраженным 
висцеральными клубочковыми эпителиальными 
клетками (подоциты). Подоцин с несколькими 
другими белками выступает в качестве мостика в 
структурной организации клубочковой щелевой 
мембраны, которая регулирует функцию фильтра-
ции почки.

Установлено, что ген NPHS2 состоит из вось-
ми экзонов, состоит из 383 аминокислот, имеет 
молекулярную массу 42 кДа и относится к белкам 
семейства стоматинов. Последовательность его 
аминокислот на 46 % идентична стоматину чело-
века. Подоцин закрепляет нефрин в гломеруляр-
ной мембране, через которую происходит филь-
трация крови в первичную мочу. Таким образом, 
подоцин, взаимодействуя с такими белками, как 
нефрин и CD2AP, участвует в образовании транс-
мембранного белкового комплекса [22]. Показано, 
что определённые мутации и полиморфные вари-
анты гена подоцина могут быть ассоциированы 
с нарушением проницаемости мембраны в подо-
цитах, приводящим к появлению протеинурии, 
липидемии и другим патологическим изменениям 
фильтрации крови в первичную мочу [23]. Мута-
ции в гене, кодирующем подоцин, могут являться 

причиной резистентности к терапии стероидами 
при стероидрезистентном НС [24]. Согласно дан-
ным базы NCBI, мутации в гене NPHS2 выявля-
ются примерно в 50 % случаев семейных форм 
стероидрезистентного НС и в 8–20 % – при спора-
дических случаях [25]. 

Сообщается, что в европейской популяции 
наиболее частым полиморфизмом, который ас-
социирует со стероидрезистентным НС, является 
R138Q (rs74315342). Другим часто встречаемым 
полиморфным маркером является R229Q. В базе 
данных NCBI содержатся 35 полиморфизмов для 
мРНК подоцина и 377 полиморфизмов и мутаций 
для гена NPHS2, включая интронную, промотор-
ную и 3’ не кодирующую область. Анализ спектра 
полиморфизмов и мутаций в гене NPHS2 показал, 
что в основном это точечные нуклеотидные заме-
ны [26].

Ряд исследований показали, что мутации в гене 
NPHS2 составляют от 20 до 30 % спорадических 
случаев стероидрезистентного НС [27]. 

Мутации в гене NPHS2 обычно отвечают за 
стероидрезистентный НС у детей. Генетическое 
исследование 39 детей с НС показало, что одной 
из причин развития стероидрезистентного НС яв-
ляется наличие мутаций в гене NPHS2, который 
ответствен за синтез белка подоцина [26]. 

CD2AP (СD2-ассоциированный белок) с моле-
кулярной массой 80 кДа ассоциируется с рецеп-
торным белком Т-лимфоцитов – CD2. В Т-клетках 
CD2AP стабилизирует взаимодействие с антиген-
презентуя клетками. Белок CD2AP регулирует 
клеточный скелет подоцитов и стабилизирует 
фильтрационные щели [27].

Консорциумом PodoNet создан междуна-
родный реестр для врожденного НС и стероид-
стойкого НС у детей. С августа 2009 года клини-
ческая, биохимическая, генетическая и гистопато-
логическая информация была собрана как ретро-
спективно, так и перспективно у 1655 пациентов 
со стероидностойким НС у детей, врожденным 
НС или стойкой субнейротической протеинури-
ей вероятного генетического происхождения в 
67 центрах в 21 через интернет-портал. Стероид-
устойчивый НС проявлялся в первые 5 лет жиз-
ни у 64 % пациентов. Врожденный НС составлял 
6 % всех пациентов. Экстраренальные аномалии 
наблюдались у 17 % пациентов. Наиболее рас-
пространенными гистопатологическими диагно-
зами были фокальный сегментарный гломеруло-
склероз (ФСГС) у 56 %, минимальная нефропатия 
у 21 % и мезангиопролиферативная ГН – у 12 % 
пациентов. Мутационный скрининг проводили у 
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1174 пациентов, и причина заболевания была вы-
явлена у 23,6 % пациентов, прошедших скрининг. 
Среди 14 генов с зарегистрированными мутация-
ми наиболее часто выявлялись аномалии в NPHS2 
(n = 138), WT1 (n = 48) и NPHS1 (n = 41). Доля 
пациентов с причиной генетического заболевания 
снижалась с увеличением возраста проявления: от 
66 % при врожденном нефротическом синдроме 
до 15–16 % у школьников и подростков [27]. 

По данным A. Bierzynska et al. [17], варианты 
полиморфизма при НС были обнаружены у 26,2 % 
пациентов. Авторы отмечают, что чаще это прои-
зошло в трех наиболее связанных со стероидным 
НС генами: NPHS1, NPHS2 и WT1, а также и у 14 
других генов.

Существует более сложный алгоритм оценки 
НС в зависимости от возраста представления, ха-
рактера наследования, синдрома и почечной пато-
логии. Если НС проявляется в течение неонаталь-
ного периода, а почечная биопсия выявляет ради-
альное расширение проксимальных канальцев, 
сначала необходимо оценить NPHS1. Однако при 
почечных патологиях, происходящих с рождения, 
сначала следует оценить NPHS2, а затем NPHS1 
[17].

B. Behnam et al. [14] показали, что как NPHS1, 
так и NPHS2, распространены среди иранских 
детей со стероидрезистентным НС. Мутация 
p.R229Q не была зарегистрирована у иранских 
подростков с этой патологией. Авторы провели 
исследование NPHS2 у 338 пациентов и выявили 
гетерогенность с 43 % мутацией для семейных и 
10,5 % для спорадических стероидрезистентных 
НС. Двойная мутация была связана с ранним на-
чалом заболевания, а гетерозиготы представлены 
позже. Согласно полученным результатам, па-
тогенные мутации NPHS2 ограничены тяжелой 
ранней стадией стероидрезистентного НС и от-
сутствием рецидива протеинурии после транс-
плантации почек. 

В отличие от иранских подростков в россий-
ской популяции у детей со стероидрезистентным 
НС наиболее часто ассоциировал полиморфный 
маркер R229Q в гетерозиготном состоянии [26]. 

По сообщениям M. Hashemi et al. [28], у детей 
с НС из иранской популяции с НС связан NPHS1 
rs437168, но не NPHS2 rs61747728. Исследование 
145 детей с НС показало низкую частоту мутаций 
в NPHS1 и NPHS2 в Пакистане [29]. 

B.I. Freedman et al. [30] считают, что гетеро-
зиготные мутации NPHS2, варианты последова-
тельности и полиморфизмы могут играть опреде-
ленную роль в нетипичных случаях стероидрези-

стентного НС с более поздним началом, мягким 
клиническим течением и рецидивирующим забо-
леванием после трансплантации почки. 

Следует отметить, что Международное Об-
щество Нефрологов признает необходимость 
совместного плана решения проблемы ХБП в 
общем, и ХГН в частности. Поэтому Между-
народное Общество Нефрологов /International 
Society of Nephrology (ISN) организовало сам-
мит, который состоялся в Ванкувере, Канада, в 
июле 2016 г. Целью совещания было выявление 
и установление приоритетов основных меро-
приятий на следующие 5–10 лет в области кли-
нической помощи, исследований и пропаганды, 
а также создание плана действий и рамки рабо-
ты на основе десяти тем: усилить контроль за 
ХБП; решать основные факторы риска для ХБП; 
уменьшить острое повреждение почек – особый 
фактор риска для ХБП; улучшить понимание 
генетических причин ХБП; установить лучшие 
диагностические методы в ХБП; улучшить по-
нимание естественного хода ХБП; оценивать и 
внедрять установленные варианты лечения у па-
циентов с ХБП; улучшить лечение симптомов и 
осложнений ХБП; разработать новые терапевти-
ческие вмешательства для замедления прогрес-
сирования ХБП и сокращения осложнений ХБП; 
увеличить количество и качество клинических 
испытаний в ХБП. 

Для многогранного плана действий по борьбе с 
растущим бременем ХБП и его осложнений необ-
ходим глобальный совместный подход всех заин-
тересованных сторон, в нашем случае нефрологов 
и педиатров. Необходимо провести дополнитель-
ную работу, чтобы понять причины и патофизио-
логию ХБП на уровне отдельных пациентов и на 
уровне населения в регионах, где ХБП является 
эндемическим. Существующие данные и источ-
ники биоматериалов должны быть лучше исполь-
зованы путем содействия совместным действи-
ям и сокращения административных барьеров. 
Клиническая и исследовательская рабочая сила 
должна существенно расти, чтобы справиться с 
глобальным бременем ХБП, особенно в странах с 
низким и средним уровнем дохода. 

Таким образом, гены NPHS1 и NPHS2, кото-
рые играют важную роль в молекулярных меха-
низмах НС, подвергаются молекулярному анали-
зу во всем мире. Однако имеются ограниченные 
публикации по генетическим основам и вариаци-
ям у пациентов с НС в Азербайджане. В связи с 
чем исследования в этом направлении в республи-
ке актуальны. 
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