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РЕФЕРАТ

Врожденные аномалии почек и мочевых путей (ВАМП) составляют в среднем 25 % от общего числа всех генетических 

пороков, диагностируемых внутриутробно, и включают в себя как отдельные пороки развития почек или мочевых пу-

тей, так и их сочетания. Одной из важных проблем педиатрической нефрологии является ранняя диагностика врож-

денных аномалий почек и мочевой системы, поскольку несвоевременно выявленные патологии приводят к снижению 

почечных функций. Причиной таких нарушений могут являться генетические факторы, факторы окружающей среды, 

воздействующие на организм женщины до или во время беременности. Генетический фактор вносит существенный 

вклад в формирование врожденных аномалий почек и мочевых путей на основании доказанной роли мутаций в более 

чем в 200 генах, связанных с развитием данных аномалий. Поскольку классическими методами молекулярной диагно-

стики в 90 % случаев обнаружить наличие мутаций не удается, существует необходимость применения новых техноло-

гий генетического тестирования для выявления мутаций генов, обуславливающих данную группу заболеваний. Секве-

нирование нового поколения позволяет обнаружить редкие генетические варианты и протестировать одновременно 

большое число генов на наличие в них клинически значимых мутаций в короткие сроки. Кроме того, использование 

секвенирования нового поколения расширяет возможности по поиску новых генов-кандидатов ВАМП. Существуют 

этнические различия по спектру генов, вовлеченных в развитие врожденных аномалий мочевых путей и почек. На 

сегодняшний день наиболее перспективной является стратегия, основанная на исследовании полного экзома паци-

ентов из конкретного региона и последующей разработки диагностической панели.
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ABSTRACT

Congenital anomalies of kidney and urinary tract (CAKUT) constitute an average of 25 % of the total number of all genetic 

anomalies diagnosed in utero and include both individual anomalies of kidney or urinary tract and a combination of such. One 

of the important problems of pediatric nephrology is the early diagnosis of congenital anomalies of kidney and urinary tract, 

since untimely detected pathologies lead to a decrease in renal function. The cause of such violations can be genetic factors, 

environmental factors affecting the woman's body before or during pregnancy. Genetic factor contributes significantly to the 

formation of CAKUT based on the proven role of mutations in more than 200 genes associated with the development of these 

anomalies. Since the classical methods of molecular diagnostics do not allow in 90 % of cases to determine occurring muta-

tions, there is a need to apply new genetic testing technologies to identify mutations of genes associated with this group of 

diseases. Next generation sequencing allows to detect rare genetic variants and concurrently test a large number of genes 

within a short period of time for the presence of clinically important mutations in them. In addition, the use of next-generation 

sequencing expands the search for new candidate genes of CAKUT. There are ethnic differences regarding genes involved in 
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Снижение заболеваемости, смертности, ранней 

инвалидизации у детей является одной из важней-

ших задач современной медицины. Генетические 

факторы в совокупности с фенотипическими про-

явлениями играют ключевую роль в формировании 

ребенка начиная с этапов планирования беременно-

сти, во время беременности и непосредственно на 

этапах развития и роста ребенка. По данным экспер-

тов Всемирной организации здравоохранения, вклад 

генетических факторов в формирование здоровья 

человека составляет 15–20 %. Безусловно, имеет 

место актуальность снижения рисков заболеваний 

на любом этапе жизни человека, однако следует от-

метить особую важность периода детства, в котором 

закладываются основы здоровья и долголетия.

Врожденные аномалии развития почек и моче-

вых путей / congenital anomalies of the kidney and 

urinary tract (ВАМП / CAKUT) составляют в сред-

нем 25 % от общего числа всех генетических по-

роков, диагностируемых внутриутробно. Частота 

развития ВАМП составляет 2–6 случаев на 1000 

новорожденных [1–3]. 

ВАМП включает в себя как изолированные 

аномалии развития почек и мочевых путей, так и 

их комбинации (табл. 1). 

Структурные аномалии почек могут возникать 

в результате нарушений в процессе нефрогенеза. 

Причиной таких нарушений могут являться гене-

тические факторы, факторы окружающей среды, 

воздействующие на организм женщины до или во 

время беременности [3].

Одной из важных проблем педиатрической не-

фрологии является ранняя диагностика CАKUT, 

поскольку несвоевременно выявленные врожден-

ные аномалии почек и мочевой системы приводят 

к снижению почечных функций. Так, в этиологи-

ческой структуре хронической болезни почек на 

CАKUT приходится 48–59 % случаев. Среди при-

чин развития терминальной стадии почечной не-

достаточности, требующей проведения диализа и 

трансплантации почки, доля пациентов с CАKUT 

составляет 34–45 % [3–5]. 

На данный момент необходим комплексный 

скрининг клинических данных новорожденных и 

анамнеза беременности их матерей с целью вы-

явления групп риска по развитию CАKUT и даль-

нейшего проведения прицельной ультразвуковой и 

генетической диагностики. Критериями при фор-

мировании группы риска могут быть низкая мас-

са тела при рождении (менее 2500 г), макросомия 

(более 4000 г), недоношенность (срок гестации 

менее 37 нед), маловодие, клинически узкий таз и 

нарушения предлежания плода, возрастная бере-

менность (старше 35 лет), гестационный сахарный 

диабет, гестационная артериальная гипертензия и 

протеинурия, внутричерепное кровоизлияние или 

инфекция плода, гипербилирубинемия [6].

В эксперименте на мышах низкобелковая диета 

во время беременности повышала риск развития 

CAKUT (чаще удвоение собирательной системы) 

почти в 4 раза по сравнению со сбалансирован-

ной белковой диетой (22 % против 6 %). На фоне 

the development of congenital anomalies of kidney and urinary tract. The most promising present-day strategy is based on the 

study of the specific region of patient’s whole exome and the subsequent development of a diagnostic panel.
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Таблица 1 / Table 1  
Структура ВАМП (CAKUT) [1–3]

Structure of congenital anomalies of the kidney and urinary tract [1–3]

Патология почки Патология мочевых путей

Агенезия

Гипоплазия

Аплазия

Дисплазия

Кистозная

Аномалии взаиморасположения почек (подково-, галето-, 

S-, L-образная)

Дистопия

Пузырно-мочеточниковый рефлюкс (ПМР)

Экстрофия мочевого пузыря

Эктопия устья мочеточника

Уретероцеле

Удвоение мочеточников

Мегауретер

Стеноз прилоханочного отдела мочеточника

Стеноз лоханочно-мочеточникового сегмента

Удвоение собирательной системы

Клапаны задней уретры

Синдром «сливового живота»
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такой диеты определялось снижение экспрессии 

метанефрических генов SLIT2/ROBO2 и SPRY1 и 

увеличение RET, притом, что активность p-AKT 

увеличивалась на фоне аномального апоптоза тка-

ней зачатка мочеточника [7, 8].

На сегодняшний день не вызывает сомнения, 

что генетический фактор вносит существенный 

вклад в формирование врожденных аномалий 

мочевых путей и почек. По результатам много-

центрового исследования, проведенного в 13 ре-

гионах Китая в 2014–2018 гг. и включавшего 1001 

ребенка с заболеваниями почек, генетическую 

основу почечной патологии удалось установить 

в 42,1 % случаев. У 27 (17 %) из 127 пациентов с 

CAKUT также определена генетическая этиоло-

гия заболевания. Наиболее частыми генами, де-

терминирующими развитие врожденных анома-

лий развития почек и мочевых путей, были PAX2, 

ROBO2, TNXB [9]. J. Harambat и др. в своих иссле-

дованиях указывают на то, что в 10–16 % случаев 

CAKUT имеет генетическое происхождение. По-

казано, что частота патологий выше в тех семьях, 

где у родственников имеются случаи аномалий 

органов мочевой системы [4]. Необходимо отме-

тить, что в большинстве случаев семейных форм 

у ближайших родственников заболевание проте-

кает бессимптомно [10]. Кроме того, более 500 ге-

нетических синдромов, описанных на сегодня, 

включают аномалии мочевых путей и почек [11, 

12]. Поэтому изучение данного вопроса является 

актуальным в настоящее время и продолжается в 

странах СНГ, Западной Европы и США. 

На протяжении последнего десятилетия были 

попытки выявить специфические гены, мутация 

которых приводит к развитию ВАМП [12]. На 

данный момент доказана роль мутаций в более 

200 генах в развитии CAKUT [12–14].

В табл. 2 приведены ключевые гены, детер-

минирующие развитие изолированного CAKUT, 

а также генетических синдромов, включающих 

аномалии мочевых путей и почек [13].

Наибольшие  успехи достигнуты в молекуляр-

но-генетической диагностике наследственного 

поликистоза почек, до 90 % случаев которого обу-

словлено наличием мутаций в генах PKD1 и PKD2, 

кодирующих белки полицистин 1 и полицистин 2.

К основным причинам развития CAKUT отно-

сят одновременное наличие мутаций генов PAX2 

и EMX2, располагающихся на 10q-хромосоме. 

Установлено, что при сочетанных мутациях дан-

ных генов у человека происходит полная деструк-

ция хромосомы 10 [15]. Кроме того, одним из воз-

можных механизмов, объясняющих влияния гена 

PАХ2 на развитие органов мочевой системы, яв-

ляется функциональное взаимодействие исследу-

емого гена с такими транскрипционными факто-

рами, как GDNT, RET, SHH, WNT4, FG, которые 

влияют на нефрогенез [16, 17]. 

Одним из тяжелых проявлений CAKUT явля-

ется пузырно-мочеточниковый рефлюкс (ПМР), 

который во многих случаях оказывается основ-

ным проявлением врожденной аномалии почек и 

мочевыводящих путей [18]. По предварительной 

оценке, распространенность ПМР достигает 10 % 

у младенцев и детей младшего возраста [19]. Про-

спективные исследования показали, что малые 

степени ПМР обычно спонтанно регрессируют в 

детстве [20]. Этот факт усложняет прослеживания 

ПМР в семьях, и в совокупности все вышепере-

численные аспекты затрудняют интерпретацию 

результатов генетических исследований на началь-

ных стадиях ПМР. Тем не менее, были проведены 

многочисленные генетические исследования и 

описаны различные локусы, связанные с развитием 

первичного ПМР [21]. Самое крупное опубликован-

ное исследование на сегодняшний день использует 

параметрическую связь при анализе 1062 пациен-

тов из 460 семей как основную модель для изучения 

одного участка хромосомы 10q26 [22]. Другие ис-

следования выявили связь мутаций в гене ROBO2 

с первичным ПМР [23, 24]. В диагностике генети-

ческих синдромов, одним из проявлений которых 

является ПМР, показана вовлеченность гена TNXB, 

который кодирует внеклеточный матричный белок 

и экспрессируется в мочевыводящих путях [25]. 

Носители гетерозиготных вариантов гена TNXB 

были найдены при обследовании семьи с частыми 

случаями ПМР [26]. 

Врожденный гидронефроз обуславливается 

пороками развития мочеточника и может быть 

связан с нарушением уровня фактора teashirt-3, 

кодируемого геном TSHZ3. Этот ген обычно экс-

прессируется в мезенхимальных клетках в верх-

ней части эмбрионального мочеточника, которые 

дифференцируются в гладкомышечные клетки. 

Гомозиготные мутантные по гену TSHZ3 мыши 

имеют неразвитые мышцы и неспособные к пе-

ристальтике мочеточники [27]. Люди с гетеро-

зиготными делециями TSHZ3 могут родиться с 

деформированными мочеточниками и страдать 

от аутизма, так как данный ген также управляет 

функциональной дифференцировкой кортикаль-

ных нейронов мозга [28].

Несмотря на получение новых данных о генах, 

связанных с развитием аномалий мочевой систе-

мы и определяемых только лишь классическими 
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молекулярными методами, в 90 % случаев CAKUT 

наличие патологических мутаций выявить не уда-

ется. В то же время, знание конкретных генетиче-

ских нарушений, их тип наследования крайне ва-

жен при выборе лечения и тактики наблюдения у 

таких пациентов. Существует необходимость при-

менения новых технологий для выявления гене-

тического статуса пациентов с врожденными ано-

малиями мочевых путей и почек. Секвенирование 

нового поколения (NGS) позволяет обнаружить 

редкие генетические варианты и протестировать 

одновременно большое число генов на наличие 

в них клинически значимых мутаций в короткие 

сроки в отличие от традиционных молекулярно-

генетических методов. Технологии NGS являются 

не только эффективным методом поиска новых 

и редких соматических мутаций, но и экономи-

чески эффективным методом ДНК-диагностики 

[14]. Уже сегодня использование панели для гено-

типирования 330 генов у 204 неродственных па-

Таблица 2 / Table 2  
Ключевые гены, детерминирующие развитие CAKUT [13]

Key genes that determine the development of CAKUT [13]

Ген Почечный фенотип Экстраренальный фенотип

А. Доминантное наследование CAKUT

BMP4 Почечная гипопластическая дисплазия «Заячья губа», микроофтальмия

EYA1 Мультикистозная дисплазия почек, почечная 

аплазия

Глухота, аномалии уха, бронхиальные кисты

GATA3 Почечная дисплазия Гипопаратиреоидизм, аномалии сердца, иммунодефицит, 

глухота

HNF1B Гипопластическая дисплазия почек, единственная 

почка, подковообразная почка

Сахарный диабет, гиперурикемия, гипомагнезиемия, повы-

шенные печеночные ферменты

KAL1 Агенезия почки Микропенис, двусторонний крипторхизм, аносмия

PAX2 ПМР, почечная гипоплазия Колобома зрительного нерва, глухота

RET Почечная агенезия Врожденный синдром центральной гиповентиляции, медул-

лярный рак щитовидной железы, множественная эндокринная 

неоплазия IIA и IIB,  феохромоцитома

ROBO2 ПМР, дефекты пузырно-мочеточникового соеди-

нения

Нет

SALL1 Гипопластическая дисплазия почек, агенезия почек Аномалии конечностей, глаз, заднего прохода

SIX1 Гипопластическая дисплазия почек, ПМР Глухота, дефекты уха, бронхиальные кисты

SIX2 Гипопластическая дисплазия почек Нет

SIX5 Гипопластическая дисплазия почек, ПМР Глухота, дефекты уха, бронхиальные кисты

SOX17 ПМР, обструкция на уровне пузырно-

мочеточникового сегмента

Нет

TNXB ПМР Гипермобильность суставов

UPK3A Почечная адисплазия Дефекты лица и конечностей

WNT4 Гипопластическая дисплазия почек Гиперандрогенизм, дисплазия надпочечников и легких 

CHD1L Гипопластическая дисплазия почек, ПМР, об-

струкция на уровне пузырно-мочеточникового 

сегмента

Нет

DSTYK Гипопластическая дисплазия почек, обструкция на 

уровне пузырно-мочеточникового сегмента

Эпилепсия

MUC1 Медуллярная кистозная болезнь почек тип 1 Нет

UMOD Медуллярная кистозная болезнь почек тип 2 Гиперурикемия

В. Рецессивное наследование CAKUT

ACE Отсутствие или неполная дифференцировка прок-

симальных канальцев

Легочная гипоплазия, аномалии черепа

AGT Схоже с ACE Схоже с ACE

AGTR1 Схоже с ACE Схоже с ACE

REN Схоже с ACE Схоже с ACE

FGF20 Двусторонняя агенезия почек Нет

TRAP1 ПМР, агенезия почек VACTERL синдром

FRAS1 Агенезия почек Криптофтальм, пороки развития носа и глотки, умственная от-

сталость, синдактилия

FREM2 Агенезия почек Криптофтальм, пороки развития носа и глотки, умственная от-

сталость, синдактилия
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циентов с CAKUT позволило выявить мутации у 

18 % пациентов [28].

Кроме того, секвенирование нового поколения 

позволяет одномоментно проанализировать моле-

кулярные нарушения значительного количества 

генов одного пациента и обнаружить новые гены-

кандидаты ВАМП [10, 27]. В 2012 году впервые 

был проведен таргетированный поиск гомозигот-

ных мутаций, являющихся причиной CAKUT ме-

тодом WES (Whole-Exome Sequencing) в 232 се-

мьях с данной патологией [28]. В 14 % (32 из 232) 

семей были выявлены мутации в 22 различных 

генах, вызывающих изолированный или синдро-

мальный CAKUT, или фенокопии CAKUT. 16 из 

этих мутаций – новые мутации, ранее не описан-

ные в литературе. У пациентов с изолированным 

CAKUT были обнаружены мутации в 13 генах 

(пять рецессивных: FRAS1, TRAP1, FREM2, ETV4, 

HPSE2 и восемь доминантных: SALL1, SRGAP1, 

ROBO2, TBX18, HNF1B, NRIP1, GATA3, GREB1L) 

из 40 генов, известных как вызывающие изолиро-

ванные CAKUT. Кроме того, обнаружили шесть 

моногенных причин синдромального CAKUT у 

пациентов с соответствующим синдромным фе-

нотипом ВАМП (три рецессивных: FAT4, CTU2, 

TRPS1 и три доминантных: ACTG1, KMT2D, 

KAT6B) [29].

Установлено, что существуют этнические раз-

личия по спектру генов, вовлеченных в развитие 

врожденных аномалий мочевых путей и почек. 

На сегодняшний день наиболее перспективной 

является стратегия: исследование полного экзома 

пациентов и на основе полученных данных раз-

работка диагностической панели.

Таким образом, требуются дальнейшие кли-

нические, молекулярно-генетические исследова-

ния у детей с врожденными аномалиями почек и 

мочевых путей для более глубокого понимания 

основы этих заболеваний. 
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