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РЕФЕРАТ

Данные литературы свидетельствуют: в результате достижений медицинской генетики установлен патогенез стерои-

дорезистентного изолированного и синдромального нефротического синдрома у педиатрических и взрослых паци-

ентов. Клинико-генетические особенности наследственного изолированного или синдромального нефротического 

синдрома у педиатрических и взрослых пациентов обусловлены мутациями генов, кодирующих основные компоненты 

гломерулярной базальной мембраны, щелевой диафрагмы, cтруктурные и функциональные белки подоцита. Устанав-

ливают клинические проявления при наследственном нефротическом синдроме у педиатрических и взрослых паци-

ентов в возрасте от 0 до 70 лет, прогрессирование в терминальную почечную недостаточность от 5 мес до 75–80 лет в 

зависимости от генетических и клинико-морфологических особенностей. Молекулярно-генетическое исследование 

при стероидорезистентном изолированном и синдромальном нефротическом синдроме, проведенное до начала ци-

тостатической терапии и биопсии почки у педиатрических и взрослых пациентов, имеет важное клиническое значение 

для принятия решений о целесообразности биопсии почки и иммуносупрессивной терапии, оценки скорости про-

грессирования в терминальную почечную недостаточность, выбора иммуносупрессивной терапии перед трансплан-

тацией почки. Стоящая перед отечественной нефрологией проблема ранней диагностики наследственного изолиро-

ванного и синдромального нефротического синдрома у педиатрических и взрослых пациентов должна быть решена 

путем внедрения в нефрологическую практику молекулярно-генетического тестирования. 
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ABSTRACT

Literature data indicate that as a result of achievements in medical genetics, the pathogenesis of the development of hormone-

resistant isolated and syndromal nephrotic syndrome in pediatric and adult patients has been established. Clinical and genetic 

features of hereditary isolated or syndromal nephrotic syndrome in pediatric and adult patients are caused by mutations of 

genes encoding the main components of the glomerular basal membrane, slit diaphragm, structural and functional proteins 

of the podocyte. Clinical manifestations of hereditary nephrotic syndrome in pediatric and adult patients aged 0 to 70 years, 

progression to terminal renal failure from 5 months to 75–80 years, depending on genetic and clinical and morphological fea-

tures, are established. Molecular Genetic testing in steroid-resistant isolated and syndromal nephrotic syndrome conducted 

before the start of cytostatic therapy and kidney biopsy in pediatric and adult patients is of important clinical significance for 

making decisions about the feasibility of kidney biopsy and immunosuppressive therapy evaluating the rate of progression to 

terminal renal failure, and choosing immunosuppressive therapy before kidney transplantation. The problem of early diagnosis 

of hereditary isolated and syndromal nephrotic syndrome in paediatric and adult patients facing domestic nephrology should 

be solved by the introduction of molecular genetic testing in nephrological practice.
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Наследственный нефротический синдром 

(НС) является общей проблемой педиатрии, не-

фрологии, генетики. В результате генетических 

исследований, проведенных в конце XX и начале 

XXI века, приведено доказательство наследствен-

ной природы в большинстве случаев гормоно-

резистентного НС у педиатрических и взрослых 

пациентов. 

Целью обзора являются обобщение имеющих-

ся в литературе сведений о клинико-генетических 

особенностях наследственного НС, расширение 

представления педиатров и нефрологов о течении, 

исходе наследственного НС у пациентов детского 

и взрослого возраста.

В научной и клинической педиатрической не-

фрологии наступила эпоха медицинской генетики. 

На основании изучения мутаций генов и реализа-

ции полученной информации от гена – к клини-

ческому признаку описаны клинико-генетические 

особенности наследственного изолированного 

и синдромального НС у детей, обусловленного 

мутациями генов, кодирующих основные компо-

ненты клубочкового фильтра: гломерулярной ба-

зальной мембраны (ГБМ), щелевой диафрагмы, 

структурные и функциональные белки подоцита 

[1–5]. 

Большинство публикаций последних лет по-

священы изучению генотип-фенотип корреляци-

ям при моногенном НС, обусловленном присут-

ствием мутаций в одном гене, у педиатрических 

пациентов. В результате выявления мутации 

генов, кодирующих основные компоненты вне-

клеточного матрикса ГБМ и щелевой диафраг-

мы, структурных и функциональных белков по-

доцитарных клеток, получена фундаментальная 

информация о патогенезе стероидорезистентно-

го НС у детей. Выявлена вариабельность клини-

ческого фенотипа при моногенном НС у детей 

[1–6].

Реже предметом специального обсуждения яв-

лялся наследственный НС у взрослых пациентов 

[1, 5, 7, 8]. 

О. Boyer, K. Tory, E. Machuca and С. Antignac 

(2016) [1] с учетом данных литературы и ре-

зультатов собственных исследований характе-

ризуют особенности аутосомно-рецессивного и 

аутосомно-доминантного изолированного и син-

дромального наследственного НС с типичной 

гистологией, мутацией гена, возраста к началу 

клинических проявлений и исходу в хрониче-

скую болезнь почек (ХБП) у детей и взрослых. 

S. Weber (2016) [5] представляет генетические 

нарушения при гормонорезистентном НС c ран-

ним и поздним началом у пациентов в детском и 

взрослом возрасте. Оценка генов Менделевского 

НС для доказательства аллелей риска или оли-

гогенности, которые объясняют наследуемость, 

была проведена The Nephrotic Syndrome Study 

Network (NEPTUNE) у 300 пациентов с моноген-

ным НС, из них 98 детей [7]. О. Boyer, G. Dorval, 

A. Servais (2017) [8] в обзоре литературы пока-

зали особенности подоцитопатий у взрослых па-

циентов. 

Online Mendelian Inheritance in Man (ОMIM)/ 

Менделевское наследование у человека. An on-

line Catalog of Human Genes and Genetic Disor-

ders/ электронный каталог генов и генетических 

заболеваний – общедоступная база, имеет от-

крытый доступ, широко востребован учеными и 

практикующими нефрологами потому, что пред-

ставляет информацию о генах, ответственных 

за развитие наследственного изолированного и 

синдромального НС, и характеристику феноти-

па. Гены и фенотип обозначены по номерам [4].

В педиатрической нефрологии принято опре-

делять НС у детей как симптомокомплекс, вклю-

чающий протеинурию 1 г/м2/сут или 40 мг/м2/ч (у 

взрослых пациентов 3 г/сут), гипоальбуминемию 

≤25 г/л, гиперлипидемию, отеки периферические, 

полостные и степени анасарки. В педиатрической 

нефрологии по ответу на стероидную терапию 

принято выделять НС гормоночувстительный 

(нормализация анализов мочи и наступление ре-

миссии в течение 8 нед стандартной преднизо-

лонотерапии в дозе 60 мг/м2/сут или 2 мг/кг/сут), 

гормонорезистентный (отсутствуют нормализа-

ция анализов мочи и ремиссия в течение 8 нед 

стандартной переднизолонотерапии в дозе 60 мг/

м2/сут или 2 мг/кг/сут).

НС встречается с частотой 2–7 на 100 000 де-

тей первого года жизни и 16 на 100 000 детей до 

16 лет [1–3, 5].

Наследственный НС у детей проявляется изо-

лированным симптомокомплексом при первич-

ном заболевании собственно почек или синдро-

мальным НС в структуре редкого наследствен-

ного заболевания с поражением других органов 

и систем [1–10]. Эпидемиология и патогенез на-

следственного НС у детей и взрослых активно 

изучаются. По данным литературы, клинические 

проявления при наследственном НС манифести-

руют у пациентов как в детском, так и взрослом 

возрасте [1–8]. У детей и взрослых пациентов с 

наследственным НС, как правило, устанавливают 

стероидную резистентность, реже стероидную 

чувствительность [1–6, 8].
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Изолированный и синдромальный НС у детей 

первого года классифицируют как врожденный 

НС, манифестирующий с момента рождения до 

3 мес жизни, и инфантильный НС, проявляющий-

ся с 4 мес до 12 мес [2]. 

Стероидную резистентность у детей первого 

года жизни с изолированным НС диагностируют 

в 66 % случаев, мутационный скрининг выявля-

ет мутации генов NPHS1, NPHS2, WT1, LAMB2, 

PLCE1, LMX1B, TRPC6, ACTN4, ADCK4, COQ2, 

COQ6, COQ10 [1–6, 10]. Мутационный скрининг 

при ВНС у детей в более 75 % случаев выявля-

ет мутации в одном из 5 генов: NPHS1, NPHS2, 

WT1, LAMB2, PLCE1 [1–6, 10, 11]. 

По данным A. Trautmann et al., PodoNet реги-

стра [10], у 1655 детей манифестировал стерои-

дорезистентный НС в первые 5 лет жизни в 64 %, 

ВНС в 6 %. Мутационный скрининг, проведен-

ный у 1167 детей, выявил в 23,6 % мутации генов 

NPHS2 (138), WT1(48), NPHS1(41).

Частота стероидной резистентности и му-

тационного скрининга у взрослых пациентов с 

моногенным НС изучается. Обзор литературы, 

представленный О. Boyer, G. Dorval, A. Servais 

(2017) [8], сосредоточен на генотип–фенотип 

корреляциях при моногенных подоцитопатиях у 

взрослых пациентов. Авторы подчеркивают, что 

список генов, мутировавших при наследствен-

ных подоцитопатиях, постоянно пополняется и 

на сегодняшний день насчитывает более 40 ге-

нов [8]. 

R. Preston, H. Stuart, R. Lennon (2019) приводят 

частоту мутаций подоцит-ассоциированных про-

теинов в 30 % стероидорезистентного НС у детей 

[3]. По данным литературы, более 50 моногенных 

мутаций ответственны за развитие строидорези-

стентного НС у детей и взрослых [1–8]. 

По данным литературы, возраст пациентов к 

моменту первых клинических проявлений наслед-

ственного НС составляет от 0 до 70 лет, к моменту 

прогрессирования наследственного НС в терми-

нальную ПН – от 5 мес до 75–80 лет [1–6, 8]. Сте-

роидорезистентный наследственный НС характе-

ризуется медленным или быстрым прогрессиро-

ванием в терминальную почечную недостаточ-

ность (ПН) у пациентов в детском или взрослом 

возрасте [1–6, 8, 10]. Скорость прогрессирования 

в терминальную ПН у детей и взрослых зависит 

от генетических и клинико-морфологических 

особенностей наследственного изолированного 

или синдромального НС [1–6, 8].

Аутосомно-рецессивный и аутосомно-

доминантный стероидорезистентный и стерои-

дочуствительный изолированный нефротиче-

ский синдром

Нефротический синдром (NPHS1) вслед-

ствие мутаций гена NPHS1 (MIM 256300) 

Ген NPHS1 (MIM 602716), локализованный на 

хромосоме 19q13.12, кодирует нефрин-главный 

компонент щелевой диафрагмы клубочкового 

фильтра [1–6, 10, 11]. H. Jalanko, С. Holmberg 

(2016) отмечают, что известно более 250 мутаций 

гена NPHS1 [2]. Диагностируют НС у детей от 0 

до 10 лет, чаще у новорожденных с отеками сте-

пени анасарки, протеинурией и гематурией. Уста-

навливают при гистологическом исследовании 

почечных биоптатов ФСГС или минимальные 

изменения, при электронной микроскопии с им-

муногистохимическим исследованием отсутствие 

экспрессии нефрина в щелевой диафрагме и чет-

кой визуализации филаментов диафрагмы [1–3, 

5–10]. 

Гестоз беременных, преждевременные роды, 

высокий уровень альфа-фетопротеина в мате-

ринской крови и амниотической жидкости, при 

рождении ребенка большая отечная плацента (25–

50 % массы тела новорожденного), окрашенные 

меконием околоплодные воды, протеинурия, оте-

ки являются характерными особенностями врож-

денного НС финского типа вследствие мутации 

гена NPHS1 [1, 2, 6, 10, 11]. Мутация гена NPHS1 

является наиболее частой среди педиатрических 

пациентов с НС [1–3, 5, 6, 10, 11]. Помимо частых 

вариантов мутации гена NPHS1 c манифестацией 

ВНС и ИНС, дебют аутосомно-рецессивного НС у 

детей встречается до 10 лет [1–3, 5, 6, 10, 11]. Воз-

раст детей к моменту прогрессирования НС в тер-

минальную ПН составляет от 5–7 мес до 15 лет 

[1–3, 6].

Нефротический синдром (NPHS2) вслед-

ствие мутаций гена NPHS2 (MIM 600995)

Ген NPHS2 (PDCN MIM 604766), картирован-

ный на хромосоме 1q25.2, кодирует подоцин- ин-

тегральный мембранный белок, участвующий в 

структурной организации щелевой диафрагмы, 

соединяет компоненты щелевой диафрагмы и 

цитоскелета ножек подоцита [1–6]. Дебют изо-

лированного НС, обусловленного мутациями гена 

PDCN, возникает у детей с рождения до 10 лет 

[1–6]. Мутации гена PDCN обнаруживают у детей 

при врожденном НС, проявляющимся с момента 

рождения до 3 месяцев жизни, и инфантильном 

НС, возникающем с 4 до 12 мес. Морфологические 

изменения классифицируют как минимальные из-

менения, ФСГС [1–6, 8]. Мутации гена PDCN вы-

зывают аутосомно-рецессивную форму семейно-
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го НС с ФСГС [1–6, 8]. Известны случаи стерои-

дочувствительного варианта НС с минимальными 

изменениями [1–3]. У детей с НС, обусловленным 

мутациями гена NPHS2, отмечают частичную или 

полную чувствительность к терапии преднизоло-

ном или циклоспорином [1–5, 8]. Возраст детей 

и взрослых пациентов со стероидорезистентным 

НС вследствие мутации гена NPHS2 (PDCN) к мо-

менту развития терминальной ПН составляет от 2 

до 50 лет [1–3, 8].

Нефротический синдром (NPHS3) вслед-

ствие мутаций гена PLCE1 (MIM 610725) 

Ген PLCE1 (MIM 1608414) картирован на хро-

мосоме 10q23.33, кодирующий рhospholipase C 

epsilon 1/фосфолипазу С epsilon 1, экспрессиро-

ванную в подоцитах [1–6, 12]. В результате мута-

ции гена PLCE1 экспрессия подоцина и нефрина 

в щелевой диафрагме уменьшается [1–6, 12]. Тип 

наследования НС аутосомно-рецессивный. Воз-

раст детей к началу клинических проявлений изо-

лированного НС вследствие мутации гена PLCE1 

от 0 до 8 лет [1–6, 10, 12]. Морфологические из-

менения при ВНС и ИНС характеризуют как диф-

фузный мезангиальный склероз (ДМС) или ФСГС 

[1–6, 10]. При ВНС с ДМС альфа-фетопротеин не 

повышается в материнской крови и амниотиче-

ской жидкости, плацента при рождении ребенка 

не отечная [1–6, 12]. Наследственный НС с ДМС 

или ФСГС, обусловленный мутацией гена PLCE1, 

у детей характеризуется частичной чувствитель-

ностью к иммуносупрессивной терапии с сохран-

ной функцией почек или гормонорезистентностью 

[1–6, 12]. При гормонорезистентном НС развитие 

терминальной ПН констатируют у детей в возрас-

те от 5 мес до 12 лет [1].

Нефротический синдром вследствие мута-

ций гена СRB2 (MIM 609720)

Ген СRB2, картированный на хромосоме 

9q33.3, кодирует протеин Crumbs homolog protein 

2, экспрессированный в щелевой диафрагме [1–4, 

13]. Изолированный НС с аутосомно-рецессивным 

типом наследования манифестирует у новорож-

денных, грудных и детей дошкольного возраста, 

морфологически классифицируемый как ФСГС, 

резистентный к преднизолонотерапии, прогрес-

сирует в ХБП [1–6, 13].

Нефротический синдром вследствие мута-

ций гена СD2AP (MIM 607832)

Аутосомно-рецессивный и аутосомно-

доминантный НС, обусловленный мутациями 

гена СD2AP (MIM 604241), картированного на 

хромосоме 6р12.3, кодирующего СD-2 associated 

protein/С2-ассоциированный протеин, возникает у 

грудных детей и взрослых пациентов [1–5, 14, 15]. 

СD-2 ассоциированный протеин экспрессирован 

в щелевой диафрагме, необходим для соединения 

нефрина с цитоскелетом подоцита [1–5, 14, 15]. 

При микроскопии почечных биоптатов пациентов 

с НС обнаруживают ФСГС, при электронной ми-

кроскопии выявляют потерю целостности ножек 

подоцитов и структуры щелевой диафрагмы [1–5, 

14]. Вследствие мутации гена нарушается струк-

тура и функция щелевой диафрагмы, что приво-

дит к развитию у детей гормонорезистентного НС 

c ФСГС, прогрессирующего в терминальную уре-

мию [1–5]. У взрослых пациентов диагностируют 

с поздним началом НС с ФСГС, прогрессирую-

щий в ХБП [5].

Нефротический синдром (NPHS5) вслед-

ствие мутаций гена LAMB2 (MIM 614199) 

Ген LAMB2 (MIM 150325), кодирующий La-

minin β2/ ламинин β2, картирован на хромосоме 

3р21.31 [1–4]. Мутации гена LAMB2 обуславли-

вают развитие аутосомно-рецессивного изолиро-

ванного ВНС или ИНС с ФСГС или ДМС [1–5]. 

Изолированный ВНС прогрессирует в терминаль-

ную ПН у детей в возрасте от 0 до 6 лет [1–6].

Нефротический синдром вследствие мута-

ций гена FAT1 (MIM 600976)

НС, обусловленный мутацией гена FAT1 (MIM 

600976), имеет аутосомно-рецессивный тип на-

следования [1–4, 16]. Ген FAT1, картированный на 

хромосоме 4q35.2, кодирует протеин FAT atipical 

cadherin1/FAT1- атипичный кадхерин, экспресси-

рованный в щелевой диафрагме [1–4, 16]. В ре-

зультате мутации гена FAT1 нарушается структура 

и функция щелевой диафрагмы, у детей манифе-

стирует гормонорезистентный НС с морфологи-

ческой картиной ФСГС [1, 3, 16].

Нефротический синдром вследствие мута-

ции гена PAX2 (MIM 616002, 120330) 

Как известно, мутации PAX2 гена выявляют у 

пациентов с Cakut и Renal-Coloboma синдромами 

[1–4, 17]. PAX2 ген (MIM 167409), кодирующий 

Paired box protein 2/, картирован на хромосоме 

10q24.31 [1–4]. О. Boyer et al. (2016, 2017) [1, 8], 

R.Preston et al. (2019) [3] указывают на развитие 

протеинурии или изолированного стероидорези-

стентного НС с ФСГС, обусловленного аутосомно-

доминантной мутацией PAX2 гена, у пациентов 

в возрасте от 7 до 68 лет. M. Barua et al. (2014) 

[17] описали мутацию PAX2 гена у взрослых па-

циентов с изолированным НС с ФСГС. A. Vivante 

et al. (2019) выявили мутации PAX2 гена (5,2 %) 

у детей в 57 семьях с аутосомно-доминантным 

стероидорезистентным НС с ФСГС [18]. Возраст 
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пациентов к моменту прогрессирования стерои-

дорезистентного НС с ФСГС в терминальную ПН 

составляет 30–58 лет [1]. 

Нефротический синдром (NPHS12) вслед-

ствие мутаций гена NUP93 (MIM 615573) 

NUP93 ген (MIM 614351) картирован на хро-

мосоме 16q13[4]. Гомозиготные и гетерозиготные 

мутации NUP93 гена обуславливают развитие сте-

роидорезистентного НС у детей. M. Bezdicka et al. 

(2018) [19] у детей выявили мутации генов HPHS2 

(15 %), WT (9,5 %), NUP93 (5,4 %), обуславливаю-

щих развитие стероидорезистентного НС. У детей 

со стероидорезистентным НС с ФСГС, обуслов-

ленным мутацией гена NUP93, отмечено прогрес-

сирование в ХБП в возрасте до 7 лет [1].

Нефротический синдром (NPHS9) вследствие 

мутаций гена COQ8B (MIM 615573) 

Мутация гена ADCK4 (COQ8B, MIM 615567), 

картированного на хромосоме 19.q13.2, вовлечен-

ного в биосинтез коэнзима Q 10, была идентифи-

цирована в семьях с аутосомно-рецессивным изо-

лированным стероидорезистентным НС с ФСГС 

или ДМС, манифестирующим в неонатальном, 

грудном и взрослом возрасте [8, 18]. CoQ 10 яв-

ляется компонентом дыхательной цепи митохон-

дрий, участвует в энергетическом метаболизме 

подоцитарных клеток [1–5]. 

В публикации M. Atmaca et al. (2017) [20] пред-

ставлены новые данные о выявлении у подростков 

с протеинурией, не достигающей степени НС, не-

известной этиологии ХБП или терминальной ПН 

мутации гена ADCK4. Терапия препаратами ко-

энзима Q 10 дает эффект снижения протеинурии 

[20]. Как считает S. Weber (2016) [5], митохондри-

альные нарушения биосинтеза коферментов Q 10 

несут в себе потенциал фармакологического лече-

ния, приводящего к снижению протеинурии при 

гормонорезистентном НС.

F. Wang et al. (2017) [21] выявили мутацию гена 

ADCK4 у 120 детей от 0 до 17 лет со стероидоре-

зистентным НС в 6,67 % случаев. Мутации гена 

ADCK4 (гена COQ8B, MIM 615567) описаны у 

детей, подростков и взрослых пациентов с изо-

лированным НС без экстраренальных проявлений 

(таких как мышечная гипотония, неврологические 

расстройства, тугоухость) с прогрессированием 

через несколько лет в терминальную ПН [1, 5, 8]. 

Нефротический синдром вследствие мута-

ции гена LMX1B (MIM 161200)

Мутации гена LMX1B были выявлены у паци-

ентов с изолированным НС с FSGS в родослов-

ных с аутосомно-доминантным типом наследо-

вания, протекающего без клинических признаков 

Nail – Patella синдрома [1, 22, 23]. НС с ФСГС 

вследствие мутации гена LMX1B резистентен к 

стероидной терапии у педиатрических и взрослых 

пациентов [1, 8, 12, 22, 23]. 

Y. Harita et al. (2017) [22], N.K. Andeen et al. 

(2018) [23] описали мутацию гена LMX1B у па-

циентов детского и взрослого возраста с наслед-

ственным гормонорезистентным НС с ФСГС, 

не имевших экстраренальных признаков артро-

остео-онихо-дисплазии (Nail – Patella синдрома), 

с прогрессированием в ХБП в 3 поколениях се-

мьи. Возраст пациентов к моменту манифестации 

изолированного НС с ФСГС, обусловленного му-

тацией LMX1B, составляет 5–70 лет, прогресси-

рования в ХБП 28–70 лет [1, 8, 22, 23].

Нефротический синдром вследствие мута-

ций гена MYO1E (MIM 601479)

Аутосомно-рецессивный НС вследствие мута-

ций гена MYO1E (MIM 614131), картированного 

на хромосоме 15q 22.22, кодирующего миозин 1Е, 

манифестирует у детей в грудном и дошкольном 

возрасте [1–4]. Миозин 1Е участвует в организа-

ции актинового цитоскелета подоцитов [2]. Мор-

фологические изменения гормонорезистентного 

НС с мутацией гена MYO1E характеризуются как 

ФСГС. НС вследствие мутации гена MYO1E про-

грессирует в терминальную ПН у детей в возрасте 

6–13 лет [1–3].

Нефротический синдром вследствие мута-

ции гена ARHGAP24 (MIM 610586)

Ген ARHGAP24 (MIM 610586), картирован-

ный на хромосоме 4q21.2-q21.3, кодирует Rho-

GTPase-activating protein 24/ Rho-GTPase активи-

рующий протеин 24, локализованный в подоцитах 

[1–4]. Мутация гена ARHGAP24 у педиатриче-

ских и взрослых пациентов приводит к развитию 

с аутосомно-доминантным типом наследования 

гормонорезистентного НС с ФСГС. Прогрессиро-

вание в терминальную ПН устанавливают у паци-

ентов в возрасте от 12 до 29 лет [1].

Нефротический синдром (NPHS4) вслед-

ствие мутаций гена WT1 (MIM 256370)

Мутации гена WT1(MIM-607102) – супрессо-

ра опухоли Вильмса, картированного на хромо-

соме 11р13, кодирующего wilms tumor protein/ 

wilms tumor протеин, у детей приводят к разви-

тию изолированных ВНС или ИНС c аутосомно-

рецессивным типом наследования [1–5]. НС 

вследствие мутации гена WT1 проявляется у но-

ворожденных и грудных детей изолированным 

симптомокомплексом с морфологической карти-

ной ДМС [1–5]. По ответу на терапию предни-

золоном изолированный НС вследствие мутации 
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гена WT1 у детей является гормонорезистентным. 

Прогрессирует стероидорезистентный НС в тер-

минальную ПН у детей в раннем и школьном воз-

расте [1–3, 5].

Нефротический синдром (NPHS5) вслед-

ствие мутаций гена LAMB2 (MIM 614199)

Ген LAMB2 (MIM 150325), картированный на 

хромосоме 3р21.31, кодирует Laminin β2subunit/ 

субстанцию β2 ламинина – компонента ГБМ 

[1–4]. Мутационный скрининг у детей выявляет 

мутации гена LAMB2, который обуславливает 

развитие аутосомно-рецессивного НС с ДМС без 

признаков патологии органов зрения [1–8]. Кли-

ническая манифестация стероидорезистентного 

НС отмечена у детей в возрасте от 0 до 6 лет с 

прогрессированием в ХБП до 20 лет [1, 3, 8].

Нефротический синдром (NPHS6) вслед-

ствие мутаций гена PTPRO (MIM 614196)

Гена PTPRO (MIM 600579), картированный на 

хромосоме 12р12.3, кодирует Protein–tirosine phos-

phatase-RO/ тирозин фосфатаза-RO протеин [1, 3, 

4]. В результате мутации гена у детей в возрасте 

от 5 до 14 лет возникает с аутосомно-рецессивным 

типом наследования, стероидорезистентный НС с 

ФСГС или с минимальными изменениями [1, 3, 

4].

Нефротический синдром вследствие мута-

ций гена ACTN4 (MIM 603278)

Аутосомно-доминантный НС вследствие мута-

ции гена ACTN4 (MIM 604638), картированного 

на хромосоме 19q13.2 и кодирующего α-Actinin-4/, 

α-актин-4, манифестирует у пациентов в возрасте 

от 3 до 54 лет [1–4, 8]. Как известно, α-Actinin-4 

экспрессирован в подоцитах. 

О. Boyer et al. (2016, 2017) [1, 8] полагают, что 

мутации гена ACTN4 оказывают эффект сродства 

α-актинина-4 к актину и / или индукции образова-

ния агрегатов актина вокруг ядра с последующим 

ухудшением подвижности подоцитов. Мутация 

гена ACTN4 приводит к развитию подоцитопатии 

с ФСГС, клинически характеризующейся протеи-

нурией или НС, стероидной резистентностью и 

исходом в терминальную ПН у детей и взрослых 

в возрасте 3–59 лет [1, 8]. Подоцитопатия с протеи-

нурией и НС вследствие мутации гена ACTN4 с ма-

нифестацией у взрослых пациентов прогрессирует 

в терминальную ПН до 60-летнего возраста [8]. 

Нефротический синдром вследствие мута-

ций гена TRPC6 (MIM 603965)

 Мутации гена TRPC6 (MIM 603652), локали-

зованного на хромосоме 11q22.1, кодирующего 

Transient receptor potencial channel C6/ переходный 

рецептор потенциального канала C6, приводят к 

развитию стероидорезистентного НС с ФСГС с 

аутосомно-доминантным типом наследования у 

детей и взрослых пациентов [1–4]. Устанавливают 

начальные проявления протеинурии и НС с ФСГС 

и артериальной гипертензией у детей в возрасте 

от 0 до 18 лет с прогрессированием в терминаль-

ную ПН в возрасте 2–75 лет [1, 5, 8]. При мута-

ции гена TRPC6, кодирующего Transient Receptor 

Potential 6, показана роль нарушений кальцие-

вого сигнального пути в развитии аутосомно-

доминантной подоцитопатии с НС [8]. TRPС6 экс-

прессируется в щелевой диафрагме и подоцитах, 

где он взаимодействует с подоцином и нефрином 

[1, 8]. У взрослых пациентов в 20–40 лет манифе-

стируют протеинурия и НС с ФСГС с прогресси-

рованием в терминальную ПН до 75 лет [8].

Нефротический синдром вследствие мута-

ций гена INF2 (MIM 617575)

Гетерозиготные мутации в гене INF2 (MIM 

603729), кодирующем инвертированный formin/

формин 2, являются причиной развития аутосомно-

доминантной подоцитопатии с НС и ФСГС у де-

тей и взрослых пациентов [1–4, 8]. Аутосомно-

доминантные подоцитопатии имеют неполную 

пенетрантность и переменную экспрессивность. 

Формины – белки, играющие важную роль в ре-

моделировании актинового цитоскелета подоци-

тов. Возраст пациентов к манифестации протеи-

нурии и НС составляет от 5 до 70 лет, исхода в 

терминальную ПН до 72 лет [1, 8].

Нефротический синдром вследствие мута-

ции гена ANLN (MIM617032)

В результате мутации гена ANLN (MIM 

616027), локализованного на хромосоме 7р14.2, 

кодирующего F-actin binding protein Anillin/F-

актин связывающий протеин аниллин, экспрес-

сированный в подоцитах, обуславливает разви-

тие с аутосомно-доминантным типом наследова-

ния стероидорезистентного НС с ФСГС у детей 

и взрослых пациентов [1, 2, 8]. Возникает НС у 

детей и взрослых пациентов в возрасте от 9 до 

69 лет [1, 8]. Возраст пациентов с гормонорези-

стентным НС к исходу в терминальную ПН со-

ставляет от 35 до 75 лет [1].

Нефротический синдром вследствие мута-

ции гена SYNPO (MIM 608155) 

Мутация гена SYNPO, картированного на 

хромосоме 5q33.1, кодирующего Synaptopodin/

синаптоподин, экспрессированный в подоцитах, 

обуславливает развитие аутосомно-доминантного 

стероидорезистентного НС с ФСГС у детей и 

взрослых пациентов, прогрессирующего в ХБП 

[1–3, 8]. 
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Нефротический синдром (NPHS20) вслед-

ствие мутации гена TBC1D8B (MIM 301028)

Cтероидорезистентный НС с Х-сцепленным 

рецессивным типом наследования обусловлен го-

мозиготной и гетерозиготной мутацией гена TB-

C1D8B (MIM 301027), картированного на хромо-

соме Xq22.3 [4, 24]. G. Dorval et al. (2019) описали 

в одной семье у троих детей врожденный НС с 

ФСГС, обусловленный мутацией гена TBC1D8B 

[24]. У детей первого года возникают протеину-

рия или НС, гормонорезистентный с прогресси-

рованием в терминальную ПН.

Стероидочувствительный моногенный не-

фротический синдром вследствие мутаций  

генов EMP2, EXT1, KANK1, KANK2, NPHS1, 

PLCE1

Выявлены мутации генов EMP2, EXT1, 

KANK1, KANK2, NPHS1, PLCE1, которые ответ-

ственны за развитие как стероидорезистентного, 

так и стероидочувствительного моногенного у 

детей НС [1–4, 25, 26]. A.M. Karp, R. Gbadegesin 

(2017) [25] обобщили имеющиеся сведения о на-

следственном стероидочувствительном НС, обу-

словленным мутацией 7 генов. 

Аутосомно-рецессивный стероидочувстви-

тельный НС (NPHS10) вследствие мутации 

гена EMP2

Мутации гена EMP2 (MIM 602234), картиро-

ванного на хромосоме 16р13.13, кодирующего epi-

thelial protein type2/эпителиальный протеин 2 типа, 

обуславливают развитие аутосомно-рецессивного 

стероидочувствительного НС у детей [1, 3, 4, 25, 

26]. Би-аллельные мутации гена EMP2, кодирую-

щего протеин 2 типа, локализованного в ножках 

подоцитов и эндотелиальных клетках клубочка, 

являются причиной развития стероидочувстви-

тельного НС [26]. 

G. Dorval, O. Gribouval, V. Martinez-Barquero et 

al. (2018) [26] в 59 семьях установили аутосомно-

рецессивное (n = 33) и аутосомно-доминантное 

(n = 26) наследование. Ген EMP2 был секвени-

рован в семьях с потенциальным аутосомно-

рецессивным наследованием. Авторы идентифи-

цировали би-аллельную мутацию в гене EMP2. 

Два варианта HLA-DQA1 были генотипирова-

ны во всей когорте. Специфические вариации в 

HLA-DQA1 показали высокий риск развития НС 

[26]. Авторы полагают, что полученные результа-

ты подчеркивают клиническую и генетическую 

гетерогенность семейного гормоночувствитель-

ного НС, его иммунное происхождение у всех па-

циентов независимо от начальной чувствитель-

ности к стероидам [26]. 

R. Gbadegesin, A. Adeyeemo, N. Webb et al. 

(2015) [27] описали 2 вариации HLA-DQA1 гена 

(rs 1129740 and rs 1071630) и высокую частоту 

аллелей у пациентов со стероидочувствительным 

НС. Обобщены результаты исследования вариа-

ций в HLA- DQA1 гене при семейном НС [27]. 

X. Jia, T. Horinouchi, Y. Hitomi et al; Research 

Consortium on Genetics of Childhood Idiopathic 

Nephrotic Syndrome in Japan (2018) [28] в рамках 

масштабного исследования показали ассоциацию 

HLA-DR/DQ локуса с гормоночувствительным 

НС у педиатрических пациентов. 

Результаты представленных исследований 

[25–28] указывают на иммуногенетические осо-

бенности развития стероидочувствительного НС 

у детей и на роль HLA-DQ и HLA-DR/DQ в обе-

спечении генетической информацией иммунного 

ответа. В прошлом веке многочисленными иссле-

дованиями были выявлены ассоциации антигенов 

системы HLA и гормоночувствительного НС у де-

тей, заболевших в раннем и дошкольном возрас-

те, имеющих клинические проявления аллергии и 

сенсибилизацию к аллергенам.

Аутосомно-рецессивный гормочувствитель-

ный НС вследствие мутации гена NPHS1

Ген NPHS1 (MIM 602716), локализованный 

на хромосоме 19q13.1, кодирует нефрин – глав-

ный компонент щелевой диафрагмы клубочко-

вого фильтра [1–5]. В результате мутации гена 

NPHS1 манифестируют аутосомно-рецессивный 

стероидорезистентный ВНС (с дилатацией прок-

симальных канальцев, мезангиальным склерозом 

по результатам морфологического исследования 

биоптатов) и стероидочувствительный НС с ми-

нимальными изменениями [1, 2].

Ген EXT1 (MIM 608177), локализованный на 

хромосоме 8 q24.11, кодирующий протеин ГБМ, 

обуславливает развитие аутосомно-рецессивного 

и аутосомно-доминантного (фенотип MIM 215300-

AR, MIM 133700-AD) гормоночувствительного 

НС у детей [25].

Гомозиготные мутации генов KANK1, 

KANK2 (OMIM 614610), кодирующих ankirin re-

peat-containing protein, который локализован в по-

доцитарных клетках, были идентифицированы в 

2 семьях с аутосомно-рецессивным стероидочув-

ствительным и стероидорезистентным НС [25].

Ген PLCE1 (MIM 608414), картированный на 

хромосоме 10q23.33, кодирующий фосфолипазу С 

epsilon 1, экспрессированную в подоцитах, ответ-

ствен за развитие аутосомно-рецессивной (MIM 

610725) подоцитопатии с НС с частичной или 

полной чувствительностью к преднизолонотера-
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пии [1–5,10, 25]. Возраст детей к началу клиниче-

ских проявлений изолированного НС вследствие 

мутации гена PLCE1 cоставляет от 0 до 8 лет [1]. 

В литературе опубликованы данные о частич-

ном ответе на стероиды и терапию ингибиторам 

кальцинейрина–циклоспорином у пациентов со 

специфическими мутациями генов WT1, NPHS2, 

PLCE1. В таких случаях советуют продолжение у 

детей терапии до достижения клинического улуч-

шения или ремиссии НС [1–3, 5, 8, 25, 26].

По результатам клинико-генетического иссле-

дования S. Landini et al. (2020) [29], из 111 пациен-

тов с НС диагностированы 64 стероидрезистент-

ных и 47 стероидочувствительных. У пациентов с 

НС, имеющих чувствительность к терапии стеро-

идами, не обнаружено ни одного патогенного ва-

рианта генов. Из 64 у 19 (30 %) стероидрезистент-

ных пациентов выявлены патогенные варианты в 

генах, обуславливающих развитие подоцитопатии 

[29]. 

Данные литературы демонстрируют важность 

начальной преднизолонотерапии при НС у детей 

и взрослых пациентов для определения стероид-

ной чувствительности, информативность гене-

тического тестирования с целью установления 

наследственного НС при стероидной резистент-

ности [29, 30]. 

Наследственный синдромальный нефроти-

ческий синдром 

Стероидорезистентный НС у детей с синдро-

мальными проявлениями обусловлен мутациями в 

генах WT1, LMX1B, SMARCАL1, WDR73, коди-

рующих ядерные белки; в генах LAMB2, ITGA3, 

ITGB4, кодирующих белки ГБМ и компоненты ад-

гезии; в гене MYX9, кодирующего тяжелые цепи 

немышечного миозина IIA [1–5, 8].

Нефротический синдром при Denys–Drash 

синдроме вследствие мутация гена WT1 (MIM 

194080)

Ген WT1, кодирующий Wilms tumor protein1, 

обуславливает синдромальный НС с ДМС [1]. 

Мутация гена WT1, локализованного на хромосо-

ме 11p13, приводит к развитию НС, эмбриональ-

ной нефробластомы, псевдогермафродитизма 

[1–7]. P. Denys et al. (1967) [31] и A. Drash et al. 

(1970) [32] описали симптомокомплекс, включаю-

щий НС с ДМС и эмбриональную нефробластому, 

псевдогермафродитизм. В литературе широко ис-

пользуется название Denys–Drash syndrome [1–5, 

31–36]. Denys–Drash синдром клинически харак-

теризуется протеинурией, ВНС или ИНС, неред-

ко с гематурией. Устанавливают манифестацию 

стероидорезистентного НС при синдроме Denys–

Drash у детей в возрасте 0–10 лет, прогрессирова-

ние в терминальную ПН возрасте 0–15 лет [1–5, 

31–35]. Проводить биопсию почки детям с диа-

гностической целью не рекомендуют потому, что 

существует опасность контаминации прилегаю-

щих здоровых тканей, диссеминации и формиро-

вания метастатических очагов [1–3, 35]. 

Врожденный и инфантильный нефроти-

ческий синдром при синдроме Frasier (MIM- 

614199)

При синдроме Frasier выявлена мутация гена 

WT1 [1–5]. Аутосомно-рецессивный синдром 

Frasier характеризуется сочетанием мужского 

псевдогермафродитизма, гонадобластомы и сте-

роидорезистентного НС с ФСГС, с манифеста-

цией у пациентов в возрасте от 7 мес до 34 лет, 

медленно прогрессирующего в терминальную ПН 

в возрасте от 5 до 35 лет [1–5, 34–36]. Синдром 

Frasier характеризуется протеинурией или НС с 

морфологической картиной ФСГС [1–5]. Течение 

заболевания с медленным формированием ХБП 

[1–5].

Врожденный нефротический синдром 

(NPHS5) при Pierson синдроме (MIM 609049)

Синдром Pierson с аутосомно-рецессивным 

типом наследования обусловлен мутацией гена 

LAMB2 (614199), картированного на хромосо-

ме 3p21.31, кодирующего Laminin β2 subunit-

компонент ГБМ, сетчатки, базального листка вну-

триглазных мышц и нейромускулярного синапса 

глаз [1–5, 37–39]. Синдром Pierson характеризу-

ется почечными и глазными аномалиями (микро-

кория, задний лентиконус, катаракта, поражение 

склеры и сетчатки), мышечной гипотонией и па-

тологией почек. Патология почек манифестирует 

врожденным НС с ДМС, тубулярной микроки-

стозной трансформацией с прогрессированием в 

терминальную ПН [1–5, 37–39]. Гистологическое 

исследование биоптатов почки у детей с НС вы-

являет морфологическую картину ДМС [2, 5, 33–

37]. Патология почек с протеинурией или НС ма-

нифестирует у детей в возрасте от 0 до 6 лет, про-

грессирует в ПН пациентов от 0 до 21 года [1]. 

Нефротический синдром (NPHS8) вслед-

ствие мутации гена ARHGDIA (MIM  615244)

Ген ARHGDIA (MIM 601925), картированный 

на хромосоме 17q25.3, кодирует Rho-GDP ин-

гибитор альфа [1–5]. Мутации гена приводят к 

нарушению актинового цитоскелета подоцитов 

[1–5]. Стероидорезистентный ВНС с ДМС или 

ФСГС и умственной отсталостью у детей обу-

словлен аутосомно-рецессивной мутацией гена 

гена ARHGDIA. У детей в возрасте от 1 мес до 
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3 лет диагностируют ВНС с ДМС или НС с ФСГС 

[1–5].

Врожденный и инфантильный НС при син-

дроме Galloway–Mowat вследствие мутации 

гена WDR 73 (MIM 251300)

Ассоциация врожденной микроцефалии и НС 

у 2 сибсов описана в 1968 году, синдром получил 

название Galloway–Mowat, тип наследования син-

дрома аутосомно-рецессивный [1–8]. E Colin et al. 

(2014) при синдроме Galloway–Mowat показали 

мутацию гена WDR 73, кодирующего W40-repeat-

containing protein [1–8, 40]. Синдром включает 

НС, врожденную микроцефалию, аномалии раз-

вития головного мозга, диафрагмальную грыжу, 

пороки ушных раковин, глаз и черепа [1–5, 35, 40, 

41]. При синдроме Galloway–Mowat отмечают ма-

нифестацию гормонорезистентного ВНС, ИНС и 

НС у детей от 5 до 13 лет с морфологической кар-

тиной минимальных изменений, ДМС или ФСГС 

[1–5, 40, 41]. 

H.S. Hyun et al. (2018) при синдроме Galloway–

Mowat обнаружили новую гомозиготную мутацию 

TP53RK в одной семье у троих сибсов, имеющих 

сходные фенотипы, включая ВНС, микроцефа-

лию, дисморфию лица, микрогнатию с летальным 

исходом в неонатальном и грудного возрасте [41]. 

Прогрессирование в терминальную уремию при 

гормонорезистентном НС с ФСГС, ДМС конста-

тируют у детей грудного и дошкольного возраста 

[1, 41]. 

Нефротический синдром при артро-остео-

онихо-дисплазии, Nail – Patella (MIM 161200) 

Мутация гена LMX1B, картированного на хро-

мосоме 9q34, кодирующего LIM homeodomain 

transcription factor 1B, обуславливает патологию 

коллагена и нарушение структуры ГБМ [1, 2, 5]. 

Описано более 180 гетерозиготных мутаций гена 

гена LMX1B [1–5, 42]. Наследственная онихо-

остео-дисплазия с аутосомно-доминантным ти-

пом наследования характеризуется гипоплазией 

или аплазией надколенной чашечки (односторон-

ней или двусторонней), гипоплазией и дистрофи-

ей ногтей, костными выростами на гребнях под-

вздошных костей, глазными аномалиями (глау-

кома), патологией почек [1–5, 42]. Типичными 

являются диспластические и гипопластические 

изменения ногтей пальцев, отсутствие ногтей на 

больших пальцах. Патология почек манифестиру-

ет у новорожденных и детей школьного возраста, 

взрослых пациентов с Nail – Patella синдромом 

характеризуется асимптоматической гематури-

ей, протеинурией или стероидорезистентным НС 

[1–5, 35, 42]. При микроскопии почечных биопа-

тов обнаруживают ФСГС [1–5], при электронной 

микроскопии – отложения коллагена III типа на 

ГБМ, дезорганизацию подоцитов. Гормонорези-

стентный НС при Nail – Patella синдроме прогрес-

сирует в терминальную ПН у детей и взрослых 

пациентов 22–52 лет [1, 5].

Нефротический синдром вследствие мута-

ции гена SMARCAL1 (MIM 242900)

Ген SMARCAL1 (MIM 606622) картирован 

на хромосоме 2q35, кодирует SW1/SFN матрикс-

ассоциированный протеин [1–5, 8]. Диагностиру-

ют ВНС и ИНС, НС у детей в возрасте от 2 до 12 

лет при Schimke immuno-osseous-dysplasia [1, 5]. 

Иммунокостная дисплазия Schimke с аутосомно-

рецессивным типом наследования характери-

зуется развитием синдромального НС с ФСГС, 

спондилоэпифизарной дисплазии и Т-клеточного 

иммунодефицита, лимфопении, церебральных 

инфарктов, пигментации кожи [1–5, 8]. Стероидо-

резистентный НС с ФСГС, возникший у детей со 

спондило-эпифизарной дисплазией, прогрессиру-

ет в ХБП у пациентов в возрасте от 3 до 22 лет 

[1].

Нефротический синдром вследствие мута-

ции гена SGPL1 (MIM 617575)

В результате гомозиготной и гетерозиготной 

аутосомно-рецессивной мутации гена SGPL1 

(MIM 603729), картированного на хромосоме 

10q22/1, кодирующего sphingosine-1-phosphate 

lyase, манифестирует НС, гормонорезистентный 

[1–4, 43–46]. Стероидорезистентный НС с ФСГС 

с синдромальной манифестацией у новорожден-

ных и младенцев, детей раннего возраста характе-

ризуется прогрессированием в терминальную ПН 

в детском возрасте [1–4, 43–46]. 

A.R. Janecke et al. (2017) [43] описали у детей 

ВНС и врожденную кальцификацию надпочечни-

ков вследствие мутации гена SGPL1.

S. Lovric et al. (2017) [44] сообщили о син-

дромальном стероидорезистентном НС, прогрес-

сирующим в терминальную ПН, в ассоциации с 

ихтиозом и надпочечниковой недостаточностью у 

детей.

R. Prasad et al. (2017) [45] диагностировали у 

детей синдромальный НС, характеризующийся 

стероидорезистентностью и первичной надпочеч-

никовой недостаточностью. 

Нефротический синдром с буллезным эпи-

дермолизом и/или ониходистрофией вслед-

ствие мутации генов LAMB3, ITGB4, ITGA3, 

CD151 

Стероидорезистентный ВНС или ИНС с 

аутосомно-рецессивным типом наследования в 
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ассоциации с буллезным эпидермолизом и/или 

ониходистрофией, нейросенсорной тугоухостью 

обусловлен мутациями 4 генов: LAMB3 (MIM 

150310), картированного на хромосоме 1q 32.2 и 

кодирующего β3 laminin; ITGA3 (MIM 614748), 

кодирующего интегрин α3; ITGB4 (MIM 147557), 

картированного на хромосоме 17q25.1 и кодирую-

щего  интегрин β4; CD151 (MIM 602243), карти-

рованного на хромосоме 11р15.5 и кодирующего 

тетраспарин ТМ4 [1–5, 8]. Известно, что β3 lami-

nin, интегрин α3, интегрин β4 и антиген являются 

компонентами ГБМ [1–5, 8]. Морфологические 

изменения при стероидорезистентном НС класси-

фицируют как ФСГС, а при ВНС вследствие му-

тации гена LAMB3 выявляют ДМС с исходом в 

терминальную уремию [1–5]. 

У двоих сибсов с инфантильным НС с гемату-

рией, сохранной функцией почек, нейросенсорной 

тугоухостью, буллезным эпидермолизом, онихо-

дистрофией кистей и стоп (у девочки расщелина 

мягкого неба, анкилоглоссия) при молекулярно-

генетическом исследовании выявлена гомозигот-

ная мутация гена СВ151 [47]. 

Нефротический синдром вследствие мута-

ции гена MYH 9 (MIM 153650)

Мутации в гене MYH9, картированного на хро-

мосоме 22q12 и кодирующего синтез nonmuscle 

myosin heavy chain / тяжелой цепи немышечного 

миозина IIA, обуславливают развитие аутосомно-

доминантной MYH9-ассоциированной нефро-

патии с протеинурией или НС с ФСГС и /или 

гематурией, и макротромбоцитопении, нейро-

сенсорной тугоухости, катаракты [1–4]. Клини-

ческие варианты поражения почек у пациентов 

с MYH9-ассоциированной макротромбоцитопе-

нией характеризуются протеинурией или НС с 

ФСГС, идиопатической С1q-нефропатией, диа-

бетической нефропатией [1–4, 48–50]. Патология 

почек характерна для MYH9-ассоциированных 

синдромов Эпштейна (Epstein) и Фехтнера (Fech-

tner) [48–50]. 

Нефротический синдром вследствие мута-

ции гена FOXP3 (MIM 300292)

Ген FOXP3 локализован на Хр11.23, мутация 

гена обуславливает у детей развитие гормоноре-

зистентного НС, синдромального в ассоциации 

с иммунодефицитом, полиэндокринопатией (са-

харный диабет 1 типа), энтеропатией (диарея), 

дерматитом [4, 25]. Семейный с Х-сцепленным 

рецессивным типом наследования НС с морфоло-

гической картиной минимальных изменений или 

ФСГС резистентен к стероидной и цитостатиче-

ской терапии. 

Нефротический синдром вследствие мута-

ции гена COL4A (MIM 301050)

Известно, что мутация гена COL4A5 (MIM 

303630), картированного на хромосоме Xq22, 

кодирующего alpha-5 chain of basement mem-

brane collagen type IV, ответственна за развитие 

X-сцепленного синдрома Alport с типичными про-

явлениями гематурии и прогрессирующей почеч-

ной недостаточности, нейросенсорной тугоухости 

и патологией глаз [1–5]. 

P. Zhang et al. (2019) описали синдром Альпор-

та с НС и ФСГС у 20-летнего пациента с мута-

цией COL4A5 [51]. Авторы выполнили секвени-

рование целого экзома с целью идентификации 

причинно-следственных генетических вариантов, 

результаты показали, что развитие НС с FSGS вы-

звано мутацией гена COL4A5 [51]. Мутации гена 

COL4A5 имеют фенотипическую гетерогенность, 

генетическое тестирование следует проводить у 

педиатрических и взрослых пациентов с синдро-

мом Альпорта с НС и ФСГС для оптимизации 

диагностики и лечения [1–5, 51]. 

О. Boyer et al. (2016) [1] приводят данные о раз-

витии НС с ФСГС при аутосомно-доминантном 

наследственном нефрите вследствие мутации 

генов COL4A3 (MIM 120070) и COL4A4 (MIM 

120131) [4], кодирующих alpha-3,4 chain of base-

ment membrane collagen type IV. 

Впервые Y. Zhang et al. (2019) [52] в исследо-

вании у троих детей с Х–сцепленным синдромом 

Альпорта с гематурией с выраженной протеину-

рией выявлены сосуществующие патогенные ва-

рианты COL4A5 и COL4A3, у двоих – патогенные 

варианты COL4A5 и COL4A4, у одного ребенка 

впервые 3 патогенных варианта в генах COL4A5 

(de novo), COL4A3 и COL4A4. 

Манифестация НС с ФСГС при синдроме Аль-

порта отмечена у детей и взрослых от 2 до 70 лет, 

прогрессирование в терминальную ПН от 12 до 

82 лет [1, 3, 5]. 

В обзоре литературы приведен неполный пере-

чень наследственного изолированного и синдро-

мального НС с гломерулярными изменениями, 

классифицируемыми как ФСГС, ДМС, мини-

мальные изменения, который чаще стероидорези-

стентный, реже стероидочувствительный у педиа-

трических и взрослых пациентов. 

O. Boyer et al. (2016, 2017) [1, 8], S. Weber 

(2016) [5] подчеркивают полиморфизм клиниче-

ских проявлений дебюта наследственного изоли-

рованного, синдромального НС и общий фенотип 

при оценке почечных биоптатов (ФСГС, ДМС, 

реже минимальные изменения, при электронной 
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микроскопии с типичным изменением морфоло-

гии подоцитов) у педиатрических и взрослых па-

циентов. S. Weber (2016) [5] описывает генетиче-

ские нарушения при гормонорезистентном НС c 

ранним и поздним началом у пациентов в детском 

и взрослом возрасте, отмечая при НС c поздним 

началом у подростков и пациентов взрослого воз-

раста чаще аутосомно-доминантный тип наследо-

вания с неполной пенетрантностью и переменной 

экспрессией. 

R. Preston, Н.М. Stuart, R. Lennon (2019) [3] 

считают, что мутационный скрининг должен быть 

доступным для пациентов с изолированным сте-

роидорезистентным НС, при синдромальном НС 

с внепочечными проявлениями, указывающими 

на редкий генетический синдром, делает целе-

сообразным скрининг связанных с ним генов. 

Положительные результаты мутационного 

скрининга у детей со стероидорезистентным изо-

лированным и синдромальным НС требуют гене-

тического консультирования и тесного сотрудни-

чества педиатра-нефролога, нефролога и генети-

ка. Возникший в детском возрасте наследствен-

ный изолированный и синдромальный НС неред-

ко прогрессирует в ХБП у пациентов во взрослом 

возрасте, поэтому в стратегии ведения пациентов 

с наследственным НС должна быть сохранена 

традиционно сложившаяся преемственность ока-

зания специализированной нефрологической по-

мощи детскому и взрослому населению.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные литературы свидетельствуют: в ре-

зультате достижений медицинской генетики уста-

новлена этиология гормонорезистентного изо-

лированного и синдромального нефротического 

синдрома у педиатрических и взрослых пациен-

тов. Клинико-генетические особенности наслед-

ственного изолированного или синдромального 

нефротического синдрома у педиатрических и 

взрослых пациентов обусловлены мутациями ге-

нов, кодирующих основные компоненты гломеру-

лярной базальной мембраны, щелевой диафрагмы, 

структурные и функциональные белки подоцита. 

Клинические проявления при наследственном не-

фротическом синдроме у педиатрических и взрос-

лых пациентов отмечают в возрасте от 0 до 70 лет, 

прогрессирование в терминальную почечную не-

достаточность от 5 мес до 75–80 лет в зависимо-

сти от генетических и клинико-морфологических 

особенностей. 

Молекулярно-генетическое исследование при 

гормонорезистентных изолированном и синдро-

мальном нефротическом синдроме до начала ци-

тостатической терапии и выполнения биопсии 

почки у педиатрических и взрослых пациентов 

имеет важное клиническое значение для при-

нятия решений о целесообразности проведения 

биопсии почки и иммуносупрессивной терапии, 

оценки скорости прогрессирования в терминаль-

ную почечную недостаточность, выбора иммуно-

супрессивной терапии перед проведением транс-

плантации почки. Стоящая перед отечественной 

нефрологией проблема ранней диагностики на-

следственного изолированного и синдромально-

го нефротического синдрома у педиатрических 

и взрослых пациентов должна быть решена пу-

тем внедрения в нефрологическую практику 

молекулярно-генетического тестирования. 

В соответствии с постановлением Прави-

тельства Российской Федерации от 10.12.2018 г. 

№1506 «О Программе государственных гарантий 

бесплатного оказания гражданам медицинской 

помощи на 2019 год и на плановый период 2020 

и 2021 годов», по виду высокотехнологичной ме-

дицинской помощи – нефрология гарантировано 

молекулярно-генетическое исследование [52].
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