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РЕФЕРАТ

Понятие фокально-сегментарного гломерулосклероза в клинической практике используется для описания как от­
дельного заболевания, так и для морфологической характеристики вторичного поражения почек. Наиболее часто фо­
кальный сегментарный гломерулосклероз возникает в результате течения первичного гломерулонефрита и является 
причиной развития неф ротического синдрома. Особенностью течения неф ротического синдрома при фокальном се г­
ментарном гломерулосклерозе является более длительный ответ на стероидную терапию или формирование зависи- 
мости/резистентности к глюкокортикостероидам. Несмотря на развитие научного прогресса, проблема фокального 
сегментарного гломерулосклероза при первичном гломерулонефрите остается по-прежнему актуальной. Понимание 
механизмов повреждения подоцитов, прогрессирования заболевания важно не только для фундаментальных иссле­
дований, но и для повседневной клинической практики.
Ключевые слова: дети, гломерулонефрит, нефротический синдром, фокально-сегментарный гломерулосклероз, по- 
доциты, иммуносупрессивная терапия
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ABSTRACT

The concept of focal segm ental glom erulosclerosis in clinical practice is used to describe both a separate disease and m or­
phological characteristics of secondary kidney damage. M ost often, focal segm ental glom erulosclerosis occurs as a result of 
the course of prim ary g lom erulonephritis and is the cause of the developm ent of nephrotic syndrome. A feature of the course 
of nephrotic syndrome in focal segmental glom erulosclerosis is a longer response to steroid therapy, or the form ation of de- 
pendence/resistance to g lucocorticostero ids. Despite the developm ent o f scientific progress, the problem of focal segmental 
g lom erulosclerosis in prim ary g lom eru lonephritis is still relevant. Understanding the mechanisms of podocyte damage and 
disease progression is im portant not only fo r basic research, but also fo r everyday clinical practice.
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ВВЕДЕНИЕ
П о н я т и е  ф о ка л ь н о -с е гм е н т а р н о го  гл о м е р у л о - 

с кл е р о за  ( Ф С Г С )  в к л и н и ч е с к о й  п р а к т и к е  и с п о л ь ­

зу е тс я  д л я  о п и с а н и я  к а к  о т д е л ь н о го  заб о л ева ни я , 

т а к  и  д л я  м о р ф о л о ги ч е с ко й  х а р а к т е р и с т и к и  в то ­

р и ч н о го  п о р а ж е н и я  п о ч е к  [1 ] .  Т е р м и н  гл о м е р у - 

л о с к л е р о з  п р и м е н я ю т  д л я  о п и с а н и я  п о р а ж е н и я , 

с в я з а н н о го  с о б л и те р а ц и е й  п р о с в е т а  к а п и л л я р о в  

в н е к л е т о ч н ы м  м а т р и к с о м , п р о д у ц и р у е м ы м  м е ­

з а н ги а л ь н ы м и  к л е т к а м и . К а к  с л е д уе т  и з  о п р е д е ­

л е н и я , Ф С Г С  в к л ю ч а е т  в себя о ч а го в о е  и л и  ф о­

ка л ь н о е  п о р а ж е н и е  о т д е л ь н ы х  к л у б о ч к о в  п о ч е к . 

П р и  э то м  и з м е н е н и я  н о с я т  п р е и м у щ е с т в е н н о  

с е гм е н т а р н ы й  х а р а кте р , ко гд а  п о р а ж а е тс я  т о л ь ­

к о  ч а с ть  с о с у д и с т о го  п у ч к а  гл о м е р у л ы , п р и в о д я  

к  т и п и ч н о й  м о р ф о л о ги ч е с ко й  к а р т и н е . С п е к т р  

п р и ч и н  р а з в и т и я  Ф С Г С  д о с т а т о ч н о  р а з н о о б р а ­

зен . Т а к , о тм е ч е н о , ч т о  ф о ка л ь н о -с е гм е н т а р н ы й - 

гл о м е р у л о с кл е р о з  яв л я е тся  п о с л е д у ю щ е й  с та д и е й  

б о л е зн и  « м и н и м а л ь н ы х  и з м е н е н и й »  -  в о зр а с тн а я  

э в о л ю ц и я , ч т о  д о ка з а н о  п о в т о р н ы м и  б и о п с и я м и  

п о ч е к  [2 ].  Т а к ж е  ф о р м и р о в а н и е  Ф С Г С  о тм е ч е н о  
п р и  п р о гр е с с и р о в а н и и  р а з л и ч н ы х  за б о л е в а н и й , 

п р о т е к а ю щ и х  с п о р а ж е н и е м  гл о м е р у л я р н о го  а п ­

па р а та  п о ч е к , т а к и х  к а к  I g A -н е ф р о п а ти я , м е м ­

б р а н о з н ы й  гл о м е р у л о н е ф р и т  (Г Н ) ,  м е м б р а н н о ­

п р о л и ф е р а т и в н ы й  гл о м е р у л о н е ф р и т , р е ж е  б ы ва е т  
в ре зул ьтате  р е ф л ю кс -н е ф р о п а т и и  н а  ф оне д и зэ м - 

б р и о ге н е з а  п о ч е ч н о й  т к а н и  [ 1 - 3 ] .

Клинические проявления. Н а и б о л е е  ч а ­
сто  ф о ка л ь н ы й  с е гм е н т а р н ы й  гл о м е р у л о с кл е р о з  

в о з н и ка е т  в ре зул ьтате  те ч е н и я  п е р в и ч н о го  Г Н  

и  яв л я е тся  п р и ч и н о й  р а з в и т и я  н е ф р о ти ч е с ко го  

с и н д р о м а  (Н С )  [3 ].  О с о б е н н о с т ь ю  т е ч е н и я  Н С  
п р и  Ф С Г С  яв л я е тся  более д л и т е л ь н ы й  о тв е т  на  

с т е р о и д н у ю  т е р а п и ю  и л и  ф о р м и р о в а н и е  за в и с и - 

м о с т и /р е з и с т е н т н о с т и  к  гл ю к о к о р т и к о с т е р о и д а м . 

Ряд и ссл е д о ва те л е й  о т м е ч а ю т  о т с у т с т в и е  о тв е ­

т а  н а  т е р а п и ю  п р е д н и з о л о н о м  в те ч е н и е  8 н е д  у

Таблица 1 /  Table 1
М орф ол огическая  кл ассиф икац ия Ф СГС  

(Кл ем б о вский  А .И ., 1 9 8 9  г.) 
Morphological classification of FSGS 

(Klembovsky A .I., 1989)

Тип М орф ологическая особенность
Клеточный В ткани много м ононуклеаров, есть клет­

ки со  вспененной цитоплазм ой
Концевой С к л ер о з  м е с т а  вы х о да  и з глом ерулы  

п р о к с и м а л ь н о го  к ан ал ь ц а , эп и тел и й  
которого генетически близок подоцитам

Коллабирующий Тяжелый вариант ФСГС с сегм ентарны м  
и ф окальны м  коллапсом  капилляров, с 
дальнейш им  склерозированием

5 0 %  п а ц и е н то в  с п е р в и ч н ы м  гл о м е р у л о н е ф р и - 

т о м , гд е  м о р ф о л о ги ч е с к и  о п ред ел ял ся  ф о ка л ь н о ­

с е гм е н т а р н ы й  гл о м е р у л о с кл е р о з  [ 4 - 6 ] .  П р и  э то м  
п р о гн о з  у  т а к и х  п а ц и е н т о в  п о  р а з в и т и ю  х р о н и ч е ­

с к о й  п о ч е ч н о й  н е д о с т а т о ч н о с т и  ( Х П Н )  н е б л а го ­

п р и я т н ы й , п р и м е р н о  п о л о в и н а  т а к и х  п а ц и е н то в  

в те ч е н и е  п я т и  л е т  д о с т и г а ю т  р а з в и т и е  т е р м и ­

н а л ь н о й  х р о н и ч е с к о й  п о ч е ч н о й  н е д о с т а т о ч н о с т и  

( т Х П Н )  [6 , 7 ].
Морфологическая характеристика. Д о  н а ­

с то я щ е го  в р е м е н и  н е т  е д и н о й  м о р ф о л о ги ч е с ко й  

к л а с с и ф и к а ц и и  ф о ка л ь н о -с е гм е н т а р н о го  гл о м е - 

р у л о с кл е р о за . П о п ы т к а  м о р ф о л о ги ч е с ко й  к л а с ­

с и ф и к а ц и и  Ф С Г С  о с н о в ы в а л а с ь  н а  с т е п е н и  и  

л о к а л и з а ц и и  п о р а ж е н и я  в о тд е л ь н о м  к л у б о ч к е , 

п р и ч е м , н а  о с н о в а н и и  э т и х  п р и з н а к о в , о п р е д е л я л ­

ся п р о г н о з  заб о л ева ни я . О д н а  и з  п е р в ы х  к л а с с и ­

ф и к а ц и й  б ы л а  р а зр а б о та н а  в отделе к л и н и ч е с к о й  

п а т о м о р ф о л о ги и  М о с к о в с к о г о  Н И И  п е д и а т р и и  и  

д е т с к о й  х и р у р г и и  А .И .  К л е м б о в с к и м  в 1989  го д у  

(таб л . 1) [2 , 8, 9 ].

В  д а л ь н е й ш е м  п р е д с та в л е н и е  о м о р ф о л о ги ч е ­
с к о й  к а р т и н е  ф о ка л ь н о -с е гм е н т а р н о го  гл о м е р у л о - 

с кл е р о за  р а с ш и р я л о с ь , в ы д е л яя  н е  т о л ь ко  м о р ф о ­

л о ги ч е с к и е  о с о б е н н о с т и , н о  и  оп ред ел яя  и х  зн а ч е ­

н и е  [1 0 ].  В  н а сто я щ е е  в р е м я  б о л ь ш и н с т в о  м о р ф о -

Таблица 2 /  Table 2
М орф ол огическая  классиф икация Ф С ГС , A .B . Fogo 2 0 1 5  [1 ]

Morphological classification of FSGS, A.B. Fogo 2015 [1]

Тип М орф ологическая особенность Значение
ФСГС
(неуточненный тип)

О б л и те р ац и я  с е г м е н т а р н ы х  у ч астк о в  к а ­
пиллярного пучка клубочков внеклеточны м  
матриксом

Не установлено

Коллапсирую щий тип Коллапс сосудистого пучка с  пролиф ерацией  
клеток висцерального эпителия, гиперплазия 
подоцитов

Н еблагоприятны й прогноз. Ч асты е рецидивы  з а б о ­
левания. Сниженный ответ на им м уносупрессивную  
терапию . Бы строе снижении функции почек

«Сотовый» ФСГС Э ндокапиллярная п р о лиф ерация , часто ги­
перплазия подоцитов

Ранняя стадия ФСГС

Концевой тип С клерози рован и е проксим ального участка 
сосудистого пучка

Благоприятный вариант течения ФСГС. Хороший ответ 
на им муносупрессивную  терапию

П рикорневой вариант С клероз и гиалиноз на сосуди стом  полю се 
гломерулы

Выраженный неф ротический  синдром . Чащ е всего  
соответствует вторичным вариантам  ФСГС
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л о го в  п р и д е р ж и в а ю т с я  кл а с с и ф и ка ц и и , р а зр а б о ­

т а н н о й  г р у п п о й  а в то р о в  V .D . D ’ A g a t i,  A .B .  F o g o  

e t a l. (2 0 0 4 ), к о т о р ы е  в ы д е л я ю т  5 в а р и а н то в  Ф С Г С  

(таб л . 2 ) [1 , 10 ].

С л е д у е т  о т м е ти т ь , ч т о  о ц е н ка  м о р ф о л о ги ч е ­

с к о го  т и п а  ф о ка л ь н о -с е гм е н т а р н о го  гл о м е р у л о - 

с кл е р о за  м о ж е т  с л у ж и т ь  у с л о в н ы м  о р и е н т и р о м  

э ф ф е кт и в н о с т и  н а зн а ч а е м о й  и м м у н о с у п р е с с и в ­

н о й  т е р а п и и  у  п а ц и е н т о в  с п е р в и ч н ы м  Г Н  [1 1 ]. 

Г р у п п о й  а в то р о в  D . A g a t i,  M .  A ls te r  e t a l. (2 0 1 3 ) в 

р е т р о с п е к т и в н о м  и с с л е д о в а н и и  у  138 п а ц и е н т а х  

с Г Н  о ц е н и в а л а с ь  с р а в н и те л ь н а я  э ф ф е кти в н о с ть  

м и ко ф е н о л а та  м о ф е ти л а  и  ц и к л о с п о р и н а  А .  А в ­

т о р а м и  б ы л о  о тм е ч е н о , ч т о  д о с т о в е р н о й  р а з н и ц ы  

э ф ф е кт и в н о с т и  м е ж д у  п р е п а р а та м и  н е  п о л у ч е н о , 

о д н а ко , б ы л о  за м е че н о , ч т о  н а и б о л е е  н и з к и й  о т ­

в е т  н а  т е р а п и ю , в н е  з а в и с и м о с т и  о т  и с п о л ь з у е м ы х  

п р е п а р а то в , б ы л  п р и  « к о л л а п с и р у ю щ е м  т и п е »  

Ф С Г С , т о гд а  к а к  н а и л у ч ш и й  о тв е т  н а  и м м у н о ­

с у п р е с с и в н у ю  т е р а п и ю  о тм е ч е н  п р и  « к о н ц е в о м  

т и п е »  ф о ка л ь н о -с е гм е н т а р н о го  гл о м е р у л о с кл е р о - 

за [1 1 ].

Патогенез. Н а к о п л е н н ы й  к л и н и ч е с к и й  и  н а у ч ­

н ы й  о п ы т  опред ел яет Ф С Г С  к а к  ге т е р о ге н н о е  за­

б олевание, и м е ю щ е  м н о ж е с т в о  п р и ч и н , в кл ю ч а я  

ц е л ы й  кл а сте р  м о н о ге н н ы х  заб о лева ни й . В  б о л ь ­

ш и н с т в е  сл учае в  т е р м и н  ф о ка л ь н о -с е гм е н та р н ы й  

гл о м е р у л о с кл е р о з  и с п о л ь зу е тс я  п р и  п е р в и ч н о м  

п о в р е ж д е н и и  п о д о ц и т о в  всл е д ствие  п о в р е ж д е н и я  

ц и р к у л и р у ю щ и м и  и м м у н н ы м и  ко м п л е кс а м и . Те 

ж е  и зм е н е н и я , в о з н и ка ю щ и е  н а  ф оне с и с те м н ы х  

за б о л ева ни й  с о е д и н и те л ь н о й  т к а н и , т р о м б о т и ч е ­

с к и х  а н ги о п а т и й , т у б у л о и н т е р с ти ц и а л ь н ы х  заб о ­

л е в а н и й  п р и в о д я т  к  в т о р и ч н ы м  п о в р е ж д е н и я м  гл о - 

м е рул  и л и  в т о р и ч н о м у  Ф С Г С  [1 2 ].

Н а и б о л ь ш и й  и н те р е с  и с сл е д о ва те л е й  п р е д с та в ­

л я е т  и з у ч е н и е  м е х а н и зм о в  р а з в и т и я  ф о ка л ь н о ­

с е гм е н т а р н о го  гл о м е р у л о с кл е р о за  п р и  п е р в и ч н о м  

гл о м е р у л о н е ф р и те . Н е с м о т р я  н а  у б е д и те л ь н ы е  

к л и н и ч е с к и е  д о ка за те л ь с тв а  т о го , ч т о  и м м у н н а я  

с и с те м а  и гр а е т  р е ш а ю щ у ю  р о л ь  в р а з в и т и и  п е р ­

в и ч н о го  Ф С Г С , т о ч н а я  х а р а к т е р и с т и к а  и м м у н н о ­

го  ф е н о ти п а  в з н а ч и т е л ь н о й  с т е п е н и  н е и зв е с тн а , 

в п р о ч е м  т а к ж е  о с та е тс я  н е я с н ы м , о с у щ е с т в л я е т ­

ся  л и  э та  р о л ь  за с ч е т  п р я м о го  к л е т о ч н о го  в за и м о ­

д е й с тв и я  м е ж д у  и м м у н н ы м и  и  э п и т е л и а л ь н ы м и  

к л е т к а м и  и л и  за с ч е т  д е й с тв и я  р а з л и ч н ы х  ц и т о ­

к и н о в  [1 3 ].

Ряд и с сл е д о ва те л е й  п р е д п о л а га ю т  к л ю ч е в у ю  

р о л ь  с у б п о п у л я ц и й  Т -к л е т о к  в ка ч е с тв е  м е д и а то ­

р о в  п е р в и ч н о го  Ф С Г С . Т а к , а н а л и з  Р Н К  о б р а зц о в  
п о ч е к  у  д е те й  с п е р в и ч н ы м  гл о м е р у л о н е ф р и то м  

д л я  о ц е н к и  р о л и  Т -к л е т о к  в п а то ге н е зе  Г Н  в ы я в и л  

п р о ф и л ь  э к с п р е с с и и  т р а н с к р и п т о в  ц и т о к и н о в ,

в ы з ы в а ю щ и й  в о в л е че н и е  ^ 2 - к л е т о к ,  в  то  вре м я  

к а к  ц и т о к и н ы  Т Ы - к л е т о к  б ы л и  п о д а в л е н ы  [1 4 , 

1 5 ]. П о  д а н н ы м  X .  S hao e t a l. (2 0 0 9 ) , в  б и о п т а -  

т а х  п о ч е к  с Ф С Г С  в ы я в л е н а  в ы с о к а я  э кс п р е с с и я  

IL - 1 7 ,  IL -2 3 p 1 9  и  я д е р н о го  р е ц е п т о р а  (R O R c ) , к о ­

то р ы е  н е п о с р е д с т в е н н о  с в я зн ы  с T h 1 7 -к л е т к а м и  
[1 6 ].  Н е с м о т р я  н а  то , ч т о  п о ка за н а  з н а ч и м о с ть  

р о л и  с у б п о п у л я ц и й  Т - к л е т о к  в ка ч е с тв е  м е д и а то ­

р о в  п е р в и ч н о го  Ф С Г С , т о ч н ы е  м е х а н и зм ы  п а т о ге ­

н еза  о с т а ю т с я  н е и з в е с т н ы м и .

В а ж н о й  п р е д с та в л я е тс я  р о л ь  м а кр о ф а га л ь ­

н о го  зве н а  и м м у н и т е т а  в п а то ге н е зе  Ф С Г С . П р и  

м о р ф о л о ги ч е с к и х  и с с л е д о в а н и я х  зам е че н о , ч то  

в н у т р и к а п и л л я р н о е  н а к о п л е н и е  п е н и с т ы х  к л е т о к  

п р е д ш е с т в у е т  р а з в и т и ю  Ф С Г С . М е х а н и з м  о б р а ­

зо в а н и я  п е н и с т ы х  к л е т о к  н е п о с р е д с т в е н н о  связан  

с м а кр о ф а га м и , к о т о р ы е  н а к а п л и в а ю т с я  в э н д о ­

к а п и л л я р н ы х  у ч а с т к а х  к л у б о ч к о в , гд е  п о гл о щ е ­

н и е  л и п о п р о т е и н о в  н и з к о й  п л о т н о с т и  п р и в о д и т  

к  д и ф ф е р е н ц и р о в ке  и х  в п е н и с т ы е  к л е т к и  [1 0 ].  
L e  B e rre  L .  e t a l. (2 0 0 5 ) н а  б и о л о ги ч е с к и х  м о д е л я х  

п р о д е м о н с т р и р о в а л и  в ы с о к у ю  т р а н с к р и п ц и ю  ц и ­

т о к и н о в , а с с о ц и и р о в а н н ы х  с м а кр о ф а га м и , T N F a ,  

IL - 1 2 ,  I L - 6  и  IL - 1 7 ,  а в  о б р а зц а х  п о ч е к  у  д е те й  с 

п е р в и ч н ы м  Ф С Г С  б ы л о  о б н а р у ж е н о  б ол ьш е е  к о ­

л и ч е с т в о  и н т е р с т и ц и а л ь н ы х  м а кр о ф а го в  C D 68+  

[1 4 , 17 ].
Е щ е  о д н и м  и з  к л ю ч е в ы х  зве н ьев  в ка ч е с тв е  

и м м у н н о г о  п о р а ж е н и я  гл о м е р у л  р а с с м а т р и в а ю т с я  

B -к л е т к и .  А н а л и з  и м м у н н о г о  и н ф и л ь тр а та  б и о - 

п т а т о в  п о ч е к  д е те й  с и д и о п а т и ч е с к и м  н е ф р о ти ­

ч е с к и м  с и н д р о м о м  в ы я в и л  зн а ч и т е л ь н о  более в ы ­

с о ко е  к о л и ч е с т в о  гл о м е р у л я р н ы х  C D 2 0 + B -к л е т о к  

у  п а ц и е н т о в  с Ф С Г С ,  ч т о  п о с л у ж и л о  п о в о д о м  
п о и с к а  т а р ге т н о й  т е р а п и и  Н С  [1 7 ].  Г и п о т е з а  об  

у ч а с т и и  В - к л е т о к  в п а то ге н е зе  п е р в и ч н о го  Ф С Г С  

б ы л а  п р е д л о ж е н а  п о с л е  у с п е ш н о го  л е ч е н и я  п а ­

ц и е н т о в  с ф о ка л ь н о -с е гм е н т а р н ы м  гл о м е р у л о - 

с кл е р о зо м  м о н о к л о н а л ь н ы м и  а н т и те л а м и  к  C D 2 0  

B -к л е т о к  -  р и т у к с и м а б о м . И н т е р е с н ы м  явл я ется  

ф а кт  п о л о ж и т е л ь н о го  в л и я н и я  р и т у к с и м а б а  н а  

п р о т е и н у р и ю  п р и  о т с у т с т в и и  и н т е р с т и ц и а л ь н ы х  

и л и  гл о м е р у л я р н ы х  В - к л е т о к  в б и о п т а т а х  п о ­

ч е к ,  ч т о  о б ъ я с н я е тс я  п р я м ы м  в л и я н и е  п р е п а р а ­

т а  н а  п о д о ц и т ы  п у т е м  п о д а в л е н и я  а к т и в н о с т и  

с ф и н го м и е л и н -ф о с ф о д и э с т е р а з ы -к и с л о т ы -3 Ь  и  
с т а б и л и з а ц и и  а к т и н -ц и т о с к е л е т а  п о д о ц и т о в , п о ­

т е н ц и а л ь н о  п р и в о д я  к  з а м е д л е н и ю  п о в р е ж д е н и я  

н о ж е к  п о д о ц и т о в , ч т о  с т а в и т  п о д  с о м н е н и е  и с ­

к л ю ч и т е л ь н у ю  р о л ь  B - к л е т о к  в ге н е зе  ф о р м и р о ­
в а н и я  ф о к а л ь н о -с е гм е н т а р н о го  гл о м е р у л о с кл е - 

р о за  [1 8 ].
Е щ е  о д н и м  н а п р а в л е н и е м  с та л о  и з у ч е н и е  ц и р ­

к у л и р у ю щ и х  ф а кто р о в  п р о н и ц а е м о с т и . В  п я т и ­
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д е с я ты е  го д ы  п р о ш л о го  сто л е ти я  с у щ е с тв о в а л а  

те о р и я  о п а то ге н е зе  п е р в и ч н о го  н е ф р о т и ч е с ко го  
с и н д р о м а , в ы з в а н н о го  н е к и м и  ц и р к у л и р у ю щ и м и  

в к р о в и  ф а кто р а м и . К о с в е н н ы м и  п о д т в е р ж д е н и я м  

я в и л о с ь  р а з в и т и е  С Р Н С  у  п а ц и е н т о в  с т р а н с п л а н ­

та т о м  п о ч к и ,  ч т о  сам ое  и н те р е с н о е , п р и  р е т р а н ­

с п л а н т а ц и и  д р у г о м у  п а ц и е н т у  без п р о я в л е н и й  Н С  

п р о ц е с с  в п о ч к е  п о л у ч а л  о б р а тн о е  р а зв и ти е , т а к ­

ж е  о тм е ч е н а  р е а к ц и я  б о л ь н ы х  с Н С  н а  и с п о л ь з о ­

в а н и е  пл азм аф ереза  [6 , 19 ].
О д н и м  и з  ш и р о к о и з у ч е н н ы х  ф а кто р о в  ц и р к у ­

л я ц и и  я в л я е тся  р е ц е п т о р  а к т и в а ц и и  у р о к и н а з ы  

(u P A R ) и  е го  р а с т в о р и м а я  ф орм а suP A R . Р е ц е п ­

т о р  u P A R  э к с п р е с с и р у е т с я  н а  м н о ж е с т в е  к л е т о к , 

в кл ю ч а я  Т - к л е т к и ,  н е й т р о ф и л ы , м а кр о ф а ги , к л е т ­

к и  гл а д к и х  м ы ш ц  и  э н д о те л и а л ь н ы е  к л е т к и ,  у ч а ­

с тв у я  в ряд е  к л е т о ч н ы х  ф у н к ц и й , в кл ю ч а я  а д ге ­

з и ю , п р о л и ф е р а ц и ю , в о с п а л е н и е  [6 , 2 0 ].  В  и с с л е ­
д о в а н и я х  Y. X u  (2 0 0 1 ) б ы л а  п р о д е м о н с т р и р о в а н а  

в ы с о к а я  э кс п р е с с и я  u P A R  во  вр е м я  н е ф р и та , далее 

C . W e i (2 0 0 8 ) д о ка за л  н а  б и о л о ги ч е с к и х  м о д е л я х  

з н а ч и м о с т ь  и з б ы т о ч н о й  э к с п р е с с и и  р е ц е п т о р а  в 

р а з в и т и и  п о д о ц и т о п а т и и  и  п о я в л е н и и  п р о т е и н у ­

р и и  у  м ы ш ей  [6 , 2 1 , 2 2 ]. П р и  и с с л е д о в а н и и  у р о в н я  

э к с п р е с с и и  s u P A R  у  п а ц и е н то в  с н е ф р о т и ч е с ки м  

с и н д р о м о м  о тм е ча л ся  е го  в ы с о к и й  у р о в е н ь  т о л ь ­

к о  у  п а ц и е н т о в  с ф о р м и р о в а н и е м  Ф С Г С , т о гд а  к а к  

п р и  б о л е зн и  м и н и м а л ь н ы х  и з м е н е н и й  у р о в е н ь  

с о о тв е тс тв о в а л  к о н т р о л ь н о й  гр у п п е . К р о м е  т о го , 

б ы л о  о тм е ч е н о , ч т о  у  д е те й  с п е р в и ч н ы м  С Р Н С  

(в р о ж д е н н ы й  и  и н ф а н т и л ь н ы й  Н С )  и м е е т  м е с то  

в ы с о к и й  у р о в е н ь  э к с п р е с с и и  в пл а зм е  s u P A R  в 

о т с у т с т в и е  д р у г и х  м а р ке р о в  в о с п а л е н и я , ч т о  с в и ­

д е те л ьств о ва л о  о е го  з н а ч е н и и  п р и  г е н е т и ч е с к и  

о б у с л о в л е н н о м  Н С  [2 3 ].

В  п о с л е д н и е  го д ы  все  ч а щ е  р а с с м а т р и в а ю т с я  

м о л е ку л я р н ы е  м е х а н и з м ы  п а то ге н е за  Ф С Г С  у  п а ­

ц и е н т о в  с п е р в и ч н ы м  н е ф р о т и ч е с к и м  с и н д р о м о м . 

Jo ch e n  R e is e r и  е го  к о л л е ги  п р о д е м о н с т р и р о в а л и  

а к т и в а ц и ю  к а т и о н н ы х  ка н а л о в  п о т е н ц и а л ь н о го  

р е ц е п т о р а  T R P C 6  н а  в ы д е л е н н ы х  и з о л и р о в а н н ы х  

к л у б о ч к а х  б и о п т а т о в  п о ч е к  п а ц и е н т о в  с « б о л е з ­

н ь ю  м и н и м а л ь н ы х  и з м е н е н и й » , м е м б р а н о з н о й  н е ­

ф р о п а ти е й  и  Ф С Г С  [2 4 ].  В ы с о к а я  э кс п р е с с и я  и о н ­

н ы х  ка н а л о в  T R P C 6  п р и  гл о м е р у л я р н ы х  заб о лева­

н и я х  в ы зы в а е т  а н а л о ги ч н ы й  м е х а н и зм  п а то ге н е за , 

к а к  и  п р и  м у т а ц и я х  ге н а  T R P C 6 , т.е. п о в ы ш е н и е  

в н у т р и к л е т о ч н о го  ка л ь ц и я , ч т о  с п о с о б с т в у е т  р а з ­

в и т и ю  п р о т е и н у р и и  и  ф о р м и р о в а н и ю  гл о м е р у л о - 

с кл е р о за  [2 5 , 2 6 ]. П о м и м о  а к т и в а ц и и  м е х а н и зм о в  

с т и м у л я ц и и  к а л ь ц и н е в р и н а  и  ч у в с т в и т е л ь н о й  к  

к а л ь ц и ю  ф о сф о та зы  за сче т  в ы с о к о й  э к с п р е с с и и

Таблица 3 /  Table 3
Ф ено ти п и ч еская  серия -  ф ен о ти п /ге н  наследственны х ф орм Ф С ГС  

( h ttp s ://o m im .o rg /p h e n o ty p ic S e rie s /P S 6 0 3 2 7 8 )
Phenotypic Series -  phenotype/gene of hereditary forms of FSGS 

(https://om im .org/phenotypicSeries/PS603278)

Л окализация Клинический фенотип Н аследование Ген OMIM

19q13.2 ФСГС 1. Высокая протеинурия субнеф ротического уровня б е з  развития 
неф ротического синдром а, ХПН после 4 0 -5 0  лет, м орф ологически ФСГС

АР ACTN4 603278

11q22.1 ФСГС 2. Дебю т заболевани я на 2-м  десятилетии ж изни. Высокая протеину­
рия нефротического уровня, ХПН после 5 0 -6 0  лет, м орф ологически ФСГС

АД TRPC6 603965

6p12.3 ФСГС 3. С тероид-резистентны й нефротический синдром  на первом  году 
жизни, раннее  развити е  ХПН, м орф ологический ФСГС

CD2AP 607832

22q12.3 ФСГС 4. С тероид-резистентны й нефротический синдром  на первом  году 
жизни, раннее  развити е  ХПН, м орф ологический ФСГС

APOL1 612551

14q32.33 ФСГС 5. Д ебю т за б о л е ва н и я  на 2-м  десяти л ети и  ж изни. Вы сокая п р о ­
теинурия неф ротического уровня, неф ротический синдром , артериальная 
гипертензия, гем атурия, бы строе  развити е  тХПН в течение 5 - 7  лет  после 
дебю та, м орф ологически ФСГС

АД INF2 613237

15q22.2 ФСГС 6. С тероид резистентны й неф ротический синдром  на первом  году 
жизни, раннее  развити е  ХПН, м орф ологический ФСГС

АР MYO1E 614131

10q24.31 ФСГС 7. Д ебю т забо л еван и я  на 2-м  и 3-м  десятилети и  жизни. Высокая 
протеинурия неф ротического уровня, ХПН редко после 5 0 -6 0  лет, м о р ф о ­
логически ФСГС

АР PAX2 616002

7p14 .2 ФСГС 8. Высокая протеинурия неф ротического  или субнеф ротического 
уровня б е з  р азви ти я  н еф роти ческого  си н д р о м а , ХПН п о сл е  4 0 -5 0  лет, 
м орф ологически ФСГС

АД ANLN 616032

9q33 .3 ФСГС 9. С тероид-резистентны й нефротический синдром  на первом  году 
жизни, вентрикулом егалия, поликистоз почек, раннее  р азвити е  ХПН, м о р ­
фологический ФСГС

АР CRB2 616220

9q33 .3 ФСГС 10. Д ебю т заболеван и я  на 2-м  десятилетии  жизни. Высокая п р о ­
теинурия неф ротического уровня, гематурия, ХПН редко после 5 0 -6 0  лет, 
м орф ологически ФСГС

АД LMX1B 256020
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Рисунок. Примеры м орф ологии ФСГС, ассоциированного  с мутацией гена CRB2 (собственное наблю дение). A -  глобальный 
склероз; В -  очаговое распласты вания ножек подоцитов с чередован ием  сохранных участков гломерулярной базальной  м ем ­
браны; С -  выступаю щ ие пучки актина в области  ножек подоцитов.
Figure. Exam ples of the  m orphology of FSGS a sso c ia ted  with the  m utation of the  CRB2 g en e  (own observation) A -  global sclerosis; 
C -  Focal spread ing  of the  ped ic les of p o d ocy tes with a lternating intact sec tio n s of the  g lom erular b a sem en t m em brane; C -  Protruding 
actin bundles in th e  region of podocyte  pedicles.

T R P C 6 , в к л ю ч а ю т с я  ф а кт о р ы  т р а н с к р и п ц и и ,  р е ­

ц е п т о р ы , и о н н ы е  ка н а л ы , б е л ки  ц и то с ке л е т а , бел ­

к и ,  у ч а с т в у ю щ и е  в  м е х а н и зм а х  а п о п то за , ко т о р ы е  

п р и в о д я т  к  п р о гр е с с и р о в а н и ю  ф о ка л ь н о го  с е г ­

м е н т а р н о го  гл о м е р у л о  с кл е р о за  [2 5 ].  В  и с с л е д о ­

в а н и я х , п р о в е д е н н ы х  в  отделе н а с л е д с тв е н н ы х  и  

п р и о б р е т е н н ы х  б о л е зн е й  п о ч е к  и м . М .С .  И г н а т о ­

в о й  Н И К И  п е д и а т р и и  и м . акад . Ю .Е . В е л ьти щ е в а , 

С .Л . М о р о з о в ы м  и  соавт. (2 0 2 0 ), в п е р в ы е  п р о д е ­

м о н с т р и р о в а н а  р о л ь  э к с п р е с с и и  к а т и о н н ы х  к а н а ­

л о в  п о т е н ц и а л ь н о го  р е ц е п то р а  T R P C  в р а з в и т и и  

ф о ка л ь н о -с е гм е н т а р н о го  гл о м е р у л о с кл е р о з а  у  д е ­

т е й  с п е р в и ч н ы м  н е ф р о т и ч е с к и м  с и н д р о м о м . П о ­

л у ч е н н ы е  д а н н ы е  п р о д е м о н с т р и р о в а л и  в ы с о к у ю  

э к с п р е с с и ю  к а т и о н н ы х  к а н а л о в  п о т е н ц и а л ь н о го  

р е ц е п т о р а  T R P C 6  и  T R P C 3  у  д етей  с ф о ка л ь н о ­

с е гм е н т а р н ы м  гл о м е р у л о с кл е р о з о м , п р и ч е м  п о ­

ка з а н о  д о с т о в е р н о е  о т л и ч и е  у р о в н я  э к с п р е с с и и  

р е ц е п т о р о в  T R P C  3 - го  и  6 -го  т и п а  п о  с р а в н е н и ю  с 

д р у г и м и  м о р ф о л о ги ч е с к и м и  в а р и а н та м и  у  д е те й  с 

п е р в и ч н ы м  гл о м е р у л о н е ф р и то м  [2 5 ].

О с о б о е  м е с то  з а н и м а ю т  м о н о ге н н ы е  ф о р м ы  

ф о ка л ь н о -с е гм е н т а р н о го  гл о м е р у л о  скл е р о за , 

о п р е д е л я ю щ и е  е го  р а з в и т и е  в с л е д с тв и е  м у т а ц и й , 

з а т р а ги в а ю щ и х  с т р у к т у р н ы е  и л и  ф у н к ц и о н а л ь ­

н ы е  ге н ы , о п р е д е л я ю щ и е  с т р о е н и е  гл о м е р у л я р н о ­

го  а п па р а та  п о ч к и .

Т и п и ч н а я  к л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  н е ф р о ти ч е ­

с к о го  с и н д р о м а  и  о т с у т с т в и е  к а к и х -л и б о  э кс т р а ­

р е н а л ь н ы х  п р о я в л е н и й  за б о л е в а н и я  з а ч а с ту ю  

п р и в о д я т  к  и зн а ч а л ь н о  н е п р а в и л ь н о й  и н т е р п р е ­

т а ц и и  с о с т о я н и я  р е б е н ка , п р и н и м а я  е го  за  д е б ю т  

п е р в и ч н о го  н е ф р о т и ч е с ко го  си н д р о м а , ч т о  п р и ­

в о д и т  к  н е о б о с н о в а н н о м у  н а з н а ч е н и ю  и м м у н о с у ­

п р е с с и в н о й  т е р а п и и , т а к  к а к  т а к и е  б о л ь н ы е  и з н а ­

ч а л ь н о  и м е ю т  п е р в и ч н у ю  с т е р о и д н у ю  р е з и с т е н т ­

н о с т ь . В  н а с то я щ е е  в р е м я  в ы д е л я ю т  10 ге н е т и ­

ч е с к и х  в а р и а н то в  Ф С Г С . В  таб л . 3 пр е д ста вл е н а  

ф е н о т и п и ч е с к а я  се р и я , гд е  п о к а з а н ы  в за и м о с в я з и

ф е н о т и п /ге н , ч т о  п о зв о л и л о  в ы д е л и ть  о т д е л ь н у ю  

н о з о л о ги ч е с к у ю  ф о р м у : ф о ка л ь н о -с е гм е н т а р н ы й  

гл о м е р у л о с кл е р о з .

П р и  м о р ф о л о ги ч е с ко м  а н а л и зе  н а с л е д с тв е н ­

н ы е  ф о р м ы  Ф С Г С  и м е ю т  о с о б е н н о с т и , у ч и т ы в а я  

к о т о р ы е  м о ж н о  п р е д п о л о ж и т ь  в а р и а н т  заболева­

н и я . К  н и м  о т н о с я т с я  т а к и е  п р и з н а к и ,  к а к  гл о ­

б а л ь н ы й  с кл е р о з  гл о м е р ул , о ч а го в о е  р а с п л а с ты в а ­

н и я  н о ж е к  п о д о ц и т о в  с че р е д о в а н и е м  с о х р а н н ы х  

у ч а с т к о в  гл о м е р у л я р н о й  б а за л ь н о й  м е м б р а н ы  и  

в ы с т у п а ю щ и е  п у ч к и  а к т и н а  в  о б л а с ти  н о ж е к  п о -  

д о ц и т о в  [2 7 ] (р и с у н о к ) .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Н е с м о т р я  н а  р а з в и т и е  н а у ч н о го  п р о гр е с с а , 

п р о б л е м а  ф о ка л ь н о -с е гм е н т а р н о го  гл о м е р у л о - 

с кл е р о за  п р и  п е р в и ч н о м  гл о м е р у л о н е ф р и те  о с т а ­

е тся  п о -п р е ж н е м у  а к т у а л ь н о й . П о н и м а н и е  м е х а ­

н и з м о в  п о в р е ж д е н и я  п о д о ц и т о в , п р о гр е с с и р о в а ­

н и я  Ф С Г С  в а ж н о  н е  т о л ь ко  д ля  ф у н д а м е н та л ь н ы х  

и с с л е д о в а н и й , н о  и  д ля  п о в с е д н е в н о й  к л и н и ч е ­

с к о й  п р а к т и к и .  Е с л и  р а с с м а тр и в а ть  т е к у щ и е  и с ­

сл е д о в а н и я , п о с в я щ е н н ы е  п р о б л е м а ти ке  Ф С Г С , 

н а  п е р в ы й  п л а н  в ы х о д я т  р а б о ты , п о с в я щ е н н ы е  

с п о с о б н о с т и  к  в о с с т а н о в л е н и ю  гл о м е р у л я р н о го  

б арьера  п о с л е  п о в р е ж д е н и я . П о д о ц и т ы  п р е д с та в ­

л я ю т  с о б о й  т е р м и н а л ь н ы е  д и ф ф е р е н ц и р о в а н н ы е  

к л е т к и  с о ч е н ь  о гр а н и ч е н н о й  с п о с о б н о с т ь ю  к  

р е ге н е р а ц и и  и л и  п р о л и ф е р а ц и и . П о э т о м у  м е х а ­

н и з м  р е п о п у л я ц и и  п о д о ц и т о в  п о с л е  и х  п о в р е ж ­

д е н и я  п р е д с та в л я е т  б о л ь ш о й  и н те р е с . D . A p p e l 

e t a l. (2 0 0 9 ) б ы л о  в ы с ка за н о  п р е д п о л о ж е н и е , ч т о  

п а р и е т а л ь н ы е  э п и те л и а л ь н ы е  к л е т к и  ( П Э К ) ,  в ы ­

с т и л а ю щ и е  Б о у м е н о в у  к а п с у л у  и г р а ю т  в а ж н у ю  

р о л ь  в  р е ге н е р а ц и и  п о д о ц и т о в , м и гр и р у я  в  о ч а г  

п о в р е ж д е н и я . [2 8 ].  У ч е н ы м и  п о ка за н о , ч т о  П Э К  и  

п о д о ц и т ы  п р о и с х о д я т  о т  о б щ и х  м е з е н х и м а л ь н ы х  

п р е д ш е с т в е н н и ко в , а т а к ж е  п р о д е м о н с т р и р о в а н а  

и х  с п о с о б н о с т ь  э кс п р е с с и р о в а т ь  м о л е к у л ы  п л о т ­
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н ы х  к о н т а к т о в  C D 1 3 3  и  C D 2 4 , я в л я ю щ и х с я  м а р ­

ке р а м и  с т в о л о в ы х  к л е т о к  и  в л и я ю щ и х  н е  т о л ь ко  

н а  б а з а л ь н у ю  м е м б р а н у  к л у б о ч к а , н о  и  о б е с п е ч и ­

в а ю щ и х  к а н а л ь ц е в у ю  р е ге н е р а ц и ю  [2 8 , 2 9 ].
Т а к и м  о б р а зо м  п о н и м а н и е  с л о ж н ы х  в за и м о ­

д е й с т в и й  к л е т о к  гл о м е р у л , в кл ю ч а я  э н д о те л и а л ь ­

н ы е  к л е т к и ,  м е за н ги а л ь н ы е  к л е т к и  и  п о д о ц и т ы , 

п о т е н ц и а л ь н о  п о з в о л и т  ц е л е н а п р а в л е н н о  в о с с т а ­

н а в л и в а ть  гл о м е р у л я р н ы й  го м е о с та з , п р е п я т с т в у я  

п р о гр е с с и р у ю щ е м у  н е ф р о скл е р о зу .
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