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РЕФЕРАТ

Обзор посвящен вопросам развития у детей с врожденными аномалиями почек и мочевыводящих путей (CAKUT-синдром) 
терминальной стадии почечной недостаточности (тПН). В связи с этим важное значение имеют меры по замедлению про-
грессирования хронической болезни почек (ХБП). Одним из независимых факторов риска снижения экскреторной функ-
ции почек является артериальная гипертензия (АГ), коррекция которой является обязательным компонентом нефропро-
текции. CAKUT- синдром ассоциируется с врожденным снижением массы действующих нефронов, что неизбежно приво-
дит к гиперфильтрации, основной причины развития тПН АГ имеет высокую распространенность при CAKUT-синдроме и 
играет особую роль в поддержании гиперфильтрации. Наличие кист, участков нефросклероза, эндотелиальная дисфунк-
ция способствуют активации секреции ренина с дальнейшим увеличением роли ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС). Ангиотензин II является не только мощным вахзоконстриктором. Известно его влияние на симпатиче-
скую стимуляцию плотного пятна, гиперплазию гладкомышечных клеток, повышение экспрессии нескольких факторов 
роста, цитокинов и хемокинов. Результатом взаимодействия этого комплекса является развитие гипертрофия клубочков, 
тубулоинтерстициального воспаления и фиброза. Коррекцию АД необходимо начинать с модификации образа жизни. 
Прием антигипертензивных препаратов у детей рекомендуется начинать при АД> 90 перцентиля. Среди фармакологиче-
ских препаратов  первой линии для лечения АГ главную роль играют ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ) и блокаторы рецепторов ангиотензина II типа I (БРА). В отличие от взрослых, возможна их комбинация. 

Ключевые слова: CAKUT-синдром, хроническая болезнь почек, артериальная гипертензия, прогрессирование почеч-
ной недостаточности, факторы риска, дети
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ABSTRACT

The review is devoted to the development of end-stage renal failure (ESRD) in children with congenital anomalies of the kid-
neys and urinary tract (CAKUT syndrome. In this regard, measures to slow the progression of chronic kidney disease (CKD) are 
important. One of the independent risk factors for a decrease in excretory renal function is arterial hypertension (AH), the cor-
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rection of which is a mandatory component of nephroprotection. CAKUT syndrome is associated with a congenital decrease of 
the mass of active nephrons, which inevitably leads to hyperfiltration, the main cause of the development of ESRD has a high 
prevalence in CACUT syndrome and plays a special role in maintaining hyperfiltration. The presence of cysts, nephrosclero-
sis sites, and endothelial dysfunction contribute to the activation of renin secretion with a further increase in the role of the 
renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS). Angiotensin II is not only a powerful vasoconstrictor. Its effects on sympathetic 
stimulation of dense spot, hyperplasia of smooth muscle cells, increased expression of several growth factors, cytokines and 
chemokines is known. The result of the interaction of this complex is the development of glomerular hypertrophy, tubulointer-
stitial inflammation and fibrosis. Blood pressure correction should begin with lifestyle modification. It is recommended to start 
taking antihypertensive drugs in children with blood pressure > 90 percentile. Among the first-line pharmacological drugs for 
the treatment of hypertension, angiotensin converting enzyme inhibitors (ACE inhibitors) and angiotensin II type I receptor 
blockers (ARBs) play a major role. Unlike adults, a combination of them is possible. 

Keywords: CAKUT syndrome, chronic kidney disease, arterial hypertension, progression of renal failure, risk factors, children
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ВВЕДЕНИЕ 

Врожденные аномалии почек и мочевых путей 
ВАПМП/CAKUT являются основной причиной 
хронической болезни почек (ХБП) в детской по-
пуляции [1–5]. Двусторонняя гипоплазия и дис-
плазия почек с сопутствующими пороками разви-
тия мочевых путей или без них встречаются более 
чем у 50 % детей и подростков, нуждающихся в 
заместительной почечной терапии (ЗПТ). При 
этом детей старше 2 лет больше чем у половины 
была выявлена ХБП С3–5 стадий [2].

Известно, что в этиологической структуре ХБП 
у детей преобладают врожденные и наследствен-
ные заболевания почек в отличие от взрослых 
пациентов с ХБП [3–6, 14, 15, 26]. Из наиболее 
частых причин ХБП у педиатрических пациентов 
выявляют: ВАПМП (36,4 %), хронический гломе-
рулонефрит (19,9 %), кистозные болезни почек 
(10,1 %), метаболические и тубулоинтерстициаль-
ные нарушения (4,7 %), острое повреждение по-
чек токсического/ишемического генеза (2,2 %). 

У многих больных с ВАПМП/CAKUT разви-
вается тПН [2, 5]. В тяжелых случаях дисплазии 
тПН возникает в первые годы жизни, а при других 
пороках развития имеется начальный переходный 
период, во время которого скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) может даже увеличиваться за 
счет гипертрофи и гиперфильтрации оставшихся 
нефронов. Прогрессирующая потеря экскретор-
ной функции почек чаще всего отмечается в воз-
расте от 15 до 25 лет. Таким пациентам может по-
требоваться экстренное начало ЗПТ [2, 7, 9–11]. 
тПН связана с высокими показателями заболевае-
мости и смертности, следовательно, стратегии по 
снижению скорости прогрессирования ХБП и от-
срочка ЗПТ могут иметь решающее значение для 
повышения продолжительности и улучшения ка-
чества жизни больных.

 В последние годы были проведены ряд иссле-
дований по выявлению факторов риска, связан-
ных с прогрессированием ХБП, и обеспечению 
нефропротекции. Было показано, что одним из 
важных факторов риск может быть АГ [1, 2, 8]. 
Исследований по изучению взаимосвязи АГ у 
детей с ВАПМП/CAKUT недостаточно, в связи 
с чем мы выполнили обзор литературы, чтобы 
изучить связь АГ с более быстрым хроническим 
прогрессированием заболевания почек у детей с 
ВАПМП/CAKUT, а также варианты лечения та-
ких больных. 

Артериальная гипертензия как фактор ри-
ска развития ХБП 

По данным разных авторов, АГ играет роль неза-
висимого фактора риска более быстрого снижения 
рСКФ при заболеваниях почек [1–3]. Подтвержде-
на взаимосвязь систолического артериального дав-
ления (САД) с прогрессированием ХБП независи-
мо от тяжести протеинурии и квоты потребления 
белка [9, 11–15]. Исследования проводили в груп-
пах сравнения на обычной и малобелковой диете 
в течение 2–3 лет, контролировали артериальное 
давление (АД). 284 больных из 25 центров были 
в возрасте от 2 до 18 лет и имели ХБП С3–4 ста-
дии. При использовании многомерных методов 
статистического анализа только артериальная ги-
пертензия (САД> 120 мм рт. ст.) и протеинурия (со-
держание белка в суточной моче> 50 мг/кг) были 
независимо взаимосвязаны со снижением рСКФ. В 
исследовании Gonzalez Caledon C et al. также обна-
ружено, что АГ способствует более быстрому на-
рушению функции почек и ухудшению состояния 
у детей с CAKUT-синдромом [9, 14]. 

Исследование когорты CKiD показало, что у 
детей с ХБП С2–4 стадий негломерулярного про-
исхождения (CAKUT и генетические заболева-
ния) наблюдалось среднегодовое снижение рСКФ 
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на 0,8 мл/мин/1,73 м2 при нормальном АД и без 
протеинурии, однако, при наличии АГ показатель 
увеличился до 1,8 мл/мин/1,73 м2 [3]. У 73 % де-
тей с ХБП С3 и 4-й стадий установлен диагноз 
CAKUT-синдром, и при наличии у них АГ риск 
прогрессирования ХБП возрастал более чем на 
30 %.

Увеличение на одну единицу Z-балла для си-
столического АД в начале последующего наблю-
дения было связано с повышенным в 1,3 раза 
риском достижения комбинированного исхода в 
конце исследования (смерть, потребность в ЗПТ 
или снижение рСКФ на 50 % и более) [16].

АГ, как фактор риска, обычно развивается рано 
у детей с ХБП и имеет высокую распространен-
ность в этой популяции. В отчетах NAPRTCS 
1994 г. и 2001 г., около 67 % из 3861 ребенка с ХБП 
имели АГ [17]. 

В отчете CKiD, опубликованном в 2008 году, 
представлены данные о перекрестном анализе ис-
ходного АД у 432 детей (средний возраст 11 лет; 
60 % мальчики; средняя СКФ 44 мл/мин/1,73 м2). 
СКФ рассчитывали по экскреции йогексола. Вы-
деляли 2 градации результатов измерения АД: 
повышенное АД (АД не менее 90-го процентиля 
для возраста, пола и роста) и АГ (АД не менее 
95-го процентиля для возраста, пола и роста или 
прием антигипертензивных препаратов), или как 
самооценка гипертонии в сочетании с текущим 
лечением антигипертензивными препаратами. 
По показателям САД АГ регистрировали у 14 %, 
повышенное АД – у 11 %. 68 % пациентов с по-
вышенным САД принимали антигипертензивные 
препараты. По показателям диастолического АД 
(ДАД) 14 % детей имели АГ, у 9 % – отмечалось 
повышенное АД. 53 % пациентов с повышенным 
ДАД принимали антигипертензивные препараты 
[18]. Следует отметить, что от одной трети до по-
ловины случаев АГ ранее не была диагностирова-
на или была неконтролируемой. 

Механизм, лежащий в основе влияния АД 
на прогрессирование ХБП, аналогичен гипо-
тезе, объясняющей влияние АД на сердечно-
сосудистую систему. Высокое АД играет важную 
роль в развитии жесткости сосудов, вторично не-
гативно влияя при этом на почечную микроцирку-
ляцию [13]. 

Основным механизмом АГ в настоящее вре-
мя считается активация ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС). Так, области 
гипоперфузии почек, такие как кисты, рубцы, 
диспластическая ткань и повреждение эндотелия, 
вызывают чрезмерную секрецию ренина и, как 
следствие, повышение уровня ангиотензина II и 

альдостерона [1, 19, 20]. Ангиотензин II не только 
активирует симпатическую нервную систему, но 
и является сильным вазоконстриктором. Высокая 
его продукция индуцирует гипертрофию гладко-
мышечных клеток клубочковую и канальцевую 
экспрессию нескольких факторов роста, цитоки-
нов и хемокинов. В результате их синергизма по-
степенно формируются сначала очаговый, а затем 
и тотальный гломерулосклероз, и тубулоинтер-
стициальный фиброз [8, 10, 21, 22]. 

Кроме того, ангиотензин II признан как про-
воспалительный агент, способный модулировать 
иммунные и воспалительные реакции (хемотак-
сис, пролиферация и дифференцировка моноци-
тов в макрофаги) различных структур [23]. 

Напряжение сдвига при повышении АД в кон-
це концов приводит к формированию эндотели-
альной дисфункции. Через некоторое время часть 
сосудов запустевают. Такая рарификация приво-
дит к сокращению тканевой перфузии и после-
дующей гипоксии [23]. 

Стоит отметить, что дети с CAKUT обычно 
имеют более низкий риск развития АГ, чем паци-
енты с гломерулопатиями. Возможно это обуслов-
лено дисфункцией не столько клубочков, сколько 
канальцев, и связанной с ней нечувствительно-
стью к вазопрессину с последующей потерей соли 
и воды. Таким образом снижается вероятность 
объемзависимого характера гипертензии [19].

Коррекция артериальной гипертензии 
Контроль АД становится основополагающим в 

ведении больных с ХБП для снижения традици-
онных сердечно-сосудистого риска и сохранения 
остаточной функции почек в течение длительного 
времени. Не менее важными являются изменения 
образа жизни с модификацией диеты и физиче-
ской активности. 

Некоторые исследования у взрослых пациен-
тов с ХБП показали, что ограничение потребления 
поваренной соли может помочь лучше контроли-
ровать АД, и также способствует антигипертен-
зивному и антипротеинурическому эффекту бло-
каторов ренин-ангиотензин-альдостерона (РААС) 
[24]. Однако все случаи вторичной почечной ги-
пертензии требуют медикаментозной терапии. 
KDIGO рекомендует начинать прием антигипер-
тензивных препаратов у детей с ХБП при АД> 90-
го перцентиля [25]. 

Среди фармакологических препаратов первую 
линию для лечения артериальной гипертензии при 
ХБП у детей составляют ингибиторы РААС − ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ) и блокаторы рецепторов к ангиотензину 
II типа (БРА) [8, 12, 21, 26, 27]. 
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Исследования CKiD показали, что дети, ис-
пользующие РААС-блокаторы лучше контроли-
руют АД, чем пациенты, принимающие другие 
классы антигипертензивных средств [18]. Samuels 
et al. также показали что пациенты, принимающие 
ИАПФ, имели на 89 % чаще нормальное АД, чем 
те, кто не принимал ИАПФ, по результатам суточ-
ного мониторирования АД (СМАД), [28]. 

Для достижения целевых цифр АД чаще все-
го требуется совместное использование не менее 
двух классов антигипертензивных средств. Двой-
ная блокада АПФ (ИАПФ и БРА) в отличие от 
взрослых не исключена у детей, поскольку нет ис-
следований, которые вызывают обеспокоенность 
по поводу безопасности такой терапии. Кроме 
того, у детей эта комбинация продемонстрирова-
ла аддитивный антигипертензивный и антипроте-
инурический эффект по сравнению с максималь-
ной дозой иАПФ [29].

Еще один многообещающий класс – бета-
адреноблокаторы, которые обладают дополни-
тельным свойством снижения ренина и протеину-
рии. Диуретики могут быть полезными в ситуаци-
ях гиперволемии. Блокаторы кальциевых каналов 
не рекомендуются в качестве монотерапии, так 
как они не снижают протеинурию, хотя могут 
быть полезны в качестве дополнительного аген-
та при лечении АГ [30]. Исторически сложилось 
так, что разрешение к использованию у детей пре-
паратов не всегда подавалось производителями, 
поскольку клинические испытания проводить у 
детей сложнее, и требований к ним значительно 
больше по сравнению со взрослыми по этиче-
ским, биометрическим и практическим причинам 
[21]. По этой причине детей с ХБП часто не вклю-
чают в клинические рандомизированные исследо-
вания. Следовательно, данных по безопасности и 
эффективности лекарственных препаратов имен-
но в этой, наиболее уязвимой группе населения 
явно недостаточно. 

Стремясь прояснить эти сомнения, в 2018 году 
К.М. Watt et al. собраны доступные данные [31], 
оценивающие 10 РААС-блокаторов, представ-
ленных Управлением по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) для использования у детей с 1998 по 
2005 г. (амлодипин, беназеприл, эналаприл, фело-
дипин, фозиноприл, ирбесартан, лизиноприл, ло-
зартан, квинаприл и рамиприл). 

Каждая заявка включала сведения о безопасно-
сти и эффективности многоцентровых плацебо-
контролируемых испытаний, однако, существен-
ной разницы в частоте нежелательных явлений 
у детей с нарушением функции почек (рСКФ 

<90 мл/мин/1,73 м2) по сравнению с пациента-
ми с нормальной функцией почек (рСКФ 90 мл/ 
мин/1,73 м2) не наблюдалось. Следует отметить, 
в анализируемые испытания не были включены 
дети с тяжелой почечной дисфункцией (рСКФ 
<30 мл/мин/1,73 м2). 

Все же существует некоторая сдержанность 
в назначении РААС-блокаторов при ХБП. Эти 
опасения основаны на возможном резком (пусть 
даже временном) снижении рСКФ, рисках гипер-
калиемии и усугублении анемии, связанной с их 
приемом. 

Е. Wuhl et al. [21] проанализировали эти по-
бочные эффекты в проспективном, рандомизиро-
ванном, контролируемом исследовании ESCAPE, 
проведенном в странах Евросоюза с участием лиц 
3–18 лет с ХБП С2–4 стадий. Целью исследования 
было оценить эффект строгого контроля АД. Изу-
чаемым препаратом был рамиприл, прием которо-
го был прекращен из-за побочных эффектов толь-
ко у 2,4 % пациентов. Концентрация креатинина 
сыворотки увеличилась в 1,3 % случаев (5 из 352 
пациентов) в течение первых 6 мес лечения, что 
сопровождалось снижением рСКФ более 25 %. 

Из-за стойкой гиперкалиемии прием рамипри-
ла был отменен только у одного пациента (0,3 %) 
по сравнению с 1,2–1,6 % в исследованиях у 
взрослых, и в среднем уровень калия в сыворотке 
крови увеличился всего на 0,3 ммоль/л.

В отношении анемии было установлено, что 
рамиприл снижал средний уровень гемоглобина 
на 6 г/л через 2 мес от начала приема с после-
дующей стабилизацией, таким образом профиль 
безопасности препарата у детей вполне приемлем 
[21]. 

Другой спорный вопрос – использование инги-
биторов РААС у больных с врожденной или при-
обретенной единственной почкой. Согласно ли-
тературным данным, РААС играет центральную 
роль в поддержании функции почек у пациентов 
с единственной почкой, что важно как компенса-
ционный механизм. Однако степень его выражен-
ности может повлиять на прогрессирование по-
чечной недостаточности. 

Недавно M. Simeoni et al. привели обзор лите-
ратуры по оценке действия препарата у этих боль-
ных [10]. Несмотря на скудность соответствую-
щих данных, было высказано предположение, что 
ингибиторы РААС также обладают ренопротек-
торным свойством у пациентов с единственной 
почкой с небольшими доказательствами серьез-
ных побочных эффектов. Стоит отметить, что у 
маленьких детей использование БРА может быть 
более целесообразным, чем ИАПФ, учитывая, что 
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уровни ангиотензина II имеют важное значение для 
поддержки развития и полного созревания почек. 

Целевые уровни и мониторинг АД при ХБП 
у детей

Ряд исследований у детей посвящены не толь-
ко выбору терапии, но и целевому уровню АД 
[12], где оценивался эффект строгого контроля 
артериального давления (ниже 50-го процентиля) 
и прогрессирование почечной недостаточности 
в сравнении с обычным контролем АД (50–90-й 
процентиль). Все пациенты в исследовании полу-
чали одинаковую дозу рамиприла. Дополнитель-
ное снижение АД в группе усиленного контроля 
АД при необходимости осуществлялось путем 
приема антигипертензивных средств, которые не 
являлись ингибиторами, антагонистами РААС. 
При усилении контроля АД (АД ниже 50-го про-
центиля для соответствующего возраста) по срав-
нению с обычным целевым показателем (АД меж-
ду 50-м и 90-м процентилями) риск 50 % потери 
функции почек или прогрессирования до тПН за 
5 лет оказался на 35 % ниже. Такой эффект наблю-
дался у больных с гломерулопатией, дисплазией и 
/ или гипоплазией почек, не включая другие врож-
денные или наследственные нефропатии. Отчасти 
на основании этих выводов в рекомендациях Ев-
ропейского общества по артериальной гипертен-
зии подтверждено, что АД у детей с ХБП должно 
быть ниже 50-го процентиля при протеинурии и 
ниже 75-го процентиля у пациентов без протеи-
нурии [32, 33]. 

Последние рекомендации по АГ KDIGO были 
опубликованы в 2021 г., рекомендации AAП – в 
2017 г. [25, 26]. В обоих случаях целевые значе-
ния АД более строгие: АД следует снизить до 
уровня ниже 50-го процентиля, если нет клини-
ческих симптомов гипотензии. В рекомендациях 
KDIGO предусматривается контроль на основе 
случайных измерений АД, в то время как AAП – 
на основе СМАД.

Настоящие рекомендации Американской ас-
социации сердца рассматривают СМАД как 
золотой стандарт для мониторинга АД [34]. В 
многочисленных исследованиях доказано нали-
чие статистически значимых взаимосвязей меж-
ду результатами СМАД и степенью поражения 
органов-мишеней по сравнению с показателями 
офисного АД [36–38]. Кроме того, СМАД необ-
ходим и незаменим для диагностики скрытой, 
ночной гипертензии и аномальных изменений 
АД, невозможных для определения при исполь-
зовании случайных офисных измерений АД [27, 
39]. В рекомендациях AAП указано, что, неза-
висимо от офисного измерения АД, у детей и 

подростков с ХБП и анамнезом АГ АД следует 
оценивать ежегодно с помощью СМАД для скри-
нинга на скрытую гипертензию [26]. В 2012 году 
в отчете когорты CKiD 332 детям с ХБП провели 
СМАД через 1 год после включения в исследова-
ние, и у 35 % больных детей впоследствии была 
диагностирована скрытая АГ, определяемая как 
нормальная при офисном измерении АД, что 
не соответствует показателям СМАД [28]. При-
веденные данные в отчете также поддержива-
ют рекомендации AAП о выполнении ежегодно 
СМАД детям с ХБП.

Протеинурия и артериальная гипертензия 
при ХБП у детей

Протеинурия является важным независимым 
маркером активности заболевания почек [4, 9, 22, 
40]. Определенные взаимосвязи АГ и протеину-
рии известны. В частности, контроль АД сам по 
себе обладает антипротеинурическим свойством 
как у взрослых пациентов, так и у детей. Это объ-
ясняется тем, что активация РААС приводит не 
только к повышению АД, но и увеличению вну-
триклубочкового давления, стимуляции местно-
го высвобождения цитокинов. Отсюда развитие 
гиперфильтрации, а следовательно, способствует 
увеличению протеинурии, что ведет к формиро-
ванию тубулоинтерстициального и нефросклеро-
за [41–43].

Таким образом, мониторинг артериальной ги-
пертензии следует проводить в сочетании с мо-
ниторингом протеинурии. Выбор препаратов, 
которые подавляют активность РААС в качестве 
первой линии терапии, становится неизбежным, 
поскольку они обеспечивают реальную ренопро-
текцию. Большая часть приведенных данных в 
настоящей работе вытекает из исследований и ру-
ководств, проведенных у детей с ХБП, и не специ-
ально для детей с CAKUT, поскольку имеющаяся 
литература ограничена. Однако CAKUT является 
ведущей причиной ХБП в детстве, следовательно, 
могут быть экстраполированы на детей с ВАПМП/ 
CAKUT. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

ВАПМП/CAKUT являются основной причи-
ной в этиологической структуре ХБП у детей. 
Прогрессия дисфункции почек у таких пациен-
тов до тПН нередко происходит в том возрасте, 
когда они перестают наблюдаться у нефролога-
педиатра. Важно, чтобы эти пациенты были 
своевременно поставлены на учет к «взрослому» 
нефрологу для продолжения адекватных нефро-
протективных мероприятий, важной составляю-
щей которых является жесткий контроль АД. 
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