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В настоящее время во «взрослой» нефрологии 
складывается довольно интересная ситуация. Вра­
чи этой специальности все чаще сталкиваются со 
случаями заболеваний (обычно имеющих генети­
ческую или врожденную природу), которые до пос­
леднего времени в основном были прерогативой 
педиатров, да и в их практике наблюдались доволь­
но редко. Это связано со многими факторами. Во- 
первых, улучшилось качество лечения, что позво­
ляет педиатрам-нефрологам «дотягивать» своих 
пациентов до возраста, в котором они переходят 
под наблюдение «взрослых» специалистов. Во-вто­
рых, значительно расширились диагностические 
возможности, что позволяет выявлять такие вари­
анты патологии, которые раньше либо просматри­
вались, либо наблюдались под масками более рас­
пространенных заболеваний. В-третьих, значитель­
но вырос общий теоретический уровень 
современной нефрологии. Есть основания полагать 
и то, что образованность большинства «взрослых» 
нефрологов также существенно возрасла, что дает 
им возможность более детально «присматривать­
ся» к многим не вполне стандартным ситуациям. 
Наконец, в-четвертых, не исключено, что в силу 
не вполне понятных причин ряд наследственных и 
врожденных заболеваний, действительно, начина­
ет манифестировать в более старшем возрасте.
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Так или иначе, требования к «взрослым» не­
фрологам, в плане всего сказанного выше, меня­
ются. От них требуется намного больший объем 
знаний и умение прилагать эти знания к не всегда 
привычным для них клиническим ситуациям. В то 
же время информация по затронутым вопросам, 
ориентированная именно на «взрослых» специали­
стов, крайне ограничена. В данной связи, опира­
ясь, прежде всего, на собственный многолетний 
опыт преподавания на кафедре нефрологии и диа­
лиза факультета последипломного обучения, мы 
решили подготовить серию небольших методичес­
ких пособий по современным подходам к диагнос­
тике и лечению ряда сравнительно редко встреча­
ющихся в практике состояний и заболеваний по­
чек с которыми, тем не менее, может столкнуться 
врач-нефролог.

Данное пособие является первым в этой серии 
и мы надеемся, что оно окажется полезным не 
только практикующим специалистам-нефрологам, 
но и студентам старших курсов, врачам-интернам 
и клиническим ординаторам терапевтических спе­
циальностей.

Н аследственный нефрит 
(синдром Альпорта)

Определение и терминология. Синдром 
А льпорта -  генетически гетерогенное, на­
следственное (чащ е сцепленное с Х-хромо- 
сомой) заболевание, характеризующееся уль­
траструктурными изменениями гломеруляр­
ной базальной мембраны (ГБМ), клинически
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проявляю щ ееся нефритическим синдромом 
с гематурией и нередко ассоциирующееся с 
сенсоневральной глухотой и пораж ениями 
органа зрения. В настоящее время нет полного 
согласия о том считать ли синдром Альпорта од­
ним из вариантов наследственного нефрита или рас­
ценивать эти термины как синонимы. Авторы дан­
ного сообщения при дальнейшем изложении мате­
риала будут придерживаться второй точки зрения.

История. Первое описание семьи, в которой 
наблюдались случаи гематурии в нескольких по­
колениях принадлежит L. Guthrie (1902). A. Hurst, 
продолжая наблюдение за этой семьей, проследил 
развитие у некоторых ее членов уремии (1923). В 
1927 г. A. Alport отметил, что у нескольких род­
ственников той же семьи имеется тугоухость, а 
уремия развивается раньше у мужчин, чем у жен­
щин [1].

Распространенность. Частота синдрома Аль­
порта в США составляет от 1:5000 до 1:10000, в 
России -  17:100000 детской популяции. Синдром 
Альпорта является причиной терминальной почеч­
ной недостаточности (ТПН) у 2,5% детей и 0,3% 
взрослых (0,3 -  2,3% среди всех пациентов с ТПН 
в Европе, Индии или Соединенных Штатах) [2-4].

Этиология и патогенез. В основе заболева­
ния чаще лежит генетический дефект приводящий 
к патологии коллагена IV типа, входящего в состав 
ГБМ. Возможна также и патология генов, кодиру­
ющих некоторые другие белки, например, тяжелую 
цепь IIA немышечного миозина (синдромы Эпш­
тейна и Фечтнер -  см. ниже).

В состав коллагена IV типа может входить 
шесть альфа цепей (альфа-1 -  альфа-6) и каждая 
молекула коллагена состоит из трех таких цепей. 
В гломерулярных базальных мембранах (ГБМ) 
взрослого человека в основном находится а3а4а5- 
тример коллагена типа IV. Соединяясь между со­
бой C-терминальными концами, а3а4а5-тримеры 
образуют пары, каждая из которых, в свою оче­
редь, связывается с тремя аналогичными в обла­
сти N -терминали. В конечном итоге образуется 
своеобразная сеть, во многом определяющая свой­
ства ГБМ. Эта же изоформа четвертого типа кол­
лагена имеется в базальных мембранах дисталь­
ных канальцев и собирательных трубок, альвео­
лярных базальных мембранах и специфических 
мембранах глаза и улитки. Интересно, что в эмб­
риональном периоде в ГБМ и всех остальных ба­
зальных мембранах нефрона преобладают 
а1а1а2-а1а1а2  колагеновые сети, которые пос­
ле рождения в ГБМ постепенно замещаются 
а3 а4 а 5 -а3 а4 а5  сетями. а1а1а2-а5а5а6-сети  
находятся также в капсуле Боумена (но не ГБМ),

базальных мембранах собирательных трубок, эпи­
дермиса и гладких мышц.

Шесть генов коллагена типа IV расположены 
попарно, встречно по отношению к направлению 
считывания на трех хромосомах. Гены COL4A1 
COL4A2 расположены на 13-й хромосоме. Гены 
COL4A3 и COL4A4 на 2-й хромосоме. Гены 
COL4A5 и COL4A6 на длинном плече Х-хромосо- 
мы (локус Хц21.3).Синдром Альпорта, сцепленный 
с Х-хромосомой -  ассоциирован с мутацией 
COL4A5 локуса. Синдром Альпорта с аутосомно- 
рецессивным или аутосомно-доминантным типа­
ми наследования -  ассоциирован с мутациями 
COL4A3 и COL4A4 локусов, расположенных на 2-й 
хромосоме (табл.1).

Классификация [5].
Тип I -  доминантно наследуемый ювенильный 

тип нефрита с потерей слуха, при котором боль­
ные мужчины не могут иметь потомства. Анализ 
родословных не информативен для разграничения 
наследования сцепленного с Х-хромосомой от 
аутосомно-доминатного наследования. Тип I явля­
ется временной категорией и нуждается в пере­
смотре, потому что заместительная почечная те­
рапия может восстанавливать репродуктивную 
функцию, а новые генетические методы могут 
выявлять хромосомные локализации дефектных 
генов.

Тип II ювенильный тип нефрита с потерей слу­
ха и доминантным, сцепленным с Х-хромосомой 
наследованием (вызван мутацией гена COL4A5 
альфа-5 цепи базальной мембраны типа IV колла­
гена).

Тип III «взрослый» тип нефрита с потерей слу­
ха и доминантным, сцепленным с Х-хромосомой 
наследованием (вызван мутацией гена COL4A5).

Тип IV «взрослый» тип нефрита с доминант­
ным, сцепленным с Х-хромосомой наследованием 
(вызван мутацией гена COL4A5). До распростра­
нения гемодиализа и трансплантации почек счита­
лось, что в пораженных семьях не наблюдаются 
выраженные нарушения слуха, однако в настоящее 
время стало известно, что они появляются либо 
вскоре после начала либо в течение десяти лет 
проведения заместительной почечной терапии.

Тип V аутосомно-доминатный нефрит с нару­
шениями слуха и тромбоцитопатией (синдром Эп­
штейна). Это заболевание было описано в 12 се­
мьях и 4 спорадических случаях, передача дефек­
та происходит от мужчины к мужчине. Природа 
генетического дефекта до последнего времени не 
была известна. Сейчас ее связывают с патологи­
ей гена MYH9, кодирующего, тяжелую цепь IIA 
немышечного миозина [6] (см. табл. 1).
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Таблица 1
Основные генетические варианты синдрома Альпорта [1]

Название Код OMIM* Геномный
локус

Генетический
дефект

Синдром Альпорта, сцепленный с Х-хромосомой 301050 Xq22.3 COL4A5 (303630)
Синдром Альпорта с диффузным лейомиоматозом 308940 Xq22.3 COL4A5 (303630), 

COL4A6 (303631)
Синдром Альпорта с макротромбоцитопенией (синдром Эпштейна) 
Синдром Альпорта с макротромбоцитопенией

153650 22q11.2 MYH9 (160775)

и лейкоцитарными включениями (синдром Фечтнер) 153640 22q11.2 MYH9 (160775)
Аутосомно-доминантный синдром Альпорта 104200 2q35-q37 (?) COL4A3 (120070) 

COL4A4 (120131)
Аутосомно-рецессивный синдром Альпорта

Синдром Альпорта с отставанием умственного развития,

203780 2q36-q37 COL4A3 (120070) 
COL4A4 (120131)

дисморфией лица и эллиптоцитозом 300195 Xq22.3 COL4A5 (303630)FACL4 
(300157)**

*OMIM -  Online Mendelian Inheretence in Man; ** FACL4 (300157) -  ген, кодирующий длинную цепь ацил-СоА-синтетазы.

Тип VI -  ювенильный тип нефрита с потерей 
слуха и аутосомно-доминантным наследованием 
(вызывается, по крайней мере в части случаев, 
мутацией в генах COL4A3 и COL4A4 альфа-3 и 
альфа-4 цепей коллагена базальной мембраны IV 
типа, но не исключается повреждение других ге­
нов).

Ю венильным типом нефрита считается 
его выявление в возрасте менее 31 года.

Существуют другие промежуточные типы син­
дрома Альпорта, которые не могут быть класси­
фицированы на типы I-VI по представленной выше 
схеме. В частности, синдром Альпорта, ассоции­
рованный с лейомиоматозом, и другие состояния, 
вызванные значительной делецией, объединяющей 
лежащие рядом на Х-хромосоме гены COL4A5 и 
COL4A6, и, возможно, другие гены, приводя к раз­
витию «синдрома соприкасающихся генов» 
(«contiguous gene syndrome») [3] (см. табл. 1).

Так или иначе, в настоящее время описан ряд ге­
нетических вариантов синдрома Альпорта (табл. 1).

Морфология. П ри световой микроскопии  
изменения неспецифичны. У маленьких детей (< 
5 лет) биоптаты могут выглядеть нормальными или 
близкими к норме (возможно выявление недораз­
витых клубочков, расположенных поверхностно и/ 
или пенистых клеток в интерстиции).

В более старшем возрасте -  мезангиальная 
пролиферация, утолщение и расслоение базальных 
мембран, сегментарный и глобальный склероз клу­
бочков, тубулярная атрофия, интерстициальный 
фиброз, локальные утолщения базальных мембран 
канальцев, наличие пенистых клеток в интерсти- 
ции.

По мере прогрессирования формируется кар­
тина фокально-сегментарного или глобального гло- 
меруло склероза с наличием гиалиноза, особенно 
при нефротическом уровне протеинурии

Иммунофлюоресцентное исследование, как
правило, негативно. Изредка выявляются отложе­
ния С3 и IgM -  различной локализации. У незначи­
тельной части больных обнаруживают антитела к 
базальным мембранам капилляров клубочка.

Использование антисывороток к субъединицам 
коллагена IV типа выявляет сохранность альфа-1 
цепи и отсутствие альфа-5 и альфа-3 цепей в гло­
мерулярных базальных мембранах больных муж­
чин с Х-хромосомосцепленным нефритом. У па­
циентов с аутосомно-рецессивными формами бо­
лезни Альпорта обычно отсутствуют альфа-3 цепи 
в ГБМ, но сохраняется иммунореактивность аль­
фа-5 цепей в капсуле Боумена, собирательных труб­
ках и коже.

Электронная микроскопия. В начальных ста­
диях заболевания может выявляться только утон­
чение ГБМ, практически не отличимое от измене­
ний при болезни тонких базальных мембран (см. 
ниже).

В более поздних стадиях характерными счи­
таются утолщения, утончения, слоистость, расщеп­
ление ГБМ. Однако и эти изменения недостаточ­
но специфичны и могут встречаться у людей с от­
сутствием семейной истории нефрита. В таких 
случаях можно предполагать наличие носитель- 
ства дефектного гена у родителей или появление 
новой мутации.

Эндотелий ГК обычно интактен. Может на­
блюдаться слияние ножковых отростков подоци- 
тов в области повреждений ГБМ. Мезангий обыч­
но не изменен на ранних стадиях, но по мере про­
грессирования заболевания может выявляться его 
расширение и интерпозиция в стенки капилляров, а 
также пролиферация мезангиальных клеток.

Клиника. Заболевание обычно проявляется в 
детском возрасте или у молодых людей. Харак­
терна стойкая микрогематурия с эпизодами мак-
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Таблица 2
Показания/противопоказания к донорству почечного трансплантата 

при Х-сцепленном синдроме Альпорта [8]

Пол потенциального донора Гематурия Повышен ли риск прогрессирования у донора?

Мужской Есть Да (абсолютное противопоказание к донорству)
Мужской Нет Нет (нет противопоказаний для донорства)
Жеский Есть Да (относительные противопоказания для донорства)*
Жеский Нет** Нет (нет противопоказаний для донорства)

* Почка может быть получена от женщин в возрасте 45-60 лет при отсутствии других живых доно­
ров. В качестве доноров могут рассматриваться только женщины с изолированнной микрогемату­
рией, нормальной функцией почек, отсутствием протеинурии и нарушений слуха. Желательно 
выполнениние нефробиопсии перед забором почки. Наличие отчетливой морфологической кар­
тины синдрома Альпорта является противопоказанием для донорства. **5-7% женщин-гетерози- 
гот явялются асимптоматичными.

рогематурии (часто появляются на фоне физичес­
ких нагрузок или ОРВИ). На фоне эпизодов мак­
рогематурии могут возникать боли в животе.

Протеинурия, обычно умеренная вначале, про­
грессирует с возрастом. Возможно развитие не­
фротического синдрома.

Гипертензия, как правило, выявляется в поздних 
стадиях заболевания.

У мужчин почечная недостаточность обычно 
прогрессирует медленно и достигает терминаль­
ной в возрасте 16-35 лет. Описаны случаи очень 
медленного прогрессирования с достижением тер­
минальной поченой недостаточности (ТПН) в воз­
расте 45-65 лет.

Заболевание проявляется только у части жен­
щин, в том числе у некоторых носительниц дефек­
тного гена при Х-сцепленном синдроме Альпорта, 
обычно протекает легче чем у мужчин, но и у них 
возможно развитие ТПН [7] (см. болезнь тонкой 
базальной мембраны).

Частота выявления нейросенсорной глухо­
ты составляет 30-50%. Нарушения слуха все­
гда сопровождаются патологией почек. Тяжесть 
нарушений слуха вариабельна (от изменений толь­
ко на аудиограмме до полной глухоты). Явных на­
рушений вестибулярного аппарата обычно нет.

Патология органа зрения выявляется в 15­
30%. Наиболее характерное нарушение -  передний 
лентиконус (выпячивание центральной части хру­
сталика в переднюю капсулу).

Могут наблюдаться также:
- кератоконус
- сферофакия
- пигментный ретинит
- миопия
- катаракта
- амавроз и др.
Диагностика.
Необходимо наличие трех из следующих пяти 

признаков:

- семейный 
анамнез гематурии 
или летального ис­
хода от ХПН в се­
мье;

- гематурия и 
(или) протеинурия 
в семье;

- специфические 
изменения БМ гло­
мерулярных капил­
ляров при электрон­
ной микроскопии;

- снижение слу­
ха по данным аудиографии;

- врожденная патология зрения.
Генетический скрининг синдрома Альпорта зат­

руднен из-за наличия большого числа мутаций и 
отсутствия «горячих точек» («hot spot» -  участ­
ков генома наиболее подверженных изменениям) 
[3]. Дифференциальный диагноз -  см. болезнь тон­
ких базальныгх мембран.

Лечение синдрома Альпорта не разработано. 
Целесообразными считаются мероприятия по реноп- 
ротекции (малобелковая диета, ингибиторы АПФ, 
блокаторы АТ1-рецепторов ангиотензина II, коррек­
ция артериальной гипертензии), хотя доказательств 
эффективности такого лечения нет. При достижении 
ТПН необходима заместительная почечная терапия 
(гемодиализ, трансплантация почки).

Однако при проведении трансплантации почек 
пациентам с синдромом Альпорта, возникают две 
проблемы, специфические для данного состояния. 
Первая связана с пересадкой почки от живых род­
ственных доноров, многие из которых, как следу­
ет из генетической природы заболевания, сами им 
страдают или, по крайней мере, являются носите­
лями дефектного гена. Очвидно, что в такой ситу­
ации удаление почки может оказаться существен­
ным фактором риска, ускоряющим прогрессирова­
ние ХБП у донора. Поэтому при отборе 
родственных доноров необходимо их тщательное 
нефрологическое обследование и взвешенный под­
ход к окончательному решению.

В настоящее время считают, что при Х-сцеп- 
ленном синдроме Альпорта существуют следую­
щее показания/противопоказания к донорству поч­
ки [8] (табл. 2).

При аутосомно-рецессивном синдроме Альпор­
та в качестве доноров могут рассматриваться 
асимптоматичные носители дефектных генов 
COL4A3 и COL4A4, а также представители, име­
ющие клиническо-морфологическую картину бо­
лезни тонких базальных мембран при отсутствии
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артериальной гипертензии и протеинурии.
При аутосомно-доминантном синдроме Аль­

порта противопоказана трансплантация от род­
ственников, имеющих гематурию.

Второй важной проблемой является то, что у 
больных с синдромом Альпорта после трансплан­
тации в 3-5% случаев развивается гломерулонеф- 
рит с антителами к базальной мембране, что в 90% 
случаев ведет к потере трансплантата. Это воз­
можно потому, что в здоровой почке имеются аль­
фа-3 -  альфа-5 цепи коллагена типа IV, одна из ко­
торых может отсутствовать при соответствующем 
генетическом варианте синдрома Альпорта. По­
этому организм начинает воспринимать такую 
цепь, как чужеродный антиген, на который выра­
батываются антитела [3,4,8]. Такая ситуация не­
сколько напоминает синдром Гудпасчера, при ко­
тором отмечается патология альфа-3 цепи.

Анти-ГБМ нефрит после трансплантации чаще 
развивается у мужчин с Х-сцепленным синдромом 
Альпорта, хотя может встречаться и при других 
вариантах заболевания.

Относительно низкий риск развития Анти-ГБМ 
нефрита имеет место у:

• женщин с Х-сцепленным синдромом Альпор­
та

• пациетов, у которых сохраняется, хотя бы ча­
стичная экспрессия а3а4а5-тримеров коллагена 
типа IV в ГБМ

• мужчин с Х-сцепленным вариантом синдро­
ма Альпорта, у которых отсутствуют нарушения 
слуха, а ТПН развивается в возрасте старше 40 
лет.

В эксперименте сейчас изучается возможность 
использования клеточных методов терапии (пере­
садка стволовых клеток), статинов, ингибиторов 
металлопротеиназ и блокады хемокин-1 рецепто­
ров [4].

Болезнь тонкой базальной мембраны 
(БТБМ ; «доброкачественная 

семейная гематурия»)
Определение. БТБМ  рассматривается как 

состояние, характеризую щ ееся утончением 
ГБМ при электронной микроскопии, клини­
чески проявляющ ееся изолированной гема­
турией, часто наблюдающейся у членов одной 
семьи, при отсутствии экстраренальных про­
явлений.

История. БТБМ была впервые описана при­
мерно 80 лет назад как «курабельная форма ге­
моррагического нефрита». В дальнейшем было 
представлено много наблюдений врожденной ге­
матурии с хорошим прогнозом под разными назва­
ниями. Связь рецидивирующей доброкачественной

гематурии с истончением ГБМ впервые была по­
казана в 1973 г. при электронномикроскопическом 
исследовании нефробиоптатов [9].

Этиопатогенез. Генетические исследования 
свидетельствуют о том, что БТБМ является гене­
тически гетерогенным заболеванием, которое чаще 
наследуется по аутосомно-доминатному типу, кото­
рый редко наблюдается при синдроме Альпорта.

По крайней мере в части случаев (40%) БТБМ 
может быть связана с мутациями COL4A3/ 
COL4A4 генов, что позволяет включить ее в груп­
пу заболеваний коллагена типа IV. При этом, в от­
личие от синдрома Альпорта, в базальных мемб­
ранах гломерулярных капилляров, несмотря на их 
утончение, иммуногистохимически выявляется 
наличие всех присутствующих там обычно альфа- 
цепей коллагена типа IV, в том числе альфа-3 и 
альфа-5 [4,9].

Многие специалисты считают, что абсолютно 
четкой грани между синдромом Альпорта и болез­
нью тонких мембран в настоящее время провести 
нельзя. В принципе не очень понятно уже то, поче­
му мутации того же самого гена, например 
COL4A3, в одних случаях приводят к развитию 
картины БТБМ, в других -  аутосомных вариантов 
синдрома Альпорта. Во всяком случае попытки 
найти связь между конкретным типом мутации 
соостветствующего гена и фенотипом пока закон­
чились не слишком удачно. Точка зрения об от­
сутствии непреодолимой границы между синдро­
мом Альпорта и БТБМ находит подверждение и в 
результатах некоторых других медико-генетичес­
ких исследований. Например, пациенты с призна­
ками БТБМ могут рассматриваться как гетерози­
готы, имеющие дефектные гены COL4A3 или 
COL4A4 на одной хромосоме 2. В таком смысле 
они являются носителями поврежденного гена ауто- 
сомно-рецессивного варианта синдрома Альпорта. 
В аналогичной роли могут выступать и жещины, 
имеющие поврежденный ген COL4A5 и способные 
передать его своим потомкам мужского пола, у ко­
торых в этом случае развивается Х-сцепленный 
синдром Альпорта. При этом у большинства жен- 
щин-носителей выявляется микрогематурия (95%), 
истончение базальных мембран, а примерно у 30% 
может формироваться клинико-морфологическая 
картина синдрома Альпорта с прогрессирующим 
снижением функции почек. Появление последнего 
связывают с феноменом частичной инактивации 
нормальной Х-хромосомы, который также имеет 
место у женщин с развитием клинической карти­
ны болезни Фабри [7] -  см. ниже. В таких ситуа­
циях в одних клетках может «работать» нормаль­
ный ген, в других -  поврежденный. Это, например,
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приводит к появлению каритны «мозаичной» эксп­
рессии соответствующих альфа-цепей коллагена 
типа IV при иммуногистохимическом исследова­
нии. Наконец, интересны наблюдения за членами 
семей, в которых наблюдается аутосомно-доми- 
нантный синдром Альпорта. Данные пациенты яв­
ляются гетерозиготами в отношении COL4A3/ 
СОЬ4А4-мутаций и, казалось бы, заболевание дол­
жно развиваться у всех носителей этого дефекта. 
Тем не менее, было обнаружено, что у части пред­
ставителей таких семей, действительно, формиру­
ется клинико-морфологическая картина аутосом- 
но-доминантного синдрома Альпорта, который 
обычно характеризуется тяжелым течением, тог­
да как у других клинические и морфологические 
проявления скорее соотносятся с БТБМ [4].

В связи с приведенными выше сведениями 
предлагают выделять «истинную» БТБМ (некото­
рые виды мутаций COL4A3/COL4A4) и случаи 
синдрома Альпорта, иммитирующие БТБМ (жен­
щины -  носители дефектного гена при Х-сцеплен- 
ном синроме Альпорта, мужчины и женщины с 
аутосомными формами этого заболевания). Тео­
ретические основы такого разделения, по-видимо­
му, не вполне обоснованы, хотя в настоящее время 
оно может принести определенную практическую 
пользу, хотя бы в плане формулировки диагноза (см. 
диагноз и дифференциальный диагноз). На 
практике при длительном наблюдении диагноз 
БТБМ иногда приходиться пересматривать в пользу 
диагноза синдрома Альпорта.

Распространенность. БТБМ, по видимому, не 
очень редкое заболевание, поскольку ее признаки 
при электронномикроскопическом исследовании 
биоптата могут выявляться в 0,8-11% случаев у 
пациентов с изолированной гематурией. Так как 
далеко не все нефробиоптаты подвергаются элек­
тронно-микроскопическому анализу, есть все ос­
нования полагать, что исттинная частота БТБМ 
сильно недооценена. По некоторым оценкам рас­
пространенность БТБМ в популяции может дости­
гать 1% и даже 10% (!) [4,9].

Клиника. У пациентов обычно наблюдается 
изолированная микрогематурия, которая может 
выявлятся в разном возрасте -  от младенческого 
до старческого. Это заболевание, по-видимому, 
чаще встречается у женщин, чем у мужчин, хотя 
и не все исследования подтверждают такую тен­
денцию. При анализе родословных оказывается, 
что примерно в двух третях случаев гематурия 
может быть обнаружена, по крайней мере, у одно­
го из родственников. У оставшейся трети можно 
предполагать развитие мутации de novo или от­
сутствие пенетрантности дефектного гена у дру­

гих членов семьи [9].
Изредка могут наблюдаться эпизоды макро­

гематурии, чаще связанные с респираторными ин­
фекциями или физическим перенапряжением.

Протеинурия или отсутствует или минимальна 
(< 0,5 г/сут). Причем она чаще встречается у 
взрослых пациентов, чем у детей.

Несмотря на то, что отсутствие экстрареналь­
ных проявлений является одним из условий выде­
ления БТМ, при длительном наблюдении у 30-35% 
пациентов с данной патологией может выявляться 
артериальная гипертензия. Не исключено, однако, 
что в таких случаях она имеет эссенциальную при­
роду.

Течение заболевания, как правило, благопри­
ятное, хотя иногда может наблюдаться медленное 
снижение функции почек.

Морфология. При световой микроскопии поч­
ки обычно выглядят интактными (иногда выявля­
ются эритроцитарные цилиндры в просвете каналь­
цев). Иммунофлюоресценция -  негативна. Элект­
ронная микроскопия выявляет утончение ГБМ< 
200 нм. При толщине ГБМ >200< 250 нм результа­
ты считаются сомнительными.

Диагноз и дифференциальный диагноз. При 
диагностике синдрома Альпорта и БТБМ следует 
прежде всего учитывать семейный анамнез. Для 
выявления латентных форм полезно хотя бы эле­
ментарное нефрологическое обследование род­
ственников (микрогематрия, протеинурия, состоя­
ние функции почек). Нельзя забывать том, что 
могут наблюдаться и спорадические случаи дан­
ных заболеваний, что как уже указывалось выше, 
может быть связано как с отсутствием пенетран­
тности поврежденного гена, так и с развитием но­
вой мутации.

Необходимы консультации офтальмолога и ото- 
риноляринголога, выполнение аудиограммы.

В более широком дифференциально-диагности­
ческом плане синдром Альпорта и БТБМ обычно 
приходится отличать от других вариантов клубоч­
ковых гематурий: IgA нефропатии, постифекцион- 
ного гломерулонефрита, мебранозно-пролифератив- 
ного гломеррулонефрита и волчаночного нефрита. 
Такая диагностика проводится на основе резуль­
татов современных клинико-иммунологических и 
морфологических методов исследования с обяза­
тельным иммунофлюоресцентным или иммуноги­
стохимическим исследованием нефробиоптатов. 
При использовании этого подхода выявление опи­
санных выше причин гломерулярных гематурий 
обычно особых трудностей не представляет.

В настоящее время наиболее доступным ме­
тодом, позволяющим не только отличить синдром
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Таблица 3
Дииференциальная диагностика 

сомнительных случаев* синдрома Альпорта 
и БТБМ у взрослых

Семейный анамнез Диагноз

Нет БТБМ
Случаи гематурии в семье без при- БТБМ
знаков прогрессирования почеч­
ной недостаточности, выраженной 
протеинурии, нарушений слуха и 
повреждений глаз 
Случаи гематурии/протеинурии, Синдром Альпорта
почечной недостаточности, нару- (аутосомно-рецессив-
шений слуха и повреждений глаз в ный, аутосомно-доми-
семье нантный,сцепленный с 

Х-хромосомой)

ческое исследование нефробиоптатов для выявле­
ния альфа-3, альфа-4 и альфа-5 цепей коллагена 
типа IV, желательно не только в ГБМ, но и в ба­
зальных мембранах канальцев и капсуле Боумена. 
При диагностике Х-сцепленных вариантов синдро­
ма Альпорта дополнительную информацию может 
дать иммуногистохимическое исследование био- 
птатов кожи (отсутствие экспресии альфа-5 цепи 
коллагена типа IV).

Молекулярно-генетический анализ скорее мо­
жет подтвердить наличие синдрома Альпорта или 
БТБМ, чем отдифференцировать их.

К сожалению, как иммуногистохимические, так 
и молекулярно-генетические методы сейчас еще

*Клиническая картина представлена изолированной мик­
рогематурией, а при электронномикроскопическом иссле­
довании нефробиоптата выявляется только истончение ГБМ.

Таблица 4
Показатели клинического анализа крови 

больного С

Показатели 09.01.04 04.02.04

Гемоглобин, г/л 150 152
Эритроциты, x1012̂ 4,6 4,6
Тромбоциты, x109̂ 322 248
Лейкоциты, x109̂ 6,2 8,0
СОЭ, мм/ч 2 6

Таблица 5
Показатели общего анализа мочи больного С

Показатели 09.01.04 13.01.04 19.01.04

Белок, г/л 0.3 0.2 Нет
Лейкоциты, п/зр. Единичные 0-1 1
Эритроциты, п/зр. Единичные 3-4 10-15, измененные
Цилиндры гиалиновые, п/зр. Нет Единичные Нет

Таблица 6
Биохимические показатели и характеристики 

состояния функции почек у пациента С

Показатели

Концентрация креатинина в сыворотке крови, ммоль/л 
Концентрация мочевины в сыворотке крови, ммоль/л 
Концентрация калия в сыворотке крови, ммоль/л 
Концентрация натрия в сыворотке крови, ммоль/л 
Концентрация общего кальция в сыворотке крови, ммоль/л 
Клиренс креатинина, мл/мин/1,73 м2 
Суточная протеинурия, г/сут 
Суточный диурез, л

Альпорта и БТБМ от другой гломерулярной пато­
логии, но и более-менее надежно дифференциро­
вать эти состояния между собой остается элект­
ронномикроскопической исследование нефробиоп­
татов. Проблемы возникают на ранних стадиях 
синдрома Альпорта, когда по электронномикрос­
копической картине он не отличим от БТБМ. В 
таких случаях может помочь иммуногистохими-

крайне мало доступны.
Еще одним вопросом является диффренциаль- 

ная диагностика «истинной» БТБМ и вариантов 
синдрома Альпорта, протекающего под маской 
доброкачественной семейной гематурии. В насто­
ящее время на практике на наш взгляд можно ру­
ководствоваться следующими подходами к диф­
ференциальной диагностике синдрома Альпорта и 
БТБМ в сомнительных случаях у взрослых (табл. 
3).

Проблемы, возникающие при дагностике син­
дрома Альпорта и БТБМ, иллюст­
рирует следующее собственное 
наблюдение.

Пациент С., 1987 г.р., находился в 
клинике с 08.01.2004 по 06.02.2004.

Жалобы при поступлении: эпизо­
дические головокружения, чаще в ве­
чернее время, без четкой связи с физи­
ческой нагрузкой. Эпизодические 
подъемы АД ло 150 мм/рт.ст., суъектив- 
но переносимые удовлетворительно. 

Анамнез заболевания: c возраста 1 год от­
мечается микрогематурия (1-6 в п/зр). С 14 лет 
нарастание гематурии до 40-50 эритроцитов в 
п/зр. Гематурия регистрировалась у матери 
пациента, а также его родных сестры и брата. 
Нарушений со стороны органов зрения и слу­
ха ни у кого из родственников не регистриро­
вались. Родной брат пациента (1984 г.р.) ранее 
обследовался в нефрологической клинике 
Санкт-Петербургского государственного меди- 
циского университетав 2002-м году. Проводи­
лась нефробиопсия и выставлялся диагноз 
«болезнь тонких мембран с мезангиальной 

пролиферацией».
Данные физикального обследования: без особен­

ностей.
Результатыi лабораторных иследований. Показа­

тели клинического анализа крови и общего анализа мочи 
представлены в табл.4 и 5.

Биохимические показатели в сыворотке крови и ха­
рактеристики функционального состояния почек у па­
циента не отклонялись от нормы (табл. 6). Скорость клу-

Значения

0,09
4.8
4.9 
142,0 
2,55 
106,02 
Следы 
1,90
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Рис. 1. Результаты электронномикроскопического исследо­
вания нефробиопттата пациента С.

бочковой фильтрации (СКФ) по формуле MDRD соста­
вила 97,4 мл/мин/1,73 м2 площади поверхности тела.

Нефробиопсия
Световая микроскопия. В срезах мозговой и корко­

вый слой с числом клубочков до 22. Клубочки средних 
размеров с тонкими развернутыми петлями. В отдель­
ных клубочках наблюдается незначительная очаговая 
пролиферация клеток мезангия и увеличение мезанги­
ального матрикса. Базальные мембраны капилляров клу­
бочков тонкие. Фуксинофильные отложения только в ме­
зангии. Дистрофия эпителия канальцев незначительная, 
зернистая. В просветах канальцев встречаются свежие 
эритроциты. Строма тонкая, наблюдается только пери- 
васкулярный склероз. Сосуды не изменены. Реакция с 
конго-рот (-).

Иммунофлуоресцентное исследование. В клубочках 
и тубулоинтерстициальной системе почки отложений 
иммуноглобулинов и компонентов комплемента не об­
наружено.

Электронная микроскопия. Базальные мембраны 
гломерулярных капилляров тонкие, с ровными контура­
ми. Электронно-плотных депозитов в мембранах не вы­
явлено (рис. 1).

Заключение. Болезнь тонких мембран с незначитель­
ной мезангиальной пролиферацией.

Диагноз
Болезнь тонких базальных мембран с мезангиальной 

пролиферацией. Сохранная функция почек.

В данном случае у пациента и его ближайших 
родственников по мужской и женской линии отме­
чено наличие гематурии, у родного брата при элек­
тронномикроскопическом исследовании нефроби- 
оптата обнаружено утончение ГБМ. Тем не менее 
ни у кого из них, не зарегистрировано выраженной 
протеинурии, случаев развития почечной недоста­
точности, патологии органов слуха и зрения. По­
этому, несмотря на выявление незначительной про­
лиферации мезангиоцитов, которая является весь­
ма неспецифическим признаком почечных 
повреждений, были все основания остановиться на 
диагнозе БТБМ. Существенно, что гематурия име­

ется у матери больного, у его родных брата и сес­
тры. В этом случае скорее всего можно предпола­
гать наличие мутации COL4A3 или COL4A4 у 
матери (спорадической или полученной от ее ро­
дителей -  к сожалению сведений об этом поколе­
нии данной семьи получить не удалось), которую 
она по аутосомно-доминантному пути, наиболее ха­
рактерному для БТБМ, передала всем своим де­
тям. Альтернативой может быть носительство 
дефектного гена при аутосомно-рецессивном син­
дроме Альпорта у всех четырех членов семьи. 
Однако, мало вероятно, что поврежденный ген от 
матери перешел всем ее детям. В силу последне­
го обстоятельства можно отвергнуть (хотя, в прин­
ципе, нельзя полностью исключить) вариант синд­
рома Альпорта, сцепленный с Х-хромосомой. Тем 
более, что в таком случае следовало бы ожидать 
более тяжелых клинических проявлений заболева­
ния, по крайней мере, у представителей данной 
семьи мужского пола.

О лигомеганефрония (олигонефрическая 
дисплазия, олигонефрическая гипоплазия)

История, определение, этиопатогенез. Оли­
гомеганефрония впервые описана в 1962 году. Оли­
гомеганефрония является одной из форм истинной 
гипоплазии почек. Особенностью данного состоя­
ния является уменьшение количества нефронов в 
отличии от простой гипоплазии, при которой число 
нефронов не изменяется [10-12].

Уменьшение числа нефронов при олигомега- 
нефронии считается врожденным, а не наслед­
ственным. Есть предположение, что во многом оно 
связано с нарушениями питания беременных. Ин­
тересно, что не обнаружена связь между олиго- 
меганефронией и доношенностью беременности, 
что может указывать на формирование этой пато­
логии на достаточно ранних сроках внутриутроб­
ного развития. В последние годы, однако, появи­
лись сведения, указывающие на генетическую 
предрасположенность к развитию олигомеганеф- 
ронии. При этом состоянии обнаружена вероят­
ность мутации, относящейся к РАХ2-фактору 
транскрипции. Другим кандидатным геном явля­
ется ген гепацитарного нуклеарного фактора 1-бета 
(HNF1I). Тем не менее эти данные требует даль­
нейшего подтверждения [13].

О лигомеганефрония -  классическая мо­
дель гемодинамического механизма прогрес­
сирования хронической болезни почек.

Морфология. Почки при этом состоянии, как 
правило, малы по размерам (масса обеих почек у 
детей составляет менее 20 г), обычно состоят из 
одной или нескольких долей. В классических слу­
чаях популяция нефронов не превышает 20% от
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нормы. В то же время клубочки увеличены в диа­
метре примерно в два раза, по площади в пять раз, 
а по объему -  в двенадцать. Проксимальные ка­
нальцы увеличены еще больше. Их длина в четыре 
раза больше нормальной, а объем может превышать 
обычный в семнадцать раз. Все это часто сочета­
ется с расширением юкстагломерулярного аппара­
та, а в канальцах нередко отмечаются небольшие 
дивертикулы. Эти изменения рассматриваются как 
попытка компенсации резкого уменьшения массы 
функционирующих нефронов и в конечном итоге 
приводят к развитию выраженного гломерулярно­
го склероза, интерстициального фиброза и тубуляр­
ной атрофии. В поздних стадиях олигомеганефро- 
нию по гистологической картине трудно отличить 
от гломерулонефрита или пиелонефрита в фазе 
выраженного склероза. Она также довольно редко 
сочетается с другими аномалиями мочевыводя­
щих путей [10].

Клиника. В классическом варианте олигоме- 
ганефрония, как правило, выявляется у детей уже 
на первом-втором годах жизни. В этом возрасте 
она проявляется полиурией, полидипсией, диареей, 
рвотой, острой дегидратацией. У пациентов выяв­
ляется нарушение реабсорбции ионов натрия, сни­
жение клиренса креатинина, метаболический аци­
доз со сниженными значениями HCO3- и повышен­
ной сывороточной концетрацией Cl-, умеренной, но 
неуклонно прогрессирующей протеинурией, при 
отсутствии или скудных изменениях мочевого 
осадка. Нарушения функций почек развиваются в 
течении 10-15 лет и, вероятно, ассоциируются с 
нарастанием общей массы тела по отношению к 
массе почек, развитием гломерулярного склероза, 
атрофии канальцев и интерстициального склероза. 
Артериальная гипертензия появляется в стадии 
терминальной почечной недостаточности [10].

Однако в последнее время все чаще первая 
манифестация олигомегонефронии наблюдается у 
подростков или молодых взрослых людей [14]. В 
какой-то мере это соответствует мнению о врож­
денном, а не наследственном характере данной па­
тологии, хотя и некторые наследственные заболе­
вания почек (например, синдром Гительмана) тоже, 
иногда, впервые проявляются во взрослом или даже 
пожилом возрасте. В случаях поздней манифеста­
ции олигомеганефронии, которые можно связать с 
относительно умеренным уменьшением числа не­
фронов, по мере нарастания общей массы тела по 
отношению к дефициту нефронов может проявить­
ся клинико-лабораторная симптоматика.

Приводим собственное наблюдение.
Больной М. 20 лет, студент поступил в клинику 

3.02.2004 г. в плановом порядке с жалобами на неопреде­

ленный, периодически возникающий дискомфорт в по­
ясничной области.

Из анамнеза заболевания известно, что в возрасте 
14-15 лет при случайной сдаче анализа мочи (профос­
мотр) выявлена протеинурия (1,0 г/л). Субъективно жа­
лоб не предъявлял. Гипертензии, отеков, дизурических 
расстройств не было. В 2000 г. при сдаче анализа мочи 
вновь выявлена протеинурия (более 1,0 г/л), единичные 
эритроциты в п/з, незначительная лейкоцитурия и цилин- 
друрия. В том же году обследован стационарно в нефро- 
логическом отделении, но нефробиопсия не выполня­
лась. Обнаружена аномалия развития почек: удвоение 
левой почки при сохранной функции почек. Обсуждал­
ся вопрос о наличии хронического гломерулонефрита. 
Проходил стационарное обследование в 2001 г., и вновь 
пациент и его родственники отказались от проведения 
диагностической нефробиопсии. Тогда же выполнена 
компьютерная томография почек (КТ). Обнаружена КТ- 
картина диффузных изменений паренхимы обеих почек 
по типу нефросклероза. Данных за объемный процесс 
не получено. В периодически сдаваемых анализах мочи 
выявлялась довольно стойкая протеинурия как правило 
на уровне 1,0 г/сут. В январе 2004 г. в анализах мочи бе­
лок 1,1-3,3 г/л, лейкоциты 0-1 в п/з, единичные эритроци­
ты. Уровень суточной протеинурии (СП) составил 3,6 г/ 
сут. В связи с этим был вновь госпитализирован для уточ­
нения диагноза.

Из анамнеза жизни. Родился в г. Элиста. Наследствен­
ность не отягощена, вес при рождении 3,100 кг. С 2000 г. 
проживает в Санкт-Петербурге. Условия жизни в детстве 
хорошие. В армии не служил.

В детстве перенес корь. В 1999 г. оперирован по по­
воду варикоцеле. Во взрослом возрасте страдал только 
ОРВИ. Указаний на пищевую или лекарственную аллер­
гию не было. Мать здорова. Об отце или других родствен­
никах сколь-нибудь подробных сведений получить не 
удалось.

При поступлении состояние удовлетворительное, со­
знание ясное, нормостеник, рост 187 см, масса тела 73 кг, 
кожные покровы чистые, суставы не изменены. Со сторо­
ны внутренних органов и систем без особенностей.

Анализ сыворотки крови на момент госпитализа­
ции: общий белок -  71,0 г/л (альбумин -  56,8%, глобули­
ны -  43,2%: ar 2,3%, a2-11,3%, b-15,0%, g-14.6%), креати­
нин -  0,18 ммоль/л, мочевина -  10,0 ммоль/л, мочевая 
кислота -  0,44 ммоль/л, С-реактивный белок (-), холесте­
рин -  5,4 ммоль/л, глюкоза -  4,3 ммоль/л, билирубин -  
9,8 мкмоль/л, АСТ -  0,48, АЛТ -  0,54, Na -  141 ммоль/л, K 
-  5,0 ммоль/л, Са (ионизированный) -  1,16 ммоль/л, Fe -  
10,0 мкмоль/л.

При экскреторной урографии от 03.01.2001 тени 
почек расположены обычно. Выведение контраста справа 
замедлено с 3-й минуты, полостная система левой почки 
удвоена. Тонус полостных систем снижен.Тонус моче­
точников снижен. Размеры почек -  справа 10x4,5 см, сле­
ва -11x5 см.

Сонография почек от 07.12.2001: Снижение почеч­
ного индекса слева, снижение почечного кровотока сле­
ва, удвоение чашечно-лоханочной системы слева.

Проба Зимницкого: ночной диурез -  810 мл, днев­
ной диурез-1000 мл, относительная плотность мочи 1008­
1013.

Общий анализ мочи: 6.02.2004. Цвет -  с/ж, реакция -
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Рис. 2. Увеличенный в размерах тонкопетлистый клубочек 
без пролиферации и расширения мезангиального матрик­
са (PAS-реакция, ув. х 400).

Рис. 3. Увеличенный клубочек с тонкими базальными мемб­
ранами, без расширения мезангиального матрикса и клеточ­
ной пролиферации. Умеренный склероз капсулы 
Шумлянского-Боумена (серебрение по Джонс-Моури, ув. х400).

кислая, относительная плотность -  1010, белок -  0,74 г/л, 
L -  0-2 в п/з, Er -  0-1 в п/з. Общий анализ мочи 10.02. 2004. 
Цвет -  с/ж, реакция -  кислая, относительная плотность -  
1002, белок -  1,0 г/л, L -  0-1 в п/з, Er -  0-1 в п/з. Общий 
анализ мочи 13.02. 2004 Цвет -  с/ж, реакция -  кислая, 
относительная плотность -  1012, белок -  1,04 г/л, L -  0-1 в 
п/з, Er -  0-1 в п/з, единичные гиалиновые цилиндры.

Функциональное исследование почек. Концентра­
ции в сыворотке крови: креатинина -  0, 18 ммоль/л, мо­
чевины -  10,6 ммоль/л, Клиренс креатинина (Ccr)-51,1 
мл/мин, суточная потеря белка (СПБ)-2.51 г/сут. Рассчет- 
ная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ), оценен­
ная согласно уравнению MDRD7 -  42,4 мл/мин.

Таким образом по результатам фунционального об­
следование почек определялись следующие нарушения: 
начальная азотемия, снижение СКФ, оцененной как по 
клиренсу креатинина, так и формуле MDRD7. Кроме того, 
имели место уменьшение клиренса Ca (0.47 мл/мин) и 
закономерное нарастание экскретируемых фракции на­
трия (EFNa), хлора (EFC1), неорганического фосфора (EFp) 
-  1,60; 2,28; 26,96%, соответственно. Отмечалась высокая 
суточная экскреция аммиака и мочевой кислоты. По­
добные изменения соответствуют хронической почеч­

ной недостаточности (ХПН) IIA ст. или хронической бо­
лезни почек (ХБП) 3 ст.

Нефробиопсия. При световой микроскопии (8 стан­
дартных окрасок) определялся корковый слой с числом 
клубочков до 11, 2 из них склерозированы полностью. 
Отмечается двукратное уменьшение числа клубочков на 
единицу площади. Размер клубочков увеличен в 4 раза. 
Клубочки тонкопетлисты, без признаков клеточной про­
лиферации и увеличения мезангиального матрикса. Кап­
сулы клубочков несколько утолщены. Базальные мемб­
раны капилляров клубочков тонкие. Фуксинофильных 
отложений не определяется. В одном клубочке гиалиноз 
приводящей артерии. Дистрофия эпителия канальцев 
умеренная, зернистая. Несколько участков очагового 
склероза стромы, в зоне склероза много пенистых кле­
ток. Артерии среднего калибра не изменены. Реакция с 
Конго-Рот отрицательная (рис. 2,3).

Заключение. По данным световой микроскопии: дан­
ных в пользу гломерулонефрита нет, признаки умеренно 
выраженной олимеганефронии.

При иммунофлюоресцентном исследовании био- 
птата (использовались антисыворотки анти Ig, анти IgG, 
анти IgM, анти IgA, анти Clg, анти C3) выявлено отсут­
ствие отложений иммуноглобулинов в клубочках и ту- 
болоинтерстициальной системе.

■Заключение -  олигомеганефрония
Клинический диагноз: олигомеганефрония, удвое­

ние левой почки, изолированный мочевой синдром, ХБП 
3 ст., ХПН IIA ст.

Терапия. В настоящее время сводится к ЗПТ 
при развитии ТПН. При наличии артериальной ги­
пертензии назначается гипотензивная терапия. 
Поскольку, как указывалось выше, олигомеганеф­
рония является примером практически чистого 
гемодинамического пути прогрессирования хрони­
ческой болезни почек можно ожидать определен­
ных результатов от назначения малобелковой дие­
ты, ингибиторов АПФ, и блокаторов АТ1-рецепто- 
ров ангиотензина II. К сожалению сведений об 
эффективности такого лечения при олигомеганеф- 
ронии в настоящее время нет.
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