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РЕФЕРАТ

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

нирование нового поколения позволяет обнаружить редкие генетические варианты и протестировать одновременно 

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

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

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

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

ентов из конкретного региона и последующей разработки диагностической панели.

Ключевые слова: врожденные аномалии почек и мочевых путей (ВАМП), мутации генов, секвенирование нового по-

коления

A.V. Sukalo1, A.V. Kilchevsky2, O.C. Mazur2, I.V. Sheuchuk3, A.P. Mikhalenkо2, 

S.V. Baiko1* 

GENETIC ASPECTS OF CONGENITAL ANOMALIES OF THE KIDNEY 
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ABSTRACT

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

инвалидизации у детей является одной из важней-

ших задач современной медицины. Генетические 

факторы в совокупности с фенотипическими про-

явлениями играют ключевую роль в формировании 

ребенка начиная с этапов планирования беременно-

сти, во время беременности и непосредственно на 

этапах развития и роста ребенка. По данным экспер-

тов Всемирной организации здравоохранения, вклад 

генетических факторов в формирование здоровья 

человека составляет 15–20 %. Безусловно, имеет 

место актуальность снижения рисков заболеваний 

на любом этапе жизни человека, однако следует от-

метить особую важность периода детства, в котором 

закладываются основы здоровья и долголетия.

Врожденные аномалии развития почек и моче-

вых путей / congenital anomalies of the kidney and 

urinary tract (ВАМП / CAKUT) составляют в сред-

нем 25 % от общего числа всех генетических по-

роков, диагностируемых внутриутробно. Частота 

развития ВАМП составляет 2–6 случаев на 1000 

новорожденных [1–3]. 

ВАМП включает в себя как изолированные 

аномалии развития почек и мочевых путей, так и 

их комбинации (табл. 1). 

Структурные аномалии почек могут возникать 

в результате нарушений в процессе нефрогенеза. 

Причиной таких нарушений могут являться гене-

тические факторы, факторы окружающей среды, 

воздействующие на организм женщины до или во 

время беременности [3].

Одной из важных проблем педиатрической не-

фрологии является ранняя диагностика CАKUT, 

поскольку несвоевременно выявленные врожден-

ные аномалии почек и мочевой системы приводят 

к снижению почечных функций. Так, в этиологи-

ческой структуре хронической болезни почек на 

CАKUT приходится 48–59 % случаев. Среди при-

чин развития терминальной стадии почечной не-

достаточности, требующей проведения диализа и 

трансплантации почки, доля пациентов с CАKUT 

составляет 34–45 % [3–5]. 

На данный момент необходим комплексный 

скрининг клинических данных новорожденных и 

анамнеза беременности их матерей с целью вы-

явления групп риска по развитию CАKUT и даль-

нейшего проведения прицельной ультразвуковой и 

генетической диагностики. Критериями при фор-

мировании группы риска могут быть низкая мас-

са тела при рождении (менее 2500 г), макросомия 

(более 4000 г), недоношенность (срок гестации 

менее 37 нед), маловодие, клинически узкий таз и 

нарушения предлежания плода, возрастная бере-

менность (старше 35 лет), гестационный сахарный 

диабет, гестационная артериальная гипертензия и 

протеинурия, внутричерепное кровоизлияние или 

инфекция плода, гипербилирубинемия [6].

В эксперименте на мышах низкобелковая диета 

во время беременности повышала риск развития 

CAKUT (чаще удвоение собирательной системы) 

почти в 4 раза по сравнению со сбалансирован-

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

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

study of the specific region of patient’s whole exome and the subsequent development of a diagnostic panel.

Keywords: congenital anomalies of kidney and urinary tract (CAKUT), gene mutations, next generation sequencing

Для цитирования: Сукало А.В., Кильчевский А.В., Мазур О.Ч., Шевчук И.В., Михаленко Е.П., Байко С.В. Молекулярно-генетические основы 

врождённых аномалий почек и мочевых путей. Нефрология 2020;24(3):9-14. doi: 10.36485/1561-6274-2020-24-3-9-14 

For citation: Sukalo A.V., Kilchevsky A.V., Mazur O.C., Sheuchuk I.V., Mikhalenka A.P., Baiko S.V. Genetic aspects of congenital anomalies of the 

kidney and urinary tract. Nephrology (Saint-Petersburg) 2020;24(3)9-14. (In Russ.) doi: 10.36485/1561-6274-2020-24-3-9-14

Таблица 1 / Table 1  
Структура ВАМП (CAKUT) [1–3]

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

Патология почки Патология мочевых путей

Агенезия

Гипоплазия

Аплазия

Дисплазия

Кистозная

Аномалии взаиморасположения почек (подково-, галето-, 

S-, L-образная)

Дистопия

Пузырно-мочеточниковый рефлюкс (ПМР)

Экстрофия мочевого пузыря

Эктопия устья мочеточника

Уретероцеле

Удвоение мочеточников

Мегауретер

Стеноз прилоханочного отдела мочеточника

Стеноз лоханочно-мочеточникового сегмента

Удвоение собирательной системы

Клапаны задней уретры

Синдром «сливового живота»
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такой диеты определялось снижение экспрессии 

метанефрических генов SLIT2/ROBO2 и SPRY1 и 

увеличение RET, притом, что активность p-AKT 

увеличивалась на фоне аномального апоптоза тка-

ней зачатка мочеточника [7, 8].

На сегодняшний день не вызывает сомнения, 

что генетический фактор вносит существенный 

вклад в формирование врожденных аномалий 

мочевых путей и почек. По результатам много-

центрового исследования, проведенного в 13 ре-

гионах Китая в 2014–2018 гг. и включавшего 1001 

ребенка с заболеваниями почек, генетическую 

основу почечной патологии удалось установить 

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

CAKUT также определена генетическая этиоло-

гия заболевания. Наиболее частыми генами, де-

терминирующими развитие врожденных анома-

лий развития почек и мочевых путей, были PAX2, 

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

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

CAKUT имеет генетическое происхождение. По-

казано, что частота патологий выше в тех семьях, 

где у родственников имеются случаи аномалий 

органов мочевой системы [4]. Необходимо отме-

тить, что в большинстве случаев семейных форм 

у ближайших родственников заболевание проте-

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

нетических синдромов, описанных на сегодня, 

включают аномалии мочевых путей и почек [11, 

12]. Поэтому изучение данного вопроса является 

актуальным в настоящее время и продолжается в 

странах СНГ, Западной Европы и США. 

На протяжении последнего десятилетия были 

попытки выявить специфические гены, мутация 

которых приводит к развитию ВАМП [12]. На 

данный момент доказана роль мутаций в более 

200 генах в развитии CAKUT [12–14].

В табл. 2 приведены ключевые гены, детер-

минирующие развитие изолированного CAKUT, 

а также генетических синдромов, включающих 

аномалии мочевых путей и почек [13].

Наибольшие  успехи достигнуты в молекуляр-

но-генетической диагностике наследственного 

поликистоза почек, до 90 % случаев которого обу-

словлено наличием мутаций в генах PKD1 и PKD2, 

кодирующих белки полицистин 1 и полицистин 2.

К основным причинам развития CAKUT отно-

сят одновременное наличие мутаций генов PAX2 

и EMX2, располагающихся на 10q-хромосоме. 

Установлено, что при сочетанных мутациях дан-

ных генов у человека происходит полная деструк-

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

можных механизмов, объясняющих влияния гена 

PАХ2 на развитие органов мочевой системы, яв-

ляется функциональное взаимодействие исследу-

емого гена с такими транскрипционными факто-

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

влияют на нефрогенез [16, 17]. 

Одним из тяжелых проявлений CAKUT явля-

ется пузырно-мочеточниковый рефлюкс (ПМР), 

который во многих случаях оказывается основ-

ным проявлением врожденной аномалии почек и 

мочевыводящих путей [18]. По предварительной 

оценке, распространенность ПМР достигает 10 % 

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

спективные исследования показали, что малые 

степени ПМР обычно спонтанно регрессируют в 

детстве [20]. Этот факт усложняет прослеживания 

ПМР в семьях, и в совокупности все вышепере-

численные аспекты затрудняют интерпретацию 

результатов генетических исследований на началь-

ных стадиях ПМР. Тем не менее, были проведены 

многочисленные генетические исследования и 

описаны различные локусы, связанные с развитием 

первичного ПМР [21]. Самое крупное опубликован-

ное исследование на сегодняшний день использует 

параметрическую связь при анализе 1062 пациен-

тов из 460 семей как основную модель для изучения 

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

следования выявили связь мутаций в гене ROBO2 

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

ческих синдромов, одним из проявлений которых 

является ПМР, показана вовлеченность гена TNXB, 

который кодирует внеклеточный матричный белок 

и экспрессируется в мочевыводящих путях [25]. 

Носители гетерозиготных вариантов гена TNXB 

были найдены при обследовании семьи с частыми 

случаями ПМР [26]. 

Врожденный гидронефроз обуславливается 

пороками развития мочеточника и может быть 

связан с нарушением уровня фактора teashirt-3, 

кодируемого геном TSHZ3. Этот ген обычно экс-

прессируется в мезенхимальных клетках в верх-

ней части эмбрионального мочеточника, которые 

дифференцируются в гладкомышечные клетки. 

Гомозиготные мутантные по гену TSHZ3 мыши 

имеют неразвитые мышцы и неспособные к пе-

ристальтике мочеточники [27]. Люди с гетеро-

зиготными делециями TSHZ3 могут родиться с 

деформированными мочеточниками и страдать 

от аутизма, так как данный ген также управляет 

функциональной дифференцировкой кортикаль-

ных нейронов мозга [28].

Несмотря на получение новых данных о генах, 

связанных с развитием аномалий мочевой систе-

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

наличие патологических мутаций выявить не уда-

ется. В то же время, знание конкретных генетиче-

ских нарушений, их тип наследования крайне ва-

жен при выборе лечения и тактики наблюдения у 

таких пациентов. Существует необходимость при-

менения новых технологий для выявления гене-

тического статуса пациентов с врожденными ано-

малиями мочевых путей и почек. Секвенирование 

нового поколения (NGS) позволяет обнаружить 

редкие генетические варианты и протестировать 

одновременно большое число генов на наличие 

в них клинически значимых мутаций в короткие 

сроки в отличие от традиционных молекулярно-

генетических методов. Технологии NGS являются 

не только эффективным методом поиска новых 

и редких соматических мутаций, но и экономи-

чески эффективным методом ДНК-диагностики 

[14]. Уже сегодня использование панели для гено-

типирования 330 генов у 204 неродственных па-

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

Key genes that determine the development of CAKUT [13]

Ген Почечный фенотип Экстраренальный фенотип

А. Доминантное наследование CAKUT

BMP4 Почечная гипопластическая дисплазия «Заячья губа», микроофтальмия

EYA1 Мультикистозная дисплазия почек, почечная 

аплазия

Глухота, аномалии уха, бронхиальные кисты

GATA3 Почечная дисплазия Гипопаратиреоидизм, аномалии сердца, иммунодефицит, 

глухота

HNF1B Гипопластическая дисплазия почек, единственная 

почка, подковообразная почка

Сахарный диабет, гиперурикемия, гипомагнезиемия, повы-

шенные печеночные ферменты

KAL1 Агенезия почки Микропенис, двусторонний крипторхизм, аносмия

PAX2 ПМР, почечная гипоплазия Колобома зрительного нерва, глухота

RET Почечная агенезия Врожденный синдром центральной гиповентиляции, медул-

лярный рак щитовидной железы, множественная эндокринная 

неоплазия IIA и IIB,  феохромоцитома

ROBO2 ПМР, дефекты пузырно-мочеточникового соеди-

нения

Нет

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

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

SIX2 Гипопластическая дисплазия почек Нет

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

SOX17 ПМР, обструкция на уровне пузырно-

мочеточникового сегмента

Нет

TNXB ПМР Гипермобильность суставов

UPK3A Почечная адисплазия Дефекты лица и конечностей

WNT4 Гипопластическая дисплазия почек Гиперандрогенизм, дисплазия надпочечников и легких 

CHD1L Гипопластическая дисплазия почек, ПМР, об-

струкция на уровне пузырно-мочеточникового 

сегмента

Нет

DSTYK Гипопластическая дисплазия почек, обструкция на 

уровне пузырно-мочеточникового сегмента

Эпилепсия

MUC1 Медуллярная кистозная болезнь почек тип 1 Нет

UMOD Медуллярная кистозная болезнь почек тип 2 Гиперурикемия

В. Рецессивное наследование CAKUT

ACE Отсутствие или неполная дифференцировка прок-

симальных канальцев

Легочная гипоплазия, аномалии черепа

AGT Схоже с ACE Схоже с ACE

AGTR1 Схоже с ACE Схоже с ACE

REN Схоже с ACE Схоже с ACE

FGF20 Двусторонняя агенезия почек Нет

TRAP1 ПМР, агенезия почек VACTERL синдром

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

сталость, синдактилия

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

сталость, синдактилия
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циентов с CAKUT позволило выявить мутации у 

18 % пациентов [28].

Кроме того, секвенирование нового поколения 

позволяет одномоментно проанализировать моле-

кулярные нарушения значительного количества 

генов одного пациента и обнаружить новые гены-

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

был проведен таргетированный поиск гомозигот-

ных мутаций, являющихся причиной CAKUT ме-

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

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

семей были выявлены мутации в 22 различных 

генах, вызывающих изолированный или синдро-

мальный CAKUT, или фенокопии CAKUT. 16 из 

этих мутаций – новые мутации, ранее не описан-

ные в литературе. У пациентов с изолированным 

CAKUT были обнаружены мутации в 13 генах 

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

HPSE2 и восемь доминантных: SALL1, SRGAP1, 

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

из 40 генов, известных как вызывающие изолиро-

ванные CAKUT. Кроме того, обнаружили шесть 

моногенных причин синдромального CAKUT у 

пациентов с соответствующим синдромным фе-

нотипом ВАМП (три рецессивных: FAT4, CTU2, 

TRPS1 и три доминантных: ACTG1, KMT2D, 

KAT6B) [29].

Установлено, что существуют этнические раз-

личия по спектру генов, вовлеченных в развитие 

врожденных аномалий мочевых путей и почек. 

На сегодняшний день наиболее перспективной 

является стратегия: исследование полного экзома 

пациентов и на основе полученных данных раз-

работка диагностической панели.

Таким образом, требуются дальнейшие кли-

нические, молекулярно-генетические исследова-

ния у детей с врожденными аномалиями почек и 

мочевых путей для более глубокого понимания 

основы этих заболеваний. 
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НАСЛЕДСТВЕННЫЙ НЕФРОТИЧЕСКИЙ СИНДРОМ 
У ПЕДИАТРИЧЕСКИХ И ВЗРОСЛЫХ ПАЦИЕНТОВ 
Кафедра факультетской педиатрии, Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, 

Россия 

РЕФЕРАТ

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

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

ентов. Клинико-генетические особенности наследственного изолированного или синдромального нефротического 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

путем внедрения в нефрологическую практику молекулярно-генетического тестирования. 

Ключевые слова: наследственный изолированный и синдромальный нефротический синдром, стероидoчувстви-

тельный и стероидoрезистентный нефротический синдром, генетическое исследование, дети и взрослые
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Department of Faculty Pediatrics, Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint-Petersburg, Russia

ABSTRACT

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Keywords: hereditary isolated and syndromal nephrotic syndrome, steroid-resistant and steroid-sensitive nephrotic syn-

drome, genetic research, children and adults
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Наследственный нефротический синдром 

(НС) является общей проблемой педиатрии, не-

фрологии, генетики. В результате генетических 

исследований, проведенных в конце XX и начале 

XXI века, приведено доказательство наследствен-

ной природы в большинстве случаев гормоно-

резистентного НС у педиатрических и взрослых 

пациентов. 

Целью обзора являются обобщение имеющих-

ся в литературе сведений о клинико-генетических 

особенностях наследственного НС, расширение 

представления педиатров и нефрологов о течении, 

исходе наследственного НС у пациентов детского 

и взрослого возраста.

В научной и клинической педиатрической не-

фрологии наступила эпоха медицинской генетики. 

На основании изучения мутаций генов и реализа-

ции полученной информации от гена – к клини-

ческому признаку описаны клинико-генетические 

особенности наследственного изолированного 

и синдромального НС у детей, обусловленного 

мутациями генов, кодирующих основные компо-

ненты клубочкового фильтра: гломерулярной ба-

зальной мембраны (ГБМ), щелевой диафрагмы, 

структурные и функциональные белки подоцита 

[1–5]. 

Большинство публикаций последних лет по-

священы изучению генотип-фенотип корреляци-

ям при моногенном НС, обусловленном присут-

ствием мутаций в одном гене, у педиатрических 

пациентов. В результате выявления мутации 

генов, кодирующих основные компоненты вне-

клеточного матрикса ГБМ и щелевой диафраг-

мы, структурных и функциональных белков по-

доцитарных клеток, получена фундаментальная 

информация о патогенезе стероидорезистентно-

го НС у детей. Выявлена вариабельность клини-

ческого фенотипа при моногенном НС у детей 

[1–6].

Реже предметом специального обсуждения яв-

лялся наследственный НС у взрослых пациентов 

[1, 5, 7, 8]. 

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

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

зультатов собственных исследований характе-

ризуют особенности аутосомно-рецессивного и 

аутосомно-доминантного изолированного и син-

дромального наследственного НС с типичной 

гистологией, мутацией гена, возраста к началу 

клинических проявлений и исходу в хрониче-

скую болезнь почек (ХБП) у детей и взрослых. 

S. Weber (2016) [5] представляет генетические 

нарушения при гормонорезистентном НС c ран-

ним и поздним началом у пациентов в детском и 

взрослом возрасте. Оценка генов Менделевского 

НС для доказательства аллелей риска или оли-

гогенности, которые объясняют наследуемость, 

была проведена The Nephrotic Syndrome Study 

Network (NEPTUNE) у 300 пациентов с моноген-

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

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

зали особенности подоцитопатий у взрослых па-

циентов. 

Online Mendelian Inheritance in Man (ОMIM)/ 

Менделевское наследование у человека. An on-

line Catalog of Human Genes and Genetic Disor-

ders/ электронный каталог генов и генетических 

заболеваний – общедоступная база, имеет от-

крытый доступ, широко востребован учеными и 

практикующими нефрологами потому, что пред-

ставляет информацию о генах, ответственных 

за развитие наследственного изолированного и 

синдромального НС, и характеристику феноти-

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

В педиатрической нефрологии принято опре-

делять НС у детей как симптомокомплекс, вклю-

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

взрослых пациентов 3 г/сут), гипоальбуминемию 

≤25 г/л, гиперлипидемию, отеки периферические, 

полостные и степени анасарки. В педиатрической 

нефрологии по ответу на стероидную терапию 

принято выделять НС гормоночувстительный 

(нормализация анализов мочи и наступление ре-

миссии в течение 8 нед стандартной преднизо-

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

гормонорезистентный (отсутствуют нормализа-

ция анализов мочи и ремиссия в течение 8 нед 

стандартной переднизолонотерапии в дозе 60 мг/

м2/сут или 2 мг/кг/сут).

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

тей первого года жизни и 16 на 100 000 детей до 

16 лет [1–3, 5].

Наследственный НС у детей проявляется изо-

лированным симптомокомплексом при первич-

ном заболевании собственно почек или синдро-

мальным НС в структуре редкого наследствен-

ного заболевания с поражением других органов 

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

следственного НС у детей и взрослых активно 

изучаются. По данным литературы, клинические 

проявления при наследственном НС манифести-

руют у пациентов как в детском, так и взрослом 

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

наследственным НС, как правило, устанавливают 

стероидную резистентность, реже стероидную 

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

первого года классифицируют как врожденный 

НС, манифестирующий с момента рождения до 

3 мес жизни, и инфантильный НС, проявляющий-

ся с 4 мес до 12 мес [2]. 

Стероидную резистентность у детей первого 

года жизни с изолированным НС диагностируют 

в 66 % случаев, мутационный скрининг выявля-

ет мутации генов NPHS1, NPHS2, WT1, LAMB2, 

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

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

при ВНС у детей в более 75 % случаев выявля-

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

WT1, LAMB2, PLCE1 [1–6, 10, 11]. 

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

стра [10], у 1655 детей манифестировал стерои-

дорезистентный НС в первые 5 лет жизни в 64 %, 

ВНС в 6 %. Мутационный скрининг, проведен-

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

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

Частота стероидной резистентности и му-

тационного скрининга у взрослых пациентов с 

моногенным НС изучается. Обзор литературы, 

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

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

корреляциях при моногенных подоцитопатиях у 

взрослых пациентов. Авторы подчеркивают, что 

список генов, мутировавших при наследствен-

ных подоцитопатиях, постоянно пополняется и 

на сегодняшний день насчитывает более 40 ге-

нов [8]. 

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

частоту мутаций подоцит-ассоциированных про-

теинов в 30 % стероидорезистентного НС у детей 

[3]. По данным литературы, более 50 моногенных 

мутаций ответственны за развитие строидорези-

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

По данным литературы, возраст пациентов к 

моменту первых клинических проявлений наслед-

ственного НС составляет от 0 до 70 лет, к моменту 

прогрессирования наследственного НС в терми-

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

роидорезистентный наследственный НС характе-

ризуется медленным или быстрым прогрессиро-

ванием в терминальную почечную недостаточ-

ность (ПН) у пациентов в детском или взрослом 

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

в терминальную ПН у детей и взрослых зависит 

от генетических и клинико-морфологических 

особенностей наследственного изолированного 

или синдромального НС [1–6, 8].

Аутосомно-рецессивный и аутосомно-

доминантный стероидорезистентный и стерои-

дочуствительный изолированный нефротиче-

ский синдром

Нефротический синдром (NPHS1) вслед-

ствие мутаций гена NPHS1 (MIM 256300) 

Ген NPHS1 (MIM 602716), локализованный на 

хромосоме 19q13.12, кодирует нефрин-главный 

компонент щелевой диафрагмы клубочкового 

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

(2016) отмечают, что известно более 250 мутаций 

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

до 10 лет, чаще у новорожденных с отеками сте-

пени анасарки, протеинурией и гематурией. Уста-

навливают при гистологическом исследовании 

почечных биоптатов ФСГС или минимальные 

изменения, при электронной микроскопии с им-

муногистохимическим исследованием отсутствие 

экспрессии нефрина в щелевой диафрагме и чет-

кой визуализации филаментов диафрагмы [1–3, 

5–10]. 

Гестоз беременных, преждевременные роды, 

высокий уровень альфа-фетопротеина в мате-

ринской крови и амниотической жидкости, при 

рождении ребенка большая отечная плацента (25–

50 % массы тела новорожденного), окрашенные 

меконием околоплодные воды, протеинурия, оте-

ки являются характерными особенностями врож-

денного НС финского типа вследствие мутации 

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

является наиболее частой среди педиатрических 

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

вариантов мутации гена NPHS1 c манифестацией 

ВНС и ИНС, дебют аутосомно-рецессивного НС у 

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

раст детей к моменту прогрессирования НС в тер-

минальную ПН составляет от 5–7 мес до 15 лет 

[1–3, 6].

Нефротический синдром (NPHS2) вслед-

ствие мутаций гена NPHS2 (MIM 600995)

Ген NPHS2 (PDCN MIM 604766), картирован-

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

тегральный мембранный белок, участвующий в 

структурной организации щелевой диафрагмы, 

соединяет компоненты щелевой диафрагмы и 

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

лированного НС, обусловленного мутациями гена 

PDCN, возникает у детей с рождения до 10 лет 

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

при врожденном НС, проявляющимся с момента 

рождения до 3 месяцев жизни, и инфантильном 

НС, возникающем с 4 до 12 мес. Морфологические 

изменения классифицируют как минимальные из-

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

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

дочувствительного варианта НС с минимальными 

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

мутациями гена NPHS2, отмечают частичную или 

полную чувствительность к терапии преднизоло-

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

и взрослых пациентов со стероидорезистентным 

НС вследствие мутации гена NPHS2 (PDCN) к мо-

менту развития терминальной ПН составляет от 2 

до 50 лет [1–3, 8].

Нефротический синдром (NPHS3) вслед-

ствие мутаций гена PLCE1 (MIM 610725) 

Ген PLCE1 (MIM 1608414) картирован на хро-

мосоме 10q23.33, кодирующий рhospholipase C 

epsilon 1/фосфолипазу С epsilon 1, экспрессиро-

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

ции гена PLCE1 экспрессия подоцина и нефрина 

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

наследования НС аутосомно-рецессивный. Воз-

раст детей к началу клинических проявлений изо-

лированного НС вследствие мутации гена PLCE1 

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

менения при ВНС и ИНС характеризуют как диф-

фузный мезангиальный склероз (ДМС) или ФСГС 

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

повышается в материнской крови и амниотиче-

ской жидкости, плацента при рождении ребенка 

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

или ФСГС, обусловленный мутацией гена PLCE1, 

у детей характеризуется частичной чувствитель-

ностью к иммуносупрессивной терапии с сохран-

ной функцией почек или гормонорезистентностью 

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

терминальной ПН констатируют у детей в возрас-

те от 5 мес до 12 лет [1].

Нефротический синдром вследствие мута-

ций гена СRB2 (MIM 609720)

Ген СRB2, картированный на хромосоме 

9q33.3, кодирует протеин Crumbs homolog protein 

2, экспрессированный в щелевой диафрагме [1–4, 

13]. Изолированный НС с аутосомно-рецессивным 

типом наследования манифестирует у новорож-

денных, грудных и детей дошкольного возраста, 

морфологически классифицируемый как ФСГС, 

резистентный к преднизолонотерапии, прогрес-

сирует в ХБП [1–6, 13].

Нефротический синдром вследствие мута-

ций гена СD2AP (MIM 607832)

Аутосомно-рецессивный и аутосомно-

доминантный НС, обусловленный мутациями 

гена СD2AP (MIM 604241), картированного на 

хромосоме 6р12.3, кодирующего СD-2 associated 

protein/С2-ассоциированный протеин, возникает у 

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

СD-2 ассоциированный протеин экспрессирован 

в щелевой диафрагме, необходим для соединения 

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

При микроскопии почечных биоптатов пациентов 

с НС обнаруживают ФСГС, при электронной ми-

кроскопии выявляют потерю целостности ножек 

подоцитов и структуры щелевой диафрагмы [1–5, 

14]. Вследствие мутации гена нарушается струк-

тура и функция щелевой диафрагмы, что приво-

дит к развитию у детей гормонорезистентного НС 

c ФСГС, прогрессирующего в терминальную уре-

мию [1–5]. У взрослых пациентов диагностируют 

с поздним началом НС с ФСГС, прогрессирую-

щий в ХБП [5].

Нефротический синдром (NPHS5) вслед-

ствие мутаций гена LAMB2 (MIM 614199) 

Ген LAMB2 (MIM 150325), кодирующий La-

minin β2/ ламинин β2, картирован на хромосоме 

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

вают развитие аутосомно-рецессивного изолиро-

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

Изолированный ВНС прогрессирует в терминаль-

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

Нефротический синдром вследствие мута-

ций гена FAT1 (MIM 600976)

НС, обусловленный мутацией гена FAT1 (MIM 

600976), имеет аутосомно-рецессивный тип на-

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

хромосоме 4q35.2, кодирует протеин FAT atipical 

cadherin1/FAT1- атипичный кадхерин, экспресси-

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

зультате мутации гена FAT1 нарушается структура 

и функция щелевой диафрагмы, у детей манифе-

стирует гормонорезистентный НС с морфологи-

ческой картиной ФСГС [1, 3, 16].

Нефротический синдром вследствие мута-

ции гена PAX2 (MIM 616002, 120330) 

Как известно, мутации PAX2 гена выявляют у 

пациентов с Cakut и Renal-Coloboma синдромами 

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

Paired box protein 2/, картирован на хромосоме 

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

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

протеинурии или изолированного стероидорези-

стентного НС с ФСГС, обусловленного аутосомно-

доминантной мутацией PAX2 гена, у пациентов 

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

[17] описали мутацию PAX2 гена у взрослых па-

циентов с изолированным НС с ФСГС. A. Vivante 

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

у детей в 57 семьях с аутосомно-доминантным 

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

дорезистентного НС с ФСГС в терминальную ПН 

составляет 30–58 лет [1]. 

Нефротический синдром (NPHS12) вслед-

ствие мутаций гена NUP93 (MIM 615573) 

NUP93 ген (MIM 614351) картирован на хро-

мосоме 16q13[4]. Гомозиготные и гетерозиготные 

мутации NUP93 гена обуславливают развитие сте-

роидорезистентного НС у детей. M. Bezdicka et al. 

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

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

щих развитие стероидорезистентного НС. У детей 

со стероидорезистентным НС с ФСГС, обуслов-

ленным мутацией гена NUP93, отмечено прогрес-

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

Нефротический синдром (NPHS9) вследствие 

мутаций гена COQ8B (MIM 615573) 

Мутация гена ADCK4 (COQ8B, MIM 615567), 

картированного на хромосоме 19.q13.2, вовлечен-

ного в биосинтез коэнзима Q 10, была идентифи-

цирована в семьях с аутосомно-рецессивным изо-

лированным стероидорезистентным НС с ФСГС 

или ДМС, манифестирующим в неонатальном, 

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

ляется компонентом дыхательной цепи митохон-

дрий, участвует в энергетическом метаболизме 

подоцитарных клеток [1–5]. 

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

ставлены новые данные о выявлении у подростков 

с протеинурией, не достигающей степени НС, не-

известной этиологии ХБП или терминальной ПН 

мутации гена ADCK4. Терапия препаратами ко-

энзима Q 10 дает эффект снижения протеинурии 

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

альные нарушения биосинтеза коферментов Q 10 

несут в себе потенциал фармакологического лече-

ния, приводящего к снижению протеинурии при 

гормонорезистентном НС.

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

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

зистентным НС в 6,67 % случаев. Мутации гена 

ADCK4 (гена COQ8B, MIM 615567) описаны у 

детей, подростков и взрослых пациентов с изо-

лированным НС без экстраренальных проявлений 

(таких как мышечная гипотония, неврологические 

расстройства, тугоухость) с прогрессированием 

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

Нефротический синдром вследствие мута-

ции гена LMX1B (MIM 161200)

Мутации гена LMX1B были выявлены у паци-

ентов с изолированным НС с FSGS в родослов-

ных с аутосомно-доминантным типом наследо-

вания, протекающего без клинических признаков 

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

вследствие мутации гена LMX1B резистентен к 

стероидной терапии у педиатрических и взрослых 

пациентов [1, 8, 12, 22, 23]. 

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

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

циентов детского и взрослого возраста с наслед-

ственным гормонорезистентным НС с ФСГС, 

не имевших экстраренальных признаков артро-

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

с прогрессированием в ХБП в 3 поколениях се-

мьи. Возраст пациентов к моменту манифестации 

изолированного НС с ФСГС, обусловленного му-

тацией LMX1B, составляет 5–70 лет, прогресси-

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

Нефротический синдром вследствие мута-

ций гена MYO1E (MIM 601479)

Аутосомно-рецессивный НС вследствие мута-

ций гена MYO1E (MIM 614131), картированного 

на хромосоме 15q 22.22, кодирующего миозин 1Е, 

манифестирует у детей в грудном и дошкольном 

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

ции актинового цитоскелета подоцитов [2]. Мор-

фологические изменения гормонорезистентного 

НС с мутацией гена MYO1E характеризуются как 

ФСГС. НС вследствие мутации гена MYO1E про-

грессирует в терминальную ПН у детей в возрасте 

6–13 лет [1–3].

Нефротический синдром вследствие мута-

ции гена ARHGAP24 (MIM 610586)

Ген ARHGAP24 (MIM 610586), картирован-

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

GTPase-activating protein 24/ Rho-GTPase активи-

рующий протеин 24, локализованный в подоцитах 

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

ских и взрослых пациентов приводит к развитию 

с аутосомно-доминантным типом наследования 

гормонорезистентного НС с ФСГС. Прогрессиро-

вание в терминальную ПН устанавливают у паци-

ентов в возрасте от 12 до 29 лет [1].

Нефротический синдром (NPHS4) вслед-

ствие мутаций гена WT1 (MIM 256370)

Мутации гена WT1(MIM-607102) – супрессо-

ра опухоли Вильмса, картированного на хромо-

соме 11р13, кодирующего wilms tumor protein/ 

wilms tumor протеин, у детей приводят к разви-

тию изолированных ВНС или ИНС c аутосомно-

рецессивным типом наследования [1–5]. НС 

вследствие мутации гена WT1 проявляется у но-

ворожденных и грудных детей изолированным 

симптомокомплексом с морфологической карти-

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

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

Прогрессирует стероидорезистентный НС в тер-

минальную ПН у детей в раннем и школьном воз-

расте [1–3, 5].

Нефротический синдром (NPHS5) вслед-

ствие мутаций гена LAMB2 (MIM 614199)

Ген LAMB2 (MIM 150325), картированный на 

хромосоме 3р21.31, кодирует Laminin β2subunit/ 

субстанцию β2 ламинина – компонента ГБМ 

[1–4]. Мутационный скрининг у детей выявляет 

мутации гена LAMB2, который обуславливает 

развитие аутосомно-рецессивного НС с ДМС без 

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

ническая манифестация стероидорезистентного 

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

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

Нефротический синдром (NPHS6) вслед-

ствие мутаций гена PTPRO (MIM 614196)

Гена PTPRO (MIM 600579), картированный на 

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

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

4]. В результате мутации гена у детей в возрасте 

от 5 до 14 лет возникает с аутосомно-рецессивным 

типом наследования, стероидорезистентный НС с 

ФСГС или с минимальными изменениями [1, 3, 

4].

Нефротический синдром вследствие мута-

ций гена ACTN4 (MIM 603278)

Аутосомно-доминантный НС вследствие мута-

ции гена ACTN4 (MIM 604638), картированного 

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

α-актин-4, манифестирует у пациентов в возрасте 

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

экспрессирован в подоцитах. 

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

мутации гена ACTN4 оказывают эффект сродства 

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

ния агрегатов актина вокруг ядра с последующим 

ухудшением подвижности подоцитов. Мутация 

гена ACTN4 приводит к развитию подоцитопатии 

с ФСГС, клинически характеризующейся протеи-

нурией или НС, стероидной резистентностью и 

исходом в терминальную ПН у детей и взрослых 

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

нурией и НС вследствие мутации гена ACTN4 с ма-

нифестацией у взрослых пациентов прогрессирует 

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

Нефротический синдром вследствие мута-

ций гена TRPC6 (MIM 603965)

 Мутации гена TRPC6 (MIM 603652), локали-

зованного на хромосоме 11q22.1, кодирующего 

Transient receptor potencial channel C6/ переходный 

рецептор потенциального канала C6, приводят к 

развитию стероидорезистентного НС с ФСГС с 

аутосомно-доминантным типом наследования у 

детей и взрослых пациентов [1–4]. Устанавливают 

начальные проявления протеинурии и НС с ФСГС 

и артериальной гипертензией у детей в возрасте 

от 0 до 18 лет с прогрессированием в терминаль-

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

ции гена TRPC6, кодирующего Transient Receptor 

Potential 6, показана роль нарушений кальцие-

вого сигнального пути в развитии аутосомно-

доминантной подоцитопатии с НС [8]. TRPС6 экс-

прессируется в щелевой диафрагме и подоцитах, 

где он взаимодействует с подоцином и нефрином 

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

стируют протеинурия и НС с ФСГС с прогресси-

рованием в терминальную ПН до 75 лет [8].

Нефротический синдром вследствие мута-

ций гена INF2 (MIM 617575)

Гетерозиготные мутации в гене INF2 (MIM 

603729), кодирующем инвертированный formin/

формин 2, являются причиной развития аутосомно-

доминантной подоцитопатии с НС и ФСГС у де-

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

доминантные подоцитопатии имеют неполную 

пенетрантность и переменную экспрессивность. 

Формины – белки, играющие важную роль в ре-

моделировании актинового цитоскелета подоци-

тов. Возраст пациентов к манифестации протеи-

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

терминальную ПН до 72 лет [1, 8].

Нефротический синдром вследствие мута-

ции гена ANLN (MIM617032)

В результате мутации гена ANLN (MIM 

616027), локализованного на хромосоме 7р14.2, 

кодирующего F-actin binding protein Anillin/F-

актин связывающий протеин аниллин, экспрес-

сированный в подоцитах, обуславливает разви-

тие с аутосомно-доминантным типом наследова-

ния стероидорезистентного НС с ФСГС у детей 

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

детей и взрослых пациентов в возрасте от 9 до 

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

стентным НС к исходу в терминальную ПН со-

ставляет от 35 до 75 лет [1].

Нефротический синдром вследствие мута-

ции гена SYNPO (MIM 608155) 

Мутация гена SYNPO, картированного на 

хромосоме 5q33.1, кодирующего Synaptopodin/

синаптоподин, экспрессированный в подоцитах, 

обуславливает развитие аутосомно-доминантного 

стероидорезистентного НС с ФСГС у детей и 

взрослых пациентов, прогрессирующего в ХБП 

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

ствие мутации гена TBC1D8B (MIM 301028)

Cтероидорезистентный НС с Х-сцепленным 

рецессивным типом наследования обусловлен го-

мозиготной и гетерозиготной мутацией гена TB-

C1D8B (MIM 301027), картированного на хромо-

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

в одной семье у троих детей врожденный НС с 

ФСГС, обусловленный мутацией гена TBC1D8B 

[24]. У детей первого года возникают протеину-

рия или НС, гормонорезистентный с прогресси-

рованием в терминальную ПН.

Стероидочувствительный моногенный не-

фротический синдром вследствие мутаций  

генов EMP2, EXT1, KANK1, KANK2, NPHS1, 

PLCE1

Выявлены мутации генов EMP2, EXT1, 

KANK1, KANK2, NPHS1, PLCE1, которые ответ-

ственны за развитие как стероидорезистентного, 

так и стероидочувствительного моногенного у 

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

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

следственном стероидочувствительном НС, обу-

словленным мутацией 7 генов. 

Аутосомно-рецессивный стероидочувстви-

тельный НС (NPHS10) вследствие мутации 

гена EMP2

Мутации гена EMP2 (MIM 602234), картиро-

ванного на хромосоме 16р13.13, кодирующего epi-

thelial protein type2/эпителиальный протеин 2 типа, 

обуславливают развитие аутосомно-рецессивного 

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

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

щего протеин 2 типа, локализованного в ножках 

подоцитов и эндотелиальных клетках клубочка, 

являются причиной развития стероидочувстви-

тельного НС [26]. 

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

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

рецессивное (n = 33) и аутосомно-доминантное 

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

рован в семьях с потенциальным аутосомно-

рецессивным наследованием. Авторы идентифи-

цировали би-аллельную мутацию в гене EMP2. 

Два варианта HLA-DQA1 были генотипирова-

ны во всей когорте. Специфические вариации в 

HLA-DQA1 показали высокий риск развития НС 

[26]. Авторы полагают, что полученные результа-

ты подчеркивают клиническую и генетическую 

гетерогенность семейного гормоночувствитель-

ного НС, его иммунное происхождение у всех па-

циентов независимо от начальной чувствитель-

ности к стероидам [26]. 

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

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

(rs 1129740 and rs 1071630) и высокую частоту 

аллелей у пациентов со стероидочувствительным 

НС. Обобщены результаты исследования вариа-

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

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

Consortium on Genetics of Childhood Idiopathic 

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

масштабного исследования показали ассоциацию 

HLA-DR/DQ локуса с гормоночувствительным 

НС у педиатрических пациентов. 

Результаты представленных исследований 

[25–28] указывают на иммуногенетические осо-

бенности развития стероидочувствительного НС 

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

спечении генетической информацией иммунного 

ответа. В прошлом веке многочисленными иссле-

дованиями были выявлены ассоциации антигенов 

системы HLA и гормоночувствительного НС у де-

тей, заболевших в раннем и дошкольном возрас-

те, имеющих клинические проявления аллергии и 

сенсибилизацию к аллергенам.

Аутосомно-рецессивный гормочувствитель-

ный НС вследствие мутации гена NPHS1

Ген NPHS1 (MIM 602716), локализованный 

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

ный компонент щелевой диафрагмы клубочко-

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

NPHS1 манифестируют аутосомно-рецессивный 

стероидорезистентный ВНС (с дилатацией прок-

симальных канальцев, мезангиальным склерозом 

по результатам морфологического исследования 

биоптатов) и стероидочувствительный НС с ми-

нимальными изменениями [1, 2].

Ген EXT1 (MIM 608177), локализованный на 

хромосоме 8 q24.11, кодирующий протеин ГБМ, 

обуславливает развитие аутосомно-рецессивного 

и аутосомно-доминантного (фенотип MIM 215300-

AR, MIM 133700-AD) гормоночувствительного 

НС у детей [25].

Гомозиготные мутации генов KANK1, 

KANK2 (OMIM 614610), кодирующих ankirin re-

peat-containing protein, который локализован в по-

доцитарных клетках, были идентифицированы в 

2 семьях с аутосомно-рецессивным стероидочув-

ствительным и стероидорезистентным НС [25].

Ген PLCE1 (MIM 608414), картированный на 

хромосоме 10q23.33, кодирующий фосфолипазу С 

epsilon 1, экспрессированную в подоцитах, ответ-

ствен за развитие аутосомно-рецессивной (MIM 

610725) подоцитопатии с НС с частичной или 

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

ских проявлений изолированного НС вследствие 

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

В литературе опубликованы данные о частич-

ном ответе на стероиды и терапию ингибиторам 

кальцинейрина–циклоспорином у пациентов со 

специфическими мутациями генов WT1, NPHS2, 

PLCE1. В таких случаях советуют продолжение у 

детей терапии до достижения клинического улуч-

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

По результатам клинико-генетического иссле-

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

тов с НС диагностированы 64 стероидрезистент-

ных и 47 стероидочувствительных. У пациентов с 

НС, имеющих чувствительность к терапии стеро-

идами, не обнаружено ни одного патогенного ва-

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

ных пациентов выявлены патогенные варианты в 

генах, обуславливающих развитие подоцитопатии 

[29]. 

Данные литературы демонстрируют важность 

начальной преднизолонотерапии при НС у детей 

и взрослых пациентов для определения стероид-

ной чувствительности, информативность гене-

тического тестирования с целью установления 

наследственного НС при стероидной резистент-

ности [29, 30]. 

Наследственный синдромальный нефроти-

ческий синдром 

Стероидорезистентный НС у детей с синдро-

мальными проявлениями обусловлен мутациями в 

генах WT1, LMX1B, SMARCАL1, WDR73, коди-

рующих ядерные белки; в генах LAMB2, ITGA3, 

ITGB4, кодирующих белки ГБМ и компоненты ад-

гезии; в гене MYX9, кодирующего тяжелые цепи 

немышечного миозина IIA [1–5, 8].

Нефротический синдром при Denys–Drash 

синдроме вследствие мутация гена WT1 (MIM 

194080)

Ген WT1, кодирующий Wilms tumor protein1, 

обуславливает синдромальный НС с ДМС [1]. 

Мутация гена WT1, локализованного на хромосо-

ме 11p13, приводит к развитию НС, эмбриональ-

ной нефробластомы, псевдогермафродитизма 

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

(1970) [32] описали симптомокомплекс, включаю-

щий НС с ДМС и эмбриональную нефробластому, 

псевдогермафродитизм. В литературе широко ис-

пользуется название Denys–Drash syndrome [1–5, 

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

теризуется протеинурией, ВНС или ИНС, неред-

ко с гематурией. Устанавливают манифестацию 

стероидорезистентного НС при синдроме Denys–

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

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

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

гностической целью не рекомендуют потому, что 

существует опасность контаминации прилегаю-

щих здоровых тканей, диссеминации и формиро-

вания метастатических очагов [1–3, 35]. 

Врожденный и инфантильный нефроти-

ческий синдром при синдроме Frasier (MIM- 

614199)

При синдроме Frasier выявлена мутация гена 

WT1 [1–5]. Аутосомно-рецессивный синдром 

Frasier характеризуется сочетанием мужского 

псевдогермафродитизма, гонадобластомы и сте-

роидорезистентного НС с ФСГС, с манифеста-

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

медленно прогрессирующего в терминальную ПН 

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

Frasier характеризуется протеинурией или НС с 

морфологической картиной ФСГС [1–5]. Течение 

заболевания с медленным формированием ХБП 

[1–5].

Врожденный нефротический синдром 

(NPHS5) при Pierson синдроме (MIM 609049)

Синдром Pierson с аутосомно-рецессивным 

типом наследования обусловлен мутацией гена 

LAMB2 (614199), картированного на хромосо-

ме 3p21.31, кодирующего Laminin β2 subunit-

компонент ГБМ, сетчатки, базального листка вну-

триглазных мышц и нейромускулярного синапса 

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

ется почечными и глазными аномалиями (микро-

кория, задний лентиконус, катаракта, поражение 

склеры и сетчатки), мышечной гипотонией и па-

тологией почек. Патология почек манифестирует 

врожденным НС с ДМС, тубулярной микроки-

стозной трансформацией с прогрессированием в 

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

исследование биоптатов почки у детей с НС вы-

являет морфологическую картину ДМС [2, 5, 33–

37]. Патология почек с протеинурией или НС ма-

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

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

Нефротический синдром (NPHS8) вслед-

ствие мутации гена ARHGDIA (MIM  615244)

Ген ARHGDIA (MIM 601925), картированный 

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

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

нарушению актинового цитоскелета подоцитов 

[1–5]. Стероидорезистентный ВНС с ДМС или 

ФСГС и умственной отсталостью у детей обу-

словлен аутосомно-рецессивной мутацией гена 

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

[1–5].

Врожденный и инфантильный НС при син-

дроме Galloway–Mowat вследствие мутации 

гена WDR 73 (MIM 251300)

Ассоциация врожденной микроцефалии и НС 

у 2 сибсов описана в 1968 году, синдром получил 

название Galloway–Mowat, тип наследования син-

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

(2014) при синдроме Galloway–Mowat показали 

мутацию гена WDR 73, кодирующего W40-repeat-

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

НС, врожденную микроцефалию, аномалии раз-

вития головного мозга, диафрагмальную грыжу, 

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

41]. При синдроме Galloway–Mowat отмечают ма-

нифестацию гормонорезистентного ВНС, ИНС и 

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

тиной минимальных изменений, ДМС или ФСГС 

[1–5, 40, 41]. 

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

Mowat обнаружили новую гомозиготную мутацию 

TP53RK в одной семье у троих сибсов, имеющих 

сходные фенотипы, включая ВНС, микроцефа-

лию, дисморфию лица, микрогнатию с летальным 

исходом в неонатальном и грудного возрасте [41]. 

Прогрессирование в терминальную уремию при 

гормонорезистентном НС с ФСГС, ДМС конста-

тируют у детей грудного и дошкольного возраста 

[1, 41]. 

Нефротический синдром при артро-остео-

онихо-дисплазии, Nail – Patella (MIM 161200) 

Мутация гена LMX1B, картированного на хро-

мосоме 9q34, кодирующего LIM homeodomain 

transcription factor 1B, обуславливает патологию 

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

Описано более 180 гетерозиготных мутаций гена 

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

остео-дисплазия с аутосомно-доминантным ти-

пом наследования характеризуется гипоплазией 

или аплазией надколенной чашечки (односторон-

ней или двусторонней), гипоплазией и дистрофи-

ей ногтей, костными выростами на гребнях под-

вздошных костей, глазными аномалиями (глау-

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

являются диспластические и гипопластические 

изменения ногтей пальцев, отсутствие ногтей на 

больших пальцах. Патология почек манифестиру-

ет у новорожденных и детей школьного возраста, 

взрослых пациентов с Nail – Patella синдромом 

характеризуется асимптоматической гематури-

ей, протеинурией или стероидорезистентным НС 

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

тов обнаруживают ФСГС [1–5], при электронной 

микроскопии – отложения коллагена III типа на 

ГБМ, дезорганизацию подоцитов. Гормонорези-

стентный НС при Nail – Patella синдроме прогрес-

сирует в терминальную ПН у детей и взрослых 

пациентов 22–52 лет [1, 5].

Нефротический синдром вследствие мута-

ции гена SMARCAL1 (MIM 242900)

Ген SMARCAL1 (MIM 606622) картирован 

на хромосоме 2q35, кодирует SW1/SFN матрикс-

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

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

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

Иммунокостная дисплазия Schimke с аутосомно-

рецессивным типом наследования характери-

зуется развитием синдромального НС с ФСГС, 

спондилоэпифизарной дисплазии и Т-клеточного 

иммунодефицита, лимфопении, церебральных 

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

резистентный НС с ФСГС, возникший у детей со 

спондило-эпифизарной дисплазией, прогрессиру-

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

[1].

Нефротический синдром вследствие мута-

ции гена SGPL1 (MIM 617575)

В результате гомозиготной и гетерозиготной 

аутосомно-рецессивной мутации гена SGPL1 

(MIM 603729), картированного на хромосоме 

10q22/1, кодирующего sphingosine-1-phosphate 

lyase, манифестирует НС, гормонорезистентный 

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

с синдромальной манифестацией у новорожден-

ных и младенцев, детей раннего возраста характе-

ризуется прогрессированием в терминальную ПН 

в детском возрасте [1–4, 43–46]. 

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

ВНС и врожденную кальцификацию надпочечни-

ков вследствие мутации гена SGPL1.

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

дромальном стероидорезистентном НС, прогрес-

сирующим в терминальную ПН, в ассоциации с 

ихтиозом и надпочечниковой недостаточностью у 

детей.

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

детей синдромальный НС, характеризующийся 

стероидорезистентностью и первичной надпочеч-

никовой недостаточностью. 

Нефротический синдром с буллезным эпи-

дермолизом и/или ониходистрофией вслед-

ствие мутации генов LAMB3, ITGB4, ITGA3, 

CD151 

Стероидорезистентный ВНС или ИНС с 

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

ониходистрофией, нейросенсорной тугоухостью 

обусловлен мутациями 4 генов: LAMB3 (MIM 

150310), картированного на хромосоме 1q 32.2 и 

кодирующего β3 laminin; ITGA3 (MIM 614748), 

кодирующего интегрин α3; ITGB4 (MIM 147557), 

картированного на хромосоме 17q25.1 и кодирую-

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

рованного на хромосоме 11р15.5 и кодирующего 

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

nin, интегрин α3, интегрин β4 и антиген являются 

компонентами ГБМ [1–5, 8]. Морфологические 

изменения при стероидорезистентном НС класси-

фицируют как ФСГС, а при ВНС вследствие му-

тации гена LAMB3 выявляют ДМС с исходом в 

терминальную уремию [1–5]. 

У двоих сибсов с инфантильным НС с гемату-

рией, сохранной функцией почек, нейросенсорной 

тугоухостью, буллезным эпидермолизом, онихо-

дистрофией кистей и стоп (у девочки расщелина 

мягкого неба, анкилоглоссия) при молекулярно-

генетическом исследовании выявлена гомозигот-

ная мутация гена СВ151 [47]. 

Нефротический синдром вследствие мута-

ции гена MYH 9 (MIM 153650)

Мутации в гене MYH9, картированного на хро-

мосоме 22q12 и кодирующего синтез nonmuscle 

myosin heavy chain / тяжелой цепи немышечного 

миозина IIA, обуславливают развитие аутосомно-

доминантной MYH9-ассоциированной нефро-

патии с протеинурией или НС с ФСГС и /или 

гематурией, и макротромбоцитопении, нейро-

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

ческие варианты поражения почек у пациентов 

с MYH9-ассоциированной макротромбоцитопе-

нией характеризуются протеинурией или НС с 

ФСГС, идиопатической С1q-нефропатией, диа-

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

почек характерна для MYH9-ассоциированных 

синдромов Эпштейна (Epstein) и Фехтнера (Fech-

tner) [48–50]. 

Нефротический синдром вследствие мута-

ции гена FOXP3 (MIM 300292)

Ген FOXP3 локализован на Хр11.23, мутация 

гена обуславливает у детей развитие гормоноре-

зистентного НС, синдромального в ассоциации 

с иммунодефицитом, полиэндокринопатией (са-

харный диабет 1 типа), энтеропатией (диарея), 

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

рецессивным типом наследования НС с морфоло-

гической картиной минимальных изменений или 

ФСГС резистентен к стероидной и цитостатиче-

ской терапии. 

Нефротический синдром вследствие мута-

ции гена COL4A (MIM 301050)

Известно, что мутация гена COL4A5 (MIM 

303630), картированного на хромосоме Xq22, 

кодирующего alpha-5 chain of basement mem-

brane collagen type IV, ответственна за развитие 

X-сцепленного синдрома Alport с типичными про-

явлениями гематурии и прогрессирующей почеч-

ной недостаточности, нейросенсорной тугоухости 

и патологией глаз [1–5]. 

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

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

цией COL4A5 [51]. Авторы выполнили секвени-

рование целого экзома с целью идентификации 

причинно-следственных генетических вариантов, 

результаты показали, что развитие НС с FSGS вы-

звано мутацией гена COL4A5 [51]. Мутации гена 

COL4A5 имеют фенотипическую гетерогенность, 

генетическое тестирование следует проводить у 

педиатрических и взрослых пациентов с синдро-

мом Альпорта с НС и ФСГС для оптимизации 

диагностики и лечения [1–5, 51]. 

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

витии НС с ФСГС при аутосомно-доминантном 

наследственном нефрите вследствие мутации 

генов COL4A3 (MIM 120070) и COL4A4 (MIM 

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

ment membrane collagen type IV. 

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

вании у троих детей с Х–сцепленным синдромом 

Альпорта с гематурией с выраженной протеину-

рией выявлены сосуществующие патогенные ва-

рианты COL4A5 и COL4A3, у двоих – патогенные 

варианты COL4A5 и COL4A4, у одного ребенка 

впервые 3 патогенных варианта в генах COL4A5 

(de novo), COL4A3 и COL4A4. 

Манифестация НС с ФСГС при синдроме Аль-

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

прогрессирование в терминальную ПН от 12 до 

82 лет [1, 3, 5]. 

В обзоре литературы приведен неполный пере-

чень наследственного изолированного и синдро-

мального НС с гломерулярными изменениями, 

классифицируемыми как ФСГС, ДМС, мини-

мальные изменения, который чаще стероидорези-

стентный, реже стероидочувствительный у педиа-

трических и взрослых пациентов. 

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

(2016) [5] подчеркивают полиморфизм клиниче-

ских проявлений дебюта наследственного изоли-

рованного, синдромального НС и общий фенотип 

при оценке почечных биоптатов (ФСГС, ДМС, 

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

гии подоцитов) у педиатрических и взрослых па-

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

ские нарушения при гормонорезистентном НС c 

ранним и поздним началом у пациентов в детском 

и взрослом возрасте, отмечая при НС c поздним 

началом у подростков и пациентов взрослого воз-

раста чаще аутосомно-доминантный тип наследо-

вания с неполной пенетрантностью и переменной 

экспрессией. 

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

считают, что мутационный скрининг должен быть 

доступным для пациентов с изолированным сте-

роидорезистентным НС, при синдромальном НС 

с внепочечными проявлениями, указывающими 

на редкий генетический синдром, делает целе-

сообразным скрининг связанных с ним генов. 

Положительные результаты мутационного 

скрининга у детей со стероидорезистентным изо-

лированным и синдромальным НС требуют гене-

тического консультирования и тесного сотрудни-

чества педиатра-нефролога, нефролога и генети-

ка. Возникший в детском возрасте наследствен-

ный изолированный и синдромальный НС неред-

ко прогрессирует в ХБП у пациентов во взрослом 

возрасте, поэтому в стратегии ведения пациентов 

с наследственным НС должна быть сохранена 

традиционно сложившаяся преемственность ока-

зания специализированной нефрологической по-

мощи детскому и взрослому населению.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные литературы свидетельствуют: в ре-

зультате достижений медицинской генетики уста-

новлена этиология гормонорезистентного изо-

лированного и синдромального нефротического 

синдрома у педиатрических и взрослых пациен-

тов. Клинико-генетические особенности наслед-

ственного изолированного или синдромального 

нефротического синдрома у педиатрических и 

взрослых пациентов обусловлены мутациями ге-

нов, кодирующих основные компоненты гломеру-

лярной базальной мембраны, щелевой диафрагмы, 

структурные и функциональные белки подоцита. 

Клинические проявления при наследственном не-

фротическом синдроме у педиатрических и взрос-

лых пациентов отмечают в возрасте от 0 до 70 лет, 

прогрессирование в терминальную почечную не-

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

сти от генетических и клинико-морфологических 

особенностей. 

Молекулярно-генетическое исследование при 

гормонорезистентных изолированном и синдро-

мальном нефротическом синдроме до начала ци-

тостатической терапии и выполнения биопсии 

почки у педиатрических и взрослых пациентов 

имеет важное клиническое значение для при-

нятия решений о целесообразности проведения 

биопсии почки и иммуносупрессивной терапии, 

оценки скорости прогрессирования в терминаль-

ную почечную недостаточность, выбора иммуно-

супрессивной терапии перед проведением транс-

плантации почки. Стоящая перед отечественной 

нефрологией проблема ранней диагностики на-

следственного изолированного и синдромально-

го нефротического синдрома у педиатрических 

и взрослых пациентов должна быть решена пу-

тем внедрения в нефрологическую практику 

молекулярно-генетического тестирования. 

В соответствии с постановлением Прави-

тельства Российской Федерации от 10.12.2018 г. 

№1506 «О Программе государственных гарантий 

бесплатного оказания гражданам медицинской 

помощи на 2019 год и на плановый период 2020 

и 2021 годов», по виду высокотехнологичной ме-

дицинской помощи – нефрология гарантировано 

молекулярно-генетическое исследование [52].
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А.А. Вялкова*, Б.А. Фролов, Е.В. Савельева, С.А. Чеснокова

ПРЕНАТАЛЬНЫЙ СТРЕСС И ЕГО РОЛЬ В ПАТОЛОГИИ 
ДЕТСКОГО ВОЗРАСТА: ИСТОРИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ И СОВРЕМЕННОЕ 
СОСТОЯНИЕ ВОПРОСА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
Кафедра факультетской педиатрии, Оренбургский государственный медицинский университет, г. Оренбург, Россия

РЕФЕРАТ

В статье представлен анализ фундаментальных данных по проблеме стресса и его роли в развитии заболеваний. Науч-

ные данные о роли стресса в патологии детского возраста свидетельствуют о чрезвычайной патогенетической значи-

мости стресса. Доказано, что стресс имеет три связанных между собой грани: стресс, как звено в механизме адапта-

ции, стресс, как звено в патогенезе болезней, и адаптация к стрессорным ситуациям, как естественная профилактика 

стрессорных заболеваний. Научное обоснование основной эволюционно-детерминированной роли стресса, как зве-

на адаптации, свидетельствует о возможности приобретать ту или иную степень резистентности к стрессорным си-

туациям. Предотвращение уменьшения чрезмерности стресс-реакции и снижение возможности ее трансформации в 

звено патогенеза заболеваний ограничивает комплекс механизмов, обозначаемых как стресс-лимитирующая систе-

ма. Важными являются сведения о развитии и координации стрессовой реакции, которые обеспечиваются сложным 

комплексом механизмов нейроэндокринной регуляции, объединенных понятием «стресс-реализующая система». 

Наиболее распространенными формами стресса являются гипоксия плода, метаболические нарушения, токсические 

воздействия, приводящие к неконтролируемому окислительному стрессу на клеточном и тканевом уровне с разви-

тием осложнений беременности, синдрома задержки внутриутробного развития плода (ЗВУР), стойких изменений и 

патологических состояний. По мере роста плода потоки кислорода и питательных веществ от матери через плаценту 

увеличиваются, что сопровождается увеличением риска формирования патологии мозга, сердца, печени и почек с 

развитием в последующей жизни мультиорганной патологии. Доказано, что окислительный стресс в сочетании со 

стрессом недостаточного питания в пренатальном периоде увеличивает риск формирования эндокринопатий, забо-

леваний почек и ряда других хронических заболеваний во взрослом состоянии. 

В практическом плане особый интерес представляют отрицательные последствия стресса. Раннее выявление пси-

хосоциальных и симпатомиметических факторов, вызывающих стресс, является основой профилактики патологии 

детского возраста.

Ключевые слова: пренатальный стресс, эндокринопатии, заболевания почек, дети, ранняя диагностика

A.A. Vyalkova*, B.A. Frolov, E.V. Savelyeva, S.A. Chesnokova

PRENATAL STRESS AND ITS ROLE IN CHILDREN'S PATHOLOGY: 
HISTORICAL ASPECTS AND THE CURRENT STATUS OF THE QUESTION 
(REVIEW OF LITERATURE)
Department of Faculty Pediatrics, Orenburg State Medical University, Orenburg, Russia

ABSTRACT

The article presents an analysis of fundamental data on the problem of stress and its role in the development of stressful diseases. 

Scientific evidence on the role of stress in childhood pathology indicates the extreme pathogenetic significance of stress. It is 

proved that stress has three interconnected faces: stress as a link in the adaptation mechanism, stress as a link in the pathogenesis 

of diseases and adaptation to stressful situations as a natural prevention of stressful diseases. The scientific substantiation of the 

main evolutionarily determined role of stress as an adaptation link indicates the possibility of acquiring some degree of resistance to 

stressful situations. Prevention of reducing the excess of stress reactions and reducing the possibility of its transformation into a link 

in the pathogenesis of diseases limits the complex of mechanisms designated as a stress-limiting system. Important information 

is the development and coordination of the stress response, which is provided by a complex set of mechanisms of neuroendocrine 

regulation, united by the concept of “stress-implementing system”. The most common forms of stress are fetal hypoxia, metabolic 

disturbances, and toxic effects leading to uncontrolled oxidative stress at the cellular and tissue levels with the development of 

pregnancy complications, intrauterine growth retardation syndrome (IUGR), persistent changes and pathological conditions. As 

the fetus grows, the flow of oxygen and nutrients from the mother through the placenta increases, which is accompanied by an 

increased risk of the formation of pathologies of the brain, heart, liver and kidneys with the development of a multi-organ pathology 
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Понятие «стресс», заимствованное из физики 

(напряжение, давление, сила, прикладываемые 

к системе), введено в медицину Гансом Селье 

(1936) и охарактеризовано им как «общий адап-

тационный синдром» [1]. Тем самым подчерки-

валась адаптивная направленность стресса как 

общей неспецифической психосоматической ре-

акции организма в ответ на любое предъявляемое 

к нему требование [2]. При этом подразумевалось, 

что стресс-реакция представляет собой обыч-

ный и закономерный ответ не только на прямое 

повреждающее действие, но и на любые другие 

стимулы. Формирование и развитие этой реакции 

подчиняются общим закономерностям приспо-

собительных реакций организма [3, 4], которые 

проявляются в том, что изменения в органах и 

системах при стрессорных воздействиях зависят 

от генетических особенностей организма, его ис-

ходного функционального состояния, характера и 

интенсивности самого воздействия, а также вре-

мени, прошедшего после его нанесения. Соответ-

ственно последствия стресс-реакции могут быть 

как положительными, так и отрицательными. По-

ложительная, конструктивная стрессовая реакция, 

повышающая адаптивные возможности, была 

обозначена Г. Селье как эустресс, а ослабляющий, 

чрезмерно сильный и продолжительный стресс, 

выступающий патологической детерминантой, – 

как дистресс [5]. В практическом плане наиболь-

ший интерес представляют отрицательные по-

следствия стресса. Сосредоточенность на этой 

стороне проблемы зачастую нивелирует адаптив-

ную сущность стресса, реализуемую в том числе 

путем приобретения устойчивости и к самому 

стрессорному воздействию, т.е. путем адаптации 

к стрессу. Таким образом, «Проблема стресса… 

имеет три связанных между собой грани: стресс 

как звено в механизме адаптации, стресс как зве-

но в патогенезе заболеваний и, наконец, адаптация 

к стрессорным ситуациям и естественная профи-

лактика стрессорных заболеваний» [6].

Факторы, вызывающие стресс, называются 

стрессорами. Исходя из особенностей их дей-

ствия на организм, они могут быть разделены на 

две группы: психосоциальные и симпатомиме-

тические. Первые из них (речь, письмо, образы, 

воспоминания, отношения в группах) выступают 

в роли триггеров стресс-реакции в силу их когни-

тивной интерпретации, требующей участия нео-

кортекса и лимбической системы как центра эмо-

циональной интеграции. «Эмоции, как отражение 

мозгом человека и высших животных какой-либо 

актуальной потребности и вероятности (возмож-

ности) ее удовлетворения» [7] придают окраску 

когнитивной деятельности, способствуя приня-

тию решения в отношении действующего стрес-

сора на альтернативной основе: восприятие его 

как угрозы или ее отсутствие. В результате либо 

формируется посыл, обеспечивающий развитие 

стрессорной реакции, либо он отсутствует. Ответ 

на действие второй группы стрессоров (темпера-

тура, давление, физическая нагрузка, гипоксия, 

амфетамины) не требует участия неокортекса и 

лимбической системы, а непосредственно замы-

кается на регуляторных центрах гипоталамуса, 

ствола мозга и ретикулярной формации.

Развитие и координация стрессовой реакции 

обеспечиваются сложным комплексом механиз-

мов нейроэндокринной регуляции [8], объеди-

ненных понятием «стресс-реализующая система» 

[9]. Ее центральное звено включает три основных 

группы нейронов: 1) нейроны паравентрикуляр-

ных ядер (ПВЯ) гипоталамуса, продуцирующие 

кортикотропин-рилизинг-гормон (КРГ) и участву-

ющие в стимуляции продукции АКТГ аденогипо-

физом, а тем самым – в активации гипоталамо-

гипофизарно-адренокортикальной системы 

(ГГАКС); 2) нейроны ПВЯ, продуцирующие 

аргинин-вазопресин (АВ); 3) группы нейронов, 

продуцирующих катехоламины (КА), главным 

образом, норадреналин (НА), центром которых 

служит область так называемого синего пятна. 

Между нонапетидергической системой, продуци-

рующей АВ и ГГАКС, существует тесное взаимо-

in the subsequent life. It has been proven that oxidative stress combined with stress of malnutrition in the prenatal period increases 

the risk of endocrinopathies, kidney diseases, and a number of other chronic diseases in the adult state. In practical terms, the 

negative effects of stress are of particular interest. Early detection of psychosocial and sympathomimetic factors causing stress is 

the basis for the prevention of childhood pathology.
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действие в виде колокализации АВ и КРГ в ней-

росекреторных терминалях, а также стимулирую-

щего действия АВ на синтез КРГ и аффинность 

КРГ-рецепторов [10]. Предполагается, что АВ 

влияет и на активность симпатической системы, 

обеспечивая на центральном уровне реализацию 

защитного агрессивного поведения. Перифери-

ческие звенья представлены нейромедиаторами и 

гормонами симпато-адреналовой системы (САС) 

и трех основных эндокринных осей, вовлекаемых 

в стрессовую реакцию: ГГАКС (глюкокортикои-

ды), соматотропной (СТГ, соматомедины) и ти-

реотропной (Т
3
, Т

4
).

Адаптивный результат стресса носит много-

векторный характер. При участии САС он прояв-

ляется в стимуляции активности систем жизнео-

беспечения (кровообращения, дыхания, гемоста-

за), которая поддерживается энергомобилизую-

щим и перераспределительным эффектами КА. 

Первый из них достигается активацией гликоге-

нолиза и гидролиза триацилглицеридов (ТАГ) с 

возрастанием в циркуляции глюкозы и свободных 

жирных кислот (СЖК). Второй – за счет увеличе-

ния кровотока в органах с повышенной активно-

стью благодаря образованию в них метаболитов 

(аденозин, NO, простаноиды) – вазодилататоров. 

Важным представляется липотропный эффект 

КА за счет усиления активности липаз и фосфо-

липаз при участии ионов Са2+, а также умерен-

ной липопероксидации (ПОЛ), индуцируемой 

образованием активных форм кислорода (АФК) 

[11]. Благодаря этому эффекту происходят лаби-

лизация мембран, возрастание их проницаемости, 

что сказывается на экспрессии рецепторов, ак-

тивности липидзависимых мембранных белков, 

включая мембранные насосы, каналы ионной 

проницаемости и мембрано-связанные ферменты 

[6, 9]. Существенное адаптивное значение имеет 

перераспределение в кровоток костно-мозгового 

пула сегментоядерных нейтрофилов – важнейше-

го звена естественного иммунитета. Эта реакция 

«мобилизации накопленных клеточных резервов» 

отражает готовность организма к блокированию 

и ликвидации биологические агрессивного ма-

териала, а также к восстановлению структуры и 

функции ткани в случае ее повреждения. Таким 

образом, осуществляется принцип мультипараме-

трического взаимодействия результатов деятель-

ности различных систем для достижения опти-

мального приспособительного результата [4].

Адаптивные последствия активации ГГАКС 

реализуются благодаря способности глюкокорти-

коидов (ГК) поддерживать и усиливать функцио-

нальные эффекты КА; обеспечивать гликемию 

(глюконеогенез); активировать распад белка, спо-

собствуя перераспределению пластического мате-

риала в функционально активные органы и ткани; 

ограничивать лабилизацию мембран при встраи-

вании их в липидный бислой. Роль Т
3
, Т

4
 прояв-

ляется увеличением общего фона метаболизма 

и определенного синергизма с КА. Что касается 

СТГ, то, помимо гликемии и активации анаболи-

ческих процессов, важной стороной его действия 

является стимуляция репаративных процессов и 

иммунной системы, осуществляемая через сома-

томедины [12].

Трансформация стресс-реакции из общего 

неспецифического звена адаптации в общее не-

специфическое звено патогенеза заболеваний 

обусловлена ее избыточностью, т.е. повышенной 

активацией стресс-реализующей системы. Отри-

цательные последствия такой избыточности опо-

средуются, прежде всего, усилением липотроп-

ного эффекта стресса благодаря формированию 

«липидной триады» [6], объединяющей чрезмер-

ную активацию липаз и фосфолипаз, детергент-

ное действие избытка СЖК и лизофосфатидов, а 

также повышенную активацию ПОЛ. Негативные 

последствия этой триады в соответствии с суще-

ствующими представлениями [13] обусловлены 

окислением тиоловых (сульфгидрильных) групп 

белков, накоплением продуктов липоперокси-

дации (гидроперекисей, альдегидов, кетонов) и 

уменьшением стабильности липидного бислоя 

мембран. В свою очередь окисленные белки легко 

подвергаются деградации под влиянием протеаз, 

а окисление фосфолипидов увеличивает их под-

верженность гидролизу фосфолипазой А
2
 в ре-

зультате возрастания сродства к ферменту. Таким 

образом, формируется определенная последова-

тельность включения механизмов повреждения 

биомембраны, при которой активация ПОЛ обе-

спечивает действие фосфолипаз, после чего нару-

шения в мембранном бислое происходят уже не-

зависимо от уровня ПОЛ и даже при его подавле-

нии. Еще один «порочный круг», формирующийся 

в результате активации липидной триады, связан с 

возрастанием проницаемости мембран для ионов 

Са2+, что приводит к избытку этого катиона в клет-

ке и активации им фосфолипаз, способствующей 

усугублению дезинтеграции липидного бислоя. В 

связи с этим выраженный избыток Са2+ в клетке 

(10-6–10-5 моль) представляет для нее опасность 

и расценивается как один из ключевых механиз-

мов клеточной гибели [16]. Результатом служат 

структурные и функциональные нарушения кле-
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точных мембран, сопровождающиеся утратой их 

барьерной и матричной функций. Эти нарушения 

играют определяющую роль в развитии таких рас-

пространенных патологий, как ишемическая бо-

лезнь сердца, гипертоническая болезнь, язвенные 

поражения слизистой оболочки желудка, гиперхо-

лестеринемия, бронхиальная астма и др. К числу 

отрицательных последствий избыточного стресса 

следует отнести и его иммуносупрессивный эф-

фект, формирующий вторичный иммунодефицит, 

создающий угрозу инфекций, аутоиммунной пато-

логии и снижающий противоопухолевую защиту 

[14, 15]. Анализ механизмов развития стрессовой 

иммунодепрессии свидетельствует о том, что в зна-

чительной степени она обусловлена нарушениями 

нейроиммунных взаимодействий как на уровне 

нейронов определенных структур мозга, так и на 

уровне иммунокомпетентных клеток [16].

Предотвращение/уменьшение чрезмерности 

стресс-реакции, т.е., по сути, снижение возмож-

ности ее трансформации в звено патогенеза за-

болеваний ограничивает комплекс механизмов, 

обозначаемых как стресс-лимитирующая система 

[9]. На центральном уровне эти механизмы пред-

ставлены тормозными медиаторами: ГАМК, суб-

станцией Р, пептидом дельта сна, серотонином, 

опиоидными пептидами, уменьшающими актив-

ность ГГАКС и САС. К этой же группе относит-

ся и мелатонин, обеспечивающий антистрессор-

ную защиту мозга [17], лимитируя выраженность 

ПОЛ [18] и стимулируя ГАМК-ергические про-

цессы в лимбических структурах и неокортексе. 

Периферические звенья стресс-лимитирующей 

системы представлены метаболитами, ограни-

чивающими локальные эффекты стресса. Такое 

ограничение достигается снижением продукции 

катехоламинов надпочечниками (опиоидные пеп-

тиды), уменьшением высвобождения НА из сим-

патических терминалей, а также ослаблением его 

действия в органах-мишенях (простагландин Е2, 

аденозин) [6, 9, 19]. Важным механизмом перифе-

рической стресс-устойчивости служит феномен 

десенситизации адренергических рецепторов в 

форме уменьшения их плотности на клеточной 

мембране путем разобщения рецепторов, их ин-

тернализации или понижающей (daun) регуляции 

[20]. Среди внутриклеточных факторов протек-

ции центральное место занимают белки теплового 

шока (БТШ) – стресс-индуцируемые шапероны с 

Мм 60, 70 и 90 кДа. Их защитная роль заключает-

ся в предотвращении образования «незаконных» 

связей между реакционноспособными радикала-

ми на поверхности пептидов, препятствии дена-

турации и восстановлении третичной структуры 

частично поврежденных белков [21], удалении 

денатурированных белков с помощью аутофа-

гии [22, 23], а также в ограничении механизмов 

апоптотической гибели клеток [24]. Увеличение 

продукции БТШ синхронизировано с активацией 

антиоксидантного респонсивного элемента – ARE 

(antioxidant responsive element). Наряду с фактора-

ми транскрипции Nf-kB, АР-1, р53, ARE относит-

ся к числу редокс-чувствительных элементов, но 

в отличие от последних, отвечающих на внешние 

сигналы, участвует в поддержании внутриклеточ-

ного гомеостаза при апоптозиндуцирующих, кан-

церогенных и стрессорных воздействиях [25, 26]. 

Регионы ARE выявлены в промоторных участках 

многих генов, продукты которых выполняют или 

непосредственно защитную роль (гемоксигена-

за, тиоредоксин, глутатион-редуктаза), или вос-

полняют уровень расходуемых интермедиатов 

(цистин-глутамат-транспортная система), или 

обеспечивают репаративную функцию важней-

ших макромолекул в клетке в ситуациях с на-

рушением клеточного редокс-баланса. Именно 

поэтому контролируемая ARE активность регули-

рующих генов рассматривается как универсаль-

ная система клеточной защиты. Анализ факторов 

стресс-лимитирующей системы позволил сфор-

мулировать концепцию феномена адаптационной 

стабилизации структур (ФАСС), согласно кото-

рой мобилизация и увеличение мощности этих 

факторов при повторных умеренных стрессор-

ных воздействиях способны обеспечить защиту 

клеточных структур в условиях повреждающего 

действия выраженного стресса [27], то есть, по 

сути, определен механизм адаптации к стрессу, 

который в силу своей универсальности дает за-

щитный эффект. 

Очевидно, что эволюционно-детерминированная 

роль стресса, как неспецифического звена фено-

типической адаптации, не может быть полноцен-

но реализована в пренатальном периоде в связи с 

незрелостью морфофункциональных систем пло-

да и, в первую очередь, систем нейроэндокрин-

ной регуляции. В связи с этим содержание поня-

тия «стресс» применительно к организму плода 

смещается в плоскость его изначального «физи-

ческого» содержания как давления на организм. 

Такое давление может оказываться различными 

стрессорными факторами (рис. 1) и негативно от-

ражаться на развитии плода – от прерывания бе-

ременности до пороков развития.

Наиболее распространенными формами тако-

го стресса являются гипоксия плода – что, в свою 
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очередь, приводит к неконтролируемому окисли-

тельному стрессу на клеточном и тканевом уров-

не с развитием осложнений беременности, син-

дрома задержки внутриутробного развития плода 

(ЗВУРП) – стойких изменений и патологических 

состояний, связанных с отставанием размеров 

плода от предполагаемых для данного срока ге-

стации и массы плода при рождении ниже десято-

го перцентиля для данного срока беременности.

Особого внимания заслуживают стрессогенные 

реакции во время беременности. Известно, что 

беременность сама по себе является стрессом для 

организма женщины, а состояние плода во время 

внутриутробного развития (от момента зачатия до 

рождения) зависит от состояния здоровья матери 

и уровня развития позитивных или негативных 

эмоций будущей матери во время беременности. 

Установлена роль психосоциальных стрессоров, 

как психосоматической реакции, обеспечивае-

мой нейроэндокринной регуляцией (когнитивная 

интерпретация на уровне коры головного мозга и 

лимбической системы (эмоциональная интегра-

ция). Доказано значение психологического стрес-

са беременных на программирование пищевого 

поведения.

При этом на фоне выброса катехоламинов от-

мечается спазм периферических сосудов, в том 

числе и плацентарных, что приводит к сниже-

нию кровообращения в матке и, соответственно, 

к недостаточному поступлению кислорода и пи-

тательных веществ к плоду. Формируется связка 

«катехоламины–голод». Повторение стрессовых 

ситуаций закрепляет эту связь. Формируются 

предпосылки для усиленного потребления пищи 

при выбросе катехоламинов, поскольку закреплен 

рефлекс «катехоламины–голод». Кроме того, на 

фоне выброса катехоламинов параллельно раз-

вивается спазм миометрия, что сопровождается, с 

одной стороны, гипертонусом матки, а с другой – 

нарушением плацентарного кровообращения, что 

в свою очередь, формирует связь «стресс–голод». 

Более того, вследствие единой системы кровообра-

щения «мать–плацента–плод» психоэмоциональ-

ный фон матери, ее отношение к беременности, 

будущему ребенку будут передаваться плоду за 

счет поступления «коктейля медиаторов» с кро-

вью [28]. 

В основе внутриутробного программирования 

энергетического баланса лежат эпигенетические 

механизмы. В 1990-х годах сформулировали тео-

рию фетального программирования, суть которой 

заключается в том, что при воздействии во время 

беременности неблагоприятных факторов про-

исходит развитие ответных реакций в организме 

матери и плода (адаптивный ответ). В процессе 

реализации данных реакций у плода происходит 

изменение экспрессии генов и активности фак-

торов транскрипции, что приводит к перепро-

Рисунок 1. Пренатальные стрессорные факторы [12].

Figure 1. Prenatal stress factors [12].
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граммированию метаболизма в органах и тканях 

плода; происходят определенные сдвиги в рабо-

те эндокринной системы, нарушаются процессы 

синтеза, секреции, рецепции гормонов и биоло-

гически активных веществ, в том числе росто-

вых факторов. В исходе этих приспособительных 

реакций в организме плода происходит перерас-

пределение кислорода и питательных веществ 

в пользу жизненно важных органов – сердца и 

мозга для выживания организма, что приводит к 

нарушению развития других органов, которые не 

имеют такой роли в адаптации малыша к неблаго-

приятным факторам среды [29]. Адаптация плода 

происходит несколькими путями, и первым из них 

является тканевое ремоделирование, т.е. изменя-

ются скорость пролиферации, количество клеток 

в органе и клеточная дифференцировка [30, 31]. 

Этот механизм подтверждается эксперименталь-

ными данными. Доказано, что у потомства крыс, 

которые родились от матерей, испытывавших 

дефицит белка во время беременности (низко-

белковая диета, как неблагоприятный фактор воз-

действия), количество нефронов и масса почек 

снижены. Отмечено, что процесс апоптоза в них 

ускорен [30]. Малобелковая диета во время бере-

менности оказывает аналогичный эффект на клет-

ки поджелудочной железы и печени. У потомства 

крыс, находящихся на диете с ограниченным со-

держанием белка, выявлены изменения морфоло-

гической структуры поджелудочной железы, кото-

рые проявляются в виде уменьшения количества 

и снижения пролиферации β-клеток, усиления их 

апоптоза, снижения содержания инсулина и на-

рушения кровоснабжения, в печени уменьшается 

число печеночных долек, происходит усиленный 

глюконеогенез, избыточное выделение жирных 

кислот из адипоцитов, повышается содержание 

липопротеинов низкой плотности в плазме [29, 

30]. Доказано, что при низкобелковой диете, осо-

бенно после 30-й недели беременности, проис-

ходит нарушение формирования пула стволовых 

клеток скелетной мускулатуры. Избыточное на-

копление жировой ткани приводит к инсулиноре-

зистентности, мышечные клетки, испытывающие 

дефицит питательных веществ внутриутробно, 

тоже становятся резистентными к инсулину, что 

может привести в будущем к развитию метаболи-

ческого синдрома [29, 30]. 

Вторым механизмом адаптивного ответа яв-

ляется изменение функции нервной, эндокрин-

ной, мочевой и других систем [30]. При дефиците 

нутриентов во время беременности, а также при 

других стрессовых ситуациях в организме мате-

ри происходит выброс глюкокортикостероидов. В 

норме 11β-гидроксистероиддеги дрогеназа (11β-

ГСД) превращает глюкокортикостероиды в неак-

тивные 11-кетопроизводные, что защищает плод 

от избытка глюкокортикоидов. При дефиците пи-

тания матери происходит уменьшение активности 

данного фермента, что приводит к усиленному воз-

действию материнских глюкокортикостероидов 

на плод. Избыток глюкокортикостероидов приво-

дит к уменьшению пролиферативной активности 

клеток органов плода, развивается дисфункция 

эндотелия сосудов, что может привести к разви-

тию васкулярных заболеваний [30]. Третий меха-

низм реализации адаптивного ответа – изменение 

экспрессии генов, который проявляется несколь-

кими вариантами. Первый из них – транзиторно 

изменяющаяся экспрессия генов вследствиe нару-

шения активности транскрипционных факторов, 

промоторов и супрессоров генов. Второй вариант 

заключается в том, что неблагоприятные факторы 

вызывают устойчивые изменения экспрессии ге-

нов посредством метилирования участков ДНК, 

т.е. эпигенетической модификации [30]. Данный 

механизм является универсальным для реали-

зации программы внутриутробного программи-

рования. При этом изменение экспрессии генов 

посредством эпигенетических преобразований 

может быть как первопричиной, так и следстви-

ем механизмов фетального программирования. 

Программирование пищевого поведения может 

происходить внутриутробно. Так, при быстрой 

прибавке массы тела у детей, рожденных с низкой 

массой, в дальнейшем выявляется повышенный 

уровень лептина вне зависимости от объема жи-

ровой ткани [30]. 

Доказано, что дети, родившиеся с малой мас-

сой тела вследствие низкокалорийного питания 

матери во время беременности, после рождения 

склонны к гиперфагии и быстрой прибавке мас-

сы тела. Это обусловлено тем, что орексигенная 

система закладывается на ранних этапах внутриу-

тробного периода, а в условиях недостаточного 

питания в будущем гиперфункционирует, что при-

водит к повышенному аппетиту у малыша на фоне 

низкой чувствительности к лептину [28, 31].

Предполагается, что нормальный оксидатив-

ный стресс работает как эпигенетический фактор, 

способствующий клеточной дифференциации 

[28]. По мере роста плода потоки кислорода и пи-

тательных веществ от матери через плаценту уве-

личиваются. Кроме того, гипоксия сопровождает-

ся увеличением риска формирования патологии 

мозга, сердца, печени и почек. Таким образом, 
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внутриутробная гипоксия через механизм перина-

тального программирования связана с развитием 

в последующей жизни мультиорганной патологии 

[32].

Роль эндокринной патологии матери в пато-

генезе нарушений внутриутробного и постна-

тального развития детей

Доказано, что большинство эндокринных и 

других соматических болезней взрослых связаны 

с нарушением питания в детском возрасте (нутри-

тивный стресс с развитием метаболических и гор-

мональных заболеваний, сердечно-сосудистых за-

болеваний (гипертоническая болезнь), патологии 

костно-мышечной системы (остеопороз), ЦНС со 

снижением когнитивных функций.

Концепция DOHαD и явления перинатального 

импринтинга/программирования: 

По данным J.P. Barker, стресс недостаточного 

питания в пренатальном периоде, проявляющий-

ся в меньшем весе ребенка при рождении, уве-

личивает риск ряда хронических заболеваний во 

взрослом состоянии. 

Установлено, что лица с малой массой тела 

(МТ) при рождении или малой массой в возрасте 

1 года (которая коррелировала с МТ при рождении) 

были статистически значимо предрасположены к 

развитию метаболического синдрома [33].

Связь между низкой МТ при рождении и нару-

шением углеводного обмена продемонстрирована 

в ряде исследований у взрослых в Европе, США 

и Австралии. Распространенность сахарного диа-

бета 2-го типа (СД2) и нарушения толерантности 

к глюкозе (НТГ) значительно различалась у тех, 

кто был рожден с низкой МТ <2,54 кг (40 %) и 

тех, кто имел большую МТ при рождении – >4,31 

кг (14 %). Нарушения метаболизма глюкозы вы-

являлись у детей, рожденных с низкой МТ, уже 

в школьном возрасте. Так, у 7-летних детей с за-

держкой внутриутробного развития плода (ЗВУР) 

в ходе глюкозо-толерантного теста (ГТТ) на 30-й 

минуте был отмечен более высокий уровень глю-

козы по сравнению с детьми контрольной группы. 

Особенно высокий риск развития СД2 и НТГ за-

фиксирован у тех, кто имел низкую МТ при рож-

дении и ожирение в зрелом возрасте.

Выявлена достоверная связь распространенно-

сти СД2 и НТГ с МТ при рождении у детей, рож-

денных с МТ (<2,54 кг): а) –40 % и теми, кто имел 

МТ при рождении – (>4,31 кг) б) –14 %, выявлены 

достоверные различия частоты СД2 у детей дан-

ных групп.

При обследовании однояйцевых близнецов 

установлено, что СД2 преобладал в парах с низ-

кой МТ при рождении. Нарушения липидного об-

мена, сопряженные с атерогенным риском, также 

чаще выявлялись у тех взрослых, которые имели 

низкую МТ при рождении.

При внутриутробном недостатке питания у 

ребенка развивается периферическая резистент-

ность к инсулину, позволяющая перераспределить 

питательные вещества, глюкозу в пользу головно-

го мозга.

Дети, родившиеся с ЗВУР, в препубертатном 

периоде демонстрируют более высокую ответную 

реакцию инсулина, чем дети с нормальной массой 

тела при рождении.

Эндокринные изменения, индуцированные 

внутриутробной недостаточностью питания, 

предопределяют отвлечение ограниченного за-

паса питательных веществ для поддержания вы-

живания и развития жизненно важных органов, 

таких как мозг, в ущерб росту. Доказана тесная 

взаимосвязь между ЗВУР и ранним началом фор-

мирования резистентности к инсулину, предрас-

положенности к СД 1 типа, АГ, гиперлипидемии и 

сердечно-сосудистым заболеваниям взрослых.

Дети с ЗВУР имеют более высокий риск за-

болеваний и в зрелом возрасте. Компенсаторный 

ускоренный рост связан с увеличением доли вис-

церальной жировой ткани в течение первых 5 лет, 

что впоследствии практически неизбежно сопро-

вождается формированием инсулинорезистентно-

сти (ИР) [33].

У недоношенных детей недостаточно клеток 

для постнатальной репликации мышечной ткани, 

догоняющий рост стимулирует образование избы-

точного количества жировой ткани, обусловливает 

характер его распределения – более центральный 

и программирует более низкую мышечную мас-

су тела в раннем детстве и зрелом возрасте, что 

представляет повышенный риск инсулинорези-

стентности и метаболических нарушений у этих 

субъектов.

Нутритивный стресс

Доказаны роль соматического здоровья бере-

менных и наличие у них метаболических наруше-

ний в развитии эндокринопатий у ребенка: у бе-

ременных женщин с ожирением отмечается более 

высокий уровень провоспалительных цитокинов, 

инсулина и липидов по сравнению с беременными 

без избыточной массы тела. В ответ на избыточное 

потребление жиров с пищей отмечается постпран-

диальное повышение уровня ЦК, что также ухуд-

шает имеющийся провоспалительный статус.

Наличие хронического воспаления посред-

ством стимуляции апоптоза β-клеток поджелудоч-
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ной железы приводит к уменьшению их массы, 

что приводит к снижению уровня секреции ин-

сулина. Ожирение ассоциировано с ростом числа 

как адипоцитов, так и провоспалительных макро-

фагов адипоцитов.

Ожирение индуцирует хронический воспа-

лительный процесс, наблюдаются расстройства 

секреторной активности жировой ткани, прояв-

ляющиеся повышенным уровнем ИЛ-6 и ФНО-α 

при сниженном уровне адипонектина, что также 

может способствовать развитию эндотелиальной 

дисфункции, провоспалительного статуса, инсу-

линорезистентности и атеросклероза [32].

Дети с ЗВУР демонстрируют перестройку эн-

докринной системы, имея при рождении низкие 

концентрации инсулина, IGF1 и высокие концен-

трации гормона роста. Нормализация этих пара-

метров происходит во время первых 3 мес после 

рождения. Ткани, испытывающие хроническое 

истощение инсулина и IGF1 во внутриутроб-

ной жизни, внезапно подвергаются увеличению 

концентрации этих двух гормонов вскоре после 

рождения, начинают противодействовать их доба-

вочному инсулиноподобному действию, развивая 

резистентность к инсулину как метаболический 

механизм защиты организма от гипогликемии. 

Решающим временем для развития отсроченных 

последствий является ранний постнатальный пе-

риод, во время которого догоняющий рост имеют 

около 80 % детей с ЗВУР.

В настоящее время особое значение имеет 

проблема сочетанной эндокринной и почечной 

патологии у детей, что определяется высокой 

заболеваемостью и распространенностью этой 

приоритетной патологии детского возраста, де-

бютом в раннем возрасте, высокой частотой 

осложнений, ранней инвалидизацией, сокраще-

нием продолжительности жизни пациентов [34, 

35]. Частота хронической патологии эндокрин-

ной системы среди детей всех возрастных групп 

за последнее десятилетие увеличилась на 22 % 

[35]: наиболее значимыми являются сахарный 

диабет, ожирение, заболевания щитовидной же-

лезы и сочетание этой патологии с заболевания-

ми почек [34, 35].

Ухудшаются показатели физического развития. 

Число детей, имеющих нормальный вес, снизи-

лось среди мальчиков на 16,9 %, среди девочек – 

на 13,9 %. Среди детей с отклонениями массы тела 

преобладают лица с её дефицитом (80 %) [36].

Среди факторов, влияющих на сочетанную па-

тологию почек и эндокринологическое, репродук-

тивное здоровье детей, преобладает влияние ком-

плекса (80 %) генетических и внешних факторов: 

условия внутриутробного развития, питание, эко-

логические факторы, социально-экономические 

факторы (условия и образ жизни семьи, санитар-

ная культура, воспитание, обучение), соматиче-

ское здоровье, репродуктивное поведение, каче-

ство и доступность медицинской помощи. 

В развитии сочетанной патологии почек и эн-

докринопатий в детском возрасте высока роль 

стресса. Стресс – фактор перестройки эндокрин-

ной системы и развития гормональных изменений 

(инсулина, СТГ, ИФР-1, ТТГ, ГК), способствую-

щих формированию ряда эндокринных заболева-

ний (МС, ИР, СД, гиперлипидемии).

Стресс – неспецифическая реакция организ-

ма, возникающая при действии различных экс-

тремальных факторов, угрожающих нарушением 

гомеостаза, и характеризующаяся изменением 

функции нервной и эндокринной систем, которые 

являются основными регулирующими системами 

организма, а нарушение их функции сопровожда-

ется изменениями со стороны практически всех 

органов и систем. 

В перинатальном и раннем постнатальном пе-

риоде ведущую роль играет симпатомиметиче-

ский стресс. С возрастом на первое место выходят 

психосоциальные факторы.

Дефицит гормонов щитовидной железы

Дефицит гормонов щитовидной железы влия-

ет на рождаемость и жизнеспособность потом-

ства, увеличивает риск формирования внутриу-

тробной патологии плода. От уровня тиреоидных 

гормонов во многом зависит физическое , психо-

моторное и половое развитие ребенка [37–39]. 

Известны факторы, влияющие на функцию ЩЖ 

новорожденных.

Для нормального развития плода, прежде 

всего на ранних этапах, необходим достаточный 

уровень тиреоидных гормонов. При этом потреб-

ность в гормонах ЩЖ для полноценного эмбрио-

генеза у беременной женщины увеличивается на 

30–50 %. В первые недели и месяцы происходят 

закладка и развитие основных органов и систем 

плода, для обеспечения оптимальных для этого 

условий перед наступлением беременности в ор-

ганизме не должно быть йодного дефицита.

Наличие патологии ЩЖ при беременности ча-

сто приводит к невынашиванию, угрозе прерыва-

ния беременности, раннему токсикозу, преэкламп-

сия развивается у 54,5 % беременных, дистресс 

плода, гипотрофия плода – у 22,7 %, возникают 

аномалии родовой деятельности: дискоордини-

рованная родовая деятельность (35,2 %), слабость 
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родовой деятельности, преждевременные роды 

(18,2 %) [40].

У матерей с заболеваниями ЩЖ аномалии раз-

вития плода возникают в 18–25 %. Чаще всего на-

блюдаются поражения со стороны центральной 

нервной (гидроцефалия, микроцефалия, болезнь 

Дауна, функциональные нарушения) и эндокрин-

ной систем (врожденный гипотиреоз, тиреотокси-

коз).

Факторами риска в период беременности яв-

ляются: йодный дефицит; сниженные функцио-

нальные резервы – аутоиммунный тиреоидит 

(АИТ) с сохраненной функциональной способ-

ностью ЩЖ, носительство антител к тиреоид-

ной пероксидазе (АТПО). Последствиями могут 

быть: изолированная гипотироксинемия; гипо-

тиреоз (манифестный или субклинический); зоб 

(диффузный или узловой); внутриутробный ги-

потиреоз и/или внутриутробный зоб; в будущем 

– более низкий коэффициент интеллекта (IQ), чем 

у детей, рожденных от женщин с сохраненной 

тиреоидной функцией, отставание в физическом 

развитии [40], что в последующем затрудняет 

социальную адаптацию таких детей в обществе 

[41]. По данным В.И. Рябых (2005 г.), наиболее 

выраженное влияние на состояние неонатального 

периода оказывает гипотиреоз матери, приводя 

к развитию осложнений: низкая масса тела при 

рождении, асфиксия новорожденного, синдром 

задержки развития плода, морфологическая не-

зрелость, транзиторные нарушения метаболизма, 

стигмы эмбриогенеза, малые аномалии и пороки 

развития, а также неблагоприятно влияющий на 

состояние здоровья детей 1–2 года жизни, про-

являясь высокой соматической заболеваемостью, 

неврологическими нарушениями.

Установлено, что рождение детей с высокими 

баллами по шкале Апгар наблюдалось достоверно 

чаще в группе женщин, получавших йодную про-

филактику [42, 43].

Частота осложнений (анемия, гестоз, угроза 

прерывания беременности, водянка, хроническая 

фетоплацентарная недостаточность, хроническая 

внутриутробная гипотрофия плода, раннее изли-

тие околоплодных вод) достоверно чаще встреча-

ется у женщин, которые не получали препараты 

йода во время беременности.

Эндокринный стресс и ожирение

Ожирение обусловлено множеством факторов, 

включая наследственную предрасположенность, 

пищевое поведение, уровень физической актив-

ности, психологические аспекты, культурное и 

социальное окружение. Главной причиной в боль-

шинстве случаев является дисбаланс между по-

ступлением и расходом энергии.

При ожирении повышается риск различных 

акушерских осложнений: угрозы невынашивания 

(32,5 %), преждевременных (10,8 %) и запоздалых 

(6,0 %) родов, аномалий родовой деятельности 

(30,1 %), родового травматизма (45,7 %), а так-

же нарушений функционирования фетоплацен-

тарного комплекса с развитием внутриутробной 

гипоксии плода (60 %) и фетоплацентарной не-

достаточности (10,8 %), кроме этого, у женщин 

с ожирением заметно чаще рождаются крупные 

дети (МТ более 4000 г). У детей от матерей с ожи-

рением отмечается более высокая масса тела и 

плаценты при рождении, повышение уровня ин-

сулина, глюкозы, лептина, интерлейкина–ИЛ-6 и 

С-реактивного белка в пуповинной крови [44, 45]. 

При этом продукция ИЛ-6 стимулируется други-

ми цитокинами: ИЛ-1, ИЛ-2, фактором некроза 

опухоли-α, а также интерфероном-α.

Влияние ожирения на почку

Жировая ткань – это эндокринный орган, се-

кретирующий биологически активные вещества, 

такие как лептин, адипонектин, факторы роста, 

провоспалительные пептиды, АГ-2. Ожирение 

приводит к развитию инсулинорезистентности, 

гломерулярной гиперперфузии и гиперфильтра-

ции, что способствует появлению гломерулярной 

патологии и протеинурии.

Установлены клинико-параклинические осо-

бенности нефропатий у детей на фоне висцераль-

ного ожирения, характеризующиеся многофак-

торной природой развития заболевания с наруше-

нием липидного, углеводного обмена, высокого 

уровня сывороточного лептина, под влиянием 

комплекса патогенетических наследственных и 

медико-биологических (воздействие хронической 

гипоксии) факторов [46]. Доказано, что у пациен-

тов с нефропатиями на фоне висцерального ожи-

рения липидный спектр сыворотки крови харак-

теризуется повышением атерогенности липидов 

при снижении холестерина липопротеинов высо-

кой плотности [47], увеличением сывороточных 

триацилглицеринов, общего холестерола, холе-

стерола липопротеидов очень низкой плотности 

в сочетании гиперлептинемией и нарушением то-

лерантности к глюкозе. Установлено, что у всех 

пациентов с ХГН, даже при самых благоприятных 

клинико-метаболических вариантах его течения, 

отмечается дефект в системе периферической 

утилизации низкоплотных липопротеидов. 

Повышение сывороточного лептина и нару-

шение показателей липидного обмена у детей 
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с нефропатиями на фоне висцерального ожире-

ния ассоциируется с изменениями эхографиче-

ских показателей структурного состояния почек, 

внутрипочечной гемодинамики и парциальным 

снижением почечных функций [46]. Заболевания 

почек, связанные с ожирением, СД, развиваются 

при взаимодействии нескольких метаболических 

и гемодинамических факторов, активирующих 

общие внутриклеточные сигналы, которые вы-

зывают выработку цитокинов и факторов роста, 

формирующих почечную недостаточность [48]. 

Среди основных факторов прогрессирования 

повреждения почек при ожирении выделяют: ин-

сулинорезистентность (ИР), гиперинсулинемию, 

дислипидемию, нарушение системной и почечной 

гемодинамики, ишемию тканей почек, ауто- и па-

ракринное воздействие гормонов жировой ткани 

[48].

В настоящее время при оценке патофизиологи-

ческих механизмов поражения почек особое вни-

мание уделяется изучению роли метаболическо-

го синдрома (МС). Многие авторы считают, что 

ключевым патогенетическим звеном поражения 

почек является выработка жировой тканью био-

логически активных веществ – адипоцитокинов, 

что позволяет рассматривать жировую ткань как 

активный эндокринный орган. Среди адипокинов 

особое внимание уделяют лептину и адипонекти-

ну [49].

Наибольший практический интерес вызывает 

раннее нарушение углеводного обмена – инсули-

норезистентность (ИР), рассматриваемая не про-

сто как метаболический феномен, но как один из 

ключевых компонентов метаболического синдро-

ма (МС), частота и выраженность которого в по-

пуляции людей уже приобрели характер «мировой 

эпидемии XXI века» [50].

Развитие ИР приводит к целому ряду негатив-

ных патофизиологических системных реакций, 

которые способны инициировать механизмы де-

стабилизации клеток и тканей внутренних ор-

ганов, включая почки, вызывая в них анатомо-

функциональные нарушения [50].

Инсулинорезистентность приводит к наруше-

нию структуры и функции нервной ткани, индуци-

рует нейропатию, в основе которой лежит внутрен-

няя симпатическая гиперактивность как результат 

гиперактивации центральных α-адренорецепторов 

паравентрикулярных гипоталамических ядер, а за-

тем и органного (тканевого) адренергического ней-

рорецепторного аппарата [50].

Индуцируемая инсулинорезистентностью ней-

ропатия приводит к развитию системных и мест-

ных (органных и тканевых вазоконстрикторных) 

реакций, эндотелиальной дисфункции, приводя-

щей к дефициту основного вазодилататора – ок-

сида азота NO (так как 90 % синтеза оксида азота 

происходит не в эндотелии, а в терминалях нерв-

ных окончаний сосудов). Для почек это означает 

спазмы артериол клубочков, нарушения трофики 

почки, почечного кровотока, микроциркуляции и 

клубочковой фильтрации, гипоксию и ишемию 

почечной паренхимы [513].

Ишемия и гипоксия ткани почек вследствие 

ИР запускает компенсаторный каскад активации 

системы «ренин-ангиотензин – альдостерон», ко-

торая вносит свой дальнейший вклад в прогресси-

рование функциональных и микроциркуляторных 

нарушений в почках [52].

При ожирении развивается воспалительный 

процесс, связанный с инфильтрацией макрофа-

гов в почках. Инфильтрация макрофагов, в свою 

очередь, становится источником повышения чис-

ла целого ряда медиаторов воспаления, таких как 

фактор некроза опухоли-альфа, интерлейкин-6, 

С-реактивный белок, хемоаттрактантный протеин 

1 моноцитов и фактор, ингибирующий миграцию 

макрофагов [55]. Кроме того, висцеральные ади-

поциты вырабатывают адипокины, такие как ади-

понектин и лептин, которые играют роль в пато-

физиологии поражения почек. Кроме адипокинов 

и медиаторов воспаления, такие вазоактивные 

пептиды, как ангиотензин II, также способству-

ют развитию гломерулопатии, ассоциированной с 

ожирением и СД [48]. Доказано, что у пациентов 

с ожирением выявлены стабильно низкие уровни 

адипонектина в циркулирующей крови [54].

При ожирении нарушения внутрипочечной ге-

модинамики регистрируются до появления клини-

ческой симптоматики. По мере прогрессирования 

тубулярной и(или) гломерулярной эндотелиаль-

ной дисфункции выявляется постепенное сниже-

ние почечного функционального резерва [47, 55].

ФНО-α, как один из основных индукторов инсу-

линорезистентности, наиболее активно образуется 

в адипоцитах висцеральной жировой ткани. Явля-

ясь ключевым провоспалительным фактором, он 

стимулирует активацию ядерного фактора транс-

крипции c последующим увеличением синтеза ЭТ1 

в мезангиальных клетках почек и активацией про-

цессов пролиферации и склероза в почечной ткани. 

Кроме того, ФНО-α принадлежит ключевая роль 

в активации продукции PAI1. При нормальной 

массе тела его синтез происходит преимуще-

ственно в гепатоцитах и эндотелиальных клетках, 

в меньшей степени – в клетках гладкой мускула-
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туры и тромбоцитах. Доказано, что при ожире-

нии повышается экспрессия гена PAI1 в жировой 

ткани сальника, являющегося одним из ведущих 

источников избытка этого маркера эндотелий-

зависимого звена гемостаза в плазме наряду с 

ЛПНП и ЛПОНП, способствующего тромбооб-

разованию и нарушениям микроциркуляции [56]. 

Компоненты МС представляют детерминанты 

хронической болезни почек. В частности, по мере 

увеличения индекса массы тела риск терминаль-

ной почечной недостаточности возрастает более 

чем в 7 раз. 

Гиперлептинемия и дислипидемия являются 

хорошо известными предикторами развития хро-

нической болезни почек у детей с висцеральным 

ожирением. С целью скрининга целесообразно 

дополнительно определять у них уровень альбу-

минурии, параметры углеводного обмена, СКФ в 

сочетании с показателями структурного состоя-

ния почек, внутрипочечной гемодинамики.

Результаты многочисленных клинико-

экспериментальных и эпидемиологических ис-

следований свидетельствуют о возрастающей 

роли системных гормонально-метаболических 

факторов в патогенезе патологии почек. Перспек-

тивным направлением патогенетической профи-

лактики и лечения заболеваний почек является 

междисциплинарный подход, в рамках которого 

особый интерес представляет один из ключевых 

компонентов метаболического синдрома – инсу-

линорезистентность, оказывающая разносторон-

ние патофизиологические эффекты, способные 

приводить к развитию и прогрессированию за-

болеваний почек. Раннее выявление и коррекция 

инсулинорезистентности у пациентов с метаболи-

ческими нарушениями будет способствовать па-

тогенетической профилактике заболеваний почек 

и оптимизации их современного лечения, стан-

дартные схемы диагностики и терапии которых 

пока не учитывают индивидуальные особенности 

гормонально-метаболического статуса пациента, 

а потому нередко болезнь носит длительный, ре-

цидивирующий или прогрессирующий характер 

[47].

На фоне сахарного диабета, прежде всего с I 

триместра беременности, выявляются особенно-

сти в развитии и росте плода, которые к 24–26-й 

неделе гестации четко разделяются на три типич-

ные картины. Первая – характеризуется задержкой 

внутриутробного развития плода и заканчивается 

рождением к сроку гестации маловесного ребен-

ка с нечетко выраженными признаками диабети-

ческой фетопатии. Вторая клиническая картина 

развивается с 26–28-й недели гестации. Беремен-

ность заканчивается рождением детей со средни-

ми антропометрическими параметрами без выра-

женных признаков диабетической фетопатии. В 

третьем случае, начиная с 26-й недели беремен-

ности, плод характеризуется значительным пре-

вышением антропометрических популяционных 

норм, беременность заканчивается рождением 

детей с макросомией и выраженными признаками 

диабетической фетопатии [57].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, последствия воздействия пе-

ринатального стресса реализуются как патогене-

тическое звено формирования патологии детского 

возраста, но не как звено в механизме приобре-

тения устойчивости к стрессорному воздействию, 

т.е. адаптации к стрессу, которая происходит в 

более поздние возрастные периоды детства при 

созревании ЦНС. Раннее выявление психосоци-

альных и симпатомиметических факторов, вы-

зывающих стресс (стрессоров), является основой 

профилактики патологии детского возраста.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК
REFERENCES

1. Selye H. Syndrome – produced by diverse nocuous agents. 
Nature 1936;138(3479):32. doi: 10.1038/138032a0 

2. Селье Г. Очерки об адаптационном синдроме. Медгиз, 
М., 1960; 254 

Selye G. Essays on the adaptation syndrome. Medgiz, M., 
1960;254. (In Russ.)

3. Акмаев ИГ. Нейроимунные взаимодействия: их роль в 
дизрегуляторной патологии. Патол физиол и экспер терапия 

2001;4:3–10 
Akmaev IG. Neuroimmune interactions: their role in dysregu-

latory pathology. Patol fiziol and expert therapy 2001;4;3–10. (In 
Russ.)

4. Судаков КВ. Теория функциональных систем: постулаты 
и принципы построения организма человека в норме и при 
патологии. Патол физиол и экспер терапия 2007;4:2–11

Sudakov KV. Theory of functional systems: postulates and 
principles of building the human body in normal and pathologi-
cal conditions. Patol fiziol and expert therapy 2007;4:2–11. (In 
Russ.)

5. Selye H. Stress without distress. Philadelphia, Lippencott 
1974. doi: 10.1007/978-1-4684-2238-2_9 

6. Меерсон ФЗ. Адаптация, стресс и профилактика. 
Наука, М.,1981;272 

Meerson FZ. Adaptation, stress and prevention. Science, M., 
1981;272. (In Russ.)

7. Симонов ПВ. Высшие формы деятельности мозга и 
психология. Вестник РАМН 1992;8:3–6

Simonov PV. Higher forms of brain activity and psychology. 
Bulletin of RAMN 1992;8:3–6. (In Russ.)

8. Borges S, Gayer Anderson C, Mandelli V. A systematic re-
vien of the activity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axic in first 
episode psychosis. Psychoneuroendocrinology 2013;8(5):603–
611. doi.org/10.1016/j.psyneuen.2012.12.025 

9. Меерсон ФЗ. Патогенез и предупреждение стрес-

сорных и ишемических повреждений сердца. Медицина, 
М.,1984:272 

Meerson FZ. Pathogenesis and prevention of stress and isch-



39

ISSN 1561-6274. Нефрология. 2020. Том 24. №3                                                                ISSN 1561-6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №3

emic damage to the heart. Medicine, M., 1984: 272. (In Russ.)

10. Миронова ВИ, Рыбникова ЕА, Ракицкая ВВ. Экспрес-

сия вазопрессина в гипоталамусе активных и пассивных крыс 

при развитии стрессорной депрессии. Бюлл экспер биол и 

мед 2005;140(12):618–621 

Mironova VI, Rybnikova EA, Rakitskaya BB. Expression of 

vasopressin in the hypothalamus of active and passive rats with 

the development of stressful depression. Bull an expert biol and 

honey 2005;140(12):618–621. (In Russ.)

11. Ghezzi P, Athersuch TJ, Selley L. Oxidative stress and in-

flamation induced by environmental and psychological stressors: 

A Biomarker perspective. Antioxidants and redox Signaling 2018; 

28 (9):852–872. doi.org/10.1089/ars.2017.7147 

12. Фролов БА. Физиология и патология нейроэндокринной 

регуляции. Медицина, М., 2006:320

Frolov BA. Physiology and pathology of neuroendocrine 

regulation. Medicine, M., 2006:320. (In Russ.)

13. Сазонтова ТГ, Архипенко ЮВ. Значение баланса 

прооксидантов и антиоксидантов – равнозначных участников 

метаболизма. Патол физиол и экспер терапия 2007;3:2–18

Sazontova TG, Arkhipenko SE. The balance of prooxidants 

and antioxidants – equal participants in the metabolism. Patol fiziol 

and expert therapy 2007;3:2-18. (In Russ.)

14. Bae YS, Shin EC, Bae YS, Eden WV. Editorial: Stress and 

Immunity. Frontiers in Immunology 2019;10: 245. doi.org/10.3389/

fimmu.2019.00245  

15. Heitor A, Neto P, Pereira RM et al. Editorial: Pro-

ducing, sensing and responding to cellular stress in immu-

nity. Frontiers in Immunology 2019;10:2053. doi.org/10.3389/

fimmu.2019.02053 

16. Арушанян ЭБ, Бейер ЭВ, Булгакова АС. Сравни-

тельная оценка антистрессорной активности эпифизарного 

гормона мелатонина и диазепама. Экспер и клин фармакол 

2007;6:9–12

Arushanyan EB, Beyer EV, Bulgakova AS. Comparative evalu-

ation of the antistress activity of the epiphyseal hormone melatonin 

and diazepam. Expert and wedge pharmacol 2007;6:9–12. (In 

Russ.)

17. Перцев СС, Пирогова ГВ. ПОЛ в головном мозге 

и печени крыс при острой стрессовой нагрузке и введе-

нии мелатонина. Бюл эксперим биологии и медицины 

2004;138(7):19–23

Peppers SS, Pirogov GV. FLOOR in the brain and liver of rats 

under acute stress and melatonin administration. Bull experiment 

Biology and Medicine 2004;138(7):19–23. (In Russ.)

18. Меерсон ФЗ, Пшенникова МГ. Адаптация к стрес-

сорным ситуациям и физическим нагрузкам. Медицина, М., 

1988:256 

Meerson FZ, Pshennikova MG. Adaptation to stressful situa-

tions and physical activity. Medicine, M., 1988:256. (In Russ.)

19. Ломанси ДжУ, Алеем Ли Ф, Лифковитц РДж. Клониро-

вание и регуляция генов катехоламиновых рецепторов. Моле-

кулярная эндокринология. Фундаментальные исследования 

и их отражение в клинике. Под ред. Брюса Д Вайнтрауба (гл. 

10). Пер с англ. Медицина, М., 2003:113–129

Lomancey JU, Aley Lee F, Lifkovitz RJ. Cloning and regulation 

of catecholamine receptor genes. Molecular endocrinology. Basic 

research and their reflection in the clinic. Ed. Bruce D Weintraub 

(Ch. 10). Translated from English Medicine, M., 2003:113–129. 

(In Russ.)

20. Таганович АД, Олецкий ЭИ, Котович ИА. Патологическая 

биохимия. БИНОМ, М., 2013:448 с

Taganovich AD, Oletsky EI, Kotovich IA. Pathological biochem-

istry. BINOM, M., 2013: 448 p. (In Russ.)

21. Doklandny K, Myers OB, Moseley PL. Heat Shock response 

and autophagy – coopration control. Autophagy, 2015;11(2):206–

213. doi.org/10.1080/15548627.2015.1009776 

22. Penke B, Bogar F, Crul T et al. Heath Shock proteins and 

autophagy pathways in neuroprotection: from molecular basis to 

pharmacological interventions. Int J Med Sci 2018; 19(1): 325. 

doi.org/10.3390/ijms19010325 

23. Пшенникова МГ, Зеленина ОМ, Круглов СВ и др. 

Синтез белков теплового шока (HSP70) в лейкоцитах крови 

как показатель устойчивости к стрессорным повреждениям. 

Бюлл экспер биол и мед 2006;142(12):614–618 

Pshennikova MG, Zelenina OM, Kruglov SV et al. Synthesis 

of heat shock proteins (HSP70) in blood leukocytes as an indica-

tor of resistance to stress damage. Bull an expert biol and honey. 

2006;142(12):614–618. (In Russ.)

24. Zhang BP, Zhao J, Li Sh Sh et al. Mangiferin activates Nrf 

2 antioxidant response elements signaling without reducing the 

sensitivity to etoposide of human myeloid leukemia cells in vitro. 

Acta pharmacologica sinica 2014;35: 257–266. doi.org/10.1038/

aps.2013.165 

25. Raghunath A, Sundarraj K, Nagarajan R et al. Antioxidant 

response elements: discovety, classes, regulation and potential 

applications. Redox Biology 2018;17: 297–314

26. Меерсон ФЗ, Малышев ИЮ. Феномен адаптационной 

стабилизации структур и защита сердца. Наука, М.,1993:158 с

Meerson Federal Law, Malyshev UJ. The phenomenon of 

adaptive stabilization of structures and heart protection. Nauka, 

M.,1993:158 p. (In Russ.)

27. Гарданова ЖР, Салехов СА, Есаулов ВИ и др. Осо-

бенности влияния психоэмоционального стресса во время 

беременности на формирование пищевого поведения у ре-

бенка. Исследования практика в медицине 2016;3(1):24–28. 

doi: 10.17709/2409-2231-2016-3-1-3

Gardanova ZhR, Salekhov SA, Esaulov VI etc. Features of 

the influence of psychoemotional stress during pregnancy on 

the formation of eating behavior in a child. Research practice in 

medicine 2016;3(1):24–28. (In Russ.)

28. Квиткова ЛВ, Смакотина СА, Сотникова ЮМ. Истоки 

ожирения у взрослых: роль антенатального и раннего постна-

тального периодов. Эндокринология: новости, мнения, обу-

чение 2019;8(2):67–73. doi: 10.24411/2304-9529-2019-12008 

Kvitkova LV, Smakotina SA, Sotnikova YuM. The origins of adult 

obesity: the role of antenatal and early postnatal periods. Endocri-

nology: news, opinions, training 2019;8(2):67–73. (In Russ.)

29. Щербаков ВИ, Рябиченко ТИ, Скосырева ГА, Трунов АН. 

Механизмы внутриутробного программирования ожирения у 

детей. Рос вестн перинатол и педиатр 2013;58(5):8–14

Shcherbakov VI, Ryabichenko TI, Skosyreva GA, Trunov AN. 

Mechanisms for intrauterine programming of obesity in children. 

Ros vestn perinatal and pediatrician 2013;58(5):8–14. (In Russ.)

30. Дзгоева ФХ. Питание во внутриутробный период 

жизни: фетальное программирование метаболического 

синдрома. Ожирение и метаболизм 2015;12(3):10–17. doi: 

10.14341/omet2015310-17

Dzgoeva FH. Nutrition in the prenatal period of life: fetal pro-

gramming of the metabolic syndrome. Obesity and Metabolism 

2015; 12(3):10–17. (In Russ.) doi: 10.14341/omet2015310-17

31. Нетребенко ОК, Украинцев СЕ, Мельникова ИЮ. Ожи-

рение у детей: новые концепции и направления профилактики. 

Обзор литературы. Вопр соврем педиатрии 2017;16(5):399–

405. doi: 10.15690/vsp.v16i5.1804

Netrebenko OK, Ukrainians CE, Melnikov UJ. Obesity in chil-

dren: new concepts and directions for prevention. Literature review. 

Q lie pediatrics 2017;16(5):399–405. (In Russ.) doi: 10.15690/

vsp.v16i5.1804 

32. Нагаева ЕВ, Ширяева ТЮ. Внутриутробное про-

граммирование гормонально-метаболических процессов 

и синдром задержки внутриутробного развития. Проблемы 

эндокринологии 2010; 56(6):32–40

Nagaeva EV, Shiryaeva Youth Theater. Intrauterine program-

ming of hormonal-metabolic processes and intrauterine growth 

retardation syndrome. Problems of endocrinology 2010;56(6):32–

40. (In Russ.)

33. Лебедева ЕН, Вялкова АА, Афонина СН, Чеснокова СА. 

Дислипидемия как патогенетический фактор формирования 

хронической болезни почек. Нефрология 2019;23(5):56–64. 

doi: 10.24884/1561-6274-2019-23-5-56-64 

Lebedeva EN, Vyalkova AA, Afonina SN, Chesnokova SA. Dys-

lipidemia as a pathogenetic factor in the formation of chronic kid-

ney disease. Nephrology (Saint-Petersburg) 2019;23(5):56–64. 



40

ISSN 1561-6274. Нефрология. 2020. Том 24. №3                                                                ISSN 1561-6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №3

(In Russ.) doi: 10.24884/1561-6274-2019-23-5-56-64 

34. Алексеев ЛП, Дедов ИИ, Хаитов РМ и др. Иммуно-

генетика сахарного диабета 1 типа – от фундаментальных 

исследований к клинике. Вестник Российской Академии 

медицинских наук 2012;1:75–80

Alekseev LP, Grandfathers II, Khaitov RM et al. Immunoge-

netics of type 1 diabetes mellitus – from basic research to the 

clinic. Bulletin of the Russian Academy of Medical Sciences 

2012;1:75–80. (In Russ.)

35. Дедов ИИ, Петеркова ВА. Справочник детского 

эндокринолога. Littera, 2014;496

Dedov AI, Peterkova VA. Handbook of pediatric endocrinolo-

gist. Littera, 2014;496. (In Russ.)

36. Иванов ДО. Руководство по перинатологии. Том 1, 2-е 

изд, испр и доп. Информ-Навигатор, СПб., 2019; 936

Ivanov DO. Guide to perinatology. Part 1, 2nd ed., Rev and 

add. Inform-Navigator, St. Petersburg, 2019;936. (In Russ.)

37. Иванов ДО. Руководство по перинатологии. Том 2. ,2-е 

изд, испр и доп. Информ-Навигатор, СПб., 2019;15932

Ivanov DO. Guide to perinatology. Part 2, 2nd ed, Rev and add. 

Inform-Navigator, St. Petersburg, 2019;15932. (In Russ.)

38. Российская ассоциация специалистов перинатальной 

медицины. Иванов ДО, Мавропуло ТК. Клинические рекомен-

дации по ведению и терапии новорожденных с заболеваниями 

щитовидной железы. Проект 2016 http://www.raspm.ru/index.

php/metodicheskie-rekomendatsii

Russian Association of Perinatal Medicine Specialists.Ivanov 

DO, Mavropulo TK. Clinical recommendations for the manage-

ment and treatment of newborns with thyroid diseases Project 

2016. (In Russ.) http://www.raspm.ru/index.php/metodicheskie-

rekomendatsii

39. Liu X, Zheng N, Shi YN, Yuan J, Lanying Li. Thyroid hor-

mone induced angiogenesis through the integrin αvβ3/protein 

kinase D/histone deacetylase 5 signaling pathway. Journal of 

Molecular Endocrinology 2014;52(3):245–254. doi.org/10.1530/

jme-13-0252 

40. Вдовиченко ЮП, Романенко ТГ, Суханова АА и др. 

Особенности функционирования щитовидной железы у бере-

менных на фоне йододефицита. Международный эндокрино-

логический журнал 2014;60(4):89–94

Vdovichenko YuP, Romanenko TG, Sukhanova AA etc. Fea-

tures of the functioning of the thyroid gland in pregnant women 

against the background of iodine deficiency. International Endo-

crinological Journal 2014; 60 (4): 89–94 (In Russ.)

41. Patrick Hanley, Katherine Lord, Andrew J et al. Thyroid 

Disorders in Children and Adolescents. A Review. JAMA Pedi-

atr 2016;170(10):1008–1019. doi: 10.1001/jamapediatrics. 

2016.0486

42. Аликенова ЛЗ, Еспенбетова МЖ, Амренова КШ и 

др. Особенности функции щитовидной железы во время 

беременности: обзор литературы. Наука и Здравоохранение 

2015;1:13–21 

Alikenova LZ, Espenbetova MF, Amrenova KS et al. Features 

of thyroid function during pregnancy: literature review. Science 

and Health 2015;1:13–21. (In Russ.)

43. Климов ЛЯ, Атанесян РА, Верисокина НЕ и др. Роль 

эндокринной патологии матери в патогенезе нарушений вну-

триутробного и постнатального развития детей: современный 

взгляд в рамках концепции пищевого программирования 

(обзор литературы). Медицинский совет 2018;17:38–46. doi: 

10.21518/2079-701x-2018-17-38-46

Klimov LA, Atanesyan RA, Verisokin NE et al. Role of mother’s 

endocrine pathology in the pathogenesis of intrauterine and post-

natal developmental disorders in children: a modern view of the 

concept of nutritional programming (literature review). Medical 

advice 2018;17: 38–46. (In Russ.)

44. Klimov LYa, Atanesyan RA, Verisokina NЕ et al. The role 

of endocrine pathology of the mother in the pathogenesis of 

disorders of intrauterine and postnatal development of children: 

A modern view in the framework of the concept of food program-

ming (literature review). Medical Council 2018;17:38–46. doi: 

10.21518/2079-701x-2018-17-38-46  

45. Lockwood C, Yen C-F, Basar M et al. Preeclampsia-related 

inflammatory cytokines regulate interleukin-6 expression in human 

decidual cells. Am J Pathol 2008;172(6):1571–1579. doi: 10.2353/

ajpath.2008.070629 

46. Смирнов АВ. Характеристика дислипопротеинемий у 

больных гломерулонефритом. Нефрология 1998;2:76–83

Smirnov AV. Dislipoproteinemia features in patients with glom-

erulonephritis. Nephrology (Saint-Petersburg) 1998;2:76–83. 

(In Russ.)

47. Вялкова АА, Лебедева ЕН, Афонина СН и др. Заболе-

вание почек и ожирение: молекулярные взаимосвязи и новые 

подходы к диагностике (обзор литературы). Нефрология 

2017;21(3):25–38. doi: 10.24884/1561-6274-2017-3-25-38 

Vyalkova AA, Lebedeva EN, Afonina CH et al. Kidney dis-

ease and obesity: molecular relationships and new approaches 

to diagnosis (literature review). Nephrology (Saint-Petersburg) 

2017;21(3):25–38. (In Russ.) doi: 10.24884/1561-6274-2017-

3-25-38 

48. Adamczak M, Wiecek A. The Adipose Tissue as an En-

docrine Organ. Seminars in Nephrology 2013;33(1):2–13. doi.

org/10.1016/j.semnephrol.2012.12.008 

49. Willenborg M, Ghaly H, Hatlapatka K, Rustenbeck I et 

al. The signalling role of action potential depolarization in insulin 

secretion. Biochemical Pharmacology 2010;80(1):104–112. doi.

org/10.1016/j.bcp.2010.03.014 

50. Mravec B. Role of catecholamine-induced activation of 

vagal afferent pathways in regulation of sympathoadrenal system 

activity: negative feedback loop of stress response. Endocr Regul 

2011;53(45): 37–41

51. Martin IS, Griendling KK. NADPH Oxidases: Progress and 

Opportunities. Antioxidants & Redox Signaling 2014;20(17):2692–

2694. doi.org/10.1089/ars.2014.5947 

52. Pham H, Utzschneider KM, de Boer IH. Measure-

ment of insulin resistance in chronic kidney disease. Curr 

Opin Nephrol Hypertens 2011;20(6):640–646. doi: 10.1097/

MNH.0b013e32834b23c1

53. Ensling M, Steinmann W, Whaley-Connell A. Hy-

poglycemia: A Possible Link between Insulin Resistance, 

Metabolic Dyslipidemia, and Heart and Kidney Disease (the 

Cardiorenal Syndrome). Cardiorenal Med 2011;1(1):67–74. doi: 

10.1159/000322886

54. Вялкова АА, Зорин ИВ, Седашкина ОА и др. Биомар-

керы ренального поражения при патологии органов мочевой 

системы у детей. Нефрология 2012;3:68–75

Vyalkova AA, Zorin IV, Sedashkina OA et al. Biomarkers of renal 

damage in pathology of the urinary system in children. Nephrology 

(Saint-Petersburg) 2012;(3):68–75. (In Russ.)

55. Henegar J, Bigler S, Henegar L et al. Functional and 

structural changes in the kidney in the early stages of obesity. Am 

J Soc Nephrol 2001;12:1211–1217

56. Наточин ЮВ. Нефрология и фундаментальная наука. 

Нефрология 2012;16:9–21

Natochin YuV. Nephrology and fundamental science. Nephrol-

ogy (Saint-Petersburg) 2012;16:9–21. (In Russ.)

57. Харитонова ЛА, Папышева ОВ, Катайш ГА и др. Со-

стояние здоровья детей, рожденных от матерей с сахарным 

диабетом. Российский вестник перинатологии и педиатрии 

2018;63(3):26–31

Kharitonova LA, Papysheva OV, Kataysh GA et al. The health 

status of children born to mothers with diabetes. Russian Bulletin 

of Perinatology and Pediatrics 2018;63(3):26–31. (In Russ.)

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

The authors declare no conflict of interest. 

Сведения об авторах:

Проф. Вялкова Альбина Александровна, д-р мед. наук

460000, Россия, г. Оренбург, ул. Советская, д. 6. Оренбургский 

государственный медицинский университет, заведующая ка-

федрой факультетской педиатрии. Тел.: +7(922)625-88-75; 

E-mail: k_pediatry@orgma.ru. ORCID: 0000-0002-6608-7888



41

ISSN 1561-6274. Нефрология. 2020. Том 24. №3                                                                ISSN 1561-6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №3

Проф. Фролов Борис Александрович, д-р мед. наук 

460000, Россия, г. Оренбург, ул. Советская, д. 6. Оренбургский 

государственный медицинский университет, заведующий ка-

федрой патологической физиологии. Тел.: +7(905)881-23-42; 

E-mail: k_pathphys@orgma.ru. ORCID: 0000-0002-7326-597X

Савельева Елена Вячеславовна, канд. мед. наук

460000, Россия, г. Оренбург, ул. Советская, д. 6. Оренбург-

ский государственный медицинский университет, доцент 

кафедры факультетской педиатрии. Тел.: +7(912)355-72-64; 

E-mail: seva-610@mail.ru. ORCID: 0000-0003-2793-9483

Чеснокова Светлана Александровна

460000, Россия, г. Оренбург, ул. Советская, д. 6. Оренбург-

ский государственный медицинский университет, аспирант 

кафедры факультетской педиатрии. Тел.: +7(922)885-84-87; 

E-mail: d.s.a.dk@mail.ru. ORCID: 0000-0003-0807-6133

About the authors:

Prof. Albina A. Vyalkova, MD, PhD, DMedSci

Affi liations: 460000, Russia, Orenburg, Sovetskaya st., 6. Oren-

burg State Medical University, Head of Department of faculty 

Pediatrics. Рhone: +7(922)625-88-75; E-mail: k_pediatry@org-

ma.ru. ORCID: 0000-0002-6608-7888 

Prof. Boris A. Frolov, MD, PhD, DMedSci

Affi liations: 460000, Russia, Orenburg, Sovetskaya st., 6. Oren-

burg State Medical University, Head of Department of pathologi-

cal physiology. Рhone: +7(905)881-23-42; E-mail: k_pathphys@

orgma.ru. ORCID: 0000-0002-7326-597X

Elena V. Savelyeva, MD, PhD

Affi liations: 460000, Russia, Orenburg, Sovetskaya st, 6. Oren-

burg State Medical University, associate professor of the depart-

ment of faculty pediatrics. Phone: +7(912)355-72-64; E-mail: 

seva-610@mail.ru. ORCID: 0000-0003-2793-9483

Svetlana A. Chesnokova 

Affi liations: 460000, Russia, Orenburg, Sovetskaya st., 6. Oren-

burg State Medical University, full-time graduate student of the 

department of faculty pediatrics. Phone: +7(922) 885-84-87; E-

mail: d.s.a.dk@mail.ru. ORCID: 0000-0003-0807-6133

Поступила в редакцию: 10.01.2020

Принята в печать: 19.03.2020

Article received: 10.01.2020

 Accepted for publication: 19.03.2020



42

ISSN 1561-6274. Нефрология. 2020. Том 24. №3                                                                ISSN 1561-6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №3

© Ж.Г. Левиашвили, Н.Д. Савенкова, 2020

УДК 616.61-06 : 616.453-008.61-053.2

doi: 10.36485/1561-6274-2020-24-3-42-53 

Ж.Г. Левиашвили*, Н.Д. Савенкова 

КЛИНИКО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ BARTTER 
И GITELMAN СИНДРОМОВ У ДЕТЕЙ
Кафедра факультетской педиатрии, Санкт-Петербурский государственный педиатрический медицинский универститет, Санкт-

Петербург, Россия

РЕФЕРАТ

Молекулярно-генетическое исследование привело к открытию новых генов, кодирующих белки, – транспортеры, 

котранспортеры и обмениватели, участвующие в транспорте натрия, калия и хлора в толстой восходящей части пет-

ли Генле и дистальном извитом канальце. В статье представлены современные данные литературы о генетических 

типах тубулопатии с ведущим синдромом гипокалиемии и алкалоза – Bartter и Gitelman синдромов у детей. Описаны 

клинико-генетические особенности шести типов Bartter синдрома с аутосомно-рецессивным и Х-сцепленным типом 

наследования, подходы к классификации, диагностика и современные методы лечения. С момента первого описа-

ния Bartter синдрома известны 6 клинико-генетических вариантов, среди них антенатальные I, II, IVa, IVb, V типы, 

которые являются потенциально опасными для жизни заболеваниями. Bartter синдром III типа характеризуется ма-

нифестацией гипокалиемического алкалоза у детей в раннем и дошкольном возрасте. Лечение Bartter синдрома у 

детей включает коррекцию водно-электролитных нарушений, применение нестероидных противовоспалительных 

препаратов (НПВП) для ингибирования избыточного образования почечного простагландина PgЕ 2. Gitelman син-

дром с аутосомно-рецессивным типом наследования манифестирует у детей в школьном возрасте, в дальнейшем 

у подростков и взрослых наблюдается усиление клинических проявлений (с выраженными гипомагнемическими су-

дорогами верхних и нижних конечностей, артериальной гипертензией), требующих коррекции. В обзоре представ-

лены клинико-генетические особенности редкой, атипичной формы аутосомно-рецессивного Gitelman синдрома с 

манифестацией в школьном возрасте, которая характеризуется прогрессирующими двусторонними кальцификата-

ми субкортикальных отделов больших полушарий головного мозга, кальцификатами в базальных ганглиях и субкор-

тикальных отделах мозжечка. В отличие от Bartter синдрома, при котором более тяжелые клинические проявления 

у новорожденных, грудных и детей раннего возраста, Gitelman синдром имеет тенденцию к усилению клинических 

проявлений у подростков и взрослых. Лечение Gitelman синдрома у детей и подростков включает коррекцию водно-

электролитных нарушений, применение препаратов магния и дотацию соли.

Ключевые слова: наследственная тубулопатия, Bartter синдром, Gitelman синдром, гипокалиемия, гипомагниемия, 

метаболический алкалоз, дети 
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ABSTRACT

Molecular genetic research has led to the discovery of new genes encoding proteins – transporters, cotransporters and ex-

changers involved in the transport of sodium, potassium and chlorine in the thick ascending part of the Henle loop and in 

the distal convoluted tubule. The article presents modern literature data on the genetic types of tubulopathy with the leading 

syndrome of hypokalemia and alkalosis – Bartter and Gitelman syndromes in children. The clinical and genetic features of the 

six types of Bartter syndrome with autosomal recessive and X-linked inheritance, classification approaches, diagnosis, and 

modern treatment methods are described. Since the first description of Bartter syndrome, 6 clinical genetic options have been 

known, including antenatal I, II, IVa, IVb, V types, which are potentially life-threatening diseases. Bartter type III syndrome is 

characterized by the manifestation of hypokalemic alkalosis in children at an early and preschool age. Treatment of Bartter 

syndrome in children includes the correction of water – electrolyte disturbances, the use of non-steroidal anti-inflammatory 

drugs (NSAIDs) to inhibit the excessive formation of renal prostaglandin PgE 2. Gitelman syndrome with an autosomal reces-

sive type of inheritance manifests itself in children at school age, later on in adolescents and adults there is an increase in clini-

cal manifestations (with severe hypomagnesemic seizures of the upper and lower extremities, arterial hypertension) requiring 

correction. The review presents the clinical and genetic features of the rare, atypical form of the autosomal recessive Gitelman 

syndrome with a manifestation in school age, which is characterized by progressive bilateral calcifications of the subcortical 
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parts of the cerebral hemispheres, calcifications in the basal ganglia and subcortical cerebellum. Unlike Bartter syndrome, 

with more severe clinical manifestations in newborns, infants and young children, Gitelman syndrome tends to increase clinical 

manifestations in adolescents and adults. Treatment of Gitelman syndrome in children and adolescents includes the correction 

of water – electrolyte disturbances, the use of magnesium preparations and salt subsidy.

Keywords: hereditary tubulopathy, Bartter syndrome, Gitelman syndrome, hypokalemia, hypomagnesemia, metabolic alka-

losis, children
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Наследственные тубулопатии с ведущим син-

дромом гипокалиемического алкалоза: Bartter и 

Gitelman синдромы – редкие орфанные заболе-

вания, обусловленные мутациями генов, коди-

рующих белки-транспортеры, котранспортеры и 

обмениватели, участвующие в реабсорбции К+, 

Na+, Cl- в толстой восходящей части петли Генле 

(Bartter синдром) и / или в дистальном извитом ка-

нальце (Gitelman синдром) [1–4]. 

Bartter синдром у детей проявляется гипока-

лиемией, метаболическим алкалозом, гиперрени-

немией, гиперальдостеронизмом, гиперплазией 

юкстагломерулярного аппарата (у некоторых ги-

помагниемией) [1–7]. Распространенность Bartter 

синдрома составляет 1 на 1 000 000 населения 

[1–3].

Gitelman синдром характеризуется метаболи-

ческим алкалозом, гипокалиемией, гипомагние-

мией, судорогами нижних и верхних конечностей, 

гипокальциурией, нормальной концентрацион-

ной способностью мочи, задержкой роста, нача-

лом клинических проявлений у детей школьного 

возраста [1–3]. Gitelman синдром классифициру-

ют как типичный и редкий атипичный (с кальци-

фикатами больших полушарий головного мозга) 

[1–9]. Распространенность Gitelman синдрома 1 

на 40 000–50 000 [2, 3]. 

Y. Sardani et al. (2003) объединили случаи ча-

стичного или полного Bartter синдрома, выделили 

врожденный: первичный, генетически обуслов-

ленный, и вторичный в структуре других семей-

ных заболеваний почек; приобретенный (индуци-

рованный лекарствами, атипичная соль-теряющая 

нефропатия) [5]. 

H.W. Seyberth (2008) представил клинико-

генетические особенности тубулопатии с веду-

щим синдромом гипокалиемии (табл. 1) [7].

H.W. Seyberth et al. (2017) [8] предложили 

физиологическую классификацию. Согласно фи-

зиологическому подходу, выделяют две группы: 

первая – нарушение в толстой восходящей части 

петли Генле и вторая – нарушение в дистальном 

канальце. Комбинация этих групп позволяет вы-

делить третью группу: комбинированных наруше-

ний толстой восходящей части петли/дистального 

канальца. 

В настоящее время M.T.P. Besouw et al. (2019) 

опубликована дополненная классификация син-

дрома Bartter, Gitelman и EAST синдрома в зави-

симости от генного дефекта и клинических про-

явлений (табл. 2) [1, 9].

В норме Na+ и К+ свободно фильтруются через 

клубочковый фильтр и затем реабсорбируются в 

разных отделах канальцев. Приблизительно 99 % 

от общего количества фильтрованного Na+ реаб-

сорбируется: 70–80 % – в проксимальных каналь-

цах, 10–20 % – в толстой восходящей части петли 

Генле, 5–10 % – в дистальных извитых канальцах, 

около 2–5 % – в собирательной трубке [10–13].

Транспорт ионов Na+ в медуллярной части 

толстого восходящего колена петли Генле проис-

ходит против электрохимического градиента по-

средством обменивателя – базолатеральной Na-К-

АТФазы (рис. 1) [1, 10–14]. 

Реабсорбция из просвета канальца Na+; K+; 

2Cl– осуществляется котранспортером NKCC2 в 

толстом восходящем колене петли Генле. Далее 

в транспорте электролитов участвуют базолате-

ральный Na/K насос, базолатеральный Cl канал 

(ClCKb) и апикальный K – канал KCNJ1/ROMK 

(АТФ-зависимый белок K-канала) (см. рис. 1) [14, 

15]. 

Калий (К+) из межклеточной жидкости посту-

пает в клетку толстой восходящей части петли 

Генле через базальную плазматическую мембра-

ну посредством обменивателя – базолатеральной 

Na-К-АТФазы, выделяется К+ в просвет канальца 

через апикальную клеточную мембрану посред-

ством апикального K – канала KCNJ1 (см. рис. 1) 

[1, 11, 13, 15, 16]. 

Хлор (Cl–) транспортируется из клетки толстого 

восходящего колена петли Генле посредством ба-
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Таблица 2 / Table 2  

Классификация синдрома Bartter, Gitelman и EAST в зависимости 

от генного дефекта и клинических проявлений [1,9]

Bartter, Gitelman, and EAST syndrome classification according to gene defect 

and clinical manifestation [1,9]

Заболевание/OMIM Ти п  н а -

следова-

ния

Ген Белок Манифестация Клинические проявления

Bartter синдром тип I

601678

AR SLC12A1 NKCC2 Антенатальная Гипокалиемический, гипохлоремический метабо-

лический алкалоз, нефрокальциноз

Bartter синдром тип II

241200

AR KCNJ1 KCNJ1 Антенатальная Послеродовая преходящая гиперкалиемия, не-

фрокальциноз, гипокалиемический, гипохлореми-

ческий метаболический алкалоз

Bartter синдром тип III

607364

AR CLCNKB CLC-Kb Вариабельная Гипокалиемический, алкалоз гипохлоремический 

метаболический, вариабельные проявления

Bartter синдром тип IV

602522

AR BSND Barttin Антенатальная Нейросенсорная глухота, тяжелый полигидрам-

нион, гипокалиемический, гипохлоремический 

метаболический алкалоз 

Bartter синдром тип IVb 

613090

AR CLCNKA и 

CLCNKB*

ClC-Ka и 

ClC-Kb

Антенатальная Нейросенсорная глухота, тяжелый полигидрам-

нион, гипокалиемический, гипохлоремический 

метаболический алкалоз

Bartter синдром тип V

300971

XLR MAGED2 MAGED2 Антенатальная Преходящий синдром Bartter, нефрокальциноз, 

гипокалиемический, гипохлоремический метабо-

лический алкалоз

Gitelman синдром 

263800

AR SLC12A3 НССТ Детство Гипомагниемия, гипокальциурия, гипокалие-

мический, гипохлоремический метаболический 

алкалоз

EAST синдром 612780 AR KCNJ10 Kir4.1 Младенчество Эпилепсия, атаксия, глухота нейросенсорная, 

гипокалиемический, гипохлоремический метабо-

лический алкалоз

Примечание. * Одновременные мутации; AR – аутосомно-рецессивный; XLR – X-сцепленный рецессивный; NKCC2 – котран-

спортер Na-K-2Cl; CLCNKA – почечный хлоридный канал А; CLCNKB – почечный хлоридный канал B; MAGE-D2 – ассоцииро-

ванный с меланомой антиген D2;  NCC – Na-Cl котранспортер.

Таблица 1 / Table 1  

Наследственные тубулопатии с гипокалиемией [7]

Hereditary tubulopathies with hypokalemia [7]

Заболевание Ген 

влияния

Продукт 

гена

Клиническое название Функциональные нарушения

Барттер синдром тип I

Bartter syndrome

type I

SLC12A1 NKCC2 Антенатальный Барттер синдром

Гиперпростагландин-Е синдром

Antenatal Bartter syndrome

Hyperprostaglandin -E syndrome

Концентрационная способ-

ность, осмоляльность сни-

жены

Барттер синдром тип II

Bartter syndrome type II

KCNJ1 ROMK Антенатальный Барттер синдром

Bartter Syndrome antenatal

Концентрационная способ-

ность, осмоляльность сни-

жены

Барттер синдром тип III

Bartter syndrome type III

CLCKB CLC-Kb Классический Барттер синдром 

Classic Bartter syndrome 

Концентрационная способ-

ность, осмоляльность сни-

жены

Барттер синдром тип IV 

Bartter syndrome type IV

BSND CLC-Ка CLC-

Kb Barttin

(B-subunit 

of CLC-Ka /

CLC-Kb) 

Антенатальный Барттер синдром (гипер-

простагландин – Е синдром) с нейросен-

сорной глухотой 

Antenatal Bartter syndrome (Hyperpros-

taglandin E syndrome) and sensorineural 

deafness

Концентрационная способ-

ность, осмоляльность сни-

жены

Барттер синдром тип IVB

Bartter syndrome type IVB

C L C N K A 

CLCNKB 

CLC-Ka CLC-

Kb

Барттер синдром (гиперпростаглан-

дин – Е синдром) с нейросенсорной 

глухотой Antenatal Bartter syndrome 

(Hyperprostaglandin E syndrome) and 

sensorineural deafness

Концентрационная способ-

ность, осмоляльность сни-

жены 

Синдром Барттер тип V

Bartter syndrome type V

CASR ген  CaSR Барттер синдром с гипокальциемией 

Bartter syndrome with hypocalcemia

Концентрационная способ-

ность, осмоляльность сни-

жены

Синдром Гительман 

Gitelman's syndrome

SLC12A3 NCCT Гительман синдром Gitelman syndrome Концентрационная способ-

ность в норме или слегка сни-

жена, осмоляльность снижена
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золатеральных Cl каналов – CLCNKB и CLCNKA 

(см. рис. 1) [1]. Хлоридные каналы гомологичны-

ми кодируются двумя генами на хромосоме 1 (с 

цитогенетической локализацией 1p32.3, 1p36.13), 

регулируются субъединицей Barttin [1, 15, 17]. 

Положительный электрический заряд каналь-

цевого просвета обеспечивает пассивную транс-

клеточную реабсорбцию Ca2+ и Mg+ (см. рис. 1) [1, 

17]. Трансклеточная реабсорбция Ca2+ и Mg+ про-

исходит в сегмент нефрона по парацеллюлярному 

протоку через плотное межклеточное соединение 

(Claudin), управляемое просвет-позитивным по-

тенциалом (см. рис. 1) [1, 17–19]. 

В дистальном извитом канальце люминальный 

котранспортер хлорида натрия NCC реабсорбиру-

ет Na+ и Cl– из просвета канальца в клетку (блоки-

руется тиазидными диуретиками). 

Cl– покидает клетку через базолатеральный 

CLCNKB канал, которому для функционирования 

необходима субъединица Barttin. Белок CLCNKB 

Рис. 1. Транспорт электролитов в толстой части восходящего 

колена петли Генле [по Besouw M.T.P. et al. (2019)] [1].

NKCC2 транспортер реабсорбирует Na+ K+ 2Cl- из просвета в 

клетку, блокируется петлевыми диуретиками, наследственная 

дисфункция вызывает синдром Bartter I типа. Cl- покидает 

клетку через базолатеральные транспортеры CLCNKB и 

CLCNKA, оба канала регулируются субъединицей Barttin. Му-

тации в CLCNKB вызывают синдром Bartter III типа, а мутации 

в Barttin вызывают синдром Bartter IVа типа; комбинированная 

дисфункция каналов CLCNKA и CLCNKB вызывает синдром 

Bartter IVb типа. Na+ покидает клетку через базолатеральную 

Na-K-АТФазу, которая активно обменивает 3Na+ на 2K+. K+ 

покидает клетку через люминальный канал KCNJ1, мутации, 

в которых вызывают синдром Bartter II типа. Концентрация 

K+ – основная движущая сила параклеточного поглощения 

Ca+ Mg+. Гиперкальциурия с нефрокальцинозом и гипермаг-

ниурией наблюдается при синдромах Bartter I типа (NKCC2), 

II типа (KCNJ1) и V типа (MAGE-D2), вариабельная при Bartter 

синдромах III типа (CLCNKB), IVa типа (Barttin) и IVb типа (ком-

бинированный CLCNKA и CLCNKB. 

Figure 1. Transport of electrolytes in the thick part of the ascending 

knee of the Henle loop [Besouw M.T.P., et al. (2019)] [1] 

NKCC2 transporter reabsorb Na + K + 2Cl- from the lumen to the 

cell, blocked by loop diuretics, hereditary dysfunction causes 

type I Bartter syndrome. Cl- leaves the cell via the basolateral 

transporters CLCNKB and CLCNKA, both channels are regulated 

by the Barttin subunit. Mutations in CLCNKB cause type Bartter 

III syndrome, and mutations in Barttin cause type Bartter IVa syn-

drome; combined channel dysfunction of CLCNKA and CLCNKB 

causes Bartter IVb type syndrome. Na + leaves the cell through 

basolateral Na-K-ATPase, which actively exchanges 3Na + for 2K 

+. K + leaves the cell through the luminal channel KCNJ1, muta-

tions in which type II Bartter syndrome is caused. K + concentra-

tion is the main driving force of paracellular absorption of Ca + 

Mg +. Hypercalciuria with nephrocalcinosis and hypermagniuria 

is observed in type Bartter type I (NKCC2), type II (KCNJ1) and 

type V (MAGE-D2) syndromes, variable in type Bartter syndromes 

III (CLCNKB), type IVa (Barttin) and type IVb (combined CLCNKA 

and CLCNKB.

моча ↓клаудин↓ кровь
моча                                            кровь

Рис. 2. Транспорт электролитов в дистальном извитом каналь-

це (по Besouw M.T.P. et al. 2019) [1].

NCC транспортер реабсорбирует Na+ и Cl- в клетку (блокиру-

ется тиазидными диуретиками). Мутации в гене, кодирующем 

NCC, ответственны за развитие Gitelman синдром. Cl- покидает 

клетку через базолатеральный CLCNKB канал, которому для 

функционирования необходима субъединица Barttin. Оба бел-

ка экспрессируются как в толстой части восходящего колена 

петли Генле, так и дистальном извитом канальце, и снижение 

их функции вызывает развитие Bartter синдром (III и IVa типов). 

Na+ покидает клетку через базолатеральную Na-K-АТФазу, 

которая активно обменивает 3Na+ на 2K+. К+ рециркулируется 

и откачивается из клетки через базолатеральный калиевый 

канал KCNJ10, мутации в котором способствуют развитию 

EAST синдрома. В дистальном извитом канальце Ca+ Mg+ 

транспортируются в клетку через TRPV5 и TRPM6 каналы со-

ответственно. 

Figure 2. Transport of electrolytes in the distal convoluted tubule 

(Besouw M.T.P., et al. 2019) [1]. The NCC transporter reabsorb Na 

+ and Cl- into the cell (blocked by thiazide diuretics). Mutations 

in the gene encoding NCC are responsible for the development 

of Gitelman syndrome. Cl- leaves the cell through the basolateral 

CLCNKB channel, which requires the Barttin subunit to function. 

Both proteins are expressed both in the thick part of the ascend-

ing knee of the Henle loop and in the distal convoluted tubule, and 

a decrease in their function causes the development of Bartter 

syndrome (types III and IVa). Na + leaves the cell through baso-

lateral Na-K-ATPase, which actively exchanges 3Na + for 2K +. K 

+ is recycled and pumped out of the cell through the basolateral 

potassium channel KCNJ10, mutations in which contribute to the 

development of EAST syndrome. In the distal convoluted tubule, 

Ca + Mg + are transported into the cell via the TRPV5 and TRPM6 

channels, respectively.
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и субъединица Barttin экспрессируются как в тол-

стой части восходящего колена петли Генле, так и 

дистальном извитом канальце (рис. 2).

Na+ покидает клетку через базолатеральную 

Na-K-АТФазу, которая активно обменивает 3Na+ 

на 2K+ (см. рис. 2). 

К+ из клетки дистального извитого канальца 

выходит через базолатеральный калиевый канал 

KCNJ10 (см. рис. 2).

В дистальном извитом канальце транспорт Ca+ 

и Mg+ в клетку осуществляется через TRPV5 и 

TRPM6 каналы соответственно (см. рис. 2).

Bartter синдром у детей

При Bartter синдроме установлен первичный 

генетический дефект систем транспорта Na+, K+, 

Cl– в толстой части восходящего колена петли Ген-

ле [1–13, 16, 20]. 

Клинические проявления: Bartter синдром 

впервые описан в 1962 году Frederic Bartter, у па-

циентов отмечались полиурия (в зависимости от 

подтипа, наблюдались многоводие и преждевре-

менные роды), гипокалиемический, гипохлоре-

мический метаболический алкалоз, нормальное 

давление при повышенных уровнях ренина и аль-

достерона [1–5]. Клинические проявления нару-

шений транспорта электролитов в толстой части 

восходящего колена петли Генле: «петлевой» фе-

нотип – сопровождается высоким уровнем рени-

на и альдостерона, вызывающих гипокалиемиче-

ский, гипохлоремический метаболический алка-

лоз, потеря положительного трансэпителиального 

градиента напряжения в просвете канальца приво-

дит к нарушению поглощения парацеллюлярных 

катионов, что проявляется гиперкальциурией. 

Учитывая генерацию интерстициального гради-

ента концентрации в толстой части восходящего 

колена петли Генле, у пациентов отмечается сни-

жение концентрационной функции мочи – изосте-

нурия, гипостенурия [1, 21, 22].

Нарушение реабсорбции хлорида натрия в ме-

дуллярной толстой восходящей части петли Генле 

обусловливает клинические особенности Bartter 

синдрома [1–3, 5, 8, 16, 20]. 

Выделяют шесть типов Bartter синдрома (I, 

II, III, IV, IVB и V), соответствующих шести ге-

нетическим дефектам: NKCC2; KCNJ1/RОМК; 

CLC-Kb; субъединица Barttin, CLC-Kb и CLC-Ka; 

MAGED2 [1, 9].

Bartter синдром I и II типов являются анте-

натальными формами. Антенатальный синдром 

Bartter I типа (Antenatal Bartter syndrome type I) 

обусловлен мутацией в гене SLCI2AI, картиро-

ванном на хромосоме 15q15-q21, кодирует лю-

минальный котранспортер Na+-K+-Cl– NKCC2, 

(SLC12A1; OMIM 601678) [1, 2, 9].

Антенатальный Bartter II типа обусловлен му-

тацией в гене KCNJ I, картированном на хромо-

соме 11q24, кодирует АТФ-зависимый белок в 

АТФ-чувствительных калиевых каналах (KCNJ1/

ROMK; OMIM 241200) [1, 2, 9].

При I и II типах Bartter синдрома у матерей от-

мечены многоводие, преждевременные роды, у но-

ворожденных – недоношенность, гиперкальциурия 

и нефрокальциноз [1, 17, 23–25]. По данным лите-

ратуры у пациентов с Bartter синдромом II типа са-

мый высокий уровень калия в плазме среди всех 

форм Bartter синдрома. У детей с Bartter синдро-

мом II типа определяется преходящая гиперкалие-

мия в неонатальном периоде. После неонатального 

периода активируются другие калиевые каналы, 

особенно так называемые BK-каналы (активируе-

мый кальцием калиевый канал), компенсирующие 

в последующем потерю функции KCNJ1 [1].

Синтез почечного простагландина Е2 (PGE2) 

значительно повышен при I, II типах Bartter син-

дрома с проявлением во внутриутробном периоде 

или у новорожденных с тяжелым течением забо-

левания [1–3, 20, 23, 24]. Простагландины являют-

ся мощными ингибиторами реабсорбции натрия и 

ингибируют проницаемость воды в собиратель-

ном канале, уменьшая экспрессию аквапорина-2 

и рецептора V2, способствуя полиурии [21]. 

Считается, что повышенная продукция проста-

гландинов у пациентов с Bartter синдромом объ-

ясняет желудочно-кишечные симптомы, задержку 

роста и остеопению [1–3, 20, 23, 24]. 

Bartter синдром III типа, «классический Bartter 

синдром» (OMIM 607364) обусловлен мутациями 

в гене CLCNKB, картированном на хромосоме 

1р36, кодирующем базолатеральный хлоридный 

канал CLC-Kb, который представлен как в тол-

стой части восходящего колена петли Генле, так 

и дистальном извитом канальце [1, 9, 24]. Дебют 

заболевания наблюдается чаще в постнатальном 

периоде.  Дети обычно рождаются в срок, в дет-

стве клиника с типичными электролитными на-

рушениями (гипокалиемия, гипохлоремический 

метаболический алкалоз). Более тяжелые фено-

типы могут включать антенатальные проявления, 

многоводие, гиперкальциурию и нефрокальциноз, 

гипомагниемию [1, 9, 16, 20, 24, 26].

Bartter синдром IVa типа (OMIM 602522) вы-

зван мутацией в гене BSND, картированном на 

хромосоме 1р31, кодирующим белок Barttin – 

субъединицу базолатеральных хлоридных кана-

лов CLCNKA и CLCNKB [1, 2, 9].
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Bartter синдром IVb типа (OMIM 613090) об-

условлен одновременными мутациями в генах, 

картированных на хромосоме 1p36, 1p36.13 и 

кодирующих CLCNKA, CLCNKB, с фенотипом, 

сходным с Bartter синдромам IVa типа [1, 2, 9]. 

При Bartter синдроме IVa, IVb типов отмеча-

ют полигидрамнию, преждевременные роды, что 

позволяет отнести их к «антенатальным Bartter 

синдромам». У пациентов выявляются гиперкаль-

циурия и нефрокальциноз, гипомагниемия.  Под-

типы Bartter синдрома IVa, IVb сопровождаются 

нейросенсорной глухотой, поскольку оба хлорид-

ных канала и их субъединица Barttin экспрессиру-

ются во внутреннем ухе (выход Cl обеспечивает 

деполяризацию волосковых клеток). Глухота воз-

никает только в том случае, если нарушена функ-

ция обоих типов хлоридных каналов, по причине 

выраженного нарушения транспорта хлора [1, 20, 

27, 28]. 

Надо отметить, что при Bartter синдроме III 

типа транспорт хлоридов через CLCNKA канал не 

нарушен [1, 26–28]. Все ранее описанные подти-

пы Bartter синдрома наследуются по аутосомно-

рецессивному типу [1, 2, 23, 24]. 

Недавно описана временная, тяжелая антена-

тальная форма Х-сцепленного Bartter синдрома, 

обусловленная мутациями в гене, кодирующем 

MAGE-D2 (антиген D2, ассоциированный с бел-

ковой меланомой), картированной на хромосоме 

Xp11. В базе данных OMIM Bartter синдром V 

типа закреплен под номером 300971 [1, 9]. 

MAGE-D2 экспрессируются в толстую часть 

восходящего колена петли Генле и дистальных 

сегментах нефрона как в развивающихся, так и 

во взрослых почках. Ген MAGE-D2 увеличивает 

экспрессию NKCC2 в толстой части восходяще-

го колена петли Генле и NCC в дистальном изви-

том канальце. В отсутствие MAGE-D2 оба транс-

портера связаны в эндоплазматической сети, что 

приводит к снижению экспрессии NKCC2 и NCC 

на мембране клеток и развитию временного фе-

нотипа [1, 9]. Функция MAGE-D2 меняется при 

снижении оксигенации тканей, вследствие сниже-

ния кровоснабжения почек, которая происходит 

физиологически после рождения [1, 9, 29–31]. 

Заболевание проявляется в антенатальном пе-

риоде. Беременность сопровождается тяжелым 

многоводием, преждевременными родами. У но-

ворожденных диагностируют гиперкальциурию, 

гипермагниурию, нефрокальциноз. Впоследствии 

гиперкальциурия, гипермагниурия могут прохо-

дить или нормализоваться, хотя нефрокальциноз 

может сохраняться.

Bartter синдрома V типа (OMIM 300971) насле-

дуется X-сцепленно рецессивно, болеют преиму-

щественно мальчики (редко девочки). В отличие 

от других форм течение Bartter синдрома V типа 

преходящее, симптомы исчезают после первых 

недель жизни. Эта форма считается подтипом 

Bartter синдрома V типа [1, 30, 31]. 

Следует отметить, что до открытия мутаций 

гена MAGED2 аутосомно-доминантная или се-

мейная гипокальциемия с гипокалиемическим, 

гипохлоремическим метаболическим алкалозом 

называлась Bartter синдромом V типа, в настоящее 

время ее характеризуют Bartter-подобной формой 

семейной гипокальциемии [1, 30, 31]. 

Заболевание связано с активирующей мутаци-

ей в гене, кодирующем базолатеральный кальций-

чувствительный рецептор (CaSR). После актива-

ции рецептора CaSR снижает активность KCNJ1 

канала, NKCC2 котранспортера и Na-K-АТФазы, 

вызывая фенотип, имитирующий Bartter синдром 

[1, 9]. 

Аутосомно-доминантная гипокальциемия про-

является чаще в подростковом или взрослом воз-

расте. В отличие от пациентов с Bartter синдромом 

у пациентов с аутосомно-доминантной гипокаль-

циемией обычно наблюдаются симптоматическая 

гипокальциемия и гиперкальциурия, обуславлива-

ющие нефрокальциноз. Активация CaSR снижает 

активность базолатерального калиевого канала 

KCNJ10, обеспечивающего рециркуляцию калия 

над базолатеральной мембраной для поддержа-

ния активности Na-K-АТФазы. Эффект активации 

CaSR в дистальном извитом канальце объясня-

ет гипомагниемию, которая часто наблюдается 

у пациентов с семейной гипокальциемией [1, 9]. 

Нефрокальциноз наблюдается при аутосомно-

доминантной гипокальциемии с гиперкальциури-

ей, является ключевым симптомом [1].

Наряду с различиями в сроках постановки диа-

гноза и степени тяжести тубулопатии, ее формы 

различаются по частоте и степени выраженности 

гиперкальциурии. У пациентов с Bartter синдро-

мом I или II типов гиперкальциурия постоянна, но 

может быть умеренной или отсутствовать у паци-

ентов с Bartter синдромом III или IVа, IVb типов 

и у пациентов с Gitelman синдромом [1, 9, 20, 23, 

24]. 

Gitelman синдром у детей

Gitelman синдром вызван гомозиготной или 

сложной гетерозиготной мутацией гена SLC12A3 

на хромосоме 16q13 [1, 24, 33]. При Gitelman син-

дроме установлен первичный дефект в одном из 

транспортных механизмов, участвующих в реаб-



48

ISSN 1561-6274. Нефрология. 2020. Том 24. №3                                                                ISSN 1561-6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №3

сорбции Na+ и Cl– в дистальном извитом канальце, 

которые транспортируются в клетку люминаль-

ным котранспортером хлорида натрия (NCC). 

Активность транспортера в дистальном извитом 

канальце зависит от активности базолатерально-

го калиевого канала KCNJ10, обеспечивающего 

рециркуляцию калия через базолатеральную мем-

брану [1, 16, 19, 24, 32]. В дистальном извитом ка-

нальце Ca2+ и Mg+ реабсорбируются через транс-

клеточный путь (см. рис. 2). Ca2+ поступает в клет-

ку через люминальный TRPV5 канал. Он покидает 

клетку через базолатеральный Na/Ca-обменник, 

который удаляет Ca из клетки в обмен на Na+. Че-

рез катионный канал TRPM6 транспорт Mg+ осу-

ществляется посредством базолатерального Na/

Mg-обменника (см. рис. 2) [1, 16, 19, 24, 32].

Клинические проявления: Gitelman синдром 

впервые описан в 1966 году H.J. Gitelman [1, 33]. 

Gitelman синдром (OMIM 263800) обусловлен 

мутацией в гене SLC12A3, кодирующий NCC 

транспортер, который экспрессируется только в 

дистальном извитом канальце. Gitelman синдром 

наследуется по аутосомно-рецессивному типу, 

проявляется чаще в школьном возрасте в виде ги-

помагнемических судорог, характеризуется гипо-

магнемией, гипокалиемией, гипохлоремическим 

метаболическим алкалозом, гипокальциурией, 

отсутствием нефрокальциноза [23, 24, 34–40]. 

Gitelman синдром часто может протекать бессим-

птомно, проявляется мышечной слабостью, уста-

лостью, потребностью в дотации соли, жаждой, 

никтурией, запорами, судорогами, спазами в обла-

сти запястья или приступами судорог, вызванных 

гипомагниемией [41]. Артериальное давление 

обычно низкое, особенно у пациентов с тяжелой 

гипокалиемией и гипомагниемией [41]. Gitelman 

синдром, характеризуется сочетанием гипермаг-

ниурии с гипокальциурией. Гипермагниурия обу-

словлена снижением экспрессии люминального 

магниевого канала TRPM6 в клетках дистально-

го извитого канальца. Подавление транспортера 

люминального магниевого канала TRPM6 связа-

но с мутаций в NCC. Гипокальциурия является 

следствием повышенной пассивной реабсорбции 

кальция в толстой части восходящего колена пет-

ли Генле [19, 32, 33]. 

Осложнениями Gitelman синдрома являются 

хондрокальциноз и склерохориоидальные каль-

цификации за счет повышения растворимости 

ионами Mg+ кристаллов пирофосфата кальция, 

повышенная реабсорбция кальция в почках спо-

собствует отложению кальция. Гипомагниемия 

способствует образованию кристаллов пирофос-

фата кальция в суставах и склерах [1, 20, 24, 41]. У 

пациентов с Gitelman синдромом отмечается по-

вышенная минеральная плотность кости. Наблю-

даются задержка роста, пубертатного развития. 

Гипокалиемический рабдомиолиз диагностиро-

ван у нескольких пациентов с Gitelman синдро-

мом [20, 24, 41]. 

Seizures, sensorineural deafness, ataxia, mental 

retardation and electrolyte imbalance (EAST или 

SeSAME) синдром (OMIM 612780) обусловлен 

гомозиготной или сложной гетерозиготной мута-

цией в гене KCNJ10, картированном на хромосо-

ме 1q23, приводящей к потере функции базола-

терального калиевого канала KCNJ10 [9, 42, 43]. 

Клинически Gitelman-подобная тубулопатия про-

является судорогами, нейросенсорной глухотой, 

атаксией, умственной отсталостью и дисбалансом 

электролитов, полидипсией, полиурией. Синдром 

наследуется аутосомно-рецессивно, у пациентов 

отмнечается задержка психомоторного развития – 

умственная отсталость, алалия, гипотония, тре-

мор, мозжечковая атрофия, гипокалиемия, гипо-

магниемия, гипокальциурия, повышение ренина, 

альдостерона в крови, метаболический алкалоз 

[1, 9].

Представляет сложность диагностика атипич-

ного Gitelman синдрома. Нами описана редкая 

форма тубулопатии – атипичный Gitelman син-

дром с церебральными кальцификатами [45]. В 

зарубежной литературе нам встретились единич-

ные работы, о кальцификации базальных гангли-

ев у пациентов с Gitelman синдромом [40, 44–46]. 

A. Beltagi et al. (2015) в своем наблюдении трак-

товали церебральные кальцификаты при Gitelman 

синдроме как следствие энцефалопатии при мито-

хондриальной цитопатии [40].

Под нашим наблюдением находятся 4 паци-

ента с Gitelman синдромом, из них у мальчика 17 

лет выявлена атипичная форма. Пациент с редкой 

атипичной формой Gitelman синдрома в ассоциа-

ции с церебральными билатеральными кальци-

фикатами в лобных долях, базальных ганглиях, 

мозжечке. Заболевание проявлялось гипомагние-

мией, гипермагниурией, гипомагниемическими 

судорогами, преимущественно нижних конечно-

стей, метаболическим алкалозом, гипокалиемией, 

гипокальциемией, гипопаратиреозом и снижени-

ем интеллекта, нарушением координации с со-

хранной функцией почек. Дифференциальная ди-

агностика проводилась с болезнью Фара, Gitelman 

синдромом (OMIM 263800), Bartter синдромом III 

типа (OMIM 607364), почечной гипомагниемией 

с гипокальциурией (OMIM № 154020 мутация в 
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гене FXYD2), почечной гипомагниемией 4 с нор-

мокальциурией (OMIM №611718, мутация в гене 

EGF, 131530), почечной гипомагниемией 6 (OMIM 

№613882, мутация в гене CNNM2, 607803). Одна-

ко при генетическом тестировании характерных 

для почечной гипомагниемии мутации генов не 

установлено [45].

Проведенное в 17 лет у пациента молекулярно-

генетическое исследование обнаружило гомози-

готную мутацию p.Arg919Cys в гене SLC12А3, 

кодирующем белок NCCT (тиазидчувствитель-

ный Na/Cl котранспортер), характерную для 

Gitelman синдрома, что позволило верифициро-

вать диагноз [45]. Церебральные кальцификаты 

обусловливают тяжесть клинических проявлений 

и определяют прогноз атипичного Gitelman син-

дрома [40–46]. Как известно, базальные ганглии 

участвуют в регуляции целенаправленных движе-

ний, координации тонуса мышц и произвольных 

движений. Мозжечковые нарушения равновесия 

у пациента с двусторонними церебральными 

кальцификатами выражались в головокружении, 

расстройстве походки (характерно пошатывание 

больного), потере плавности движений рук и ног, 

интенционном треморе, замедлении произволь-

ных движений и речи.

Гипомагниемия индуцирует снижение секре-

ции паратгормона и гипокальциемию. Мышечные 

подергивания, тремор и мышечная слабость обу-

словлены непосредственным влиянием магния на 

нервно-мышечную передачу и сокращение мышц, 

а также гипокальциемическим эффектом гипомаг-

ниемии [45]. У пациента снижены кальций/креа-

тининовый индекс (U Ca/Cr), показатели Mg2+, K+, 

Ca2+ в крови, что соответствует данным литерату-

ры [38–40]. Кислотно-основное состояние крови 

у пациента со сдвигом в сторону метаболического 

алкалоза с повышением HCO
3

-. Избыток основа-

ний в крови является характерным для Gitelman 

синдрома. Исследование уровня ренина и альдо-

стерона в крови показало нормальные значения, 

что отмечено другими авторами [45]. 

Реабсорбция натрия хлорида в дистальных 

канальцах при Gitelman синдроме обусловлива-

ет нормальную концентрационную функцию по-

чек [33, 47]. В отличие от Bartter синдрома при 

Gitelman синдроме уровень простагландина E2 в 

крови и его экскреция в норме. 

Гипокалиемический алкалоз при Bartter и 

Gitelman синдроме обусловлен снижением реаб-

сорбция Na+ в толстой восходящей части петли 

Генле и дистальном извитом канальце соответ-

ственно, что приводит к увеличению скорости 

канальцевого кровотока и увеличению доставки 

Na+ к более дистальному отделу нефрона. В соче-

тании с активацией системы ренин-ангиотензин-

альдостерон (РААС) стимулируется реабсорбция 

Na+ в чувствительной к альдостерону части не-

фрона с одновременным увеличением экскреции 

К+ и Н+ [1, 20, 21]. 

Несмотря на вторичный гиперальдостеронизм 

(в результате сокращения объема выделяемого ре-

нина), у пациентов с Bartter и Gitelman синдромом 

отмечается нормо- или гипотензия. Артериальная 

гипертензия в детстве встречается редко, однако 

у некоторых взрослых пациентов с Gitelman син-

дромом в дальнейшем отмечено развитие артери-

альной гипертензии [36]. По данным литературы, 

артериальная гипертензия вызвана хроническим 

вторичным гиперальдостеронизмом [48–50]. В 

ряде работ указано, что у пациентов с необъясни-

мой гипокалиемией и гипертонией определялись 

мутации в генах, вызывающих Bartter и Gitelman 

синдром [50].

При Bartter и Gitelman синдроме обнаружены 

повышенный уровень ангиотензин-превраща-

ющего фермента 2 (АПФ 2), что приводит к увели-

чению конверсии ангиотензиногена в вазодилата-

торный пептид ангиотензин 1–7 [48]. АПФ играет 

существенную роль в гомеостазе артериального 

давления, индукции электрических нарушений, 

ангиотензин 1–7 обладает антиаритмическими 

свойствами. Это противодействует эффекту АПФ, 

который превращает ангиотензиноген в вазокон-

стриктивный пептид ангиотензин II. Повышение 

АПФ 2 и ангиотензина 1–7 у пациентов с Bartter 

и Gitelman синдромом со временем способствует 

развитию гипертонии, так как система АПФ 2 и 

ангиотензин 1–7 регулируют тонус сосудов, кар-

диоваскулярную биологию [1, 2, 8, 20, 48]. 

Опорными пунктами для диагностики 

Bartter синдрома у детей являются: 

полиурия, полидипсия; периодически воз-

никающие рвоты, анорексия, диарея, ведущие к 

дегидратации; гипокалиемические парезы, ги-

покальциемические судороги; снижение в крови 

концентрации K+, Na+, Cl-, Ca++, Mg+; сдвиг КОС 

в сторону метаболического алкалоза; увеличение 

ренина, альдостерона, простагландина Е2 в кро-

ви; повышение экскреции кальция, калия (более 

20 ммоль/сут), натрия, хлора, простагландина Е2 

с мочой; нормальное или несколько сниженное 

АД; снижение концентрационной способности 

почек; функция почек по СКФ сохранная. 

Рекомендованы: осмотр окулиста, сурдо-

лога, невропатолога. Показано проведение 
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молекулярно-генетического исследования с це-

лью установления генетического типа Bartter син-

дрома у детей. 

Пренатальная диагностика включает УЗИ – 

многоводие, определение альфа-фетопротеина, 

анализ околоплодной жидкости, концентрации 

хлорида амниотической жидкости (концентрация 

хлорида амниотической жидкости в норме состав-

ляет 109 мг-экв/л при сроке беременности от 25 

нед и 107 мг-экв/л при сроке 37 нед) [1, 2, 20, 24]. 

Экспертный консенсус KDIGO (2017) [41] 

сформулировал заявление, направленное на соз-

дание первоначальной основы для проведения 

клинического аудита и улучшения контроля каче-

ства медицинской помощи пациентам с Gitelman 

синдромом, предложил рекомендации по диагно-

стике и лечению [41].

Опорными пунктами для диагностики 

Gitelman синдрома являются [41]: 

гипокалиемия (<3,5 ммоль/л), потеря калия (F/

Cr индекс > 2,0 ммоль /ммоль [> 18 ммоль/г]); ме-

таболический алкалоз; высокие уровни ренина в 

плазме; гипомагниемия (<0,7 ммоль/л [<1,70 мг/

дл]); фракционная экскреция магния ФЭMg> 4 %, 

гипокальциурия – соотношение Ca/Cr <0,2 ммоль/

ммоль [<0,07 мг/мг]; фракционная экскреция хло-

рида> 0,5 %; низкое или нормальное низкое АД; 

по УЗИ почек отсутствие нефрокальциноза, не-

фролитиаза, кист почек. 

Показано молекулярно-генетическое тестиро-

вание для подтверждения Gitelman синдрома с 

выявлением двуаллельных инактивирующих му-

таций в гене SLC12A3 [41].

Примечание: для диагностики почечных по-

терь Mg2+ определяют суточную и фракционную 

экскрецию (ФЭMg). Расчет ФЭMg производится 

по формуле:

ФЭMg = ([MgUr] × [CrPl] / 0,7 [MgPl] × [CrUr]) 

× 100 %, 

где MgUr – Mg мочи; CrPl – креатинин плаз-

мы; MgPl – Mg плазмы; CrUr – креатинин мочи. 

ФЭMg более 4 % указывает на почечные потери, 

ФЭMg менее 2 % указывает на экстраренальные 

потери Mg2+ [45].

Терапия Bartter синдрома

Терапия Bartter синдрома предусматривает 

адекватное потребление жидкости, коррекцию 

натрия и калия, воды и электролитов, примене-

ние нестероидных противовоспалительных пре-

паратов. Лечение Bartter синдрома направлено на 

устранение дефицита объема жидкости и электро-

литных нарушений. Медикаментозная терапия 

при дегидратации включает внутривенные ка-

пельные инфузии хлорида натрия, хлорида ка-

лия. Предпочтительной начальной терапией у па-

циентов с синдромом Bartter является сочетание 

НПВП (ингибиторы синтеза простагландинов) и 

калий сберегающих мочегонных, таких как спи-

ронолактон или амилорид (в дозе до 300 мг/сут и 

40 мг/день соответственно). 

Индометацин – через рот в дозе 3–6 мг/кг/сут; в 

более низких дозах 1,5–3 мг/кг/сут и спиронолак-

тон 5 мг/кг/сут, в дозе 1,5–2,7 мг/кг/сут. Ослож-

нениями, возникающими при длительной терапии 

индометацином, являются гастрит, язвы желудка 

[1, 20, 24]. На фоне длительного применения от-

мечены нормализация уровня К, Na в крови, улуч-

шение роста, уменьшение ренина и альдостеро-

на, уменьшение гиперкальциурии у пациентов с 

Bartter синдромом [1, 24]. Селективный ингиби-

тор циклооксигеназы-2 – refecoxib в начальной 

дозе 0,6–0,7 мг/кг/сут [20, 24]. Применение менее 

токсичного препарата из группы ингибиторов 

ЦОГ-2 рофекоксиба показало снижение полиу-

рии, гиперпростагландинемии, гиперкальциурия 

и нефрокальциноза [20, 24].

Лечение детей с Bartter синдромом калий 

сберегающими диуретиками (верошпирон, спи-

ронолактон в дозе от 200 до 300 мг/сут) дает по-

ложительный эффект [20, 24]. Препараты калия: 

панангин, аспаркам, 7,5 % раствор хлорида калия 

показаны детям с Bartter синдромом.

Авторы рекомендуют назначение ингибито-

ров ангиотензина – ангиотензин-превращающего 

фермента (АПФ), что снижает производство ан-

гиотензина II и альдостерона [2, 20, 24]. Однако 

острое снижение уровня циркулирующего ангио-

тензина II на фоне приема ингибиторов АПФ мо-

жет привести к симптоматической гипотензии у 

пациентов с Bartter или Gitelman синдромом, что 

требует использования первоначально низких доз 

[2, 20, 24].

Существует мнение, что беременным при вы-

раженном многоводии с 31-й недели показано 

назначение нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов (НПВП) для подавления произ-

водства простагландина Е и снижения скорости 

производства амниотической жидкости [20]. Од-

нако назначение НПВП женщинам на 32-й неделе 

беременности или позже может привести к пре-

ждевременному закрытию артериального протока 

[1]. Лечение женщин с тяжелым многоводием во 

время III триместра беременности требует перио-

дического дренажа околоплодных вод или, если 

используются НПВС, повторные ультразвуковые 
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исследование для оценки развития трехстворчато-

го клапана [1, 20, 24].

Терапия Gitelman синдрома 

Детям показана диета с высоким содержанием 

соли с коррекцией калия и магния [1, 2, 22, 32]. 

В отличие от Bartter синдрома, при Gitelman син-

дроме экскреции PGE2 в норме, поэтому прием 

НПВП не оправдан [20, 24]. При гипомагниемии 

назначают препараты магния. Начальная доза со-

ставляет 300 мг/сут (12,24 ммоль) элементарного 

магния (5 мг/кг у детей, т.е. 0,2 ммоль/кг) в та-

блетках 2–4 раза в день во время еды. Устранение 

гипомагниемии способствует нормализации уров-

ня калия у пациентов с Gitelman синдромом. Кор-

рекцию гипокалиемии у детей следует проводить 

при уровне калия 3,0 ммоль/л и магния 0,6–0,7 

ммоль/л (1,46 мг/дл). Доза для препаратов калия 

≥40 ммоль KCl (1–2 ммоль/кг у детей). При лече-

нии Gitelman синдрома показана дотация магния 

на протяжении всей жизни пациента. Это дает 

возможность предупредить развитие симптомов 

тетании и восполнить дефицит калия и хлора. 

Новое в терапии

В настоящее время появились публикации экс-

периментальных исследований на животных с ис-

пользованием генной терапии, успешное нацели-

вание гена NKCC2 с аденовирусным вектором на 

толстую восходящую часть петли Генле in vivo [1, 

2, 51, 52]. Чтобы предотвратить поглощение аде-

новируса печенью, вектор был непосредственно 

введен в почечную артерию. Конкретные промото-

ры разработаны для нацеливания векторов на вы-

бранный им сегмент нефрона. После трансфекции 

(процесса введения нуклеиновой кислоты в клетки 

эукариот невирусным методом) экзогенный и эн-

догенный NKCC2 действительно коэкспрессиро-

вался (процесс, в ходе которого наследственная ин-

формация от гена преобразуется в РНК или белок) 

в толстую восходящую часть петли Генле [1–3, 

20, 24]. Использование молекулярных шаперонов 

(шаперон – молекулы живой клетки, восстанав-

ливающие первоначальную конформацию белков, 

поддерживающие их в таком состоянии, как будто 

они только что синтезированы на рибосомах, таких 

как 4-фенилбутират) может улучшить доставку и 

вставку функционирующих протеинов в клеточ-

ную стенку и частично восстановить реабсорбцию 

хлорида натрия [51, 52]. 

Прогноз Bartter синдрома у детей серьезный. 

При отсутствии адекватной терапии летальный ис-

ход возможен вследствие гипокалиемии (остановки 

сердца), обезвоживания, вторичных инфекций. Воз-

можно прогрессирование Bartter синдрома в хрони-

ческую болезнь почек в детском возрасте. В работе 

A.J. Howie (2020) отмечено развитие фокально-

сегментарного гломерулосклероза у пациентов с 

Bartter синдромом I типа вследствие мутации гена 

SLC12A1, что в последующем приводит к исходу в 

ХБП [53, 54]. Электролитные нарушения наиболее 

выражены при мутациях CLCNKB [55]. Снижение 

СКФ и нарастающая протеинурия подчеркивают 

необходимость мониторинга функции почек. 

Трансплантация почек выполнена в некоторых 

клинических случаях у пациентов с Bartter син-

дромом с исходом в терминальную почечную не-

достаточность или с осложнениями, связанными 

с гиповолемией, электролитными нарушениями 

и/или нефрокальцинозом [20, 56]. Пациенты с 

Bartter синдромом, достигшие 18 лет, должны 

преемственно наблюдаться во взрослой нефроло-

гической службе [57]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С момента первого описания Bartter синдро-

ма известно 6 клинико-генетических вариантов. 

Молекулярно-генетическое типирование привело к 

открытию новых генов, участвующих в регуляции 

систем транспорта натрия, калия и хлора. Bartter 

синдром (антенатальные типы) является потенци-

ально опасным для жизни заболеванием. Извест-

ные генетические причины антенатального Bartter 

синдрома напрямую влияют на механизмы, обе-

спечивающие реабсорбцию Na+ K+ 2Cl- в толстой 

восходящей части петли Генле. Bartter синдром 

III, V типов характеризуется умеренными прояв-

лениями и школьным возрастом ребенка к момен-

ту манифестации. Лечение включает коррекцию 

водно-электролитных нарушений, применение не-

стероидных противовоспалительных препаратов 

с целью ингибирования избыточного образования 

почечного простагландина PgЕ 2. В отличие от 

Bartter синдрома с более тяжелыми клинически-

ми проявлениями у новорожденных, грудных и 

детей раннего возраста Gitelman синдром имеет 

тенденцию к усилению клинических проявлений 

у подростков и взрослых. Лечение Gitelman син-

дрома у детей и подростков включает коррекцию 

водно-электролитных нарушений, применение 

препаратов магния и дотацию соли. Молекулярно-

генетическое тестирование позволяет выявить ред-

кие, атипичные формы Gitelman синдрома. 
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Э.Ф. Андреева*, Н.Д. Савенкова

КЛИНИКО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ГЛОМЕРУЛОКИСТОЗА 

ПОЧЕК В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ

Кафедра факультетской педиатрии, Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, 

Россия

РЕФЕРАТ

В обзоре приведены исторические сведения изучения кистоза почек, протекающего с гломерулярными кистами, 

обсуждены вопросы терминологии, представлена классификация заболеваний, протекающих с гломерулокистозом 

почек. Описаны особенности течения, методы диагностики, лечения и прогноз гломерулокистоза почек в детском 

возрасте, ренальные и экстраренальные проявления двух подтипов наследственной гломерулокистозной болезни 

почек: аутосомно-доминантной гломерулокистозной болезни почек, ассоциированной с мутациями уромодулина 

(OMIM 609886), и семейной гипопластической гломерулокистозной болезни почек, ассоциированной с мутациями 

HNF-1β (TCF2) гена (OMIM 137920). Выделены диагностическая тетрада семейной гипопластической гломерулоки-

стозной болезни почек, особенности течения и прогноз HNF-1β-ассоциированного заболевания почек с очень ранним 

выявлением (VEO-very early onset), MODY5 диабета, вызванного мутацией HNF-1β и синдрома 17q12 микроделеции в 

детском возрасте. По результатам ультразвукового исследования (УЗИ), у плода и новорожденного выявляют гипе-

рэхогенность паренхимы почек, объем которых увеличен или соответствует нормальным значениям. Почечные кисты 

при гломерулокистозе почек мелкие, расположены в корковом слое или субкапсулярно, единичные или множествен-

ные, редко диагностируемые в неонатальном периоде. У детей раннего возраста при УЗИ картина нарастающей ги-

перэхогенности паренхимы с визуализацией почечных кист в корковом слое или субкапсулярно, уменьшение объема 

или асимметрия размеров почек. Мочевой синдром при гломерулокистозе почек в детском возрасте характеризуется 

гематурией, микропротеинурией, магниурией и уратурией в сочетании с гипостенурией и полиурией. Молекулярно-

генетическое исследование выявляет мутацию генов, ответственных за развитие наследственных заболеваний, кото-

рые протекают с гломерулокистозом почек, и во многом определяет прогноз и тактику ведения пациента. Необходимы 

системный подход в диагностике и лечении гломерулокистоза почек у детей с целью замедления прогрессирования 

хронической болезни почек и внепочечных проявлений, сохранение преемственности наблюдения пациентов в пе-

диатрической и взрослой нефрологической структурах.

Ключевые слова: гломерулокистоз почек, классификация, HNF-1β ген, MODY5, микроделеция 17q12, дети

E.F. Andreeva*, N.D. Savenkova

CLINICAL AND GENETIC FEATURES OF GLOMERULOCYSTIC KIDNEY 

IN CHILDHOOD

Department of Faculty Pediatrics, Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT

The review provides historical information on the study of renal cystosis that occurs with glomerular cysts, discusses terminol-

ogy issues and classification of diseases that occur with glomerulocystic kidney. The course features, diagnostic methods, 

treatment, and prognosis of renal glomerulocystosis in children, renal and extrarenal manifestations of two subtypes of he-

reditary glomerulocystic kidney disease: autosomal dominant glomerulocystic kidney disease associated with mutations of 

uromodulin (OMIM 609886) and familial hypoplastic glomerulocystic kidney disease associated with mutations of the HNF-1β 

(TCF2) gene (OMIM 137920). Diagnostic tetrad of familial hypoplastic glomerulocystic kidney disease, features of course and 

prognosis of HNF-1β-associated kidney disease with very early onset (VEO), MODY5 diabetes caused by HNF-1β mutation and 

17q12 microdeletion syndrome in children were detected. According to the results of ultrasound examination (US), the fetus 

and newborn reveal hyperechogenicity of the kidney parenchyma, the volume of which is increased or corresponds to normal 

values. Renal cysts in glomerulocystic kidney are small, located in the cortical layer or subcapsularly, single or multiple, rarely 

diagnosed in the neonatal period. In young children, US shows a picture of increasing hyperechogenicity of the parenchyma 

with visualization of renal cysts in the cortical layer or subcapsularly, a decrease in the volume or asymmetry in the size of the 

kidneys. Urinary syndrome in glomerulocystic kidney in childhood is characterized by hematuria, microproteinuria, magniuria 

and uraturia in combination with hypostenuria and polyuria. Molecular genetic research reveals the mutation of genes respon-

sible for the development of inherited diseases that occur with glomerulocystic kidney, and largely determines the prognosis 
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Актуальность проблемы гломерулокистоза по-

чек для нефрологов обусловлена разнообразием 

этиологии, гетерогенностью клиники и характера 

течения, трудностями ранней диагностики гломе-

рулярных кист в сочетании с риском прогресси-

рования хронической болезни почек. Под терми-

ном «гломерулокистоз почек» понимают группу 

наследственной и приобретенной патологии, ха-

рактеризующейся кистозным расширением в 5 % 

клубочков пространства капсулы Шумлянского–

Боумена в 2–3 раза от нормы [1–6]. В отечествен-

ной и зарубежной литературе используется сле-

дующая терминология гломерулокистоза почек 

(табл. 1).

Согласно Международной статистической клас-

сификации болезней и проблем, связанных со здо-

ровьем (МКБ 10-го пересмотра), гломерулокистоз 

почек не имеет шифра. Целесообразно рассматри-

вать его в классе Q61 (кистозные болезни почек), 

подклассе Q61.8 (другие кистозные болезни почек) 

или в соответствующих классах и подклассах, с ко-

торыми ассоциирован гломерулокистоз почек.

Благодаря достижениям молекулярной биоло-

гии и генетики выделена аутосомно-доминантная 

тубулоинтерстициальная болезнь почек (autosomal 

dominant tubulointerstitial kidney disease), измени-

лись критерии диагностики, тактика и ожидаемые 

исходы состояний, ассоциированных с мутациями 

UMOD, HNF1β генов [7].

История вопроса

Описания врожденного кистоза почек с гло-

мерулярными кистами опубликованы в рабо-

тах авторов XIX–XX веков (H. Ribbert, 1889; 

E. Ziegler, 1902; A. Roos, 1941) [8, 9]. Термин 

«glomerulocystic kidney disease» введен J.B.Taxy и 

R.B. Filmer в 1976 году и использовался при всех 

типах гломерулокистоза почек, в настоящее вре-

мя большинством авторов применяется лишь для 

обозначения наследственных (семейных) случа-

ев данного фенотипа [8, 9]. Гломерулокистоз 

почек чаще диагностируют у новорожденных и 

детей раннего возраста, описаны спорадические 

случаи у взрослых [10]. J. Bernstein (1993) указал 

на отличительную особенность гломерулокисто-

за почек среди других кистозных заболеваний 

почек (расположение небольших кист преиму-

щественно в субкапсулярной области коркового 

слоя паренхимы обеих почек) и выделил типы 

(категории) заболеваний, протекающих с гло-

мерулярными кистами, которые легли в основу 

современных классификаций гломерулокистоза 

почек [2].

В классификации H.Liapis, P.Winyard (2006) 

и S.M. Bonsib (2009) выделены заболевания, ха-

рактеризующиеся наличием гломерулярных кист 

[11, 12]. На основе ретроспективного анализа 234 

случаев (по данным литературы) и 20 собствен-

ных наблюдений, J.K. Lennerz и соавт. (2010) вы-

and management tactics of the patient. A systematic approach is needed in the diagnosis and treatment of glomerulocystic 

kidney in children in order to slow the progression of chronic kidney disease and extrarenal manifestations, and to maintain 

continuity of observation of patients in pediatric and adult nephrological structures.

Keywords: glomerulocystic kidney, classification, HNF-1β gene, MODY5, microdeletion 17q12, children
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Таблица 1 / Table 1  
Терминология гломерулокистоза почек

Glomerulocystic kidney disease terminology

В отечественной литературе В зарубежной литературе

Гломерулокистоз почек Glomerulocystic kidney (GCK)

Гломерулокистозная болезнь почек Glomerulocystic kidney disease (GCKD)

Кисты почек и синдром диабета (RCAD-синдром); семей-

ная гипопластическая гломерулокистозная болезнь почек, 

ассоциированная с мутациями HNF-1β (TCF2) гена

Renal cysts and diabetes syndrome; RCAD, Maturity-Onset Diabetes 

of the Young TYPE5; MODY5; HNF1β-related autosomal dominant 

tubulointerstitial kidney disease (ADTKD-HNF1β) 

Гиперурикемическая нефропатия; аутосомно-доминантная 

гломерулокистозная болезнь почек, ассоциированная с 

мутациями уромодулина (UMOD)

Familial glomerulocystic disease with hyperuricemia; UMOD-related au-

tosomal dominant tubulointerstitial kidney disease (ADTKD-UMOD)

Очень раннее начало гломерулокистоза почек «Very early onset» glomerulocystic kidney

Позднее начало гломерулокистоза почек «Late onset» glomerulocystic kidney
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делены синдромы, пороки развития, ассоцииро-

ванные с гломерулокистозом почек, установлены 

молекулярно-генетические особенности гломеру-

локистоза почек [8]. В табл. 2 представлена клас-

сификация и клинико-генетическая характеристи-

ка 5 типов заболеваний, протекающих с гломеру-

локистозом почек H.Liapis, P.Winyard (2006), S.M. 

Bonsib (2009) в модификации J.K. Lennerz и соавт. 

(2010) [3, 6, 8, 9, 11–17].

Диагностика

Гломерулокистоз почек чаще устанавливают 

после исключения других кистозных заболеваний 

почек [18–21]. У детей грудного и раннего возрас-

та чаще диагностируют семейную гипопластиче-

Таблица 2 / Table 2  
Классификация и клинико-генетическая характеристика 5 типов заболеваний, 

протекающих с гломерулокистозом почек H. Liapis, P. Winyard (2006), S.M. Bonsib (2009) 

в модификации J.K. Lennerz и соавт. (2010)  [по данным 3, 6, 8, 9, 11–17]

Classification and clinical/genetic characteristics of 5 types of diseases associated with 

glomerulocystic kidney H. Liapis, P. Winyard (2006), S.M. Bonsib (2009) 

as modified by J.K. Lennerz et al. (2010) [by 3, 6, 8, 9, 11–17]

OMIM Ген Насле-

дование

Тип I. Гломерулокистоз почек, ассоциированный с АДПП/АРПП

Гломерулокистоз почек при АДПП 173900 

613095

600666

PKD1 (16p13.3)

PKD2 (4q22.1)

PKD3 (11q12.3)

AD

Гломерулокистоз почки при АРПП 263200 PKHD1 (6p12.3-12.2) AR

Тип II. Наследственная гломерулокистозная болезнь почек (синоним: гломерулокистозная болезнь почек)

Аутосомно-доминантная гломерулокистозная болезнь почек, ассоциированная с 

мутациями уромодулина / 

Гломерулокистозная болезнь почек с гиперурикемией и изостенурией

609886 UMOD (16p12.3) AD

Семейная гипопластическая гломерулокистозная болезнь почек, ассоциированная 

с мутациями HNF1β (TCF2) гена /

Кисты почек и синдром диабета (RCAD-синдром) /

Инсулиннезависимый сахарный диабет (взрослый тип) у молодых (MODY-тип 

5)/

Семейный гипопластический гломерулокистоз почек/

HNF1β-ассоциированная  аутосомно-доминантная тубулоинтерстициальная бо-

лезнь почек (ADTKD-HNF1B)

137920 TCF2 или HNF-1β 

(17q12) 

AD

Тип III. Синдромальный гломерулокистоз почек

Артрогриппозно-почечный дисфункциональный холестаз 208085 соответствует синдрому

Брахимезомелия-почечный синдром 113470

Cornelia de Lange синдром 122470/ 

300590

Синдром Дауна 190685

Marden-Walker cиндром 248700

Meckel-Gruber синдром 249000

Орофациодигитальный синдром, тип I 311200

Robert синдром 269000

Синдром коротких ребер-полидактилии 263530/ 

263520

Smith-Lemli-Opitz синдром 270400

Туберозный склероз 191100

Zellweger цереброгепатопочечный синдром 214100

Трисомия 13 (Patau синдром)

Трисомия 9

Трисомия 18 (Edwards синдром)

Jeune синдром торакоасфиктической дистрофии 208500

Hippel-Lindau синдром 193300

Rizzoni синдром 

Тип IV. Обструктивный гломерулокистоз почек

С или без дисплазии  CAKUT (может быть односторонним) Не наследуется

Тип V. Спорадический гломерулокистоз почек

Ишемический гломерулокистоз почек (склероз, ГУС, болезнь тонких базальных 

мембран) Не наследуется

Гломерулокистоз почек, индуцированный приемом лекарств (литий)
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скую гломерулокистозную болезнь почек. Встре-

чается спорадический тип гломерулокистоза почек 

у детей: у ребенка раннего возраста, получавшего 

диализ в течение 2,5 лет, при лечении атипичного 

гемолитико-уремического синдрома (ГУС) диа-

гностированы гломерулярные кисты при нефрэк-

томии [6]. Редкими случаями являются сочетание 

гломерулокистоза почек и гепатобластомы с мета-

стазами в легкие у ребенка в возрасте 5 мес [22], 

описание гломерулокистоза почек у младенца при 

гипомеланозе Ито [4]. Гломерулокистоз почек у 

плода является причиной формирования Поттер 

последовательности, ренальное маловодие разви-

вается на поздних сроках гестации, новорожден-

ный с гломерулокистозом почек не имеет тяжелой 

гипоплазии легких, тяжесть состояния в неона-

тальном периоде обусловлена анурией, острым 

повреждением почек [17]. При выявлении гломе-

рулокистоза у новорожденных применяют термин 

«очень раннее начало» гломерулокистоза почек 

(«very early onset» glomerulocystic kidney). Не вы-

явлено зависимости скорости прогрессирования в 

хроническую болезнь почек (ХБП) от возраста, в 

котором диагностировано заболевание, гломеру-

локистоз с «очень ранним началом» может иметь 

быстрое прогрессирование до терминальной уре-

мии в раннем возрасте или медленное прогрес-

сирование в ХБП. Термин «позднее начало» гло-

мерулокистоза почек («late onset» glomerulocystic 

kidney) используют у взрослых при случайном 

выявлении заболевания с медленным прогресси-

рованием в ХБП [8, 10]. 

Особенности проявлений гломерулокистоза 

почек при ультразвуковом исследовании (УЗИ), 

компьютерной томографии (КТ), магнитно-

резонансной томографии (МРТ)

Наиболее характерными признаками УЗИ при 

гломерулокистозе почек у плода и новорожденно-

го являются гиперэхогенность паренхимы почек, 

объем почек в норме или увеличен, что затрудняет 

дифференциальную диагностику с АРПП. Реже у 

плода и новорожденного на фоне увеличенного 

объема почек различимы мелкие кисты, учиты-

вая аутосомно-доминантный тип наследования, 

следует исключить АДПП с очень ранним выяв-

лением [19–21]. В раннем возрасте на фоне на-

растающей гиперэхогенности паренхимы почек 

более различимы единичные или множественные 

мелкие корковые, субкапсулярные кисты (одно-

сторонних или двусторонних), уменьшение объе-

ма почек или асимметрия размеров почек, харак-

терны аномалии ЧЛС, пузырно-мочеточниковый 

рефлюкс, мультикистоз почки [9, 23–28]. Выяв-

ление кист в корковом слое паренхимы – важный 

диагностический критерий гломерулокистоза 

почек, однако методы УЗИ и компьютерной то-

мографии (особенно без усиления контрасти-

рованием) редко подтверждают гломерулярные 

кисты, что затрудняет раннюю диагностику [9, 

28]. Магнитно-резонансная томография является 

наиболее информативным методом визуализации 

гломерулярных кист у детей и взрослых [9, 23, 

29]. Для гломерулярных кист не характерны бы-

стрые темпы роста, описаны одинаковой формы 

и размера мелкие кисты в корковом слое почек, у 

взрослых пациентов встречаются случаи выявле-

ния гломерулярных кист размером 67×50 мм [3, 

8, 9].

Гистологическая картина гломерулокисто-

за почек

Кисты происходят из капсулы Боумена или на-

чальных отделов проксимальных извитых каналь-

цев, выстланы кубическим эпителием и харак-

теризуются расширением пространства капсулы 

Боумена более чем в 2–3 раза от нормы («киста 

клубочка»), сжатием и смещением капиллярных 

петель клубочка. Клубочки кажутся ишемически 

устаревшими и мелкими. Характерна фиброзная 

гиперплазия интимы сосудов. В интерстиции 

видны инфильтраты лимфоцитов. Канальцы не 

изменены. На продольном срезе почки корковый 

слой представлен диффузно расположенными 

мелкими кистами [3, 8, 9]. При гломерулокистозе 

почек в структуре наследственных синдромов и 

хромосомной патологии гистологическая картина 

нефробиоптата различна, но с обязательным на-

личием кистозной дилатации пространства капсу-

лы Боумена [3, 5]. При наследственном и спора-

дическом гломерулокистозе почек у детей раннего 

возраста встречается дисплазия мозгового слоя 

паренхимы почек [19].

Среди проявлений мочевого синдрома при гло-

мерулокистозе почек встречаются гематурия, маг-

ниурия, уратурия, протеинурия, не достигающая 

степени нефротического синдрома, характерны 

гипостенурия и полиурия [30–39].

Молекулярно-генетический анализ является 

современным методом диагностики типа гломе-

рулокистоза почек, позволяет определить прогноз 

заболевания [3, 7–9, 14–17].

Наследственная гломерулокистозная бо-

лезнь почек

Аутосомно-доминантная гломерулокистоз-

ная болезнь почек, ассоциированная с мута-

циями уромодулина (OMIM 609886; familial 

glomerulocystic disease with hyperuricemia; 
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UMOD-related autosomal dominant tubulointer-

stitial kidney disease; ADTKD-UMOD)

Ген уромодулин (UMOD, UROM, UMO) рас-

положен в геномном локусе 16p13.11-p12.3. Опи-

сано более 30 мутаций UMOD, большинство из 

которых расположены в 4-м экзоне («горячая точ-

ка») [9].

L. Rampoldi и соавт. (2003) представили се-

мейный случай гломерулокистозной болезни по-

чек при мутации в гене, кодирующем уромодулин 

[40]. Это открытие позволило внести гломеруляр-

ную кистозную болезнь почек в группу заболева-

ний под общим названием «болезнь накопления 

уромодулина» или «уромодулин-ассоциированная 

болезнь почек», которая включает также семей-

ную ювенильную гиперурикемическую нефропа-

тию (OMIM 162000) и медуллярную кистозную 

болезнь почек типа 2 (OMIM 603860) [1]. 

Гиперурикемия, артериальная гипертензия, 

уменьшение концентрации уромодулина в моче, 

тубулоинтерстициальный фиброз и прогресси-

рующее снижение функции почек – характерное 

проявление всех трех заболеваний, связанных с 

мутациями уромодулина [7, 19, 41]. Заболевание 

имеет аутосомно-доминатный тип наследования в 

семье. По результатам УЗИ и МРТ размер почек 

может быть различным, мочевой синдром в виде 

гематурии, протеинурии; характерна гиперэхоген-

ность коркового слоя паренхимы [19, 25, 29, 40]. 

Скрининговые методы должны включать це-

ленаправленный семейный анализ с дообследо-

ванием членов семьи, определение параметров 

ренальной экскреции мочевой кислоты, оценку 

тулубярных функций [7].

Семейная гипопластическая гломерулоки-

стозная болезнь почек, ассоциированная с му-

тациями HNF-1β (TCF2) гена (OMIM 137920; 

ORPHA 93111; HNF1B-related autosomal domi-

nant tubulointerstitial kidney disease; ADTKD-

HNF1B; MODY5; RCAD синдром) 

Частота HNF1B (HNF-1β)-ассоциированных 

заболеваний почек не установлена, в Миди-

Пиренеи и Лимузен составляет 1:67 000, являясь 

в этих регионах Франции вторыми по распро-

страненности наследственными заболеваниями 

почек [42]. Семейная гипопластическая гломе-

рулокистозная болезнь почек, ассоциированная 

с мутациями HNF-1β/TCF2 гена или HNF-1β-

ассоциированная аутосомно-доминантная тубуло-

интерстициальная болезнь почек (OMIM 137920), 

является орфанным заболеванием (ORPHA 93111) 

с частотой 1–9:1 000 000 населения [1, 43].

Ген фактора транскрипции 2 (TCF2), кодирую-

щий ядерный фактор гепатоцитов 1β (HNF-1β), 

расположен на хромосоме 17q12. Мутации HNF-

1β впервые описаны в 1997 году как редкая при-

чина развития сахарного диабета (MODY5) [30]. 

HNF-1β – член семейства транскрипционных фак-

торов (Pit-1/Oct-1/Unc-86 или POU) [28]. Известно 

около 230 мутаций HNF-1β гена [31, 44, 45], чаще 

в первых 8 из 9 экзонов [26, 46]. «Горячими точ-

ками» HNF-1β являются 2 и 4 экзоны [47]. В не-

родственных семьях частыми являются крупные 

делеции (34–53 %) и миссенс-мутации (18–31 %) 

HNF-1β гена [26, 47]. De novo мутации HNF-1β 

встречаются в 40–50 % случаев, из них делеции 

составляют 83 % [42, 45, 47–49]. HNF-1β действу-

ет как гомо- или гетеродимер с HNF-1α, играет 

ключевую роль для тканеспецифичных регулято-

ров экспрессии генов в печени, желчевыводящих 

протоках, почках, кишечнике, желудке, головном 

мозге, легких, яичниках, яичках, матке, β-клетках 

поджелудочной железы, тимусе, паращитовидных 

железах. Влияние на эмбриональное развитие ор-

ганов объясняет мультисистемность клинических 

проявлений при мутациях HNF-1β, при этом ха-

рактерна внутрисемейная гетерогенность прояв-

лений, отсутствуют генотип-фенотипические кор-

реляции [26, 32, 33, 47, 50].

Патология почек является наиболее изу-

ченным клиническим проявлением HNF-1β-

ассоциированного заболевания в детском воз-

расте, в 53 % выявляется по УЗИ пренатально (с 

17-й недели) в виде гиперэхогенности паренхимы 

почек, объем почек нормальный или незначитель-

но увеличен [26, 27, 32, 45]. Среди почечных про-

явлений, ассоциированных с мутациями HNF-1β 

гена, 65–87 % составляют различные варианты 

кистозов (семейная гипопластическая гломеру-

локистозная болезнь почек, солитарные кисты, 

мультикистозная дисплазия почки), встречаются 

гипоплазия почек, подковообразная почка, оли-

гомеганефрония, гидронефроз, гидроуретер, ка-

нальцевые нарушения (гиперурикемия, гипермаг-

ниурия), хромофобная почечная карцинома [9, 24, 

26, 27, 32, 34, 45, 46, 51–53]. Считают, что HNF-

1β контролирует нефрогенез, дифференцировку 

эпителия канальцев, транскрипцию, генов, ответ-

ственных за формирование и рост почечных кист 

(PKHD1, PKD2, UMOD, NPHP1 и Tg737/polaris), 

за внутрипочечный метаболизм, реабсорбцию ка-

нальцев [50, 54, 55]. 

C. Bingham и соавт. (2001) подчеркнули связь 

гетерозиготной мутации в гене ядерного фак-

тора гепатоцитов-1beta (HNF-1β) при семейном 

гипопластическом варианте гломерулокистозной 
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болезни почек, который наследуется аутосомно-

доминантно [34]. В неонатальном периоде при 

гломерулокистозе, ассоциированном с HNF-1β-

мутациями, объем почек по УЗИ вариабелен 

(–2,5+2,5 SD), выявляется гиперэхогенность па-

ренхимы почек (тубулоинтерстициальный фи-

броз), снижена или отсутствует корково-мозговая 

дифференцировка паренхимы почек, в корковом 

слое обеих почек выявляют множественные мел-

кие (менее 5–8 мм) кисты; в грудном и раннем 

возрасте отмечается уменьшение объема почек 

[25–27, 31, 32, 45, 47, 50, 55]. Встречаются редкие 

случаи без морфологического изменения в почках 

[53].

Пренатально при HNF-1β-ассоциированном 

заболевании редко выявляется маловодие. Диа-

гностика маловодия на ранних сроках при на-

личии характерной картины УЗИ почек у плода 

является признаком тяжести состояния и высо-

кого риска развития острого повреждения почек 

в неонатальном периоде при гипопластической 

гломерулокистозной болезни, ассоциированной 

с мутацией HNF-1β [25, 26, 32]. Описаны случаи 

полигидрамниона во II и III триместре беременно-

сти по причине фетальной полиурии при кистозах 

почек, ассоциированных с делецией гена HNF-1β 

у плода, в неонатальном периоде у детей сохрани-

лись полиурия и электролитные нарушения, при 

этом исключены сахарный диабет у матери и дру-

гие причины полигидрамниона [25].

Диагностической тетрадой семейной гипопла-

стической гломерулокистозной болезни почек, ас-

социированной с мутациями HNF-1β (TCF2) гена, 

являются: уменьшение объема почек, расшире-

ние или аномалии чашечно-лоханочной систе-

мы, раннее (до 25 лет) начало сахарного диабета 

(MODY5) или нарушения толерантности к глюко-

зе, аутосомно-доминантный тип наследования [9, 

26, 27, 32, 33, 47].

При наблюдении в динамике (в среднем время 

наблюдения составило 4 года) в детском возрасте 

при HNF-1β-ассоциированном кистозе почек не 

выявлено значимого увеличения числа кист в 72 % 

случаев. В большинстве случаев функция почек со-

хранна, характерно медленное прогрессирование 

ХБП, за исключением HNF-1β-ассоциированных 

заболеваний почек с очень ранним началом (VEO-

HNF-1β), когда возможно прогрессирование до 

терминальной уремии на первом году жизни [26, 

27, 32, 47, 56]. Национальный клинический ре-

гистр детей и подростков (Германия, Польша, 

Чехия) привел результаты наблюдения у 62 детей 

и подростков с HNF-1β-ассоциированным про-

грессированием в ХБП. Скорость прогрессиро-

вания ХБП у детей и подростков зависит от типа 

мутации (делеции, миссенс, сплайс/крупные ин-

серции, стоп) и скорости увеличения количества 

кист (по результатам ежегодного УЗИ-контроля). 

Среднегодовое снижение СКФ составило –2,8 мл/

мин/1,73 м2/год у детей и подростков при увели-

чении количества почечных кист (более 5 кист в 

год) и –0,33 мл/мин/1,73 м2/год – при отсутствии 

динамики кист. В детском возрасте прогрессиро-

вание в ХБПС 4–5 отмечено в 36 % при миссенс-

мутациях, в 18 % – при сплайс-мутациях/крупных 

инсерциях. Частота выявления экстраренальных 

проявлений у детей и подростков не имела значи-

мых отличий в сравниваемых группах и состави-

ла от 36 до 46 % при различных типах мутаций 

HNF-1β [47].

Среди внепочечных проявлений мутаций 

HNF-1β (TCF2) гена у пациентов диагностиру-

ется сахарный диабет (MODY5; HNF1β Diabetes 

or Maturity-Onset Diabetes of the Young Type 5), 

патология печени и желчевыводящих протоков, 

пороки развития пищевода, подагра, первичный 

гиперпаратиреоз, электролитные нарушения (ги-

помагниемия, гипокалиемия), нейросенсорная 

глухота, липодистрофия, гинекологическая па-

тология: двурогая матка, агенезия матки, удвое-

ние влагалища, Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser 

синдром, двусторонняя агенезия семявыносящих 

протоков, гипоспадия, крипторхизм, варикоцеле, 

гипоплазия яичек, кисты придатка яичка, кисты 

семенных пузырьков, астеноспермия, опухоли 

яичников, предстательной железы [1, 8, 17, 26–28, 

32, 33, 47, 56–58]. Частота выявления внепочеч-

ных проявлений мутаций HNF-1β гена увеличи-

вается с возрастом пациентов [31, 59].

Сахарный диабет, самое частое внепочечное 

проявление семейной гипопластической гломе-

рулокистозной болезни почек, ассоциированной 

с мутациями HNF-1β (TCF2) гена, развивает-

ся у подростков, реже – у детей раннего возрас-

та и новорожденных [46, 47]. Несмотря на то, 

что MODY5, вызванный мутацией HNF-1β, со-

ставляет 1–6 % случаев среди всех вариантов 

MODY диабета, авторы рекомендуют проводить 

молекулярно-генетическое исключение данной 

патологии у всех пациентов с MODY даже при 

отсутствии клинических признаков поражения 

почек [35, 60]. Сочетание сахарного диабета 

MODY5 с кистами почек при мутации HNF-1β 

(TCF2) гена получило название RCAD-синдром 

(Renal Cysts And Diabetes syndrome) [43]. При-

чина развития сахарного диабета – гипоплазия 
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поджелудочной железы, дисфункция β-клеток, 

снижение секреции инсулина (из-за недостатка 

нейрогенина-3 в предшественниках эндокринных 

клеток поджелудочной железы) и резистентности 

клеток печени к инсулину у пациентов с мутация-

ми HNF-1β (TCF2) гена [28, 46, 52]. У носителей 

HNF-1β мутаций снижены и ацинарная, и прото-

ковая функции поджелудочной железы [52]. Сни-

жение секреции инсулина у плода способствует 

рождению с низкой массой тела [46].

HNF-1β влияет на внутриутробное формирова-

ние печени и функцию гепатоцитов после рожде-

ния [46]. Описаны клинические случаи холеста-

тической желтухи у новорожденных с атрезией 

внутрипеченочных протоков, атрофии желчного 

пузыря, перипортального фиброза печени, до 

21 % случаев при мутации HNF-1β (TCF2) гена (в 

среднем возрасте 11 лет) составило бессимптом-

ное повышение трансаминаз в крови [27, 33, 43, 

45–47, 61–63].

У детей и подростков при мутации HNF-1β ги-

перурикемия встречается в 37 % (в среднем воз-

расте 1 год), гипомагниемия – в 24–50 % (в сред-

нем возрасте 10 лет). Мутации HNF-1β приводят к 

дефекту транскрипции FXYD2, который кодирует 

γ-субъединицу Na+-K+-АТФазы, ответственную 

за транспорт ионов в эпителии дистальных изви-

тых канальцев [32, 33, 36–38, 45, 49, 58, 59]. Воз-

можно развитие синдрома Фанкони [43]. Степень 

выраженности гипермагниурии, гипокальциурии 

увеличивается с возрастом пациента, у подрост-

ков и взрослых с мутациями HNF-1β следствием 

гипомагниемии является гипокалиемия [36, 37]. 

Гипомагниемия может быть первым проявлением 

HNF-1β-ассоциированного заболевания [64, 65]. 

При аутосомно-доминантном наследовании гипо-

магниемии в семье, Gitelman-подобной гипомаг-

ниемии рекомендуется проводить молекулярно-

генетическое тестирование для исключения функ-

циональных нарушений дистального извитого 

канальца, ассоциированных с мутациями HNF-1β 

гена [32, 33, 36, 37, 45, 49, 59, 64].

До 50 % случаев HNF-1β-ассоциированных за-

болеваний связаны с полной делецией гена HNF-

1β в структуре синдрома хромосомной микроделе-

ции 17q12 (с захватом еще 14 соседних генов) [27, 

31, 58, 60]. Частота синдрома микроделеции 17q12 

составляет 1,6:100 000 человек [60]. Описаны по-

роки развития почек и мочевых путей (CAKUT), 

агенезия тела и хвоста поджелудочной железы по 

данным МР-холангиопанкреатографии при пол-

ной делеции 17q12 [60]. Нервно-психические и 

психоневрологические расстройства (снижение 

интеллекта, трудности в обучении, синдром де-

фицита внимания, гиперактивные состояния, ау-

тистичные черты, эпилепсия) более характерны 

для микроделеции 17q12 с захватом соседних ге-

нов [27, 47, 58].

Внутрисемейная клиническая гетерогенность 

HNF-1β-ассоциированного заболевания, отсут-

ствие генотип-фенотипических корреляций и ре-

зультатов долгосрочных наблюдений затрудняют 

медико-генетическое консультирование [47]. При 

анализе родословной следует учитывать: наличие 

сахарного диабета с ранним началом, солитарных 

и множественных кист, особенно расположенных 

субкортикально, уменьшение размеров почек, ги-

поплазию поджелудочной железы у родственников 

[26, 49]. Считают, что HNF-1β-ассоциированные 

заболевания почек у детей в 80 % возникают при 

наследовании по материнской линии [47]. Несмо-

тря на то, что значительная часть мутаций проис-

ходят de novo, отсутствие семейного анамнеза не 

должно препятствовать генетическому тестирова-

нию на мутации HNF-1β гена при кистозах почек, 

особенно при сочетании кистоза почек (солитар-

ных или множественных кист) с нарушением то-

лерантности к глюкозе или ранним началом инсу-

линнезависимого сахарного диабета [26, 49].

Ведение детей и подростков с гломерулоки-

стозом почек

Основу тактики ведения детей и подростков с 

гломерулокистозом почек составляет нефропро-

тективный подход. Лечение зависит от типа гло-

мерулокистоза почек, характера и выраженности 

экстраренальных проявлений, степени нарушения 

функции почек [24, 56, 66].

При аутосомно-доминантной гломерулокистоз-

ной болезни почек, ассоциированной с мутациями 

уромодулина, лечебные мероприятия должны быть 

направлены на коррекцию гиперурикемии, арте-

риальной гипертензии, тубулоинтерстициального 

фиброза, замедление прогрессирования в ХБП.

При семейной гипопластической гломерулоки-

стозной болезни почек, ассоциированной с мута-

циями HNF-1β гена, необходим контроль уровня 

гипергликемии. Сахарный диабет (MODY5), ас-

социированный с HNF-1β, в отличие от других 

типов MODY не чувствителен к лекарствам суль-

фонилмочевины и ранней инсулинотерапии [27]. 

Лечебные мероприятия должны быть направлены 

на замедление тубулоинтерстициального фиброза, 

коррекцию электролитных нарушений [50, 55, 59, 

64, 65]. При прогрессировании в терминальную 

почечную недостаточность в детском возрасте, 

характерном для HNF-1β-ассоциированной пато-
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логии почек (с кистами или без) с очень ранним 

выявлением, проводят заместительную почечную 

терапию [47]. 

Прогноз гломерулокистоза почек зависит от 

основной причины развития заболевания, особен-

ностей течения клинических проявлений забо-

левания и скорости снижения функции почек. В 

детском возрасте HNF-1β-ассоциированная пато-

логия почек характеризуется медленным сниже-

нием почечной функции (за исключением случаев 

очень раннего выявления заболевания и быстром 

увеличении количества кист). Скорость прогрес-

сирования в ХБП увеличивается у взрослых паци-

ентов [10, 59]. Взрослым пациентам рекомендуют 

проводить комбинированную трансплантацию 

почек и поджелудочной железы, так как наличие 

сахарного диабета (MODY5), ассоциированного с 

HNF-1β, ухудшает прогноз в посттранплантаци-

онном периоде [56].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлена этиологическая и клинико-

генетическая гетерогенность гломерулокистоза 

почек в детском возрасте. Пять типов гломеруло-

кистоза почек (гломерулокистоз, ассоциирован-

ный с АДПП и АРПП; наследственная гломеру-

локистозная болезнь почек; синдромальный, об-

структивный и спорадический гломерулокистоз 

почек) представляют группу наследственных, 

врожденных и приобретенных заболеваний у де-

тей. Для наследственной гломерулокистозной бо-

лезни почек характерен аутосомно-доминантный 

тип наследования, данные литературы указывают, 

что семейная гипопластическая гломерулокистоз-

ная болезнь почек, ассоциированная с мутациями 

HNF-1β/TCF2 гена (OMIM137920), чаще встреча-

ется у новорожденных и детей раннего возраста, 

аутосомно-доминантная гломерулокистозная бо-

лезнь почек, ассоциированная с мутациями уро-

модулина (OMIM609886), – у подростков и взрос-

лых пациентов. Необходимы системный подход в 

диагностике и лечении гломерулокистоза почек у 

детей с целью замедления прогрессирования хро-

нической болезни почек и внепочечных проявле-

ний, сохранение преемственности наблюдения 

пациентов в педиатрической и взрослой нефроло-

гической структурах.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ НЕФРИТА, АССОЦИИРОВАННОГО 
С IgА-ВАСКУЛИТОМ ШЕНЛЕЙНА-ГЕНОXА У ДЕТЕЙ
1-я кафедра детских болезней, Белорусский государственный медицинский университет, г. Минск, Беларусь

РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Среди системных вазопатий у детей IgA-васкулит Шенлейна-Геноxа (ШГ) относится к наиболее распро-

страненным, по данным разных авторов поражение почек при нем отмечается в 25–80 % случаев и обычно определяет 

прогноз заболевания. ЦЕЛЬЮ исследования явился анализ клинических, лабораторных, иммунологических, морфо-

логических характеристик, особенностей течения и лечения нефрита при IgА-васкулите ШГ у детей, а также факторов, 

влияющих на прогноз. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование включен 31 пациент с морфологически верифициро-

ванным нефритом вследствие IgA-васкулита ШГ (18 – мальчиков, 13 – девочек) в возрасте от 3 до 17 лет, находившихся 

под наблюдением в нефрологическом отделении УЗ «2-я детская городская клиническая больница» Республиканско-

го Центра детской нефрологии и почечной заместительной терапии г. Минска в период с 2010 по 2019 г. Проанализи-

рованы: клинический вариант поражения почек, лабораторные параметры (включая исследование молекул активации 

лимфоцитов BAFF, RANTES, провоспалительныx IL1β, caspase1, TNFα, факторов роста VEGF, TGF), суточный монито-

ринг и разовые офисные измерения артериального давления, результаты ЭХО-кардиографии с расчетом индексов, 

УЗИ сонных артерий с оценкой толщины комплекса интима–медиа, морфологические изменения в почечной ткани, а 

также схемы лечения. РЕЗУЛЬТАТЫ.Показано участие deGal-IgA1, маркеров активации Т- и В-лимфоцитов, провоспа-

лительных и профибротических молекул в развитии болезни. АГ зарегистрирована у 42 % детей, признаки кардиоре-

моделирования по результатам расчётных индексов у 19,3 %. Снижение уровня адипонектина, витамина D, лептина, 

повышение обестатина, Pro-BNP, hs-CRP, показателя TSAT позволяет отнести пациентов с нефритом вследствие IgА-

васкулита ШГ в группу умеренного риска развития кардиоваскулярных нарушений, что предполагает необходимость 

своевременной коррекции. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В большинстве случаев нефрит при IgА-васкулите ШГ характеризовался 

доброкачественным течением, редкими рецидивами, прогрессирование до терминальной стадии хронической бо-

лезни почек отмечалось в 6,5 %.

Ключевые слова: IgА-васкулит Шенлейна-Геноxа, нефрит, дети 

А.V. Sukalo, I.A. Kazyra*

CHARACTERISTICS OF THE COURSE OF NEPHRITIS ASSOCIATED WITH 
IGA-VASCULITIS HENOCH-SCHOENLEIN IN CHILDREN
1st Department of Pediatrics, Belarussian State Medical University, Minsk, Belarus

ABSTRACT

INTRODUCTION.Among systemic vasopathies in children, IgA vasculitis Henoch Schoenlein (HS) is the most common, ac-

cording to various authors, kidney damage is noted in 25-80 % and usually determines the prognosis of the disease. THE AIM 

of the study was to analyze clinical, laboratory, immunological, morphological characteristics, features of the course and treat-

ment of nephritis associated with IgA vasculitis HS in children, as well as factors affecting the prognosis. PATIENTS AND METH-

ODS. The study included 31 patients with morphologically verified nephritis due to IgA vasculitis HS (18 – boys, 13 – girls) aged 

3 to 17 years, who were monitored at the Nephrology Department of the "2nd Children's City Clinical Hospital" of the National 

Center for Pediatric Nephrology and Renal Replacement therapy in Minsk from 2010 to 2019 yrs.The following parameters 

were analyzed: the clinical variant of kidney damage, laboratory tests (including the study of BAFF, RANTES lymphocyte acti-

vation molecules, pro-inflammatory IL1β, caspase1, TNFα, growth factors VEGF, TGF), 24 hours monitoring and office blood 

pressure measurements, ECHO cardiography with indicescalculation, ultrasound of the carotid arteries with the thickness of 

intima-media complex, morphological changes in the renal tissue, as well as treatment regimens. RESULTS. The contribution 

of deGal-IgA1, markers of T and B lymphocytes activation, pro-inflammatory and profibrotic molecules in the development 

of the disease is shown. Arterial hypertension was registered in 42 % of children, signs of heart remodeling according to the 

calculated indices in 19,3 %. Decrease level of adiponectin, vitamin D, leptin, increase concentration of obestatin, Pro-BNP, hs-
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CRP, and TSAT indicator classify patients with nephritis due to IgA vasculitis HS at moderate risk for the developmentof cardio-

vascular disorders, which suggests the need for timely correction. CONCLUSION. In most cases, nephritis with IgA vasculitis 

HS has a benign course with rare relapses and progression to the end stage of chronic kidney disease (6,5 %).

Keyworlds: IgA-vasculitis Henoch Schoenlein, nephritis, children
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ВВЕДЕНИЕ

Пурпура Шенлейна-Геноха относится к си-

стемным васкулитам, согласно Chapel Hill Consen-

sus Conference 2012 года к рубрике IgA-васкулит 

Шенлейна-Геноха (ранее геморрагический ва-

скулит) и характеризуется иммунокомплексным 

воспалением сосудов мелкого калибра с депози-

цией иммуноглобулинов А [1]. Для постановки 

диагноза используют EULAR/PRINTO/PRES HSP 

критерии (2008), где кожная пурпура считается 

обязательной плюс наличие, как минимум, одного 

из нижеприведенных: 1) абдоминальная боль; 2) 

гистопатология – лейкоцитокластический васку-

лит с депозитами IgA; 3) артрит или артралгия; 4) 

поражение почек [2]. Характеризуется достаточно 

благоприятным прогнозом у детей, однако в ред-

ких случаях может прогрессировать до терминаль-

ной стадии хронической болезни почек (ХБП). 

Поражение почек отмечается у 20–60 %, развива-

ется в течение нескольких дней или недель после 

клинической манифестации IgA-васкулита ШГ 

и обычно определяет прогноз заболевания [3–6]. 

В литературе на сегодняшний день недостаточно 

данных о предикторах формирования и прогнози-

рования течения IgA-васкулита ШГ с поражением 

почек у детей [7–10].

Целью настоящего исследования явился анализ 

клинических, лабораторных, иммунологических, 

морфологических характеристик, особенностей 

течения и лечения нефрита при IgА-васкулите ШГ 

у детей, а также факторов, влияющих на прогноз.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

В исследование включен 31 пациент с морфоло-

гически верифицированным нефритом вследствие 

IgA-васкулита ШГ (18 – мальчиков, 13 – девочек) 

в возрасте от 3 до 17 лет, находившихся под на-

блюдением в нефрологическом отделении УЗ «2-я 

детская городская клиническая больница» Респу-

бликанского Центра детской нефрологии и почеч-

ной заместительной терапии г. Минска в период 

с 2010 по 2019 г. Критерии включения: клиниче-

ские проявления васкулита со стороны кожи и/или 

суставов, гастроинтестинального тракта, биопсия 

образца почечной ткани с гистологическим опи-

санием согласно ISKDC и MEST+C классифика-

ции [11]. Длительность наблюдения составила от 

6 мес до 10 лет. Проанализированы: клинический 

вариант поражения почек, биохимические данные 

крови (общий белок, альбумин, мочевина, креати-

нин, мочевая кислота, холестерин, липидограм-

ма), расчетная скорость клубочковой фильтрации 

(рСКФ) по формуле Шварца, характер мочевого 

синдрома (гематурия, протеинурия), суточная 

экскреция белка с мочой, суточный мониторинг 

(СМАД) и разовые офисные измерения артери-

ального давления, результаты ЭХО-кардиографии 

с расчетом массы миокарда, индекса массы мио-

карда левого желудочка (ИММЛЖ) и относитель-

ной толщины стенки левого желудочка (ОТСЛЖ), 

УЗИ сонных артерий с оценкой толщины ком-

плекса интима–медиа (КИМ), морфологические 

изменения в почечной ткани, а также схемы ле-

чения. Клинический прогноз градирован как: А – 

нормальные клинико-лабораторные показатели; 

В – минимальный мочевой синдром; С – актив-

ный почечный процесс (артериальная гипертен-

зия (АГ), протеинурия нефротического уровня 

или персистирующая, повышение креатинина сы-

воротки крови); Д – терминальная ХБП [12, 13].

Методом иммуноферментного анализа (ИФА) 

с использованием тест-систем производителей 

Invitrogen (Австрия), DRG (Германия) в сыво-

ротке крови определена концентрация факторов 

сосудистого эндотелиального VEGF и тканево-

го роста TGF1β. Провоспалительные медиаторы 

TNFα, IL1β, caspase 1,молекулы активации Т- и 

В-лимфоцитов BAFF, RANTES в сыворотке крови 

определены с использованием ИФА тест-систем 

R&D Systems Quantikine (США), уровень ади-

понектина и остеопротегерина DRG (Германия), 

лептина и обестатина Fine Test (Китай), витамина 

D Euroimmun (Германия). Дегалактозилирован-

ный иммуноглобулин А1 в сыворотке крови, мар-

керы сердечно-сосудистых нарушений Pro-BNP, 

hs-CRP, transferrin определены с помощью ИФА 
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тест-систем Fine Test (Китай). Постановку реак-

ций проводили в соответствии с инструкциями по 

применению. прилагаемыми производителем, учет 

результатов на ИФА-анализаторе «АИФ-М/340» 

(«Витязь», Республика Беларусь) при длине волны 

450 нм. Группу контроля составили 36 условно-

здоровых детей. 

Статистический анализ полученных данных 

осуществляли с помощью программы «Statisticа 

10.0». При нормальном распределении показа-

теля для выявления межгрупповых различий ис-

пользовали t-критерий Стьюдента, при отличном 

от нормального U-критерий Манна–Уитни, Un-

pairedttest. Анализ корреляционных взаимоотно-

шений осуществляли с помощью коэффициента 

корреляции Спирмена. Достоверным считали раз-

личие при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Медиана возраста дебюта IgA-васкулита ШГ 

составила 7 лет (от 3 до 15 лет), возраста попада-

ния в клинику 8 лет (от 3 до 16). У всех пациентов 

в дебюте отмечался смешанный вариант васкули-

та с наличием кожного, суставного, абдоминаль-

ного и почечного синдромов. Время проведения 

нефробиопсии от дебюта васкулита колебалось от 

2 до 65 мес (медиана 4). 18 детей до проведения 

нефробиопсии получали глюкокортикостерои-

ды (ГКС). Как минимум один рецидив отмечался 

у четверых, два и более – у двоих, непрерывно-

рецидивирующий характер течения – у семи, ми-

нимальный мочевой синдром персистировал у 18. 

Показаниями для проведения нефробиопсии были: 

наличие у пациента симптомокомплекса нефроти-

ческого или сочетания нефритического и нефроти-

ческого синдромов, высокоактивного нефрита (на-

растание креатинина, мочевины сыворотки крови 

в динамике, АГ, снижение СКФ), персистирующей 

протеинурии не нефротического уровня.

Клинические и лабораторные данные

Согласно клинической классификации, степень 

А в период манифестации IgA-васкулита ШГ не 

выявлена ни у одного наблюдаемого, у большин-

ства отмечалась степень В (n=23), степень С – у 8. 

На момент исполнения 18 лет (n=11) или послед-

него осмотра (n=20) степень А диагностирована 

у 4, В – у 24, С – у 3, из С с трансформацией в 

Д – у двоих. У четырех пациентов развился сим-

птомокомплекс нефротического синдрома (НС) с 

гематурией и артериальной гипертензией (АГ). 

АГ по результатам СМАД зарегистрирована у 13 

/31 (42 %) детей, из них у 5 только ночная АГ. Не-

достаточная степень ночного снижения АД (нон-

дипперы) отмечалась у 4.

Из 11 пациентов, достигших 18-летнего возрас-

та, у двоих мальчиков отмечено прогрессирование 

нефрита до терминальной стадии ХБП, оба (один – 

успешно трансплантирован, второй – на гемодиа-

лизе) переведены во взрослую нефрологическую 

службу, у девяти остальных детей функция почек 

сохранна (степень активности А – у 3, В – у 6).

Лабораторные данные на момент проведения 

нефробиопсии (точка 1) и последнего амбулатор-

ного визита или результатов при госпитализации 

в нефрологическое отделение (точка 2) представ-

лены в табл. 1.

На момент установления диагноза снижения 

рСКФ менее 90 мл/мин/1,73 м2 не отмечалось ни у 

одного пациента, повышение уровня креатинина 

наблюдалось у троих мальчиков. В течение перио-

да наблюдения произошло значимое повышение 

показателей креатинина (р=0,001) и мочевой кис-

лоты (р=0,002), а также снижение суточной экс-

креции белка с мочой (р=0,001) и рСКФ (р=0,02).

На момент последнего обследования снижение 

рСКФ менее 60 мл/мин, уровень креатинина и мо-

чевины свыше возрастной нормы отмечались у 

двух пациентов, достигших терминальной ХБП и 

Таблица 1 / Table 1  
Лабораторные данные детей с нефритом вследствие IgA-васкулита ШГ на момент 

проведения нефробиопсии и последнего обследования

Laboratory data of children with nephritis due to IgA vasculitis HS at the time of kidneys biopsy 

and of the last examination

Показатели, ЕД Точка 1, M±m Точка 2, M±m р

Общий белок, г/л 63,83 ±1,24 68,96 ±1,3 0,49

Альбумин, г/л 38,7 ± 0,87 41,88 ± 0,81 0,28

Креатинин, мкмоль/л 57,5 ± 3,08 123,8 ± 40,2 0,001

Мочевина, ммоль/л 4,6 ± 0,2 5,8 ± 1,2 0,32

Мочевая кислота, мкмоль/л 254,9 ± 10,89 270,5 ± 19,29 0,002

Холестерин, ммоль/л 5,8 ± 0,38 4,4 ± 0,28 0,05

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 116,8 ± 3,5 106,1 ± 5,5 0,02

Суточная протеинурия 0,89 ± 0,18 0,58 ± 0,33 0,001
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получавших заместительную почечную терапию 

(ЗПТ). 

Морфологические изменения: MEST+Cи ISKDC

М1 (мезангиальная гиперклеточность более 

0,5) отмечалась у всех пациентов; Е1 (эндокапил-

лярная гиперклеточность) не выявлена ни у одно-

го ребенка; S1 (сегментарный склероз) – у 18; Т1 

(тубулярная атрофия и интерстициальный фиброз 

в 25–50 %) – у 7; С1 (полулуния менее чем в 25 % 

клубочков) выявлены у 8 детей.Следует отметить, 

что у одного ребенка при проведении электронной 

микроскопии (ЭМ) выявлено очаговое утолщение 

базальных мембран до 800–1300 нм с линейными 

просветлениями и отсутствие ИГХ экспрессии α3 

субъединицы коллагена IV типа (клинически ге-

матурия с протеинурией не нефротического уров-

ня, катаракта обоих глаз), что не позволяет исклю-

чить наличие фоновой наследственной патологии 

(синдром Альпорта).

Наиболее частой находкой иммуногистологии 

было присутствие депозитов IgA (n=25),причем 

изолированная экспрессия IgA отмечена в 11 слу-

чаях. Комбинация IgA+IgM показана у 12, комби-

нация IgA+IgGу6 и также у 6 выявлено свечение 

всех трех классов иммуноглобулинов. Комбина-

ция IgA с С3-компонентом комплемента отмечена 

у 8. Экстракапиллярная пролиферация (ЭП) у 5 из 

8 ассоциировалась с депозитами С3-комплемента 

в комбинации с IgA. Свечения всех классов им-

муноглобулинов и С3, С1q-комплемента не было 

выявлено ни у одного ребенка. У трех пациентов 

ИГХ-исследование не проводилось.

У одного ребенка нефробиопсия была выпол-

нена дважды – в возрасте 9 и 12 лет по причине 

непрерывно-рецидивирующего характера течения 

нефрита с ухудшением почечных функций, несмо-

тря на проводимую иммуносупрессивную (ИС) 

терапию. При первой биопсии выявлен класс IVb 

(M1E0S1T0+ C1, при ИГХ –IgA3+, IgM2+, IgG3+, 

С3-комплемент 2+, С1q 0), при повторной про-

демонстрирован регресс ЭП, мембранозных из-

менений, фибриноидного некроза, исчезновение 

экспрессии IgА и М, С3-комплемента, снижение 

IgG1+, M1E0S1T1+ C0, что можно связать с про-

водимой ИС, а также склеротические изменения 

в клубочках и строме. К 17 годам у мальчика раз-

вилась терминальная ХБП. 

Согласно ISKDC классификации, класс I (ми-

нимальные изменения клубочков) не выявлен ни 

у одного ребенка, класс II (чистая мезангиальная 

пролиферация без полулуний) – у 17, класс IIIа 

(фокальная сегментарная мезангиальная проли-

ферация с полулуниями менее чем в 50 % клубоч-

ков) – у 10, класс IIIб (диффузная мезангиальная 

пролиферация с полулуниями менее чем в 50 % 

клубочков) не выявлен ни у одного ребенка, класс 

IV (IVb) (мезангиальная пролиферация с полулу-

ниями в 50–70 % клубочков) – у 1, класс V (ме-

зангиальная пролиферация с полулуниями более 

чем в 75 % клубочков) не был выявлен. Класс VI 

(псевдомезангиокапиллярный нефрит) – у 1, ком-

бинация IIIa+VI – у 1, трансформация класса IVb 

(при первой биопсии) в VI – у 1.

Концентрация дегалактозилированного имму-

ноглобулина А в сыворотке крови

Ряд исследователей в последние годы описы-

вают общность патогенеза IgA-нефропатии и IgA-

васкулита ШГ, предполагая участие аберрантного 

IgA в развитии заболеваний [14]. Концентрация 

deGal-IgA1 в сыворотке крови у детей с нефритом 

вследствие IgA-васкулита ШГ составила от 0,0 до 

87,3 нг/мл [медиана 4,55, доверительный интервал 

(ДИ) 0,75–21,05, в среднем 14,09±4,01], что значи-

мо превышало показатели условно-здоровых де-

тей (n=35): 0–6,9 нг/мл (медиана 1,0, ДИ 0,4–2,5, 

в среднем 1,6±0,3), но была ниже при сопоставле-

нии с детьми с IgA-нефропатией (0,0–220,0, меди-

ана 7,2, ДИ 0,8–34,7, в среднем 29,0±6,9), р<0,05.

Нами не обнаружено связи между повышением 

общего сывороточного IgA и аберрантного IgA у 

детей с поражением почек при IgA-васкулите ШГ. 

Полученные данные позволяют предположить 

возможное участие deGal-IgA1 в иммунопатоге-

незе IgA-васкулита ШГ у детей.

Концентрация некоторых иммунных молекул в 

сыворотке крови

Результаты определения концентрации в сыво-

ротке крови маркеров активации Т- и В-лимфо-

цитов (RANTES, BAFF), провоспалительных моле-

кул (caspase 1, TNFα, IL1β), а также маркеров эндо-

телиальной дисфункции (сосудистого эндотелиаль-

ного VEGF и тканевого трансформирующего фак-

тора роста TGF1β) у детей с нефритом вследствие 

IgА-васкулита ШГ и здоровых приведены в табл. 2.

Концентрация маркеров активации Т- и 

В-лимфоцитов (RANTES, BAFF), провоспали-

тельных молекул (caspase 1, TNFα, IL1β), а также 

маркеров эндотелиальной дисфункции (сосуди-

стого эндотелиального VEGF и тканевого транс-

формирующего фактора роста TGF1β) у детей с 

нефритом вследствие IgА-васкулита ШГ оказа-

лась значимо выше в сравнении со здоровыми, 

что отражает их вклад в развитие заболевания.

Исследование отдельных показателей мета-

болического статуса у детей с нефритом вслед-

ствие IgА-васкулита ШГ
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Результаты исследования отдельных показа-

телей метаболического статуса (адипонектина, 

лептина, обестатина, осетопротегерина, витамина 

D 25(ОН)D) в сыворотке крови детей с нефритом 

вследствие IgА-васкулита ШГ и условно-здоровых 

(n=30) представлены в табл. 3.

Значимое снижение уровня адипонектина, леп-

тина, витамина D отмечено у пациентов с нефри-

том вследствие IgА-васкулита ШГ по сравнению 

со здоровыми, в то время как уровень обестатина 

был повышен.

Результаты исследования маркеров сердечно-

сосудистых нарушений (натрийуретического пептида 

Pro-BNP, высокочувствительного С-реактивного бел-

ка (hs-CRP), трансферрина (Transferrin)) в сыворотке 

крови детей с нефритом вследствие IgА-васкулита 

ШГ и здоровых (n=20) представлены в табл. 4.

Обнаружены более высокие уровни Pro-BNP, 

hs-CRP при IgА-васкулите ШГ в сравнении со 

здоровыми. ПоказательTSAT (соотношения сыво-

роточного железа к трансферрину, предлагаемый 

рядом исследователей в качестве независимого 

предиктора кардиоваскулярных нарушений) при 

IgА-васкулите ШГ также превышал таковой у здо-

ровых (от 9,5 до 95,7 против 9–75, медиана 42,05 

против 13,3), р=0,005.

Признаки структурной перестройки миокарда 

по результатам расчётных индексов ИММЛЖ и 

ОТСЛЖ выявлены у 6 человек: гипертрофия мио-

карда концентрическая – у 3, ремоделирование 

концентрическое – у 1, масса миокарда (ММ) свы-

ше 90–95 центилей – у 2, в то время как по УЗИ 

результатам только у одного мальчика обнаруже-

на гипертрофия межжелудочковой перегородки 

Таблица 2 / Table 2  
Результаты исследования иммунных молекул у детей с нефритом 

вследствие IgА-васкулита ШГ

The results of the study of immune molecules in children with nephritis due to IgA vasculitis HS

Концентрация в сыво-

ротке крови, Ед

Группы 

обследуемых

Диапазон колебания 

концентрации

М±m Медиана 25–75 % ДИ р

RANTES, нг/мл IgА-васкулит 138–1800 717,6 ± 80,4 530 488–1100
0,001

Здоровые 125–510 411,7 ± 18,4 460 365–480

BAFF, пг/мл IgА-васкулит 240–1561 631,9 ± 70,6 442 390–890
0,001

Здоровые 62,5–300 174,4 ± 10,9 150 125–250

Caspase 1, пг/мл IgА-васкулит 18,1–693 261,6 ± 30,2 225 137,5–372,5
0,001

Здоровые 12,5–100 52,57 ± 3,96 50 45–70

TNFα, нг/мл IgА-васкулит 138–1800 29,53 ± 5,24 530 489–1100
0,0001

Здоровые 125–510 37,89 ± 2,03 460 365–480

IL-1β, нг/мл IgА-васкулит 3,8–96,6 25,22 ± 3,22 21,5 15,6–31,2
0,001

Здоровые 3,9–31,2 12,84 ± 1,18 13,8 7,3–16,3

VEGF, пг/мл IgА-васкулит 138–1800 594,2 ± 64,6 530 488–1100
0,001

Здоровые 125–510 147,2 ± 10,8 460 365–480

TGFβ, пг/мл IgА-васкулит 80–930 313,1 ± 45,3 196,3 133,1–485
0,001

Здоровые 31,2–180 130,9 ± 4,98 140 120–150

Таблица 3 / Table 3  
Результаты исследования отдельных показателей метаболического статуса у детей 

с нефритом вследствие IgА-васкулита ШГ

The results of the study of individual indicators of metabolic status in children with 

nephritis due to IgA vasculitisHS

Концентрация в сыворотке 

крови, Ед

Группы обсле-

дуемых

Диапазон колебания 

концентрации
М±m Медиана 25–75 % ДИ р

Адипонектин, нг/мл IgА-васкулит 9,3–80,2 32,73 ± 3,23 30,2 17,3–46,2
0,0001

Здоровые 17,6–601 142,9 ± 26,7 93,98 39,02–217,3

Лептин, пг/мл IgА-васкулит 272–2227 1275 ± 88,7 1250 942,5–1631
0,03

Здоровые 51,5–2360 1297 ±140,4 1314 805,9–1933

Обестатин, пг/мл IgА-васкулит 125–293,5 247,0 ± 6,48 252,7 224,5–269,6
0,0001

Здоровые 14,6–294,3 121,1 ± 18,4 69,31 47,9–257,5

Остеопротегерин, нг/мл IgА-васкулит 1–250,1 16,66 ± 8,87 2,2 1,6–4,5
0,5

Здоровые 1,4 –3,2 1,820 ± 0,35 1,5 1,4–2,4

Витамин D, 25(ОН)D, нг/мл IgА-васкулит 2,3–23,4 9,645 ± 1,01 7,7 5,6–14,6
0,001

Здоровые 5,03–53,9 24,10 ± 2,57 20,85 12,2–32
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(МЖП). Признаки кардиоремоделирования сохра-

нялись при исследовании в динамике у одного и 

развились у второго мальчика (концентрическое 

ремоделирование), у которых отмечено прогресси-

рование нефрита до терминальной ХБП. У обоих 

пациентов УЗИ также подтверждало гипертрофию 

МЖП и задней стенки ЛЖ. Также признаки ремо-

делирования по расчетным индексам у одного ре-

бенка в дебюте болезни с превышением ММ 90–95 

центилей усилились с развитием дилатационной 

гипертрофии, у другого – концентрическое ремоде-

лирование сменилось увеличением ММ свыше 95 

центилей, у троих – индексы нормализовались. Не-

обходимо отметить, что у всех УЗИ-картина была в 

норме. Расчет ММ, индексов ИММЛЖ и ОТСЛЖ 

является ранним предиктором начальных призна-

ков ремоделирования миокарда в сравнении с УЗИ 

сердца.У детей с IgA-васкулитом ШГ толщина 

КИМ справа в среднем составила 0,42±0,02, у здо-

ровых (n=37) – 0,4±0,02 (р=0,6), слева 0,39±0,03, у 

здоровых – 0,4±0,02 (р=0,8).

Лечение

20 пациентам был назначен преднизолон в 

дозе 1–2 мг/кг перорально, пульс-терапия ГКС не 

проводилась. Два мальчика получили 6 сеансов 

пульс-терапии циклофосфамидом (ЦФ) в дозе 0,5 

г/м2 1 раз в месяц, одному из них до ЦФ назна-

чался мофетила микофенолат (ММФ), другому – 

циклоспорин (ЦС) в комбинации с ГКС, однако, 

несмотря на агрессивную ИС, нефрит прогресси-

ровал до терминальной стадии ХБП. Из других 

цитостатических агентов – 7 пациентов получали 

ЦС, 5 – азатиоприн, 1 – ММФ, 1 – лейкеран. Сме-

на цитостатической терапии проведена у 4 маль-

чиков по причине непрерывно-рецидивирующего 

течения нефрита: у одного – ЦС, ЦФ, азатиоприн, 

у одного ММФ, ЦФ, у одного – ЦС, азатиоприн, у 

одного – лейкеран, азатиоприн. Из них у двух де-

тей к 16–17 годам развилась терминальная ХБП, 

они находились на ЗПТ.

Большинство наших пациентов (n=26) полу-

чали терапию иАПФ с антипротеинурической и 

нефропротективной целью с учетом наличия не-

нефротического уровня протеинурии в сочетании 

с персистирующей микрогематурией. Дети с изо-

лированной гематурией находились под динами-

ческим наблюдением врача-нефролога и медика-

ментов не получали. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Среди системных вазопатий у детей IgA-

васкулит ШГ относится к наиболее распростра-

ненным, по данным разных авторов, поражение 

почек при нем отмечается в 25–80 % случаев [3–7]. 

Специфических лабораторных тестов для диагно-

стики нет, может быть отмечено повышение IgA, 

нормальный комплемент и уровни антинукле-

арных и антител к нейтрофильной цитоплазме. 

Коагулогические тесты обычно без отклонений, 

число тромбоцитов может быть в норме или по-

вышаться, может отмечаться активация фибрино-

лиза при легких формах болезни и его депрессия 

при тяжелых.Полученные рядом авторов и соб-

ственные результаты позволяют рекомендовать 

использовать концентрацию deGal-IgA1, марке-

ров активации лимфоцитов RANTES, BAFF, про-

воспалительных молекул (caspase 1, TNFα, IL1β), 

а также маркеров эндотелиальной дисфункции 

(VEGF и TGF1β) в сыворотке крови у детей с не-

фритом вследствие IgA-васкулита ШГ в качестве 

дополнительных критериев диагностики активно-

сти болезни.

Гистологическое исследование почечной тка-

ни показано для определения степени тяжести 

поражения и прогнозирования течения заболева-

ния у детей. Именно вовлечение почек определя-

ет долгосрочный прогноз при IgA-васкулите ШГ, 

так как наиболее тяжелым осложнением является 

формирование терминальной ХБП. Как правило, 

нарушение функции почек и АГ не характерны в 

Таблица 4 / Table 4  
Результаты исследования маркеров сердечно-сосудистых нарушений 

у детей с нефритом вследствие IgА-васкулита ШГ и здоровых 

The results of the study of markers of cardiovascular disorders in children with nephritis 

due to IgA vasculitis HS

Концентрация в сыворот-

ке крови, Ед

Группы обсле-

дуемых

Диапазон колебания 

концентрации

М±m Медиана 25–75 % ДИ р

Pro-BNP, пг/мл IgA-васкулит 26,6–429,5 87,36 ± 14,3 71,4 35–98
0,001

Здоровые 1,4–119 38,20 ± 6,04 29,4 23,4–41,75

hs-CRP, пг/мл IgA-васкулит 2147–3000 2745 ± 37,1 2796 2684–2882
0,003

Здоровые 710,7–2951 2230±151,7 2541 2143–2678

Transferrin, пг/мл IgA-васкулит 10–25 18,77 ± 0,85 18,8 14,1–23,5
0,9

Здоровые 4,9–116,5 19,29 ± 5,19 15,3 12,2–17,4
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начале заболевания, однако могут развиваться в 

дальнейшем, коррелируя с выраженностью проте-

инурии и возрастом возникновения заболевания, 

что подтверждают и полученные нами данные. 

Обычно нефрит ограничивается одним эпизодом 

с редкими ранними рецидивами (у 25 %) и хоро-

шим прогнозом у преобладающего большинства 

детей, лишь у 1 % заболевание прогрессирует 

до терминальной ХБП (собственные данные де-

монстрируют прогрессирование в 6,5 %). Однако 

риск развития возврата в трансплантат возможен 

у трети пациентов, что предопределяет проведе-

ние детального иммунологического, ИГХ и ЭМ 

исследований. Важно отметить, что при нефрите 

имеет место как гломерулярное, так и тубулоин-

терстициальное поражение. 

Своевременное выявление маркеров быстрого 

прогрессирования и неблагоприятного течения за-

болевания является ключевым звеном в выборе ме-

тода терапии и дальнейшей тактики ведения паци-

ентов, что на практике нередко представляет значи-

тельные трудности [15, 16]. Возраст старше 6 лет, 

пурпура на лице и верхних конечностях, гастроин-

тестинальные кровотечения, снижение альбумина 

и фибриногена сыворотки крови, повышение креа-

тинина сыворотки крови, АГ, прогрессирование мо-

чевого синдрома в виде гематурии и протеинурии 

нефротического уровня, по мнению большинства 

авторов, считаются факторами риска почечного по-

вреждения при IgA-васкулите ШГ. Тяжелый нефрит 

является фактором риска для формирования ХБП 

особенно у пациентов с НС нередко уже в детском 

возрасте. Согласно результатам мета-анализа, про-

веденного D. Shi et al., более старший возраст на 

момент дебюта васкулита, снижение рСКФ, мани-

фестация с нефротического или сочетания нефри-

тического и нефротического синдромов, а также 

наличие «полулуний» с оценкой изменений, харак-

терных для класса III, IV по ISКDC-ассоциируются 

с прогрессированием нефрита и неблагоприятным 

долгосрочным прогнозом [16]. Собственные на-

блюдения пациентов с прогрессирующим до тер-

минальной ХБП нефритом демонстрируют дебют в 

возрасте 8 и 9 лет, классы IIIa, IVb+VI, яркую ИГХ 

2-3+ свечения классов Ig и комплемента, наличие 

ЭП в одном случае, непрерывно-рецидивирующий 

характер течения нефрита, развитие в динамике ре-

зистентного к проводимой ИС-терапии НС с гема-

турией и АГ.

Лечение пациента с нефритом вследствие IgA-

васкулита ШГ требует индивидуальности. Совре-

менные взгляды на роль гиперкоагуляции в раз-

витии болезни изменили представление об обяза-

тельности ГКС в терапии. Оправдано назначение 

преднизолона в дозе 2 мг/кг/сут в начальный пе-

риод при бурном течении процесса, именно в тот 

период, когда наиболее значимы иммунопатоло-

гические сдвиги [3, 4]. Согласно KDIGO 2012 г., 

ГКС не рекомендуются с целью предупреждения 

развития нефрита у пациентов с васкулитом [17, 

18]. Показано длительное назначение антиагре-

гантов. Целесообразно использование ингибито-

ров АПФ (иАПФ) или блокаторов рецепторов к 

АТ (БРА) (особенно пациентам с протеинурией) 

длительно. KDIGO 2012 г. также рекомендует 

при персистирующей протеинурии более 1 г/сут 

после попытки лечения иАПФ или БРА назна-

чать ГКС в течение 6 мес, а для лечения нефрита 

с ЭП – ГКС+ЦС [17, 18]. 84 % наших пациентов 

получали терапию иАПФ с антипротеинуриче-

ской и ренопротективной целью с учетом наличия 

протеинурии не нефротического уровня, что под-

тверждает результаты наблюдений большинства 

исследователей.

Для наших пациентов также подтверждена про-

гностическая ценность следующих клинических 

параметров: наличие высокоактивного нефри-

та – НС в сочетании с гематурией и АГ, прогрес-

сирующее ухудшение функции почек (нарастание 

креатинина, мочевины сыворотки крови в дина-

мике, снижение СКФ, несмотря на проводимую 

ИС-терапию), персистирующая протеинурия не-

нефротического уровня с тенденцией к росту, АГ. 

Следующие морфологические параметры показа-

ли прогностическую значимость: мезангиальная 

пролиферация и склероз сегментарного характе-

ра, утолщение и удвоение стенок капилляров, фи-

бриноидные изменения капиллярных петель, ме-

зангиальная интерпозиция, процент ЭП, степень 

гломерулосклероза, тубулоинтерстициальные по-

вреждения. Клинико-лабораторные признаки при 

высоком индексе активности гистологических 

изменений включали ускоренную СОЭ, персисти-

рующую АГ, протеинурию, гематурию.

Результаты расчётных индексов УЗИ сердца 

и сонных артерий, лабораторных тестов (сниже-

ние уровня адипонектина, витамина D, лептина, 

повышение обестатина, Pro-BNP, hs-CRP, пока-

зателя TSAT) позволяют отнести пациентов с не-

фритом вследствие IgА-васкулита ШГ в группу 

умеренного риска развития кардиоваскулярных 

нарушений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клинически у детей с нефритом при IgA-

васкулите ШГ чаще всего отмечается развитие 
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минимального мочевого синдрома (степень В), 

морфологически класс II (чистая мезангиальная 

пролиферация без полулуний). В детском возрас-

те характеризуется доброкачественным течением, 

редкими рецидивами. Прогрессирование нефрита 

до терминальной стадии ХБП случилось у двух 

мальчиков (6,5 %) к 16 и 17 годам с длительностью 

течения болезни 9 и 8 лет соответственно.Пока-

зано возможное участие deGal-IgA1, факторов 

активации Т- и В-лимфоцитов (RANTES, BAFF), 

провоспалительных молекул (IL1β, TNFα, caspase 

1), маркеров эндотелиальной дисфункции (VEGF, 

TGFβ) в развитии заболевания. АГ зарегистриро-

вана у 42 % детей, признаки кардиоремоделирова-

ния по результатам расчётных индексов у 19,3 %. 

Снижение уровня адипонектина, витамина D, леп-

тина, повышение обестатина, Pro-BNP, hs-CRP, 

показателя TSAT позволяют отнести пациентов с 

нефритом вследствие IgА-васкулита ШГ в группу 

умеренного риска развития кардиоваскулярных 

нарушений, что диктует необходимость своевре-

менной коррекции для предупреждения прогрес-

сирования хронической болезни почек.
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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ЦИТОСТАТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ ПЕРВОГО ВЫБОРА ИНГИБИТОРАМИ 
КАЛЬЦИНЕЙРИНА И ИНГИБИТОРАМИ СИНТЕЗА НУКЛЕОТИДОВ 
ГОРМОНОЧУВСТВИТЕЛЬНОГО, ГОРМОНОЗАВИСИМОГО 
И СО СТЕРОИДНОЙ ТОКСИЧНОСТЬЮ НЕФРОТИЧЕСКОГО 
СИНДРОМА У ДЕТЕЙ
Кафедра факультетской педиатрии Санкт-Петербургского государственного педиатрического медицинского университета, Санкт-

Петербург, Россия

РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Оценить в сравнительном исследовании эффективность цитостатической терапии первого 

выбора ингибитором кальцинейрина циклоспорином и ингибиторами синтеза нуклеотидов – производными микофе-

ноловой кислоты [микофенолата мофетилом (ММФ)/микофенолатом натрия] рецидивирующего и часто рецидивиру-

ющего гормоночувствительного, гормонозависимого и со стероидной токсичностью нефротического синдрома (НС) у 

детей. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведено катамнестическое исследование с оценкой особенностей дебюта, течения, 

лечения гормоночувствительного НС у 48 детей [29 мальчиков (60 %) и 19 девочек (40 %)] с рецидивирующим и часто 

рецидивирующим течением, развитием стероидной зависимости и/или токсичности. В сравнительном исследовании 

оценена эффективность цитостатической терапии первого выбора ингибитором кальцинейрина (циклоспорином) у 

17 пациентов и ингибиторами синтеза нуклеотидов (ММФ, микофенолатом натрия) у 31 пациента по длительности 

ремиссии НС в течение 6 мес и 1 года после лечения. РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлены статистически значимые различия в 

длительности ремиссии НС в течение 6 мес и 1 года после цитостатической терапии первого выбора ММФ/микофе-

нолатом натрия и циклоспорином у детей. Ремиссия НС в течение 6 мес после терапии ММФ/микофенолатом натрия 

сохранялась в 67,7 % (у 21 из 31 пациента) в отличие от таковой после терапии циклоспорином – в 29,4 % (у 5 из 17 

пациентов) (р<0,05). Ремиссия НС в течение 1 года после терапии ММФ/микофенолатом натрия сохранялась в 58,1 % 

(у 18 из 31 пациента) в отличие от таковой после терапии циклоспорином – в 23,5 % (у 4 из 17 пациентов) (р<0,05). 

Циклоспориновая токсичность диагностирована из 17 пациентов у 5 (29,4 %): повышение креатинина (1), артериаль-

ная гипертензия (3), гиперплазия десен (3) при терапии более 12 мес с обратным развитием при отмене. Побочные 

эффекты терапии ингибиторами синтеза нуклеотидов наблюдались из 31 пациента только у 1 (3,2 %) в виде лимфо-

пенического криза. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Ремиссия рецидивирующего и часто рецидивирующего гормоночувствительного, 

гормонозависимого и со стероидной токсичностью НС у детей в течение 6 мес после цитостатической терапии перво-

го выбора ММФ/микофенолатом натрия или циклоспорином сохранялась в 67,7 и 29,4 % соответственно, в течение 

1 года – в 58,1 и 23,5 % соответственно. В результате сравнительного исследования статистически достоверно уста-

новлено, что ремиссия НС в течение 6 мес и 1 года сохранялась чаще у детей, получавших терапию первого выбора 

ММФ/микофенолатом натрия.

Ключевые слова: нефротический синдром, цитостатическая терапия, ингибитор кальцинейрина, ингибиторы 

синтеза нуклеотидов, циклоспорин, ММФ, микофенолат натрия, дети
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relapsing steroid-dependent and steroid-sensitive nephrotic syndrome (NS) with steroid toxicity.PATIENTS AND METHODS. 

Follow-up study with analysis of onset, clinical course and treatment includes 48 children ((29 boys (60 %) и 19 girls (40 %)) with 

relapsing and frequently relapsing NS, developedsteroid dependence and/or steroid toxicity.The efficiency of first choice cy-

tostatic therapy with calcineurin inhibitor cyclosporine Ain 17 patients and nucleotide synthesis inhibitormycophenolatemofetil 

(MMF)/mycophenolate sodium in 31 patients is estimated in comparative study by analysis of 6 month remission rate and one 

year remission rate after treatment.RESULTS. Statistically significant differences in 6 month and one year remission rate after 

first choice cytostatic therapy with MMF/ mycophenolate sodium and cyclosporine in children are established. Remission of 

NS during 6 months after MMF/ mycophenolate sodium treatment was in 67,7 % (in 21 from 31 patients) unlike of that after 

cyclosporine – in 29,4 % (in 5 from 17 patients) (р<0,05). Remission of NS during one year after MMF/ mycophenolate sodium 

treatment was in 58,1 % (in 18 from 31 patients) unlike of that after cyclosporine – 23,5 % (in 4 from 17 patients) (р<0,05). Cy-

closporine toxicity was diagnosed in 5 from 17patients: increased creatinine (1),arterial hypertension (3), gingival hyperplasia 

(3) in treatment more than 12 months with reverse development after cancel. Side-effects after nucleotide synthesis inhibitor 

therapy was dignosed only in 1 from 31 patients (3,2 %) – lymphopenic crisis. CONCLUSION. Remission of relapsing and fre-

quently relapsing steroid-dependent and steroid-sensitive with steroid toxicity NS during 6 months after first choice cytostatic 

therapy with MMF/ mycophenolate sodium and cyclosporine in children was in 67,7 % and 29,4 % respectively, during one year 

in 58,1 % and 23,5 % respectively. As the result of comparative study remission during 6 months and one year was statistically 

significant more often in children after first choice cytostatic therapy with MMF/ mycophenolate sodium.

Key words: nephrotic syndrome, cytostatic therapy, calcineurin inhibitor, nucleotide synthesis inhibitor, cyclosporin, MMF, 

mycophenolate sodium, children
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Актуальность проблемы гормоночувствитель-

ного НС у детей обусловлена рецидивирующим и 

часто рецидивирующим течением с развитием сте-

роидной зависимости и токсичности [1–8]. ISKDC 

(1978) идиопатический нефротический синдром 

(ИНС) по морфологии классифицируют как с мини-

мальными изменениями, фокальный и сегментар-

ный гломерулосклероз, диффузная мезангиальная 

пролиферация [1]. В педиатрической нефрологиче-

ской практике выделяют гормоночувствительный и 

гормонорезистентный варианты ИНС, считая, что 

ответ на глюкокортикоидную терапию имеет более 

важное прогностическое значение, чем оценка ги-

стологического варианта по результатам биопсии, 

выполненной в начале заболевания [2–10]. Извест-

но, что в структуре ИНС у детей 1–18 лет преобла-

дает НС с минимальными изменениями, который 

характеризуется симптомокомплексом чистого НС 

(отсутствие гематурии, артериальной гипертензии) 

гормоночувствительностью (нормализация анали-

зов мочи в течение 4–8 нед глюкокортикоидной те-

рапии и наступление полной ремиссии), сохранной 

функцией почек [2–10]. 

 У детей с гормоночувствительным НС после 

дебюта отмечено рецидивирующее и часто реци-

дивирующее течение в 70–80 % случаев [2–10]. 

Под рецидивирующим течением НС понимают 

возникновение менее 2 рецидивов в течение 6 

мес или 1–3 рецидива в течение 12 мес. Под часто 

рецидивирующим – 2 рецидива и более течение 

6 мес или 3 рецидива и более в течение 12 мес 

[2–8].

Гормонозависимость проявляется рецидивом 

НС при снижении глюкокортикоидной терапии 

или в течение 2 нед после ее отмены [2–8].

Развитие гормонозависимости, риск и разви-

тие стероидной токсичности, тяжелые гиповоле-

мические кризы и/или тромбозы у детей с реци-

дивирующим и часто рецидивирующим течением 

НС являются показаниями к назначению терапии 

цитостатическими, стероид-освобождающими 

препаратами [6–12]. 

В прошлом веке у детей при гормоночувстви-

тельном НС с часто рецидивирующим течением с 

развитием стероидной зависимости и токсичности 

как цитостатический препарат первого выбора при-

менялись алкилирующие агенты (хлорбутин, цикло-

фосфан) [7–10]. В настоящее время у детей исполь-

зуют ингибиторы кальцинейрина – циклоспорин и 

ингибиторы синтеза нуклеотидов – микофенолат 

мофетил (ММФ), микофенолат натрия [11–16]. Вы-

бор цитостатического препарата для лечения детей 

с гормоночувствительным, гормонозависимым и со 

стероидной токсичностью НС должен быть осно-

ван на максимальной безопасности и эффективно-

сти. KDIGO (2012) представлены преимущества и 

недостатки освобождающих от кортикостероидов 

препаратов первого выбора (табл. 1) [7].

Циклоспорин у детей применяется при рециди-

вирующем и часто рецидивирующем  со стероид-
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ной токсичностью гормонозависимом НС с 1988 г. 

[11]. A. Tejani (1988) у 6 детей с часто рецидиви-

рующим НСМИ при терапии циклоспорином А в 

дозе 7 мг/кг в течение 8 нед наблюдали исход в ре-

миссию [11]. Отмечено, что у пациентов с НС воз-

никали рецидивы при попытке снижения дозы или 

отмене циклоспорина [8]. Проблема циклоспори-

новой зависимости и потенциальной нефротоксич-

ности поставила вопрос о рациональности приме-

нения более низких доз циклоспорина [7, 8, 11, 14].

ММФ у детей с НС применяется более 20 лет [6]. 

Международный опыт применения ММФ/микофе-

нолата натрия показал, что данные препараты не 

требуют мониторинга в крови, при применении от-

сутствует гепато- и нефротоксичность [12–19]. Сле-

дует обратить внимание на то, что доза (450–1200 

мг/м2) и продолжительность терапии ММФ/мико-

фенолатом натрия при часто рецидивирующем, гор-

монозависимом и со стероидной токсичностью НС 

у детей различаются по публикациям с результата-

ми исследования эффективности и инструкциям по 

медицинскому применению препарата «Майфор-

тик», «Селлсепт» [13–19]. KDIGO 2012 рекоменду-

ет длительность терапии не менее 12 мес [3].

Цель исследования: оценить в сравнительном 

исследовании эффективность цитостатической те-

рапии ингибитором кальцинейрина (циклоспори-

ном) и ингибитором синтеза нуклеотидов (ММФ/

микофенолатом натрия) рецидивирующего и ча-

сто рецидивирующего гормоночувствительного, 

гормонозависимого и со стероидной токсично-

стью НС у детей.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Критерии включения в исследование: дети до 

18 лет, симптомокомплекс НС без гематурии с 

сохранной функцией почки, рецидивирующим и 

часто рецидивирующим течением со стероидной 

зависимостью и/или токсичностью. Диагностика 

НС проводилась по международным стандартам 

[1–3, 5]. Диагноз гормоночувствительного НС у 

Таблица 1 / Table 1  
Преимущества и недостатки освобождающих от кортикостероидов препаратов 

первого выбора, используемых при часто рецидивирующем или гормонозависимом 

гормоночувствительном нефротическом синдроме 

(KDIGO Clinical Practice Guideline for Glomerulonephritis, 2012) [7]

Advantages and disadvantages of corticosteroid-sparing agents 

as first agent for use in FR or SD SSNS [7]

Препарат Преимущества Недостатки

Циклофос-

фамид

Длительная ремиссия после 

лечения

Дешевизна

Менее эффективен при гормонозависимом НС

Необходим мониторинг анализа крови в течение лечения

Потенциальные серьезные немедленные и отдаленные побочные эффекты

Возможно проведение только одного курса

Хлорамбу-

цил

Длительная ремиссия после 

лечения

Дешевизна

Менее эффективен при гормонозависимом НС

Необходим мониторинг анализа крови в течение лечения

Потенциальные серьезные побочные эффекты

Возможно проведение только одного курса

Не апробирован при гормоночувствительном НС в некоторых странах

Левамизол Мало побочных эффектов

Дешевизна

Для поддержания ремиссии требуется продолжительное лечение

Ограниченное применение

Циклоспо-

рин

Продолжительные ремиссии у 

некоторых детей с гормонозави-

симым  гормоночувствительным 

НС

Для поддержания ремиссии требуется продолжительное лечение

Дорогой

Нефротоксичный

Косметические побочные эффекты

Такролимус Продолжительные ремиссии у 

некоторых детей с гормонозави-

симым  гормоночувствительным 

НС

Продолжительное лечение часто требуется для поддержания ремиссии

Дорогой

Нефротоксичный

Риск развития сахарного диабета

Не апробирован при гормоночувствительном НС в некоторых странах

Микофе-

нолата 

мофетил

Продолжительные ремиссии у 

некоторых детей с часто рециди-

вирующим, гормонозависимым 

гормоночувствительным НС

Мало побочных эффектов

Продолжительное лечение часто требуется для поддержания ремиссии

Возможно менее эффективен, чем ингибиторы кальцинейрина

Дорогой

Не апробирован при гормоночувствительном НС в некоторых странах

Таблица 2 / Table 2  

Режимы терапии ММФ детей с НС [15–19]

Doses of MMF therapy in children with NS [15–19]

Автор, год Доза

R. Hogg (2003) [15] 600 мг/м2 2 раза в день

S. Mendizabal (2005) [16] 415–970 мг/м2/12 ч

S. Al-Akash, A. Makdama (2005) [18] 500–1087 мг/м2/24 ч

G.G. Vallejo (2010) [18] 450–700 мг/м2/24 ч

J. Gellermann (2013) [19] 1000 мг/м2/24 ч
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детей 1–18 лет ставился на основании симптомо-
комплекса НС, сохранной функции почек, гормо-
ночувствительности, отсутствия гематурии и ар-
териальной гипертензии, не прибегая к биопсии 
почки [2–8]. Дебют НС характеризовался полным 
клинико-лабораторным симптомокомплексом НС: 
отеки, протеинурия 4,6±0,6 г/сут, гипопротеине-
мия (общий белок 46,2±0,8 г/л), гипоальбуминемия 
(альбумины 18,2±4,3 г/л), гиперα2глобулинемия 
(22,1±1,4 %), гиперхолистеринемия (холестерин 
8,7±1,2 ммоль/л), гиперфибриногенемия (фибри-
ноген 7,6±1,1 г/л), увеличение СОЭ (35,1±6,2 мм/
час). Скорость клубочковой фильтрации по фор-
муле Шварца – 127,3±5,4 мл/мин. Гормоночув-
ствительностью считали нормализацию анализов 
мочи в течение 8 нед преднизолонотерапии в стан-
дартной максимальной дозе 60 мг/м2 или 2 мг/кг 
и наступление клинико-лабораторной ремиссии. 
Биопсия почки для уточнения морфологического 
диагноза НС с минимальными изменениями про-
ведена у 19 (39,6 %) из 48 детей с часто рецидиви-
рующим течением, развитием стероидной зависи-
мости.Рецидивирующее и часто рецидивирующее 
течение НС у детей констатировали в соответ-
ствии с общепринятыми рекомендациями [1–8].

Проведено катамнестическое исследование с 
оценкой особенностей дебюта, течения, лечения 
гормоночувствительного в дебюте НС у 48 детей 
[29 мальчиков (60 %) и 19 девочек (40 %)] в возрас-
те от 4 до 18 лет. В сравнительном исследовании 
оценена эффективность терапии первого выбора 
ингибитором кальцинейрина (циклоспорином) у 
17 пациентов и ингибиторами синтеза нуклеоти-
дов (ММФ, микофенолатом натрия) у 31 пациен-
та по сохранению ремиссии НС в течение 6 мес и 
1 года после лечения. Оценивалась частота клини-
ческих проявлений аллергии и определен спектр 
сенсибилизации к аллергенам по результатам по-
вышения специфических IgE в крови у детей с ре-
цидивирующим и часто рецидивирующим НС со 
стероидной зависимостью и токсичностью.

Для статистической обработки полученных 
результатов исследования использовался пакет 
прикладных статистических программ Stаtistica 
6.0. Методы описательной статистики включали в 
себя оценку среднего арифметического и средне-
квадратичного отклонения. При расчете достовер-
ности различий полученных данных использовал-
ся критерий χ2 с поправкой Йетса.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинико-лабораторный симптомокомплек-
сполного, гормоночувствительного НС, без арте-

риальной гипертензии и нарушения функции по-
чек диагностирован у 48 детей (100 %) в дебюте 
заболевания. Средний возраст детей на момент 
дебюта НС составил 4,2±2,3 года. Дебют гормо-
ночувствительного НС в 95,8 % возник в раннем и 
дошкольном возрасте (от 1 до 7 лет) у 46 детей, в 
4,2 % – у 2 детей (от 8 до 10 лет 10 мес).

У 48 детей выявлена сенсибилизация к пище-
вым аллергенам в 100 %, бытовым – в 90 %, пыль-
цевым – в 65 %, эпидермальным – в 52 %, бактери-
альным – в 13 %, грибковым – в 6 %; клинические 
проявления аллергии (атопический дерматит, 
бронхиальная астма, аллергический ринит, аллер-
гический коньюнктивит) – в 67 %, повышение в 
крови общего IgE – в 50 %.

Начальную терапию преднизолоном проводи-
ли в соответствии рекомендациям ISKDC (1978), 
APN (1990), KDIGO (2012), отечественной школы 
педиатров-нефрологов. Терапия дебюта НС про-
водилась с использованием преднизолона в суточ-
ной дозе 2 мг/кг или 60 мг/м2/сут (не более 60 мг/
сут) в течение 4–6 нед, затем 1,5 мг/кг 4–6 нед (per 
os). У всех детей отмечена гормоночувствитель-
ность (нормализация анализов мочи в течение 
1 мес преднизолонотерапии) и достигнута ре-
миссия НС. При рецидиве НС у детей назначали 
преднизолон в суточной максимальной дозе 2 мг/
кг или 60 мг/м2 до отсутствия протеинурии в 3 по-
следовательных анализах мочи, затем назначали 
преднизолон в альтернирующем режиме в суточ-
ной дозе 40 мг/м2 (1,5 мг/кг/сут) в течение 4 нед. 
Рецидивы НС у детей ассоциированы с клиниче-
скими проявлениями аллергии или вирусными 
инфекциями.

Показаниями для назначения цитостатической 
терапии у 48 детей с НС являлись часто рецидиви-
рующее течение, развитие гормонозависимости и 
стероидной токсичности, а также тяжелые реци-
дивы с гиповолемическими кризами.

У 48 детей НС принял рецидивирующий и ча-
сто рецидивирующий характер, из них с развити-
ем гормонозависимости – у 36 (75 %). Признаки 
стероидной токсичности выявлены у 36 (75 %) из 
48 детей с рецидивирующим и часто рецидивиру-
ющим НС: ожирение – у 25 (52 %), задержка ро-
ста – у 5 (10 %), задержка полового развития – у 4 
(8 %), остеопороз позвоночника – у 2 (4 %), стрии 
на коже – у 7 (15 %), гипертрихоз – у 4 (8 %), са-
харный диабет – у 1 (2 %),стероидная катаракта – 
у 21 (44 %), психоэмоциональные нарушения – у 5 
(10 %), эрозивный гастрит –у 1 (2 %), хроническая 
надпочечниковая недостаточность – у 1 (2 %).

Биопсия почки проведена у 19 (36,9 %) из 48 
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детей, гистологическая картина соответствовала 

НС с минимальными изменениями.

Ингибитор кальцинейрина – циклоспорин 

(Сандиммун Неорал, Циклоспорин) как цитоста-

тический препарат первого выбора получали 17 

детей. Циклоспорин назначался в дозе 2,5–5 мг/кг/

сут. Возраст к моменту назначения циклоспорина 

составил в среднем 7,3±3,6 года. Длительность 

заболевания к моменту назначения циклоспори-

на составила 2,9±2,4 года. Длительность терапии 

составила 3–6 мес у 4 пациентов, 6–12 мес – у 2 

пациентов, более 12–24 мес – у 7 пациентов, более 

24 мес – у 4 пациентов. У 8 из 17 пациентов (47 %) 

отсутствовали рецидивы в течение терапии ци-

клоспорином. Установлена ремиссия 6 мес после 

терапии циклоспорином у 5 из 17 (29,4 %) детей. 

Установлена ремиссия 1 год после терапии цикло-

спорином у 4 из 17 (23,5 %) детей.

Циклоспориновая токсичность диагностиро-

вана – у 5 (29,4 %) из 17 пациентов (повышение 

креатинина – у 1, артериальная гипертензия – у 3, 

гиперплазия десен – у 3 при терапии более 12 мес) 

с обратным развитием при отмене. Циклоспори-

новая зависимость (нарастание протеинурии и 

рецидив НС при снижении дозы препарата) кон-

статирована у 2 из 17 пациентов (11,8 %).

Ингибиторы синтеза нуклеотидов – ММФ и 

микофенолат натрия (Селлсепт, Майфортик) как 

цитостатический препарат первого выбора полу-

чал 31 пациент в дозе 450–600 мг/м2/сут. Возраст 

к моменту назначения ММФ/микофенолата натрия 

составил в среднем 7,6±2,0 года. Длительность за-

болевания у детей к моменту назначения ММФ/

микофенолата натрия составила 3,6±2,1 года. Дли-

тельность терапии ММФ/микофенолатом натрия 

составила 3–6 мес у 11 детей, 6–12 мес – у 13 детей, 

12–24 мес – у 5 детей, более 24 мес – у 2 детей. У 

22 из 31 пациента (71 %) отсутствовали рецидивы 

в течение терапии ММФ/микофенолатом натрия. 

Установлена ремиссия 6 мес после терапии ММФ/

микофенолатом натрия у 21 из 31 пациента (67,7 %). 

Установлена ремиссия 1 год после терапии ММФ/

микофенолатом натрия у 18 из 31 пациента (58,1 %). 

Побочные эффекты терапии ММФ/микофенола-

том натрия наблюдались из 31 пациента только у 1 

(3,2 %) в виде лимфопенического криза.

Установлены статистически значимые раз-

личия сохранения ремиссии НС в течение 6 мес 

и 1 года после цитостатической терапии перво-

го выбора ММФ/микофенолатом натрия или ци-

клоспорином у детей. Ремиссия НС в течение 6 

мес после терапии ММФ/микофенолатом натрия 

как препаратов первого выбора установлена у 21 

(67,7 %) из 31 пациента в отличие от таковой после 

терапии циклоспорином как препаратом первого 

выбора – у 4 (29,4 %) из 17 пациентов (р<0,05). Ре-

миссия НС в течение 1 года после терапии ММФ/

микофенолатом натрия как препаратом первого 

выбора установлена у 18 (51,8 %) из 31 пациента 

в отличие от таковой после терапии циклоспори-

ном как препаратом первого выбора – 23,5 % (у 5 

из 17 пациентов) (р<0,05).

Отсутствие эффекта от цитостатической тера-

пии циклоспорином и ММФ/микофенолатом на-

трия и последующие рецидивы НС после отмены 

препарата наблюдались из 48 детей у 26 (54 %) и 

были ассоциированы с ОРВИ у 3 детей (11,5 %), 

реактивацией герпес-вирусных инфекций 1/2, 4, 

5, 6 типов – у 14 детей (53,9 %); клиническими 

проявлениями аллергии и сенсибилизацией к ал-

лергенам – у 9 детей (34,6 %). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Нами установлены статистически значимые 

различия в частоте сохранения ремиссии НС в те-

чение 6 мес и 1 года у детей после цитостатической 

терапии первого выбора ММФ/микофенолатом 

натрия и циклоспорином. По данным литературы, 

терапия ММФ/микофенолатом натрия приводит к 

значительному снижению преднизолонотерапии и 

сокращению частоты рецидивов у пациентов с ча-

сто рецидивирующим и гормонозависимым НС, 

при этом отмечена хорошая переносимость пре-

парата с минимумом побочных эффектов [19–27].

Таблица 3 / Table 3 
Длительность ремиссия НС после терапии циклоспорином 

и ММФ/микофенолатом натрия у 48 детей

Duration of remission of NS after therapy with cyclosporine 

and MMF/mycophenolate Na in 48 children

                                                           Цитостатическая 

                                                           терапия

Длительность ремиссии 

НС после отмены терапии

Циклоспорин,

n=17

ММФ/ микофенолат 

натрия, n=31

χ2 р

Абс. % Абс. %

Ремиссия 6 мес 5 29,4% 21 67,7% 5,05 0,0247

Ремиссия 1 год 4 23,5% 18 58,1% 3,98 0,0462
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Нами установлена ремиссия НС 6 мес и 1 год 

после терапии циклоспорином в 26,3 и 21,1 %, со-

ответственно. По данным литературы, негатив-

ные стороны применения циклоспорина сводятся 

к более редким случаям достижения продолжи-

тельной ремиссии НС после отмены препарата, 

частых рецидивах при снижении дозы или отмене 

терапии (циклоспориновой зависимости), разви-

тии циклоспорин-ассоциированной нефротоксич-

ности, гистологически проявляющейся гиалино-

зом артериол и интерстициальным фиброзом [28–

32]. Данные гистологической картины биоптатов 

почки пациентов с НС, длительно (более 24–36 

мес) получавших циклоспорин, свидетельствуют 

о развитии циклоспорин-индуцированного тубу-

лоинтерстициального повреждения, что особен-

но характерно для пациентов младше 5 лет [29]. 

Авторы сделали заключение, что альтернативный 

препарат должен быть назначен после 36 мес ле-

чения циклоспорином [29]. С учетом риска воз-

никновения циклоспориновой нефротоксично-

сти, увеличивающимся с длительностью терапии, 

Y. Hamasaki, F. Komaki, K. Ishikura (2017) [30] 

рекомендуют проведение биопсии почки каждые 

3–5 лет. В нашем исследовании мы не получили 

циклоспориновой нефротоксичности по данным 

биопсии почки.

Считают, что назначение ММФ у детей с НС, 

длительно получающих циклоспорин, позволяет 

отменить или снизить дозу стероидов и циклоспо-

рина, а также уменьшить частоту рецидивов [20]. 

В соответствии с данными литературы, терапия 

первого выбора ММФ дает эффект достижения и 

сохранения ремиссии у детей с часто рецидивиру-

ющим, гормонозависимым НС [20–27] и поэтому 

рекомендована детям с гормонозависимым НС до 

назначения циклоспорина [22]. Нами установлена 

ремиссия НС в течение 6 мес и 1 года после тера-

пии ММФ/микофенолатом натрия у 67,7 и 58,1 % 

детей соответственно. Авторы считают, что терапия 

ММФ у детей с часто рецидивирующим, гормоно-

зависимым НС более предпочтительна, чем потен-

циально нефротоксичным циклоспорином [12, 14, 

23]. Отсутствие эффекта от цитостатической тера-

пии циклоспорином и ММФ/микофенолатом на-

трия и последующие рецидивы после отмены пре-

парата были связаны с ОРВИ, реактивацией герпес-

вирусных инфекций, клиническими проявлениями 

аллергии и сенсибилизацией к аллергенам, что со-

гласуется с результатами исследований литературы 

[10, 14, 33]. M.J. Kemper et al. (2018) считают, что 

дальнейшие исследования необходимы для выбора 

лечения при гормоночувствительном НС, приводя-

щей к длительной ремиссии НС без поддерживаю-

щей иммуносупрессивной терапии [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По результатам исследования показано, что 

ремиссия рецидивирующего и часто рецидиви-

рующего гормоночувствительного в дебюте с 

развитием гормонозависимости и стероидной 

токсичности НС у детей в течение 6 мес после ци-

тостатической терапии первого выбора ММФ/ми-

кофенолатом натрия или циклоспорином сохра-

нялась в 67,7 и 29,4 % соответственно, в течение 

1 года – в 58,1 и 23,5 % соответственно. В резуль-

тате сравнительного исследования статистически 

достоверно установлено, что ремиссия НС в тече-

ние 6 мес и 1 года сохранялась чаще у детей, по-

лучавших цитостатическую терапию первого вы-

бора ММФ/микофенолатом натрия.
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Изучение физического развития детей с идиопатическим нефротическим синдромом (ИНС) в основном 

включает оценку длины и массы тела на фоне глюкокортикоидной (ГК) терапии. Недостаточно изучены данные пока-

затели до и после завершения лечения. ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: изучить особенности физического развития детей с 

ИНС в дебюте заболевания, на фоне проведения ГК-терапии и после ее окончания. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведен 

ретроспективный анализ физического развития 89 пациентов с ИНС, госпитализированных в Воронежскую област-

ную детскую клиническую больницу №1 в 1998–2014 гг. методом расчета Z-оценок длины и массы тела в сравнении с 

региональными нормативами физического развития. РЕЗУЛЬТАТЫ. В дебюте ИНС значения длины тела 38,2 % детей 

и массы тела 41,2% пациентов были меньше значений здоровых детей, р<0,001. У детей со стероидчувствительным 

ИНС (СЧНС) не выявлено отличий Z-оценок длины тела на фоне проведения ГК-терапии (0,17±1,06) и после ее окон-

чания (0,28±1,22), р=0,794. Длина тела уменьшалась у пациентов со стероидзависимым вариантом (СЗНС) по сравне-

нию с пациентами со СЧНС. Значения Z-оценок массы тела детей со СЧНС увеличивались при приеме максимальных 

доз ГК (0,94±1,59) и возвращались к предыдущим значениям после окончания преднизолонотерапии (-0,24±1,33), 

р=0,040. У пациентов с часто рецидивирующим течением СЧНС и СЗНС сохранялся избыток массы тела и ожирение 

после окончания лечения преднизолоном (р=0,009). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Физическое развитие детей с ИНС имеет отличия, 

связанные с ГК-терапией. Так как длина и масса тела детей с ИНС отличались от нормативных показателей до начала 

ГК-терапии, возможно влияние генетических факторов, данное предположение требует изучения. Результаты иссле-

дования могут использоваться для прогнозирования влияния ГК на физическое развитие у пациентов с ИНС и оценки 

прогноза заболевания.

Ключевые слова: дети, глюкокортикоидная терапия, нефротический синдром, физическое развитие
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Study of physical development (PD) of children with idiopathic nephrotic syndrome (INS) includes mainly 

assessment of body height and weight during corticosteroid (CS) therapy; specifics of these criteria before and after the treat-

ment are not sufficiently studied. THE AIM: to study PD of children with INS debut during CS therapy and upon its completion. 

PATIENTS AND METHODS. A retrospective analysis of PD was performed in 89 patients with INS in Voronezh Regional Chil-

dren's Clinical Hospital No.1 during 1998-2014 using method of Z-score of body height and weight in comparison with regional 

standards. RESULTS. At the INS debut body height   of 38.2% of the children and body weight of 41.2% accordingly were less 

than those of healthy children, p<0.001. Children with steroid-sensitive nephrotic syndrome (SSNS) had no difference in body 

height Z-score during CS therapy (0.17±1.06) and upon its completion (0.28±1.22), p=0.794. Body height was less in steroid-

dependent patients (SDNS) compared to SSNS patients. Z-score body weight values in children with SSNS were higher during 

maximum doses of CS (0.94±1.59) and returned to previous values after the therapy (-0.24±1.33), р=0,040. Patients with a 

frequent relapsing SSNS and SDNS had overweight and obesity remained after prednisone treatment (p=0.009). CONCLU-
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ВВЕДЕНИЕ

Изучение физического развития детей с идио-

патическим нефротическим синдромом (ИНС) 

включает оценку массы тела, которая увеличива-

ется в период дебюта и рецидивов заболевания за 

счет отеков и на фоне глюкокортикоидной (ГК) 

терапии [1, 2]. Избыток массы тела и ожирение 

относятся к известным побочным эффектам те-

рапии ГК, но срокам возникновения и обратного 

развития глюкокортикостероидного ожирения у 

детей посвящены единичные исследования [3, 4]. 

По разным данным частота его возникновения со-

ставляет 35–70  % [3, 5]. Снижение дозы предни-

золона приводит к уменьшению значений массы 

тела, но не у всех пациентов с ИНС по окончании 

ГК-терапии масса тела возвращается к прежним 

значениям [6]. B.J. Foster и соавт. (2006) показали 

связь недавнего и отдаленного приема ГК с вы-

соким риском развития ожирения у детей с ИНС 

[4].

Длительная терапия глюкокортикостероида-

ми может приводить к уменьшению значений 

длины тела детей [7, 8]. Изучению роста детей с 

ИНС посвящено небольшое число исследований, 

в основном проводилась оценка влияния высоких 

доз ГК-препаратов на длину тела пациентов в свя-

зи с возможным замедлением роста [6, 9]. Так, в 

исследовании J. Simmonds и соавт. (2010) показа-

но, что применение преднизолона в средней дозе 

0,44 мг/кг/сут при лечении стероидзависимого ва-

рианта ИНС у детей не оказывало существенного 

влияния на рост. Только при использовании пред-

низолона в суточной дозе более 0,75 мг/кг наблю-

далось снижение роста [9]. 

С целью уменьшения отрицательного влияния 

ГК на организм ребенка используется альтерни-

рующий режим приема препаратов [10]. Он не 

только вызывает меньшее замедление роста, но и 

удлиняет ремиссию заболевания [10]. 

Недостаточное число данных о длительности 

и дозах ГК, влияющих на массу тела и рост детей, 

об особенностях изменения показателей физи-

ческого развития в разные периоды заболевания 

послужило поводом к проведению настоящего ис-

следования. 

Цель исследования: изучить особенности фи-

зического развития детей с ИНС в дебюте заболе-

вания на фоне проведения ГК-терапии и после ее 

окончания. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

Дизайн исследования

Изучено физическое развитие детей с ИНС в 

дебюте заболевания на фоне ГК-терапии в зави-

симости от варианта течения и в период ремиссии 

заболевания. 

Объекты (участники) исследования

Пациенты с ИНС, госпитализированные в Во-

ронежскую областную детскую клиническую 

больницу №1 в период с 1998 по 2014 год.

Критерии соответствия

В исследование включали пациентов в соот-

ветствии со следующими критериями:

- идиопатический нефротический синдром; 

- возраст ребенка от 1 года до 18 лет; 

- наличие в истории болезни подписанного 

родителями или законными представителями па-

циента информированного согласия на обработку 

данных, в том числе для научных исследований. 

Из исследования исключались:

- пациенты с вторичным нефротическим син-

дромом (нефрит при системной красной волчан-

ке, болезни Шенлейна–Геноха и других заболева-

ниях), врожденным нефротическим синдромом, 

нефротическим синдромом при тяжелой сомати-

ческой, неврологической или генетической пато-

логии (детский церебральный паралич, синдром 

Корнелии де Ланге и др.), нефротическим синдро-

мом при гломерулонефрите.

Условия проведения

Пациенты проходили обследование и лечение 

в Воронежской областной детской клинической 

больнице №1, которая специализируется на лече-

нии нефрологической патологии у детей г. Воро-

нежа и Воронежской области. 

Продолжительность исследования

SION. Physical development of children with INS has differences associated with CS therapy. Since body height and weight 

of children with INS were different from the norms before CS therapy, this could be influenced by genetic factors, which to be 

studied further. The results can be used to prognose CS therapy influence on PD of patients and assess prognosis of INS.

Key words: children, corticosteroid therapy, nephrotic syndrome, physical development

Для цитирования: Жданова О.А., Настаушева Т.Л., Батищева Г.А., Савченко А.П., Стеньшинская Е.В., Звягина Т.Г. Физическое развитие и 
идиопатический нефротический синдром у детей. Нефрология 2020;24(3):79-89. doi: 10.36485/1561-6274-2020-24-3-79-89
For citation: Zhdanova О.A., Nastausheva T.L., Batischeva G.A., Savchenko A.P., E.V. Stenshinskaya E.V., Zvyagina T.G. Physical development and 
idiopathic nephrotic syndrome in children. Nephrology (Saint-Petersburg) 2020;24(3)79-89. (In Russ.) doi: 10.36485/1561-6274-2020-24-3-79-89 



81

ISSN 1561-6274. Нефрология. 2020. Том 24. №3                                                                ISSN 1561-6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №3

Продолжительность исследования составила 

15 лет – в исследование включены все пациенты 

с ИНС, госпитализированные в стационар с 1998 

по 2014 год.

Описание медицинского вмешательства

Для каждого пациента собирали следующие 

данные из историй болезни: пол, возраст в пери-

од дебюта заболевания, вид получаемой терапии 

(стандартная ГК-терапия, пульс-терапия метил-

преднизолоном, прием цитостатиков), прогноз 

заболевания, показатели физического развития 

(длина и масса тела, индекс массы тела, ИМТ). 

Сравнительная оценка показателей физического 

развития детей разного пола и возраста проводи-

лась путем вычисления Z-оценок на основе регио-

нальных нормативов физического развития детей 

Воронежской области, разработанных на кафе-

дре госпитальной и поликлинической педиатрии 

ВГМУ им. Н.Н. Бурденко [11].

Диагноз ИНС устанавливали на основании 

действующих клинических рекомендаций [10, 12]. 

Терапия заболевания у детей проводилась пред-

низолоном в суточной дозе 60 мг/м2 в 3 приема в 

течение 6 нед в период дебюта и до трех нормаль-

ных анализов мочи при рецидивах заболевания, 

затем 40 мг/м2/48 ч в альтернирующем режиме в 

течение 4–6 нед с последующим снижением дозы 

на 5–10 мг в неделю – до полной отмены. При от-

сутствии ремиссии заболевания применяли пульс-

терапию метилпреднизолоном, включающую 3–6 

внутривенных введений метилпреднизолона в 

дозе 30 мг/кг через день и последующий переход 

на альтернирующую терапию преднизолоном в 

дозе 40 мг/м2/48 ч [10, 11].

В терапии часто рецидивирующего, стероидза-

висимого и стероидрезистентного нефротического 

синдрома применяли цитостатические препараты: 

хлорамбуцил, циклоспорин А, циклофосфамид, 

микофенолата мофетил в дозах, соответствующих 

инструкциям по медицинскому применению пре-

паратов и действующим клиническим рекоменда-

циям [10, 11].

Исходы исследования

Основной исход исследования: оценка длины, 

массы тела и ИМТ детей с ИНС в разные периоды 

заболевания, на фоне проведения ГК-терапии и 

после ее окончания.

Дополнительные исходы исследования: пред-

ставление результатов наблюдений за физическим 

развитием пациентов с ИНС в разные периоды за-

болевания.

Анализ в подгруппах

Анализ показателей физического развития 

(длина, масса тела, ИМТ) проведен у детей с не-

фротическим синдромом в дебюте заболевания, 

у пациентов с разными вариантами течения сте-

роидчувствительного нефротического синдрома 

(часто рецидивирующим и стероидзависимым) в 

период проведения ГК-терапии, у детей со стеро-

идчувствительным нефротическим синдромом в 

период проведения ГК-терапии и после ее окон-

чания.

Методы регистрации исходов

У детей измерялись показатели физического 

развития – длина тела, масса тела после купиро-

вания отечного синдрома, рассчитывался ИМТ по 

формуле: масса тела (кг) / длина тела (м2). Срав-

нительный анализ показателей длины тела, мас-

сы тела и ИМТ у детей разного пола и возраста 

проводился путем расчета Z-оценок (Z-score) с 

использованием региональных нормативов фи-

зического развития детей Воронежской области, 

разработанных в 2014 году по методике Всемир-

ной организации здравоохранения [13].

При анализе Z-оценок длины тела к возрастной 

норме относили значения в диапазоне от –2 до +2, 

низкорослость диагностировали при значениях 

Z-оценок менее –2, высокий рост – более +2 [14]. 

К нормальным значениям ИМТ относили показа-

тели, находящиеся в диапазоне от –1 до +1, лег-

кая недостаточность питания диагностировалась 

при значениях от –1 до –2, недостаточность пи-

тания или истощение определяли при величинах 

Z-оценок ИМТ менее –2, избыток массы тела – от 

+1 до +2, ожирение – +2 и более [15].

Этическая экспертиза

Все стадии исследования соответствовали за-

конодательству Российской Федерации, междуна-

родным этическим нормам, одобрены этическим 

комитетом Государственного бюджетного образо-

вательного учреждения высшего профессиональ-

ного образования «Воронежский государственный 

медицинский университет имени Н.Н. Бурденко» 

Министерства здравоохранения Российской Фе-

дерации (протокол № 2 от 26.05.2016 г.). От всех 

пациентов или их законных представителей полу-

чено информированное согласие.

Статистический анализ

Принципы расчета размера выборки: размер 

выборки предварительно не рассчитывался, в ис-

следование включали всех пациентов, находив-

шихся на лечении с ИНС в период исследования.

Методы статистического анализа данных: 

а) анализ данных проводился с использованием 

программ Statistica 6.1 и Biostat (версия 4.03); 

б) для количественных показателей, имеющих 
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(74,2 %), в том числе часто рецидивирующий и 
стероидзависимый – у 20 пациентов, стероидре-
зистентный ИНС (СРНС) – у 23 детей (25,8 %).

У 35 детей с ИНС физическое развитие оценено 
в дебюте заболевания до назначения ГК-терапии, 
у 28 пациентов – в период проведения ГК-терапии 
(на фоне максимальной дозы преднизолона) и по-
сле ее окончания, в период длительной ремиссии 
заболевания.
Основные результаты исследования

Выполнен анализ длины и массы тела 35 детей 
с нефротическим синдромом в дебюте заболева-
ния. Среди детей было 23 мальчика (65,7 %) и 12 
девочек (34,3 %). Полученные значения длины и 
массы тела детей сравнивали с региональными 
нормативами физического развития (рис. 1).

В группе пациентов с ИНС выявлено увели-
чение числа детей со значениями длины и массы 
тела ниже средних величин (до 25 перцентиля) 
региональных нормативов физического развития. 
Значения длины тела меньше значений здоровых 
детей имели 38,2 % пациентов, массы тела – 41,2 % 
детей. Выявленные различия статистически до-
стоверны (критерий χ2, р<0,001).

Полученные значения Z-оценок исследуемых 
показателей физического развития у детей в пери-
од дебюта нефротического синдрома в сравнении 
с показателями здоровых детей Воронежской об-
ласти представлены на рис. 2. Средние значения 
Z-оценок исследуемых показателей у здоровых 
детей Воронежской области представлены в виде 
нулевого среднего значения и стандартного от-
клонения, равного 1.

Длина тела детей в дебюте ИНС была меньше 
длины тела здоровых детей Воронежской обла-

нормальное распределение, указаны среднее зна-
чение (М) и стандартное отклонение (СО). Про-
верка согласия полученного распределения с нор-
мальным распределением проводилась с исполь-
зованием критерия Шапиро–Уилкса. В случаях 
несоответствия исследуемого распределения нор-
мальному распределению для анализа различий в 
двух группах применяли непараметрический кри-
терий Манна–Уитни. Такие показатели описаны 
с использованием медианы и 25, 75 перцентилей. 
Качественные номинальные и порядковые данные 
представлены частотой встречаемости, включаю-
щей абсолютное (n) и относительное ( %) значе-
ния; в) количественные показатели в двух группах 
сравнивали при помощи t-теста Стьюдента для 
независимых выборок. Для анализа различий ка-
чественных показателей применяли критерий χ2, 
в случаях малого размера выборок (число наблю-
дений в одной из ячеек четырехпольной табли-
цы <5) точный критерий Фишера и критерий χ2 
с поправкой Йетса для таблиц 2х2. При проверке 
статистических гипотез принимался 5 % уровень 
значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования

Проведен ретроспективный анализ историй 
болезни 89 пациентов с ИНС, находившихся в 
стационаре в 1998–2014 годах. Среди детей было 
50 мальчиков (56,2 %) и 39 девочек (43,8 %). Дети 
поступали в стационар неоднократно. Дебют ИНС 
в возрасте до 3 лет имели 30 детей (33,7 %), от 3 
до 10 лет – 40 детей (44,9 %), старше 10 лет – 19 
детей (21,3 %).

Стероидчувствительный нефротический син-
дром (СЧНС) был диагностирован у 66 детей 
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Рисунок 1. Длина и масса тела детей с ИНС в дебюте заболева-

ния в сравнении с региональными нормативами физического 

развития.

Figure 1. Body height and weight of the children at the INS debut 

compared to the regional standards of physical development.
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Рисунок 2. Значения показателей физического развития детей 

в период дебюта нефротического синдрома.

Figure 2. Values of children’s physical development indices at 

the INS debut.
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Группы пациентов не различались по возрасту. 

Среди пациентов с СЧНС медиана возраста соста-

вила 6,0 лет (5,2; 9,6), с ЧРНС – 7,8 (5,3; 8,1), со 

СЗНС – 8,3 (4,6 – 13,3), р=0,515. Но дети разли-

чались по длительности заболевания и продолжи-

тельности терапии ГК (рис. 3).

Дети с ЧРНС и СЗНС имели достоверно боль-

шую длительность болезни, продолжительность 

терапии глюкокортикостероидами и общую куму-

лятивную дозу ГКС по сравнению с пациентами 

с нечасто рецидивирующим нефротическим син-

дромом. При этом не было выявлено различий 

между группами пациентов в отношении дозы, 

полученной детьми в предыдущие 6 мес терапии.

Сравнительная характеристика длины тела па-

циентов с разным течением НС представлена на 

рис. 4.

Все пациенты с нефротическим синдромом 

имели значения длины тела, не выходящие за гра-

ницы показателей здоровых детей (нулевое сред-

нее значение Z-оценки и стандартное отклонение, 

равное 1). Средние значения длины тела были 

ниже в группе пациентов со СЗНС (–0,26±1,08) 

по сравнению с детьми, имеющими нечасто ре-

цидивирующий СЧНС и часто рецидивирующий 

вариант СЧНС (ЧРНС) – 0,06±0,96 и 0,42±1,01 со-

ответственно (р=0,233). Оценка влияния прини-

маемой дозы ГК на рост детей с использованием 

регрессионного анализа показала, что, начиная с 

суточной дозы преднизолона 0,5 мг/кг, возникает 

задержка роста пациентов с нефротическим син-

дромом относительно здоровых детей [15].

Проведена оценка изменений физического раз-

вития детей с нефротическим синдромом как воз-

можных осложнений глюкокортикостероидной 

сти (–0,47±1,26), р=0,014. Показатели массы тела 

отличались от массы тела, представленной в ре-

гиональных стандартах физического развития в 

меньшей степени (–0,21±1,38), р=0,271 (см. рис. 

2).

Изучено изменение длины тела детей с ИНС 

в разные периоды заболевания. Из 89 пациентов 

отобраны 28 детей, которые получали ГК в тече-

ние последних 6 мес перед поступлением в ста-

ционар.

С нечасто рецидивирующим СЧНС в данной 

группе было 12 детей (42,9 %), часто рецидивиру-

ющий вариант течения ИНС (ЧРНС) наблюдался 

у 6 пациентов (21,4 %), стероидзависимый вари-

ант СЧНС (СЗНС) – у 10 детей (35,7 %). 
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Рисунок 3. Продолжительность терапии и полученные дозы ГК у пациентов с нефротическим синдромом

Figure 3. Duration of the therapy and CS therapy doses received by patients with nephrotic syndrome
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Рисунок 4. Z-оценки длины тела у пациентов с различными 

вариантами течения нефротического синдрома (средние 

значения и 95 % доверительный интервал).

Figure 4. Z-scores of body height in patients with different 

variations of nephrotic syndrome progress (average values and 

95% confidence interval).
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терапии. Выделены две группы пациентов, у ко-

торых физическое развитие оценивалось на фоне 

приема максимальной дозы ГК и в период наибо-

лее длительной ремиссии заболевания.

Проанализированы данные 31 пациента со сте-

роидчувствительным нефротическим синдромом, 

из них 18 детей получали ГК до госпитализации 

в стационар (группа 1), 13 пациентов не получа-

ли ГК 6 мес и более (группа 2). Возраст детей в 

1-й группе составил 5,6 (5,0; 8,0) года, во 2-й – 

9,1 (7,0; 12,9) года (р=0,032), девочек в 1-й группе 

было 10 (56,0 %), во 2-й – 5 (39,0 %). В 1-й группе 

ЧРНС был у 4 больных, СЗНС – у 3 человек. Дети 

2-й группы поступали для планового обследо-

вания в период ремиссии заболевания. Длитель-

ность ремиссии составила от 11 мес до 13 лет [38 

(20; 108) мес].

Средние значения Z-оценок длины тела детей 

1-й группы составили 0,17±1,06, 2-й – 0,28±1,22 

(р=0,794). На фоне ГК-терапии у одного ребенка 

были выявлены значения Z-оценки длины тела 

-2,11, что соответствовало низкому росту.

Изучено изменение массы тела детей с ИНС в 

разные периоды заболевания и с разными вариан-

тами течения нефротического синдрома. На рис. 5 

представлены значения Z-оценок массы тела у 

пациентов с нечасто рецидивирующим СЧНС – 

12 детей (42,9 %), ЧРНС – 6 пациентов (21,4 %) и 

СЗНС – 10 детей (35,7 %).

Средние значения массы тела были выше у па-

циентов с ЧРНС и СЗНС (1,26±1,35 и 1,42±1,04 

соответственно) по сравнению с детьми с неча-

сто рецидивирующим СЧНС (0,63±1,56), р=0,009. 

Наиболее значимые отличия Z-оценок от средних 

величин получены в группе детей, имеющих зави-

симость от стероидов (р<0,001). Построение мо-

дели зависимости изменений Z-оценок массы тела 

детей от полученной дозы ГК показало, что, начи-

ная с суточной дозы 15 мг/м2 (≈0,5 мг/кг), прибав-

ка Z-оценок массы тела детей, получающих ГК, 

превышала прибавку массы тела здоровых детей 

соответствующего пола и возраста [16].

Значения массы тела детей оценивались так-

же у 31 пациента со СЧНС на фоне приема мак-

симальной дозы ГК (18 детей, группа 1) и в пе-

риод наиболее длительной ремиссии заболева-

ния (13 пациентов, группа 2). Средние значения 

Z-оценок массы тела детей 1-й группы составили 

0,94±1,59, 2-й – –0,24±1,33. 

В период проведения ГК-терапии у большин-

ства детей отмечалось развитие избытка массы 

тела и ожирения. Получены отличия Z-оценок 

массы тела у пациентов 1-й группы, получавших 

ГК, от показателей здоровых детей, представлен-

ных нулевым средним значением и стандартным 

отклонением, равным 1 (р<0,001), и Z-оценок де-

тей 2-й группы, не получавших ГК 6 мес и более 

(р=0,040). 

На рис. 6 представлена частота встречаемости 

различных значений ИМТ у детей с ИНС в пери-

од приема максимальной дозы гормона и при дли-

тельной ремиссии заболевания.

Дети, получающие ГК-терапию, в большин-

стве случаев имели избыток массы тела и ожире-

ние (52,9 % пациентов). После окончания терапии 

в случаях нечасто рецидивирующего СЧНС масса 

тела пациентов возвращалась к норме.

Дополнительные результаты исследования

Для отдельных пациентов оценены изменения 

длины и массы тела в динамике в различные пе-

риоды заболевания. Измерения показателей фи-

зического развития проводили во время дебюта 

ИНС до назначения ГК-терапии (наблюдение 1), 

по окончании 6-недельного курса приема предни-

золона в максимальной дозе 60 мг/м2 в сутки (на-

блюдение 2), после приема ГК в альтернирующем 

режиме в дозе 40 мг/м2 в сутки (наблюдение 3), 

после полной отмены препарата (наблюдение 4) 

и при поступлении с рецидивом заболевания (на-

блюдение 5). Значения показателей длины и мас-

сы тела детей отмечены на региональных спра-

вочных диаграммах физического развития.

Динамика изменения длины тела детей с не-

фротическим синдромом представлена на рис. 7.

У пациента В. наблюдалось некоторое замед-

ление процесса роста в период приема макси-
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Рисунок 5. Z-оценки массы тела у пациентов с разными вари-

антами течения нефротического синдрома (средние значения 

и 95 % доверительный интервал).

Figure 5. Z-scores of body weight in patients with different 

variations of nephrotic syndrome progress (average values and 

95% confidence interval).
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мальной дозы ГК – значения длины тела смести-

лись из 25 в 10 центильный коридор. Ребенок М. 

обследован в период дебюта заболевания и через 

1,5 лет при наступлении рецидива болезни. Значе-

ния длины тела переместились из зоны «низкого 

роста» (центильный коридор от 10 до 25 перцен-

тиля) в зону средних величин (25–75 перцентили), 

не отмечалось замедления роста ребенка на фоне 

ГК-терапии. У пациента Ж. значения длины тела 

в течение всего периода наблюдения в коридоре 

средних величин (25–75 перцентили). Примене-

ние максимальной дозы ГК приводило к некото-

рому замедлению процесса роста с последующим 

восстановлением, и через 2 года от начала наблю-
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Рисунок 6. Z-оценки ИМТ у детей со 

СЧНС в сравнении со здоровыми деть-

ми (группа 1 – на фоне приема макси-

мальной дозы ГК, группа 2 – в период 

наиболее длительной ремиссии забо-

левания).

Figure 6. Z-score BMI of BMI in children with 

SSNS in comparison to healthy children 

(group 1 – at time of maximum dose of CS 

therapy, group 2 – during the period of the 

longest remission of the disease).

Рисунок 7. Динамика изменений длины тела пациентов с нефротическим синдромом в разные периоды заболевания.

Пациент Ж. – наблюдения 1, 2, 3, 5; пациент М. – наблюдения 1, 2, 5, 4; пациент В. – наблюдения 1, 2, 3, 5, где наблюдение 

1 – во время дебюта до назначения ГК, наблюдение 2 – после 6 нед получения максимальной дозы ГК, наблюдение 3 – по-

сле альтернирующего режима, наблюдение 4 – после отмены препарата и наблюдение 5 – при поступлении с рецидивом 

заболевания.

Figure 7. Dynamics of body height changes in patients with nephrotic syndrome at different periods of the disease.

Рatient Ж. – observations 1, 2, 3, 5; patient M. – observations 1, 2, 5, 4; patient B. – observations 1, 2, 3, 5, where observation 1 

– during the debut before prescription of CS, observation 2 – after 6 weeks of the therapy with maximum dose of CS, observation 

3 – after alternating course, observation 4 – after CS withdrawal and observation 5 – upon admission with a relapse of the disease.
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дения и приема ГК не выявлено задержки роста.

Результаты наблюдений за изменением массы 

тела детей с нефротическим синдромом в разные 

периоды заболевания представлены на рис. 8.

У пациентов В. и М. до начала проведения 

преднизолонотерапии масса тела находилась в 

диапазоне средних величин (25–75 перцентили). 

Применение преднизолона в рекомендуемых для 

лечения ИНС дозах приводило к увеличению мас-

сы тела и смещению показателей у пациента В. в 

сторону 75–90 центильного коридора, у пациента 

М. – в сторону 50–75 центильного коридора. В пе-

риод отмены ГК значения массы тела возвраща-

лись к первоначальным показателям. Мальчик Ж. 

до начала приема ГКС имел значения массы тела 

выше средних величин (75–90 центильный кори-

дор). Терапия преднизолоном приводила к значи-

тельному увеличению массы тела (выше значений 

97 перцентиля). После отмены препарата масса 

тела у ребенка уменьшилась до уровня 90–97 цен-

тильного коридора, но не вернулась к первона-

чальному уровню.

Нежелательные явления

Нежелательные явления в процессе проведе-

ния исследования не отмечены.

ОБСУЖДЕНИЕ

Дети в дебюте ИНС до назначения глюкокорти-

коидной терапии, имели значения длины и массы 

тела ниже средних величин региональных норма-

тивов физического развития. У детей со СЧНС не 

выявлено изменений длины тела на фоне проведе-

ния ГК-терапии и в период ремиссии заболевания. 

Длина тела уменьшалась у пациентов со СЗНС, 

имевших большую длительность заболевания и 

получивших более высокую кумулятивную дозу 

ГК по сравнению с пациентами со СЧНС. Масса 

тела детей со СЧНС увеличивалась в период приема 

максимальных доз ГК и возвращалась к предыду-

щим значениям в период ремиссии. У пациентов с 

часто рецидивирующим вариантом течения СЧНС 

и особенно со СЗНС значения массы тела не воз-

вращались к нормальным величинам, сохранялись 

избыток массы тела или ожирение.

Полученные результаты об изменении длины и 

массы тела детей в дебюте нефротического син-

дрома являются новыми и требуют дальнейшего 

изучения. Выявленные отличия прослеживаются 

при анализе показателей физического развития 

детей в сравнении с региональными нормати-

вами, т.е. со здоровыми детьми нашего региона. 

Рисунок 8. Динамика изменений массы тела пациентов с нефротическим синдромом в разные периоды заболевания.

Пациент Ж. – наблюдения 1, 2, 3, 5; пациент М. – наблюдения 1, 2, 5, 4; пациент В. – наблюдения 1, 2, 3, 5, где наблюдение 1 – во 

время дебюта до назначения ГК, наблюдение 2 – после 6 нед получения максимальной дозы ГК, наблюдение 3 – после альтер-

нирующего режима, наблюдение 4 – после отмены препарата и наблюдение 5 – при поступлении с рецидивом заболевания.

Figure 8. Dynamics of body weight changes in patients with nephrotic syndrome at different periods of the disease.

Рatient Ж. – observations 1, 2, 3, 5; patient M. – observations 1, 2, 5, 4; patient B. – observations 1, 2, 3, 5, where observation 1 – 

during the debut before prescription of CS, observation 2 – after 6 weeks of the therapy with maximum dose of CS, observation 3 – after 

alternating course, observation 4 – after CS withdrawal and observation 5 – upon admission with a relapse of the disease.
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Одной из причин возникновения указанных изме-

нений могут быть генетические особенности по-

лиморфизма генов, изучение которых началось в 

последние годы [17].

Длительный прием ГК может приводить к за-

держке роста детей [19]. Глюкокортикоиды тор-

мозят синтез белка в элементах соединительной 

ткани и мышцах, нарушают образование белково-

го каркаса костей и отложению в них кальция [7]. 

В отдельных публикациях обсуждается вопрос о 

допустимых дозах ГКС, не препятствующих нор-

мальному росту ребенка [9, 18]. В нашем иссле-

довании не получено данных о замедлении роста 

детей в период проведения стандартной терапии 

дебюта или рецидива СЧНС. Но у пациентов с за-

висимостью от стероидов, получавших длитель-

но большие дозы ГК, значения длины тела были 

меньше показателей детей со СЧНС. O. Motoyama, 

K. Iitaka в 2007 г. только у двух пациентов со СЧНС 

после 15-летнего наблюдения наблюдали тяже-

лую задержку роста, у остальных 32 пациентов 

конечный рост был незначительно изменен [19]. 

A. Madani и соавт. (2011) не получили статистиче-

ски значимого замедления роста детей с нефроти-

ческим синдромом после терапии преднизолоном 

в соответствии с клиническими рекомендациями 

[20]. В работе D. Ribeiro и соавт. (2015) показано, 

что значения Z-оценки длины тела и минеральной 

плотности костной ткани были достоверно ниже у 

пациентов, получавших ГК в суточной дозе более 

0,2 мг/кг [18]. Согласно данным О. Marginean и 

соавт. (2016), скорость роста была ниже у пациен-

тов с ЧРНС и СЗНС по сравнению с нечасто реци-

дивирующим СЧНС [21]. 

Риск задержки роста у детей с НС выше в груп-

пах пациентов с ранним дебютом НС и у тех, кто 

в подростковом возрасте продолжает получать 

ГКС-терапию для лечения рецидивов. Терапия 

гормоном роста может улучшать абсолютные зна-

чения и скорость роста у детей с НС [22].

Увеличение массы тела детей в период приема 

ГК описано многими авторами [3, 23, 24]. Даже 

при применении ГКС короткими курсами (до 

14 дней) у 21 из 75 детей отмечалось увеличение 

массы тела [25]. Это самый частый побочный 

эффект длительной терапии стероидными гор-

монами, обусловленный влиянием препаратов на 

обмен веществ, но важным остается вопрос дли-

тельности существования глюкокортикостероид-

индуцированного ожирения у детей. 

Согласно нашим данным, у 52,9 % пациентов 

в период получения максимальной дозы ГК отме-

чались избыток массы тела и ожирение. После от-

мены препарата масса тела возвращалась к норме 

и среди детей, не получающих ГК в течение 6 мес 

и более, не выявлено пациентов с избытком массы 

тела и ожирением. 

Наибольшие отличия массы тела от нормаль-

ных величин получены у детей с ЧРНС и СЗНС. 

Эти дети получили более высокую кумулятивную 

дозу кортикостероидов, чем дети с редкими реци-

дивами нефротического синдрома. Нет данных о 

динамике массы тела у пациентов этой группы в 

течение длительного времени после отмены сте-

роидной терапии, так как они не имели длитель-

ных ремиссий заболевания. 

По данным разных авторов, перенесенный в 

детстве стероидчувствительный нефротический 

синдром приводил к развитию избытка массы 

тела и ожирения у 8–23 % взрослых [6, 23]. Уста-

новлено, что у детей, получавших преднизолон 

последние 6 мес, были значительно превышены 

показатели массы тела и ИМТ по сравнению со 

стандартами ВОЗ и аналогичными больными, не 

получавшими преднизолон последние 6 мес [24]. 

В работе A. Nakamura и соавт. (2010) сохранение 

избыточной массы тела в период ремиссии не-

фротического синдрома после прекращения глю-

кокортикоидной терапии было связано с дозой и 

длительностью воздействия глюкокортикоидов и 

ассоциировалось с гиперлипидемией у пациентов 

[26].

Ограничения исследования

Ограничения исследования связаны с его ре-

троспективным характером и небольшим объемом 

выборки. Из большого числа пациентов с ИНС 

мы смогли отобрать ограниченное число историй 

болезни, содержащих необходимые для анали-

за сведения, поэтому анализ изменения длины и 

массы тела выполнен у 28 пациентов с разными 

вариантами течения нефротического синдрома и 

у 31 ребенка в период проведения ГК-терапии и 

после ее окончания. Проспективное исследование 

с оценкой антропометрических данных в одина-

ковые сроки у всех пациентов позволило бы наи-

более полно оценить влияние режима приема ГК 

на физическое развитие детей. Небольшое число 

пациентов с ЧРНС и СЗНС связано с включением 

в исследование детей, получавших только стеро-

идную терапию внутрь и не получавших другие 

виды лечения (пульс-терапия, прием цитостати-

ков).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Физическое развитие детей с нефротическим 

синдром имеет отличия, которые связаны не толь-
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ко с проводимой ГК-терапией, но и с возможным 

влиянием других факторов, требующих дальней-

шего изучения. Уже в период дебюта заболевания 

дети с ИНС имели более низкие значения длины 

и массы тела по сравнению со здоровыми детьми. 

Длина тела уменьшалась у пациентов со СЗНС, 

имевших большую длительность заболевания и 

получивших более высокую кумулятивную дозу 

ГК по сравнению с пациентами со СЧНС. Мас-

са тела детей со СЧНС увеличивалась в период 

приема максимальных доз ГК и возвращалась 

к предыдущим значениям в период ремиссии. У 

пациентов с ЧРНС и особенно со СЗНС значе-

ния массы тела не возвращались к нормальным 

величинам, сохранялся избыток массы тела или 

ожирение. Результаты исследования могут быть 

использованы для прогнозирования влияния ГК 

на физическое развитие у пациентов с нефротиче-

ским синдромом и оценки прогноза заболевания.
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ОСОБЕННОСТИ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ 
ГЕНОВ, АССОЦИИРОВАННЫХ С ТРОМБОФИЛИЕЙ И АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ У ДЕТЕЙ С ГЕМОЛИТИКО-УРЕМИЧЕСКИМ 
СИНДРОМОМ
1Кафедра факультетской педиатрии Санкт-Петербургского государственного педиатрического медицинского университета, Санкт-

Петербург, Россия; 2Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии, Санкт-Петербург, Россия

РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. В основе гемолитико-уремического синдрома (ГУС) лежит патология гемостаза с развитием состояния, 

угрожающего жизни пациента. Нарушения со стороны системы гемостаза возможно во многом обусловлены наслед-

ственной предрасположенностью к тромбофилии. ЦЕЛЬ. Изучить особенности аллельного полиморфизма генов, 

ассоциированных с наследственной тромбофилией у 15 детей с гемолитико-уремическим синдромом. ПАЦИЕНТЫ 

И МЕТОДЫ. Проведено исследование 15 детей с ГУС в возрасте от 1 года до 4 лет, находившихся на лечении в не-

фрологическом отделении клиники СПбГПМУ. Типичный ГУС диагностирован у 14 детей. У одного ребенка выявлен 

атипичный ГУС, подтвержденный лабораторно (повышение уровня антител к протеину Н). В НИИ гематологии и транс-

фузиологии ФМБА России методом ПЦР у всех 15 пациентов и двух родителей проведен анализ полиморфизма генов, 

ассоциированных с тромбофилией. РЕЗУЛЬТАТЫ. У всех обследуемых детей обнаружен полиморфизм генов, ассо-

циированных с различными звеньями гемостаза. У двух пациентов обнаружена мутация в гене фактора V (FV Leiden). У 

7 пациентов из 15 исследуемых выявлено гомозиготное состояние ингибитора активатора плазминогена (PAI-1 – 675 

4G/5G). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Мутация FV Leiden, как основная причина резистентности активации протеина С (ингибитора 

образования тромбина), обнаружена у двоих детей, у одного – с типичным ГУС, у одного – с атипичным ГУС. У 7 детей 

из 15 обследуемых выявлено гомозиготное состояние ингибитора активатора плазминогена (PAI-1 – 675 4G/5G), что 

может указывать на недостаточную фибринолитическую активность у этих детей, как важный фактор способствующий 

развитию ТМА.

Ключевые слова: гемолитико-уремический синдром, полиморфизм генов, тромбофилия, дети

E.A. Pankov1*, K.A. Papayan1, S.I. Kapustin2, N.D. Savenkova1

FEATURE OF DISTRIBUTION OF POLYMORPHIC OPTIONS OF GENES 
ASSOCIATED WITH THROMBOPHILIA AND ARTERIAL HYPERTENSION 
IN CHILDREN WITH HEMOLYTIC-UREMIC SYNDROME
1Department of Faculty Pediatrics, Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia; 2The Blood Coagulation 

laboratory, Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT

INTRODUCTION. The basis of hemolytic-uremic syndrome (HUS) is the pathology of hemostasis with the development of a 

condition that threatens the patient's life. Violations of the hemostatic system are probably largely due to a hereditary pre-

disposition to thrombophilia. THE AIM. To study the characteristics of allelic polymorphism of genes associated with heredi-

tary thrombophilia in 15 children with hemolytic-uremic syndrome. PATIENTS AND METHODS. A study was conducted of 15 

children with HUS from the age of 1 to 4 years who were treated in the nephrology department of the clinic of St. Petersburg 

State Medical University. A typical HUS was diagnosed in 14 children. One child was diagnosed with atypical HUS confirmed 

by laboratory tests (increased levels of antibodies to protein H). At the Research Institute of Hematology and Transfusiology 

of the FMBA of Russia, PCR for all 15 patients and two parents analyzed the polymorphism of genes associated with throm-

bophilia. RESULTS. In all examined children, polymorphism of genes associated with various links of hemostasis was found. 

Two patients showed a mutation in the factor V gene (FV Leiden). In 7 patients out of 15 subjects, the homozygous state of the 

plasminogen activator inhibitor (PAI-1 - 675 4G / 5G) was revealed. CONCLUSION. The FV Leiden mutation, as the main reason 

for the resistance of activation of protein C (an inhibitor of the formation of thrombin), was found in two children, one with a typi-
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cal HUS, and one with an atypical HUS. In 7 children out of 15 subjects, a homozygous state of plasminogen activator inhibitor 

(PAI-1 - 675 4G / 5G) was revealed, which may indicate insufficient fibrinolytic activity in these children, as an important factor 

contributing to the development of TMA. 

Keywords: hemolytic uremic syndrome, gene polymorphism, thrombophilia, children
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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность проблемы гемолитико-

уремического синдрома (ГУС) обусловлена осо-

бенностью данного заболевания, в основе кото-

рого лежит патология гемостаза с развитием со-

стояния, угрожающего жизни пациента в острый 

период, а также неблагоприятным исходом в отда-

ленном периоде [1–4]. Тяжесть обусловлена тром-

ботической микроангиопатией (ТМА) и острым 

повреждением почек класса «Недостаточность». 

Нарушения со стороны системы гемостаза, воз-

можно, во многом обусловлены наследственной 

предрасположенностью к тромбофилии [5].

Цель – изучить особенности аллельного поли-

морфизма генов, ассоциированных с наследствен-

ной тромбофилией у 15 детей с ГУС.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проведено исследование 15 детей с ГУС в воз-

расте от 1 года до 4 лет, из них 13 мальчиков и 

2 девочки, находившихся на лечении в нефроло-

гическом отделении клиники СПбГПМУ. У всех 

пациентов с ГУС отмечалась триада признаков, 

характерных для тромботической микроангио-

патии (ТМА): 1) микроангиопатическая гемоли-

тическая анемия тяжелой степени (эритроциты 

2,5±0,5×1012/л, гемоглобин 65±15 г/л, с повыше-

нием ЛДГ от 600 до 2500 ЕД/л, снижение уровня 

гаптоглобина в сыворотке крови < 0,08 г/л, повы-

шение уровня билирубина 24,5±5,0 мкмоль/л за 

счет повышения фракции непрямого билирубина); 

2) тромбоцитопения потребления тяжелой степени 

66,0±17×109/л, характерная для диссеминирован-

ного внутрисосудистого свертывания; 3) у детей в 

возрасте от 1 года до 4 лет острое повреждение по-

чек (ОПП) класса «Недостаточность» диагности-

ровано в соответствии с классификацией pRIFLE 

(2007) [6]. У всех детей установлены повышение 

сывороточного креатинина, снижение скорости 

клубочковой фильтрации на 75 % ниже нормы, 

нарушение электролитного состава, метаболиче-

ский ацидоз, повышение артериального давления. 

Типичный ГУС постдиарейный диагностирован 

у 14 детей. У одного ребенка выявлен атипичный 

ГУС, подтвержденный лабораторно (повышение 

уровня антител к протеину Н). В ФМБА НИИ ге-

матологии и трансфузиологии методом ПЦР у всех 

15 пациентов и двух родителей проведен анализ 

полиморфизма генов, ассоциированных с тромбо-

филией. Исследованы аллельные варианты генов 

фактора V (G1691A, FV Leiden), фактора II (про-

тромбин G20210G→A), метилентетрагидрофолат 

редуктазы (MTHFR C677T), фактора I (фибрино-

ген, 455G→A), ингибитора активатора плазми-

ногена (PAI-I – 675 4G/5G) и гликопротеина IIIа 

(GpIIIa, T1565C); генетические факторы риска ар-

териальной гипертензии: полиморфизм 704Т→С 

(Met235Thr) в гене ангиотензиногена (AGT), I/D 

287 п.н. в гене ангиотензин-превращающего фер-

мента (ACE), 1166A→C в гене рецептора ангио-

тензина II 1-го типа (AT1R), 786T→C в гене эндо-

телиальной синтазы оксида азота (eNOS).

РЕЗУЛЬТАТЫ

У всех исследуемых детей ГУС проявлялся 

классической триадой тромботической микро-

ангиопатии в виде: микроангиопатической гемо-

литической анемии (МАГА), тромбоцитопении 

потребления и острого повреждения почек клас-

са «Недостаточность». По данным клинического 

анализа крови, МАГА у исследуемых детей была 

тяжелой степени тяжести, нормохромная, гипер-

регенераторная, с высоким содержанием шизоци-

тов. Интенсивность гемолиза определялась уро-

венем лактатдегидрогеназы в сыворотке крови, 

который достигал 600–2000 ЕД/л, показатели гап-

тоглобина в сыворотке крови < 0,08 г/л. У 14 де-

тей продромальный период типичного ГУС про-

текал с кишечной инфекцией с развитием острого 

повреждения почек (ОПП) с последующим вос-

становлением функции почек. У одного ребенка 

отмечалось ОПП с исходом в хроническую бо-

лезнь почек. Атипичный ГУС диагностирован у 

4-летней девочки на основании: тяжелого ацикли-
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ческого течения, характерного для атипичного те-

чения, с персистирующей МАГА (сохраняющий-

ся высокий уровень ЛДГ в сыворотке крови более 

1000 ЕД/л и низкими показателями гаптоглобина 

в сыворотке крови < 0,08 г/л), тромбоцитопенией 

потребления, без положительного эффекта от за-

местительной терапии 21 сеанса гемодиализа, а 

также обнаружения антител в сыворотке крови к 

фактору Н (856,8 %, норма < 350 %). В результате 

терапии экулизумабом отмечалась положительная 

динамика течения ТМА с восстановлением функ-

ции почек.

Из 14 детей с типичным ГУС в возрасте от 

1 года до 4 лет установлен полиморфизм G/A-455 

в гене фактора I у 5 (35,7 %) детей; полиморфизм 

4G/5G в гене PAI-1 ингибитора плазминогена 

у 6 (42,9 %) детей; полиморфизм в гене GpIIIa, 

T1565C-1565T у 3 (21,4 %) детей.

У мальчика (4 лет 9 мес) с типичным поствак-

цинальным ГУС без диареи, ассоциированный с 

нефротическим синдромом и гематурией, выяв-

лены маркеры наследственной предрасположен-

ности к тромбофилии за счет дисфункции плаз-

менного звена гемостаза в виде мутации в гене 

фактора V (FV Leiden) в гомозиготном состоянии, 

полиморфизм 675 4G/4G в гомозиготном состоя-

нии в гене ингибитора плазминогена PAI-1. Ге-

нетические факторы риска дисфункции тромбо-

цитарного звена гемостаза, связанные со склон-

ностью к тромбофилии, не выявлены. У данного 

ребенка выявлены генетические факторы риска 

развития атеросклероза в виде полиморфизма 

677С→Т в гене метилентетрагидрофолат редук-

тазы (MTHFR). Также у данного ребенка обна-

ружены генетические факторы риска артериаль-

ной гипертензии в виде повышенной активности 

ренин-ангиотензиновой системы в виде – поли-

морфизма 704Т→С (Met235Thr) в гене ангиотен-

зиногена (AGT) C/C в гомозиготном состоянии, 

полиморфизма I/D 287 п.н. в гене ангиотензин-

превращающего фермента (ACE) I/D в гетерози-

готном состоянии. Интересно, что при исследова-

нии обоих родителей этого мальчика обнаружены 

мутации в гене фактора V (FV Leiden) в гетеро-

зиготном состоянии, факторы риска развития ате-

росклероза в виде полиморфизма 677С→Т в гене 

метилентетрагидрофолат редуктазы (MTHFR) в 

виде гомозиготы обнаружены только у отца. Гене-

тические факторы риска артериальной гипертен-

зии у родителей не обнаружены.

У девочки в возрасте 4 лет с атипичным ГУС с 

характерным тяжелым ациклическим течением с 

повышением уровня антител к протеину Н выявле-

ны мутации в гене фактора V (G1691A, FV Leiden) 

в гетерозиготном состоянии, полиморфизм 675 

4G→5G в гене ингибитора плазминогена PAI-1, 

полиморфизм 455G→A в гене фактора I (фибри-

ноген, G-455A), полиморфизм 1565Т→С (А1/А2) 

в гене гликопротеина IIIa (GpIIIa, T1565C).

Обращает на себя внимание, что у 7 детей из 

15 исследуемых (у 6 с типичным ГУС и одного 

с аГУС) выявлено гомозиготное состояние ин-

гибитора активатора плазминогена (PAI-1 – 675 

4G/5G).

ОБСУЖДЕНИЕ

За последние годы наши представления о па-

тогенезе тромботической микроангиопатии су-

щественно расширились. Это касается такой 

фундаментальной составляющей риска заболе-

вания, как генетическая предрасположенность. 

Полигенный характер наследственной тромбо-

филии может являться причиной гетерогенности 

клинических проявлений тромботического про-

цесса [5]. Термин «тромбофилия» объединяет все 

наследственные (генетически обусловленные) и 

приобретенные нарушения гемостаза, которые 

обусловливают повышенную склонность к разви-

тию тромбозов кровеносных сосудов различного 

калибра и локализации [5]. Высокая частота выяв-

ления полиморфизма генов гемостаза у пациентов 

с ГУС демонстрирует значимость наследственной 

тромбофилии, как фактора риска тяжелого тече-

ния этого синдрома [2–9]. В нашем исследовании 

из 14 детей с типичным ГУС в возрасте от 1 года 

до 4 лет установлен полиморфизм G/A-455 в гене 

фактора I у 5 (35,7 %) детей; полиморфизм 4G/5G 

в гене PAI-1 ингибитора плазминогена у 6 (42,9 %) 

детей; полиморфизм в гене GpIIIa, T1565C-1565T 

у 3 (21,4 %) детей.

В отечественной литературе в работе А.В. Попа 

и соавт. (2015) [7] у 47 детей в возрасте 19,3 ± 2,1 

мес с типичной формой ГУС исследован поли-

морфизм генов тромбофилии и сделано заключе-

ние, что выраженность клинических проявлений 

и тяжесть ГУС определяются «протромбиновым 

генотипом» генов метилентетрагидрофолатре-

дуктазы (MTHFR), тромбоцитарного рецептора 

фибриногена (ITGB3), фибриногена (FGB) и ин-

гибитора активатора плазминогена (PAI-1). 

В исследовании Х.М. Эмировой и соавт. (2018) 

[8] у 23 детей с аГУС выявлен полиморфизм генов 

тромбофилии. Мультигенная форма тромбофилии 

у детей с ГУС характеризовалась сочетанием по-

лиморфизма двух, трех генов и более (95,2 %). По 

мнению авторов, высокая частота выявления по-
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лиморфизма генов гемостаза при аГУС дает осно-

вание рассматривать наследственную тромбофи-

лию как фактор риска развития заболевания. 

Результаты, полученные нами, соответствуют 

данным авторов [7–9]. В нашем исследовании 

установлены различия в распределении геноти-

пов ряда генов, асоциированных с дисфункцией 

гемостаза в 40 % у пациентов с типичным ГУС. 

У 7 (46,7 %) из 15 детей (у 6 типичный ГУС и 

одного аГУС), выявлено гомозиготное состояние 

ингибитора активатора плазминогена (PAI-1 – 675 

4G/5G).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашем исследовании у 15 детей с ГУС выяв-

лен аллельный полиморфизм генов, характерный 

для дисфункции различных звеньев гемостаза. Из 

14 детей с типичным ГУС в возрасте от 1 года до 4 

лет у 5 детей установлен полиморфизм G/A-455 в 

гене фактора I; у 6 детей установлен полиморфизм 

4G/5G в гене PAI-1 ингибитора плазминогена; у 3 

детей – полиморфизм в гене GpIIIa, T1565C-1565T. 

У одного ребенка с атипичным ГУС выявлены 

мутация в гене фактора V (G1691A, FV Leiden) 

в гетерозиготном состоянии, полиморфизм 675 

4G→5G в гене ингибитора плазминогена PAI-1, 

полиморфизм 455G→A в гене фактора I (фибри-

ноген, G-455A), полиморфизм 1565Т→С (А1/А2) 

в гене гликопротеина IIIa (GpIIIa, T1565C). 

Мутация FV Leiden, как основная причина ре-

зистентности активации протеина С (ингибито-

ра образования тромбина), обнаружена у двоих 

детей, у одного – с типичным ГУС, у одной – с 

атипичным ГУС. Обращает на себя внимание тот 

факт, что у 46,7 % детей с ГУС выявлено гомози-

готное состояние ингибитора активатора плазми-

ногена (PAI-1 – 675 4G/5G), что может указывать 

на недостаточную фибринолитическую актив-

ность у этих детей, как важный фактор, способ-

ствующий развитию ТМА.
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В рамках объединенного съезда Научного об-

щества нефрологов России и Ассоциации нефро-

логов 1 ноября 2019 года был проведен Круглый 

стол Ассоциации нефрологов: 

«Журнал «Нефрология» – специализирован-

ное научно-практическое издание для врачей-

нефрологов всех регионов России».

В ходе данного мероприятия редакционной 

коллегией и участниками Круглого стола были 

обсуждены перспективы развития журнала «Не-

фрология» как специализированного издания для 

врачей и ученых в области нефрологии. Помимо 

членов Редакции журнала, в Круглом столе при-

няли участие ученые-нефрологи различных ре-

гионов России и других стран.

С краткими докладами и предложениями вы-

ступили ответственные редакторы журнала – 

проф. М.М. Батюшин и проф. Н.Д. Савенкова:

М.М. Батюшин (г. Ростов-на-Дону) (ответ-

ственный за ежегодный выпуск № 5 журнала 

«Нефрология») 

«Возможности активизации научно-исследо-

вательской работы в Южном ФО путем расши-

рения возможностей публикации результатов ис-

следований в специальном выпуске журнала» 

С 2013 года одним из шести выпусков жур-

нала «Нефрология» стал тематический выпуск, 

ежегодно №5, где публикуются работы ученых-

нефрологов Южного Федерального Округа Рос-

сии. Нефрология Юга нашей страны активно раз-

вивается как в консервативном, так и в диализном 

направлениях, открываются новые нефрологиче-

ские центры, развивается трансплантация почки, 

внедряются методы морфологической диагности-

ки нефропа тий. В последние годы получили раз-

витие исследования в области клеточной и систем-

ной регуляции процессов воспаления и фиброза 

при нефритах, саркопении, анемии и сердечно-

сосудистого ремоделирования у больных на заме-

стительной почечной тера пии. В исследованиях 

четко прослеживается тенденция к активному ис-

следованию по чечной патологии у детей. Только в 

стенах Ростовского ГМУ за последние десять лет 

были защищены 22 диссертации и опубликованы 

более 200 научных статей по пробле мам нефроло-

гии. Приятно отметить, что флагманом в распро-

странении научных знаний в сфере патологии по-

чек для ученых Юга России на протяжении всех 

этих лет являлся журнал «Нефрология» – ведущее 

печатное научное издание нефрологов России. В 

дни съезда коллектив журнала остается с нами, 

представляя на своих страницах результа ты по-

следних исследований научных коллективов Юга 

России. Надеемся на то, что дальнейшее сотрудни-

чество с редакционной кол легией и редакционным 

советом журнала «Нефрология» будет, как и пре-

жде, способ ствовать приобретению и распростра-

нению новых знаний в области патологии почек.

Н.Д. Савенкова (Санкт-Петербург) (ответ-

ственный редактор ежегодного выпуска №3 

журнала «Нефрология») 

«Опыт оптимизации научно-исследователь-

ской работы в области педиатрической нефро-

логии путем расширения публикационной ак-

Выступление главного редактора журнала «Нефрология», 

проф. А.В. Смирнова
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тивности всех регионов России в специальном 

выпуске журнала» 

С 2012 года выходит в свет тематический вы-

пуск журнала «Нефрология» (который входит в 

«Перечень российских научных рецензируемых 

журналов», в которых должны быть опубликова-

ны основные научные результаты диссертаций), 

посвящен педиатрической нефрологии, что опти-

мизировало публикационную активность автори-

тетных и молодых ученых, выполняющих диссер-

тации ученой степени д.м.н, к.м.н. Такой вариант 

ежегодного узкоспециализированного тематиче-

ского издания дает возможность в одном выпу-

ске журнала сосредоточить последние научные 

достижения и нововведения в клинической пе-

диатрической практике в области нефрологии. В 

качестве авторов  журнал объединяет педиатров-

нефрологов всех регионов России, что делает дан-

ный выпуск уникальным. Так, авторами послед-

него выпуска в 2019 году стали ведущие ученые, 

нефрологи-педиатры Москвы, Санкт-Петербурга, 

Оренбурга, Воронежа, Беларуси, Азербайджа-

на, Узбекистана. Этот аспект представляется 

крайне важным для развития педиатрической 

нефрологии в целом, позволяет сориентировать-

ся в данной научной области и оптимизировать 

научно-исследовательскую работу, проводимую 

педиатрами-нефрологами в России. В специаль-

ности педиатрическая нефрология существуют 

актуальные проблемы и, порой, спорные вопро-

сы, касающиеся подходов к классификации, ал-

горитмов диагностики и лечения хронической 

болезни почек и острого повреждения почек у 

новорожденных, детей и подростков. В тематиче-

ском выпуске обсуждаются актуальные проблемы 

педиатрической нефрологии: гломерулонефрита, 

нефротического синдрома, ренальных васкули-

тов, наследственных тубулопатий и редких син-

дромов, кистозов почек, обструктивных нефропа-

тий, нефрогенной артериальной гипертензии, ин-

фекций мочевой системы, трансплантации почки 

и пути их решения. Некоторые аспекты детской 

нефрологии, например, достижения в области 

генетически обусловленных заболеваний почек, 

подоцитопатий, тубулопатий, подходы к ведению 

таких пациентов, могут быть взяты на вооружение 

и взрослыми нефрологами. Ежегодный тематиче-

ский выпуск журнала востребован читателями. 

Мы стремимся к тому, чтобы публикации по пе-

диатрической нефрологии охватывали интересы 

ученых и клиницистов, практических педиатров-

нефрологов, специалистов по заместительной по-

чечной терапии.

С короткими сообщениями выступили:

М.С. Храброва (Санкт-Петербург) (ответ-

ственный секретарь журнала)

«Журнал “Нефрология” в социальных се-

тях и интернете»

Ответственный секретарь журнала «Нефроло-

гия» М.С. Храброва кратко изложила результаты 

распространения материалов журнала в социаль-

ных сетях и интернете. Важным направлением раз-

вития журнала является создание электронного из-

дания, доступного на официальном сайте журнала, 

– journal.nephrolog.ru. На текущий момент на сайте 

журнала размещены максимально полная информа-

ция о целях и задачах журнала, редакционной кол-

легии, правила для авторов, а также полный контент 

журнала в различных цифровых форматах (pdf и 

html), начиная с самого первого выпуска. Архив от-

крыт любому посетителю журнала без ограничений 

за исключением выпусков последних двух лет, а 

подписчикам журнала контент доступен полностью. 

В скором времени для членов Ассоциации нефроло-

гов России будет доступна подписка на электронное 

издание через сайт Ассоциации (www.rusnephrology.

org) при подтверждении членства. С осени 2019 

года стала функционировать страница журнала на 

сервере facebook.com (@journal.nephrolog). На дан-

ном ресурсе публикуются новости журнала, краткая 

информация о новых публикациях. 

А.В. Смирнов (Санкт-Петербург) (Главный ре-

дактор журнала)

Заключительное слово «Перспективы жур-

нала “Нефрология” как единого специализи-

рованного издания для нефрологов России»

В своем заключительном слове главный редак-

тор журнала проф. А.В. Смирнов сообщил о пер-

спективах журнала в международном научном про-

странстве. Журнал провел большую подготовку, 

направленную на начало индексирования издания 

в таких международных базах данных, как Scopus 

и Webof Science. Подготовка журнала включала как 

работу над политикой издания, обновление соста-

ва редакционной коллегии и редакционного совета, 

так и приведение печатной версии и сайта журнала 

к международным стандартам. Главный редактор 

выразил уверенность в том, что в настоящее время 

журнал является уникальным в своем роде издани-

ем в России, посвященном нефрологической науке, 

что, безусловно, один из факторов, делающих жур-

нал интересным для авторов и рецензентов России 

и других стран.
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Я был, есть и останусь русским человеком, 

сыном Родины, ее жизнью прежде всего 

интересуюсь, ее интересами живу, 

ее достоинством укрепляю свое достоинство.

 И.П. Павлов

26 сентября 2019 г исполняется 170 лет со 

дня рождения Ивана Петровича Павлова – вы-

дающегося русского ученого-физиолога, лау-

реата Нобелевской премии. Его именем названы 

улицы во многих городах России, его имя носят 

научно-исследовательские институты и учебные 

заведения, в том числе и наш Первый Санкт-

Петербургский государственный медицинский 

университет. «Он изумительно целостное суще-

ство, созданное природой как бы для познания са-

мое себя», – писал о Павлове А.М. Горький, – «на-

учная деятельность составляла для него смысл су-

ществования на земле, поглощала всю его жизнь, 

которая сливалась с работой «до полной невоз-

можности их разделить» [1]. И.П. Павлов своим 

трудом заслужил вселенскую славу не столько 

себе, сколько своей Родине. 

Жизненный путь И.П. Павлова – путь новатора 

русской физиологии. В одном лице с удивитель-

ной гармонией сочетались черты богатой челове-

ческой натуры, подобную которой трудно найти 

среди других творцов экспериментальных наук. 

Без преувеличения можно сказать, что история 

естествознания не знает второго примера, когда 
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ученый смог завершить свою жизнь, как бы ни 

была она продолжительна, созданием новой об-

ласти науки. Открытые И.П. Павловым в зрелом 

возрасте законы относятся к явлениям психиче-

ской жизни животных и человека, в поисках объ-

яснений которых терпели неудачу многие исследо-

ватели. Физиология допавловского периода в своих 

экспериментальных работах стояла далеко в сторо-

не от исследований психических процессов, и даже 

постановка вопроса о возможности естественно-

научной трактовки этих явлений казалась неверо-

ятной. Безнадежность поиска законов душевной 

деятельности выразил один из немецких есте-

ствоиспытателей прошлого столетия Э.Г. Дюбуа-

Реймон (1818–1896) следующей фразой: «ignorabi-

mus» – «не будем знать», пытаясь постулировать 

метафизическую природу психических процессов 

и недоступность для научного познания тех явле-

ний, которые протекают в животном организме 

выше уровня спинного мозга [2]. 

И.П. Павлов поставил на научную основу уче-

ние о нервной регуляции основных процессов 

животного организма, создав науку о высшей 

нервной деятельности. Термин «высшая нервная 

деятельность» был также впервые введен в науку 

И.П. Павловым, считавшим его эквивалентным 

понятию «психическая деятельность». Все фор-

мы психической активности, включая мышление 

и сознание человека, И.П. Павлов считал элемен-

тами высшей нервной деятельности. Это гранди-

озное по своему значению движение науки вперед 

произошло благодаря трудам русского физиолога 

в достаточно короткий срок – всего 15–20 лет. В 

прошлом было немало выдающихся ученых, чьи 

успехи даже в одной определенной области нау-

ки были признаны обществом, в лучшем случае, к 

концу их жизни, а как правило – только посмертно. 

Иван Петрович дважды в жизни был свидетелем 

признания результатов своей научной деятельно-

сти. И.П. Павлов стал основателем двух разделов 

физиологии – пищеварения и головного мозга, 

сыгравших и продолжающих играть выдающуюся 

роль в теории и практике медицины, биологии и 

психологии. Золотой фонд фактов, установленных 

им при изучении животного организма, приобрел 

также первостепенное значение для дальнейшего 

развития естествознания [3]. Один из крупней-

ших физиологов XX века, кембриджский профес-

сор Джозеф Баркрофт в предисловии к русскому 

переводу своей книги «Основные черты архитек-

туры физиологических функции» (1937) написал 

следующие слова: «Велик долг мировой физио-

логии перед русской наукой. Таково ощущение, 

которое руководит моим сознанием, когда я пишу 

настоящие строки в надежде, что советские био-

логи могут найти крупицу ценного под обложкой 

этой книги. Я слишком хорошо отдаю себе отчет 

в том, что мой небольшой труд не в состоянии 

сколько-нибудь заметно уменьшить долг, но мне 

хотелось бы думать, что он составит нечто вроде 

“символического платежа”, как признание того, 

что мы должны» [4]. Эти слова физиолога Велико-

британии выражали признание роли русской фи-

зиологической школы, которое разделяли и другие 

физиологи мира. Труды И.П. Павлова по физио-

логии пищеварения были удостоены Нобелевской 

премии в 1904 году. К этому времени Ивану Пе-

тровичу было 55 лет. Это был мастистый ученый. 

Однако тремя годами раньше он начал как бы все 

заново, приступив к изучению функции головного 

мозга. В последний период своей жизни Павлов 

был поглощен идеями в новой для него области 

науки – исследования патологической физиоло-

гии человека, в частности психических его забо-

леваний. И.П. Павлов создал экспериментальную 

научную школу: несколько сот непосредственных 

учеников (только по условным рефлексам при его 

личном участии работали 200 научных сотрудни-

ков), тысячи последователей – научных внуков и 

правнуков – «павловцев», экспериментаторов но-

вого типа. «Мы живем в такое время, когда еще 

свежи воспоминания об И.П. Павлове, когда все 

письменные документы о его жизни могут быть 

оценены многими через призму личного восприя-

тия его изумительных дерзаний в науке и его бле-

стящих высказываний на лабораторных средах, – 

писал П.К. Анохин, – и мне всегда казалось, что 

наш долг, долг учеников Павлова, заключается в 

том, чтобы не потерять истинного многокрасоч-

ного облика этого замечательного человека для 

истории науки. Все сказанное с очевидностью до-

казывает, истинная и окончательная научная био-

графия И.П. Павлова должна стать в конце концов 

коллективным трудом его учеников» [5].

Вся научная деятельность И.П. Павлова свя-

зана с нашим городом, но родился он в Рязани 

в 1849 году в семье священника. Несколько по-

колений его предков служили церкви. Это были 

«...низшие члены церковного причта, то есть 

все дьячки да пономари», – писал И.П. Павлов 

в своей автобиографии. Следует отметить, что 

родословная семьи Павловых характерна для 

большинства представителей среднего русского 

духовенства XIX в. По утвердившимся традици-

ям служителей церкви предназначать своим сы-

новьям только духовную карьеру предки любого 
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священника неизбежно оказывались церковными 

служителями того или иного ранга. Соблюдали 

и другую не менее прочную традицию – женить 

сыновей церковников только на дочерях церков-

ников. Семья Павловых следовала этому обычаю. 

Глава семьи, отец Ивана Петровича, Петр Павлов 

родился в 1823 году в семье дьячка села Кривопо-

лянье Ранненбургского уезда Рязанской губернии. 

Должность дьячка была второразрядной, но село 

славилось торговлей, приход церкви считался бо-

гатым и по сравнению с другими селами давал 

обеспеченное существование. Однако большой 

семье средств не хватало, поэтому основным про-

мыслом для обеспечения семьи были огородные 

работы. Отец Ивана Петровича интересовался 

своей родословной. Он установил преемствен-

ность от одного предка к другому, вплоть до кре-

постного бесфамильного мужика Павла, который 

и дал начало фамилии Павловых. Сын Павла уже 

имел фамилию, это был Мокей Павлов – первый 

носитель фамилии Павловых. Сын Мокея – Ар-

хип Павлов служил пономарем в сельской церкви, 

а сын Архипа – Дмитрий, дед Ивана Петровича, 

был дьячком церкви в селе Кривополянье. Дед 

И.П. Павлова дал своим сыновьям семинарское 

образование. Все три сына окончили духовную 

семинарию. Отец Ивана Петровича любил читать 

книги и любовь к чтению привил своим детям. Это 

было не просто чтение для развлечения, это было 

деловое отношение к книге. Полную противопо-

ложность отцу семейства, как оплоту спокойствия 

и уравновешенности, представляла мать Варвара 

Ивановна. Выйдя из семьи рязанского священни-

ка, она росла в то время, когда в России считали 

еще ненужным давать образование девушкам. 

Именно поэтому Варвара Ивановна не получила 

образования. Мать И.П. Павлова отличалась ве-

селым характером. Периодически она проявляла 

раздражительность, которая в зрелом возрасте 

перерастала в необычайную вспыльчивость, до-

ходящую часто до исступления. Причиной этому 

было нервное расстройство, развившееся у нее в 

результате первых трех родов. Однако при всей 

своей нервозности и недостатке образования Вар-

вара Ивановна души не чаяла в своих сыновьях.

Отец Ивана Петровича мечтал о том, чтобы 

сын посвятил себя церкви. Поначалу судьба Ива-

на Павлова так и складывалась. В1860 году в воз-

расте 11 лет он поступил в церковное приходское 

училище, а после его окончания – в местную ду-

ховную семинарию, которую впоследствии вспо-

минал с благодарностью. «Вообще в семинарии 

того времени (не знаю, что потом) было то, чего 

так недоставало печальной памяти толстовским 

гимназиям (и теперешним, кажется, тоже) – воз-

можность следовать индивидуальным умствен-

ным влечениям. Можно было быть плохим по 

одному предмету, выдвигаться по-другому – и это 

не только не угрожало вам какими- либо непри-

ятностями до увольнения включительно, а даже 

привлекало к вам особенное внимание: не талант 

ли?» [6].

И.П. Павлов любил Рязань, любил ее глубоким 

чувством русского человека. Для него она была 

символом одной из самых замечательных страниц 

истории древней России. Особенно дорог Ивану 

Петровичу в Рязани был домик, в котором он про-

вел первые пятнадцать лет своей жизни (рис. 1).

По внешнему виду домик представлял собой 

тип стандартных строений, которыми были богаты 

русские провинциальные города в середине про-

шлого столетия: резные деревянные украшения, 

обрамляющие окна, двери и крышу и неизменная 

низенькая надстройка над домом, получившая 

название «светелки» – предмет особенного вни-

мания И.П. Павлова. В этой маленькой светелке 

он провел детство, пережил период юношеских 

увлечений, приведших его в Петербургский уни-

верситет, и уже через много десятков лет, за не-

сколько месяцев до смерти, он пришел сюда же, 

в эту маленькую комнатку, чтобы еще раз пере-

жить картины далекого прошлого. В этом доми-

ке, как он сам говорил, «вчерне» наметилась его 

жизнь. Этот домик был колыбелью его глубокой 

любви к родине, здесь зародились истоки его пре-

данности родной земле, его упорного стремления 

возвеличить ее своими трудами. Очень точно вы-

разил любовь к родному городу, его деревянным 

домикам в своем стихотворении другой уроженец 

Рязани – С. Есенин: 

«Низкий дом с голубыми ставнями, 

не забыть мне тебя, никогда, – 

Слишком были такими недавними 

отзвучавшие в сумрак года. 

До сегодня еще мне снится наше поле, луга и лес, 

Принакрытые сереньким ситцем 

этих северных бедных небес».

Поступление в 1870-м году в Петербургский 

университет на естественное отделение физико-

математического факультета для семинари-

ста И.П. Павлова было поворотным моментом. 

И.П. Павлов избрал главной специальностью фи-

зиологию животных и добавочной – химию. Он 

становился на путь осуществления своих жизнен-

ных идеалов, его надежда стать в ряды передовых 

людей России делалась реальной. Семинария дала 
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И.П. Павлову неудовлетворенность патриархаль-

ным бытом. У него возникло стремление к изуче-

нию природы человека, правда, еще не наполнен-

ное тем конкретным жизненным содержанием, 

которое могло бы мечты перевести в действитель-

ность. Одно дело – неопределенное стремление 

заниматься естествознанием, другое дело – кон-

кретный путь, полный труда. Никакое стремление 

к науке никогда не даст успеха в жизни, если оно 

не укреплено повседневной работой, напряжен-

ным трудом и изобретательностью. Все эти каче-

ства И.П. Павлов развил в университете [3]. 

И.П. Павлов в качестве студента-естественника 

стал работать в физиологической лаборатории 

университета, где велась работа в различных от-

делах физиологии и гистологии под руководством 

профессора Ф.В. Овсянникова. В лаборатории так-

же выполняли исследования в области пищевари-

тельных желез. Надо отметить, что в тот период, 

когда И.П. Павлов проводил свои эксперименты 

по нервной регуляции функции поджелудочной 

железы, закончил свою работу по иннервации 

поджелудочной железы студент Лебедев. Работа 

Лебедева относится к числу забытых: на нее нет 

ссылки даже в полной сводке работ по физиоло-

гии пищеварительных желез Б.Бабкина. Однако 

именно Лебедев первым доказал, что симпатиче-

ский нерв является секреторным для поджелудоч-

ной железы. Эта историческая деталь указывает 

на то, что Иван Павлов в лаборатории универ-

ситета начал свои работы не на пустом месте. В 

университете будущий великий ученый имел воз-

можность ознакомиться со всеми направлениями 

работ русских физиологов. Огромное впечатление 

на студентов-физиологов в то время производил 

профессор И.Ф. Цион. Особенно поражала учени-

ков его артистическая способность ставить опы-

ты. Под руководством И.Ф. Циона Иван Павлов 

сделал первую физиологическую работу, и он за-

помнил своего учителя на всю жизнь.

Позже (в 1875 году), уже получив степень кан-

дидата естественных наук, И.П. Павлов поступил 

на III курс медико-хирургической академии. Он 

хотел впоследствии, имея степень доктора меди-

цины, стать профессором кафедры физиологии. 

Переходя в академию, И.П. Павлов должен был 

работать ассистентом у И.Ф. Циона, но того из-

гнали из академии. Многие годы (до получения 

профессуры) Иван Петрович проработал в лабо-

ратории при клинике С.П. Боткина. Только на 41-м 

году жизни И.П. Павлов получил собственную 

лабораторию и теперь даже не одно, а сразу два 

места: профессора фармакологии (впоследствии 

физиологии) в Военно-медицинской академии и 

заведующего физиологическим отделом в Инсти-

туте экспериментальной медицины.

И.П. Павлов стал проповедником эксперимен-

тального метода в области медицины: «Только 

пройдя через огонь эксперимента, вся медицина 

станет тем, что должна быть, то есть сознатель-

ной, а следовательно, всегда и вполне целесоо-

бразно действующей...» [7]. Кроме того, именно 

Иван Петрович ввел в практику физиологических 

исследований хронические эксперименты как на 

интактных животных, так и на животных, проопе-

рированных и проживших после операции опреде-

ленное время. Он занимается разработкой новых 

методов исследования поджелудочной железы и 

публикует результаты своих изысканий по нало-

жению постоянной фистулы поджелудочной же-

лезы. А.Ф. Самойлов, один из учеников И.П. Пав-

лова, в речи, посвященной 75-летнему юбилею 

Иван Петровича, говорил: «Я был свидетелем 

разработки операции так называемого маленького 

желудка. Я помню, как очаровала меня смелость 

и вера И.П. в правильность задуманного им опе-

рационного плана. На первых порах операция не 

удавалась, было загублено около 30 больших со-

бак, было затрачено без результата много трудов, 

много времени, почти полгода, и малодушные уже 

теряли бодрость. Мне припоминается, что неко-

торые профессора родственных физиологии дис-

циплин утверждали, что эта операция не может 

и не будет иметь успеха, потому что расположе-

ние кровеносных сосудов желудка противоречит 

идее операции. Над такими заявлениями Иван 

Петрович смеялся и хохотал так, как умеет хохо-

тать только один Иван Петрович: еще несколько 

усилий – и операция стала удаваться» [7]. Работа 

И.П. Павлова в области физиологии пищеварения 

и была отмечена в 1904 году премией Нобеля. 

И.П. Павлов был единственным в то время нобе-

левским лауреатом среди ученых России. Позже 

ее получил еще один русский – И.И.  Мечников (в 

1908 году). Мир признал И.П. Павлова великим 

физиологом. Студенты Кембриджского универси-

тета, ранее преподнесшие Ч. Дарвину игрушеч-

ную обезьяну, подарили И.П. Павлову игрушеч-

ную собачку с многочисленными фистульными 

трубками во время присуждения ему степени по-

четного доктора Кембриджского университета. 

И.П. Павлов считал свою жизнь удавшейся. 

В своих воспоминаниях он отмечал: «Я получил 

высшее, что можно требовать от жизни, – полное 

оправдание тех принципов, с которым вступил в 

жизнь. Мечтал найти радость жизни в умственной 
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работе, в науке – и нашел, и нахожу его там. Искал 

в товарищи жизни только хорошего человека – и 

нашел его в моей жене Серафиме Васильевне, 

урожденной Карчевской, терпеливо переносив-

шей невзгоды нашего допрофессорского житья, 

всегда охранявшей мое научное стремление и ока-

завшейся столь же преданной на всю жизнь на-

шей семье, как я – лаборатории» [6]. Иван Павлов 

познакомился со своей будущей женой Сарой (так 

ее звали домашние) в конце 1870-х годов (рис. 2). 

Серафима Васильевна привлекла его внимание 

восторженным восприятием Шекспира. Иван Пав-

лов тоже был большим почитателем творчества 

Шекспира. На этой почве они и сошлись. Иван 

Петрович был неуемный и горячий спорщик, при-

чем он был очень находчив, – вспоминала потом 

жена ученого. В письмах к Серафиме И.П. Павлов 

изложил «программу» своей жизни и будущей на-

учной деятельности.

Его послания представляли своего рода газету 

в письмах, которая сначала выходила под названи-

ем «Попался», а затем – «Чудны дела твои, госпо-

ди». Каждая «газета» состояла из большой статьи, 

фельетона, пьесы и даже объявлений. Одно из 

них гласило: «Потеряно сердце, нашедший может 

получить половину (И.П.)». Дело шло к свадьбе. 

Однако родители Ивана Петровича не одобряли 

его брака с курсисткой-бесприданницей. Отец, 

рязанский священник, не одобрял и то, что сын 

пошел в науку. Мать Варвара Ивановна, души не 

чаявшая в Иване, своем первенце, нашла ему не-

весту с хорошим приданным. Но сын оказался 

неумолим, он мечтал только о браке по любви 

и хотел найти в жене друга, способного помочь 

в самоусовершенствовании. Тридцатилетнему 

И.П. Павлову казалось, что его характер сложился 

и начал «костенеть». В письме к двадцатилетней 

невесте Саре он писал: «Вот почему так креп-

ко держусь за тебя моим сердцем и мыслию. Не 

больше ли изменюсь и сам в хорошую сторону, 

имея приятелем, женой близкого человека, кото-

рому предстоит еще такое большое развитие» [8]. 

Свадьба состоялась. Оба супруга очень любили 

друг друга, но оказались к семейной жизни не-

подготовленными. Они заключили соглашение: 

ничто не должно отвлекать Ивана Петровича от 

научной работы. Гостей принимать только по суб-

ботам, а самим выходить «в люди» – на концерты, 

в театры, в гости – только по воскресеньям. Все 

остальное время – научные занятия. Первое вре-

мя супруги жили очень скромно, если не сказать 

бедно. Денег не хватало даже на посуду и мебель. 

Только любовь служила лекарством от бытовых 

невзгод. Однако спокойного семейного счастья не 

получилось. Умер их первенец. Мальчик родился 

здоровым и ничто не предвещало беды. Во время 

отпуска И.П. Павлов отдыхал вместе с семьей в 

деревне, а когда уехал, через несколько дней ре-

бенок заболел и умер. И.П. Павлов винил во всем 

себя. Вернувшись в Петербург, Сара тяжело пере-

живала потерю. Павлов обратился к С.П. Ботки-

ну, своему учителю и покровителю, и тот вылечил 

жену ученого. На следующий год они с женой от-

правились за границу – по научным делам Ива-

на Петровича. В Бреславле в октябре 1884 года 

у Павловых родился сын Владимир. Всего же у 

Павлова было четверо детей: Владимир, Вера, 

Виктор и Всеволод. Вообще, история жизни Ива-

на Петровича Павлова – это рассказ не только о 

научной деятельности, но и о семье. В семье он не 

позволял себе не излишней горячности, ни резких 

выражений, чем грешил на работе. Семья помо-

гала ему преодолевать все жизненные невзгоды и 

служебные неурядицы, служила надежным тылом 

в жизненной борьбе [3].

Однако не только ученики и соратники оста-

вили нам воспоминания о И.П. Павлове. Его об-

раз нашел отражение и в произведениях русских 

художников и скульпторов, которые лично были 

знакомы с выдающимся физиологом. Каким же 

видели ученого его творческие современники, 

какие грани характера И.П. Павлова раскрывают 

перед нами их произведения? 

 Самыми известными являются портреты, 

написанные М.В. Нестеровым. Первая встреча 

И.П. Павлова и М.В. Нестерова произошла в 1930 

году на квартире ученого на Васильевском остро-

ве. В своих воспоминаниях художник отмечал: «Я 

был сразу им покорен, покорен навсегда… Иван 

Петрович был донельзя самобытен, непосред-

ствен. Этот старик 81 года был “сам по себе” – и 

это “сам по себе” было настолько чарующе, что 

во мне исчез страх перед неудачей, осталась лишь 

неугомонная жажда написать этого дивного стар-

ца» [9]. Во время работы над портретом перед 

М.В. Нестеровым постепенно раскрывался харак-

тер ученого, и он писал своей дочери О. Шретер, 

что лицо И.П. Павлова напоминает ему в какие-то 

моменты лицо Л.Н. Толстого.

На первом портрете художник изобразил уче-

ного за чтением книги на террасе дома в Колту-

шах (рис. 3). Взгляд Ивана Петровича сосредото-

чен, сквозь строчки он беседует с автором произ-

ведения. Лицо ученого овеяно мягким сиянием 

лета. И.П. Павлову портрет понравился, однако 

М.В. Нестеров остался недоволен. Он хотел пере-
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Рисунок 2. И.П. Павлов и С.В. Карчевская 

(1881).

Figure 2. I.P. Pavlov and S.V. Karchevskaya 

(1881).

Рисунок 1. Дом семьи Павловых в Рязани.

Figure 1. The Pavlov family in Ryazan.

Рисунок 3. М.В. Нестеров. Портрет И.П. Павлова. Слева – 1930 г. (ГТГ), справа – 1935 г. (ГТГ).

Figure 3. M.В. Nesterov. Portrait of I.P. Pavlova. On the left – 1930 (Tretyakov Gallery);  on the right – 1935 (State Tretyakov Gallery).

дать нечто большее: «Я мог тогда уже видеть иного 

Павлова, более сложного, в более ярких его прояв-

лениях, я видел, что необходимо написать другой 

портрет этого замечательного человека» [9].

В 1935 году художник пишет второй портрет 

Ивана Петровича (рис. 3).

Его модели в то время было 85 лет. Работая 

в Колтушах, М.В. Нестеров наблюдал ученого и 

в момент беседы, и во время экспериментов или 

отдыха. М.В. Нестерова восхищали прямота и 

честность И.П. Павлова, его увлеченность всем, 

к чему он прикасался, дух экспериментатора, яс-

ный ум ученого. Художник смог выявить главное 

в человеке – силу духа, энергии. Многие коллеги 

И.П. Павлова отмечали, что Иван Петрович мне-

ние свое выражал горячо, отстаивал с юношеским 

пылом. На портрете И.П. Павлов как бы спорит 

с невидимым собеседником. М.В. Нестеров выра-

зил творческую силу человеческого разума, кра-

соту и значительность личности – созидающей и 

действующей. Его руки, сжатые в кулаки, опуще-

ны на листок с графиком работы. За эти его кула-



103

ISSN 1561-6274. Нефрология. 2020. Том 24. №3                                                                ISSN 1561-6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №3

ки – сильные и властные художник опасался: они 
ему были необходимы для раскрытия характера 
модели, но «кто же изображает великого ученого 
с кулаками?». В своих воспоминаниях М.В. Не-
стеров писал: «Самым рискованным в моем пор-
трете были два положения: темный силуэт головы 
на светлом фоне и руки, сжатые в кулаки. Жест ха-
рактерный, но необычный для портрета вообще, 
да еще столь прославленного и старого человека, 
каким был Иван Петрович... Но, когда я, колебле-
мый сомнениями, хотел «жест» заменить иным 
положением рук, все запротестовали, и я, подчи-
няясь внутреннему велению и желанию окружаю-
щих, остановился на этой своей первоначальной 
мысли» [9]. Действительно, этот жест – есть пла-
стический сгусток характера и темперамента уче-
ного. И.П. Павлов на портрете – воинствующий 
борец, каким он и был до конца своей жизни.

И.П. Павлов написан в профиль, но его фи-
гура неразрывно связана с пейзажем за окном 
веранды. Фон понравился Ивану Петровичу, так 
как все, что вошло в него, было воплощением 
мечтаний последних лет его жизни. За светло-
голубой верандой, где сидит И.П. Павлов, виден 
городок (Колтуши) – белые дома с черепичными 
крышами. За ним расстилается типичный пейзаж 
окрестностей Петербурга с темно-серой полоской 
неба на горизонте. Бледный свет ранней осени 
проникает на веранду. Он превращает серый ко-
стюм И.П. Павлова и белую скатерть стола в поч-
ти сиреневые. Солнечным светом согреты и белые 
звездочки «убора невесты» – скромного цветка в 
простом горшке. 

Не прошло года после написания портрета, как 
И.П. Павлов скончался. После его смерти М. Не-
стеров написал третий портрет великого физио-
лога – литературный. И без этого литературного 
портрета не обходится ни одна книга о И.П. Пав-
лове – ученом и человеке. 

Теперь пришло время рассказать о том, как 
создавал скульптурный портрет И.П. Павлова 
С.Т. Конёнков. Летом 1929 г. в Нью-Йорке прохо-
дил международный конгресс физиологов. Друг 
семьи скульптора доктор Фёдор Левин – любимый 
ученик академика И.П. Павлова – привел ученого 
в дом С.Т. Конёнкова. Они сразу нашли общий 
язык. Мир искусства не был чужд физиологу. В 
детстве он зачитывался книгами Жюля Верна. 
Пушкин, Толстой и Шекспир были его любимы-
ми писателями. И.П. Павлов прекрасно знал рус-
ские сказки и прибаутки, свою маленькую внучку 
сравнивал со Снегурочкой. С.Т. Конёнков вспоми-
нал слова ученого: «А вы знаете, моя маленькая 

внучка удивительно похожа на Снегурочку. Мы ее 
и называем Снегурочкой. А какая она хрупкая и 
нежная... Вот-вот растает, как Снегурочка» [10]. 
Иван Петрович часто вспоминал и родную Рязань, 
заливные луга над Окой, картину Левитана «Над 
вечным покоем…». Иван Петрович вместе с сы-
ном коллекционировал картины русских художни-
ков, в основном передвижников. В его собрании 
были работы Репина, Сурикова, Верещагина, Ле-
витана, Семирадского, других художников. Одна-
ко И.П. Павлову больше нравились работы Влади-
мира Маковского, а не Сурикова или Репина. Иван 
Петрович подробно рассказывал о своих люби-
мых картинах, очень тонко говорил о мастерстве 
Поленова, В. Васнецова, о портретах В. Серова, 
вспоминал свою встречу с Репиным в Финляндии, 
тепло отзывался о художнике Ярошенко, который 
написал портрет его сына Владимира. И.П. Пав-
лов считал, что «Мария с младенцем» Васнецо-
ва, которую он видел в Киевском соборе, – вели-
чайшее произведение, равносильное «Мадонне» 
Рафаэля. Действительно многие работы русских 
художников недооценены в полной мере, в том 
числе самобытная палитра В. Васнецова. Иван 
Петрович не скрывал симпатий и к древним рус-
ским иконописцам. Он так же был знатоком эпо-
хи Возрождения, любил Тициана, считал, что дух 
Возрождения никогда не иссякнет, и с присущим 
ему юмором бичевал декадентские направления в 
искусстве. Ученый был врагом лжи и фальши не 
только в жизни, но и в искусстве. Кроме картин, 
И.П.  Павлов собирал коллекцию бабочек. Он так 
же любил разводить цветы. Это увлечение ученый 
сохранил до конца жизни. Особое место на его 
грядках занимали левкои.

С первой встречи Иван Петрович поразил 
С.Т. Конёнкова своей простотой и непосред-
ственностью. «В Павлова я влюбился с первого 
взгляда, – писал скульптор в своих воспомина-
ниях, – между мной и моей моделью сразу воз-
никли сердечные отношения... У меня появилось 
ощущение, будто я давно знаю этого человека...» 
[10]. С.Т. Конёнкову удалось в скульптурном пор-
трете Павлова сказать главное о человеке, пере-
дать проникновенность его умных и веселых глаз, 
выражающих выдающуюся силу ученого (рис.4). 
Но больше всего взволновали скульптора русская 
душа И.П. Павлова, его простота и откровен-
ность.

Во время встречи они пили чай с медом и рус-
ским пасечником, проникшим в тайны природы, 
показался С.Т. Конёнкову и сам Иван Петрович. 
Земная мудрость, открытая и вместе с тем вла-
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дение «высшей тайной» сквозят во взоре умных, 
проникающих глаз, в одухотворенных чертах лица. 
Скульптурный портрет, созданный С.Т. Конёнко-
вым, – не стилизация под «старичка-полевичка», а 
только намек на русское происхождение одного из 
величайших ученых XX столетия. Нью-Йоркская 
встреча обернулась большой дружбой.

Работы Сергея Конёнкова и Михаила Нестеро-
ва взаимно дополняют друг друга, создавая вместе 
цельный образ великого ученого. В 1929 г. внима-
ние скульптора привлекли и выразительные руки 
И.П. Павлова, которые позже были запечатлены на 
знаменитом портрете М. Нестерова. «Слова и ин-
тонации сливались с движением жилистых рук, – 
писал позже Сергей Тимофеевич, – это были руки 
хирурга ... руки трудового человека, необыкно-
венно пластичные, выразительные...» [10].

Русское искусство ХХ века не только сохрани-
ло для нас образ выдающегося физиолога, но и 
отдало дань уважения его питомцам, без которых 
невозможно было бы развитие мировой науки. 

В 1890 году в Санкт-Петербурге был открыт пер-
вый в России научно-исследовательский медико-
биологический центр – Императорский Институт 
экспериментальной медицины (ИЭМ). Его осно-
вателем и попечителем был принц А.П. Ольден-
бургский. Руководителем отдела физиологии, а 
с 1913 г. почётным директором института стал 
И.П. Павлов. За работы по физиологии, выпол-
ненные в стенах Института принца А.П. Ольден-
бургского, как часто называли в то время ИЭМ, 
ученый и получил Нобелевскую премию. Свои ис-
следования И.П. Павлов и его ученики выполняли 
на животных, в частности на собаках. И независи-
мо от наших взглядов на проблему использования 
животных в научных целях необходимо признать, 
что именно экспериментальные исследования по-
зволили науке совершить существенный рывок 
вперед в начале XX века. 

В августе 1935 г. на территории ИЭМ был от-
крыт памятник Научным экспериментам или «Па-
мятник собаке», как его теперь называют. Он был 
приурочен к открытию XV Международного кон-
гресса физиологов. Известно, что для банкета для 
участников конгресса изготовили шоколадную 
собаку. Именно на собаках И.П. Павлов выпол-
нил всемирно известные эксперименты в области 
пищеварения. Автор памятника – И. Ф. Безпалов, 
который был проектировщиком научного городка 
в Колтушах. Памятник, по мысли И.П. Павлова, 
должен был напоминать исследователям об их 
долге перед подопытными животными. Он пред-
ставляет собой постамент, на котором находится 

скульптура добермана-пинчера. Постамент обрам-
ляют рельефы, изображающие научные экспери-
менты. Сколько бы его не называли «памятником 
собаке» – прежде всего это «памятник научным 
экспериментам». На постаменте с четырех сторон 
расположены барельефы с высказываниями Пав-
лова. На одной стороне памятника изображено, 
как собака, вылизывая у своего сородича загноив-
шуюся на шее рану после операции, спасает его 
от смерти (рис. 5). И.П. Павлов рассказывал, что 
до этого все собаки, подвергавшиеся такой опера-
ции, погибали.

На другом барельефе показано как собака, 
разломав штукатурку и сделав из нее пористую 
подстилку, подсказала ученым прием, благодаря 
которому истекающий из искусственного отвер-
стия поджелудочный сок не разъедает брюхо со-
баки. На третьей стороне постамента изображены 
собака под хлорофорной маской и цитата из ра-
боты Павлова: «Пусть собака помощница и друг 
человека с доисторических времен приносится 
в жертву науке, но наше достоинство обязывает 
нас, чтобы это происходило непременно и всегда 
без ненужного мучительства». Известно, что свои 
опыты И.П. Павлов проводил с учетом асепти-
ки, антисептики, под общим наркозом. Он не за-
ставлял животных страдать. Однако противники 
вивисекций называли Ивана Петровича «палач», 
«мучитель». И.П. Павлов же говорил, что каждая 
операция проводится под наркозом, как человеку. 
После операции собаки прекрасно поправляются. 
Лишь «...в некоторых случаях, когда дело идет о 
малых дополнительных операциях на очень цен-
ных животных и имеются какие-либо сомнения 
относительно абсолютной безопасности наркоза, 
разумнее причинить животному боль и доставить 
самому себе неприятность оперировать без нар-
коза» [11]. 

С «зелеными» физиолог имел давние счеты. 
Еще в 1903 г. ему пришлось заседать в комиссии 
по расследованию вопроса о злоупотреблении ви-
висекциями. Комиссия была образована в ответ 
на резолюцию военного министерства, наложен-
ную на письмо (от 28 февраля 1903 г.) председа-
тельницы Общества покровительства животных 
баронессы В.И. Мейендорф. Доклад баронессы 
назывался «О вивисекции, как возмутительном 
и бесполезном злоупотреблении во имя науки». 
Комиссия опровергла доводы противницы виви-
секций в корректных тонах. И.П. Павлову показа-
лось, этого мало, и он выступил с особым мнени-
ем, не сковывая себя в выборе выражений. «Когда 
я приступаю к опыту, связанному в конце концов 
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Рисунок 6. В.В. Лишев. Памятник И.П. Павлову 

(1951 г., Колтуши).

Figure 6. V.V. Lyshev. Monument I.P. Pavlov (1951, 

Koltushi).

Рисунок 5. И.Ф. Безпалов. Памятник научным экспериментам (1935 г., 

Санкт-Петербург).

Figure 5. I.F. Bezpalov. Monument to scientific experiments (1935, St. 

Petersburg).

Рисунок 4. С.Т. Конёнков. И.П. Павлов. Бюст 

(1930 г.). Гипс тонированный, 40х48х24 (Мемо-

риальный музей «Творческая мастерская С.Т. 

Конёнкова»).

Figure 4. S.T. Konenkov “I.P. Pavlov" Bust. 1930 tinted 

gypsum, 40x48x24 (Memorial Museum "Creative 

Workshop of S. T. Konenkov").

с гибелью животного, я испытываю тяжелое чувство со-

жаления, что прерываю ликующую жизнь, что являюсь 

палачом живого существа…»  [12]. Но лишь будучи «пала-

чом» поневоле, во имя высокой цели можно испытывать 

подлинные нравственные терзания, которые и не могут 

понять «покровители животных» – не им судить физио-

логов! Таков главный смысл «особого мнения» ученого. 

О ложной «заботе» покровителей животных И.П. Павлов 

писал с негодованием: «Нет, это не высокое и благород-

ное чувство жалости к страданиям всего живого и чув-

ствующего; это одно из плохо замаскированных проявле-

ний вечной вражды и борьбы невежества против науки, 

тьмы против света» [12].

И.П. Павлов написал большую работу – руководство к 

применению для проведения экспериментов на животных 

– «Общая техника физиологических опытов и вивисек-

ций» (1910) – с двадцатью пятью рисунками, включающи-

ми зажимы для морд, вивисекционные столы. Некоторые 

инструменты изображены и на барельефах памятника. 

Стройный, красивый пес на пьедестале не похож на 

жертву. Фистулы не торчат из брюха, и цела голова. По-

следствия ли экстирпации коры полушария головного 

мозга, психическое ли возбуждение слюнных желез или 

зависимость величины пищевых условных рефлексов от 

количества безусловного подкрепления – он не знает, что 

будут на нем изучать. Но результаты этих исследований 

человеку очень нужны… Иван Петрович очень любил 
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своих собак, даже писал им письма! Известны 

случаи, когда нужно было оперировать любимую 

собаку, и И.П. Павлов не мог делать это сам. Тогда 

он поручал операцию своим ассистентам.

В Колтушах тоже есть памятник И.П. Павлову 

и его четвероногому другу. Этот памятник знают 

немногие… Он создавался к 100-летию со дня 

рождения физиолога в 1949 году, однако был от-

крыт только в 1951 г. Скульптор В. В. Лишев изо-

бразил ученого в полный рост в хирургическом 

халате. Рядом с И.П. Павловым сидит доверчиво 

прижавшаяся к его ногам собака (рис. 6).

В заключение следует отметить, что имя 

И.П. Павлова – выдающегося ученого-физиолога – 

стало символом русской науки. Он прожил дол-

гую и счастливую жизнь. Из 86 лет более 60 были 

отданы науке. Его учениками были Л.А. Орбе-

ли, П.К. Анохин, Э.А. Асратян и многие другие. 

В знак признания заслуг, И.П. Павлова избрали 

«старейшиной физиологов мира». Идеи И.П. Пав-

лова получили дальнейшее развитие в работах на-

учных школ, созданных его учениками. Они наш-

ли продолжение и в современных исследованиях 

новых поколений физиологов. Успешно реализу-

ется в настоящее время и тезис И.П. Павлова о не-

разрывной связи физиологии и медицины, экспе-

риментальных и клинических исследований.
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Профессору Санкт-Петербургского государ-

ственного университета, заведующему кафедрой 

пропедевтики внутренних болезней Сергею Оле-

говичу Мазуренко исполнилось 60 лет. 

Сергей Олегович родился в 1960 году в Мо-

скве. В 1983 году закончил лечебный факультет 

Первого Ленинградского государственного меди-

цинского института им. акад. И.П. Павлова. После 

окончания интернатуры начал свой трудовой путь 

с рядового врача центральной районной больни-

цы г. Кировска Ленинградской области. С 1987 по 

1989 год обучался в ординатуре по специальности 

терапия на базе Ленинградского государствен-

ного санитарно-гигиенического медицинского 

института. В эти же годы начал научную дея-

тельность под руководством профессора Бориса 

Ильича Шулутко. В 1989 году поступил в очную 

аспирантуру при кафедре факультетской терапии 

ЛСГМИ. Занимался разработкой клинических 

и морфологических критериев, используемых в 

оценке прогноза больных, страдающих хрониче-

скими формами гломерулонефритов. В 1992 году 

успешно защитил кандидатскую диссертацию на 

тему «Сравнительная оценка морфологических 

и клинико-лабораторных характеристик первич-

ного мембранозно-пролиферативного гломеруло-

нефрита и их прогностическое значение». 

С 1 сентября 1999 года Сергей Олегович Ма-

зуренко работает на медицинском факультете 

СПбГУ. В университете продолжил исследования, 

направленные на изучение нарушений фосфорно-

кальциевого и костного метаболизма при хрони-

ческой болезни почек. Основал один из первых в 

Санкт-Петербурге центров остеопороза и метабо-

лических заболеваний скелета на базе клиниче-

ской больницы № 122 имени Л.Г. Соколова. Сер-

геем Олеговичем разработаны критерии оценки 

риска переломов у больных, получающих лечение 

гемодиализом и перенесших трансплантацию по-

чек, изучен полиморфизм генов, ассоциирован-

ных с риском развития остеопороза и переломов. 

Доказана связь потери минеральной плотности 

костей больных, получающих лечение гемодиали-

зом, с риском смерти от сердечно-сосудистых за-

болеваний. В Санкт-Петербургском государствен-

ном университете Сергей Олегович прошел путь 

от ассистента до профессора кафедры терапии, 

успешно защитив в 2009 году докторскую дис-

сертацию на тему «Остеопороз при хронической 

почечной недостаточности (распространенность, 

факторы риска, диагностика, клиника, прогноз)». 

С сентября 2014 года на Сергея Олеговича Мазу-

ренко возложены обязанности заведующего кафе-
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дрой пропедевтики внутренних болезней, а также 

главного терапевта Санкт-Петербургской город-

ской больницы «Святого Георгия». Помимо на-

учной деятельности, Сергей Олегович Мазурен-

ко продолжает активно заниматься клинической 

работой, имеет врачебный стаж 36 лет. Являясь 

одним из ведущих специалистов страны по про-

блемам метаболических заболеваний костей, Сер-

гей Олегович постоянно читает лекции в различ-

ных городах, ежегодно выступает на Российских 

и международных конференциях. Член научного 

общества терапевтов им. С.П. Боткина, Россий-

ской ассоциации остеопороза, Международно-

го фонда остеопороза. Автор более 120 научных 

публикаций, включая учебники и учебные посо-

бия. Работает на клинических базах кафедры, где 

осуществляет консультативную работу, участвует 

в консилиумах, клинических разборах, работе ко-

миссии по изучению летальных исходов. В тече-

ние многих лет руководит студенческим научным 

обществом. Его студенты ежегодно представляют 

результаты своих исследований на международ-

ной медико-биологической научной конферен-

ции молодых исследователей «Фундаментальная 

наука и клиническая медицина. Человек и его здо-

ровье», а также на Российских и международных 

конференциях и съездах. 

За все годы практической и научной работы 

Сергей Олегович Мазуренко проявил себя как 

творчески работающий, инициативный педагог, 

как специалист высочайшего класса, чем заслу-

жил уважение и авторитет студентов и своих 

коллег. 

Редакция журнала «Нефрология» сердечно по-

здравляет Сергея Олеговича с юбилеем, желает 

дальнейших профессиональных успехов, научных 

достижений и крепкого здоровья!
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го, д. 17, корп. 54. Первый Санкт-Петербургский го-

сударственный медицинский университет им. акад. 

И.П. Павлова, кафедра пропедевтики внутренних 

болезней. Тел.: (812) 3463926; E-mail: krotov@mail.

ru. ORCID: 0000-0000-0000-0000

Prof. Mikhail P. Krotov MD, PhD, DMedSci

Affi liations: 197022, Russia, St-Petersburg, L. Tol-

stoy st., 17, build. 54. First Pavlov St.-Petersburg State 

Medical University, Department of Propudeutics of 

Internal Diseases. Phone: (812) 3463926; E-mail: kro-

tov@mail.ru. ORCID: 0000-0000-0000-0000

Текст оригинальной статьи должен иметь сле-

дующую структуру: введение, пациенты и методы 

(материал и методы – для экспериментальных ра-

бот), результаты, обсуждение, заключение. Объеди-

нение рубрик недопустимо! (например «Результа-

ты и обсуждение»). Подобные статьи не рассма-

триваются и не рецензируются. 

Рубрикация обзоров, лекций, дискуссионных ста-

тей, наблюдений из практики, методических сооб-

щений может быть произвольной. 

Введение. В нем кратко освещается состояние 

вопроса со ссылками на наиболее значимые публи-

кации, формулируется необходимость проведения 

исследования и его цель. 

Пациенты и методы (материал и методы – 

для экспериментальных работ). Приводятся ко-

личественные и качественные характеристики боль-

ных или других объектов исследования (здоровые 

люди, экспериментальные животные, патологоана-

томический материал и т.д.). Упоминаются все ме-

тоды исследований, применявшиеся в работе, вклю-

чая методы статистической обработки данных. При 

упоминании аппаратуры и новых лекарств в скобках 

необходимо указать производителя и страну.

Дается подробное описание статистических ме-

тодов исследования: название пакета прикладных 

статистических программ (страна-производитель, 

компания); в каком виде представлены центральные 

тенденции в зависимости от вида распределения 

показателей; какие использованы критерии при ис-

пользовании количественных и качественных пока-

зателей; какие критерии использованы для оценки 

силы взаимосвязи между показателями; какие мно-

гомерные методы исследования применяли; крите-

рий отклонения нулевой статистической гипотезы.

Результаты. Следует представлять их в логи-

ческой последовательности в тексте, таблицах и на 

рисунках. В тексте не следует повторять все данные 

из таблиц и рисунков, надо упоминать только наи-

более важные из них. В рисунках не следует дубли-

ровать данные, приведенные в таблицах. Величины 

измерений должны соответствовать Международ-

ной системе единиц (СИ), за исключением показа-

телей, традиционно измеряемых в других единицах. 

Рисунки и таблицы размещаются в тексте статьи в 

месте их первого упоминания. 

Обсуждение. Следует выделить новые и важные 

аспекты результатов исследования и по возможно-

сти сопоставлять их с литературными данными. Не 

следует повторять сведения, уже приводившиеся в 

разделе «Введение», и подробные данные из раздела 

«Результаты». 

Заключение должно кратко суммировать основ-

ные итоги работы. В этот раздел можно включить 

обоснованные рекомендации.

На сайте журнала размещен шаблон оформле-

ния текста оригинальной статьи.

Объем оригинальной статьи, как правило, не 

должен превышать 10–15 машинописных страниц, 

кратких сообщений и заметок из практики – 6–8 

страниц, лекций и обзоров – 20–25 страниц.

Редакция оставляет за собой право сокращать и 

редактировать статьи, не изменяя их смысла.

К публикации в журнале принимаются ориги-

нальные статьи, выполненные на современном ме-

тодическом и методологическом уровне, с соблюде-

нием «Этических принципов проведения научных 
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медицинских исследований с участием человека» и 

в соответствии с «Правилами клинической практики 

в Российской Федерации», все упомянутые в работе 

люди должны дать информированное согласие на 

участие в исследовании. Научно-исследовательские 

проекты, требующие использования эксперимен-

тальных животных, должны выполняться с соблю-

дением принципов гуманности, изложенных в ди-

рективах Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и 

Хельсинкской декларации, в соответствии с «Прави-

лами проведения работ с использованием экспери-

ментальных животных».

Все медикаменты и изделия медицинского на-

значения, используемые в исследованиях, должны 

иметь соответствующую регистрацию и сертифи-

каты.

При публикации результатов клинического ис-

следования (научное исследование с участием лю-

дей, которое проводится с целью оценки эффектив-

ности и безопасности лекарственного препарата) 

необходимо указание на разрешение соответствую-

щего Этического комитета.

При упоминании фамилий отдельных авторов в 

тексте им должны предшествовать инициалы (ини-

циалы и фамилии иностранных авторов приводятся 

в оригинальной транскрипции). Если статья написа-

на более чем двумя авторами, в тексте указываются 

инициалы и фамилия только первого автора, после 

которой следует «и соавт.».

В тексте статьи библиографические ссылки да-

ются арабскими цифрами в квадратных скобках. В 

библиографический список не следует включать 

ссылки на диссертационные работы и тезисы 

конференций, так как для рецензентов ознакомле-

ние с ними затруднительно.

Таблицы. В тексте статьи таблицы располагают-

ся в месте первого их упоминания. Каждая табли-

ца печатается через два интервала и должна иметь 

название и порядковый номер. Нумерацию следует 

выполнять арабскими цифрами, последовательно, 

по мере использования таблиц в тексте. Каждый 

столбец в таблице должен иметь краткий заголовок 

(можно использовать аббревиатуры). Все разъясне-

ния, включая расшифровку аббревиатур, надо раз-

мещать в сносках. Необходимо всегда указывать, в 

каком виде представлены в таблице центральные 

тенденции (средняя арифметическая±ошибка сред-

ней и т.п.), величину показателя статистической зна-

чимости. При наборе таблиц не надо использовать 

символы, имитирующие линейки (псевдографику, 

дефис, символ подчеркивания). Название таблицы 

и примечания к ней должны быть переведены на 

английский язык. 

Иллюстрации (рисунки, схемы, диаграммы) 

располагаются в тексте статьи в месте их первого 

упоминания. Нумерация – арабскими цифрами, по-

следовательная, по мере упоминания. Иллюстрации 

должны быть представлены в электронном виде в 

формате *TIF, *JPG (фотографии – только в форма-

те *TIF), не должны быть перегружены текстовыми 

надписями. Подписи к иллюстрациям печатаются 

через два интервала. Подпись к каждом рисунку 

состоит из его названия и «легенды» (объяснения 

частей рисунка, символов: стрелок и других его де-

талей). В подписях к микрофотографиям надо ука-

зывать степень увеличения, способ окраски или им-

прегнации. Названия иллюстраций и примечаний 

к ним, текст «легенды» должны быть переведены 

на английский язык. 

Иллюстрации, как правило, публикуются в 

черно-белом варианте, что необходимо учитывать 

при маркировке столбиковых диаграмм и графиков. 

Иллюстрации могут быть опубликованы в цветном 

формате за счет авторов. Авторы, желающие по-

местить иллюстрации в таком виде, должны предва-

рительно согласовать данный вопрос с Редакцией.

Источник финансирования. Приводятся дан-

ные об источнике финансирования (если имеется). 

Например: «Работа выполнена при поддержке Рос-

сийского фонда фундаментальных исследований 

(гранты № 97-04-49434 и 00-04-49548)».

Выражение признательности. После раздела 

«Заключение» автор (авторы) могут: выразить при-

знательность за научную или техническую помощь в 

создании статьи; поблагодарить за предоставленную 

финансовую и материальную поддержку с указани-

ем ее характера; раскрыть финансовые отношения, 

которые могут повлечь за собой «конфликт интере-

сов» (см. «Конфликт интересов»).

В этом разделе могут быть названы лица, внес-

шие интеллектуальный вклад в написание статьи (с 

указанием их роли или характера вклада), который, 

однако, не был достаточным для включения их в 

число авторов. Характеристика может быть, напри-

мер, следующей: «научный консультант», «рецензи-

рование проекта исследования», «участие в сборе 

данных» или «участие в клиническом исследова-

нии». Такие лица должны дать письменное согласие 

на обнародование своих имен. Авторы несут ответ-

ственность за его получение, так как читатели мо-

гут сделать заключение об одобрении этими людьми 

представленных данных или выводов статьи.

Библиографический список печатается через 

2 интервала, каждый источник с новой строки под 

порядковым номером. В списке все работы перечис-

ляются в порядке цитирования (ссылок на них в тек-

сте), а не по алфавиту фамилий первых авторов. 

Не следует включать в библиографический спи-

сок авторефераты кандидатских и докторских дис-

сертаций, так как их основные результаты должны 
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быть опубликованы в журналах из списка ВАК (это 

один из справедливых способов увеличения импакт-

фактора научного журнала). Также не следует вклю-

чать в библиографический список тезисы докладов, 

так как для рецензентов ознакомление с ними за-

труднительно.

Библиографический список должен содержать 

в основном ссылки на публикации не старше 5 лет. 

Число ссылок на любые публикации старше 10 лет 

не может превышать 20 % от библиографического 

списка. Приветствуются ссылки на статьи, опубли-

кованные в журнале «Нефрология». 

Порядок составления библиографического 

списка следующий: а) фамилия(и) и инициалы 

автора(ов) книги или статьи; б) название книги 

или статьи; в) выходные данные; г) DOI (Digital 

Object Identifi er, уникальный цифровой идентифика-

тор статьи в системе CrossRef). Проверять наличие 

DOI следует на сайте https://search.crossref.org/. Для 

получения DOI нужно ввести в поисковую строку на-

звание публикации на английском языке. Подавляю-

щее большинство зарубежных журнальных статей и 

многие русскоязычные статьи, опубликованные по-

сле 2013 года, зарегистрированы в системе CrossRef 

и имеют уникальный DOI.

При авторском коллективе до 4 человек включи-

тельно упоминаются все авторы (с инициалами по-

сле фамилии. Пробелы и точки между инициалами 

не ставятся). При больших авторских коллективах 

упоминаются три первых автора и добавляется «и 

др.» (в иностранной литературе «et al.»). В некото-

рых случаях, когда в качестве авторов книг высту-

пают их редакторы или составители, после фамилии 

последнего из них в скобках следует ставить «ред.» 

(в иностранных ссылках «ed.»). После инициалов 

последнего автора или после «и др.»/«et al.» ставит-

ся точка для того, чтобы выделить начало названия 

статьи. Точка в конце полного описания библиогра-

фического источника не ставится.

Авторы несут ответственность за правиль-

ность оформления ссылок и, следовательно, воз-

можность их корректного распознавания и авто-

матического цитирования. 

Ссылки на журнальные статьи. В библиогра-

фическом описании статьи из журнала (после ее на-

звания) приводится сокращенное название журнала 

(курсивом) и через пробел год издания (между ними 

знак препинания не ставится), затем после точки с за-

пятой, без пробела – том и номер журнала (или, если 

применимо, – № тома, в скобках № журнала, также 

без пробелов), после двоеточия без пробела следует 

указать страницы (первую и последнюю через дефис 

без пробелов). В описаниях статей из журналов, име-

ющих сквозную нумерацию страниц на протяжении 

тома, указание номера журнала необязательно. На-

звания отечественных журналов в библиографиче-

ском списке следует приводить в общепринятых со-

кращениях, иностранных – в принятых в PubMed.

Пример ссылки на англоязычную статью: 

1. Suissa S, Kezouh A, Ernst P. Inhaled corticoster-

oids and the risks of diabetes onset and progression. 

Am J Med 2010;123(11):1001–1006. doi: 10.1016/j.

amjmed.2010.06.019

Ссылки на русскоязычные источники приводятся 

не только на языке оригинала, но и на английском 

языке. Англоязычная часть должна находиться с 

новой строки, без нового номера. В самом ее конце 

в круглые скобки помещают указание на исходный 

язык оригинала (In Russ.). doi (при наличии) следует 

указывать в конце ссылок.

Фамилии и инициалы всех авторов и название 

статьи на английском языке следует приводить так, 

как они даны в оригинальной публикации. Уточ-

нить данные можно на сайте Научной электронной 

библиотеки (https://elibrary.ru/) или собственном 

сайте журнала. Название журнала должно соответ-

ствовать варианту, зарегистрированному в ISSN. 

Многие сайты журналов размещают на своих стра-

ницах уже готовые ссылки для цитирования (русско- 

и англоязычные). После названия журнала – выход-

ные данные (см. выше). Если оригинальный перевод 

метаданных на английский язык по каким-то причи-

нам недоступен, следует выполнить перевод само-

стоятельно. Правильность перевода является ответ-

ственностью авторов. 

Пример ссылки на русскоязычную статью при 

наличии англоязычных данных в исходном тексте и 

doi: 

1. Мухин НА, Богданова МВ, Рамеев ВВ, Козлов-

ская ЛВ. Аутовоспалительные заболевания и пора-

жения почек. Тер арх 2017;89(6):4–20. doi: 10.17116/

terarkh20178964-20 

Mukhin NA, Bogdanova MV, Rameev VV, Ko-

zlovskaya LV. Autoinfl ammatory diseases and kidney 

involvement. Ter arh 2017;89(6):4–20. (In Russ.) doi: 

10.17116/terarkh20178964-20

Пример ссылки на русскоязычную статью, 

опубликованную в журнале «Нефрология»: 

1. Наточин ЮВ. Нефрология и фундамен-

тальная наука. Нефрология 2012;16(1):9–21. doi: 

10.24884/1561-6274-2012-16-1-9-21 

Natochin YuV. Nephrology and fundamental sci-

ence. Nephrology (Saint-Petersburg) 2012;16(1):9–21. 

(In Russ.) doi: 10.24884/1561-6274-2012-16-1-9-21 

Точка в конце полного описания библиографиче-

ского источника не ставится.

Ссылка на книгу. В библиографическом описа-
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нии книги (после названия) приводятся название 

издательства, город, год издания (все через запятую 

и пробел), после точки с запятой через пробел – но-

мера страниц через дефис, на которые конкретно 

ссылается автор (или указание общего количества 

страниц в книге, если ссылка дается на нее в целом). 

Если ссылка дается на главу из книги, сначала упо-

минаются авторы и название главы, после точки – с 

заглавной буквы ставится «В:» («In:») и фамилия(и) 

автора(ов) или выступающего в его качестве редак-

тора, затем название книги и выходные данные ее. 

Название книги выделяется курсивом. В конце в 

круглые скобки помещают указание на исходный 

язык оригинала (In Russ.).

Примеры:

1. Волошин АИ, Субботин ЮК. Болезнь и здо-

ровье: две стороны приспособления. Медицина, М., 

1998; 5–17 

Voloshin AI, Subbotin JuK. Disease and health: two 

sides of the adjustments. Medicina, M., 1998; 5–17 (In 

Russ.)

2. Ноздрачев АД. Функциональная морфология 

сердечно-сосудистой системы. В: Чазов ЕИ, ред. Бо-

лезни органов кровообращения. Медицина, М., 1997; 

8–89 

Nozdrachev AD. Functional morphology of the 

cardiovascular system. In: Chazov EI, ed. Diseases of 

the circulatory system. Medicina, M., 1997; 8–89 (In 

Russ.)

3. Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leader-

ship skills for nurses, 2nd ed. Delmar Publishers, Al-

bany (N.Y.), 1996; 44–50

4. Phillips SY, Whisnant YP. Hypertension and 

stroke. In: Laragh YH, Brenner BM, eds. Hypertension: 

pathophysiology, diagnosis and management, 2nd ed. 

Raven Press, New York, 1996; 465–478 

Конфликт интересов. В соответствии с реко-

мендациями Международного комитета редакторов 

медицинских журналов [International Committee 

of Medical Journal Editors. Uniform requirements for 

manuscripts submitted to biomedical journals: writing 

and editing for biomedical publication. URL:http://

www.icmje.org/index.html (Updated April 2010)] кон-

фликт интересов, касающийся конкретной рукопи-

си, возникает в том случае, если один из участников 

процесса рецензирования или публикации – автор, 

рецензент или редактор имеет обязательства, кото-

рые могли бы повлиять на его или ее мнение (даже 

если это и не происходит на самом деле). Финансо-

вые отношения (например, связанные с приемом на 

работу, консультациями, владением акциями, выпла-

той гонораров и заключениями экспертов), прямые 

или через близких родственников – наиболее частая 

причина возникновения конфликта интересов. Тем 

не менее возможны и другие причины: личные отно-

шения, научное соперничество и интеллектуальные 

пристрастия.

Доверие общественности к процессу рецензиро-

вания и достоверности публикуемых статей частич-

но зависит от того, насколько успешно проблема 

конфликта интересов решалась во время их напи-

сания, рецензирования и редактирования. Пред-

взятость в статье часто можно выявить и устранить 

при тщательном изучении использованных научных 

методов и выводов. Предвзятость, связанную с фи-

нансовыми отношениями и их влияниями, выявить 

гораздо труднее. Участники процесса рецензиро-

вания и публикации должны сообщать о наличии 

конфликта интересов. Эта информация должна быть 

доступной, чтобы можно было оценить степень 

влияния этого конфликта. Журнал «Нефрология» не 

принимает статьи от авторов, имеющих конфликт 

интересов.

Порядок публикации статей. Как правило, 

статьи, направленные в журнал, публикуются в по-

рядке поступления в Редакцию. При прочих равных 

условиях подписчики (по предоставлению ксеро-

копии подписного абонемента) имеют право на 

первоочередное размещение материалов. При этом 

преимущество отдается докторантам, аспирантам и 

соискателям в том случае, если они являются под-

писчиками журнала. Также вне очереди могут быть 

опубликованы статьи, подготовленные по заказу Ре-

дакции журнала «Нефрология».

Плата за публикацию. При соблюдении всех вы-

шеперечисленных Правил публикация статьи в жур-

нале «Нефрология» является бесплатной для авторов 

и учреждений, в которых они работают. Редакция мо-

жет потребовать оплату в следующих случаях:

За публикацию цветных иллюстраций.1. 

При большом количестве иллюстративного 2. 

материала (свыше 8 иллюстраций).

За публикацию статей, носящих рекламный 3. 

характер.

Информация о политике журнала, включая эти-

ку публикаций, рецензирование и редактирование, 

авторское право и прочее, подробно размещена на 

сайте https://journal.nephrolog.ru/ в соответствую-

щем разделе (см. раздел «О журнале» → «Политика 

журнала»).
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