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УЧЕБНО-ПРОИЗВОДСТВЕННЫЙ ПЛАН НА 2021 ГОД   

КАФЕДРА НЕФРОЛОГИИ И ДИАЛИЗА ФПО ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 

им. И.П. Павлова Минздрава РФ

№ 
п/п

Название цикла
Вид
обу-

чение
Специальности

Дата прове-
дения цикла 

(начало–
окончание)

Количество
слушателей

(план)

Продол-
житель-

ность 
обучения 

(часы)

1
«Избранные вопросы терапии с 

основами нефрологии» 
№ 02344-2016

ПК Терапия
18.01.2021–
13.02.2021

14 144 часа

2
«Клиническая нефрология 

и диализ»
ПК Нефрология

18.01.2021– 
13.02.2021

10 144 часа

3 «Нефрология» ПП

Анестезиология–реаниматология, 
Детская хирургия, Детская урология–
андрология, Общая врачебная прак-
тика (семейная медицина), Педиа-
трия, Терапия, Урология, Хирургия

18.01.2021–
24.04.2021

5 504 часа

4

«Диагностика, клиника 
и лечения негломерулярных 

заболеваний почек» 
№ 01498-2016

НМО
Нефрология.

Общая врачебная практика 
(семейная медицина). Терапия

01.02.2021–
06.02.2021

Нефрологи – 15.
Терапевты, врачи по спе-

циальности «Лечебное 
дело», врачи общей вра-
чебной практики (семей-

ная медицина) – 15

36 часов

5
«Основные принципы 

перитонеального диализа» 
№ 01515-2016

НМО Нефрология
01.03.2021–
06.03.2021

14 36 часов

6
«Избранные вопросы терапии с 

основами нефрологии» 
№ 02344-2016

ПК Терапия
22.03.2021–
17.04.2021

10 144 часа

7
«Клиническая нефрология 

и диализ»
ПК Нефрология

22.03.2021– 
17.04.2021

10 144 часа

8 «Нефрология» ПП

Анестезиология–реаниматология, 
Детская хирургия, Детская урология–
андрология, Общая врачебная прак-
тика (семейная медицина), Педиа-
трия, Терапия, Урология, Хирургия

22.03.2021–
26.06.2021

4 504 часа

9

«Семиотика и диагностика 
заболеваний почек. Методы 
диагностики в нефрологии» 

№ 17056-2018

НМО

Нефрология.
Общая врачебная практика 

(семейная медицина). Терапия. 
Лечебное дело – 31.05.01.

12.04.2021–
17.04.2021

Нефрологи – 15.
Терапевты, врачи по спе-

циальности «Лечебное 
дело», врачи общей вра-
чебной практики (семей-

ная медицина) – 15

36 часов

10

«Основы консервативной 
нефрологии. Методы скрининга 

и диагностики основных 
заболеваний почек»

№ 17059-2018

НМО

Нефрология.
Общая врачебная практика 

(семейная медицина). Терапия. 
Лечебное дело – 31.05.01.

17.05.2021–
22.05.2021

Нефрологи – 15.
Терапевты, врачи по спе-

циальности «Лечебное 
дело», врачи общей вра-
чебной практики (семей-

ная медицина) – 15

36 часов

11
«Избранные вопросы терапии 

с основами нефрологии» 
№ 02344-2016

ПК Терапия
13.09.2021–
09.10.2021

10 144 часа

12
«Клиническая нефрология 

и диализ»
ПК Нефрология

13.09.2021– 
09.10.2021

8 144 часа

13 «Нефрология» ПП

Анестезиология–реаниматология, 
Детская хирургия, Детская урология–
андрология, Общая врачебная прак-
тика (семейная медицина), Педиа-
трия, Терапия, Урология, Хирургия

13.09.2021–
18.12.2021

5 504 часа

14

«Острые состояния 
в нефрологии» 
№ 17058-2018

НМО

Нефрология.
Общая врачебная практика 

(семейная медицина). Терапия. 
Лечебное дело – 31.05.01.

08.11.2021–
13.11.2021

Нефрологи – 15.
Терапевты и врачи общей 
врачебной практики (се-
мейная медицина) – 15

36 часов

15
«Сестринское дело 

в нефрологии и диализе»
ПК

Медицинские сестры нефрологиче-
ских и диализных отделений

31.05.2021–
26.06.2021

5 144 часа

16
«Сестринское дело 

в нефрологии и диализе»
ПК 

Медицинские сестры нефрологиче-
ских и диализных отделений

22.11.2021–
18.12.2021

5 144 часа

Зав.кафедрой – проф. А.М. Есаян
Правила записи на все циклы кафедры нефрологии и диализа ФПО с 2018 года изменены. 
Всю информацию Вы можете узнать на странице кафедры на сайте http://1spbgmu.ru. В разделе информация для курсантов, 
планирующих прохождение обучения на кафедре нефрологии и диализа ФПО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова – основная 
информация.
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Н.Д. Савенкова*, О.П. Григорьева 

ПЕДИАТРИЧЕСКИЕ ПРОБЛЕМЫ СТРАТИФИКАЦИИ 
ТЯЖЕСТИ СТАДИЙ, СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
И ПОЧЕЧНОГО ПРОГНОЗА ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК 
ПО КЛАССИФИКАЦИЯМ NKF-K/DOQI (2002) И KDIGO (2012) 
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия 

РЕФЕРАТ

Хроническая болезнь почек (ХБП) у детей является глобальной мировой проблемой. В статье вынесены на обсужде-
ние проблемы стратификации тяжести ХБП по классификациям National Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcomes 
Quality Initiative (NKF-K/DOQI) (2002) и Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) (2012) у педиатрических па-
циентов. Существуют ограничения в оценке тяжести стадий ХБП С1-5 по NKF-K/DOQI (2002) и KDIGO (2012) у детей 
до 2 лет, имеющих низкую величину скорости клубочковой фильтрации в отличие от взрослых. Обсуждены страти-
фикация тяжести стадий 1-5 ХБП, сердечно-сосудистых осложнений и почечного прогноза у детей и подростков по 
классификациям NKF-K/DOQI (2002) [3] и KDIGO (2012) [14]. У взрослых пациентов с ХБП вескими аргументами за 
выделение в 3 стадии ХБП по KDIGO (2012) подстадий С3а и С3б явилось то, что почечный и сердечно-сосудистый 
прогнозы различны при СКФ 45-59 мл/мин/1,73 м2 и СКФ 30-44 мл/мин/1,73 м2. Прогноз риска развития сердечно-
сосудистых болезней и осложнений по стадиям С2-5 в соответствии с классификацией KDIGO (2012) у детей и взрос-
лых имеет различия. Как следует из публикаций, дети с ХБП в додиализных стадиях С2-4 формируют группу высокого 
риска, с С4–5 на диализе группу очень высокого риска осложнений, связанных с сердечно-сосудистой патологией. 
Сердечно-сосудистые осложнения составляют более 30 % среди всех смертей педиатрических пациентов с ХБП С4–5 
на диализе. Приведены аргументы, обосновывающие выделять стадии ХБП С1–5 у детей старше 2 лет и подростков в 
соответствии с классификацией NKF-K/DOQI (2002). 

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, классификация, стадии, сердечно-сосудистые осложнения и почеч-
ный прогноз, дети и взрослые

N.D. Savenkova*, O.P. Grigoreva

PEDIATRIC PROBLEMS OF STRATIFICATION OF THE SEVERITY OF STAGES, 
CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS AND RENAL FORECAST OF 
CHRONIC KIDNEY DISEASE BY NKF-K / DOQI (2002) AND KDIGO (2012) 
CLASSIFICATIONS
Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint-Petersburg, Russia 

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) in children is a global problem worldwide. The article discusses the problem of stratification 
of CKD severity according to the classifications of the National Kidney Foundation's Kidney Disease Outcomes Quality Initia-
tive (NKF-K / DOQI) (2002) and Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) (2012) in pediatric patients. There are 
limitations in assessing severity of CKD stages C1-5 according to NKF-K / DOQI (2002) and KDIGO (2012) in children under 
2 years of age who have a low glomerular filtration rate in contrast to adults. The stratification of the severity of stages 1-5 of 
CKD, cardiovascular complications and renal prognosis in children and adolescents according to the classifications NKF-K / 
DOQI (2002) [3] and KDIGO (2012) [14] are discussed. In adult patients with CKD, there is a compelling case for identifying of 
C3a and C3b sub stages in 3 stages of CKD according to KDIGO (2012) was that renal and cardiovascular prognosis are dif-
ferent with GFR 45-59 ml/min/1.73 m2 and GFR 30-44 ml/min/1.73 m2. The prognosis of the risk of developing cardiovascular 
diseases and complications for stages C2-5 in accordance with the KDIGO classification (2012) in children and adults differ. As 
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follows from the publications, children with CKD in the pre-dialysis stages C2-4 form a high-risk group, with C4-5 on dialysis a 
group of very high risk of complications associated with cardiovascular pathology. Cardiovascular complications account for 
more than 30 % of all deaths of pediatric patients with CKD C4-5 on dialysis. The arguments justifying the allocation of CKD 
stages C1-5 in children under 2 years of age in accordance with the classification of NKF-K/DOQI (2002) are presented.

Key words: chronic kidney disease, classification, stage, cardiovascular complications and renal prognosis, children, adults 

Для цитирования: Савенкова Н.Д., Григорьева О.П. Педиатрические проблемы стратификации тяжести стадий, сердечно-сосудистых осложнений 
и почечного прогноза хронической болезни почек по по классификациям NKF-K/DOQI (2002) и KDIGO (2012). Нефрология 2021;25(3):9-19. 
doi: 10.36485/1561-6274-2021-25-3-9-19 
For citation: Savenkova N.D., Grigoreva O.P. Pediatric problems of stratifi cation of the severity of stages, cardiovascular complications and renal forecast 
of chronic kidney disease by NKF-K / DOQI (2002) and KDIGO (2012) classifi cations. Nephrology (Saint-Petersburg) 2021;25(3):9-19 (In Russ.). 
doi: 10.36485/1561-6274-2021-25-3-9-19

Хроническая болезнь почек (ХБП) у детей яв-
ляется глобальной мировой проблемой. В мире 
ХБП встречается у 10–15 % взрослого населения. 
Глобальное бремя ХБП стремительно увеличива-
ется, согластно прогнозам, к 2040 году ХБП ста-
нет 5-й наиболее частой причиной сокращения 
продолжительности жизни во всем мире [1, 2]. 
Более того, ХБП является основной причиной ка-
тастрофических расходов на здравоохранение. В 
странах с высоким доходом расходы на диализ и 
трансплантацию составляют 2–3 % от ежегодного 
бюджета здравоохранения [1, 2]. 

Ежегодно в марте во всем мире отмечается 
World Kidney Day/ Всемирный день почки, орга-
низованный в 2006 году международным обще-
ством нефрологов/ International Society of Neph-
rology (ISN) и International Federation of Kidney 
Foundation (IFKF) с целью повышения осведом-
ленности общественности и политиков о зна-
чимости заболеваний почек, обсуждения среди 
специалистов нефрологов стоящих перед нефро-
логией глобальных проблем. В 2007 и 2014 го-
дах Всемирный день почки был посвящен только 
проблеме ХБП, в последующих ежегодных днях 
в предложенной тематике затрагивались актуаль-
ные вопросы ХБП.

Стоящая перед нефрологией проблема нового 
определения и пересмотра классификации хрони-
ческой почечной недостаточности была решена 
в начале 21 века введением единой терминоло-
гии, разработкой новой концепции и классифика-

ции ХБП the National Kidney Foundation’s Kidney 
Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-K/DOQI), 
(2002) (табл. 1) [3]. В отечественной и зарубежной 
нефрологии используются термины: хроническая 
болезнь почек/ chronic kidney disease. 

В соответствии с классификацией K/DOQI 
(2002), тяжесть ХБП стратифицируют по ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ), рассчи-
танной по клиренсу креатинина, с выделением 5 
стадий [3]. 

Проблема педиатрической нефрологии со-
стоит в том, что классификация ХБП по K/DOQI 
(2002) предназначена для взрослых и детей стар-
ше 2 лет с учетом возрастных особенностей СКФ 
[3–7]. R.J. Hogg et al., NKF K/DOQI (2003) [4] 
адаптировали у детей классификацию ХБП по 
K/DOQI (2002) [3] и предложили к использова-
нию в педиатрической нефрологической практи-
ке. Классификация ХБП по NKF-K/DOQI (2002) 
[3] повсеместно применяется в педиатрической 
нефрологии. 

В соответствии с определением ХБП по NKF-
K/DOQI и R. Hogg et al. (2003) [3,4], пациенты 
имеют ХБП, если присутствует один из следую-
щих критериев: 

1. Повреждение почек в течение 3 мес или бо-
лее со структурными или функциональными на-
рушениями почек, с или без снижения СКФ, ма-
нифестирующие один или более из следующих 
признаков:

нарушения в составе крови или мочи;

Таблица 1 / Table 1  
Стадии хронической болезни почек по классификации NKF-K/DOQI (2002) [3]

NKF-K/DOQI Classification of the Stages  of Chronic Kidney Disease (2002) [3]

Стадия Описание СКФ (мл/мин/1,73 м2)

1 Повреждение почки с нормальной или повышенной СКФ >90

2 Повреждение почки с незначительным снижением СКФ 60–89

3 Умеренное снижение СКФ 30–59

4 Значительное снижение СКФ 15–29

5 Почечная недостаточность <15
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нарушения при морфологическом исследова-
нии биоптата почки;

нарушения при визуализации почек.
2. Снижение скорости клубочковой фильтра-

ции (СКФ) < 60 мл/мин/1,73 м2 в течение 3-х мес 
и более, с или без других признаков повреждения 
почек, описанных выше.

Однако 1-ый критерий диагностики ХБП «По-
вреждение почек в течение 3 мес или более со 
структурными или функциональными наруше-
ниями почек, с или без снижения СКФ продолжи-
тельности более 3 мес» не приемлем для детей до 
3 мес, 2-ой критерий диагностики ХБП «Сниже-
ние СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 в течение 3-х мес и 
более» не приемлем для детей от 0 до 2 лет пото-
му, что у детей до 2 лет СКФ снижена, после 2 лет 
у детей от 2 до 12 лет СКФ составляет 133,0±27 
мл/мин/1,73 м2 [3–9].

Стратификация тяжести стадий С1-5 ХБП по 
классификации NKF /DOQI (2002) основана на 
критериях снижения СКФ, оцененной по клирен-
су креатинина [3, 4]. В педиатрической нефроло-
гии у детей раннего, дошкольного и школьного 
возраста принято определять СКФ по клиренсу 
креатинина, рассчитанной по формуле Schwartz с 
учетом роста [5, 6]. 

Существуют различия в расчете СКФ у пе-
диатрических и взрослых пациентов с ХБП. Во 
взрослой нефрологической практике определение 
СКФ (мл/мин/1,73 м2) проводится по нескольким 
методикам: по клиренсу креатинина в формулах 
MDRD(1999), CKD-EPICr (2009, 2011), с исполь-
зованием цистатина C в сыворотке крови (фор-
мула Hoek, CKD-EPICysC 2012), их комбинации 
(CKD-EPICr-CysC 2012) [7, 8, 9, 10]. Чтобы рас-
считать СКФ по клиренсу креатинина в формуле 
CKD-EPI (2011) достаточно знать уровень креати-
нина, пол, возраст и расу пациента. С целью опре-
деления стадий ХБП предложена номограмма для 
расчета СКФ по CKD-EPI (2011) [7–10].

Расчетная СКФ по клиренсу креатинина в фор-
муле Schwartz является стандартизированным по-
казателем у педиатрических пациентов с ХБП [5, 
6].

Формула Schwartz:  (Scr – креа-
тинин в сыворотке (mg/dL) (примечание: креа-
тинин 1 mg/dL равен 88 мкмоль/л); L – рост 
(см); K-коэффициент). Используют значение 
К-коэффициента в зависимости от возраста с уче-
том креатинина в mg/dL или мкмоль/л (табл. 2) [11].

Нормальные показатели СКФ у новорожден-
ных, детей и подростков: недоношенные мальчики 

и девочки 29–34 неделя гестации: 1-я неделя жиз-
ни – 15,3±5,6 мл/мин/1,73 м2, 2–8-я неделя жизни 
– 28,7±13,8 мл/мин/1,73 м2, > 8-я недели жизни – 
51,4 мл/мин/1,73м2, доношенные мальчики и девоч-
ки: 1-я неделя жизни – 40,6±14,8 мл/мин/1,73 м2, 
2–8-я неделя жизни – 65,8±24,8 мл/мин/1,73 м2, 
>8-й недели жизни – 95,7±21,7 мл/мин/1,73 м2, 
мальчики и девочки 2–12 лет – 133,0±27,0 мл/
мин/1,73 м2, мальчики-подростки 13–21 год – 
140,0±30,0 мл/мин/1,73 м2, девочки-подростки 13–
21 год – 126,0±22,0 мл/мин/1,73 м2 [11]. 

В табл. 3 представлены нормальные показате-
ли СКФ у детей младше 2 лет [12].

В соответствии с рекомендациями NKF-K/
DOQI (2002), R.J. Hogg et al. [3,4], одновременная 
оценка двух показателей СКФ по клиренсу креа-
тинина и альбуминурии/протеинурии или про-
теин/креатининового, альбумин/креатининового 

Таблица 2 / Table 2  
Значение К-коэффициента для формулы 

Schwartz [11]

Mean K- Value for Schwartz Formula [11]

Возраст детей Креатинин в крови

мг/дл мкмоль/л

Для недоношенных до 1 года 0,33 29,2

Для доношенных до 1 года 0,45 39,8

Дети от 2–12 лет 0,55 48,6

Девочки 13–21 года 0,55 48,6

Мальчики 13–21 года 0,70 61,9

Таблица 3 / Table 3  
Нормальные показатели скорости 

клубочковой фильтрации у детей 

младше 2 лет [12]

Normative glomerular filtration rate values in 

healthy children younger than 2 years [12]

Возраст Средняя СКФ ± SD, мл/мин/1,73 м2

Недоношенные дети

1–3 день 14,0 ± 5,0

1–7 день 18,7 ± 5,5

4–8 день 44,3 ± 9,3

3–13 день 47,8 ± 10,7

8–14 день 35,4 ± 13,4

1,5–4 мес 67,4 ± 16,6

Доношенные дети

1–3 день 20,8 ± 5,0

3–4 день 39,0 ± 15,1

4–14 день 36,8 ± 7,2

6–14 день 54,6 ± 7,6

15–19 день 46,9 ± 12,5

1–3 мес 85,3 ± 35,1

Дети

4–6 мес 87,4 ± 22,3

7–12 мес 96,2 ± 12,2

1–2 года 105,2 ± 17,3
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индекса (в разовой порции мочи) являются основ-
ными характеристиками стратификации тяжести 
и темпов прогрессирования ХБП С1-5 у детей 
старше 2 лет. 

NKF-K/DOQI (2002), R.J. Hogg et al. [3,4]  при-
водят значения мочевого протеин/креатининового 
индекса Рr/Cr mg/mg в норме менее 0,5 у детей 
в возрасте 6-24 мес. и менее 0,2 у детей 2 лет и 
более.

Kidney disease improving global outcomes (KDIGO) 
и A.S. Levey et al. (2005) обосновали в классифи-
кации ХБП выделение в 3 стадии 3а и 3б с учетом 
СКФ по клиренсу креатинина [13]. KDIGO (2012) 
была опубликована модификация классификации 
ХБП по K/DOQI (2002), в которой выделены в 
3 стадии (СКФ от 59 до 30 мл/мин/1,73 м2) под-
стадии: 3а (СКФ от 59 до 45 мл/мин/1,73 м2) и 3б 
(СКФ от 44 до 30 мл/мин/1,73 м2), табл. 4 [14]. 

Серьезными аргументами в пользу выделения 
в 3 стадии ХБП по KDIGO (2012) [14] подстадий 
С3а и С3б явилось то, что почечный и сердечно-
сосудистый прогнозы различны у взрослых па-
циентов при СКФ 45–59 мл/мин/1,73 м2 и СКФ 
30–44 мл/мин/1,73 м2 [7, 13–16]. Так, у пациентов 
с ХБП С3а (СКФ 45–59 мл/мин/1,73 м2) высоки 
риски сердечно-сосудистых летальных ослож-
нений при умеренных темпах прогрессирова-
ния ХБП. Для пациентов с ХБП С3б (30–44 мл/
мин/1,73 м2) риск развития терминальной почеч-
ной недостаточности (ТПН) выше, чем риск ле-
тальных сердечно-сосудистых осложнений, что 
было доказано исследованием большой выборки 
взрослого контингента больных с ХБП. Различия-
ми в сердечно-сосудистых осложнениях и почеч-
ных исходах было аргументировано выделение в 
3 стадии ХБП подстадий 3а и 3б в классификации 
KDIGO (2012) [13–16]. 

Классификация ХБП по KDIGO CKD Work 
Group (2012) [14] приведена А.В. Смирновым, 
Е.М. Шиловым, В.А. Добронравовым и др. в Рос-
сийских Национальных рекомендациях по ХБП 
(2012) [16], которая в основном используется во 

взрослой нефрологической практике. Выделение 
С3а, С3б в 3 стадии ХБП обосновано тем, что риски 
сердечно-сосудистых осложнений и прогрессиру-
ющего снижения СКФ различны при С3а и С3б у 
взрослых пациентов [1, 7, 13–17]. А.В. Смирнов 
и соавт. (2006) рассматривают снижение СКФ не-
зависимым фактором риска сердечно-сосудистой 
болезни у пациентов с ХБП [17].  

Редко предметом специального исследова-
ния являлась оценка риска сердечно-сосудистых 
осложнений и почечного исхода при С3а и С3б 
ХБП у педиатрических пациентов по классифи-
кации KDIGO (2012), чаще исследования прово-
дились при ХБП С5 у детей на диализе [18–21]. У 
детей с ТПН на диализе – высокий риск сердечно-
сосудистых осложнений, сердечной смерти по 
сравнению со здоровыми детьми того же возраста 
[18, 19]. 

Результаты проспективных многоцентро-
вых исследований факторов риска сердечно-
сосудистых болезней и почечного исхода не пред-
ставлены в педиатрической популяции при ХБП 
С3а и С3б в соответствии с классификацией KDI-
GO (2012), чаще исследования посвящены фак-
торам риска сердечно-сосудистых заболеваний у 
детей с ХБП С4-5, получающих заместительную 
почечную терапию (ЗПТ) диализом [18–20]. 

В обзоре литературы D.J. Weaver, M. Mitsnefes 
(2018) [21] приведены результаты двух исследо-
ваний изменений сердечно-сосудистой системы 
у детей с ХБП С2-4, предпринятых Европейским 
консорциумом и в США. В США в исследование 
включено почти 900 детей с ХБП С2-4. В исследо-
вании Европейского консорциума изучены изме-
нения сердечно-сосудистой системы более чем у 
700 детей с СКФ от 10 до 45 мл/мин/1,73 м2[21]. В 
этих исследованиях выделены две группы факто-
ров риска сердечно-сосудистых болезней у детей 
с ХБП: традиционные факторы риска (артериаль-
ная гипертензия – 50 %, дислипидемия – 45 %, на-
рушение обмена глюкозы – 30 %, курение – 50 %, 
ожирение – 33 %) и факторы риска, связанные 

Таблица 4 / Table 4  
Стадии ХБП  по уровню СКФ по KDIGO (2012) [14]   

KDIGO stages of chronic kidney disease by GFR (2012) [14] 

Стадия Описание СКФ (мл/мин/1,73 м2)

1 Почечное повреждение с оптимальным или повышенным СКФ     ≥ 90

2 Повреждение почки с незначительным снижением СКФ 60–89

3а Повреждение почки с умеренным снижением СКФ 45–59

3б Повреждение почки с существенным снижением СКФ 30–44

4 Почечное повреждение с резким снижением СКФ 15–29

5 Терминальная почечная недостаточность ≤ 15
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с уремией (анемия – 18,6 %, повышение Са/Р – 
30–40 %, повышение фактора роста фибробла-
стов 23–60 %, гиперпаратиреоидизм – 30–45 %) 
[21]. Исследование, проведенное у детей с ХБП 
в США, показало распространенность артериаль-
ной гипертензии, дислипидемии, ожирения и на-
рушения обмена глюкозы в 46 %, 44 %, 15 % и 21 % 
соответственно. В 39 % случаев у детей выявлен 
один фактор риска, в 22 % – два фактора риска, 
в 13 % – три фактора или более риска сердечно-
сосудистых болезней и осложнений [21]. 

D.J. Weaver, M. Mitsnefes (2018) [21], на осно-
вании данных литературы, демонстрируют часто-
ту развития нарушений структуры сердца у детей 
с ХБП С2-4 до диализа и С4-5 на диализе: эксцен-
трическое ремоделирование в 3–23 % и 40 % соот-
ветственно, концентрическое ремоделирование в 
10–13 % и 10 % соответственно, ГМЛЖ в 20–50 % 
и 85 % соответственно. 

M. Mitsnefes, A. Betoco, M.F. Schneider et al. 
(2018) [22] провели исследование концентрации 
FGF-23 в плазме крови у 587 детей с легкой и 
умеренной ХБП. Результаты исследования свиде-
тельствуют, что повышение концентрации FGF-
23 в плазме крови является независимым преди-
ктором гипертрофии миокарда левого желудочка 
(ГМЛЖ) у детей с расчетной СКФ более 45 мл/
мин/1,73 м2. Авторы считают, поскольку FGF-23 
увеличивается на ранних стадиях развития ХБП, 
до изменений концентрации витамина D или 
уровня паратиреоидного гормона, он может рас-
сматриваться как ранний медиатор кардиальной 
патологии при ХБП. У детей повышение уровня 
FGF-23 коррелирует с уменьшением СКФ, оцени-
вается как независимый фактор риска прогресси-
рования ХБП [22]. 

P. Khandelwal, V. Murugan, S. Hari, R. Lakshmy 
et al. (2016) [23] в результате анализа толщины 
интима–медиа сонных артерии у 80 детей с ХБП 
с СКФ 38,8 мл/мин/1,73 м2 выявили, что увели-
чение толщины интима–медиа сонных артерий 
связано с холестерином липопротеинов низкой 
плотности. Увеличение толщины интима–медиа 
сонных артерии и артериальной ригидности об-
наруживается у пациентов в возрасте до 10 лет с 
ХБП уже на С2 [23]. 

J. Holle, U.Querfeld, M. Kirchner et al. (2019) 
[24] выявили у детей с ХБП С3а и С3б, С4, С5 в 
возрасте 6-17 лет, не получающих ЗПТ, корреля-
ционные связи увеличения толщины интима–ме-
диа сонных артерий и ГМЛЖ с СКФ от 51,4±4,1 
до 13,3±1,4 мл/мин/1,73 м2, повышение в крови 
уремического токсина индоксил сульфата/ indoxyl 

sulfate. Авторы рассматривают повышение в кро-
ви уремического токсина индоксил сульфата как 
маркер сердечно-сосудистой болезни у педиатри-
ческих пациентов с ХБП [24].

Как следует из публикаций, дети с ХБП С2–4 
формируют группу высокого риска, с С4–5 груп-
пу очень высокого риска осложнений, связанных 
с сердечно-сосудистой патологией [21, 22]. У де-
тей с ХБП С2 выявляют сердечно-сосудистую бо-
лезнь, что является серьезной доказательной ба-
зой риска ее развития уже на ранних стадиях ХБП 
[21–24]. Приведенные результаты исследований 
показали различия в риске развития сердечно-
сосудистых болезней при ХБП у детей на С2, а у 
взрослых – на С3а.

A. Doyon, M. Mitsnefes (2016) [25], обобщив 
данные литературы и собственных исследований 
по педиатрической ХБП, представили наиболее 
распространенные сердечно-сосудистые риски 
(артериальная гипертензия, дислипидемия, гипер-
фосфатемия, гиперпаратиреоз, анемия) и ранние 
нарушения (ГМЛЖ, систолическая и диастоли-
ческая дисфункция, кальцификация коронарных 
артерий); кардиальные причины смерти (диализ, 
остановка сердца/аритмии, цереброваскулярная 
болезнь, застойная сердечная недостаточность/ 
отек легких, кардимиопатия, острый инфаркт ми-
окарда, перикардит). 

Сердечно-сосудистые осложнения составляют 
более 30 % среди всех смертей у педиатрических 
пациентов с ХБП С4-5 на диализе [18–21]. Оценка 
характера изменений структуры и функции сосу-
дов у детей с ХБП С4-5 показала значительную и 
постоянную связь между длительностью диализа 
и ухудшением сосудистой функции [21–25]. 

По данным M.M. Mitsnefes (2017) [26], 
сердечно-сосудистые осложнения являются веду-
щей причиной летальных исходов у детей, полу-
чающих заместительную почечную терапию диа-
лизом. Из причин смерти, связанных с сердечно-
сосудистыми болезнями, у педиатрических паци-
ентов чаще всего констатируют остановку сердца, 
аритмии, кардиомиопатию. 

Артериальная гипертензия – наиболее частый 
традиционный фактор риска развития сердечно-
сосудистых осложнений у детей и взрослых, по-
лучающих ЗПТ диализом [26–28]. Причинами 
развития артериальной гипертензии у детей и 
взрослых с ХБП С5, получающих диализ, являют-
ся персистирующая перегрузка объемом, задерж-
ка натрия в сосудах и тканях, колебания волемиче-
ского статуса, гиперсимпатикотония, гиперактив-
ность ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
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мы, кальцификация интимы и медии сосудов, уре-
мические токсины, повышение Са/Р и индукторов 
кальцификации, хроническое воспаление, побоч-
ный эффект препаратов эритропоэтина [25–29]. 
Хроническую перегрузку жидкостью с вторич-
ной артериальной гипертензией рассматривают 
основной причиной ГМЛЖ, наблюдаемой у детей 
на поддерживающем диализе [25–27]. В результа-
те перегрузки давлением, которая возникает при 
артериальной гипертензии, развиваются концен-
трическое ремоделирование и ГМЛЖ, тогда как 
перегрузка объемом и тяжелая анемия приводят к 
эксцентрической гипертрофии [29].

М.П. Турахия и др. (2020) [30] приводят до-
казательство того, что пациенты с ХБП на до-
диализных и  диализных стадиях имеют высокий 
риск развития нарушений сердечного ритма: фи-
брилляции предсердий, трепетания предсердий, 
наджелудочковой тахикардии и внезапной сер-
дечной смерти. Фибрилляция предсердий встре-
чается у пациентов на додиализных стадиях ХБП 
в 16–21 %, на диализных стадиях – в 15–40 % 
случаев. 

Внезапная сердечная смерть – неожидаемое 
освидельствованное фатальное событие, произо-
шедшее у пациента с ХБП в течение 1 ч от нача-
ла симптомов или в течение 24 ч без присутствия 
медицинского персонала, при отсутствии меди-
цинских доказательств в пользу внесердечных 
причин [30]. Из конкретных причин смерти от 
сердечно-сосудистых осложнений у детей с ХБП 
на диализе наиболее частой является остановка 
сердца, за ней следуют аритмия и кардиомиопа-
тия [26].

K.R. Sanderson, B.A.Warady (2020) [31] конста-
тируют: кардиоваскулярные болезни и инфекции 
являются наиболее частыми первичными причи-
нами смерти детей в ТПН на диализе независимо 

от возраста, но показатели выживаемости продол-
жают оставаться самыми низкими у младенцев. 

В соответствии с рекомендациями KDIGO 
(2012) [14], современная стратификация тяжести 
ХБП основана на уровнях СКФ и альбуминурии. 
KDIGO (2012) определены категории персисти-
рующей альбуминурии: А1 – менее 30 мг/г креа-
тинина; А2 – 30–300 мг/г креатинина; А3 – альбу-
минурия более 300 мг/г креатинина [14]. 

Не вызывает сомнений, что уровень протеи-
нурии является не только симптомом ренальной 
дисфункции, но и независимым фактором риска 
дальнейшего снижения СКФ у пациентов с почеч-
ными повреждениями различной этиологии [7, 
14, 32]. 

В табл. 5 представлены индексации по альбу-
мин/креатининовому индексу (мг/г) при ХБП по 
KDIGO, A.S. Levey и соавт. (2010) [32].

KDIGO (2012) прогнозирует прогрессирова-
ние ХБП в зависимости от категории СКФ и аль-
буминурии (табл. 6) [14].

Предметом обсуждения являются нормальные 
и при ХБП C1-5 значения показателей альбумин/
креатининового и протеин/креатининового индек-
сов у детей и взрослых. В табл. 7 даны референт-

Таблица 5 / Table 5  
Индексация альбумиурии/протеинурии 

при хронической болезни почек  по KDIGO, 

A.S. Levey et al. (2010) [32]

Indexation of albuminuria/proteinuria of  chronic kid-

ney disease: KDIGO, A.S. Levey et al. (2010) [32]

Индексация, описание и границы: альбумин /креатинин (мг/г)

А
0

A
1

A
2

A
3

А
4

Оптималь-
ная

Повышен-
ная

Высокая Очень вы-
сокая

Нефроти-
ческая

<10 10–29 30–299 300–1999* ≥2000**

*Соответствует суточной протеинурии ≥0,5 г; **соответствует 
суточной протеинурии ≥3,5 г.

Таблица 6 / Table 6  
Прогноз ХБП по СКФ и катогории альбуминурии по KDIGO (2012) [14] 

CKD prognosis by GFR and on category albuminuria according to KDIGO (2012) [14]
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Стадии ХБП
Категории персистирующей альбуминурии.

Характеристика и уровень

А1 А2 А3

Нормальная или незна-
чительно повышена

Умеренно повышена Резко повышена

< 30 мг/г
< 3 мг/ммоль

30–300 мг/г
3–30 мг/ммоль

> 300 мг/г
> 30 мг/ммоль

С1 Высокая или оптимальная ≥ 90 Низкий риск Умеренный риск Высокий риск

С2 Незначительно сниженная 60–89 Низкий риск Умеренный риск Высокий риск

С3a Умеренно сниженная 45–59 Умеренный риск Высокий риск Очень высокий риск

С3b  Существенно сниженная 30–44 Высокий риск Очень высокий риск Очень высокий риск

С4  Резко сниженная 15–29 Очень высокий риск Очень высокий риск Очень высокий риск

С5 Почечная недостаточность <15 Очень высокий риск Очень высокий риск Очень высокий риск
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ные значения мочевой экскреции белка и альбу-
минов, протеин/креатининового индекса у детей.

В педиатрической литературе не встретилось 
работ по индексации альбумиурии/ протеинурии 
при ХБП по стадиям тяжести С1-5. В педиатриче-
ской литературе не встретилось публикаций, по-
священных оценке двух основных диагностиче-
ских показателей при ХБП в стадии С3а и С3б по 
критериям СКФ, рассчитанной по клиренсу креа-
тинина в формуле Schwartz, и по категории аль-
бумин/креатининового индекса у детей. Остают-
ся малоизученными у детей с ХБП 3 стадии при 
С3а и С3б подстадиях риски развития сердечно-
сосудистых осложнений и прогрессирования по-
чечной недостаточности. 

С 2002 года в международной и отечественной 
педиатрической нефрологии в научных исследо-
ваниях чаще используется стратификацию сталий 
ХБП по K/DOQI (2002), адаптированная у детей 
NKF-K/DOQI и R. Hogg et al. (2003) [33–45]. 

С.В. Байко (2020) [45] приведены формулы 
расчета СКФ для пациентов детского возрас-
та для стратификации стадий ХБП: «прикроват-
ная» формула Шварца (2009), формула Шварца-
Лиона(2012), формулы CKiD по креатинину, ком-
бинации по креатинину и цистатину С.

В главах авторитетного 7-го переиздания Inter-
national Pediatric Nephrology Association (IPNA) 
Pediatric Nephrology (2016), под редакцией 
E.D. Avner, W.E. Harmon, P. Niaudet , N. Yoshikawa, 
E. Emma, S.L. Goldstein [33, 34] обсуждаются ре-
зультаты, полученные в международных исследо-
ваниях по проблеме ХБП у педиатрических паци-
ентов в соответствии с классификацией K/DOQI 
(2002). 

В издании Clinical Pediatric Nephrology 
(2017) под редакцией K.K. Kher, H.W. Schnaper, 
L.A. Greenbaum [12] приведены две классифика-
ции ХБП по K/DOQI (2002) и KDIGO (2012) без 
комментариев авторов. Но обсуждены результа-
ты научных исследований до 2012 года, в кото-
рых была использована классификация ХБП по 
K/DOQI (2002) .

В издании Adolescents with Chronic Kidney Dis-
ease from Diagnosis to End-Stage Disease (2019) 
дана классификация ХБП у подростков по KDIGO 
(2012) [20]. Действительно, у подростков часто 
проводится оценка тяжести стадий ХБП, риска 
развития сердечно-сосудистых болезней и ослож-
нений по классификации KDIGO (2012) [14].

Стратификация стадий тяжести ХБП по K/DOQI 
(2002), R. J. Hogg et al., NKF K/DOQI (2003) [3, 4] 
без описательной характеристики 3а и 3б стадий 
чаще представлена в педиатрической литературе 
[35–44], реже – по KDIGO (2012) [20, 24]. 

Существуют ограничения в стратификации тя-
жести стадий ХБП С1-5 и начале ЗПТ диализом 
по NKF-K/DOQI (2002) [3] и KDIGO (2012) [14] 
у новорожденных и детей до 2 лет с учетом низ-
кой величины СКФ. Вопрос, как стратифициро-
вать стадии ХБП по СКФ, оцененной по клиренсу 
креатинина, у детей до 2 лет, остается открытым 
в педиатрической нефрологии потому, что нор-
мальные показатели СКФ у детей младше 2 лет 
низкие, значения этих показателей не могут быть 
сопоставимы с уровнем СКФ у взрослых и детей 
старше 2 лет при ХБП по NKF-K/DOQI (2002) [3] 
и KDIGO (2012) [14]. 

K.R. Sanderson, B.A. Warady (2020) [31] видят 
проблему в том, что европейские и американские 
руководства рекомендуют начинать диализ у педи-
атрических пациентов с ХБП при СКФ 10–15 мл/
мин/1,73 м2, однако нормальные показатели СКФ 
у младенцев и детей до 2 лет не соответствуют та-
ковым у детей старше 2 лет и взрослых пациентов.

Стратификации тяжести стадий ХБП в педиа-
трической нефрологии по СКФ у детей осущест-
вляется по клиренсу эндогенного креатинина с 
расчетом по формуле Schwartz с учетом роста [5, 
6]. Стадии прогрессии ХБП в классификациях 
NKF-K/DOQI (2002), KDIGO (2012) [3, 14] осно-
ваны на СКФ, рассчитанной у взрослых пациен-
тов, по клиренсу эндогенного креатинина и/или 
цистатина в 6 формулах [7–10,14–16]. Стратифи-
кация тяжести ХБП по стадиям 1-5 основана на 
критериях СКФ по клиренсу креатинина и альбу-

Таблица 7 / Table 7  
Референтные значения  мочевой экскреции белка и альбуминов, 

протеин/креатининового индекса у детей [11]

Reference values for urinary protein and albumin excretion, 

protein/creatinine index in children [11]

Нормальные значения у детей  
в возрасте

Экскреция белка, мг/м2/час Протеин/креатининовый индекс, 
мг/мг (мг/ммоль)

Альбумин/креатинин, 
мг/г (мг/ммоль)

6–24 мес Менее 4 Менее 0,5 (менее 50) Менее 30 (менее 3)

Более 24 мес Менее 4 Менее 0,2 (менее 20)

Нефротическая Более 40 Более 2,0 (более 200)
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минурии/протеинурии в результате исследования 
большого контингента взрослых пациентов. 

Следует особо отметить, что в педиатрической 
популяции результатов оценки динамики про-
грессирования двух основных показателей СКФ 
по клиренсу креатинина в формуле Schwartz и 
альбуминурии/протеинурии в классификации 
KDIGO (2012) при ХБП в стадии С3а и С3б в до-
ступной нам литературе не встретилось, кроме 
публикации J. Holle, U.Querfeld, M. Kirchner et al. 
(2019) [24]. 

В связи с тем, что обновленная схема класси-
фикации ХБП по KDIGO (2012) не утверждена и 
широко не используется в педиатрической нефро-
логии, в международных и отечественных публи-
кациях, эпидемиологических регистрах ссылают-
ся на существующие исследования, проведен-
ные с 2002 года у детей в соответствии с клас-
сификацией ХБП по K/DOQI (2002) [35–44]. 
В международных регистрах эпидемиологии 
педиатрической ХБП [46] использована класси-
фикация K/DOQI (2002) [3].

Известно, что в этиологической структуре ХБП 
у детей преобладают врожденные и наследствен-
ные заболевания почек в отличие от взрослых па-
циентов с ХБП [33, 39, 41, 42, 45]. Согласно дан-
ным Европейского регистра (ESPN/ERA-EDTA 
Registry) [46], у детей, получающих заместитель-
ную почечную терапию диализом (2016), выявле-
ны следующие наиболее частые причины ХБП: 
CAKUT – 36,4 %, гломерулонефриты – 19,9 %, ки-
стозные болезни почек – 10,1 %, метаболические 
и тубулоинтерстициальные нарушения – 4,7 %, 
токсическая / ишемическая почечная недоста-
точность – 2,2 %, гемолитико-уремический син-
дром – 4,9 %, васкулиты – 1,8 %, сочетанные при-
чины – 18,1 %, причина неизвестна – 1 %. 

 По данным ESPN/ERA-EDTA регистра (2017) 
[46], этиологическая структура ХБП имеет осо-
бенности, так, в Финляндии наиболее частой при-
чиной ТПН у детей младше 15 лет остается врож-
денный нефротический синдром финского типа, 
в Японии среди детского населения очень высока 
доля ТПН (34 %) вследствие гломерулонефрита 
(ФСГС – 60 %, IgA-нефропатия – 17 %). Гломе-
рулонефрит является наиболее частой причиной 
ТПН у детей и подростков из Австралии и Новой 
Зеландии (42 %) [46].

По результатам ежегодного отчета North Amer-
ican Pediatric Renal Trials and Collaborative Stud-
ies (NAPRTCS) за 2008 год, в этиологической 
структуре ХБП у детей сочетанные врожденные 
аномалии почек и мочевыводящих путей CAKUT 

составляет 48 %, гломерулонефриты – 14 %, на-
следственные нефропатии – 10 % [47, 48]. 

Частота врожденной и наследственной пато-
логии почек в этиологической структуре ХБП 
С1-5 у 80 детей от 1 до 18 лет составляет 75 %, из 
них CAKUT – более 48 % [41,42,44], по данным 
других исследований 91,1 % [35]. Нами отмечено, 
что у получающих ЗПТ перитонеальным диали-
зом детей первого года жизни в этиологической 
структуре ТПН преобладают поликистозная бо-
лезнь почек с аутосомно-рецессивным типом 
наследования, врожденный нефротический син-
дром и CAKUT, редкие наследственные синдро-
мы. Нозологическая форма основного заболева-
ния обуславливает скорость прогрессирования в 
терминальную ХБП у педиатрических пациентов 
[33, 35, 41, 45, 47, 48]. 

По данным Европейского регистра (ESPN/
ERA-EDTA Registry) (2017) [46], у детей, по-
лучающих заместительную почечную терапию, 
распространенность ХБП в России составляет в 
возрастной группе от 0 до 4 лет – 10,4; от 5 до 9 
лет – 20,8; от 10 до 14 лет – 30,7; в целом у детей 
от 0 до 14 лет – 20 на 1млн детского населения. 

ХБП остается одной из двадцати основных 
причин смерти во всем мире [46]. 

В 2017 году в мире по причине ХБП леталь-
ный исход констатирован у 1,2 млн человек. 
Смертность от сердечно-сосудистых болезней, 
связанных с нарушением функции почек, соста-
вила в 2017 году 1,4 млн человек, 25,3 млн чело-
век стали инвалидами. В период с 1990 по 2017 
год общемировой уровень смертности пациентов 
с ХБП увеличился на 41,5 % [49]. У молодых лю-
дей с ХБП на диализе, у которых в детстве раз-
вилась ТПН, продолжительность жизни сокраща-
ется на 40–50 лет в сравнении с продолжительно-
стью жизни населения того же возраста и расы 
[49]. 

По данным M.N. Rheault, J. Rajpal, B. Chav-
ers, T.E. Nevins (2009) [50], показатели 1-летней 
и 5-летней выживаемости новорожденных детей, 
получающих хронический перитонеальный диа-
лиз, составили 52 и 48 % соответственно [50]. 

W.A. Carey, K.L. Martz, B.A. Warady (2015) [51] 
рассчитали показатели 3-летней выживаемости у 
23 детей первого года от начала терапии перито-
неальным диализом в периодах новорожденности 
и грудного возраста, которые составили 78,6 % 
и 84,6 %, соответственно. У 12 детей из 23, до-
стигших в среднем возраста 1,12 года и массы 
тела 9,5 кг, осуществлена трансплантация почки 
с 5-летней выживаемостью трансплантата в 83 %. 
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Почечная трансплантация увеличивает про-
должительность жизни педиатрических пациен-
тов с терминальной стадией почечной недоста-
точности [50, 51]. Сердечно-сосудистые болезни 
и осложнения являются ведущей причиной смер-
ти младенцев и детей, подростков и молодых лю-
дей с терминальной стадией ХБП на поддержи-
вающем диализе, составляют треть всех причин. 
Современная стратегия заместительной почечной 
терапии, предусматривающая осуществление 
трансплантации почки в течение 12 мес от на-
чала диализа, предотвращает развитие сердечно-
сосудистых осложнений и сердечной смерти у де-
тей и подростков с терминальной ХБП. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В педиатрической нефрологии проблема 
стратификации тяжести стадий 1–5 ХБП в соот-
ветствии с классификациями The National Kid-
ney Foundation’s Kidney Disease Outcomes Qual-
ity Initiative (2002) и Kidney Disease Improving 
Global Outcomes (2012), которые предназначены 
для взрослых и детей старше 2 лет, еще не на-
шла своего окончательного решения. Безуслов-
но, прогрессивные и практичные классификации 
ХБП по K/DOQI (2002) и KDIGO (2012) повсе-
местно используют в нефрологии, но для пе-
диатрии существуют возрастные ограничения у 
детей до 2 лет, имеющих низкую величину ско-
рости клубочковой фильтрации по сравнению с 
взрослыми, подростками и детьми старше 2 лет. 
Стратификация тяжести ХБП по классификации 
National Kidney Foundation’s Kidney Disease Out-
comes Quality Initiative (NKF-K/DOQI) (2002) 
нашла применение у педиатрических пациентов 
старше 2 лет. 

Прогноз риска развития сердечно-сосудистых 
болезней и осложнений, прогрессирования сниже-
ния СКФ в соответствии с классификацией NKF-
K/DOQI (2002), KDIGO (2012) по стадиям С2–5 у 
детей и взрослых имеют различия. Как следует из 
публикаций, дети с ХБП в додиализных стадиях 
С2–4 формируют группу высокого риска, С4–5 на 
диализе группу очень высокого риска осложне-
ний, связанных с сердечно-сосудистыми болезня-
ми. Сердечно-сосудистые осложнения составля-
ют более 30 % среди всех смертей педиатрических 
пациентов с ХБП С4–5 на диализе. Результаты 
исследования риска сердечно-сосудистых ослож-
нений и прогрессирующего снижения почечной 
функции у педиатрических пациентов с ХБП по 
классификации KDIGO (2012) на С3а и С3б ста-
диях малочисленны. 
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И.А. Каримджанов*, Г.Х. Исканова, Н.А. Исраилова 
АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ У ДЕТЕЙ 
С НЕФРОТИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ 
Кафедра детских болезней №2, Ташкентская медицинская академия, Узбекистан 

РЕФЕРАТ

В обзоре приведены материалы распространенности НС у детей, варианты его течения: стероидочувствительный 
(СЧНС) и стероидрезистентный (СРНС), стероидзависимый (СЗНС). Нефротический синдром с минимальными из-
менениями (НСМИ) является наиболее распространенной патологией клубочков. Хотя НСМИ имеет отличный про-
гноз с низким риском прогрессирования в т-ХПН, его рецидивирующий характер требует, чтобы дети получали частые 
курсы стероидной терапии и другие лекарства, многие из которых, как известно, влияют на артериальное давление 
(АД). Показана взаимосвязь НС у детей с артериальной гипертензией (АГ). Приведена распространенность АГ у детей 
с СЧНС, СРНС, СЗНС. Регулирование АГ у детей является обязательным в лечении НС в связи с тем, что АГ своевре-
менно не устанавливается, недостаточно контролируется и часто маскируется. Нарушение регуляции сосудов, пере-
грузка жидкостью, повышенный сердечный выброс и периферическое сосудистое сопротивление в отдельности или 
в комбинации могут привести к АГ при ХБП. Использование современных методов для мониторинга и контроля АД 
имеет решающее значение для улучшения управления АГ и предотвращения повреждения органов-мишеней у детей. 
Круглосуточные измерения АД являются важным инструментом в определении прогноза и лечения детей с НС. Мно-
гие сопутствующие заболевания увеличивают риск возникновения сердечно-сосудистых заболеваний, включая ожи-
рение, гипертрофию левого желудочка (ГЛЖ), повышение показателей артериальной ригидности (увеличение сИМТ, 
эндотелиальная дисфункция), нарушение метаболизма глюкозы и гиперлипидемию. Рассмотрены патофизиологиче-
ские аспекты АГ при НС у детей. Патофизиология АГ при НС является сложной, с множеством почечных и внеченочных 
факторов. Среди почечных факторов можно выделить задержку натрия, фиброз / снижение СКФ и прогрессирование 
заболевания почек, и в последнее время описана прямая связь между альбуминурией и артериальным давлением. 
Среди других факторов приводятся побочные эффекты лекарств, сопутствующие заболевания и генетическая пред-
расположенность. Важную роль в развитии отека и регуляции АД при НС играет обмен натрия. Приведены две основ-
ные гипотезы удержания натрия при НС, гипотеза недостаточного заполнения и переполнения. Также рассмотрены 
роли эпителиально-натриевого канала (ЭНК), предсердного натрийуретического пептида (ПНП), оксида азота (NO), 
стероидных гормонов и других препаратов в задержке натрия и патогенезе АГ. У детей с НС АГ приводит к повреж-
дению органов-мишеней (ПОМ): гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), поражению органа зрения, когнитивным на-
рушениям и более быстрому прогрессированию хронических заболеваний почек. Ограничение соли и ингибирование 
РААС считаются неотъемлемой частью лечения детей с протеинурией, и, как известно, оба имеют эффект снижения 
артериального давления. Блокада РААС обладает ренопротекторным эффектом у больных с поражением клубочков. 
Исследованиями установлено большее снижение протеинурии при комбинированной терапии АПФ / БРА. Этот рено-
протекторный эффект объясняется как снижением АД, так и независимыми от АД механизмами. Модификации об-
раза жизни, контроль массы тела, здоровое питание, снижение потребления натрия, поддерживающие упражнения 
и основная лекарственная терапия с использованием ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), 
блокаторов рецепторов ангиотензина (БРА), диуретиков могут замедлить прогрессирование НС у детей. 

Ключевые слова: дети, нефротический синдром, артериальная гипертензия, ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система

I.A. Karimdzhanov*, G.Kh. Iskanova, N.A. Israilova

ARTERIAL HYPERTENSION IN CHILDREN WITH NEPHROTIC SYNDROME
Department of Children Diseases No. 2, Tashkent Medical Academy, Uzbekistan

ABSTRACT

The review presents materials on the prevalence of NS in children, variants of its course: steroid-sensitive (SSNS) and steroid-
resistant (SRNS) steroid-dependent (SSNS). Minimal change nephrotic syndrome minimal changes (NSMC) is the most com-
mon glomerular disorder. Although NSMC has an excellent prognosis with a low risk of progression to t-CRF, its recurrent na-
ture requires children to receive frequent courses of steroid therapy and other medications, many of which are known to affect 
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blood pressure (BP). The interrelation of NS in children with arterial hypertension (AH) is shown. Prevalence of hypertension 
in children with SCNS, SRNS, SZNS is given. The regulation of hypertension in children is mandatory in the treatment of NS, 
due to the fact that hypertension is not established in a timely manner, is insufficiently controlled and is often masked. Vascular 
dysregulation, fluid overload, increased cardiac output and peripheral vascular resistance, alone or in combination, can lead 
to hypertension in CKD. The use of modern methods to monitor and control blood pressure is critical for improving hyperten-
sion management and preventing target organ damage in children. 24-hour blood pressure measurements are an important 
tool in determining the prognosis and treatment of children with HC. Many comorbidities increase the risk of cardiovascular 
disease, including obesity, left ventricular hypertrophy (LVH), increased arterial stiffness (increased BMI, endothelial dysfunc-
tion), impaired glucose metabolism, and hyperlipidemia. The pathophysiological aspects of hypertension in children with NS 
are considered. The pathophysiology of hypertension in NS is complex, with many renal and extrarenal factors. Renal factors 
include sodium retention, fibrosis / decreased GFR, and progression of kidney disease, and a direct link between albuminuria 
and blood pressure has recently been described. Other factors include drug side effects, comorbidities and genetic predispo-
sition. Sodium metabolism plays an important role in the development of edema and blood pressure regulation in NS. There 
are two main hypotheses for sodium retention in NS, the hypothesis of underfilling and overfilling. The role of the epithelial 
sodium channel (ENC), atrial natriuretic peptide (ANP), nitric oxide (NO), steroid hormones and other drugs in sodium reten-
tion and the pathogenesis of hypertension is also considered. In children with NS, hypertension leads to target organs damage 
(TOD): left ventricular hypertrophy (LVH), damage to the organ of vision, cognitive impairment and more rapid progression 
of chronic kidney disease. Salt restriction and RAAS inhibition are considered integral parts of the treatment of children with 
proteinuria, and both are known to have blood pressure lowering effects. The RAAS blockade has a renoprotective effect in 
patients with glomerular damage. Studies have found greater reductions in proteinuria with ACE / ARB combination therapy. 
This renoprotective effect is explained by both a decrease in blood pressure and mechanisms independent of blood pressure. 
Lifestyle modifications, weight control, healthy eating, reduced sodium intake, supportive exercise, and basic drug therapy us-
ing angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors, angiotensin receptor blockers (ARBs), diuretics can slow the progression 
of NS in children.

Keywords: children; chronic kidney disease; arterial hypertension; angiotensin converting enzyme inhibitor 
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Актуальность проблемы 
Проблема нефротического синдрома (НС) в 

детском возрасте остается актуальной в связи с осо-
бенностями развития его клинико-лабораторного и 
морфологического симптомокомплекса, характера 
течения, исхода при врожденных, наследственных, 
приобретенных заболеваниях [1, 2]. 

По данным авторов, НС является одним из 
самых распространенных заболеваний почек у 
детей, и заболеваемость составляет 2–16,9 на 
100 000 детей [3]. Нефротический синдром на-
блюдается у 1 на 6000 детей и охватывает ряд пер-
вичных и вторичных заболеваний почек, при ко-
торых изменения в гломерулярном фильтрующем 
барьере приводят к протеинурии [4]. Врожденный 
нефротический синдром развивается до трехме-
сячного возраста и для него характерно раннее 
развитие терминальной почечной недостаточно-
сти, чаще всего в возрасте 2–8 лет. Инфантиль-
ный нефротический синдром развивается у детей 
старше 3 мес жизни и до 12 мес. При этом также 
высока вероятность развития терминальной хро-
нической почечной недостаточности (т-ХПН) в 
раннем возрасте [5]. 

Важно для определения тактики лечения и 
прогноза заболевания выделять СЧНС и СРНС, 

причем последний выявляется почти у 20 % детей 
с нефротическим синдромом. Выделяют также 
СЗНС, при котором снижение дозы преднизолона 
или его отмена сопровождается рецидивами забо-
левания [6]. 

Для нефротического синдрома характерны либо 
минимальные изменения (НСМИ), либо фокально-
сегментарный гломерулоскероз (ФСГС). Реже 
выявляется мезангиопролиферативный гломеру-
лонефрит. При генетически обусловленном НС 
типичны фокально-сегментарный гломерулоскле-
роз, диффузный мезангиальный склероз и другие 
изменения. Нефротический синдром с минималь-
ными изменениями (НСМИ) является наиболее 
распространенной патологией клубочков. Хотя 
НСМИ имеет отличный прогноз с низким риском 
прогрессирования в т-ХПН, его рецидивирующий 
характер требует, чтобы дети получали частые кур-
сы стероидной терапии и другие лекарства, многие 
из которых, как известно, влияют на артериальное 
давление (АД) [7].

В подавляющем большинстве случаев НС реа-
гирует на стероиды, и только у <20 % детей с НС 
наблюдается устойчивость к стероидам [1]. 

Распространенность АГ при СРНС и врож-
денном НС (ВНС) колеблется от 10,2 % у детей в 
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возрасте до 3 мес и до 27,9 % у подростков [8, 9]. 
Согласно данным [11] у 81 ребенка с СЧНС в ста-
дии ремиссии и без стероидной терапии, наблю-
давшихся в течение 10 лет, АГ обнаружена у 23 % 
детей. Из них 73 % имели положительный семей-
ный анамнез АГ по сравнению с 32 % в нормо-
тензивной группе. АГ достоверно коррелировала 
с уровнем холестерина в сыворотке и уровнем 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП). Хотя 
значительная положительная корреляция была об-
наружена с положительным семейным анамнезом 
гипертонии и нарушенным липидным профилем, 
предпологая по данным возможность эссенциаль-
ной гипертензии у них, необходимы тщательный 
мониторинг и лечение гипертонии, поскольку в 
нелеченных случаях могут наблюдаться значи-
тельные повреждения органов-мишеней [10].

В исследованиях, изучавших распространен-
ность гипертонии при НСМИ и других формах 
НС, установлено, что распространенность АГ в 
отечную фазу до стероидной терапии (определяе-
мая как АД> 95 % возраста) у 761 детей составила 
от 21 до 65 % детей установили АГ, которая снизи-
лась после 4-х недельной стероидной терапии до 
34 %. Они же сообщили о гораздо более высокой 
распространенности АГ у детей с НСМИ с семей-
ной историей эссенциальной гипертонии по срав-
нению с детьми без семейной истории АГ [11]. 

Распространенность АГ в группе из 3834 де-
тей, зарегистрированных в NAPRTCS, составила 
48 %. В подгруппе из 546 детей с гломерулонеф-
ритом / ФСГС распространенность АГ составила 
17,5 %. У детей с АГ и нарушенной функцией по-
чек достоверно чаще развилась т-ХПН по сравне-
нию с нормотензивными детьми [12]. 

Согласно данным авторов [13, 14], у 46,9 % 
больных в анамнезе наблюдалась АГ или АД 
≥95 % в исходном первичном осмотре, у 46,9 % – 
с ФСГС, у 62,5 % больных – с IgA-нефропатией. 
По данным [1], кратковременная АГ при НСМИ 
в 5–7 % чаще встречается при гиповолемическом 
кризе у детей с НСМИ. Возможна АГ при НСМИ, 
идуцированная преднизолонотерапией. 

Кроме этого, НСМИ обычно имеет рецидиви-
рующее течение, что требует повторных курсов 
стероидов и других подобных препаратов, может 
увеличить распространенность АГ с течением 
времени. Так, по данным Gabban et al., АГ уста-
новлена у 7 % больных со стероидчувствительным 
НС, у 12,6 % больных – со стероидрезистентным 
и у 19,7 % – со стероидзависимым НС. При катам-
нестическом наблюдении за этими же пациентами 
АГ у них увеличивается до 39,4 % [15]. 

В то же время, при идиопатическом НС, рези-
стентном к стероидам, у 69 детей, наблюдавшихся 
в течение ≥4 лет, АГ выявлена у 31,9 % пациентов 
[16]. 

При суточном мониторировании артериально-
го давления (СМАД) у 30,3 % больных выявлена 
АГ, у 16,1 % больных установлена маскирован-
ная АГ и у 30,3 % больных – АГ «белого хала-
та». Ночное non-dippеrs (отсутствие снижения) 
наблюдалось у 72 % больных, у 55 % пациентов 
– высокая ночная систолическая нагрузка АД. У 
21 % больных был повышен индекс массы левого 
желудочка [17]. Циркадные аномалии АД и высо-
кая распространенность ночной АГ также были 
установлены в другой группе из 21 пациента с 
первичным НС – у 17 с НСМИ и у 4 – с ФСГС). 
Из этих пациентов у 8 (38 %) – дневная АГ, у 13 
(62 %) была ночная АГ, и у 13 (62 %) не было ноч-
ного снижения АД. СМАД до и после достижения 
ремиссии у этих больных показало заметное сни-
жение среднего АД после ремиссии [18]. 

По данным исследования NEPTUNE, вариа-
бельность АД – разная при достижении полной 
ремиссии, т-ХПН или снижении СКФ. У детей 
большая вариабельность АД была достоверным 
независимым предиктором т-ХПН и снижения 
СКФ (определяемой по систолическому отклоне-
нию и средней реальной вариабельности) и пол-
ной ремиссии (определяемой по систолической и 
диастолической средней реальной вариабельно-
сти) [19]. 

Заболевания, способствующие развитию АГ 
и повышенному риску сердечно-сосудистых за-
болеваний у детей с НС 

У детей с нефротическим синдромом нередко 
встречаются сопутствующие заболевания, связан-
ные как с побочными действиями лекарств, так 
и патофизиологией НС. Многие из них увеличи-
вают риск возникновения сердечно-сосудистых 
заболеваний, включая ожирение, гипертрофию 
левого желудочка (ГЛЖ), повышение показате-
лей артериальной ригидности (увеличение сИМТ, 
эндотелиальная дисфункция), нарушение метабо-
лизма глюкозы и гиперлипидемию. 

Так, в 10-летнем исследовании авторы уста-
новили, что 8 % детей с часто рецидивирующим 
СЗНС страдают ожирением [20]. В долгосрочном 
исследовании 61 ребенка до взрослого периода 
установлено, что 23 % пациентов имели избыточ-
ную массу тела, 4,9 % – страдали ожирением и 
16,1 % – имели АГ в зрелом возрасте [21]. 

У детей с НС гиперлипидемия со значитель-
ной протеинурией обычно уменьшается в стадии 
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ремиссии. В группе больных с СРНС и частыми 
рецидивами гиперлипидемия становится хрони-
ческой. Нарушения липидного и липопротеино-
вого обмена при НС способствуют развитию и 
прогрессированию сердечно-сосудистых и почеч-
ных заболеваний [22]. У пациентов с НС повыше-
на артериальная жесткость, предиктором которой 
является среднее артериальное давление. У взрос-
лых больных с НС по сравнению со здоровыми 
выше скорость пульсовой волны сонной артерии 
и бедра [23]. У детей с НС выявлена более низкая 
дилатация, обусловленная потоком (ДОП;FMD), 
у 32 детей с длительностью заболевания НС бо-
лее 2 лет по сравнению с данными контрольной 
группы. Авторы объясняют снижение потоком 
обусловленную дилатацию эндотелиальной дис-
функции [24].

Дети с НС имеют более высокую толщи-
ну интима–медиа сонной артерии ( ТИМСА) по 
сравнению со здоровыми детьми, в то же время, 
длительность заболевания и АГ коррелировали 
с изменениями ТИМСА [25]. У детей, больных 
СРНС, установлено бессимптомно протекающее 
сердечно-сосудистое заболевание. В этой груп-
пе больных наблюдались значительно повышен-
ное среднее значение скорости пульсовой волны 
(СПВ) аорты, среднее значение ТИМСА и ин-
декса массы левого желудочка (ИМЛЖ). Увели-
чение СПВ аорты было отмечено у 5 % больных, 
увеличение ТИМСА сонной артерии – у 22 % и 
увеличение индекса ИМЛЖ – у 19 % больных, 
одновременно при измерении АД методом СМАД 
выявлено отсутствие ночного снижения АД (over- 
dippers) у 67,6 % [26]. 

Таким образом, распространенность АГ у де-
тей с НС сильно варьирует. Это, по-видимому,  
связано с течением НС, стадиями рецидива и 
ремиссии заболевания. Больные могут наблю-
даться в стадиях рецидива или ремиссии забо-
левания, отдельным больным требуется лечение 
инфузией альбумина и диуретиками паренте-
рально, больные бывают разными и получают 
различные лекарственные препараты, влияющие 
на АД, иногда у больных может развиться острое 
повреждение почек (ОПП) как осложнение НС. 
Многие авторы сообщают о повышении артери-
альной ригидности (определяемых СПВ, ПОД, 
ТИМСА), потоком обусловленной дилатацией 
(ПОД) и ТИМСА и указывают на необходимость 
широких проспективных контролируемых ис-
следований для дальнейшего понимания рас-
пространенности и патофизиологии ригидности 
артерий у детей с НС. 

 Патофизиологические аспекты артериаль-
ной гипертензии у детей, больных НС 

Патофизиология АГ при НС является сложной, 
с множеством почечных и внеченочных факто-
ров. Среди почечных факторов можно выделить 
задержку натрия, фиброз / снижение СКФ и про-
грессирование заболевания почек, и в последнее 
время описана прямая связь между альбуминури-
ей и артериальным давлением [27]. В то же время, 
среди других факторов следует отметить побоч-
ные эффекты лекарств, сопутствующие заболева-
ния и генетическую предрасположенность. 

Важную роль в развитии отека и регуляции 
АД при НС играет обмен натрия. Известны две 
основные гипотезы удержания натрия при НС: 
гипотеза недостаточного заполнения и перепол-
нения [28]. Согласно гипотезе недостаточного за-
полнения, гиповолемия, вторичная по отношению 
к низкому онкотическому давлению, приводит к 
активации ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) и задержке натрия. По гипотезе 
переполнения РAAС подавляется и считается, что 
задержка натрия связана с внутренним почечным 
дефектом при обмене натрия. В эксперименталь-
ных исследованиях показано, что дефектный клу-
бочковый фильтрующий барьер позволяет прохо-
дить протеолитическим ферментам, способным 
активировать эпителиально-натриевый канал 
(ЭНК) [29]. 

ЭНК (ENaC) опосредует всасывание натрия из 
дистальных отделов нефрона, а при НС множе-
ственные факторы способствуют активации этих 
каналов; альдостерон, вазопрессин, протеазы и 
плазминоген в моче в канальцевом ультрафиль-
трате, по-видимому, способствуют его актива-
ции. Активация ЭНК не только усиливает разви-
тие отека, но также влияет на регуляцию артери-
ального давления [30]. 

По данным авторов, несмотря на введение сте-
роидов, АД снижалось во время лечения НС до 
того, как протеинурия полностью исчезла. Это го-
ворит о сложности, гетерогенности и многофак-
терной природе АГ у детей с НС и предполагает 
гипотезу переполнения (изменение внутрипочеч-
ного обмена натрия) [31]. В ответ на расширение 
объема предсердный натрийуретический пептид 
(ПНП) облегчает диурез за счет увеличения СКФ 
при одновременном снижении реабсорбции на-
трия в почечных канальцах. Исследователи про-
демонстрировали замедленный ответ на повы-
шенный уровень ПНП в сыворотке крови у детей 
с НС [33]. Этот замедленный эффект связывают 
с аномальными ПНП-зависимыми механизмами 
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передачи сигналов и снижением превращения про 
ПНП в активный ПНП при протеинурическом за-
болевании почек [34]. 

Исследователи также изучили роль оксида азота 
(NO) в задержке натрия и патогенезе АГ на живот-
ных моделях НС и продемонстрировали снижение 
NO-синтазы в почках и снижение фракционной 
экскреции натрия (ФЭН) у крыс с протеинурией. 
Авторы связывают дефицит NO-синтазы в их мо-
дели с наличием протеинурии и, таким образом, 
дефицит NO снижает (ФЭН) за счет увеличения 
реабсорбции натрия в почечных канальцах и пре-
гломерулярной вазоконстрикции [35]. 

Известно, что широко используемые препара-
ты для лечения НС влияют на АД и способствуют 
развитию АГ. Ингибиторы кальциневрина (ИК) 
индуцируют нефротоксичность и АГ [36]. Было 
показано, что сужение сосудов, симпатическое 
возбуждение и задержка натрия почками играют 
роль в индуцированной ИК АГ[37]. 

ИК обычно используются у пациентов с 
СРНС; подгруппа пациентов с НС, у которых ве-
роятность АГ выше, чем у пациентов с СЗНС [38]. 
В ретроспективном исследовании, изучающем 
влияние такролимуса на резистентный к лечению 
нефротический синдром, у 40 % детей развились 
ухудшение или впервые появившаяся АГ [39]. 
В другом исследовании авторы сообщили о раз-
витии АГ у 10 % детей с НС, которые получали 
циклоспорин в течение более 2 лет, и у 6 % детей 
развилась почечная недостаточность (в основном 
при с ФСГС) [40]. 

Синтетические стероиды (преднизолон, пред-
низон и метилпреднизон) занимают центральное 
место в схемах лечения больных с НС. Эти стерои-
ды имеют слегка различную глюкокортикоидную 
и минералокортикоидную активность с преиму-
щественно глюкокортикоидными (иммунодепрес-
сивные, противовоспалительные) свойствами. 
Традиционно именно их свойство удержания соли 
посредством минералокортикоидных рецепторов 
приводит к воздействии на АД [41, 42]. Точный ме-
ханизм, с помощью которого глюкокортикоидный 
эффект индуцирует АГ, неясен. Высокая распро-
страненность АГ у больных, получавших стерои-
ды, отмечалась даже при лечении препаратами с 
преимущественно глюкокортикоидной активно-
стью [43]. Синтетические стероиды могут играть 
роль в регуляции АД через другие механизмы, 
такие как смещение жидкости из интерстици-
ального в внутрисосудистый компартмент, повы-
шенная активность ренина в плазме, повышенная 
активность симпатического нерва, измененный 

биосинтез простагландина, повышенная чувстви-
тельность гладких мышц сосудов к катехолами-
нам и ангиотензиногену II, нарушение вазодила-
тации и активности синтазы оксида азота [44]. 

Влияние стероидной терапии на АД у детей с 
НС варьирует. У одних пациентов с НС может раз-
виться АГ или усугубление АГ при стероидной 
терапии, в то время как у других АГ снижается 
после достижения ремиссии, несмотря на прием 
стероидной терапии высокими дозами. При те-
рапии стероидами больные были более склонны 
к гиперволемии с выраженной задержкой натрия 
и снижением уровня ренина и альдостерона. С 
другой стороны – пациенты с нормо- и гипово-
лемией имели сильный диурез и натрийурез со 
стероидной терапией [11, 45]. Неоднородность в 
воздействии стероидов на АД может объясняться 
неоднородностью исследуемых популяций. 

В настоящее время известно, что генетически 
повышенная альбуминурия может увеличить риск 
АГ и сердечно-сосудистых заболеваний. Установ-
ленная связь между АД и альбуминурией была 
двунаправленной; генетически повышенная аль-
буминурия приводила к повышению АД, а более 
высокое систолическое АД прогнозировало уве-
личение альбуминурии. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что причины, ведущие к альбуми-
нурии, такие как эндотелиальная дисфункция, на-
рушение функции почек и снижение способности 
выделять натрий, могут способствовать патогене-
зу АГ. Хотя исследование не является когортным, 
оно представляет собой дополнительный значи-
тельный шаг к нашему пониманию влияния аль-
буминурии на АД и подчеркивает необходимость 
дальнейших исследований [27].

Лечение АГ у детей НС 
У детей с НС АГ приводит к повреждению 

органов-мишеней (ПОМ): гипертрофии левого 
желудочка (ГЛЖ), поражению органа зрения, ког-
нитивным нарушениям и более быстрому про-
грессированию хронических заболеваний почек 
[13, 46]. 

Ограничение соли и ингибирование РААС 
считаются неотъемлемой частью лечения детей с 
протеинурией и, как известно, оба имеют эффект 
снижения артериального давления. Известно, что 
блокада РААС обладает ренопротекторным эф-
фектом у больных с поражением клубочков. Ис-
следованиями установлено большее снижение 
протеинурии при комбинированной терапии АПФ 
/ БРА. Этот ренопротекторный эффект объясняет-
ся как снижением АД, так и независимыми от АД 
механизмами [47]. 
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Исследования, посвященные изучению влияния 
контроля артериального давления у детей с идио-
патическими НС, отсутствуют. С другой стороны 
– польза от строгого контроля АД была продемон-
стрирована у детей с ХБП. Исследования ESCAPE 
показали, что 13,5 % детей из когорты исследова-
ния имели гломерулопатии и необходим точный 
контроль артериального давления, чтобы обеспе-
чить сохранность функции почек [48]. 

Известно, что альдостерон участвует в про-
цессах задержки натрия у пациентов с НС [49]. В 
последние годы были описаны эффекты, которые 
не зависят от транспорта натрия, включая усиле-
ние фиброза, отложение коллагена, воспаление и 
ремоделирование сердца и кровеносных сосудов. 
Эти эффекты заметно усиливаются при высоком 
потреблении натрия [50]. Исследования показали, 
что добавление спиронолактона (антагониста аль-
достерона) к ингибитору АПФ приводит к даль-
нейшему снижению протеинурии. Установлено, 
что у взрослых пациентов с ХБП спиронолактон 
при добавлении ИАПФ / БРА снижает уровень 
протеинурии, а также скорость потери СКФ [51]. 
К сожалению, лечение спиронолактоном связа-
но со значительным повышением уровня калия в 
сыворотке, что требует тщательного мониторинга 
электролитов и ограничивает его применение у 
пациентов с более низкой СКФ. 

Было показано, что спарсентан, который соче-
тает в себе блокаду рецепторов эндотелина типа 
А и ингибиров ангиотензина II, снижает протеи-
нурию у пациентов с ФСГС. Спарсентан оказал 
большее влияние на снижение АД по сравнению с 
ирбесартаном [52]. 

Диуретики играют важную роль в ведении детей 
с НС [53]. Различные классы мочегонных средств 
приводят к чистой потере жидкости и натрия, что 
является желательной целью в лечении отечного и 
гипертонического ребенка. Важно тщательно взве-
сить риски и преимущества при использовании 
диуретиков в сочетании с другими классами меди-
каментов, снижающих АД, такими как ингибиторы 
РААС. Как обсуждалось ранее, ЭНК опосредует по-
глощение натрия из дистальных отделов нефрона 
[30]. Известно, что ингибирование ЭНК амилори-
дом уменьшает отек и улучшает кровяное давление, 
и, как сообщалось, устраняет отек и АГ у пациента 
с НС [54]. Однако использование этого агента огра-
ничено в связи с риском гиперкалиемии. 

Наконец, следует подчеркнуть важность вме-
шательств в образ жизни (физические упражне-
ния и диетическое консультирование), как части 
курации больных НС с АГ.

Учитывая гетерогенность внутрисосудисто-
го статуса объема у больных с НС (увеличение 
объема и низкий уровень ренина в подгруппе од-
них больных, уменьшение объема и повышенный 
уровень ренина в другой подгруппе больных), 
лечение артериальной гипертензии у ребенка с 
НС должно быть направлено на устранение воз-
можных способствующих факторов, принимая во 
внимание клинические и лабораторные данные и 
получаемые больным препараты. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У детей с НС повышенный риск развития АГ 
сохраняется много лет и после прекращения ле-
чения и ремиссии заболевания. АД у детей с НС 
должно контролироваться в динамике наблюде-
ния за больным ребенком. Известны множествен-
ные факторы, влияющие на АД и способствую-
щие развитию АГ при НС. Лечение АГ следует 
проводить в соответствии с патофизиологией 
заболевания и начинать с изменения образа жиз-
ни, ограничения соли, применения ИАПФ/БРА, 
диуретиков. АГ и риск сердечно-сосудистых за-
болеваний у детей с НС могут быть не выявлены 
при одноразовом измерении АД, в связи с этим 
использование СМАД может установить отклоне-
ния и риск заболеваний в этой группе больных. 
Большинство проведенных исследований, в кото-
рых изучалась распространенность АГ у больных 
с НС, были обсервационными и включали гетеро-
генные популяции пациентов с НС, что затрудня-
ет возможность сделать четкие выводы об истин-
ной распространенности и объясняет существен-
ную её вариабельность. АГ у детей с НС остается 
недостаточно изученной проблемой, что диктует 
необходимость проведения исследований в этой 
группе больных для определения оптимальных, 
безопасных и эффективных классов антигипер-
тензивных препаратов. 
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Ж.Г. Левиашвили*, Н.Д. Савенкова
ОРФАННОЕ ЗАБОЛЕВАНИЕ – FRASER СИНДРОМ (ORPHA:2052) У ДЕТЕЙ: 
ХАРАКТЕРИСТИКА ФЕНОТИПА И ГЕНОТИПА
Кафедра факультетской педлиатрии, Санкт-Петербурский государственный педиатрический медицинский универститет, Санкт-
Петербург, Россия

РЕФЕРАТ

Fraser синдром (OMIM#219000; ORPHA:2052; МКБ-10: Q87.0) – орфанное заболевание с аутосомно-рецессивным 
типом наследования, характеризуется аномалиями развития глаз, почек, гортани, ушей, костной системы (криптоф-
тальмом, синдактилией, аномалиями почек, урогенитального тракта, респираторной системы). В статье представ-
лены современные данные литературы о фенотипических и генотипических особенностях Fraser синдрома, ведения 
пациентов с новыми возможностями генетической диагностики и лечения. Синдром, описанный D. Fraser в 1962 году, 
обусловлен мутациями в генах FRAS1, FREM2 и GRIP. Диагноз фенотипа Fraser синдрома устанавливают при наличии 
основных критериев (криптофтальм, синдактилия, аномалии органов мочевой и дыхательной системы, гениталий, се-
мейный анамнез, указывающий на близкородственный брак) и второстепенных (врожденные пороки развития носа и 
ушей, дефекты окостенения черепа, аноректальные аномалии, пупочная грыжа и др.). Молекулярно-генетическое ис-
следование доказывает редкое заболевание, требует генетического консультирования. Ведение пациентов осущест-
вляется совместно с офтальмологом, отоларингологом, сурдологом, нефрологом, урологом, челюстно-лицевым хи-
рургом и другими специалистами.

Ключевые слова: Орфанное заболевание, Fraser синдром, криптофтальм, синдактилия, почечная агенезия, Cakut

J.G. Leviashvili*, N.D. Savenkova 

ORPHA DISEASE – FRASER SYNDROME (ORPHA:2052) IN CHILDREN: 
PHENOTYPE AND GENOTYPE CHARACTERISTICS
Department of Faculty Pediatrics, St. Petersburg Pediatric Medical Academy, St. Petersburg, Russia

ABSTRACT

Fraser syndrome (OMIM # 219000; ORPHA: 2052; ICD-10: Q87.0) is a rare, disease with an autosomal recessive type of inheri-
tance is characterized by abnormalities in the development of the eyes, kidneys, larynx, ears, and bone systems (cryptophthal-
mos, syndactyly, abnormalities of the kidneys, urogenital tract, and respiratory system). The article presents current literature 
data on the phenotypic and genotypic features of Fraser syndrome, the management of patients with new opportunities for 
genetic diagnosis and treatment. The syndrome, described by D. Fraser in 1962, is caused by mutations in the FRAS1, FREM2, 
GRIP genes. The diagnosis of the Fraser syndrome phenotype is established in the presence of the main criteria (cryptoph-
thalmos, syndactyly, abnormalities of the urinary and respiratory system, genitals, family history indicating a closely related 
marriage) and secondary (congenital malformations of the nose and ears, skull ossification defects, anorectal abnormalities, 
umbilical hernia, etc.). Molecular genetic testing proves a rare disease, requires genetic counseling. The management of pa-
tients is carried out jointly by an ophthalmologist, an otolaryngologist, an audiologist, a nephrologist, a urologist, a maxillofacial 
surgeon and other specialists.

Key words: Оrphan disease, Fraser syndrome, cryptophthalmos, syndactyly, renal agenesis, Cakut
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Fraser синдром (OMIM#219000; ORPHA:2052; 
МКБ-10:Q87.0) – орфанное заболевание, характе-
ризующееся множественными пороками развития 
(криптофтальмом, синдактилией, аномалией по-
чек и респираторной системы, урогенитального 
тракта) с аутосомно-рецессивным типом наследо-
вания [1–5]. 

D. Fraser (1962) диагностировал и описал у 
членов двух неродственных семей криптофталь-
мию, связанную с другими отклонениями в раз-
витии, в сочетании с синдактилией, пороками раз-
вития почек, половых органов, гипертелоризмом 
и другими пороками [6].

По данным опубликованной литературы, фе-
нотип Fraser синдрома у детей и взрослых ха-
рактеризуется широким клиническим полимор-
физмом [6–14]. Fraser синдром может привести к 
летальному исходу до или вскоре после рождения 
ребенка. Частота Fraser синдрома колеблется в 
диапазоне 15–25 % (примерно 1 из 200 000 но-
ворожденных). Эпидемиологическое исследова-
ние с использованием данных EUROCAT среди 
европейского населения показало минимальную 
оценочную распространенность, 0,2 случая Fraser 
синдрома на 100 000 рождений, статистически в 
западной части Европе больше случаев по срав-
нению с остальной Европой (p=0,0003) [1, 2, 15]. 
Частота близкородственных браков в семьях с Fra-
ser синдромом оценивается от 15 до 30 % [1–3, 15, 
16]. Терминология синдрома представлена в табл. 
1.

Fraser синдром с аутосомно-рецессивным ти-
пом наследования обусловлен нарушением про-
цессов апоптоза и эпителиально-мезенхимальных 
взаимодействий из-за дефектов эпидермальной 

адгезии в период эмбрионального развития [1, 
16]. 

Характеристика генотипа Fraser синдрома 
Fraser синдром обусловлен мутациями в трех 

генах: FRAS1, FREM2 и GRIP1 (табл. 2) [1, 3, 
16–19, 27]. Белки FRAS1 и FREM2 (кодируе-
мые генами FRAS1 и FREM2 ) являются частью 
группы белков, называемых комплексом FRAS/
FREM. У эмбрионов комплекс Fraser, состоящий 
из семейства белков внеклеточного матрикса 
FRAS1/FREM2, обеспечивает взаимодействия 
эпителиально-соединительной ткани [1, 3]. Этот 
комплекс особенно важен в период эмбриональ-
ного развития до рождения. Одна из функций 
комплекса – закрепить верхний слой кожи, со-
единяя его базальную мембрану с нижним сло-
ем кожи. Комплекс FRAS/FREM также участвует 
в правильном развитии других органов и тканей, 
включая почки. Мутации в любом из этих генов 
нарушают образование комплекса FRAS/FREM 
[1, 3, 16–20]. Отсутствие этого комплекса в ба-
зальной мембране кожи приводит к отслоению 
верхнего слоя кожи, в результате чего в процессе 
развития образуются волдыри, нарушающие пра-
вильное формирование определенных структур 
до рождения, что приводит к криптофтальму и 
кожной синдактилии. Мутации гена FRAS1 явля-
ются наиболее частой причиной, составляющей 
около половины случаев Fraser синдрома. Му-
тации генов FREM2 и GRIP1 встречаются реже, 
в небольшом проценте случаев [1, 3, 16, 21–22]. 
Потеря экспрессии компонентов комплекса Fraser 
приводит к Fraser синдрому [1]. Белки FRAS1/
FREM2 обуславливают развитие почек, созрева-
ние клубочков [1, 20, 21]. 

Синдром синдактилии криптофтальма Cryptophthalmos syndactyly syndrome

Синдром криптофтальма Сryptophthalmos syndrome

Криптофтальм с другими пороками развития Сryptophthalmos with other malformations

Синдром Фрейзера Fraser's syndrome

Синдром Фрейзера–Франсуа Fraser–Francois syndrome

Синдром Мейера–Швиккерата Meyer–Schwickerath syndrom

Синдром Ульриха–Фейхтигера Ullrich–Feichtiger syndrome

Таблица 1 / Table 1  
Терминология синдрома 

Syndrome terminology

Таблица 2 / Table 2  
Генотипические варианты Fraser синдрома OMIM [3]

Genotypic variants of Fraser syndrome according OMIM [3]

Локализация Фенотип Тип наследования Фенотип MIM номер Ген/локус Номер MIM ген/локуса

4q21.21 Fraser syndrome 1 AR 219000 FRAS1 607830

12q14.3 Fraser syndrome 3 AR 617667 GRIP1 604597

13q13.3 Fraser syndrome 2 AR 617666 FREM2 608945
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Fraser синдром 1 (FRASRS1) обусловлен го-
мозиготной или сложной гетерозиготной мута-
цией в гене FRAS1, картированном на хромосоме 
4q21, кодирующем белок FRAS1 субъединицу 1 
комплекса внеклеточного матрикса. Зарегистри-
ровано 27 мутаций гена FRAS1 [3, 14, 16, 23]. 

J.E. Pitera et al. (2008) указывают на то, что 
FRAS1 представлен в эпителии зачатка мочеточ-
ника и активируется в нефроне после мезенхи-
мального/ эпителиального перехода [20]. Дефицит 
FRAS1 нарушает экспрессию в формирующихся 
нефронах и подоцитах клубочков плода, вызывает 
дефектные взаимодействия между зачатком моче-
точника и мезенхимой [3, 17–20].

Fraser синдром 2 (FRASRS2) обусловлен му-
тацией в гене FREM2, картированном на хромо-
соме 13q13, кодирующем белок 2 внеклеточного 
матрикса, связанный с FRAS1. Белок FREM2 экс-
прессируется в нервной трубке, глазах, эктодерме 
и мезенхиме конечностей, развивающихся поч-
ках, небе и легких, а также в производных энто-
дермы. Белок FREM2 обеспечивает субстрат для 
морфогенетической перестройки ткани во время 
эмбриогенеза [1, 3, 22].

Fraser синдром 3 (FRASRS3) вызван мутаци-
ей в гене GRIP1, картированном на хромосоме 
12q14, кодирующем белок, взаимодействующий 
с глутаматным рецептором [3]. Белок GRIP1 не-
обходим для нормальных взаимодействий клет-
ка–матрица во время раннего эмбрионального 
развития, обеспечивает связывание и перемеще-
ние белков FRAS1 и FREM2 в нужную область 
клетки для образования комплекса FRAS/FREM. 
Мутации гена GRIP1 приводят к нарушению фор-
мирования комплекса FRAS/FREM [1, 3]. Отсут-
ствие комплекса FRAS/FREM в базальной мем-
бране кожи приводит к отслоению верхнего слоя 
кожи, вызывая образование волдырей в период 
эмбрионального развития. Волдыри препятству-
ют правильному формированию определенных 
структур до рождения, что приводит к криптоф-
тальму и кожной синдактилии [1, 3]. K. Takamiya 
et al. (2004) обнаружили, что потеря белка Grip1 
ведет к образованию субэпидермальных геморра-
гических волдырей, агенезии почек, синдактилии 
или полидактилии и криптофтальму [21]. GRIP1 
участвует в развитии нейронов [1, 3].

Характеристика фенотипа Fraser синдрома 
у детей

Фенотип Fraser синдрома вариабелен, чаще ас-
социирован с пороками развития почек, глаз, уха, 
носа, гортани, скелета, реже с пороками сердца, 
дыхательной системы [1–5, 15, 19, 24–26]. Fraser 

синдром характеризуется множественными поро-
ками развития – односторонней или двусторонней 
криптофтальмией, синдактилией, односторонней 
или двусторонней почечной агенезией и гениталь-
ными аномалиями, аномалиями органов – уха, 
носа и горла. 

Аномалии органов глаз чаще проявляются 
выраженным сужением глазной щели (криптоф-
тальм) или полным отсутствием (анофтальм), не-
доразвитием (сужением) или полным отсутстви-
ем (атрезия) слёзных протоков. Криптофтальм 
– наиболее частая аномалия у пациентов с Fraser 
синдромом. Оба глаза обычно полностью покры-
ты кожей, в некоторых случаях отмечается одно-
сторонняя или частичная криптофтальмия. При 
криптофтальмии глаза также отмечают деформа-
цию глазных яблок (срастание с покрывающей их 
кожей) /или микрофтальмию / или анофтальмию. 
Патология глаз приводит к ухудшению или потере 
зрения. Также могут отсутствовать брови или рес-
ницы [2, 3, 25–28]. 

В литературе описаны асимметрия лица, под-
нятые вверх глазные щели, гипертелоризм, низ-
кий рост волос, широкий нос и / или переносица 
(8–84 %), короткая шея, расщелина губы и неба 
(11 %), высокое «готическое небо» (12 %), непра-
вильный прикус, скученность зубов, гипоплазия 
зубов, наддесневой камень, микродонтия, сохра-
ненные молочные зубы, гиподонтия [1–4, 29–32]. 

Аномалии почек и мочевой системы: одно-
сторонняя /двусторонняя гипоплазия или агене-
зия почек. Сочетанные аномалии развития почек 
и мочевыводящих путей классифицируют как 
CAKUT (congenital anomalies of the kidney and 
urinary tract), который включает почечную ги-
поплазию или агенезию, кистозную дисплазию, 
кистоз почек, гидронефроз, удвоение, дистопию 
почек, пиелоуретральную или инфравезикальную 
обструкцию, пузырно-мочеточниковый рефлюкс, 
задний клапан уретры [1–4, 15, 16, 24]. CAKUT 
сопровождается рецидивирующими инфекциями 
мочевыводящих путей, прогрессированием в хро-
ническую болезнь почек (ХБП) [1, 33, 34].

A.M. Slavotinek, C.J. Tifft (2002) оценили ча-
стату пороков рвазвития почек у 117 пациентов с 
Fraser синдромом [2]. Наиболее частые аномалии 
почек и мочевых путей при Fraser синдроме: одно/ 
двусторонняя агенезия почек, одно/ двусторонняя 
агенезия почек с агенезией мочеточника, кистоз-
ная дисплазия почек /кистоз почек, односторон-
няя или двусторонняя гипоплазия почек, мегауре-
тер, агенезия мочевого пузыря, гипопластический 
мочевой пузырь с уретрой или без уретры [2]. 



31

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №3                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №3

Описаны при Fraser синдроме у детей единствен-
ная дистопированная почка, двусторонняя аге-
незия почечной артерии, удвоение левой почки, 
гидронефроз, дисплазия почек, гипертрофирован-
ный мочевой пузырь, экстрофия мочевого пузыря, 
атрезия передней уретры с деформацией мочево-
го пузыря, двусторонним гидронефрозом, мегау-
ретер [1, 2, 24, 33, 34].

Генитальные аномалии включают криптор-
хизм и псевдогермафродитизм у мужчин и маску-
линизацию наружных гениталий у женщин с ги-
пертрофией клитора, атрезией влагалища, сраще-
нием малых половых губ, часто двурогую матку, 
аномалии развития и проходимости яичников, не-
однозначные гениталии. Fraser синдром сопрово-
ждается гипогонадизмом [35, 36].

Аномалии уха, носа и горла включают сниже-
ние слуха за счёт врождённых дефектов ушной 
раковины, сужения/атрезии наружного слухового 
прохода, недоразвития барабанной полости сред-
него уха и ячеистой структуры клеток сосцевид-
ного отростка (склеротический тип строения со-
сцевидного отростка). Другими редкими пороками 
являются аномальные и/или низко посаженные 
уши, диспластическая ушная раковина, гипопла-
стические ноздри, стеноз или атрезия хоан [1, 3].

Аномалиями верхних дыхательных путей 
являются сужение просвета гортани, что прово-
цирует нехватку воздуха или удушье у детей. Су-
жение просвета гортани диагностируют в 21–83 % 
случаев [37, 38]. Подсвязочный стеноз и мембра-
ны гортани или атрезия гортани и трахеи являют-
ся наиболее частыми аномалиями при Fraser син-
дроме [1–5, 38].

Костно-мышечные аномалии вклю-
чают частичную синдактилию (срос-
шиеся пальцы), дефект окостенения 
черепа, диастаз – расхождение прямых 
мышц живота, лобковый симфиз, дву-
стороннюю дисплазию тазобедренного 
сустава и коленной чашечки. Кожная 
синдактилия встречается на верхних и 
нижних конечностях (у большинства – 
сращение кожи между тремя средними 
пальцами) [1–5, 16, 19].

Аноректальные аномалии пред-
ставлены атрезией/стенозом анального 
канала, атрезией толстой кишки [39]. 
У пациентов с Fraser синдром описаны 
диастаз лонного симфиза, смещение 
пупка, пупочная грыжа, аномалия раз-
вития брыжейки тонкой кишки, прово-
цирующая спаечную болезнь [1].

Пороки сердца при Fraser синдроме встреча-
ются у пациентов в 6–13 % (коарктация аорты, де-
фект межпредсердной и межжелудочковой пере-
городки, декстрокардия и транспозиция сосудов, 
гипертрофия левого желудочка, гипертрофиче-
ское сердце, вариант Эбштейна аномалии) [1–3]. 
Пациенты с Fraser синдромом имеют предраспо-
ложенность к инфекционному эндокардиту [29].

Критерии диагностики Fraser синдрома
Диагноз Fraser синдрома основан на выявле-

нии основных (криптофтальм, синдактилия, ано-
малии органов мочевой и дыхательной системы, 
гениталий, семейного анамнеза, указывающего 
на близкородственный брак) и второстепенных 
критериев (врожденные пороки развития носа и 
ушей, дефекты окостенение черепа, аноректаль-
ные аномалии, пупочная грыжа) [1, 3–5, 24, 40]. 

Первыми авторами, которые сообщили о кри-
териях диагноза Fraser синдрома, были I.T.Thomas 
et al. (1986). В дальнейшем M.M. Van Haelst et al. 
(2007) представили пересмотр диагностических 
критериев Fraser синдрома, добавлены аномалии 
дыхательных путей и органов мочевой системы к 
основным критериям, исключены умственная от-
сталость и расщелины губы/неба в качестве кри-
териев (табл. 3) [1, 24].

Пренатальная диагностика 
P.A. Boyd et al. (1988) предположили, что пре-

натальная диагностика с помощью ультразвуко-
вого исследования глаз, пальцев и почек должна 
выявлять тяжелую форму синдрома [41]. Диагно-
стика Fraser синдрома с использованием ультра-
звукового исследования на 18-й неделе беремен-

Таблица 3 / Table 3  
Пересмотренные диагностические критерии Fraser 

синдрома [24]

Revised diagnostic criteria for Fraser syndrome

Основные критерии Major criteria

Синдактилия Syndactyly

Криптофтальм Cryptophthalmos spectrum

Аномалии органов мочевого тракта Urinary tract abnormalities

Аномалии гениталий Ambiguous genitalia

Аномалии гортани и трахеи Laryngeal and tracheal anomalies

Положительный семейный анамнез Positive family history

Второстепенные критерии Minor criteria

Аноректальные дефекты Anorectal defects

Диспластические уши Dysplastic ears

Дефекты окостенения черепа Skull ossification defects

Пупочные аномалии Umbilical abnormalities

Носовые аномалии Nasal anomalies

*Fraser синдром диагностируют при наличии трех основных критериев или 
двух основных и двух второстепенных, или  одного основного и четырех 
второстепенных критериев [24].



32

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №3                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №3

ности возможна, если присутствуют 2 из следую-
щих признаков: обструктивная уропатия, микро-
фтальмия, синдактилия и маловодие [1]. Прена-
тальная диагностика Fraser синдрома в основном 
основана на выявлении агенезии почек и атрезии 
гортани, семейного анамнеза с указанием на близ-
кородственный брак [42–45]. 

Почечные аномалии, синдактилия и криптоф-
тальм, присутствующие более чем в 90 % случаев 
пренатальной и постнатальной диагностики, мо-
гут редко обнаруживать при УЗИ при маловодии, 
которое препятствует пренатальному распознава-
нию основных диагностических критериев Fraser 
синдрома [41–45]. 

Прерывание беременности может быть реко-
мендовано при ранней диагностике, особенно 
при агенезии почек или атрезии гортани у пло-
да [42]. В европейских странах до 82 % случаев 
беременностей в этой ситуации прерываются по 
медицинским показаниям. По показаниям прово-
дится абдоминальная эхография для диагностики 
аномалий мочевой и половой систем [45]. Дефек-
ты окостенения черепа оценивают с помощью 
рентгенографии и/или компьютерной томографии 
[1]. Во всех случаях диагностики Fraser синдрома 
необходима генетическая консультация [46].

Молекулярно-генетическая диагностика 
Молекулярная диагностика Fraser синдрома 

методом целевого секвенирования панели генов 
FRAS1, FREM2, GRIP1 устанавливает клинико-
генетический диагноз [46]. 

Лечение пациентов с Fraser синдромом
Ведение пациентов осуществляется совместно 

педиатром, нефрологом, отоларингологом, сурдо-
логом, челюстно-лицевым хирургом, офтольмо-
логом, генетиком, анестезиологом.

Офтальмологические пороки развития
Криптофтальм представляет собой проблему 

при хирургической реконструкции и визуальной 
реабилитации [1]. Периокулярное хирургическое 
лечение включает рассечение спаек роговицы от 
ороговевшей роговицы, трансплантацию слизи-
стой оболочки, переключающего лоскута века 
с последующим разделением и дальнейшее уве-
личение нижнего века по мере необходимости. 
S. Lessa et al. (2011) представили двухэтапную 
хирургическую реконструктивную процедуру для 
коррекции аномалий верхнего века и глазной лу-
ковицы при криптофтальме (методика Мастарда с 
фиксацией транспонированного лоскута нижнего 
века на поднимающую мышцу) [47, 48]. Дисгене-
зия слезной системы и дакриоцистоцеле – врож-
денная непроходимость носослезного протока у 

пациентов с Fraser синдромом встречается редко 
[25, 26]. Эндоскопическая эндоназальная оценка 
через носовую полость осуществляется с целью 
диагностики дакриоцистоцеле и при необходимо-
сти дренирования и марсупиализации [26]. 

Пороки развития почек 
Согласно масштабным исследованиям 

NAPRTCS (2007), основными заболеваниями, 
приводящими к формированию ХБП, являются 
сочетанные аномалии почек и мочевыводящих пу-
тей CAKUT: обструктивные уропатии, гипопла-
зия и дисплазия почек, пузырно-мочеточниковый 
рнфлюкс, рефлюкс-нефропатия [24, 33, 34]. Диа-
гностика CAKUT включает инструментальные 
методы исследования – УЗИ почек и мочево-
го пузыря с допплерографией сосудов почек, 
экскреторную урографию, микционную ци-
стографию, статическую реносцинтиграфию, 
магнитно-резонансную и компьютерную томо-
графию. Лабораторный скрининг выявляет у па-
циентов протеинурию, гипопротеинемию, гипо-
альбуминемию [33]. 

Хирургическое лечение включает прове-
дение эндоскопической коррекции пузырно-
мочеточникового рефлюкса с имплантацией пла-
стического материала под заднюю стенку подсли-
зистой части мочеточника для создания адекват-
ного клапанного механизма уретровезикального 
соустья; антирефлюксных операций, целью ко-
торых является создание адекватного клапанного 
механизма путем удлинения и фиксации подсли-
зистой части пораженного мочеточника (опера-
ции Лиха–Грегуара, Коэна, Политано–Ледбетте-
ра, уретероцистонеостомия и др.); пиелопластики 
и лапароскопической пиелопластики; урологиче-
ской операции с формированием уретеропиелоа-
настомоза; уретероцистонеоанастомоза, лапаро-
скопического уретероцистоанастомоза. 

Ренопротективная терапия предусматривает 
восстановление адекватной уродинамики, лик-
видацию микробно-воспалительного процесса, 
поддержание нормального артериального давле-
ния, назначение препаратов, осуществляющих 
перенос электронов в дыхательной цепи митохон-
дрий (коэнзим Q, янтарная кислота, цитохром С), 
кофакторов энзимных реакций энергетического 
обмена (никотинамид, рибофлавин, тиамин и др.), 
антиоксидантов и мембраностабилизаторов (ви-
тамины С, Е, В6, В15, рибоксин).

В терминальной стадии ХБП осуществляют 
детям проведение заместительной почечной тера-
пии гемодиализом или перитонеальным диализом 
и трансплантацией почки [33, 40].



33

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №3                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №3

При необходимости применения хирургиче-
ского лечения у пациентов с Fraser синдромом 
могут возникнуть проблемы при интубации тра-
хеи из-за стеноза голосовой щели. J.D. Mathers 
et al. (2014) сообщили о возникновении затруд-
нения или невозможности интубации трахеи из-
за стеноза голосовой щели (20 %) у пациентов с 
Fraser синдромом [49]. Нарушения дыхательных 
путей представляют собой фактор риска смерти 
в младенчестве и раннем детстве, и надлежащее 
лечение может быть затруднено из-за высокой 
частоты рецидивов, особенно в случае перепо-
нок гортани [1, 38, 49–50]. Трахеостомия при 
рождении может быть необходима для проходи-
мости дыхательных путей и сохранения жизни 
пациента [49–51]. В других случаях следует ис-
следовать ларинготрахеальные изменения, что-
бы предвидеть трудную/невозможную интуба-
цию. Прямая ларингоскопия и эндоскопическое 
измерение дыхательных путей проводятся для 
оценки степени тяжести голосовой перепонки в 
соответствии с классификацией Коэна и подсвя-
зочного стеноза по шкале Коттона–Майера [38, 
49]. Крикотрахеальная резекция является адек-
ватной альтернативой хирургическому лечению 
при стенозе голосового аппарата с нарушением 
подвязочного давления и наличии мембраны гор-
тани [38].

Существует связь между наличием зубного 
налета, пародонтоза и хроническим заболевани-
ем легких, особенно пневмонией. Важно соблю-
дать гигиену полости рта с целью уменьшения 
количества биопленок с применением хлоргек-
сидина и повидон-йода [29–32], восстановления 
окклюзии путем установки зубных имплантатов 
[31, 32].

Прогноз Fraser синдрома у детей серьезный. 
Показатели выживаемости низкие, дети умирают 
в возрасте до одного года (25 % в течение первого 
года жизни в большинстве случаев из-за анома-
лий органов дыхательной или мочевой системы) 
[1, 2, 15, 24]. В табл. 4 показана выживаемость 
пациентов с Fraser синдромом по данным A.M. 
Slavotinek, C.J. Tifft (2002) [2].

Пациенты доживают до 20 лет и более, описа-
ны 5 пациентов с Fraser синдромом старше 20 лет 
(см. табл. 4) [1, 2, 15, 24]. Самыми частыми при-
чинами смерти детей, умерших в первую неделю 
жизни, были стеноз/атрезия гортани или респира-
торная недостаточность, обструктивная уропатия 
или двусторонняя почечная агенезия, или комби-
нация стеноза гортани и пороков развития почек. 
Выживаемость пациентов более 20 лет отмечена 
при отсутствии тяжелых пороков развития орга-
нов мочевой и дыхательной систем.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Данные литературы указывают на полимор-
физм клинического фенотипа редкого (орфанно-
го ORPHA:2052) заболевания – Fraser синдрома 
с аутосомно-рецессивным типом наследования, 
который у детей характеризуется сочетанными 
аномалиями глаз, почек, гортани, носа и ушей, 
гениталий, сердца, кишечника. В результате про-
ведения молекулярно-генетических исследований 
получена информация о патогенезе Fraser син-
дрома, обусловленного мутациями генов FRAS1, 
FREM2, GRIP. Молекулярно-генетическое иссле-
дование доказывает редкое заболевание, требует 
генетического консультирования. Основными 
критериями диагностики фенотипа Fraser синдро-
ма у детей являются: криптофтальм, синдактилия, 
аномалии органов мочевой и дыхательной систем, 
гениталий, семейного анамнеза, указывающего 
на близкородственный брак; второстепенными: 
врожденные пороки развития носа и ушей, дефек-
ты окостенения черепа, аноректальные аномалии, 
пупочная грыжа. Прогноз Fraser синдрома у детей 
серьезный. Показатели выживаемости детей пер-
вого года жизни с Fraser синдромом составляют 
25 %. Особую важность для прогноза исхода при-
обретают пренатальная и неонатальная диагно-
стика Fraser синдрома, осуществление совмест-
ного лечения и ведения ребенка офтальмологом, 
отоларингологом, сурдологом, нефрологом, уро-
логом, челюстно-лицевым хирургом и другими 
специалистами.

Таблица 4 / Table 4  
Выживаемость пациентов с Fraser 

синдромом по данным литературы [2] 

Survival of patients with Fraser syndrome according 

to the literature [2]

Возраст выживания пациентов 
с Fraser синдромом

Количе-
ство па-
циентов

До 4 нед 5

До 1 года  16

1–10 лет 16 

10–20 лет 8 

Старше 20 лет 2 

Возраст не указан, жив 18 

Мертворожденный или самопроизвольный аборт 8 

Прерывание беременности 15 

Умерли на первой неделе жизни 24 

Умер на первом году жизни 4 
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ГЕМОЛИТИКО-
УРЕМИЧЕСКОГО СИНДРОМА, АССОЦИИРОВАННОГО 
С ШИГА-ТОКСИНОМ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
1-я кафедра детских болезней, Белорусский государственный медицинский университет, г. Минск, Беларусь

РЕФЕРАТ

Гемолитико-уремический синдром (ГУС), ассоциированный с шига-токсином Е. coli (STEC), относится к наиболее ча-
стым причинам острого почечного повреждения у детей раннего возраста. Доля STEC-ГУС среди всех вариантов ГУС 
составляет до 90 %. Не все STEC являются патогенными для человека, а те, которые вызывают заболевание (геморра-
гический колит, ГУС), относятся к энтерогеморрагическим E. coli (EHEC). К основным патогенам, вызывающим STEC-
ГУС, относится серотип E. coli О157:Н7, реже серотипы O26, O80, О103, O121, O145. EHEC присутствуют в виде нор-
мальной микробиоты у крупного рогатого скота, но также может обнаруживаться у коз, овец, свиней, цыплят, собак, 
крыс. Заражение может произойти при употреблении недостаточно термически обработанного говяжьего фарша, не-
пастеризованного молока, воды, включая водопроводную и из открытых водоемов и бассейнов, от инфицированного 
человека и при посещении ферм, зоопарков. Эпидемиологический анамнез должен тщательно оцениваться у каждого 
пациента с ГУС, учитывая ежегодные вспышки данного заболевания в различных регионах мира. В последние годы ак-
тивно обсуждается вопрос о переносе шига-токсина (Stx) из кишечника в кровь и из крови к органам-мишеням в виде 
микровезикул, стенкой которых является наружная оболочка E. coli и клеток крови. Это позволяет Stx избежать ответа 
иммунной системы человека. В статье подробно изложены механизмы заражения и экспрессии генов патогенности 
EHEC, описано влияния Stx на эндотелиальные клетки, экспрессию молекул адгезии и воспалительных хемокинов, 
активацию альтернативного пути комплемента, которые обуславливают развитие ГУС.

Ключевые слова: гемолитико-уремический синдром, ассоциированный с шига-токсином Е. coli, STEC-ГУС, эпиде-
миология, патофизиология
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EPIDEMIOLOGY AND PATHOPHYSIOLOGY OF HEMOLYTIC UREMIC 
SYNDROME ASSOCIATED WITH SHIGA TOXIN (LITERATURE REVIEW)
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ABSTRACT

Hemolytic uremic syndrome (HUS) associated with shiga toxin E. coli (STEC) is one of the most common causes of acute 
kidney injury in young children. The share of STEC-HUS among all HUS variants is up to 90%. Not all STECs are pathogenic to 
humans, and those that cause disease (hemorrhagic colitis, HUS) are referred to as enterohemorrhagic E. coli (EHEC). The 
main pathogens causing STEC-HUS include the serotype E. coli O157: H7, less often serotypes O26, O80, O103, O121, O145. 
EHEC exist as normal microbiota in cattle, but can also be found in goats, sheep, pigs, chickens, dogs, and rats. Infection can 
occur when using undercooked ground beef, unpasteurized milk, water, including tap water and from open ponds and pools, 
from an infected person and when visiting farms and zoos. The epidemiological history should be carefully assessed in each 
patient with HUS, taking into account the annual outbreaks of this disease in different regions of the world. In recent years ac-
tively discussed the issue of the transfer of shiga toxin (Stx) from the intestine to the blood and from the blood to target organs 
in the form of microvesicles, the wall of which is the outer shell of E.coli and blood cells. This allows Stx to escape the response 
of the human immune system. The article describes in detail the mechanisms of infection and expression of pathogenic genes 
of EHEC, the effect of Stx on endothelial cells, on expression of adhesion molecules and inflammatory chemokines, activation 
of the alternative complement pathway, which determine the development of HUS.
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Гемолитико-уремический синдром (ГУС) оста-
ется одной из лидирующих причин острого по-
чечного повреждения в педиатрической практике. 
ГУС – это тромботическая микроангиопатия (ТМА) 
с тяжелой неиммунной (Кумбс-отрицательной) ге-
молитической анемией и тромбоцитопенией с пре-
обладанием в клинической картине острого почеч-
ного повреждения [1].

Синдромы с признаками ТМА охватывают 
широкую группу различных заболеваний, пато-
логическим признаком которых является артерио-
лярный и капиллярный тромбоз. Эти сосудистые 
тромбозы затем приводят к клиническим призна-
кам микроангиопатического гемолиза, сопрово-
ждающегося шигоцитозом, повышением уровня 
лактатдегидрогеназы и снижением концентрации 
гаптоглобина крови, снижению количества тром-
боцитов вследствие их потребления и поврежде-
нию органов, чаще почек и мозга [2].

В настоящее время нет общепризнанной клас-
сификации ТМА. Один из ее последних вариантов 
представлен V. Brocklebank и соавт. [2] (таблица).

Многие годы ГУС классифицировали на 2 ва-
рианта: постдиарейный (ГУС Д «+») и атипич-
ный ГУС – при отсутствии в продроме диареи 
(ГУС Д «–»). С 2005 года ГУС стали разделять 
на две большие группы: ассоциированный с диа-
реей и шига-токсином (Stx-ГУС), который вклю-
чал ГУС, вызванный шигаподобным токсином 
E. coli (STEC-ГУС) или шига-токсином Shigella 
dysenteriae type 1, и ГУС, неассоциированный с 

шига-токсином (non-Stx-ГУС), включавший ати-
пичный ГУС, ГУС, ассоциированный со Strepto-
coccus pneumonia, и вторичный ГУС [1, 3]. По-
следнее десятилетие термин Stx-ГУС заменен на 
типичный ГУС (тГУС). 

Термин шига-токсин продуцирующий E. coli 
(STEC) относится к штаммам E. coli, которые при-
обрели способность вырабатывать шига-токсин 
вследствие переноса бактериофагами гена этого 
токсина в их геном. Однако не все STEC являют-
ся патогенными для человека, а та часть из них, 
которые вызывают заболевание (геморрагический 
колит, ГУС), называются энтерогеморрагически-
ми E. coli (EHEC) [4]. Патогенность большинства 
EHEC обусловлена наличием участка хромосо-
мы, который называется локусом энтероцитарно-
го стирания (LEE) и кодирует систему секреции 
типа 3, адгезин, называемый интимином, и его 
рецептор (рисунок). Интимин, кодируемый геном 
eae, обеспечивает тесное прикрепление бактерии 
к эпителию кишечника, вызывая специфическое 
гистопатологическое повреждение «прикрепле-
ния и удаления» микроворсин энтероцитов. Eae 
является одним из генов, используемых в настоя-
щее время для молекулярной диагностики энтеро-
патогенных E. coli (EPEC). EHEC, несущая LEE, 
относится к типичной, а без LEE – к атипичной 
STEC [5]. Атипичные EHEC обладают другими 
факторами адгезии, такими как аутоагглютиниру-
ющий адгезин (Saa) или регулятор транскрипции 
AggR, который характерен для энтероагрегацион-

Категория Варианты ТМА

Первичная: наследственная Атипичный ГУС (аГУС) с мутацией генов компонентов системы комплемента
Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (ТТП) с мутацией гена ADAMTS131

DGKE2 – TMA с мутацией гена диацилглицеролкиназы-ε
cblC3 – ТМА с генетически детерминированным дефицитом кобаламина С

Первичная: приобретенная аГУС с антителами к фактору Н
ТТП с антителами к ADAMTS131

Вторичная Ассоциированная с беременностью
HELLP-синдром4

На фоне злокачественной артериальной гипертензии
De novo ТМА после пересадки солидных органов, красного костного мозга
При приеме ряда лекарственных средств
На фоне гломерулярных / аутоиммунных заболеваний
Ассоциированная со злокачественными опухолями

ТМА, связанная с инфекцией STEC-ГУС, индуцированный шига токсином Е. coli
SPA-ГУС, ассоциированный со Streptococcus pneumonia
ВИЧ-ассоциированная ТМА
Другие инфекции 

Неуточненная –

Таблица / Table  
Классификация ТМА

Сlassification of TMA (thrombotic microangiopathies)

Примечание. 1ADAMTS13 – металлопротеаза, расщепляющая фактор фон Виллебранда; 2DGKE – диацилглицеролкиназа-ε; 
3cblC – кобаламин С; 4HELLP-синдром включает гемолиз, повышение активности ферментов печени и тромбоцитопению.
Notes: 1ADAMTS13 – metalloprotease, cleaving factor von Willerbrand; 2DGKE – diacylglycerol kinase-ε; 3cblC – cobalomin C; 4HELLP 
syndrome includes hemolysis, increased liver enzyme activity and thrombocytopenia.
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ной кишечной палочке (EAEC) и присущ штамму 
O104: H4 EHEC, приведшему к вспышке ГУС в 
Германии в 2011 году [5, 6].

Общая заболеваемость ГУС в Западной Евро-
пе составляет от 0,36 (0,51) в Австрии и 0,5 случа-
ев в Финляндии и Норвегии до 0,71 (1,71) в Гер-
мании и 1,0 случая во Франции на 100 000 детей 
в возрасте <15 лет (<5 лет) [7–10]. В Восточной 
Европе таких крупномасштабных эпидемиологи-
ческих исследований ранее не проводилось, за ис-
ключением Республики Беларусь, где, по данным 
2005–2014 гг., определена заболеваемость ГУС – 
1,5 (3,9) случая на 100 000 детского населения в 
возрасте <15 лет (<5 лет) [11].

STEC-ГУС составляет до 90 % всех случаев 
ГУС и встречается, преимущественно, у детей в 
возрасте моложе 5 лет и пожилых, c одинаковой 
частотой у лиц мужского и женского пола [7–12]. 
Заболеваемость STEC-ГУС имеет сезонные коле-
бания с пиком в летние месяцы [7–11]. Отмеча-
ются также региональные различия заболеваемо-
сти в рамках одной страны, так, во Франции чаще 
ГУС болеют дети северо-западных и централь-
ных регионов страны [8]. В большинстве случаев 
это спорадические случаи ГУС, но в ряде стран 
описаны эпидемические вспышки заболевания [6, 
13, 14].

В Северной Америке и Западной Европе наи-
более частой причиной STEC-ГУС является се-
ротип E. coli – О157:Н7, который выявляется у 
20–65 % пациентов [7, 12, 15, 16]. Другие серо-
типы E. coli встречаются реже, так, во Франции 
(2007–2016 гг.) и Финляндии (2000–2016 гг.) ча-
стота встречаемости серотипов Е. coli у детей 
была следующая: О157 – 23 % / 66,1 %, O26 – 11 % 
/ 10,7 %, O80 – 8 % / –, O121 – / 7,1 %, O145 – 1,5 % 

/ 3,6 % и единичные случаи О10, О55, О111, О146 
и др. [7, 8]. Специфический гибридный штамм 
E. coli O104:H4 с энтерогеморрагическими и эн-
тероагрегационными свойстами был выделен во 
время эпидемической вспышки ГУС в Германии 
в 2011 году [6]. 

Выделяемые E. сoli токсины обозначаются но-
мерами: шига-подобный токсин-1 (Stx 1) практи-
чески идентичен шига-токсину, выделяемому S. 
dysenteriae типа 1 (различие в одной аминокис-
лоте), и на 50 % гомологичен шига-подобному 
токсину-2 (Stx2). Как Stx1, так и Stx2 относятся к 
АВ5 голотоксинам с молекулярной массой 70 кДа, 
состоящими из одной единицы А массой 32 кДа 
и пяти единиц В массой по 7,7 кДа [3]. Каждая 
В-субьединица содержит два функциональных 
домена: рецептор-связывающий домен, опреде-
ляющий тропизм молекулы токсина к опреде-
ленным клеткам, и транслокационный домен, 
доставляющий А-субъединицу через липидный 
слой на плазматическую мембрану или в эндосо-
му клетки-мишени [15]. Несмотря на сходные по-
следовательности, Stx1 и Stx2 повреждают ткани 
по-разному и в разной степени, что подтверждает-
ся более высокой патогенностью штаммов E. coli, 
образующих только Stx2 [3, 7]. Для того, чтобы 
стандартизировать номенклатуру Stx, F. Scheutz 
и соавт. (2012) создали классификацию, основан-
ную на филогенетических особенностях последо-
вательности аминокислот токсина [17]. Согласно 
этой классификации, термин Stx без порядкового 
номера применяется только к токсину, продуциру-
емому Shigella dysentiriae типа 1, а Stx-подтипы, 
выделяемые E. coli, обозначаются Stx1a, Stx1c, 
Stx1d и Stx2a, Stx2b, Stx2c, Stx2d, Stx2e, Stx2f, 
Stx2g [15, 17], семейство которых позже было до-

Рисунок. Номенклатура тромботических микро-
ангиопатий и патогенных E. coli [5].
Figure. Nomenclature of thrombotic microangiopa-
thies and pathogenic E. coli [5].
Примечание. STEC-ГУС: ГУС, ассоциированный 
с Escherichia coli, продуцирующими шига-токсин; 
Stx + : бактерии, продуцирующие шига-токсин; 
EHEC: энтерогеморрагическая E. coli (представле-
на патогенными серотипами STEC для человека); 
LEE + : бактерии, экспрессирующие локус энте-
роцитарного стирания; E. coli, экспрессирующие 
гены Stx и LEE («типичный» STEC); AEEC: E. coli 
прикрепления и удаления микроворсин энтеро-
цитов; EPEC: энтеропатогенные E. coli
Notes: STEC-HUS: Shiga toxin Escherichia coli-asso-
ciated hemolytic uremic syndrome; Stx +: Shiga toxin-
 producing bacteria; EHEC: enterohemorrhagic E. coli 
(represents STEC serotypes pathogenic to humans), 
LEE +: locus of enterocyte effacement-expressing 
bacteria, E. coli expressing both Stx and LEE genes 
("typical" STEC); AEEC: attaching and effacing E. coli; 
EPEC: enteropathogenic E. coli
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полнено Stx2h, Stx2k [18, 19]. Эта классификация 
интересна не только для биологической характе-
ристики STEC, но и для клинических целей, по-
скольку от STEC-подтипа зависят особенности 
эпидемиологии, тяжесть течения инфекционного 
процесса и исход заболевания [15]. Например, 
присутствие Stx2 тесно связано с геморрагиче-
ским колитом и ГУС по сравнению с Stx1 или с 
наличием обоих генов [5]. Подтипы Stx2: Stx2a 
(ранее называемый Stx2), Stx2c и Stx2dактивированный 
ассоциированы с высоким риском ГУС у чело-
века [5, 20]. Несколько исследований выявили 
связь между Stx подтипом и эпидемиологиче-
скими особенностями. Было установлено, что от 
Stx-подтипа зависит степень выделения STEC во 
внешнюю среду и, следовательно, риск передачи 
инфекции человеку [15]. И хотя большинство под-
типов Stx впервые были обнаружены у крупного 
рогатого скота и в продуктах из говядины, не все 
штаммы являются «коровьими и бычьими». На-
пример, Stx1c часто обнаруживается в фекалях 
овец, Stx2e частый вариант STEC, вызывающий 
отечную болезнь свиней, Stx2f был выявлен в 
испражнениях диких голубей, а новый подтип 
Stx2h выделен у диких гималайских сурков [5, 15, 
18]. Считается, что подтипы Stx2e и Stx2f край-
не редко вызывают заболевание у человека, тем 
не менее, Stx2f подтип EHEC встречается чаще, 
чем ранее предполагалось. Во избежание гиподи-
агностики в настоящее время рекомендуется при 
определении STEC с помощью ПЦР охватывать 
все Stx подтипы [15].

После 4–7 дней инкубационного периода у ин-
фицированных STEC пациентов появляется диа-
рея (до 60 % гемоколит), и у около 10–15 % из них 
в последующие 2–10 дней развивается ГУС [21]. 
В недавнем исследовании E. Ylinen и соавт. (2020) 
заболеваемость STEC-ГУС составила 22 % от ин-
фицированных STEC, а также установлено, что 
риск развития ГУС связан с возрастом младше 3 
лет (OR 2,36, CI 1,40–3,99, p<0,005), выделением 
в стуле Stx2 [OR 9,74 (2,29–41,33), p=0,002], Stx2a 
[OR 16,64 (6,36–43,54), p<0,001] [7]. У 5–10 % со 
STEC-ГУС отсутствует предшествующая диарея 
в анамнезе, что обуславливает необходимость 
микробиологического исследования кала у всех 
пациентов с ГУС [15].

Энтерогеморрагические E. coli, продуцирую-
щие шига-подобный токсин, представляют собой 
группу грамотрицательных бактерий, которые су-
ществуют в виде нормальной микробиоты у жвач-
ных животных, в основном у крупного рогатого 
скота, а также могут обнаруживаться у коз, овец, 

свиней, цыплят, собак, крыс. Пациенты могут 
быть заражены при употреблении в пищу сыро-
го или недостаточно термически обработанного 
мяса, немытых овощей и фруктов, непастеризо-
ванного сока, молочных продуктов, воды, включая 
ее проглатывание при купании в открытых водо-
емах и бассейнах [5]. Передача STEC может быть 
от человека к человеку, учитывая необходимость 
небольшого количества E. coli O157: H7 для ин-
фицирования – <700 бактерий [22], и встречалась 
в детских садах и учреждениях, где находятся па-
циенты, нуждающиеся в длительном уходе [5, 7]. 
Заражение также может произойти при контакте с 
животными, которые являются носителями пато-
логических штаммов E. coli, или их выделениями 
(например, при посещении ферм, зоопарков) [21]. 
В литературе также описан клинический случай 
ГУС у новорожденного ребенка вследствие зара-
жения от матери, которая была бессимптомной но-
сительницей STEC-инфекции [23]. В странах, где 
потребление сырого мяса выше, STEC-инфекция 
является эндемичной с высокой заболеваемостью 
ГУС, например, достигая 12,2 случаев на 100 000 
детского населения в возрасте <5 лет в Аргентине 
[21]. 

В крупном эпидемиологическом исследова-
нии, включавшем 1215 детей со STEC-ГУС и про-
веденном во Франции (2007–2016 гг.), установ-
лены предполагаемые причины инфицирования: 
употребление в пищу сырого молока (5 %) или 
сыра на основе сырого молока (22 %), говяжьего 
фарша (54 %), включая случаи недостаточной его 
термической обработки, купание в бассейне или 
открытых водоемах (19 %), контакт с сельскохо-
зяйственными животными (20 %) [8]. По данным 
мета-анализа E. Kintz и соавт. (2017), включавше-
го 31 исследование, наиболее частой причиной 
инфицирования STEC является употребление в 
пищу сырого или недостаточно термически обра-
ботанного мяса в 19 % случаев, передача от чело-
века к человеку – в 15 %, реже вследствие контак-
та с животными – в 14 % или посещения фермер-
ских хозяйств – в 12 % [24].

Штаммы EHEC, продуцирующие шига-токсин, 
после приема внутрь с пищей или водой колони-
зируются в кишечнике. На начальном этапе про-
исходит колонизация терминальных отделов под-
вздошной кишки, а затем бактерии опускаются в 
толстую кишку и специфически прикрепляются к 
энтероцитам, вызывая гистоморфологические по-
вреждения «прикрепления и стирания» [5]. Взаи-
модействие мембраносвязанных гистидиновых 
сенсорных киназ QseC и QseЕ энтерогеморраги-
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ческих E. coli с бактериальным аутоиндуктором 
(Al-3), продуцируемым нормальной микрофло-
рой кишечника, и двумя гормонами (адренали-
ном / норадреналином) хозяина приводит к уве-
личению их аутофосфорилирования с последую-
щей передачей фосфора трем регуляторам ответа 
(RR): QseB, QseF и KdpE, которые контролируют 
экспрессию генов вирулентности EHEC. QseB от-
вечает за экспрессию жгутиков и подвижность, 
KdpE – за экспрессию локуса LEE, а QseF – за 
экспрессию шига-токсина. Этот трехсторонний 
сигнальный путь должен строго контролировать-
ся, поскольку жгутики и система секреции типа 3 
(T3SS) являются очень энергозатратными, а экс-
прессия шига-токсина приводит к лизису бакте-
риальной клетки [5, 25]. 

Во время инфекции EHEC отсутствуют инва-
зия тканей и бактериемия, и если не происходит 
экспрессии шига-токсина, то их патологический 
эффект становится идентичным энтеропатоген-
ным E. coli, вызывающим водянистую диарею [4]. 

В случае активации EHEC с экспрессией всех 
генов вирулентности происходит лизис бакте-
риальной клетки с высвобождением свободного 
шига-токсина в просвет кишечника или заключен-
ного в микровезикулы, оболочка которых пред-
ставлена наружной мембраной E. coli. Для реали-
зации патологических эффектов Stx необходимо 
связывание его В-субьединицы со специфиче-
ским рецептором – глоботриазилцерамидом (Gb3 
/ CD77). Нормальные энтероциты не экспрессиру-
ют Gb3. Считается, что Stx, включая Stx внутри 
микровезикул, транслоцируется через плотное 
соединение кишечного эпителия и связывается 
с Gb3-рецептором, экспрессированным на клет-
ках Панета, которые находятся в глубоких крип-
тах энтероцитов кишечника. Это осуществляется 
либо парацеллюлярным транспортом во время 
миграции нейтрофилов, или Gb3-независимого 
трансцитоза и макропиноцитоза [5]. 

Stx, несмотря на отсутствие Gb3-рецепторов 
на эпительных клетках кишечника, косвенно спо-
собствует нарушению кишечного барьера, воз-
действуя на собственную пластинку слизистой 
оболочки, а Stx2, а не Stx1, оказывает прямое по-
вреждающее действие на крипты [26]. 

Из-за поврежденного эпителиального слоя, 
трансмиграции гранулоцитов и активных транс-
портных процессов, независимых от Gb3 / CD77-
рецепторов, Stxs достигают субэпителиальных 
слоев кишечной стенки, индуцируя развитие 
тромботической микроангиопатии в капиллярах и 
артериолах [5, 7]. 

После повреждения кишечного эпителия и эн-
дотелия Stx поступает в кровоток, где связывается с 
клетками крови и разносится к органам-мишеням. 
Из-за быстрого связывания Stx с клетками крови 
и тканей период его полураспада в сыворотке со-
ставляет менее 5 мин, поэтому к моменту разви-
тия ГУС он может уже не определяться в крови. 
Экспрессия Gb3-рецепторов у людей ограничена 
подоцитами, эндотелиальными клетками микро-
циркуляторного русла (наибольшее количество в 
эндотелии почечных клубочков), тромбоцитами, 
В-лимфоцитами герминативного центра, эритро-
цитами (представлен Pk-антигеном) и нейронами 
[5, 21].

Шига-токсин связывается с Gb3-рецепторами 
на нейтрофилах, моноцитах, тромбоцитах и эри-
троцитах крови. In vivo такая связь продемонстри-
рована с тромбоцитами и нейтрофилами [7]. С 
одной стороны, Stx использует клетки крови для 
собственной транспортировки к клеткам-мишеням. 
С другой стороны – его прямое воздействие на эти 
клетки может индуцировать последующие звенья 
патогенеза [15]. Если нейтрофилы принимают са-
мое непосредственное участие в переносе Stx и его 
передаче высокоаффинным рецепторам на поверх-
ности эндотелиальных клеток, то активированные 
моноциты демонстрируют повышенную секрецию 
двух важных провоспалительных медиаторов (ин-
терлейкина-1 и фактора некроза опухоли-α), кото-
рые усиливают экспрессию Gb3-рецепторов в по-
чечных клубочках, что делает их эндотелий еще 
более чувствительным к действию токсина [15]. 
Неблагоприятный исход ГУС ассоциирован с по-
вышенным количеством нейтрофилов, которые мо-
гут переносить большее количество шига-токсина, 
а дополнительное повреждающее действие на 
клетки-мишени также оказывают протеазы, высво-
бождаемые из активированных нейтрофилов [3]. 
Большинство клеток крови, с которыми связыва-
ется Stx, резистентны к его цитотоксическому дей-
ствию, а тромбоциты и лейкоциты активируются 
под его воздействием [21]. 

Токсин может высвобождаться из клеток крови 
в виде микровезикул, стенка которых представ-
лена частью оболочек этих клеток, что позволяет 
Stx уклоняться от иммунного ответа хозяина [21]. 
После поглощения микровезикул эндотелиальны-
ми клетками почечных клубочков и перитубуляр-
ных капилляров происходит высвобождение Stx. 
Кроме того, Stx может высвобождаться из микро-
везикул до взаимодействия с эндотелиальными 
клетками органа-мишени, взаимодействуя в даль-
нейшем с Gb3-рецепторами.
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Субьединица В шига-токсина связывается с 
Gb3 на поверхности клетки-мишени, и комплекс 
Stx-Gb3 индуцирует мембранную инвагинацию, 
которая способствует его эндоцитозу внутрь клет-
ки. Далее Stx активируется путем расщепления 
фуриновыми протеазами субьединицы А на энзи-
матически активный фрагмент А1 и А2, которые 
удерживаются дисульфидными связями в эндо-
соме. Stx избегает лизосомального пути метабо-
лизма и направляется в эндоплазматическую сеть 
(ретроградный транспорт), где дисульфидные 
связи ослабевают. Субъединица А1 транслоциру-
ется в цитоплазму (антеградный транспорт), где 
отщепляет остаток аденина от 28S РНК рибосо-
мальной субъединицы 60S, тем самым ингибируя 
синтез белка и вызывая гибель клетки [7]. 

Сосудистая дисфункция является отличи-
тельной чертой патофизиологического действия 
шига-токсина и ранним предвестником небла-
гоприятного исхода ГУС. Повреждение клеток 
микроциркуляторного русла связано с прямым 
цитотоксическим действием Stx на эндотелий, на-
рушением гемостаза, усилением высвобождения 
хемокинов и активацией системы комплемента 
[27]. При воздействии сублетальных концентра-
ций шига-токсина происходит ремоделирование 
экспрессии различных генов эндотелиальными 
клетками, а не их гибель [28]. Общий эффект за-
ключается в том, что эндотелиальные клетки при-
обретают протромбогенный фенотип, экспрес-
сируя повышенные уровни тканевого фактора, 
высвобождая повышенные уровни фактора Вил-
лебранда и активируя тромбоциты через CXCR4/ 
CXCR7 / SDF-1 путь. Кроме того, Stx стимулиру-
ет экспрессию молекул адгезии и воспалительных 
хемокинов, тем самым усиливая цитотоксичность 
Stx и способствуя адгезии лейкоцитов к эндотели-
альным клеткам, что, в свою очередь, усугубляет 
тромбоз и повреждение тканей. При более высо-
ких концентрациях Stx запускает эндотелиальный 
апоптоз и отслоение клеток, обнажая субэндоте-
лиальное пространство, которое богато протром-
богенным тканевым фактором и коллагеном. В 
результате Stx-опосредованных изменений эндо-
телиального фенотипа развивается протромбо-
генное состояние, о чем свидетельствуют более 
высокие концентрации в плазме фрагментов про-
тромбина, тканевого активатора плазминогена и 
D-димеров у детей со STEC-ГУС в сравнении с 
пациентами с неосложненной инфекцией [5].

Активация альтернативного пути комплемен-
та у пациентов с EHEC-ГУС подтверждается вы-
явлением низких уровней С3 [5, 7, 11, 29–31] и 

увеличением количества продуктов деградации 
комплемента крови, таких как Bb, C3a и раство-
римого C5b–C9. Уровни Bb и C5b–C9 коррелиро-
вали с наличием олигурии [30]. У детей с ГУС во 
время острой фазы заболевания циркулирующие 
в крови микровезикулы, сформированные из на-
ружной оболочки тромбоцитов и моноцитов, 
несли на своей поверхности С3 и С9, а на агре-
гатах тромбоцитов и моноцитов выявлялись С3 
депозиты [31]. С3-депозиты также обнаружены 
на эритроцитах, а С3 и С9 – на микровезику-
лах, отделившихся от эритроцитов [32]. Отло-
жения C5b–C9 определялись в нефробиоптатах 
при EHEC-ГУС. Исследования in vitro показали, 
что Stx способен непосредственно активировать 
комплемент в дополнение к его цитотоксическим 
эффектам. Stx2 связывается с фактором компле-
мента H и его регуляторами [5]. Кроме того, Stx2 
индуцирует экспрессию P-селектина на поверх-
ности эндотелиальных клеток микроциркулятор-
ного русла, который связывает и активирует C3-
комплемент альтернативного пути, что приводит 
к образованию тромбов в модели STEC-ГУС на 
мышах [33]. 

Таким образом, обширное повреждение эн-
дотелия и активация клеток крови у пациентов с 
EHEC-ГУС приводят к вторичной активации ком-
племента, что, в свою очередь, ведет к дальнейше-
му повреждению клеток и поддержанию склонно-
сти к тромбообразованию. 
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РЕФЕРАТ

Типичный гемолитико-уремический синдром (тГУС) – это острое заболевание, при котором на фоне инфекционно-
обусловленной диареи в продромальном периоде развиваются неиммунная микроангиопатическая гемолитическая 
анемия, тромбоцитопения и острое повреждение почек. Гемолитико-уремический синдром является основной при-
чиной острого повреждения почек у детей до 5 лет. Гемолитико-уремический синдром является одной из причин про-
грессирования почечной дисфункции у детей с формированием хронической болезни почек. Клиническая картина 
гемолитико-уремического синдрома характеризуется мультиорганными проявлениями с симптомами острого по-
вреждения почек, поражением желудочно-кишечного тракта, нервной, сердечно-сосудистой, дыхательной систем 
и гемостаза. В статье представлены данные современной литературы по эпидемиологии, этиологии, патогенезу и 
клинической картине ГУС у детей, собственные научные результаты по клинико-параклинической характеристике ти-
пичного гемолитико-уремического синдрома у детей Оренбургской области. 
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ABSTRACT

Typical hemolytic-uremic syndrome (tGUS) is an acute disease in which non-immune microangiopathic hemolytic anemia, throm-
bocytopenia and acute renal damage develop against the background of infection-related diarrhea in the prodromal period. He-
molytic-uremic syndrome is the main cause of acute kidney injury in children under 5 years of age. Hemolytic-uremic syndrome 
is one of the causes of the progression of renal dysfunction in children with the formation of chronic kidney disease. The clinical 
picture of hemolytic-uremic syndrome is characterized by multi-organ manifestations with symptoms of acute renal damage, 
damage to the gastrointestinal tract, nervous, cardiovascular, respiratory systems and hemostasis. The article presents the data 
of modern literature on the epidemiology, etiology, pathogenesis and clinical picture of HUS in children, own scientific results on 
the clinical and paraclinical characteristics of a typical hemolytic-uremic syndrome in children of the Orenburg region.
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Гемолитико-уремический синдром (ГУС) яв-
ляется одной из наиболее актуальных проблем пе-
диатрии и нефрологии детского возраста в связи 
с тяжестью течения заболевания, склонностью к 
прогрессированию, высокой летальностью и не-
решенными вопросами ранней диагностики и ле-
чения.

Типичный гемолитико-уремический синдром 
(тГУС) – это острое заболевание, при котором на 
фоне инфекционно-обусловленной диареи в про-
дромальном периоде развиваются неиммунная 
микроангиопатическая гемолитическая анемия, 
тромбоцитопения и острое повреждение почек 
(ОПП) [1]. 
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ГУС является основной причиной острого по-
чечного повреждения у детей в возрасте до 5 лет 
[2, 3]. У 70 % детей, перенесших типичный ГУС, 
функция почек восстанавливается. Однако у 20–
50 % детей после перенесенного ГУС отмечают-
ся долго срочные последствия поражения почек 
с прогрессированием почечной дисфункции, при 
этом у 9–18 % детей, перенесших ГУС, формиру-
ется хроническая болезнь почек (ХБП) [2, 4]. По 
данным европейского регистра ESPN/ERA-EDTA, 
3–4,6 % случаев терминальной хронической по-
чечной недостаточности (тХПН) являются исхо-
дом ГУС [5, 6]. В Оренбургской области в струк-
туре причин ХБП у детей с ГУС составляет 4,4 % 
и в 3,5 % случаях является причиной тХПН [7, 8] 
(рис.1). Летальность при ГУС в остром периоде 
составляет 3–12 % [9, 10].

Частота типичного ГУС у детей составляет 
1,5–2,1 случая, в возрасте до 5 лет – 6 случаев на 
100 000 детского населения в год [12]. Известно, 
что в Москве частота заболеваемости ГУС со-
ставляет 2–3 случая, в Московской области – 4–5 
случаев [13], в Самарской области – 1–2,5 слу-
чая на 100 000 детского населения в год [14]. В 
Республике Беларусь средняя ежегодная заболе-
ваемость ГУС составляет 3,9 случая (2,7–5,3) на 
100 000 детского населения в возрасте менее 5 лет 
и 1,5 (1–2) случая на 100 000 детей в возрасте до 
15 лет. Известны эндемичные районы типичного 
ГУС: Аргентина, Бангладеш, ЮАР, штат Кали-
форния в США, в которых частота ГУС достигает 
10,5 случая на 100 000 человек в год [15].

Для ГУС характерны спорадические случаи. В 
мире зарегистрированы эпидемические вспыш-
ки в США, Японии, Канаде. Вспышка кишечной 
инфекции в Германии в 2011 году, вызванная 
Escherichia coli O104:H4, ассоциировала с ГУС 
у 19 % заболевших [16]. В США ГУС развивался 
после перенесенной кишечной инфекции у детей 
до 5 лет в 12,9 % случаев, в возрасте от 5 лет до 9,9 
года – в 6,8 %, у детей старше 10 лет – в 8 % случа-
ев [17]. В последние годы в различных регионах 
России отмечается неблагоприятная тенденция к 
росту заболеваемости ГУС [18, 19]. 

Известно, что для типичного гемолитико-
уремического синдрома характерна сезонность 
заболеваемости с ростом в период с июня по 
сентябрь, что связывают с активацией кишечной 
инфекции в этот период [20]. По данным многих 
исследований, четкой половой характеристики за-
болевших ГУС не прослеживается [9, 21]. 

В Оренбургской области за период с 2000 по 
2020 год отмечается ежегодный рост заболеваемо-

сти ГУС: всего зарегистрировано 86 случаев ГУС 
у детей. При этом в 96,5 % (n=83) диагностирован 
типичный вариант ГУС; в 4,4 % (n=3) случаев ве-
рифицирован атипичный ГУС. Наиболее часто 
ГУС диагностирован у детей грудного – 10,5 % 
(n=9) и раннего – 63 % (n=54) возраста, реже 
(n=23) – в возрасте старше 3 лет, с одинаковой ча-
стотой как у мальчиков, так и у девочек (51,2 %, 
n=44; 48,8 %; n=42 соответственно, р>0,005). 
Средний возраст детей с ГУС составил 2,54±0,29 
года. Заболева емость ГУС в большинстве случаев 
имела спорадический характер. Эпидемические 
вспышки зарегистрированы в разных районах об-
ласти и были малочисленные: в мае 2015 года за-
регистрировано 5 случаев, в июне 2016 года – 6 
случаев ГУС у детей. Выявлена сезонность забо-
леваемости ГУС у детей Оренбургской области с 
пиком заболеваемости в мае и июне. 

В настоящее время известна этиологическая 
характеристика ГУС [22]. Большинство авторов 
определяют гемолитико-уремический синдром, 
преимущественно, инфекционного генеза, свя-
занный с кишечной палочкой серотипа О157:Н7 
(STEC) [23]. Этот серотип обладает уникальным 
биохимическим свойством с отсутствием фер-
ментации сорбитола, что позволяет отличать его 
от других фекаль ных E.coli.

Известно более 100 серотипов Escherichia coli. 
В качестве возбудителей ГУС выделяют Esch-
erichia coli серотипы О111:Н8; О103:Н2; О121; 
О145; О26 и О113 [24, 25], которые имеют более 
тяжелое течение в отличие от серотипа О157:Н7. 
Некоторые бактерии: Salmonella typhi murium, 
Campylobacter jejuni, Уersinia pseudotuberculossis, 
pseudomonas, bacteroides не образуют шигоподоб-

Рисунок 1. Структура хронической болезни почек у детей 
Оренбургской области (А.А. Вялкова, С.А.Чеснокова, 2020 г.) 
[11]
Figure 1. Structure of chronic kidney disease in children of the 
Orenburg region (A. A. Vyalkova, S. A. Chesnokova, 2020) [11]
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ный токсин, но имеют этиологическую роль в раз-
витии ГУС. Наряду с бактериальной инфекцией, 
причиной ГУС в 10 % случаев является вирусная 
инфекция: Infl uenza, Epstein barr, Сoxackieviruses, 
Еchoviruses, Adenoviruses, Rotoviruses, ВИЧ [26]. 
Вспышка кишечной инфекции, осложненная 
гемолитико-уремическим синдромом, в г. Омске 
была вызвана сочетанной инфекцией – энтероге-
моррагической E.coli О157:Н7 с ротавирусами и 
норовирусами, что формирует микст-патологию и 
увеличивает риск осложнений. В развивающихся 
странах Азии и Африки тГУС в 13 % случаев воз-
никает при инфекции, вызванной шига-токсин-
продуцирующей Shigella dysenteriae, серотип 1 с 
высоким уровнем летальности до 36 % [27]. 

Основным источником инфекции STEC яв-
ляется крупный рогатый скот, который считают 
природным резервуаром для Еscherichia соli. Для 
возникновения заболевания достаточно 50–100 
микроорганизмов Escherichia coli O157:Н7 [28]. 
После перорального приема зараженной пищи 
или воды E.coli O157:H7 достигает кишечника, 
колонизирует его и вырабатывает токсин. При 
этом в отличие от Sh.dуsenteriaе не развивается 
токсинемия. Подавляющее большинство (80 %) 
лиц с инфекцией, вызванной Escherichia coli, име-
ют признаки самоограничивающего характера и 
не формируют ГУС [29]. Вместе с тем, в 5–15 % 
случаев гастроэнтероколита, этиологическим фак-
тором которого является энтерогеморрагическая 
кишечная палочка E. сoli, развивается ГУС [30]. 
Патогенетическая связь между кишечной контами-
нацией STEC и ГУС недостаточно изучена, но име-
ются научные данные о зависимости прогресси-
рования болезни от микробиологических свойств 
E. сoli [31]. Однако факторы, предрасполагающие 
к прогрессированию кишечной инфекции, вызван-
ной энтерогеморрагической кишечной палочкой к 
ГУС, не определены [29]. По данным многофак-
торного исследования, установлены критерии не-
благоприятного исхода ГУС у детей: лейкоцитоз – 
более 20×109/л, длительность анурии – более 8 сут, 
превышение уровня АлАТ – выше верхней грани-
цы нормы более чем в 3,5 раза [32].

Изучена структура основного фактора виру-
лентности кишечной палочки О157:Н7 шиго-
токсина (веротоксин), который запускает каскад 
реакций, приводящих к развитию дисфункции 
эндотелия с потерей антикоагулянтных свойств 
и формированию тромботической микроангиопа-
тии [28, 33]. 

Известны несколько подтипов шиготоксина, 
наиболее изученными из которых являются Stx-1 

и Stx-2. (Stx-1а, Stx-1с, Stx-1d , Stx-2а , Stx-2b, Stx-2c, 
Stx-2d, Stx-2e, Stx-2f, Stx-2g )[34]. Различные штам-
мы E. сoli выделяют один из двух видов токсина 
Stx, обладающих большей патогенностью, от ко-
торых зависит тяжесть течения ГУС. Доказано, 
что Stx-2а приводит к развитию ГУС, тогда как 
при воздействии Stx-1 чаще развивается энтеро-
колит [35]. 

Шиготоксин состоит из двух субъединиц: 
субъединица А, которая обладает цитотоксиче-
ским эффектом, и субъединица В, которая от-
вечает за связывание токсина со специфически-
ми рецепторами глоботриозилкерамид (Gb3). 
Шиготоксин-рецепторы обнаружены в эндотелии 
почек, кишечника, ЦНС, нейтрофилах, моноци-
тах и эритроцитах, но наибольшее скопление Gb3-
рецепторов – в гломерулярных эндотелиальных, 
мезангиальных, тубулярных эпителиальных клет-
ках и подоцитах [36]. 

Попадая в кишечник, E. сoli, выделяя метало-
протеазу StcE, расщепляет слизистый барьер и 
проникает к энтероцитам, фиксируется к эпителию 
с помощью рецептора Tir. После чего выделенный 
шиготоксин через субъединицу В фиксируется к 
рецепторам глоботриозилкерамид (Gb3) и, связы-
ваясь с ним, транспортируется в клетку [37, 38].

Шиготоксин проникает и распределяется в кро-
веносном русле в результате связи с полиморфно-
ядерными нейтрофилами, с чем связывают не-
благоприятное течение и прогноз ГУС у детей с 
выраженным лейкоцитозом периферической кро-
ви. Аффинитет Stx-рецепторов на поверхности 
полиморфно-ядерными нейтрофилами в 100 раз 
ниже, чем аффинитет рецепторов на поверхности 
эндотелия клубочков [39]. Связываясь со спец-
ифическими рецепторами и проникая в клетку, 
шиготоксин (субъединица А1) транспортируется 
в аппарат Гольджи, затем в эндоплазматический 
ретикулум клетки, блокирует синтез белка (ри-
ботоксический стресс) и вызывает деструкцию 
эндотелиоцитов сосудистого русла (цитотоксиче-
ское действие шиготоксина) [23, 40]. Кроме того, 
субъединица А1 запускает механизмы выработки 
провоспалительных цитокинов [29]. Моноциты 
продуцируют провоспалительные медиаторы: 
фактор некроза опухоли (TNF-α), интерлейкин-8, 
провоцируют дисфункцию эндотелия [41]. Цито-
кины, которые способствуют увеличению числа 
эндотелиальных Gb3-рецепторов, потенцируют 
чувствительность клеток эндотелия к шиготокси-
ну. Повреждение эндотелия ведет к ее дисфунк-
ции с образованием провоспалительных (ИЛ-1, 
ИЛ-6, ИЛ-8, фактор некроза опухоли), протром-
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ботических (тромбин, фибриноген, фактор фон 
Виллебранда) агентов [42], активации тромбо-
цитов через CXCR4/CXCR7/SDF-1 путь [43]. 
Активация клеточного звена гемостаза характе-
ризуется увеличением высокоактивированных и 
дегенеративно-измененных форм тромбоцитов. 
При этом, изменение морфометрических параме-
тров тромбоцитов сохраняется в раннем катамне-
стическом периоде ГУС в виде снижения неак-
тивных дискоцитов, увеличения активированных 
форм тромбоцитов [44]. В большом количестве 
вырабатывается ингибитор активатора плазми-
ногена-1 (PAI-1), который блокирует фибринолиз 
и ускоряет тромбоз [45], отмечается повышение 
протромботического маркера гиперкоагуляции 
D-димера крови [46].

Доказана роль системы комплемента в разви-
тии тГУС [2]. До 22 % пациентов имеют мутации 
генов, коди рующих белки системы комплемента 
[47, 48]. Дополнительным повреждающим ме-
ханизмом эндотелия считается индукция ши-
готоксином Р-селектина, который активирует 
С3-компонент альтернативного пути системы 
комлемента с его отложением на эндотелии сосу-
дов с образованием тромбов [37]. Доказано, что 
наследственные тромбофилии являются пред-
располагающим фактором развития и тяжелого 
течения ГУС [49]. Выраженность клинических 
проявлений ГУС определяется «протромбоген-
ным генотипом» генов MTHFR С677Т, ITGB3 
С176Т, FGBG455A и PAI-1 4G/5G 675 [50]. Пока-
зано снижение активности ADAMTS-13 у 86,7 % 
пациентов со STEC-ГУС, которое ассоциировано 
с тяжестью течения заболевания. Развитие дефи-
цита активности ADAMTS-13 свидетельствует 
о его повышенном потреблении из-за секреции 
мультимеров Виллебранда в условиях выражен-
ной эндотелиальной дисфункции, обусловленной 
воздействием шигатоксина [51].

В результате активации микротромбообразо-
вания в микроциркуляторном русле происходит 
потребление тромбоцитов, фрагментирование 
эритроцитов с развитием микроангиопатической 
гемолитической анемии [31] и снижением почеч-
ной перфузии, приводящей к острому почечному 
повреждению [45].

ГУС – это системное заболевание с мульти-
органным поражением [30]. Тромботическая 
микроангиопатия, развивающаяся при ГУС, 
характеризуетcя поражением сосудов почек, ки-
шечника, головного мозга, легких, печени, серд-
ца, что приводит к полиорганной недостаточно-
сти и нарушению витальных функций [22, 30]. 

Доказано, что для продромального периода тГУС 
характерна клиника кишечной инфекции. В про-
дромальном периоде возможны выраженные боли 
в животе, сходные с клиникой острого живота, что 
приводит к диагностическим трудностям и прове-
дению диагностических лапаротомий. Мочевина, 
выделяющаяся вместе с кишечным соком в про-
свет кишечника, усиливает симптомы гастро-
энтероколита [23]. Выраженность энтероколита 
варьирует от незначительного учащения стула до 
профузного геморрагического колита. Известно, 
что в 50–70 % случаев тГУС предшествует гемор-
рагический колит [24, 31, 52]. Согласно данным 
R.C. Rahman et al., у пациентов с гемоколитом в 
продромальном периоде ГУС отмечаются высо-
кая продолжительность анурии и частое развитие 
неврологической симптоматики, более высокий 
уровень летальности [53]. Однако гемоколит не 
является определяющим признаком STEC-HUS, у 
20–30 % пациентов он не развивается [54]. 

Для продромального периода ГУС у детей 
в 30–60 % случаев характерен синдром рвоты, 
в 16–30 % – лихорадка [54, 55]. тГУС, начав-
шийся на 1–8-й день от начала кишечного син-
дрома, характеризуется классической клинико-
гематологической картиной: тромбоцитопенией 
в результате повышенного потребления с после-
дующим образованием тромбов в различных ор-
ганах, гемолитической анемией с образованием 
шизоцитов, острым повреждением почек.

Гемолитическая анемия в 70–75 % случаев – 
тяжелая, не коррелирующая с тяжестью почеч-
ного повреждения. Корреляционная связь выра-
женности тромбоцитопении и степени почечного 
повреждения недостаточно изучена, тогда как 
степень нарушения почечных функций влияет 
на прогноз заболевания. Почки являются основ-
ным органом-мишенью для шиготоксина. У детей 
до 6 лет в 74,5 % случаев ГУС является причиной 
ОПП [56]. Известно, что у детей, имеющих врож-
денные аномалии почек, при развитии ГУС отмеча-
ются более тяжелое течение острого периода ГУС 
и неблагоприятные последствия заболевания. 
Поражения почек характеризуются различной 
степенью выраженности с развитием олигурии и 
анурии продолжительностью 6–7 сут [19]. 

Ультразвуковое исследование почек с оценкой 
ренальной гемодинамики, по данным допплеро-
графии сосудов, является высокоинформативным 
методом диагностики структурных изменений 
при ГУС у детей. У 100 % пациентов с ГУС вы-
явлено увеличение размеров почек с усилением 
эхогенности интерстиция, отеком в области вер-
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хушек пирамид. При допплерографии сосудов по-
чек в стадии анурии отмечается отсутствие кро-
вотока в кортикальном слое почек. Установлено, 
что по мере восстановления диуреза наблюдается 
нормализация размеров и эхогенности паренхимы 
почек, восстанавливается кровоток, в последнюю 
очередь в кортикальном слое [57]. 

Кишечник является первым органом воздей-
ствия инфекционного агента с последующим фор-
мированием патологического процесса. Рентгено-
логическое исследование желудочно-кишечного 
тракта с барием в острый период позволяет 
определить клиническую картину «отпечатков 
пальцев», указывающую на наличие отека и кро-
воизлияний в подслизистом слое кишечной стен-
ки. Во всех органах желудочно-кишечного тракта 
развиваются выраженные микроциркуляторные 
расстройства. В большинстве случаев клиниче-
ски это проявляется в виде энтероколита. По дан-
ным ретроспективного анализа, проведенного R. 
Rahman, показано, что чаще всего патологические 
структурные изменения происходят в восходящей 
и поперечной частях ободочной кишки, нередко 
с формированием некроза стенки [53]. Описаны 
случаи кишечной непроходимости, инвагинации 
кишечника, перфорации и некроза стенки толстой 
кишки у детей с ГУС [58]. Перфорация кишечни-
ка осложняет течение заболевания в 1–2 % [59]. 
Стриктура толстой кишки является осложнением 
ГУС и встречается, примерно, у 3 % пациентов. 
Варианты формирования стриктур в ранний и 
отдаленный периоды различны: стриктуры, ко-
торые возникают на ранней стадии (менее 1 года 
после перенесенного ГУС), гистологически ха-
рактеризуются изъязвлением слизистой оболоч-
ки, образованием гранулем, отеком и фиброзом 
в подслизистом слое. Поздние стриктуры харак-
теризуются рубцеванием и спайкообразованием в 
результате сохраняющихся воспалительных изме-
нений кишечника [60]. 

У 20–40 % взрослых пациентов с ГУС опреде-
ляется гепатомегалия. Системность поражения 
ТМА доказывает развитие печеночного цитоли-
за с повышением ферментов печени. По данным 
С.В. Байко, повышение в крови уровня ферментов 
печени – АлАТ является предиктором неблаго-
приятного исхода ГУС у детей [61]. 

В 4–15 % случаев ГУС у детей в патологиче-
ский процесс вовлекается поджелудочная железа 
[62]. Поражение поджелудочной железы варьи-
рует от нарушения толерантности к глюкозе до 
панкреонекроза. Механизм развития панкреоне-
кроза связан с тромботической окклюзией мелких 

ветвей железы [22]. Вовлечение в патологический 
процесс поджелудочной железы подтверждается 
наличием у 66 % пациентов высокого уровня ли-
пазы и амилазы крови [54]. Описаны случаи тран-
зиторного сахарного диабета при типичном ГУС 
[61]. В острой фазе заболевания 3 % пациентов с 
ГУС имеют гипергликемию [62].

Наиболее частым осложнением, развиваю-
щимся после перенесенного ГУС, является арте-
риальная гипертензия [63], которая встречается 
в 50–70 % и носит стойкий характер, трудно под-
дается медикаментозной коррекции. В начальной 
стадии ОПП артериальная гипертензия встречает-
ся у 10–25 % детей, связана с гипергидратацией. 
Развитие артериальной гипертензии отмечается в 
стадии восстановления функции почек у 5–15 % 
детей с ГУС, что связано с избыточным выбросом 
ренина в кровь [62]. Доказана высокая частота 
(29,6 %) артериальной гипертензии у пациентов, 
по лучаюших диализ в остром периоде ГУС, а так-
же у детей с ГУС (20), не получавщих диализную 
терапию [63]. 

У 25–75 % детей с ГУС происходит поражение 
нервной системы в виде изменения поведения ре-
бенка, выраженной вялости или гипервозбудимо-
сти, нарушения сознания различной степени (70–
80 %), развития судорожного синдрома (70 %), на-
рушения зрения [55, 64]. Клинические проявления 
со стороны нервной системы могут быть первыми 
симптомами ГУС еще до развития ОПП. Тяжелые 
осложнения со стороны ЦНС остаются одной из 
основных причин летального исхода в острый пе-
риод ГУС у детей [64]. Риск развития осложнений 
со стороны центральной нервной системы связан 
с исходным неврологическим статусом ребенка и 
чаще развивается у детей при неблагоприятном 
преморбидном фоне (гидроцефалия, внутриче-
репная гипертензия) [22]. Механизм поражения 
нервной системы ГУС у детей связан с гиперги-
дратацией на фоне олигоанурии с развитием отека 
мозга и острого нарушения мозгового кровообра-
щения по ишемическому или геморрагическому 
типу на фоне изменений системы гемостаза и ар-
териальной гипертензии [64]. 

Сочетание гипергидратации, артериальной 
гипертензии, тяжёлой анемии и уремии, токси-
ческого воздействия с развитием токсического 
миокардита является патогенетическим фактором 
формирования застойной сердечной недостаточ-
ности, нарушения ритма сердца, ишемии миокар-
да [65].

Проведенный нами анализ клинической кар-
тины типичного ГУС у детей (n=83) Оренбург-



48

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №3                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №3

ской области показал, что продолжительность 
продромального периода ГУС составила 4,3±0,26 
сут. У всех детей с тГУС развитию заболевания 
предшествовал синдром диареи в виде гастроэн-
тероколита или энтероколита различной степени 
тяжести. В продромальном периоде ГУС синдром 
гемоколита наблюдался у 53 % (n=44) детей, рво-
та – у 77,1 % (n =64), гипертермия – у 73,5 % (n = 
61) детей (рис. 2).

Клинические симптомы тГУС в дебюте харак-
теризовались признаками неиммунной гемолити-
ческой анемии, тромбоцитопении, острым почеч-
ным повреждением. Гемолитическая анемия име-
ла тяжелое течение в 91,6 % (n = 76) случаев, при 
которой требовалось проведение гемотрансфузии 
(от 1 до 5 трансфузий в течение острого периода 
ГУС). 

Острое почечное повреждение с развитием 
анурии развилось у 41 % (n = 34) детей с ГУС, 
олигоурия – у 59 % детей (n = 49). Средняя про-
должительность анурии составила 14,9±1,2 сут, 
олигоурии – 10,4±1,3 сут. При анализе эхогра-
фических показателей структурного состояния 
почек выявлено, что в остром периоде ГУС у де-
тей в 100 % отмечались повышение эхогенности 
паренхимы почек, увеличение размеров почек 
(71 %; n=53). Допплерографическое исследование 
выявило отсутствие внутрипочечного кровотока 
при сохранении магистрального кровообращения 
(43,2 %, n=32).

В остром периоде ГУС у детей отмечалось по-
ражение печени: синдром гепатомегалии (49,4 %; 
n = 41) со структурными изменениями печени в 
виде нарушения эхогенности паренхимы (10,8 %; 
n = 9), снижением показателей функции печени в 
остром периоде с повышение уровня ферментов 
АлАТ и АсАТ (66,3 %; n=55), билирубина (14,5 %; 
n=12). Поражение поджелудочной железы под-
тверждалось эхографическими данными в виде 
увеличения ее размеров, нарушения эхогенности 
паренхимы (19,3 %; n=16), развития синдрома ги-
пергликемии, требующей назначения инсулиноте-
рапии (2,4 %; n=2). 

В остром периоде ГУС развивались ослож-
нения со стороны сердечно-сосудистой (32,5 %, 
n=27), центральной нервной (ЦНС) (38,6 %, 
n=32), дыхательной (15,7 %, n=13) систем, гемо-
стаза (29 %, n=24). Наиболее частым осложнени-
ем ГУС у детей в остром периоде было развитие 
артериальной гипертензии (32,5 %; n=27). По-
ражение ЦНС характеризовалось нарушением 
сознания (29 %; n=24), развитием судорожного 
синдрома (27,7 %; n=23), острым нарушением 

мозгового кровообращения (4,8 %; n=4). У 15,7 % 
(n =13) детей на фоне тяжелого течения ГУС раз-
вилась дыхательная недостаточность, требующая 
проведения ИВЛ. Нарушения системы гемоста-
за у пациентов с ГУС проявлялись изменениями 
свертывающей системы крови (гипокоагуляция, 
развитие ДВС-синдрома, 29 %; n=24). 

Летальность детей с ГУС за период 2000–
2020 гг. составила 11,6 % (n=10). У 38 (45,8 %) па-
циентов с типичным ГУС сформировалась ХБП.

Таким образом, по данным современной ли-
тературы, ГУС занимает ведущее место среди 
причин ОПП в детском возрасте. Клиническая 
картина ГУС характеризуется мультиорганными 
проявлениями с симптомами ОПП, поражением 
желудочно-кишечного тракта, нервной, сердечно-
сосудистой, дыхательной систем и гемостаза. 
Степень экстраренального повреждения различ-
на и может утяжелять течение и исход ГУС. Пер-
спективным является дальнейшее изучение осо-
бенностей ГУС у детей в различные возрастные 
периоды, что позволит оптимизировать раннюю 
диагностику ГУС в детском возрасте.
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ОРФАННЫЙ НАСЛЕДСТВЕННЫЙ ГИПОФОСФАТЕМИЧЕСКИЙ РАХИТ 
С ГИПЕРКАЛЬЦИУРИЕЙ, НЕФРОКАЛЬЦИНОЗОМ ВСЛЕДСТВИЕ 
МУТАЦИИ ГЕНА SLC34A3 (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ И КЛИНИЧЕСКОЕ 
НАБЛЮДЕНИЕ)
Кафедра факультетской педиатрии, Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, 
Россия

РЕФЕРАТ

Орфанный наследственный гипофосфатемический рахит (ГР) с гиперкальциурией (OMIM: 241530; ORPHA:157215) с 
аутосомно-рецессивным типом наследования встречается с распространенностью предположительно 1:250 000 дет-
ского населения. Наследственный ГР с гиперкальциурией впервые описан M.Tieder et al. (1985). Синдром обуслов-
лен гетерозиготной или гомозиготной мутациями в гене SLC34A3, картированном на хромосоме 9q34.3, кодирующим 
натрий-фосфатный котранспортер II типа (NaPi-IIc). Мутации приводят к потере функции NaPi-IIc и нарушению ре-
абсорбции фосфатов в проксимальном отделе нефрона почек. Наследственный ГР с гиперкальциурией характери-
зуется снижением реабсорбции фосфатов в проксимальных канальцах нефронов, проявляется гиперфосфатурией, 
гиперкальциурией, гипофосфатемией, повышением концентрации 1,25(OH)

2
D

3
, снижением циркулирующего в крови 

паратиреоидного гормона (ПТГ), остеомаляцией, задержкой роста, низкорослостью. В статье представлены харак-
теристики фенотипа и генотипа наследственного ГР с гиперкальциурией, критерии диагностики и стратегия лечения. 
Приведено описание клинического случая наследственного ГР с гиперкальциурией, нефрокальцинозом и уролитиа-
зом вследствие мутации гена SLC34A3. 

Ключевые слова: гипофосфатемический рахит, гиперкальциурия, нефрокальциноз, ген SLC34A3, дети
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M.О. Amiryan, T.V. Karpova

ORPHANIC HEREDITARY HYPOPHOSPHATEMIC RACHIT WITH 
HYPERCALCIURIA, NEPHROCALCINOSIS ON ACCOUNT OF MUTATION 
GENE SLC34A3 (REVIEW AND CASE REPORT) 
Department of Faculty Pediatrics, Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russia

ABSTRACT

Orphan Hereditary Hypophosphatemic Rickets with Hypercalciuria (HHRH) (OMIM: 241530; ORPHA: 157215) with an auto-
somal recessive mode of inheritance occurs with an estimated prevalence of 1: 250,000 in the child population. HHRH was 
first described by M. Tieder, et al. (1985). The syndrome is caused by heterozygous or homozygous mutations in the SLC34A3 
gene mapped to chromosome 9q34.3, which encodes a type II sodium phosphate cotransporter (NaPiIIc). Mutations result 
in loss of NaPi-IIc function and impairment of phosphate reabsorption in the proximal renal nephron. HHRH is characterized 
by a decrease in phosphate reabsorption in the proximal nephron tubules, manifested by hyperphosphaturia, hypercalciuria, 
hypophosphatemia, an increase in the concentration of 1,25(OH)

2
D

3
, a decrease in parathyroid hormone (PTH) circulating in 

the blood, osteomalacia, inhibition of growth, low corrosiveness, low corrosiveness. The article presents the characteristics of 
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ВВЕДЕНИЕ

Наследственный ГР с гиперкальциурией He-
reditary Hypophosphatemic Rickets with hypercal-
ciuria (HHRH), OMIM: 241530; ORPHA:157215 – 
является орфанным заболеванием с аутосомно-
рецессивным типом наследования с распростра-
ненностью 1:1 000 000 детского населения [1–3].

Наследственный ГР с гиперкальциурией обу-
словлен чаще сложной гетерозиготной или комп-
гомозиготной мутациями в гене SLC34A3, кар-
тированном на хромосоме 9q34.3, кодирующим 
натрий-фосфатный ко-транспортер (NaPi-Iic) в 
проксимальном отделе нефрона. Эти мутации 
приводят к потере функции NaPi-IIc [1–3]. Мута-
ция в гене SLC34A3, кодирующем NaPi-IIc, обу-
славливает нарушение реабсорбции фосфатов и 
повышение экскреции фосфатов с мочой [2, 3, 
4]. В почках экспрессируются три класса натрий-
фосфатных ко-транспортеров: ко-транспортер 
I типа NaPi-I (SLC17A1), ко-транспортеры II типа: 
NaPi-IIa (SLC34A1), NaPi-IIc (SLC34A3) и ко-
транспортер III типа PiT2 (SLC20A2). NaPi-IIa и 
NaPi-IIc экспрессируются исключительно на ще-
точной каемке проксимальных канальцев почек, 
где реабсорбируется основная часть отфильтро-
ванного фосфата [3–5]. NaPi-IIc ко-транспортер 
является одним из трех известных транспортеров 
фосфата в проксимальных канальцах (NaPi-IIa, 
NaPi-IIc и PiT2), экспрессируется в проксималь-
ных канальцах нефрона, реабсорбирует двухва-
лентный фосфат (HPO42

–) из фильтрата в обмен на 
ионы натрия, его дисфункция приводит к наруше-
нию фосфатного гомеостаза [6–8]. Гомозиготная 
делеция в SLC34A3, c.228delC приводит к полной 
потере функции кодируемого ко-транспортера 
NaPi-IIc [3, 8]. Идентифицировано, по крайней 
мере, 40 отдельных патогенных вариантов мута-
ций гена SLC34A3 [2, 3, 8]. Носители одного ва-
рианта SLC34A3 обнаруживают промежуточный 
фенотип с повышенной частотой почечных кон-
крементов по сравнению с общей популяцией 
[6]. D. Dasgupta et al. (2014) [6] установили, что 

лица с мутациями, затрагивающими оба аллеля 
SLC34A3, имели значительно повышенный риск 
образования контрементов или медуллярного не-
фрокальциноза, 46 % по сравнению с 6 % здоро-
вых членов семьи, несущих только SLC34A3 ал-
лель дикого типа (p = 0,005). Аллельные гены (от 
греч. allélon – взаимно) – это гены, занимающие 
одинаковые локусы в гомологичных хромосо-
мах и отвечающие за развитие альтернативных 
признаков. Аллельные гены представляют собой 
разные формы одного и того же гена. Обычно ал-
лельных генов два: один – ген «дикого типа», до-
минантный и второй – его мутантная форма, ре-
цессивный. Кальцификации почек чаще встреча-
лись у гетерозиготных носителей (16 %; р = 0,003 
по сравнению с общей популяцией) и с большей 
вероятностью – у компаунд-гетерозиготных или 
гомозиготных носителей со сниженным уровнем 
фосфата в сыворотке, сниженной канальцевой ре-
абсорбцией фосфата и повышенным 1,25(OH)2D3 
[6]. Наследственный ГР с гиперкальциурией был 
впервые описан в бедуинском племени M. Tieder 
et al. (1985) [1, 3, 9, 10]. Эпидемиологически на-
следственный ГР с гиперкальциурией поражает 
все расы, хотя большинство зарегистрированных 
случаев имеют кавказское и ближневосточное 
происхождение [3, 8]. Патогенез наследственного 
ГР с гиперкальциурией вследствии мутации гена 
SLC34A3 представлен на рисунке [3].

Наследственный ГР с гиперкальциурией в 
результате нарушения реабсорбции фосфатов в 
проксимальных канальцах нефронов проявляется 
гиперфосфатурией, гиперкальциурией, гипофос-
фатемией, повышением концетрации 1,25(OH)2D3, 
снижением циркулирующего в крови ПТГ, остео-
маляцией, задержкой роста, низкорослостью [1–
3, 11, 12].

Высокие уровни 1,25(OH)2D3 обуславливают 
повышенную абсорбцию кальция в кишечнике, 
преходящую гиперкальциемию, снижение ПТГ 
и компенсаторную гиперкальциурию. Снижение 
зависимой от уровня ПТГ реабсорбции кальция 

the phenotype and genotype of HHRH, diagnostic criteria and treatment strategy. A description of a clinical case of HHRH with 
hypercalciuria, nephrocalcinosis and urolithiasis due to mutation of the SLC34A3 gene is presented.
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в дистальных почечных канальцах приводит к 
формированию нефрокальциноза и конкремен-
тов в почках примерно у половины пациентов 
с наследственным ГР с гиперкальциурией [6, 8, 
13–16].

Фактор роста фибробластов 23 (FGF23) секре-
тируется остеоцитами при повышении уровня 
1,25(OH)2D3. Физиологической функцией FGF23 
является регулирование концентрации фосфата 
в крови. FGF23 действует на почки, снижая экс-
прессию NaPi-Iic, реабсорбцию фосфата, вызывая 
потерю фосфата с мочой [17]. Низкий уровень 
FGF23 в крови отличает наследственный ГР с ги-

перкальциурией от других гипофосфатемий, свя-
занных с мочевой потерей фосфатов [17].

Характеристика генотипа и фенотипа аутосомно-
рецессивной (AR) гипофосфатемии представлена в 
табл. 1.

В первые годы жизни у пациентов с наслед-
ственным ГР с гиперкальциурией обычно отме-
чаются рахит, боли в костях, задержка роста и 
деформации нижних конечностей. У пациентов 
с этой тубулопатией также может развиться ре-
цидивирующий нефролитиаз и/или медулляр-
ный нефрокальциноз. Однако у гетерозиготных 
носителей мутаций гена SLC34A3 рахитическая 

Рисунок. Патофизиология [3]: фосфор, поступивший с пищей, всасывается в кишечнике. Фосфор накапливается вместе с каль-
цием в виде гидроксиапатита в костях. Баланс определяется концентрацей фосфора, циркулирующего в крови. Ко-транспортер 
II типа NaPi-IIb (SLC34A2) и ко-транспортер III типа PiT2 (SLC20A2), представленные в тонком кишечнике, участвуют в транс-
целлюлярной кишечной абсорбции фосфора из пищи (30%), которая регулируется 1,25(OH)

2
D

3
. Потеря функции NaPi-IIc в 

проксимальном отделе нефрона приводит к гипофосфатемии, что соответственно приводит к подавлению FGF23 и повышению 
1,25(OH)

2
D

3
, который увеличивает абсорбцию фосфата из пищи в кишечнике. Избыток 1,25(OH)

2
D

3
 вызывает абсорбтивную 

гиперкальциурию, характерную для наследственного ГР с гиперкальциурией [3]
Figure. Pathophysiology [3]: Phosphorus ingested with food is absorbed in the intestine. Phosphorus accumulates with calcium as 
hydroxyapatite in bones. The balance is determined by the concentration of phosphor circulating in the blood. The type II cotransporter 
NaPi-IIb (SLC34A2) and the type III cotransporter PiT2 (SLC20A2) are present in the small intestine and are involved in the transcellular 
intestinal absorption of Pi from food (30%), which is regulated by 1.25(OH)

2
D

3
. Loss of NaPi-IIc function in the proximal nephron leads 

to hypophosphatemia, which consequently leads to suppression of FGF23 and an increase in 1.25(OH)
2
D

3
, which increases the absorp-

tion of phosphate from food in the intestine. An excess of 1,25(OH)
2
D

3
 induces the absorptive hypercalciuria characteristic of HHRH [3]

Таблица 1 / Table 1  
Характеристика генотипа и фенотипа аутосомно-рецессивной (AR) гипофосфатемии [по 1, 2]

Characterization of the genotype and phenotype of autosomal recessive (AR) hypophosphatemia [by 1, 2]

Фенотип Ген-дефект OMIM ORPHA Продукт гена FGF23 Клиника

АРГР тип I 
(ARHR type I)

DMP1 241520 289176 DMP1 ↑/ N Гипофосфатемия, гиперфосфатурия, 
ПТГ N /↑, 1,25(OH)

2
D

3
 – N/↓, рахит

АРГР тип II 
(ARHR type II)

ENPP1 613312 289176 ENPP1 ↑/ N Гипофосфатемия, гиперфосфатурия 
ПТГ N/↑, 1,25(OH)

2
D

3
 – N/↓, рахит

Наследственный ГР с гипер-
кальциурией (HHRH)

SLC34A3 241530 157215 NaPi-IIc ↓/N Гипофосфатемия, ПТГ↓, 1,25(OH)
2
D

3
 ↑, 

рахит, гиперфосфатурия, гиперкаль-
циурия 

Идиопатическая инфантиль-
ная гиперкальциемия тип 2

SLC34A1 616963 300547 NaPi-IIa ↓/ N Гипофосфатемия, уролитиаз, остео-
пороз



55

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №3                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №3

деформация нижних конечностей обычно отсут-
ствует, заболевание может проявляться только не-
фрокальцинозом и /или нефролитиазом [3, 8].

В детском возрасте наследственный ГР с ги-
перкальциурией проявляется рахитом, задержкой 
роста, низкорослостью, деформацией нижних ко-
нечностей с рецидивирующим нефролитиазом и / 
или медуллярным нефрокальцинозом [3, 18–21]. 
Клинические проявления рахита (деформация 
нижних конечностей) могут быть умеренными 
либо полностью отсутствовать у детей раннего 
возраста и манифестировать в более старшем воз-
расте [3, 8, 18]. 

У пациентов зрелого возраста наиболее часты-
ми симптомами наследственного ГР с гиперкаль-
циурией являются нефролитиаз и боли в костях. 
Наличие почечных кальцификатов встречается 
реже и часто объясняется неправильным лече-
нием с использованием препаратов витамина D. 
Диагностика редкого наследственного ГР с гипер-
кальциурией имеет важное значение для адекват-
ной терапии [3, 8, 18].

Гипофосфатемия, обусловленная изолиро-
ванным дефектом транспорта фосфатов в прок-
симальных канальцах почек, является характер-
ной при Х-сцепленном ГР (XLH), аутосомно-
доминантном ГР (ADHR), наследственном ГР с 
гиперкальциурией (HHRH), гипофосфатемиче-
ской болезнью, аутосомно-рецессивном ГР без 
гиперкальциурии, а также опухолевой остеома-
ляции (TIO) с повышением FGF23. Мутации ге-
нов при XLH, ADHR, HHRH идентифицированы 
как PHEX, FGF23, SLC34A3 [22]. В отличие от 
других форм ГР при наследственном ГР с гипер-
кальциурией вследствие мутации гена SLC34A3 
назначение только препаратов фосфатного буфера 
длительно, не менее 6 мес, может привести к пол-
ной ремиссии заболевания [3, 8, 10, 14]. С целью 
диагностики наследственного ГР с гиперкаль-
циурией и нефрокальцинозом у педиатрических 
и взрослых пациентов показано молекулярно-
генетическое исследование [10–15].

Приводим клиническое наблюдение мальчика 
(7 лет 2 мес) с наследственным ГР с гиперкаль-
циурией, нефрокальцинозом и уролитиазом.

Из анамнеза жизни известно, что ребенок от 
второй нормально протекавшей беременности, 
вторых срочных физиологических родов, масса 
тела при рождении 4200 г, длина 53 см, грудное 
вскармливание до 1 года, рос и развивался соот-
ветственно возрасту. В семейном анамнезе рахит 
или другие метаболические заболевания костей 
отсутствуют. Мальчик в возрасте 5 лет 11 мес го-

спитализирован в клиническую больницу по ме-
сту жительства с приступом почечной колики, при 
обследовании диагностирован конкремент в мо-
чевом пузыре, выполнена эпицистолитотомия. На 
амбулаторном этапе получал курсы антибиотитов, 
уросептиков, фитотерапии, витаминов группы В. 
При обследовании в 6 лет 3 мес выявлены конкре-
менты в правом мочеточнике, назначена консерва-
тивная терапия, установлен уретральный катетер. 
В возрасте 6 лет 4 мес экстренно госпитализиро-
ван с приступом почечной колики, проведена уре-
теролитотомия, эпицистолитотомия. 

Впервые поступил в специализированное не-
фрологическое отделение клиники СПбГПМУ в 
возрасте 6 лет 5 мес с целью уточнения причин 
рецидивирующего нефроуролитиаза и лечения. 
При обследовании констатировано: физическое 
развитие гармоничное, соответствующее возра-
сту, рахитических деформаций не отмечено, то-
нус мышц удовлетворительный. 

Динамика основных клинико-лабораторных 
показателей представлена в табл. 2.

У ребенка выявлены умеренная гипофосфате-
мия (0,8–1,21 ммоль/л), кальций, щелочная фос-
фатаза, электролиты К, Na, Cl, Mg в пределах 
нормальных значений. Значительно сниженными 
были уровни ПТГ (3,5–6,6 пг/мл) и 25(ОН)D3 (12–
29 нг/мл), повышенным 1,25(ОН)2D3 (0,023 при 
норме 0,015–0,021 мкг/мл), кислотно-основное 
состояние в пределах нормы (рН 7,38; НСО3

– 

23,5 ммоль/л; ВЕ –0,8 ммоль/л). СКФ по формуле 
Schwartz 111 мл/мин/1,73 м2.

Расчет реабсорбции фосфатов показал сни-
жение максимальной реабсорбции фосфатов 
(МКРФ) – 1,08; соотношения МКРФ/СКФ (TmP/
GFR) – 0,99ммоль/л; канальцевая реабсорбция 
фосфатов (КРФ %), фракционная экскреция фос-
фатов (ФЭФ) в пределах нормы, суточная экскре-
ция кальция повышена – 7,3–10,1 мг/кг/сут (при 
норме до 5 мг/кг/сут), фосфатурия в пределах до-
пустимой нормы – 15,3–21,6 мг/кг/сут (при норме 
до 20 мг/кг/сут). Мочевые индексы Ca/Сr (1,5– 
2,1 ммоль/ммоль) P/Cr (2,41–5,0 ммоль/ммоль) 
повышены. Костный возраст по рентгенографии 
кисти соответствует паспортному, признаков осте-
опороза не выявлено. По результатам УЗИ почек и 
мочевого пузыря выявлено расширение чашечно-
лоханочной системы почек с обеих сторон, 
стенки уплотнены, деформированы, расширен 
левый мочеточник, двусторонняя уретеропиело-
каликоэктазия. Почки увеличены в объеме (УЗ-
метрический обьем почек – 93,6х34,6х29,5 мм; 
50,63 см3 – правая; 86,6х34,3х34 мм, 53,53 см3 
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– левая), синдром гиперэхогенности пирамид. 
Микролиты – в полостной системе. Признаки не-
фрокальциноза, двусторонний медуллярный не-
фрокальциноз – мозговое вещество представлено 
гиперэхогенными пирамидками, на фоне которых 
визуализируются гиперэхогенные мелкоточечные 
включения. Периферия пирамидки свободна от 
включений, уплотнений, формируя гипоэхоген-
ный ободок. Кровоток в почках не изменен. 

Учитывая гиперкальциурию, гиперфосфату-
рию, оксалурию, умеренную преходящую гипо-
фосфатемию, отсутствие рахитических костных 
деформаций, нормальный уровень щелочной 
фосфатазы, наличие конкрементов, потребовав-
ших проведения эпицистолитотомии/уретероли-
тотомии, результаты анализа удаленного конкре-
мента, представленного кристаллами оксалата 
кальция и ассоциацией: карбонатапатитфосфата 
30 %, вевеллита 10 %, ведделлита 60 %, характер-
ных для оксалатного уролитиаза, установленный 
ранее диагноз первичная гипероксалурия 1–2-го 
типа (?) признан неубедительным. Для дифферен-

циального диагноза первичной гипероксалурии 
с наследственным ГР с гиперкальциурией, идио-
патической инфантильной гиперкальциемии 2-го 
типа проведено молекулярно-генетическое иссле-
дование. Назначены блемарен, гипотиазид 12,5 
мг/сут, панангин, витамин В6, магний В6. 

По результатам биоинформативного анализа 
данных секвенирования ДНК, обнаружена гете-
розиготная мутация c.1382G>A (p.Trp461Ter) в 
13-м экзоне и с.1094-3C>T в 10-м интроне гена 
SLC34A3. Выявленная гомозиготная мутация в 
гене SLC34A3 является наиболее вероятной при-
чиной заболевания наследственным ГР с гипер-
кальциурией, нефрокальцинозом и уролитиазом 
с аутосомно-рецессивным типом наследования 
(HHRH 241530).

Результат исследования ДНК методом клини-
ческого секвенирования позволил верифициро-
вать диагноз: наследственный гипофосфатеми-
ческий рахит с гиперкальциурией, нефрокаль-
цинозом и уролитиазом вследствие мутации в 
гене SLC34A3 c аутосомно-рецессивным типом 

Таблица 2 / Table 2  
Динамика основных клинико-лабораторных показателей у пациента

Dynamics of the main clinical and laboratory parameters in a patient

Единица измерения Референс. значения I госп, 6 лет 5 мес II госп, 6 лет 10 мес III госп, 7 лет 2 мес

Длина тела (см) 110–120 114 117 119

Масса тела (кг) 18,3–20,6 18 19 20

Кальций крови (ммоль/л) 2,2–2,7 2,27 2,50 2,44

Фосфор крови (ммоль/л) 1,3–2,3 0,8 1,21 1,36

Щелочная фосфотаза (ед/л) 156–369 169 295 284

Креатинин (ммоль/л) 0,027–0,062 0,046 0,052 0,052

25(ОН)D
3
 (нг/мл) 25–80 12 29 19

1,25(ОН)
2
D

3
 (мкг/мл) 0,015–0,021 – – 0,025

ПТГ (пг/мл) 12,0–95,0 6,6 3,5 4,8

Ca/Сr индекс (ммоль/ ммоль) 0,04–0,08 – 2,1 1,5 

P/Cr индекс (ммоль/ ммоль) 1,2–3,6 – 2,41 5,0 

КРФ (%) 80–85 – 89,63 80,85

МКРФ (TmP ммоль/л) 1,98–1,64 – 1,08 1,10

МКРФ/СКФ (TmP/GFR) ммоль/л 1,15–2,44 – 0,95 0,99

ФЭФ (%) 16,8 – 10,37 19,15

СКФ (мл/мин/1,73 м2) 133,0 ± 27,0 120,00 115,00 111,00

Суточная экскреция Ca (мг/сут) 132,0 150,0 202,2

Суточная экскреция Ca (мг/кг/сут) <5 7,3 7,9 10,11

Суточная экскреция Pi (г/сут) 0,18 0,41

Суточная экскреция Pi (мг/кг/сут) <20,0 16,7 15,3 21,6

Суточная экскреция белка (г/л) – 0,1 0,41 0,04

Суточная экскреция оксалатов (мг/кг) 1,9 5,3 0,81

Суточная экскреция оксалатов мг/сут 34,0 16,2

Суточная экскреция уратов (мг/кг) 11,1 17,05 10

Суточная экскреция уратов мг/сут 0,2 0,2

Диурез (мл/сут) 780 760 500

Состав мочевого конкремента (%) №1 вевеллит 10, карбонатапатит фосфат 
30, ведделлит 60

№2 вевеллит 10, брушит 50, 
ведделлит 40
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наследования с сохранной функцией почек (СКФ 
111 мл/мин/1,73 м2). Хронический вторичный пи-
елонефрит, рецидивирующее течение. 

Клинико-генетический диагноз орфанного за-
болевания позволил получить новую информа-
цию о патогенезе, обосновать стратегию терапии. 

Назначена диета с высоким содержанием 
фосфатов. Рекомендованы отруби пшеничные, 
овсяные, орехи, кунжут, сыры, кисломолочные 
продукты, творог, фасоль, бобовые, рыба (се-
ледка, скумбрия, лосось, палтус, осетр, минтай, 
мойва, треска, кальмар), мясо (говядина, барани-
на, индейка), желток, печень, почки (говяжие), 
продукты, богатые магнием (арбуз, крупы – овес, 
гречка). 

Препараты фосфатного буфера – «Reducto 
speciale» 30 мг/кг/сут, блемарен, нефропротектив-
ная терапия – коэнзим Q в возрастных дозах. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

У ребенка ведущими симптомами орфанного 
наследственного гипофосфатемического рахита 
с гиперкальциурией, нефрокальцинозом и уроли-
тиазом вследствие мутации гена SLC34A3, коди-
рующего NaPiIIc ко-транспортер, являются гипер-
фосфатурия, гиперкальциурия, гипофосфатемия, 
повышение концентрации 1,25(OH)2D3, сниже-
ние циркулирующего в крови ПТГ. У пациента с 
двусторонним медуллярный нефрокальцинозом, 
рецидивирующим нефро- и уролитиазом, про-
ведено оперативное лечение (уретеролитотомия, 
эпицистолитотомия) в возрасте 5 лет 11 мес и 6 
лет 3 мес. 

В отечественной литературе С.В. Папиж, 
З.Х. Баширова, 2018 [21] описали клиническое 
наблюдение пациента (10 лет) с наследственным 
ГР с гиперкальциурией. По данным литературы, 
эпидемиологически большинство зарегистриро-
ванных случаев имеют кавказское и ближнево-
сточное происхождение [3, 8]. Мальчик в нашем 
клиническом наблюдении имеет кавказское про-
исхождение.

Отличительной особенностью аутосомно-
рецессивного ГР с гиперкальциурией является 
повышение в плазме кальцитриола и экскреции 
кальция с мочой, это свидетельствует о необхо-
димости измерения уровня в плазме кальцитрио-
ла и экскреции кальция с мочой всем пациентам 
до начала медикаментозного лечения [1–3, 14]. 
Избыточная продукция 1,25(OH)2D3, гиперкаль-
циурия, низкий ПТГ и гипофосфатемия являются 
диагностическими признаками наследственного 
ГР с гиперкальциурией, нефрокальцинозом [1–3, 

14]. Дефицит витамина D может маскировать эти 
данные, поэтому требуется определение уров-
ня 25(ОН)D3 и 1,25(OH)2D3 [8]. По современным 
данным, высокий 1,25(OH)2D3 предполагает на-
личие FGF23-независимого дефекта, ведущего к 
аномальным уровням фосфатов в сыворотке, по-
зволяет исключить FGF23-зависимые формы ГР 
[17, 22]. 

Выявленные у мальчика гиперкальциурия, 
гиперфосфатурия, оксалурия, преходящая гипо-
фосфатемия, отсутствие рахитических костных 
деформаций, нормальный уровень щелочной фос-
фатазы, а также результаты химического состава 
конкремента (кристаллы оксалата кальция, ассо-
циация карбонатапатит фосфата 30 %, вевеллита 
10 %, ведделлита 60 %), соответствующие окса-
латному уролитиазу, не позволили установить 
диагноз первичная гипероксалурия.

Дифференциальный диагноз проводился с 
идиопатической инфантильной гиперкальцие-
мией (OMIM 616963) вследствие мутации гена 
SLC34A1, кодирующего NaPi-IIа ко-транспортер, 
обуславливающего нарушение реабсорбции фос-
фатов в проксимальном отделе нефрона. Идио-
патическая инфантильная гиперкальциемия ха-
рактеризуется гипофосфатемией, фосфатурией, 
гиперкальциемией, высоким 1,25(OH)2D3 и низ-
ким уровнем ПТГ в крови, гиперкальциурией и 
нефрокальцинозом, повышением мочевого P/Cr 
индекса [24–28]. У мальчика наследственный ГР 
с гиперкальциурией обусловлен потерей функции 
NaPi-IIc ко-транспортера вследствие мутации в 
гене SLC34A3, подтвержденный молекулярно-
генетическим исследованием, что исключает иди-
опатическую инфантильную гиперкальциемию 
2-го типа вследствие мутации гена SLC34A1, ко-
дирующего NaPi-IIа ко-транспортер.

Образование нефрокальциноза обусловлено 
высоким 1,25(OH)2D3, что приводит к повышен-
ной абсорбции кальция в кишечнике, подавлению 
ПТГ и компенсаторной гиперкальциурии. Сни-
жение зависимой от уровня ПТГ реабсорбции 
кальция в дистальных почечных канальцах при-
водит развитию конкрементов в почках и/или не-
фрокальцинозу, примерно, у половины пациентов 
с наследственным ГР с гиперкальциурией [3, 6, 
18–21, 26]. Кристаллы гидроксиапатита способны 
индуцировать гетерогенную нуклеацию кристал-
лов оксалата кальция, способствуя, тем самым, 
дальнейшему росту кристаллов и камнеобразова-
нию. Ассоциация карбонатапатитвевеллит (вед-
деллит) косвенно указывает на оксалатный уро-
литиаз [3, 26].
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Для объективной оценки у детей с кальциурией, 
нефрокальцинозом следует определять неоргани-
ческий фосфат, кальций в крови, активность ще-
лочной фосфатазы, костного возраста по рентге-
нограмме кистей, активных метаболитов 25(ОН)
D и 1,25(ОН)2D3, ПТГ, КОС, суточную экскрецию 
кальция и фосфатов с мочой, ФЭФ, КРФ, МКРФ, 
расчет кальций/креатининового и фосфор/креа-
тининового индексов в биохимическом анализе 
мочи (разовой порции), отношения МКРФ/СКФ 
(самый информативный показатель полноты ре-
абсорбции фосфата и потерь фосфата с мочой яв-
ляется МКРФ/СКФ) [29, 30]. 

По данным литературы, случайно обнаружен-
ная гиперкальциемия требует расширения иссле-
дований, включая молекулярно-генетическое те-
стирование, для точной диагностики наследствен-
ного ГР с гиперкальциурией и нефрокальцинозом 
[31–34].

Детям с наследственным ГР с гиперкальциури-
ей проводится основная терапия только фосфата-
ми, без назначения активных метаболитов вита-
мина D – кальцитриола и препаратов кальция [3, 
8, 10, 14, 17]. Терапия фосфатами (Reducto Spe-
zial 602 мг/360 мг в дозе 30 мг/кг/сут) у мальчика 
привела к нормализации сывороточного фосфата,  
1,25(OH)2D3 и снижению гиперкальциурии. Оцен-
ка эффективности проводимой терапии будет про-
должена в динамическом наблюдении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мы описали орфанный синдром – наследствен-
ный ГР с гиперкальциурией нефрокальцинозом 
и уролитиазом (OMIM: 241530; ORPHA:157215) 
с аутосомно-рецессивным типом наследования 
вследствие мутации гена SLC34A3. 

Исследование клинического фенотипа и гено-
типа является стандартом диагностики наслед-
ственного ГР с гиперкальциурией, нефрокальци-
нозом нефроуролитиазом с сохранной функцией 
почек. Отличительной особенностью наслед-
ственного аутосомно-рецессивного ГР с гипер-
кальциурией является повышение в плазме каль-
цитриола 1,25(OH)2D3 и экскреции кальция с мо-
чой, что диктует необходимость измерения уровня 
в крови 25(ОН)D, 1,25(OH)2D3 и экскреции каль-
ция с мочой всем пациентам до начала медика-
ментозного лечения. Гипофосфатемия, повышен-
ный 1,25(OH)2D3 и низкий ПТГ, гиперкальциурия, 
нефрокальциноз являются фенотипическими при-
знаками наследственного ГР с гиперкальциурией, 
нефрокальцинозом и уролитиазом. Клинические 
проявления рахита с деформацией нижних конеч-

ностей могут быть умеренными либо полностью 
отсутствовать у детей раннего возраста и мани-
фестировать в более старшем возрасте. Генотип 
определяется молекулярно-генетическим иссле-
дованием, установившим мутацию гена SLC34A3, 
ответственного за развитие орфанного синдрома 
ORPHA:157215. Назначение пациентам терапии 
только фосфатами (Reducto Spezial 602 мг/360 мг) 
с исключением активных метаболитов витамина D 
и препаратов кальция предотвращает прогрессиро-
вание нефрокальциноза. 
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И.А. Козыро*, А.В. Сукало
IgA-НЕФРОПАТИЯ: АНАЛИЗ ТЕМПОВ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 
В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ
1-я кафедра детских болезней, учреждение образования «Белорусский государственный медицинский университет», г. Минск, Беларусь

РЕФЕРАТ

Целью исследования явился анализ темпов прогрессирования IgA-нефропатии (IgAN) в детском возрасте и факторов, 
влияющих на прогноз. В исследование включено 54 ребенка с морфологически верифицированным диагнозом IgAN 
(36 – мальчиков, 18 – девочек) в возрасте от 2 до 17 лет, находившихся под наблюдением в нефрологическом отде-
лении УЗ «2-я детская городская клиническая больница» Республиканского Центра детской нефрологии и почечной 
заместительной терапии г. Минска в период с 2013 по 2020 г. Показано участие deGal-IgA1, маркеров активации Т- и 
В-лимфоцитов, провоспалительных и профибротических молекул в развитии болезни. АГ зарегистрирована у 18 из 54 
(33,3 %) детей, ночная АГ – у 11/43 (23,4 %), признаки кардиоремоделирования – у 10/49 (20,4 %). Снижение уровня 
адипонектина, витамина D, повышение обестатина в сравнении со здоровыми детьми позволяет отнести пациентов 
с IgAN в группу риска развития кардиоваскулярных нарушений, что предполагает необходимость своевременного 
контроля и коррекции. В большинстве случаев в детском возрасте IgAN характеризуется доброкачественным течени-
ем без признаков прогрессирования. Показана прогностическая значимость высокоактивного нефрита, нарушения 
функции почек в дебюте болезни, Т1 (тубулярной атрофии/интерстициального фиброза в 25–50 %) по MEST, протеи-
нурии и свыше 0,8 г/сут как факторов риска прогрессирования.

Ключевые слова: IgA-нефропатия, прогрессирование, дети

I.A. Kazyra*, А.V. Sukalo
IgA NEPHROPATHY: ANALYSIS OF PROGRESSION 
IN PEDIATRIC PATIENTS
Belarussian State Medical University 1st Department of Pediatrics, Minsk, Belarus 

ABSTRACT

The aim of the study was to analyze the rate of progression of IgA nephropathy (IgAN) in childhood and factors affecting 
prognosis. The study included 54 children with a morphologically verified diagnosis of IgAN (36 boys, 18 girls) aged 2 to 17 
years, who were under observation in the nephrology department of the "2nd Children's City Clinical Hospital" of the National 
Center for Pediatric Nephrology and Renal Replacement therapy in Minsk in the period from 2013 to 2020. The participation 
of deGal-IgA1, markers of T- and B-lymphocyte activation, pro-inflammatory and pro-fibrotic molecules in the development 
of the disease has been shown. AG was registered in 18 of 54 (33,3 %) children, nocturnal AG in 11/43 (23,4 %), signs of car-
diac remodeling in 10/49 (20,4 %). A decrease in the level of adiponectin, vitamin D, an increase in obestatin in comparison 
with healthy children makes it possible to attribute patients with IgAN to the risk group for the development of cardiovascular 
disorders, which implies the need for timely monitoring and correction. In most cases in childhood IgAN is characterized by a 
benign course without signs of progression. The prognostic significance of highly active nephritis, impaired renal function at 
the onset of the disease, T1 (tubular atrophy / interstitial fibrosis in 25–50 %) by MEST, proteinuria over 0,8 g/24 hours as risk 
factors for progression was shown.

Keywords: IgA nephropathy, progression, children

Для цитирования: Козыро И.А., Сукало А.В. IgA-нефропатия: анализ темпов прогрессирования в детском возрасте. Нефрология 2021;25(3): 
61-67. doi: 10.36485/1561-6274-2021-25-3-61-67
For citation: Kazyra I.A., Sukalo А.V. IgA nephropathy: analysis of progression in pediatric patients. Nephrology (Saint-Petersburg) 2021;25(3):61-67 
(In Russ.). doi: 10.36485/1561-6274-2021-25-3-61-67

Контактная информация:
*Козыро И.А. 220116, Беларусь, г. Минск, пр. Дзержинского, д. 83. 
Учреждение образования «Белорусский государственный медицинский 
университет», 1-я кафедра детских болезней. Тел.: +375173695761, 
e-mail: kozyroia@mail.ru. ORCID 0000-0001-8915-445X

Corresponding author:
*Kazyra I.A. 220116 Belarus, Minsk, av. Dzerzhynskogo 83, Belarus-
sian State Medical University 1st Department of Pediatrics. Phone 
+375173695761, e-mail: kozyroia@mail.ru. ORCID 0000-0001-8915-
445X



62

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №3                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №3

ВВЕДЕНИЕ

IgA-нефропатия xарактеризуется мезангио-
пролиферативным воспалением с отложением 
IgA-содержащих иммунных комплексов. Несмо-
тря на то, что в детском возрасте имеет доброка-
чественное течение, у взрослых занимает I место 
среди гломерулопатий как причина терминальной 
стадии хронической болезни почек (ХБП) в моло-
дом возрасте [1, 2]. Основным диагностическим 
критерием служит выявление депозитов IgA в 
клубочках почек в качестве доминантной или ко-
доминантной экспрессии по отношению к другим 
иммуноглобулинам (Ig) при оценке иммуногисто-
логии (ИГ), с интенсивностью сигнала выше уме-
ренной (≥2+). Кроме этого, в 30–100  % возможно 
также выявление депозитов С3-комплемента и 
«следовое» свечение Ig других классов [3]. 

Целью нашего исследования явился анализ 
темпов прогрессирования IgAN в детском возрас-
те и факторов, влияющих на прогноз.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

В исследование включено 54 ребенка с морфо-
логически верифицированным диагнозом IgAN 
(36 – мальчиков, 18 – девочек) в возрасте от 2 до 
17 лет, находившихся под наблюдением в нефро-
логическом отделении УЗ «2-я детская городская 
клиническая больница» Республиканского Цен-
тра детской нефрологии и почечной заместитель-
ной терапии г. Минска в период с 2013 по 2020 г. 
Гистологическое описание образцов почечной 
ткани проводилось с использованием MEST+C 
классификации 2016 г. [3]. Длительность наблю-
дения составила от 13 мес до 10 лет. Проанали-
зированы: клинический вариант поражения по-
чек, биохимические данные крови (общий белок, 
альбумин, мочевина, креатинин, мочевая кислота, 
холестерин, липидограмма), расчетная скорость 
клубочковой фильтрации (рСКФ) по формуле 
Шварца, характер мочевого синдрома (гемату-
рия, протеинурия), суточная экскреция белка с 
мочой, суточный мониторинг (СМАД) и разовые 
офисные измерения артериального давления, ре-
зультаты ЭХО-кардиографии с расчетом массы 
миокарда, индекса массы миокарда левого желу-
дочка (ИММЛЖ) и относительной толщины стен-
ки левого желудочка (ОТСЛЖ), УЗИ сонных арте-
рий с оценкой толщины комплекса интима–медиа 
(КИМ), морфологические изменения в почечной 
ткани, а также схемы лечения. 

Методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
с использованием тест-систем производителей 
«Invitrogen» (Австрия), «DRG» (Германия) в сы-

воротке 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 
исследованы с помощью ИФА тест-систем «R&D 
Systems Quantikine» (США), уровень адипонек-
тина «DRG» (Германия), лептина и обестатина 
Fine Test (Китай), витамина D «Euroimmun» (Гер-
мания). Концентрация дегалактозилированного 
иммуноглобулина А1 в сыворотке крови с исполь-
зованием «Human Galactose-Defi cient IgA1» Fine 
Test (Китай). Постановку реакций проводили в со-
ответствии с инструкциями по применению, при-
лагаемыми производителями, учет результатов 
на ИФА-анализаторе «АИФ-М/340» («Витязь», 
Республика Беларусь) при длине волны 450 нм. 
Группу контроля составили 36 условно здоро-
вых детей с диагнозом вегетативная дисфункция, 
находившиxся на обследовании в кардиологиче-
ском отделении. 

Статистический анализ полученных данных 
осуществляли с помощью программы «Statisticа 
10.0», Microsoft Excell, SPSS. Рассчитаны медиа-
на (Me) с межквартильным размахом (25 %–75 %), 
для выявления межгрупповых различий исполь-
зовали U-критерий Манна–Уитни. Анализ кор-
реляционных взаимоотношений осуществляли с 
помощью коэффициента корреляции Спирмена. 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Медиана возраста дебюта IgAN составила 
13,5 лет (от 2 до 17 лет). 10 детей до проведения 
нефробиопсии получали терапию глюкокортико-
стероидами (ГКС). Показаниями для проведения 
нефробиопсии были: наличие у пациента сим-
птомокомплекса нефротического или сочетания 
нефритического и нефротического синдромов, 
высокоактивного нефрита (нарастание креатини-
на, мочевины сыворотки крови в динамике, АГ, 
снижение СКФ), персистирующей протеинурии 
ненефротического уровня с гематурией.

Клинические и лабораторные данные
У большинства пациентов (n=22) клиническая 

презентация IgAN отмечалась в виде минималь-
ного мочевого синдрома – эпизодической макро-
гематурии с и/или незначительной протеинурией 
до 0,2 г/сут. У 16 детей гематурия с протеинурией 
в диапазоне от 0,2 до 0,5 г/сут. У 11 детей протеи-
нурия – свыше 0,5 г/сут. У 5 развился симптомо-
комплекс нефротического синдрома с гематурией 
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и/или АГ. У одного мальчика отмечалось 11 эпи-
зодов макрогематурии, при этом суточная экскре-
ция белка с мочой не превышала 0,2 г/сут, но от-
мечалась АГ. Нарушение функции почек в дебюте 
заболевания отмечалось у 5 детей, острое повреж-
дение почки – у 1 пациента. На момент послед-
него исследования прогрессирование (снижение 
рСКФ менее 60 мл/мин) отмечено в 2 случаях (по 
ранее использовавшейся классификации XПН, 
СКФ – менее 80 в 3 из 54 детей с IgAN. 

Артериальная гипертензия по результатам 
СМАД зарегистрирована у 18 (33,3 %) детей. Ноч-
ная АГ – у 11 (23,4 %). Признаки ремоделирова-
ния миокарда – у 10 /49 (20,4 %).

Морфологические изменения: MEST+C 
М1-мезангиальная гиперклеточность в более 

чем 50 % клубочков отмечена у 39 пациентов; 
Е1-эндокапиллярная гиперклеточность – у 2; S1- 
сегментарный склероз – у 34; Т1-тубулярная атро-
фия и интерстициальный фиброз – в 25–50 % у 6; 
С1-полулуния менее чем в 25 % клубочков – у 6 
пациентов. Наиболее частой находкой иммуноги-
стологии было присутствие депозитов IgA в ком-
бинации с С3-компонентом комплемента (38 слу-
чаев), реже изолированная экспрессия IgA (16/54). 
Экстракапиллярная пролиферация (ЭП) выявлена 
в 11,1 % (6/54) и ассоциировалась с депозитами 
С3-комплемента в комбинации с IgA.

Концентрация дегалактозилированного имму-
ноглобулина А в сыворотке крови

Ряд исследователей в последние годы описы-
вают общность патогенеза IgAN и IgA васкули-
та Шенлейна–Геноxа (ШГ), предполагая участие 
аберрантного IgA в развитии заболеваний [4, 5]. У 
детей с IgAN (n=53) концентрация deGal-IgA ока-
залась значимо выше в сравнении с условно здо-
ровыми детьми группы госпитального контроля 
(n=35, пациенты кардиологического отделения с 
диагнозом ВД) (U=495,5, р<0,001). Диапазон коле-
бания концентрации deGal-IgA при IgAN: 0–220,0 
нг/мл, Me (25 %–75 %) 6,4 (0,8–23,6), у здоровыx: 

0–6,9 нг/мл, Ме (25 %–75 %): 1,0 (0,4–2,5). В ка-
честве групп сравнения deGal-IgA исследован у 
детей с наследственным нефритом (n=43), где Ме 
(25 %–75 %): 4,4 (2,8–6,9) и IgA-васкулитом ШГ 
(n=30): 4,6 (1,0–19,7), значимых различий между 
группами не получено.

Нами также проведен анализ связи уровня 
deGal-IgA с общим сывороточным IgA у пациен-
тов с IgAN. Общий IgA сыворотки варьировал в 
диапазоне 0,95–4,57 г/л (норма 0,44–3,95 г/л), Ме 
2,25 (ДИ 1,59–2,8). Только у 2 пациентов отмеча-
лось повышение как общего IgA 4,1 и 4,57 г/л, так 
и deGal-IgA1 190,5 и 81,6 соответственно. Связи 
между высоким уровнем deGal-IgA1 и повыше-
нием общего сывороточного IgA в группе детей с 
IgAN нами не выявлено. 

Полученные данные позволяют предположить 
возможное участие deGal-IgA1 в иммунопатоге-
незе IgA-нефропатии у детей.

Концентрация отдельных иммунных молекул в 
сыворотке крови у детей с IgA-нефропатией

Результаты определения концентрации в 
сыворотке крови 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 
IgАN и условно здоровых приведены в табл. 1.

Концентрация маркеров активации Т- и 
В-лимфоцитов (RANTES, BAFF), провоспали-
тельных молекул (caspase 1, TNFα), а также мар-
керов эндотелиальной дисфункции (тканевого 
трансформирующего фактора роста TGF1β) у де-
тей с IgАN оказалась значимо выше в сравнении 
со здоровыми, что отражает их вклад в развитие 
заболевания.

Исследование отдельных показателей мета-
болического статуса у детей с IgАN

Результаты исследования отдельных показа-
телей метаболического статуса (адипонектина, 

Таблица 1 / Table 1  
Результаты исследования иммунных молекул у детей с IgAN и условно здоровых

The results of the study of immune molecules in children with IgAN in comparison with healthy children

Показатели Группа 1, n=53 Группа 2, n=36 Статистическая значимость различий

VEGF, пг/мл 146,0 (105,0–200,0) 125,0 (122,5–205,0) U=924,5, p=0,69

TGF1β, пг/мл 349,3 (104,2–856,4) 140,0 (120,0–150,0) U=219,0, p<0,001

RANTES, нг/мл 518,4 (443,2–750,0) 460,0 (365,0–480,0) U=529,0, р<0,001

BAFF, пг/мл 474,7 (316,0–747,8) 150,0 (125,0–250,0) U=144,0, р<0,001

Caspase 1, пг/мл 148,5 (110,0–180,0) 50,0 (45,0–70,0) U=124,0, р<0,001

IL1β, нг/мл 11,75 (4,9–19,0) 13,8 (7,3–16,3) U=920,5, p=0,67

TNFα, нг/мл 20,3 (12,6–31,2) 40,0 (31,2–42,5) U =409,5, р<0,001
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детей с IgA толщина КИМ в мм: Ме (25 %–75 %) 
справа – 0,4 (0,4–0,5), слева – 0,45 (0,4–0,5) без зна-
чимых различий в сравнении со здоровыми.

Лечение
Целью лечения пациентов с IgAN является 

купирование активныx проявлений болезни и 
предупреждение прогрессирования [6]. За время 
наблюдения все наши пациенты пришли к назна-
чению лечения иАПФ или блокаторами рецепто-
ров к ангиотензину (БРА) с антипротеинуриче-
ской и ренопротективной целью с учетом наличия 
протеинурии. Дети с изолированной гематурией 
в дебюте болезни находились под динамическим 
наблюдением врача-нефролога и медикаментов не 
получали, с момента появления протеинурии на-
значались иАПФ или БРА. Рыбий жир курсом до 
двух лет был назначен 8 детям. 15 человек полу-
чили преднизолон, ГКС в комбинации с цитоста-
тиком – 11 детей. 

Анализ темпов прогрессирования
Прогрессирование отмечено в 2 случаяx (по 

ранее использовавшейся классификации XПН в 
3) из 54 детей с IgAN. Распределение пациентов 
c IgAN с прогрессированием в зависимости от на-
личия факторов риска приведено в табл. 3.

Риск прогрессирования у пациентов с IgAN в 
зависимости от наличия негативного фактора (0 – 
отсутствует, 1 – имеется) представлен в табл. 4.

Полученные результаты подтверждают данные 
литературных источников о медленном прогрес-
сировании IgAN в детском возрасте. Однако, если 
сравнить результаты 10-летней «почечной выжи-
ваемости» при IgAN и фокально-сегментарном 
гломерулосклерозе (ФСГС), то можно отметить 
отсутствие существенных различий в прогресси-
ровании между этими болезнями. Так, однолет-
няя «почечная выживаемость» [выживаемость, % 
(SE %)] у детей с ФСГС составляет 98,1 % (1,8 %), 
в то время как с IgAN 100 % (-), 3-летняя – 89,3 % 
(4,6 %) против 100 % (- %), 5-летняя – 89,3 % 
(4,6 %) против 100 % (- %), а 10-летняя – 67,4 % 
(11,5 %) против 61,9 % (18,5 %) при IgAN.

лептина, обестатина, витамина D 25(ОН)D) в сы-
воротке крови детей с IgAN и условно-здоровых 
(n=30) представлены в табл. 2.

Значимое снижение уровня адипонектина, ви-
тамина D и повышение обестатина отмечено у па-
циентов с IgАN в сравнении со здоровыми.

Признаки структурной перестройки миокарда 
по результатам расчётных индексов массы миокар-
да (ИММЛЖ) и относительно толщины стенки ле-
вого желудочка (ОТСЛЖ) выявлены у 10 человек: 
ремоделирование миокарда ЛЖ концентрическое – 
у 5, гипертрофия миокарда ЛЖ дилатационная – у 
4, врожденный порок сердца (ВПС, ДМПП) – у 
одного, в то время как по УЗИ результатам толь-
ко у двоиx обнаружены изменения – ВПС у одно-
го и размер полости правого желудочка свыше 95 
центили у одного ребенка. Расчет массы миокар-
да, ИММЛЖ и ОТСЛЖ считается ранним пре-
диктором начальных признаков ремоделирования 
миокарда в сравнении с описанием УЗИ сердца. У 

Таблица 2 / Table 2  
Сравнение показателей адипоцитокинового статуса группы детей с IgAN 

и условно здоровыx детей, Ме (25 %–75 %) 

The results of the study of adypocytokines in children with IgAN 

in comparison with healthy children

Показатели Группа 1, n=53 Группа 2, n=30 Статистическая значимость различий

Адипонектин, нг/мл 37,0 (29,5–52,4) 83,9 (44,3–177,6) U=465,0, p=0,002

Лептин, пг/мл 1144 (637,0–1587,0) 1289,8 (506,0–1799,3) U=757,0, p=0,7

Обестатин, пг/мл 281,0 (242,3–325,5) 69.3 (48,4–252,0) U=198,5, р<0,001

Витамин D, нг/мл 13,4 (9,6–17,6) 20,9 (12,7–30,4) U=430,5, р<0,001

Таблица 3 / Table 3  
Распределение пациентов с IgAN с 

прогрессированием в зависимости 

от наличия факторов риска

Distribution of patients with IgAN with progression 

depending on the presence of risk factors

Фактор 
Прогрессирование

Всего
нет есть

Лечение 
до нефробиопсии

0 42 1 43

1 9 1 10

Нарушение функции 
почек в дебюте болезни

0 48 1 49

1 4 1 5

Т (MEST) (тубулярная 
атрофия/интерстици-
альный фиброз)

0 47 1 48

1 5 1 6

Протеинурия >0,8 г/сут
0 41 0 41

1 11 2 13

рСКФ <105 мл/мин
0 46 0 46

1 6 2 8

ЛПОНП <0,5 ммоль/л 0 15 0 15

1 6 1 7
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ОБСУЖДЕНИЕ

По данным ряда авторов, неблагоприятный 
прогноз IgAN ассоциируется с АГ, нарушением 
почечной функции, выраженной протеинурией в 
дебюте болезни, тяжелым гистопатологическим 
поражением и персистирующей протеинурией в 
динамике [1–6]. В целом, в детском возрасте IgAN 
характеризуется доброкачественным течением, 
что также демонстрируют полученные нами дан-
ные. У большинства наших пациентов (70,4 %) 
клиническая презентация IgAN отмечалась в 
виде невыраженного мочевого синдрома – эпи-
зодической макрогематурии с персистирующей 
микрогематурией в сочетании с незначительной 
протеинурией до 0,5 г/сут, что также согласуется 
с данными исследований крупных центров [7–9]. 
Менее чем у трети пациентов выявляется АГ, 
морфологически М1, назначения иммуносупрес-
сивной терапии не требуется. Несмотря на 11 эпи-
зодов макрогематурии и наличие АГ у одного из 
пациентов, уровень протеинурии не превышал 
0,2 г/сут, и в течение периода детства признаков 
прогрессирования ХБП не отмечалось. 

У 16 детей (включая 5 пациентов с НС и ге-
матурией) протеинурия превысила 0,5 г/сут, АГ 
выявлена у половины, М1, S1 отмечались практи-
чески у всех, Т1 – у 30 %. У пациентов этой под-
группы отмечено прогрессирование ХБП. Описы-
ваем течение IgAN у «прогрессоров». У девочки 
И. манифестация IgAN случилась с минимально-
го мочевого синдрома в 9-летнем возрасте. В тече-
ние периода наблюдения (8 лет) сохранялась про-
теинурия ненефротического уровня (до 1 г/сут), 
АГ не отмечалось, морфологически М1Е0S1T1, 
получала только иАПФ с антипротеинурической 
и ренопротективной целью без иммуносупрессив-
ной терапии. 

У мальчика Л. – дебют IgAN с гематурией с 
протеинурией в 10-летнем возрасте, прогресси-
рование протеинурии до нефротического уровня. 
Морфологически – ФСГС, М1Е1S1T1, клиниче-
ски гормонорезистентный НС с АГ, гематурией, 
сопутствующий метаболический синдром, гипе-
рурикемия. В терапии – преднизолон в сочета-
нии с циклоспорином А, иАПФ с положительной 
динамикой. 

У мальчика К. – дебют гематурии с протеи-
нурией в 11-летнем возрасте, прогрессирование 
до гормонорезистентного НС с гематурией, АГ 
и нарушением функций почек, морфологически 
ФСГС, М1Е0S1T1, фиброзное полулуние. Полу-
чал преднизолон в сочетании с циклоспорином А, 
иАПФ с положительной динамикой. 

Наличие протеинурии более 0,5 г/сут, АГ, 
снижения рСКФ ниже 60 мл/мин, сегментарного 
склероза, тубулярной атрофии (интерстициаль-
ного фиброза), эндокапиллярной гиперклеточ-
ности, фиброзных полулуний, высокоактивного 
нефрита, нарушение почечных функций, гормо-
норезистентности позволяет отнести таких па-
циентов в группу высокого риска прогрессиро-
вания болезни. 

Среди наших пациентов преобладающими ги-
стопатологическими изменениями были мезан-
гиальная гиперклеточность М1 и сегментарный 
склероз S1, в отличие от взрослых, где ведущими 
являются хронические тубулоинтерстициальные 
и сосудистые патологии. По данным ряда работ,  
эндокапиллярная гиперклеточность (Е1) коррели-
рует с уровнем протеинурии и необходимостью в 
ИС-терапии, что отмечалось у одного из наших 
пациентов. Наиболее частой находкой иммуноги-
стологии было присутствие депозитов IgA в ком-
бинации с С3-комплементом (68 %), реже только 

Таблица 4 / Table 4  
Риск прогрессирования у пациентов с IgAN в зависимости от наличия негативного фактора

Risk of progression in patients with IgAN depending on the presence of a negative factor

Фактор Риск прогрессирования 95% ДИ АР p ОР

Лечение до нефробиопсии
0 0,024 0,001–0,123

0,345 4,2
1 0,100 0,003–0,445

Нарушение функции почек 
в дебюте болезни

0 0,020 0,001–0,109
0,178 10,0

1 0,200 0,005–0,716

Т (тубулярная атрофия/интерстициаль-
ный фиброз) по классификации MEST

0 0,021 0,001–0,111
0,218 8,0

1 0,167 0,004–0,164

Протеинурия >0,8 г/сут
0 0,000 0,000–0,086

0,055 –
1 0,154 0,019–0,455

рСКФ<105 мл/мин
0 0,000 0,000–0,077

0,020 –
1 0,250 0,032–0,651

ЛПОНП <0,5 ммоль/л
0 0,000 0,000–0,218

0,318 –
1 0,143 0,004–0,479
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IgA (32 %), достаточно редко (11,1 %) встреча-
лись С1. ЭП ассоциировалась с депозитами С3-
комплемента в комбинации с IgA у всех детей, что 
соответствует данным большинства исследовате-
лей [1–3, 7, 8]. Гистологическое исследование по-
чечной ткани показано для определения не только 
степени тяжести поражения, но и прогнозирова-
ния течения заболевания. Собственные результа-
ты показывают прогностическую значимость на-
личия у пациента Т1 (тубулярной атрофии, интер-
стициального фиброза в 25–50 %).

Повышение в сыворотке крови концентрации 
deGal-IgA1 у детей с IgAN позволяет предполо-
жить его участие в иммунопатогенезе заболева-
ния. На сегодняшний день определение концен-
трации deGal-IgA1 выглядит довольно многообе-
щающим в плане диагностики, однако наличие 
deGal-IgA1 у здоровых родственников пациента 
без клинических проявлений болезни не позволя-
ет использовать только уровень deGal-IgA крови, 
а диктует необходимость поиска дополнительных 
неинвазивных биомаркеров. Дефект гликозилиро-
вания IgA может быть генетически опосредован, а 
реализация болезни случится под влиянием дру-
гих факторов. Определение антител к аберрантно-
му deGal-IgA1 также в ряде случаев может про-
яснить клиническую ситуацию. Нами выявлено 
повышение концентрации deGal-IgA1 в сыворот-
ке крови у детей с IgAN и показана корреляция с 
уровнем протеинурии. По данным R.Coppo и со-
авт., депозиты, содержащие deGal-IgA1, главным 
образом локализующиеся в мезангии и капилля-
рах, помогают в дифференциальной диагностике 
IgAN и нефрита ШГ от других вариантов гломе-
рулопатий [4, 7, 8].

Полученные собственные результаты позво-
ляют рекомендовать исследовать концентрацию 
deGal-IgA1, маркеров активации лимфоцитов 
RANTES, BAFF, провоспалительных молекул 
(caspase 1, TNFα), а также маркеров эндотелиаль-
ной дисфункции (TGF1β) в сыворотке крови у де-
тей с IgAN в качестве дополнительных критериев 
диагностики болезни.

Своевременное выявление маркеров быстрого 
прогрессирования и неблагоприятного течения 
болезни является ключевым звеном в выборе ме-
тода терапии и дальнейшей тактики ведения па-
циентов, что на практике нередко представляет 
значительные трудности. По мнению R. Coppo, 
IgAN у детей больше не относится к редким и 
«доброкачественным» заболеваниям, а считается 
нефритом с различными проявлениями и исхода-
ми. Решение о начале и выборе лечения зависит 

от индивидуального риска прогрессирования. В 
клиническом руководстве KDIGO 2012 г. указа-
но, что факторы риска прогрессирования IgAN 
одинаковы как у детей, так и у взрослых, и пред-
лагается следовать рекомендациям для взрослых 
[5]. Однако в 2017 г. KDIGO не включает обнов-
ленную информацию для детей с IgAN из-за низ-
кого уровня доказательности. R. Coppo выносит 
на обсуждение: почему рекомендации KDIGO 
плохо подходят для лечения детей с IgAN, и есть 
необходимость в разработке новых моделей про-
гнозирования прогрессирования IgAN для опре-
деления тактики в детском возрасте. Выявление 
различных уровней риска у детей с IgAN может 
персонализировать выбор доступных лекарств и 
способствовать использованию новых таргетных 
методов лечения [10].

Прогрессирование XБП утяжеляет прогноз па-
циента в отношении рисков кардиоваскулярных 
(КВ) осложнений. Частой причиной смертности 
детей с терминальной XБП являются сердечно-
сосудистые болезни. Поражение сердечно-
сосудистой системы обусловлено ранним форми-
рованием как традиционныx (АГ, дислипидемия), 
так и нефрогенныx факторов (характер почечной 
патологии, нарушение функций почек и пр.). АГ, 
ремоделирование миокарда, метаболические на-
рушения (снижение уровня адипонектина, вита-
мина D, повышение обестатина) относят пациен-
тов с IgАN в группу риска раннего развития КВ-
нарушений [11 ].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В детском возрасте в большинстве случаев 
IgAN имеет низкие темпы прогрессирования и не 
приводит к полной утрате функции почек. Риск 
быстрого прогрессирования и наступления тер-
минальной стадии ХБП повышается у пациентов 
с высокоактивным нефритом, нарушением функ-
ции почек в дебюте болезни, протеинурией свыше 
0,8 г/сут, при наличии Т1 (тубулярной атрофии, 
интерстициального фиброза в 25–50 %) в био-
птате. Показано возможное участие deGal-IgA1, 
факторов активации Т- и В-лимфоцитов (RAN-
TES, BAFF), провоспалительных молекул (TNFα, 
caspase 1), маркеров эндотелиальной дисфункции 
(TGFβ) в развитии заболевания. АГ (зарегистри-
рованная в 33,3 % случаев, ночная АГ – в 23,4 %, 
признаки кардиоремоделирования – в 20,4 %), а 
также снижение уровня адипонектина, витами-
на D, повышение обестатина позволяют отнести 
пациентов с IgАN в группу риска раннего разви-
тия КВ-нарушений, что определяет необходимость 
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своевременной диагностики и коррекции для пред-
упреждения прогрессирования изменений.
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Э.Ф. Андреева*, Н.Д. Савенкова

ПОЧЕЧНОЕ МАЛОВОДИЕ В ПРЕНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ И 
ФУНКЦИЯ ПОЧЕК У НОВОРОЖДЕННЫХ И ГРУДНЫХ ДЕТЕЙ 
С НАСЛЕДСТВЕННЫМИ КИСТОЗНЫМИ БОЛЕЗНЯМИ ПОЧЕК 
Кафедра факультетской педиатрии, Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, 
Россия

РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: описать причины, патогенез, клинику и исход Поттер-последовательности при кистозах почек у детей. ПАЦИ-
ЕНТЫ И МЕТОДЫ: изучен катамнез 23 новорожденных с кистозами почек, у которых пренатально по результатам 
ультразвукового исследования (УЗИ) подтверждено ренальное (почечное) маловодие. РЕЗУЛЬТАТЫ: из 155 детей с 
аутосомно-доминантным поликистозом почек (АДПП) у 8 (5,2 %) пренатально после 30-й недели гестации установле-
но ренальное маловодие, кисты в почках при УЗИ – на 26–32-й неделе гестации, из них у 2 – маловодие подтверждено 
одновременно с выявлением кист в почках плода, у 6 – после обнаружения почечных кист. Из 8 новорожденных с очень 
ранним выявлением АДПП, пренатально развивавшихся в условиях маловодия, у 2 (25 %) в неонатальном периоде 
диагностирован Поттер-фенотип. Из 20 детей с аутосомно-рецессивным поликистозом почек (АРПП) у 12 (60 %) пре-
натально, по результатам УЗИ, установлено ренальное маловодие после 18-й недели гестации, из них у 8 (67 %) в 
неонатальном периоде диагностирован Поттер-фенотип. Из 12 новорожденных с АРПП, развивавшихся в условиях 
маловодия, у 5 (42 %) кисты в почках выявлены пренатально по результатам УЗИ на 32–37-й неделе гестации, у 7 
(58 %) – в неонатальном периоде. Ренальное маловодие и Поттер-фенотип встречаются чаще при АРПП у плода, чем 
при АДПП. Среди детей c АРПП и АДПП, перенесших ренальное маловодие, не получено статистически значимых 
различий в частоте летальных исходов в неонатальном и грудном периодах. Описаны особенности течения и исхода 
Поттер-последовательности в неонатальном и грудном периодах у мальчика с кистозом почек при делеции 12р. Ре-
нальное маловодие у 2 детей с кистозом почек и колобомой диска зрительного нерва не привело к формированию 
Поттер-фенотипа. У 15 детей с мультикистозом почки пренатально по УЗИ маловодие не отмечено. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: 
представлены результаты катамнестического исследования детей после перенесенного ренального маловодия и 
особенности течения Поттер-последовательности при различных кистозах почек у детей.

Ключевые слова: Поттер-фенотип, Поттер-последовательность, ренальное маловодие, кистозы почек, дети
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ABSTRACT

THE AIM: to describe the causes, pathogenesis, clinical course and outcome of Potter sequence in children with cystic kidney 
disease. PATIENTS AND METHODS: the follow-up study of 23 newborns with cystic kidney disease was studied, in which renal 
oligohydramnios (ROH) was confirmed prenatally by ultrasound (US). RESULTS: Of the 155 children with autosomal dominant 
polycystic kidney disease (ADPKD), 8 (5,2 %) prenatal after 30 weeks of gestation established ROH, at 26-32 weeks of gesta-
tion – cyst in the kidney by US, in 2 of them ROH confirmed simultaneously with the detection of cysts in kidneys of a fetus, 
6 – late detection of kidney cysts. Of the 8 newborns with a very early onset ADPKD, prenatal developed in ROH conditions, in 
2 (25 %) in the neonatal period diagnosed the Potter phenotype. Of the 20 children with autosomal recessive polycystic kidney 
disease (ARPKD), 12 (60 %) prenatally revealed ROH after 18 weeks of gestation prenatally, of these, 8 (67 %) in the neonatal 
period diagnosed the Potter phenotype. Of the 12 newborns with ARPKD, that developed in ROH conditions, in 5 (42 %) kid-
ney cysts were detected prenatally by US at 32-37 weeks of gestation, in 7 (58 %) in the neonatal period. ROH and the Potter 
phenotype are more common with ARPKD in the fetus than with ADPKD. Among children with ARPKD and ADPKD undergoing 
ROH, no statistically significant differences in the frequency of deaths in the neonatal and infancy. The characteristics of course 
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and outcome of the Potter sequence in the neonatal and infant periods in a boy with deletion of 12p and cystic kidney disease 
are described. ROH in 2 children with cystic kidneys and coloboma of the optic nerve disc did not lead to the formation of the 
Potter phenotype. In 15 children with multicystic kidney prenatal US showed no ROH. CONCLUSION: the results of a follow-up 
study of children after ROH and the course of the Potter sequence for different cystic kidney disease in children are presented.

Keywords: Potter phenotype, Potter sequence, renal oligohydramnios, cystic kidney disease, children
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Ренальное маловодие с формированием у пло-
да Поттер-фенотипа является общей проблемой 
акушеров, неонатологов, педиатров-нефрологов. 
Кистозы почек со снижением или отсутствием 
функции обеих почек у плода являются причиной 
почечного (ренального) маловодия и развития 
Поттер-фенотипа [1–5].

Актуальность проблемы Поттер-синдрома при 
кистозах почек обусловлена особенностями раз-
вития ренального (почечного) маловодия. Четыре 
гистологических типа почечных кист включены 
в клинические классификации кистозных на-
рушений почек K. Zerres (1996), R.M.A. Hamed 
и соавт. (1998), их принято считать синонима-
ми клинических диагнозов [6–9]. Аутосомно-
рецессивный поликистоз почек (АРПП, OMIM 
263200, ORPHA:731, кисты Поттер I типа) явля-
ется наиболее частой причиной фенотипа Поттер-
последовательности среди кистозов почек, обу-
словливая высокую частоту мертворождений, 
летальных исходов при рождении, в грудном и 
раннем возрасте. Одним из проявлений Поттер-
последовательности при кистозах почек в неона-
тальном периоде является острое повреждение 
почек, которое определяет исход основного за-
болевания. Увеличение обеих почек плода при 
АРПП и маловодие приводят к вторичной гипо-
плазии легких, которая является одной из причин 
летальных исходов при рождении по нашим дан-
ным [5, 10, 11] и работам других авторов [1, 3, 4, 
7, 12].

Цель исследования: описать особенности 
течения и исход Поттер-последовательности при 
кистозах почек у детей.

 
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Изучен катамнез 194 детей с кистозом почек, 
среди них 20 детей – с АРПП, 155 – с АДПП, 1 – с 
12р делецией, 3 – с кистозами почек и колобомой 
диска зрительного нерва, 15 – с мультикистозом 
почки. У детей с кистозами почек сведения о пе-
ренесенном пренатально маловодии подтвержда-

ли по результатам ультразвукового исследования 
(УЗИ) из медицинской документации: выписка из 
истории развития новорожденного (выписка из 
формы №097/у) и истории развития ребенка (фор-
ма №112/у). Оценены особенности течения пе-
ринатального, неонатального и грудного периода 
развития детей, результаты ЭХО-КГ, рентгеногра-
фии органов грудной клетки. После исключения 
других причин подтверждали ренальное (почеч-
ное) маловодие. 

У пробанда диагностировали АРПП (Q61.1) и 
АДПП (Q61.2) в соответствии с общепринятыми 
критериями диагностики [9, 13, 14]. «Очень ран-
ним выявлением АДПП» (VEO-АДПП или «very 
early onset ADPKD») считали случаи выявления 
кист в обеих почках по УЗИ у детей в возрасте 
до 18 мес из семьи с 50 % риском АДПП. При 
кистозах почек с колобомой диска зрительного 
нерва из 3 детей у 1 (девочка) при мультикистоз-
ной дисплазии почки по гипопластическому типу 
подтвержден колобома-ренальный синдром (RCS, 
OMIM 120330) с мутациями в гене PAX2 (IVS6-1-
g->c, сплайсинг-мутация в гетерозиготном состо-
янии); колобома диска зрительного нерва, хориои-
деи и нистагм сочетаются с кистозной гипоплази-
ей обеих почек, гипоплазией почечной артерии у 
мальчика и с поликистозом почек, фиброзом пе-
чени, гипоплазией червя мозжечка, органическим 
поражением ЦНС, гидроцефалией у девочки, что 
требует молекулярно-генетической расшифровки 
между RCS и нефронофтиз-ассоциированными 
синдромами. У мальчика с поликистозом почек, 
уменьшением объема почек с неонатального пе-
риода подтверждена интерстициальная делеция 
короткого плеча 12-й хромосомы. Мультикистоз 
диагностировали при кистозном изменении па-
ренхимы почки по УЗИ с допплерографией, КТ 
или МРТ почек, после подтверждения отсутствия 
функции почки по результатам динамической 
сцинтиграфии, внутривенной урографии и отсут-
ствии кист в контралатеральной почке и других 
паренхиматозных органах. Проведены генеало-



70

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №3                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №3

гический анализ семей, клинико-лабораторное 
обследование, УЗИ (и/или МРТ/КТ) почек и ор-
ганов брюшной полости, оценка функции почек. 
Общий объем почек (ООП) вычисляли по форму-
ле: длина, см × ширина, см × толщина, см × 0,52 
(С.В. Капустин, 2017), сравнивали с нормальны-
ми значениями (А.А. Трефилов и соавт., 2011). 
Состояние функции почек оценены с учетом воз-
раста и срока гестации к моменту рождения. Кри-
териями стратификации тяжести острого повреж-
дения почек (ОПП) у новорожденных считали (в 
соответствии с AKIN, 2007) уровень и нарастание 
креатинина в крови [15]. У всех детей оценено на-
личие критериев Поттер-фенотипа. 

Результаты исследования обработаны при по-
мощи программы Microsoft Excel 2003 (Microsoft, 
США) и STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc., USA). 
Результаты представлены в виде среднего ариф-
метического ± ошибка средней. Статистическую 
значимость различий двух средних определяли 
с помощью t-критерия Стьюдента; частот – χ²-
критерия Пирсона. Критический уровень досто-
верности нулевой статистической гипотезы (р) 
принимался равным 0,05. Достоверными считали 
различия сравниваемых показателей при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ренальное маловодие пренатально по резуль-
татам УЗИ подтверждено у 12 (60 %) из 20 детей с 
АРПП, у 8 (5,1 %) – из 155 с АДПП, у 1 – с делеци-
ей короткого плеча 12-й хромосомы, у 3 – с кисто-
зами почек и колобомой диска зрительного нерва. 
У 15 детей с мультикистозом почки (почечные 
кисты типа Potter II) в пренатальном периоде не 
выявлено признаков маловодия, в неонатальном 
и грудном периодах у 15 (100 %) детей функция 
контралатеральной почки сохранна.

Поттер-последовательность у детей с АРПП 
(кисты типа Potter I)

Согласно классификации S.M. Bonsib (2010) 
[8], у 9 (45 %) из 20 детей диагностирован «клас-
сический» АРПП у новорожденных и детей груд-
ного возраста, у 11 (55 %) – «детский» АРПП с 
фиброзом и кистами печени. У 12 (60 %) из 20 
детей с АРПП по результатам УЗИ пренатально 
установлено маловодие, из них у 6 (50 %) – на 
18–20-й неделе гестации (с нарастанием степени 
тяжести маловодия к моменту родов), у 6 (50 %) – 
на 30–34-й неделе гестации.

Выявлены особенности пренатального периода 
при маловодии у 12 детей с АРПП: у 8 (67 %) – на-
стоящая беременность матери протекала на фоне 
анемии, у 7 (58 %) – на фоне угрозы прерывания 

на 32–35-й неделе, у 1 (8,3 %) – преэклампсии. Из 
12 новорожденных, перенесших ренальное мало-
водие при АРПП, 6 (50 %) родились доношенны-
ми с массой 3011±68 г и длиной 46,9±3,1 см и 6 
(50 %) – недоношенными с массой 2072±59 г и 
длиной 45,7±1,6 см. У 3 новорожденных (по 
ЭХО-КГ) подтверждено функционирующее от-
крытое овальное окно, у 1 (по КТ) в возрасте 19 
дней – стенозы внутренней подвздошной артерии 
справа и аномалия отхождения правой диафраг-
мальной артерии. У 3 новорожденных с АРПП по 
результатам УЗИ подтверждена гепатомегалия, у 
2 – кисты в печени. Один ребенок в возрасте 1 мес 
перенес генерализованную вирусную инфекцию с 
поражением сердца (кардит), легких (левосторон-
няя пневмония), печени (гепатит), поджелудочной 
железы (панкреатит) с серологическим подтверж-
дением краснухи.

У 7 (58 %) из 12 детей с АРПП, пренаталь-
но развивавшихся в условиях маловодия, при 
рождении отмечены признаки дыхательной не-
достаточности (ДН) II–III степени тяжести, по 
результатам рентгенографии органов грудной 
клетки подтверждена гипоплазия легких, из них 
у 1 – осложненная спонтанным пневмотораксом. 
Из 7 новорожденных с АРПП у 1 (14,3 %) гипо-
плазия легких диагностирована пренатально по 
УЗИ на сроке 30 нед. После рождения оценка по 
шкале Апгар у 7 детей с гипоплазией легких со-
ставила 3–5 баллов на 1-й минуте и 4–6 баллов на 
5-й минуте. Кислородозависимость сохранялась у 
4 (33 %) из 12 новорожденных с АРПП, которым 
в раннем неонатальном периоде проводилась ис-
кусственная вентиляция легких.

У 12 новорожденных с АРПП, перенесших 
ренальное маловодие, пренатально по УЗИ на 
18–20-й неделе гестации отмечены гиперэхо-
генность паренхимы обеих почек и снижение 
корково-мозговой дифференцировки паренхимы 
почек. У 5 (42 %) из 12 детей множественные ки-
сты диаметром 1–2 мм в паренхиме обеих почек 
выявлены по результатам УЗИ пренатально на 
32–37-й неделе гестации, у 7 (58 %) – в неонаталь-
ном периоде. У всех детей с АРПП пренатально 
и при рождении увеличен объем живота вслед-
ствие нефромегалии, гепатомегалии. Увеличе-
ние ООП отмечено при УЗИ у 12(100 %) детей c 
АРПП на 30–34-й неделе, ООП при рождении у 5 
мальчиков, перенесших ренальное маловодие, со-
ставляет 62,3±19,6 см3 (норма – 25,9±0,82 см3), у 
7 девочек – 83,1±43,2 см3 (норма – 25,2±0,56 см3) 
и имеет статистически незначимые различия с 
нормой (р=NаN). Из 12 новорожденных с АРПП, 
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перенесших ренальное маловодие, у 8 (67 %) отме-
чены типичное лицо Поттер и дряблая складчатая 
кожа, у 3 (25 %) – деформации конечностей (согну-
тые ноги с подворотом стоп внутрь, косолапость). 
У 5 (42 %) из 12 новорожденных с АРПП, перенес-
ших ренальное маловодие, установлено развитие 
ОПП 3 стадии (тяжелая), из них у 3 – с исходом в 
терминальную уремию. Отеки лица, конечностей, 
передней брюшной стенки, поясничной области, 
снижение почасового диуреза, артериальная ги-
пертензия отмечены у 4, гидроперикард – у 1 но-
ворожденного с ОПП при АРПП. У 3(25 %) из 12 
детей с АРПП, перенесших ренальное маловодие, 
констатирован летальный исход по причине ДН и 
ОПП, из них у 2 – в периоде новорожденности, у 1 
– в грудном возрасте. Дети с летальным исходом в 
неонатальном и грудном периодах имели «класси-
ческий» АРПП согласно классификации S.M. Bon-
sib (2010). У 1 из 5 детей с АРПП после перене-
сенного ОПП в неонатальном периоде констати-
ровано формирование ХБП С3 (скорость клубоч-
ковой фильтрации (CКФ) по расчетной формуле 
Schwartz=32 мл/мин) к 3 годам, у 1 – не привело к 
восстановлению функции почек в возрасте 1 года.

Таким образом, у 12 (60 %) из 20 новорожден-
ных АРПП явился причиной ренального малово-
дия, что привело у 8 (67 %) из 12 новорожденных 
к формированию Поттер-фенотипа в структуре 
Поттер-последовательности.

Поттер-последовательность у детей с АДПП 
(кисты типа Potter III)

У 25 (16 %) из 155 детей с АДПП кисты в па-
ренхиме обеих почек выявлены в пренатальном и 
неонатальном периоде (очень раннее выявление 
АДПП / very early onset ADPKD). Во всех семьях 
до обнаружения почечных кист у детей известен 
отягощенный анамнез по АДПП. У 8 (32 %) из 
25 детей с очень ранним выявлением АДПП по 
результатам УЗИ после 30-й недели гестации 
установлено маловодие, из них у 2 (25 %) – ре-
нальное маловодие подтверждено одновременно 
с выявлением кистоза почек на 30–31-й неделе 
гестации, у 6 (75 %) – на момент подтверждения 
маловодия (на 36–38-й неделе) уже известно о на-
личии АДПП у плода. Из 8 новорожденных, пере-
несших ренальное маловодие при АДПП, 4 (50 %) 
родились доношенными с массой 3250±52 г и 
длиной 51,8±1,1 см и 4 (50 %) – недоношенными 
с массой 2240±71 г и длиной 47,2±0,9 см. Кист в 
других паренхиматозных органах у новорожден-
ных с АДПП не выявлено.

Гипоплазия легких пренатально выявлена по 
результатам УЗИ (на сроке 30 нед) и подтвержде-

на по рентгенографии органов грудной клетки у 2 
(25 %) из 8 новорожденных с АДПП. В этих 2 слу-
чаях родоразрешение проведено путем кесарева 
сечения на сроке 34 и 35 нед в связи с нарушени-
ем фетоплацентарного кровотока и риском гипок-
сии плода. У 2 (25 %) из 8 детей с АДПП, прена-
тально развивавшихся в условиях маловодия, при 
рождении отмечены признаки ДН II–III степени 
тяжести, синдром дыхательных расстройств. По-
сле рождения оценка по шкале Апгар у 2 детей со-
ставила 4–5 баллов на 1-й минуте и 5–7 баллов на 
5-й минуте. Кислородозависимость сохранялась у 
2 (25 %) из 8 новорожденных с АДПП, которым 
в раннем неонатальном периоде проводилась ис-
кусственная вентиляция легких. Увеличение ООП 
при рождении выявлено при УЗИ у всех детей с 
VEO-АДПП, перенесших маловодие. Из 8 ново-
рожденных с АДПП, перенесших маловодие, у 
2 (25 %) отмечено типичное лицо Поттер и дря-
блая складчатая кожа, у 2 (25 %) – деформации 
конечностей (согнутые ноги с подворотом стоп 
внутрь, косолапость). У 1 из 8 новорожденных с 
АДПП, перенесших маловодие, установлено раз-
витие ОПП 1 стадии (легкая) с восстановлением 
функции почек в неонатальном периоде в резуль-
тате проводимой консервативной терапии, однако 
в возрасте 2 мес зарегистрирована нефрогенная 
артериальная гипертензия с поражением органа-
мишени – гипертрофией миокарда левого желу-
дочка. У 1 (12,5 %) из 8 новорожденных с АДПП, 
перенесших маловодие, установлено развитие 
ОПП 3 стадии (тяжелая) с исходом в терминаль-
ную уремию; несмотря на проводимую с 9-го дня 
жизни заместительную почечную терапию (ЗПТ) 
методом перитонеального диализа, в позднем 
неонатальном периоде констатирован летальный 
исход по причине ДН и ОПП.

Таким образом, у 8 (5,1 %) из 155 новорожден-
ных с АДПП пренатально подтверждено реналь-
ное маловодие. Все дети с ренальным малово-
дием имели АДПП с очень ранним выявлением. 
У 2 (25 %) из 8 с АДПП, перенесших ренальное 
маловодие, подтвержден Поттер-фенотип в струк-
туре Поттер-последовательности, у 1 – с леталь-
ным исходом в неонатальном периоде. Оба случая 
очень раннего выявления АДПП с формировани-
ем Поттер-фенотипа у новорожденного имели на-
следование АДПП по материнской линии.

Поттер-последовательность у ребенка с 
кистозом почек при делеции короткого плеча 
12-й хромосомы (del 12p)

Поттер-фенотип диагностирован у мальчика 
(2016 г.р.) с поликистозом уменьшенных в объеме 
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почек при интерстициальной делеции в коротком 
плече 12-й хромосомы. Кариотип – аномальный 
мужской: 46XY, del(12) de novo. Беременность 
матери протекала на фоне маловодия, с 32-й не-
дели – задержка внутриутробного развития плода, 
роды на 41-й неделе (кесарево сечение), при рож-
дении – лицевое вставление плода, масса 2300 г, 
длина 49 см, ООП=9,1 см3 (норма 23,0±0,52 см3). 
Оценка по шкале Апгар составила 7/8 баллов, 
кожные покровы складчатые, морщинистые, пя-
точные стопы, мышечная гипотрофия, гипото-
ния, типичное лицо Поттер. При рентгенографии 
убедительных данных за гипоплазию легких не 
отмечено, выявлен лакунарный остеопороз ко-
стей черепа. В неонатальном периоде установ-
лено развитие ОПП. В 1 мес выявлены почеч-
ные кисты множественные 2–3,5 мм в диаметре, 
ООП=11,24 см3 (норма 25,9±0,82 см3). К 2 годам 
ребенок отстает в физическом (микросомия, 
белково-энергетическая недостаточность III сте-
пени) и психомоторном развитии, диагностирова-
ны сходящееся косоглазие, дефект межпредсерд-
ной перегородки, ларингомаляция, микроглоссия, 
микрогнатия, кривошея, ООП=13,2 см3 (норма 
45,6±1,14 см3), почечные кисты множественные 
5–7 мм в диаметре, констатировано формирова-
ние ХБП С3 (СКФ по формуле Schwartz=39,3 мл/
мин, почечный канальцевый ацидоз, гиперпара-
тиреоз, лабильная артериальная гипертензия, ане-
мия, отставание в росте и развитии).

Исход ренального маловодия у детей с 
кистозами почек и колобомой диска зритель-
ного нерва

У 2 из 3 детей с кистозами почек и колобомой 
диска зрительного нерва пренатально диагности-
ровано ренальное маловодие. В этих 2 случаях 
беременность матери протекала на фоне угрозы 
прерывания, роды срочные. Новорожденные при 
рождении имели оценку по шкале Апгар 7–9 бал-
лов. У девочки поликистоз почек выявлен прена-
тально по УЗИ на 22–24-й неделе, ренальное мало-
водие подтверждено на 34–35-й неделе гестации. 
У мальчика пренатально на 15-й неделе гестации 
диагностировано маловодие, в неонатальном пе-
риоде установлены резкое уменьшение ООП и ки-
сты обеих почек, пузырно-мочеточниковый реф-
люкс. В неонатальном периоде в обоих случаях 
развилось ОПП. Поттер-фенотип в обоих случа-
ях не подтвержден. В катамнезе у мальчика в 5,5 
лет с кистозом обеих почек, ООП=19,5 см3 (норма 
66,3±0,28 см3) диагностированы двусторонний 
ПМР II степени, гипоплазия почечной артерии, 
колобома дисков зрительных нервов и ретинопа-

тия обоих глаз, констатирован исход в ХБП С4 
(СКФ по формуле Schwartz=23 мл/мин). У девоч-
ки с поликистозом почек, колобомой зрительного 
нерва справа, гипоплазией и деформацией зри-
тельного нерва слева, органическим поражени-
ем головного мозга с единичным очагом в белом 
веществе правой лобной доли, смешанной гидро-
цефалией в возрасте 5,5 лет, состояние функции 
почек соответствует ХБП С2 (СКФ по формуле 
Schwartz=72 мл/мин).

ОБСУЖДЕНИЕ

При кистозах почек с формированием кист в 
паренхиме обеих почек существует риск рож-
дения ребенка с Поттер-последовательностью 
[1, 3, 16–20]. В нашем исследовании достоверно 
чаще Поттер-фенотип диагностирован у детей 
с АРПП, чем с АДПП (p<0,001). Описана клю-
чевая роль маловодия (по почечным или внепо-
чечным причинам), являющегося ранним диа-
гностическим критерием риска формирования 
Поттер-последовательности у плода [5, 19, 21, 
22], в нашем исследовании ренальное маловодие 
достоверно чаще встречается при АРПП, чем при 
АДПП (p<0,001). По результатам нашего наблю-
дения маловодие у детей с АРПП отмечено по 
данным УЗИ у 6 (50 %) на 18–20-й неделе геста-
ции (с нарастанием степени тяжести маловодия к 
моменту родов), у 6 (50 %) – на 30–34-й неделе ге-
стации. Нами отмечено, что маловодие при АРПП 
диагностировано до обнаружения почечных кист 
в отличие от более позднего выявления малово-
дия (после 30-й недели гестации) при АДПП у 
плода; в большинстве случаев (75 %) на момент 
подтверждения маловодия (на 36–38-й неделе) из-
вестно о наличии АДПП у плода, в остальных слу-
чаях (25 %) ренальное маловодие подтверждено 
одновременно с выявлением АДПП у плода на 30–
31-й неделе гестации. В прогнозе выживаемости 
новорожденного, перенесшего маловодие, ука-
зывают на решающую роль зрелости (доношен-
ности) к моменту рождения и массы тела [2, 21]. 
В нашем наблюдении получены статистически 
значимые различия в массе тела у доношенных 
новорожденных, перенесших ренальное малово-
дие, при АДПП и АРПП (t=2,79; р=0,03). В массе 
тела у недоношенных, длине тела у доношенных 
и недоношенных при АДПП и АРПП различия 
статистически незначимы. По нашим данным, 
Поттер-последовательность зарегистрирована у 
78 % новорожденных с «классическим» АРПП 
(по классификации S.M. Bonsib, 2010), у которых 
течение заболевания и исход соответствуют пе-
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ринатальной и неонатальной формам АРПП (по 
классификации H. Blyth и B.G. Ockenden, 1971). 
С 13-й недели гестации возможно оценить харак-
тер развития легких, однако, по мнению других 
авторов, диагностическая точность пренатальной 
УЗИ-диагностики врожденной гипоплазии лег-
ких низкая (19 %), что не позволяет считать дан-
ный критерий значимым и надежным [23]. Нами 
у 1 (14 %) из 7 новорожденных гипоплазия легких 
при АРПП диагностирована по УЗИ пренатально 
на 30-й неделе гестации, у 6 (86 %) – по результату 
рентгенографии после рождения.

В отличие от АРПП (кисты почек типа Пот-
тер I), при АДПП (кисты почек типа Поттер III) 
пренатально реже развивается маловодие, что 
объясняет низкую частоту встречаемости Поттер-
последовательности при АДПП [4]. У 8 (32 %) из 
25 детей с очень ранним выявлением АДПП под-
тверждено ренальное маловодие, что достоверно 
чаще, чем у 155 детей с АДПП (р<0,001). Таким 
образом, наличие ренального маловодия у плода 
из семьи с 50 % риском АДПП повышает вероят-
ность очень раннего выявления АДПП. Поттер-
фенотип нами описан у 2 (8 %) из 25 новорожден-
ных с очень ранним выявлением АДПП. Отсут-
ствие признаков маловодия у 15 детей с мульти-
кистозом почки (почечные кисты типа Potter II) 
в пренатальном периоде объясняется сохранной 
структурой и функцией контралатеральной поч-
ки. У 2 детей с ренальным маловодием при кисто-
зах почек с колобомой диска зрительного нерва в 
неонатальном периоде развилось ОПП с исходом 
в ХБП С4 (у мальчика 5, 5 лет с кистозом обе-
их уменьшенных в объеме почек, двусторонним 
ПМР II степени) и в ХБП С2 (у девочки в возрас-
те 5,5 лет с поликистозом почек), однако Поттер-
фенотип в неонатальном периоде у них не под-
твержден.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Формирование Поттер-последовательности 
при ренальном маловодии определяет тяжесть 
течения, прогноз и исход основного заболевания 
почек в неонатальном периоде. Среди кистозов 
почек ренальное маловодие и признаки Поттер-
фенотипа установлены чаще при АРПП. Среди 
детей с АДПП ренальное маловодие и Поттер-
фенотип чаще развиваются при очень раннем вы-
явлении АДПП.

Маловодие (по почечным и внепочечным при-
чинам) является центральным звеном патогенеза 
Поттер-последовательности, исход которой при 
кистозах почек зависит от срока гестации и сте-

пени выраженности ренального маловодия на мо-
мент выявления, темпов его прогрессирования к 
моменту родов, тяжести сформировавшихся кри-
териев Поттер-фенотипа и уровня оказания меди-
цинской помощи в пренатальном и неонатальном 
периодах.

При подтверждении ренального маловодия 
при кистозах почек на всех этапах вынашивания 
плода и выхаживания новорожденного требует-
ся системный подход акушеров, неонатологов, 
педиатров-нефрологов.
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РЕФЕРАТ

Синдром Альпорта – мультисистемное заболевание, связанное с мутациями в генах COL4A3, COL4A4, COL4A5. Основ-
ным проявлением синдрома Альпорта является прогрессирующая нефропатия, приводящая к развитию почечной не-
достаточности, в том числе у женщин с Х-сцепленным вариантом наследования. Фенотипическая гетерогенность, не-
благоприятный прогноз заболевания обуславливают необходимость его ранней диагностики путем внедрения гене-
тического обследования пациентов с целью раннего назначения нефропротективной терапии, уменьшающей темпы 
прогрессирования нефропатии. В статье представлены: этиология, патогенез, генотип-фенотипические особенности 
синдрома Альпорта, экспертные клинические рекомендации по обследованию пациентов с персистирующей гломе-
рулярной гематурией и ведению пациентов с синдромом Альпорта. 

Ключевые слова: дети, синдром Альпорта, коллаген IV типа, гематурия, хроническая болезнь почек, ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента
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ABSTRACT

Alport syndrome is a progressive multisystem disease associated with variants in genes COL4A3, COL4A4, COL4A5. The syn-
drome is an important genetic cause of kidney failure, including women with X-linked disease. Given the unfavorable natural 
history of Alport nephropathy and benefit from early treatment with angiotensin-converting enzyme inhibition, it is necessary 
to change our diagnostic approach in patients with persistent glomerular hematuria and management of patients with Alport 
syndrome. This review presents the ethiology, pathogenesis, genotype and phenotype heterogeneity of the syndrome and 
expert clinical practice recommendations to enhancing early diagnosis and achieving optimal outcomes in Alport syndrome.
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С момента клинического описания семьи, 12 
из 15 членов которой в двух поколениях имели 
гематурию в сочетании или без протеинурии [1], 
прогрессирующее снижение функции почек [2] с 
летальным исходом от уремии в 3 случаях [3], про-
шло практически 100 лет. Чуть позднее A.C. Alport 
обратил внимание на наличие нейросенсорной 

тугоухости (НСТ) у пациентов с нефропатией в этой 
же семье, объединив два кардинальных симптома 
(тугоухость и «геморрагический» нефрит) в синдром 
с предположительно аутосомно-доминантным 
характером наследования, который получил его 
имя [4]. 

В настоящее время известно, что синдром Аль-
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порта (СА) – наследственное прогрессирующее 
заболевание, обусловленное мутацией в генах α3-, 
α4-, α5-цепей коллагена IV типа (COL4A3, COL4A4, 
COL4A5), характеризующееся развитием нефропа-
тии в вариабельном сочетании с нейросенсорной 
тугоухостью (НСТ) и патологией органов зрения. 
Считается, что распространенность синдрома в 
среднем составляет 1:5000 – 1:10 000 человек, од-
нако, вероятно, она гораздо выше, так как данные 
значения не учитывают женщин с Х-сцепленным 
СА, а также пациентов с нетипичной клинической 
картиной, в том числе с идиопатическим гломе-
рулосклерозом, ассоциированным с мутациями в 
генах COL4A3, COL4A4, COL4A5 [5, 6]. В структуре 
наследственных нефропатий у детей СА занимает 
второе место после аутосомно-доминантной бо-
лезни почек, обуславливая 0,3–2,2 % всех случаев 
терминальной почечной недостаточности (тПН) в 
молодом возрасте [7, 8]. 

 Развитие болезни связано с мутацией в генах, 
кодирующих синтез α3-, α4-, α5-цепей коллагена 
IV типа, формирующих гетеротримеры, состав-
ляющие основу базальной мембраны почечных 
клубочков, хрусталика, сетчатки и роговицы глаза, 
улитки внутреннего уха и легких. В гломерулах 
α3-5-цепи коллагена IV типа синтезируются исклю-
чительно подоцитами, транспортируются в экс-
трацеллюлярный матрикс, формируя основу lamina 
densa гломерулярной базальной мембраны (ГБМ) 
в постнатальный период [9]. Снижение/отсут-
ствие синтеза одной из цепей ведет к нарушению 
формирования их гетеротримеров, химической и 
механической нестабильности, дезорганизации 
базальных мембран с развитием прогрессирую-
щих клинических проявлений (протеинурия, лен-
тиконус, пунктирная дистрофия сетчатки глаза, 
НСТ). Считается, что инициальным механизмом 
повреждения гломерул является растяжение ГБМ 
под действием внутрикапиллярного давления с 
активацией эндотелиальных, мезангиальных и 
подоцитарных клеток клубочка, запуском каскада 
цитокиновых реакций и репаративного синтеза 
белков экстрацеллюлярного мактрикса [10–13]. 
Подоциты, пытаясь покрыть увеличивающуюся 
площадь поверхности «перерастянутых» капил-
ляров, гипертрофируются, их ножки распластыва-
ются, со временем утрачивают связь с базальной 
мембраной клубочков, что приводит к развитию 
гломерулосклероза [14, 15] (рис. 1). По данным 
нашей клиники, фокально-сегментарный гломеру-
лосклероз выявляется у ¼ детей с Х-сцепленным 
СА, распространенность его коррелирует с уровнем 
протеинурии и скоростью клубочковой фильтрации 

пациентов [16]. Учитывая патогенез патологии по-
чек при СА, становится понятным, что, наряду с 
типом мутации в генах COL4A3, COL4A4, COL4A5, 
на темпы прогрессирования нефропатии могут 
влиять функциональные особенности подоцитов и 
их способность к адаптации (наличие генетических 
вариантов/полиморфизма подоцитарных генов), а 
также факторов, обуславливающих гиперфильтра-
цию (относительная/абсолютная олигонефрония, 
артериальная гипертензия). 

Нефропатия при СА проходит несколько 
клинико-морфологических стадий (табл. 1, рис. 2) 
[17]: (0) изолированная гематурия, которой на мор-
фологическом уровне соответствуют тонкие ГБМ, 
сохранные подоциты, стадии (1) альбуминурии и 
(2) протеинурии, при которых отмечаются очаго-
вое утолщение/расслоение ГБМ, подоцитопатия, 
стадии (3 и 4) снижения фильтрационной функции 
почек с диффузным утолщением и расслоением 
ГБМ и гломерулосклерозом разной степени вы-
раженности. 

Наряду с нефропатией, 30–50 % пациентов с 
СА имеют нейросенсорную тугоухость, которая 
развивается в детском возрасте у мальчиков с 
Х-сцепленным и у всех пациентов с аутосомно-
рецессивным вариантом синдрома Альпорта. 
Потеря слуха затрагивает, прежде всего, высоко-
частотный звуковой диапазон и прогрессирует с 
возрастом. Предположительно НСТ обусловлена 
двумя механизмами: 1) снижением натяжения ба-
зилярной мембраны улитки уха из-за повреждения 
спиральной связки, 2) перерастяжением дефектной 
базальной мембраны сосудистого слоя внутреннего 
уха с нарушением ее функции [18]. 

Развитие патологии глаз также обусловлено 
уменьшением механической резистентности 
мембран капсулы хрусталика (передний/задний 
лентиконус) [19], сосудистой оболочки глаз (ре-
тинопатия) [20], Боуменовой и Десцеметовой 
мембран роговицы (дистрофия и эрозии роговицы) 

Таблица 1 / Table 1  
Клинические стадии гломерулопатии при 

синдроме Альпорта

Stages of kidney disease in Alport syndrome

Стадия Лабораторная характеристика

0 Микрогематурия, альбумин/креатинин мочи 
<30 мг/г

1 Альбуминурия: альбумин/креатинин мочи  30–
300 мг/г

2 Протеинурия: альбумин/креатинин мочи >300 мг/г

3 Снижение скорости клубочковой фильтрации  <60 
мл/мин/1,73 м2

4 Терминальная почечная недостаточность
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[21]. Поражение глаз менее чувствительный, но 
более специфичный по сравнению с НСТ признак 
синдрома Альпорта [22]. Выявление типичной 
для СА патологии органов зрения, особенно у де-
вочек, может указывать на характер наследования 
заболевания. 

Формирование лентиконуса сопровождается 
нарушением фокуса зрения, в некоторых случаях 
лентиконус осложняется спонтанным разрывом 
капсулы хрусталика с развитием катаракты [23]. 
Периферическая пунктирная ретинопатия выяв-
ляется у большинства мужчин и у 25 % женщин с 
Х-сцепленным синдромом Альпорта, а также ха-
рактерна для пациентов с аутосомно-рецессивным 
вариантом заболевания [20]. Эрозии роговицы 
могут предшествовать диагностике синдрома Аль-
порта, чаще появляются в позднем подростковом 
возрасте у 10 % пациентов и ассоциируются с ран-
ним развитием почечной недостаточности. Задняя 
полиморфная дистрофия роговицы, связанная с ис-
тончением Десцеметовой мембраны субэндотелия, 
нередко проявляется светобоязнью, слезотечением, 

чувством инородного тела в глазу и может быть 
диагностирована путем исследования передней 
камеры глаза методами оптической когерентной 
томографии высокого разрешения, конфокальной 
микроскопии, биомикроскопии в щелевой лампе. 

К другим клиническим проявлениям синдрома 
Альпорта относятся лейомиоматоз (развивается 
при продленной делеции генов COL4A5 и COL4A6) 
и аномалии сосудов: дилатация аорты, аневризмы 
нисходящего отдела аорты, внутримозговых и ко-
ронарных артерий [24–26]. Кроме того, пациенты 
с синдромом Альпорта могут иметь пролапс ми-
трального и недостаточность аортального клапа-
нов, дефекты межжелудочковой перегородки [25].

Известны три основных варианта наследования 
СА: 1) Х-сцепленный (MIM#301050), выявляемый 
у 80–85 % пациентов и обусловленный мута-
циями в гене COL4A5; 2) аутосомно-рецессивный 
(MIM#203780), связанный с вариантами в генах 
COL4A3 или COL4A4 и 3) аутосомно-доминантный 
(MIM#104200), на долю которых приходится около 
10–15 % пациентов с синдромом Альпорта. При-

Рисунок 1. Cтадии изменения гломерулы при синдро-
ме Альпорта: А – вид ГБМ (гломерулярная базальная 
мембрана), эндотелия, подоцита в норме; В – расши-
рение капиллярной петли, очаговое утолщение ГБМ, 
распластывание ножек подоцитов; С – диффузная 
дезорганизация ГБМ, утрата связи подоцита с ГБМ 
Figure 1. Glomerular changes in Alport syndrome: A – 
normal appearance of glomerular basement membrane 
(GBM) and podocyte; B – stretching of capillary loop, focal 
thickening of GBM, podocyte foot effacement; C – diffuse 
thickening and splitting of GBM, podocyte detachment

Рисунок 2. Изменения гломерулярных базальных мембран (ГБМ) при синдроме Альпорта, электронная микроскопия ткани почки: 
А – тонкая ГБМ; Б – очаговое утолщение ГБМ; В – диффузное утолщение и расслоение ГБМ (из архива отдела наследственных 
и приобретенных болезней почек НИКИ педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева)
Figure 2. Ultrastructural changes of  glomerular basement membranes (GBM) in Alport syndrome (EM,  from  the archive of the Neph-
rology Department of Y.Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics): A – thin GBM, Б – focal thickening of GBM, B – diffuse 
thickening and splitting of GBM
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близительно у 1 % пациентов отмечается дигенное 
наследование СА [27], обусловленное сочетанными 
мутациями в разных генах коллагена IV типа: ге-
нетические варианты в генах COL4A3 и COL4A4 в 
цис- или трансположениях, мутация в гене COL4A5 
в сочетании с вариантами в генах COL4A3 или 
COL4A4 [28, 29]. Х-сцепленный СА характеризует-
ся более тяжелой клинической картиной у мужчин 
с прогрессирующим течением нефропатии, неиз-
бежно приводящей к развитию тПН на второй–тре-
тьей декаде жизни, и наличием нейро-сенсорной 
тугоухости более чем в половине случаев. Женщи-
ны чаще имеют изолированный мочевой синдром 
(20 % – изолированная гематурия, 75 % – гематурия 
с протеинурией), тПН и нейросенсорная тугоухость 
развиваются менее чем в половине случаев (42 %), 
как правило, после 55 лет [30,31]. Анализ клинико-
лабораторных данных у девочек (n=11, Me=12,3 
года) и женщин (n=17, Me=40,4 года) из 26 семей 
с генетически подтвержденным Х-сцепленным 
синдромом Альпорта, наблюдавшихся в нашей 
клинике, показал, что альбуминурию/протеинурию 
имели практически все девочки (q=0,9), снижение 
скорости клубочковой фильтрации и НСТ – 2 ребен-
ка (q=0,18), в то время как снижение слуха имели 
около трети женщин (q=0,29), терминальная стадия 
хронической почечной недостаточности развилась 
у 4 пациенток (q=0,23), в том числе у двух в воз-
расте до 40 лет [32]. Таким образом, становится 
понятно, что термин «носительство» не должен 
использоваться у женщин с гемизиготными мута-
циями в гене COL4A5 и, как следствие, пациентки 
с гемизиготными вариантами в COL4A5 требуют 
динамического наблюдения, назначения нефропро-
тективной терапии и не должны рассматриваться 
в качестве потенциальных родственных доноров. 

Клинические проявления и прогноз пациентов 
с аутосомно-рецессивным СА не зависят от пола и 
соответствуют таковым у мужчин с Х-сцепленным 
вариантом болезни [33]. Аутосомно-доминантная 
форма СА характеризуется наиболее благоприят-
ным течением: как правило, экстраренальные про-
явления отсутствуют, тПН развивается у 20–30 % 
пациентов в позднем возрасте (после 60 лет) [34]. 
Наличие гетерозиготных мутаций COL4A3 или 
COL4A4 у пациентов с Х-сцепленным СА ухудшает 
прогноз заболевания [27, 35]. 

 В настоящее время описано около 3000 вари-
антов в генах COL4A3, COL4A4 и COL4A5, из них 
60 % приходится на долю последнего, включая 
около 1200 уникальных вариантов, абсолютное 
большинство из которых являются патогенными 
[33]. У мужчин с Х-сцепленным СА установлена 

четкая зависимость фенотипических проявлений 
болезни от типа и локализации мутации в гене 
COL4A5. Генетические варианты, обуславливаю-
щие преждевременную терминацию синтеза белка 
(большие перестройки, нонсенс мутации и сдвиг 
рамки считывания), ассоциируются с развитием 
тПН на второй декаде жизни (ювенильная форма 
СА); при миссенс-вариантах, как правило, отме-
чается благоприятный прогноз (взрослая форма 
СА), пациенты с вариантами, затрагивающими 
сайты сплайсинга, имеют промежуточный фенотип 
[33]. Показано также, что тПН развивается раньше 
при мутациях в гене COL4A5, расположенных в 
области гена, кодирующего сигнальный пептид, 
по сравнению с коллагеновым и неколлагеновым 
NC1 доменами (медиана возраста 22 [14;23] vs 29 
[27;32] vs 36 [33;40] лет соответственно) [36]. У 
женщин зависимость клинических проявлений 
СА от генотипа менее очевидна, что обусловлено 
случайной лайонизацией одной из Х-хромосом 
и, как следствие, мозаичным синтезом α5-цепи 
коллагена подоцитами (даже в пределах одной 
гломерулы) [37]. 

Интересно, что из всех патогенных вариантов 
COL4A5 только 12 были описаны в неродственных 
семьях более чем 5 раз с преобладанием в отдельных 
географических регионах мира. Например, вариант 
COL4A5 p.Gly624Asp, обусловленный глициновой 
заменой в коллагеновом домене гена, является са-
мым распространенным в Центральной и Западной 
Европе (39 % семей с миссенс-вариантами) [38]. По 
данным нашего отдела, этот генетический вариант 
выявляется в 20 % неродственных семей с СА. По-
казано, что COL4A5 p.Gly624Asp обуславливает 
относительно благоприятное течение нефропатии 
с более поздним развитием тПН по сравнению 
с другими миссенс-вариантами: 54 [50;62] vs 26 
[22;30] лет соответственно [38]. 

В некоторых случаях у пациентов с синдромом 
Альпорта отмечается несоответствие тяжести фе-
нотипических проявлений характеру выявленной 
мутации COL4A5. Так, например, делеции в гене 
COL4A5, кратные триплету оснований, приво-
дящие вместо полного отсутствия синтеза белка 
к синтезу протеина с измененными свойствами 
[39], соматический мозаицизм по Х-хромосоме 
[40] улучшают прогноз пациентов с Х-сцепленным 
СА. Нетипичная тяжесть фенотипа (раннее по-
явление и высокий уровень протеинурии, раннее 
развитие НСТ, быстрое снижение функции почек) 
может определяться характером нарушения функ-
ции синтезируемого белка при миссенс-мутациях 
(например его неспособностью покинуть клетку) 
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[41], сочетанием мутаций в разных генах α-цепей 
коллагена IV типа [27, 35] или в других генах, 
включая подоцитарные [42], наличием гомозигот-
ной мутации COL4A5 у женщин [43], наслоением 
гломерулонефрита [44]. 

Начиная с 1974 года [45] разные группы ис-
следователей предлагали критерии диагностики 
СА, наиболее широкое распространение получи-
ли критерии, разработанные F.A. Flinter и соавт. 
[46], согласно которым для диагностики СА не-
обходимо наличие у пациента с гематурией трех 
из четырех следующих признаков: 1) семейный 
анамнез, отягощенный по микро/макрогематурии 
и/или почечной недостаточности, 2) типичные 
изменения ГБМ по электронной микроскопии, 
3) типичная патология глаз (передний лентико-
нус, макулярная дистрофия), 4) высокотональная 
нейросенсорная тугоухость. Однако сопоставле-
ние результатов генетического и клинического 
обследования пациентов с СА показало, что кли-
нически диагноз мог быть поставлен только у ⅓ 
из 206 пациентов с генетически подтвержденным 
заболеванием: в 67 % случаев выявлялись только 
2 клинических критерия [47]. В 2013 году Между-
народная группа экспертов выделила критерии, 
позволяющие заподозрить СА у пациента с по-
стоянной гломерулярной гематурией: 1) типичный 
для СА семейный анамнез или случаи почечной 
недостаточности в семье при отсутствии других 
возможных причин ее развития или 2) наличие у 
пробанда специфичных клинических симптомов 
(нейросенсорная тугоухость, лентиконус, ретино-
патия), и критерии, подтверждающие диагноз: 
1) расслоение ГБМ или 2) выявление патогенной 
мутации в COL4A5 или двух патогенных мутаций 
в генах COL4A3, или COL4A4 [48]. Однако, учи-
тывая, что расслоение ГБМ появляется по мере 

прогрессирования нефропатии (как правило, на 
стадии протеинурии), не является специфичным 
признаком синдрома Альпорта и выявляется при 
других генетических синдромах (мутации в генах 
PAX2, MYH9) [49, 50], с одной стороны, а прогноз 
пациентов с синдромом Альпорта определяется 
сроками назначения нефропротективной тера-
пии независимо от характера мутации [51, 52], 
с другой стороны – генетическое исследование 
имеет первостепенное значение для подтверж-
дения диагноза и прогноза. Генетический анализ 
дает возможность: 1) рано установить диагноз и 
2) назначить нефропротективную терапию, 3) про-
гнозировать течение болезни, сроки развития 
почечной недостаточности, 4) определить риск 
развития анти-ГБМ нефрита в почечном транс-
плантате, 5) провести каскадное обследование 
членов семьи и 6) семейное генетическое кон-
сультирование, 7) определить возможность род-
ственного донорства. Поэтому в настоящее время 
пересмотрены критерии и алгоритм диагностики 
(табл.2 [53]) и ведения пациентов с СА, согласно 
которому «идеальное» обследование пациентов 
с изолированной гломерулярной гематурией и 
клинической картиной/семейным анамнезом, 
соответствующих синдрому Альпорта, должно 
начинаться с генетического исследования (рис. 3, 
Kashtan C.E., Gross O., 2021 [54] с модификацией).

Согласно Рекомендациям по ведению паци-
ентов с СА, всем пациентам при наличии про-
теинурии (белок мочи > 4 мг/м2/ч или > 0,2 мг/мг 
креатинина), а также пациентам группы высокого 
риска по развитию тПН при наличии альбумину-
рии показано назначение off-label ингибиторов 
ангиотензин-превращающего фермента или бло-
каторов рецепторов к ангиотензину II типа [55]. 
Результаты плацебо-контролируемого исследова-

Таблица 2 / Table 2  
Критерии диагностики синдрома Альпорта

Diagnostic criteria for Alport syndrome

Синдром Альпорта
критерии

Х-сцепленный Аутосомно-
рецессивный

Аутосомно-
доминантный

Дигенный

Первичные: подтверж-
денная патогенная му-
тация в гене

COL4A5 у пациента 
или  родственников

Два аллеля COL4A3 или  
COL4A4 у пациента

Гетерозиготная COL4A3 
или  COL4A4

COL4A3 и  COL4A4 (в трас-/
цисположении) или COL4A5 
и  COL4A3, или  COL4A4

В сочетании с 1 критерием и более из ниже перечисленных:

Вторичные • гематурия
• протеинурия (альбумин/креатинин мочи > 30 г/г)
• снижение рСКФ
• типичные морфологические изменения почечной ткани 

С возможным наличием следующих критериев, предполагающих диагноз:

Добавочные • высокотональная нейросенсорная тугоухость
• передний лентиконус хрусталика глаза
• «пунктирная» ретинопатия 
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ния «EARLY PROTECT» (n=20, катамнез 6 лет) 
по применению рамиприла (4,5–4,8 мг/м2/сут) у 
пациентов с СА с микрогематурией в сочетании 
или без альбуминурии показали относительную 
безопасность и эффективность терапии: снижение 
темпов прогрессирования, определяемое по пере-
ходу одной стадии нефропатии в другую, было 
отмечено у 40 % пациентов на фоне лечения [56]. 
Принимая во внимание полученные результаты и 
данные предшествующих ретроспективных и экс-
периментальных исследований [51, 52, 56, 57], а 
также неизбежное прогрессирование нефропатии 
при СА с ранним развитием тПН у пациентов 
мужского пола, в 2020 году рекомендации по на-
чалу нефропротективной терапии были пересмо-
трены (табл. 3, Kashtan C.E., Gross O., 2020 [54] 
c модификацией, дозы препаратов приведены в 
табл. 4 [55]). При ведении пациентов с СА важно 
обращать внимание на наличие модифицируемых 
факторов риска прогрессирования патологии почек. 
Известно, что частота артериальной гипертензии 
у детей и молодых взрослых с СА увеличивается с 

13,4 % на протеинурической стадии до 73 % на 3–4 
стадиях хронической болезни почек [51], поэтому 
важно выявлять и корригировать артериальную 
гипертензию. Рекомендуется поддерживать артери-
альное давление на уровне 50‰ по полу, возрасту 
и росту пациента. Низкое в пределах нормальных 
значений артериальное давление (<50‰ по полу, 
возрасту и росту пациента) может давать дополни-
тельный нефропротективный эффект у мальчиков 
с Х-сцепленным синдромом Альпорта [58]. С уче-
том риска развития экстраренальных проявлений 
в зависимости от возраста пациентов предложена 
также схема офтальмологического и аудиометри-
ческого обследования пациентов.

В настоящее время мы располагаем терапией, 
позволяющей лишь модифицировать течение 
болезни почек при синдроме Альпорта. Нако-
пленные за последние годы знания о механизмах 
прогрессирования нефропатии, создание экс-
периментальных моделей заболевания, наличие 
клинико-генетических корреляций подготовили 
фундамент для поиска новых методов лечения 

Рисунок 3. Алгоритм обследования пациентов с персистирующей гломерулярной гематурией [54]
Figure 3. An approach to diagnosis of patients with persistent glomerular hematuria  [54]

* Выбор метода генетического обследования определяется вероятностью наличия синдрома Альпорта. В случае высокого 
подозрения на синдром Альпорта исследуется таргетная панель генов COL4A3, COL4A4, COL4A5 методом высокопроизво-
дительного секвенирования (NGS). При слабом/умеренном подозрении на синдром Альпорта могут применяться широкая 
таргетная панель, включающая гены, ответственные за развитие фокально-сегментарного гломерулосклероза и поликистозной 
болезни почек, или полноэкзомное секвенирование. ** Рекомендуемые web сайты, в том числе содержащие информацию для 
пациентов и их семей: www.alportsyndrome.org, www.actionforalportscampaign.org, www.orpha.net, www.alport.de
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синдрома Альпорта, включая генную терапию, 
препараты с противовоспалительным (anti-micro 
RNA-21), антифибротическим (bardoxalone methyl) 
и другими механизмами действия [59–64].

Таким образом, учитывая достаточно высо-
кую распространенность в популяции, клинико-
генетический полиморфизм синдрома Альпорта, 
неблагоприятный прогноз пациентов при есте-
ственном течении болезни, необходимо направить 
наши усилия на раннюю диагностику заболевания 
с целью назначения нефропротективной терапии, 

способной замедлять темпы прогрессирования 
болезни почек. 
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рамиприл 1 мг/м2/сут

целевая доза 
рамиприл

не зависит от уровня МА, титруется в течение 3–4 мес
до 6 мг/м2/сут или до максимально переносимой  дозы

критерии эффективности белок/креатинин мочи < 1 мг/мг 
или белок мочи < 4 мг/м2/ч

аддитивная терапия при со-
хранении протеинурии

- блокаторы рецепторов ангиотензина II
- антагонисты альдостерона

Рекомендации по уровню артериального давления (АД) и образу жизни:

- АД на уровне 50‰ по полу, возрасту и росту 
- умеренное потребление мяса, соли в пищу
- индекс массы тела  < 25 кг/м2

- исключение курения
- избегать воздействия шума

Наблюдение
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Таблица 4 / Table 4  
Медикаментозная терапия пациентов с синдром Альпорта [55]

Therapy of patients with Alport syndrome [55]

Медикаментозный препарат Стартовая доза Максимальная доза

рамиприл 1–2 мг/м2/сут 6 мг/м2/сут 

эналаприл (х2 дозы рамиприла) 2–4 мг/м2/сут 4–8 мг/м2/сут 

лизиноприл (х4 дозы рамиприла) 4–8 мг/м2/сут (не более 10 мг/сут) 8–16 мг/м2/сут (не более 40 мг/сут)

трандолаприл (х0,5 дозы рамиприла) 0,5–1 мг/м2/сут 3 мг/м2/сут 

лозартан 12,5 мг/м2/сут 50 мг/м2/сут (до 100 мг/сут)
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ирбесартан (х3 дозы лозартана) 37,5 мг/м2/сут 150 мг/м2/сут (до 300 мг/сут)

телмисартан (х0,8 дозы лозартана) 10 мг/м2/сут 40 мг/м2/сут 

валсартан (х1,5 дозы лозартана) 18,75 мг/м2/сут 75 мг/м2/сут 

эперсартан (х12 доз лозартана) 150 мг/м2/сут 600 мг/м2/сут 
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РЕФЕРАТ

CAKUT-синдром включает сочетанные врожденные аномалии почек и мочевых путей и является сложной пробле-
мой в педиатрии, требующей междисциплинарного подхода врачей различных специальностей. Одним из наиболее 
тяжелых проявлений CAKUT-синдрома является пузырно-мочеточниковый рефлюкс (ПМР), который нередко ока-
зывается основным проявлением врожденной аномалии почек и мочевыводящих путей. Структурные и уродинами-
ческие нарушения в органах мочевой системы при ПМР могут приводить к формированию рефлюкс-нефропатии 
и хронической болезни почек. Малосимптомность клинических проявлений рефлюкс-нефропатии затрудняет ее 
раннюю диагностику. ПМР приводит к внутрипочечному рефлюксу, повторным атакам пиелонефрита и склерози-
рованию почечной ткани, что в 25–60 % случаев становится причиной терминальной стадии хронической почеч-
ной недостаточности на фоне ПМР. Учитывая отсутствие специфических патогномоничных клинических проявле-
ний рефлюкс-нефропатии, основополагающее значение в диагностике приобретают лабораторные показатели – 
уровни альбуминурии, лейкоцитурии, ферментурии мочевого осадка, осмолярности мочи, суточной экскреции с 
мочой β2-микроглобулина и широкий арсенал методов диагностики рефлюкс-нефропатии и рубцовых изменений 
паренхимы почек: ультразвуковое исследование с допплерографией почечного кровотока, магнитно-резонансная 
и компьютерная томография, радиоизотопное сканирование. Несовершенство инструментальных методов визуа-
лизации начальных этапов фиброзирования почек диктует необходимость разработки альтернативных, более чув-
ствительных методов ранней диагностики рефлюкс-нефропатии. Одним из направлений такого поиска является 
молекулярная диагностика, которая позволяет обнаружить возможные повреждения почечной ткани на субклеточ-
ном уровне задолго до клинических проявлений патологии, персонифицировать нефропротективную терапию и 
профилактику рефлюкс-нефропатии. Приведены клинические наблюдения из собственной практики поздней диа-
гностики рефлюкс-нефропатии, при которых почечная патология впервые была выявлена на 5 и 3 стадиях хрони-
ческой болезни почек у двух мальчиков в возрасте 10 и 16 лет соответственно, находившихся на стационарном 
лечении в нефрологическом отделении Детской республиканской клинической больницы.

Ключевые слова: CAKUT-синдром, рефлюкс-нефропатия, пузырно-мочеточниковый рефлюкс, дети
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VESICOURETERAL REFLUX AS A MANIFESTATION OF CAKUT-SYNDROME 
IN CHILDREN: THE PROBLEM OF LATE DIAGNOSIS
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ABSTRACT

CAKUT-syndrome includes combined congenital abnormalities of the kidneys and urinary tract and is a complex problem in 
pediatrics, requiring an interdisciplinary approach of doctors of various specialties. One of the most severe manifestations of 
CAKUT-syndrome is vesicoureteral reflux, which is often the main manifestation of a congenital abnormality of the kidneys and 
urinary tract. Structural and urodynamic disorders in the organs of the urinary system in vesicoureteral reflux can lead to the 
formation of reflux nephropathy and chronic kidney disease. Low-symptom clinical manifestations of reflux nephropathy make 
it difficult to diagnose it early. Vesicoureteral reflux leads to intrarenal reflux, repeated attacks of pyelonephritis and sclerosis 
of the renal tissue, which in 25-60 % of cases causes end-stage chronic renal failure due to vesicoureteral reflux. Given the 
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absence of specific pathognomonic clinical manifestations of reflux nephropathy, laboratory indicators are of fundamental 
importance in the diagnosis-levels of albuminuria, leukocyturia, urinary sediment fermenturia, urine osmolarity, daily urinary 
excretion of β2 – microglobulin and a wide arsenal of methods for diagnosing reflux nephropathy and scarring of the renal pa-
renchyma: ultrasound with dopplerography of the renal blood flow, magnetic resonance imaging and computed tomography, 
radioisotope scanning. The imperfection of instrumental methods for visualizing the initial stages of kidney fibrosis dictates 
the need to develop alternative, more sensitive methods for early diagnosis of reflux nephropathy. One of the directions of this 
search is molecular diagnostics, which allows you to detect possible damage to the renal tissue at the subcellular level long 
before the clinical manifestations of pathology, personify nephroprotective therapy and prevention of reflux nephropathy. The 
article presents clinical observations from our own practice of late diagnosis of reflux nephropathy, in which renal pathology 
was first detected at stages 5 and 3 of chronic kidney disease in two boys aged 10 and 16 years, respectively, who were on 
inpatient treatment in the Nephrology Department of the Children's Republican clinical hospital.

Keywords: CAKUT-syndrome, reflux-nephropathy, vesicoureteral reflux, children
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CAKUT-синдром (congenital anomalies of the 
kidney and urinary tract) включает сочетанные 
врожденные аномалии почек и мочевых путей и 
является сложной проблемой в педиатрии, тре-
бующей междисциплинарного подхода врачей 
различных специальностей: педиатров, нефро-
логов, урологов и генетиков. Впервые термин 
CAKUT-синдром был предложен в 1998 году 
E. Yerkes и H. Nishimura [1]. В настоящее вре-
мя на долю CAKUT-синдрома приходится около 
30 % всех аномалий развития органов мочевой 
системы. Частота данного синдрома составляет 
3–6 случаев на 1000 новорожденных. В исследо-
ваниях J.R. Ingelfi nger et al. (2016) показано, что 
в этиологии хронической болезни почек (ХБП) у 
детей CAKUT-синдром составляет 48–59 % слу-
чаев [1–5].

В CAKUT-синдром включаются различные 
аномалии почек и мочевых путей: это может 
быть агенезия почки, гипо- и дисплазия почеч-
ной ткани, удвоение мочеточников, изменения в 
мочевом пузыре, клапанах уретры и другие по-
роки [4, 5]. CAKUT может быть как составной 
частью различных мультиорганных генетических 
синдромов, так и самостоятельным поражением. 
CAKUT-синдром связан с более чем 500 наслед-
ственными синдромами, ассоциированными с по-
ражением глаз, сердечно-сосудистой и централь-
ной нервной системы, пищеварительной системы 
и опорно-двигательного аппарата [4, 5].

На протяжении последнего десятилетия были 
попытки выявить специфические гены, мутация 
которых приводит к развитию CAKUT-синдрома. 
На данный момент наиболее вероятной причиной 
развития CAKUT-синдрома является одновремен-

ная мутации генов PAX2 и EMX2, располагающих-
ся на 10q-хромосоме [1–5]. 

Одним из наиболее тяжелых проявле-
ний CAKUT-синдрома является пузырно-
мочеточниковый рефлюкс (ПМР), который не-
редко оказывается основным проявлением врож-
денной аномалии почек и мочевыводящих путей 
[4]. Структурные и уродинамические нарушения 
в органах мочевой системы при ПМР могут при-
водить к формированию рефлюкс-нефропатии и 
ХБП [2–5]. 

Рефлюкс-нефропатия (РН) – фокальный или 
диффузный склероз почечной паренхимы, перво-
причиной которого является ПМР [6, 8, 9]. Мало-
симптомность клинических проявлений данных 
состояний затрудняет их раннюю диагностику. 
ПМР приводит к внутрипочечному рефлюксу, по-
вторным атакам пиелонефрита и склерозирова-
нию почечной ткани [7]. У детей РН диагностиру-
ется в основном после эпизода инфекции мочевой 
системы (приобретенная РН) или при наблюдении 
за диагностированным в антенатальном периоде 
гидронефрозом, обусловленным дисплазией по-
чечной ткани, без предшествующей инфекции 
(врожденная или первичная РН). Приобретенная 
РН чаще встречается у девочек, тогда как врож-
денная – у мальчиков. Это обстоятельство объяс-
няет различия в клинической картине РН у взрос-
лых: у мужчин преобладают гипертоническая бо-
лезнь, протеинурия и прогрессирующая почечная 
недостаточность, у женщин превалирует клиника 
рецидивирующей инфекции мочевой системы с 
более благоприятным прогнозом [7, 8]. 

В целом, ПМР диагностируется приблизитель-
но у 33 % детей с инфекцией мочевой системы, в 
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том числе дети в возрасте до 1 года составляют 
68 % [6, 8, 9, 11]. Точная частота РН у детей или 
взрослых неизвестна, варьирует от 36 до 56 % у 
пациентов с ИМС и ПМР [6, 11]. 

Вопросы этиопатогенеза РН очень сложны и 
до конца неизвестны. В механизме формирования 
нефросклероза при РН доказана роль отрицатель-
ной гидродинамики, повышения внутрилоханоч-
ного давления с образованием интраренального 
рефлюкса, нарушения внутрипочечного кровоо-
бращения с тканевой ишемией, инфекции моче-
вой системы, иммунологических нарушений, ме-
зангиальной дисфункции, сосудистых изменений 
с гипертензией, гломерулярной гиперфильтрации 
и протеинурии [6, 11].

Морфологический субстрат РН представлен 
интерстициальным воспалением, межуточным 
фиброзом, дилатацией и атрофией канальцев раз-
ной степени выраженности, гломерулярным скле-
розом, а в 25–60 % случаев становится причиной 
терминальной стадии хронической почечной не-
достаточности на фоне ПМР [10, 12]. В литера-
туре используется термин «рубцевание почек» 
как адекватный, в первую очередь, для описания 
фибротических изменений, обнаруживаемых по-
средством различных инструментальных методов 
визуализации [7].

Осложнения РН хорошо известны, но не всегда 
диагностируются из-за их маломанифестного на-
чала и медленного прогрессирования. К ним от-
носятся артериальная гипертензия, протеинурия, 
нарушение концентрационной функции, ацидоз с 
прогрессирующей почечной недостаточностью, 
включая терминальную стадию хронической по-
чечной недостаточности у некоторых пациентов. 
Из них артериальная гипертензия и протеинурия 
являются наиболее распространенными, которые 
оказывают существенное влияние на отдаленный 
почечный исход и требуют медицинской коррек-
ции [11, 14]. 

Учитывая отсутствие специфических патогно-
моничных клинических проявлений РН, осново-
полагающее значение приобретают лабораторные 
показатели – уровни альбуминурии, лейкоциту-
рии, ферментурии, осмолярности мочи, суточной 
экскреции с мочой β2-микроглобулина [6].

В настоящее время в педиатрической практике 
применяется широкий арсенал методов диагности-
ки РН и рубцовых изменений паренхимы почек: 
ультразвуковое исследование (УЗИ) с допплерогра-
фией почечного кровотока, магнитно-резонансная 
и компьютерная томография, радиоизотопное 
сканирование [6, 8, 9]. УЗИ является скрининго-

вым методом, его рекомендуется проводить всем 
детям во время (в первые 3 сут) и после первого 
эпизода инфекции мочевыводящих путей (через 
1–2 мес). Допплерография почечного кровотока 
и определение индекса резистентности на меж-
долевых артериях позволяют заподозрить фибро-
тические изменения в паренхиме почек. Однако 
ультразвуковое исследование с допплерографией 
почечного кровотока не позволяет достоверно 
диагностировать РН, кроме того, является субъ-
ективным методом визуализации, зависящим от 
квалификации специалиста, и не дающим инфор-
мации о функциональном состоянии почек.

Для выявления ПМР и определения его степени, 
а также для выявления уретероцеле, дивертикула, 
клапана задней уретры рекомендуется проведение 
микционной цистографии (МЦУГ). МЦУГ являет-
ся «золотым стандартом» для диагностики ПМР, 
но не дает информации о наличии РН. Проведение 
МЦУГ показано всем детям в возрасте до 2 лет по-
сле фебрильного эпизода ИМС в стадии ремиссии 
при наличии патологических изменений при УЗИ 
(увеличение размеров почки, дилатация ЧЛС), а 
также при рецидивирующем течении ИМС [6, 13].

«Золотым стандартом» регистрации фиброза 
почек считается статическая нефросцинтиграфия 
с димеркаптосукциновой кислотой, с помощью ко-
торой можно определить степень повреждения и 
объем функционирующей паренхимы по индексу 
интегрального захвата радиофармпрепаратa [2]. 

Для дифференциальной диагностики вторично-
го сморщивания почки на фоне ПМР и врожденной 
гипоплазии почки наиболее информативным мето-
дом является ангиография почечных сосудов.

Несовершенство инструментальных методов 
визуализации начальных этапов фиброзирования 
почек диктует необходимость разработки альтер-
нативных, более чувствительных методов ранней 
диагностики РН. Одним из направлений такого 
поиска является молекулярная диагностика, ко-
торая позволяет обнаружить возможные повреж-
дения почечной ткани на субклеточном уровне 
задолго до клинических проявлений патологии, 
персонифицировать нефропротективную тера-
пию и профилактику РН [10, 14]. 

В настоящее время продолжаются поиски мар-
керов развития и прогрессирования РН. К основ-
ным факторам риска развития РН относят двусто-
роннее поражение при ПМР, рефлюкс высоких 
степеней (IV–V), мужской пол и персистирую-
щую инфекцию мочевыводящих путей [11].

Прогностически неблагоприятными фактора-
ми прогрессирования РН у детей являются: выра-
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женный ПМР, рецидивирующая ИМС, дисфунк-
ция мочевого пузыря [10]. 

Тактика ведения детей с ПМР неоднозначна, 
нет четких руководств по наблюдению и ведению 
пациентов с РН. В терапии РН на современном 
этапе используются консервативный, эндоскопи-
ческий и оперативный методы лечения. Консерва-
тивная терапия направлена на замедление и мини-
мизацию процессов нефросклероза. Питание обо-
гащается полиненасыщенными жирными кисло-
тами, которые предотвращают макрофагальную 
инфильтрацию интерстиция, что препятствует 
гломерулосклерозу и протеинурии. У пациентов 
с рецидивирующим течением пиелонефрита (бо-
лее 3 рецидивов в год) при ПМР любой степени 
в раннем возрасте, при ПМР II – V степени до 
5 лет и пациентов с хроническим циститом на 
фоне нейрогенного мочевого пузыря назначается 
антибактериальная терапия непрерывно до 3 мес 
и противорецидивная – до 6–12 мес. Противоре-
цидивную антибактериальную терапию эффек-
тивно сочетать с физиотерапией и коррекцией 
нарушения уродинамики. Для нефропротекции 
рекомендовано назначение ингибиторов ангео-
тензинпревращающего фермента, фитотерапии и 
антиоксидантов, коэнзима Q, янтарной кислоты, 
карнитина [6, 9, 10, 14].

Показаниями к хирургическому лечению яв-
ляются: высокая степень рефлюкса; неэффектив-
ность консервативной терапии рефлюкса III сте-
пени в течение 6–12 мес; сохраняющийся рефлюкс 
I–II степени в возрасте 10–12 лет; диагностически 
подтвержденные структурно-функциональные 
изменения почек при любой степени рефлюкса [1, 
3].

Приводим клинические наблюдения из соб-
ственной практики поздней диагностики РН, при 
которых почечная патология впервые была выяв-
лена на 5 и 3 стадиях ХБП у двух мальчиков в воз-
расте 10 и 16 лет соответственно, находившихся 
на стационарном лечении в нефрологическом от-
делении ГАУЗ ДРКБ МЗ РТ. 

Клинический случай 1.
Пациент С., впервые поступает в нефрологи-

ческое отделение в возрасте 10 лет с жалобами на 
интенсивные боли в животе, особенно при акте 
мочеиспускания и натуживании (странгурия), 
редкое мочеиспускание. 

Анамнез жизни: ребенок от 5-й беременности, 
3 родов на сроке 39 нед. Беременность протекала 
на фоне железодефицитной анемии, токсикоза в 
I триместре, гестоза I степени, преждевременного 
созревания плаценты. Масса при рождении 2980 г, 

по Апгар 5-6-7 баллов. Состояние при рождении 
средней тяжести, цианоз лица, кровоизлияние в 
склеры, кефалогематомы обеих сторон теменных 
областей, диффузная мышечная гипотония. Вну-
триутробная гипоксия плода. Асфиксия в родах 
средней степени тяжести, однократное обвитие 
пуповины вокруг шеи, мекониальные воды. 

Из анамнеза жизни известно, что ребенок до 
4-летнего возраста ходил в памперсе. Выпивает 
много жидкости в течение дня (более 2 л), отме-
чает частые мочеиспускания, энурез (с 4 лет по 
настоящее время), прерывистая струя во время 
мочеиспускания (с 7 лет). С 8 лет отмечаются 
слабость (отчетливо в ногах), утомляемость, су-
дороги в икроножных мышцах. Нарушение про-
резывания зубов верхней челюсти, множество 
кариозных полостей. Психомоторное развитие по 
возрасту, отставание в физическом развитии от 
сверстников с 6–7 лет.

Сведения из амбулаторной карты скудные – ра-
нее ультразвуковое исследование почек не прово-
дилось, единичные анализы крови и мочи. В част-
ности, в возрасте 1 года в общем анализе крови 
анемия средней степени тяжести, в общем анализе 
мочи относительная плотность 1008, лейкоциту-
рия в большом количестве. Следующие анализы 
в возрасте 7 лет: в общем анализе крови анемия 
средней степени, в общем анализе мочи реакция 
щелочная, относительная плотность 1002, проте-
инурия 0,132 г/л, единичные лейкоциты. Ребенку 
предложена госпитализация, от которой мама ре-
бенка категорически отказалась.

При поступлении в нефрологическое отделе-
ние состояние тяжелое за счет почечной недо-
статочности. Самостоятельное мочеиспускание 
отсутствует в течение суток. Артериальное дав-
ление 120/74 мм рт. ст. (95-й перцентиль). Физи-
ческое развитие гармоничное, со значительным 
отставанием в весоростовых показателях: рост 
122 см (ниже 3-го перцентиля), масса тела 22,3 кг 
(ниже 3-го перцентиля), индекс массы тела = 14,9. 
Мышечная система развита слабо, мышечный то-
нус снижен. Выраженная вальгусная деформация 
нижних конечностей, нарушение походки.

В общем анализе крови низкая воспалитель-
ная активность, нормохромная анемия легкой 
степени. Общий анализ мочи: светло-желтая, 
гипостенурия 1005–1008, рН 7, лейкоцитурия, 
эритроцитурия, протеинурия 1,5 г/л. Биохими-
ческий анализ крови: повышение С-реактивного 
белка до 13,25 мг/дл, повышение азотистых шла-
ков (мочевина 48 ммоль/л, креатинин в крови 
1172 мкмоль/л), цистатин С 6,5–7,9 мг/л, снижение 
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скорости клубочковой фильтрации до 5 мл/мин. 
Кислотно-основное состояние: метаболический 
ацидоз, рН 7,26–7,36, BE от –6,6 до –9,3 ммоль/л, 
калий 3,4–5,5 ммоль/л, натрий 135–139 ммоль/л. 

УЗИ почек: правая почка 105х51 мм, эхоген-
ность повышена, паренхима 6,4 мм истончена. 
Дифференциация корково-мозгового слоя плохая. 
Чашечно-лоханочная система: уплотнена, пие-
локаликоэктазия, объем лоханки 39 см3, диаметр 
чашечек 17–31 мм. Мочеточник дилатирован в 
пиелоуретральном отделе 12,6 мм, в средней тре-
ти 15,9 мм, дистальном отделе 11,8 мм. Левая поч-
ка 110х63 мм, эхогенность повышена, паренхи-
ма истончена: в области верхнего полюса 6,6 мм, 
нижнего полюса 5,0 мм, в области ворот 6,0 мм. 
Дифференциация корково-мозгового слоя плохая. 
Чашечно-лоханочная система: уплотнена, пиелока-
ликоэктазия, объем лоханки 38,8 см3, диаметр чаше-
чек 12–20 мм. Мочеточник дилатирован в пиелоуре-
тральном отделе 13,7 мм, в средней трети 12,2 мм, 
дистальном отделе 12,4 мм. Признаки нарушения 
уродинамики слева и справа. Осмотр при объеме 
мочевого пузыря 461 мл (со слов мальчика желания 
к микции нет), заполнение тугое, башенной формы, 
стенки умеренно утолщены до 3,2 мм, содержимое 
с небольшим количеством эхогенной взвеси.

Дуплексное сканирование почечных артерий: 
данных за стенозы почечных артерий нет. По-
вышение индекса резистентности по основному 
стволу почечной артерии и междолевым артериям 
с обеих сторон. Нарушение внутренней ангиоар-
хитектоники обеих почек.

МЦУГ: форма мочевого пузыря башенная, ви-
зуализируется остаточная моча, пассивного и ак-
тивного рефлюкса нет.

По данным суточного мониторирования арте-
риального давления выявлена гипертоническая 
нагрузка. 

Установлен клинический диагноз: CAKUT: 
двусторонний цистоуретерогидронефроз 4 сте-
пени. Хронический, вторичный, обструктивный 
пиелонефрит, рецидивирующее течение, стадия 
обострения. ХБП 5 стадии.

Ребенок находится на заместительной почеч-
ной терапии – программный гемодиализ в режиме 
3 раза в неделю. Получает посиндромную тера-
пию, направленную на купирование анемии, ар-
териальной гипертензии, нарушения фосфорно-
кальциевого обмена, антибактериальную терапию.

На фоне проводимой терапии отмечена по-
ложительная динамика – снижение азотистых 
шлаков: мочевина до 24 ммоль/л, креатинин до 
522 мкмоль/л. 

Таким образом, ввиду низкой комплаентно-
сти со стороны родителей, вследствие чего отсут-
ствие адекватного диспансерного наблюдения и 
невнимание к таким клиническим проявлениям, 
как вальгусная деформация ног, отставание в фи-
зическом развитии, мышечные спазмы, полидип-
сия, дизурические нарушения в виде редкого и 
болезненного мочеиспускания, прерывистая струя 
во время мочеиспускания, ношение памперсов до 
4 лет, энурез, отсутствие ультразвукового скринин-
га и данных по артериальному давлению, привело 
к поздней диагностике РН уже на стадии ХБП 5.

Клинический случай 2.
Пациент С., 17 лет, в период плановой диспан-

серизации по линии военкомата при осмотре эн-
докринологом выявлены проявления фимоза. При 
целенаправленном опросе уточнено, что подро-
сток испытывает значительные затруднения при 
мочеиспускании, а также его беспокоят слабость 
и повышенная утомляемость. На дизурические 
нарушения ранее внимание не обращалось (живет 
без родителей). 

При поступлении в нефрологическое отделе-
ние ГАУЗ ДРКБ МЗ РТ состояние пациента рас-
ценивается как тяжелое за счет почечной недо-
статочности. Самочувствие не страдает. Телосло-
жение правильное. Физическое развитие среднее: 
рост 171 см, масса тела – 50 кг. Кожные покровы 
бледные. В остальном в объективном статусе па-
тологии не выявлено. Суточный диурез 1,5–1,7 л.

В общем анализе крови СОЭ до 35 мм/ч, ги-
похромная анемия средней степени. Общий ана-
лиз мочи: относительная плотность 1009–1013, 
рН 6–6,5, эритроцитурия, цилиндрурия, лейкоци-
турия, протеинурия до 0,92 г/л. Анализ мочи по 
Нечипоренко: лейкоцитурия, эритроцитурия. Су-
точная потеря белка с мочой 1,19 г. 

Биохимический анализ крови: повышение азо-
тистых шлаков (мочевина 12,2 ммоль/л, креати-
нин в крови 186 мкмоль/л), цистатин С 6,5–7,9 мг, 
снижение скорости клубочковой фильтрации 
до 33,27 мл/мин, кальций 2,57 ммоль/л, фос-
фор 1,38 ммоль/л, калий 3,98 ммоль/л, натрий 
147 ммоль/л. 

УЗИ почек: правая почка увеличена до 
120х57 мм, эхогенность повышена; паренхима 
истончена: в области верхнего полюса 7,9 мм, 
нижнего полюса 7,6 мм, в области ворот 7,7 мм. 
Дифференциация корково-мозгового слоя сни-
жена. Чашечно-лоханочная система: уплотнена, 
пиелокаликоэктазия, объем лоханки 22 см3, диа-
метр чашечек 25 мм. Мочеточник дилатирован в 
пиелоуретральном отделе 12 мм, в верхней трети 
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22 мм, в средней трети 20 мм, дистальном отделе 
11 мм. Имеет извитой ход. Левая почка увеличена 
до 128х72 мм, эхогенность повышена, паренхи-
ма истончена: в области верхнего полюса 8,0 мм, 
нижнего полюса 8,0 мм, в области ворот 6,5 мм. 
Дифференциация корково-мозгового слоя сни-
жена. Чашечно-лоханочная система: уплотнена, 
пиелокаликоэктазия, объем лоханки 38 см3, диа-
метр чашечек 15–37 мм. Мочеточник дилатиро-
ван в пиелоуретральном отделе 15 мм, в верхней 
трети 19 мм, в средней трети 15 мм, дистальном 
отделе 12 мм. Расположение почек в горизонталь-
ном положении обычное. Признаки нарушения 
уродинамики слева и справа. Осмотр при объеме 
мочевого пузыря 370 мл, заполнение тугое, стен-
ки утолщены до 7 мм, имеет складчатую форму, 
содержимое со взвесью с осадком. После мик-
ции остаточная моча 210 мл, дистальный отдел 
мочеточника справа 9,7 мм, слева 9,6 мм, объем 
лоханки справа 18 см3, слева 35 см3. Следующее 
ультразвуковое исследование проведено при объ-
еме мочевого пузыря 1000 мл, заполнение тугое, 
каскадной формы, содержимое с эхогенной взве-
сью, стенки утолщены до 5,2 мм с неровной по-
верхностью. После микции остаточная моча – 277 
мл (28 %), стенка мочевого пузыря неравномерно 
утолщена до 9 мм, лоханка слева сократилась до 
8,0 см3, справа – до 5,3 см3.

Допплерография сосудов почек: данных за сте-
нозы почечных артерий нет. Раннее деление по-
чечной артерии слева.

По данным суточного мониторирования арте-
риального давления выявлена гипертоническая 
нагрузка. 

Установлен клинический диагноз: CAKUT: двух-
сторонний уретерогидронефроз II степени. Инфра-
везикальная обструкция. Состояние после операции 
по поводу рубцового фимоза. Хронический пиело-
нефрит, вторичный, обструктивный, рецидивирую-
щее течение, период обострения. ХБП 3 стадии. 

Пациенту проведена хирургическая коррекция 
рубцового фимоза. Получает посиндромную тера-
пию, направленную на купирование анемии, артери-
альной гипертензии, антибактериальную терапию.

На фоне проводимой терапии отмечена по-
ложительная динамика – азотистые шлаки сни-
зились: мочевина до 6,22 ммоль/л, креатинин до 
120 мкмоль/л. 

В катамнезе при проведении регулярного про-
тиворецидивного лечения на протяжении 2 лет 
почечная недостаточность не прогрессировала. 
Юноша переведен под наблюдение во взрослую 
сеть в стадии ХБП 3 стадии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, представленные клинические 
наблюдения демонстрируют случаи поздней диа-
гностики РН. У первого пациента развитие пер-
вичной РН, вероятно, обусловлено внутрипочеч-
ным рефлюксом на фоне почечной дисплазии, ко-
торая привела к развитию ХБП 5 стадии. Второй 
случай демонстрирует развитие вторичной РН, 
на фоне нарушений уродинамики, обусловленой 
структурным фимозом и инфравезикальной об-
струкцией с превалированием в клинике рециди-
вирующей ренальной инфекции. Проведенная хи-
рургическая коррекция привела к восстановлению 
уродинамики и замедлению прогрессирования РН 
на стадии ХБП 5. Своевременная диагностика РН, 
надлежащее лечение гипертонии, протеинурии и 
прогрессирующего заболевания почек необходи-
мы для сохранения почечной функции. 

Наибольшее внимание среди проявлений 
CAKUT-синдрома привлекают тяжелые формы 
ПМР, следствием которого нередко оказываются 
рефлюкс-нефропатия и гидронефроз, часто со-
провождающиеся развитием рецидивирующего 
пиелонефрита. Установление структуры CAKUT 
важно для ранней диагностики и целенаправлен-
ной терапии, что позволит улучшить прогноз и 
качество жизни детей. Важно выявлять CAKUT 
в антенатальном периоде и периоде новорожден-
ности. При позднем выявлении этой патологии у 
детей нередко определяется формирование почеч-
ной недостаточности. 
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Представлен случай развития клинико-лабораторного комплекса рецидивирующего гормоночувстви-
тельного варианта нефротического синдрома у пациента с лейцинозом (болезнью кленового сиропа). ЦЕЛЬ. Опи-
сать клинико-лабораторные особенности нефротического синдрома у ребенка с редким орфанным заболевани-
ем – лейцинозом. КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ. Обследован ребенок в возрасте 4 лет, рожденный в родственном 
браке, у которого ранее было диагностировано редкое генетическое заболевания лейциноз. Манифестация лей-
циноза началась с 8-го дня жизни. По результатам молекулярно-генетического исследования ребенку был уста-
новлен диагноз: «Лейциноз с аутосомно-рецессивным типом наследования, классический неонатальный (болезнь 
кленового сиропа)». В возрасте 4 лет у ребенка развился клинико-лабораторный комплекс нефротического син-
дрома. РЕЗУЛЬТАТЫ. Дебют нефротического синдрома характеризовался гормоночувствительным течением. По-
сле завершения курса глюкокортикостероидной терапии отмечался один рецидив на фоне острой респираторной 
инфекции, который также оказался гормоночувствительным. Функция почек не нарушалась. Кризов лейциноза на 
фоне нефротического синдрома не было. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Учитывая развитие нефротического синдрома у ребен-
ка с генетически детерминированным заболеванием, необходимо молекулярно-генетическое обследование для 
исключения наследственного характера развившегося нефротического синдрома, что имеет важное клиническое 
значение для определения тактики лечения, подключения цитостатической терапии, проведения биопсии почек с 
целью определения морфологической формы гломерулонефрита, прогноза прогрессирования в терминальную по-
чечную недостаточность.

Ключевые слова: лейциноз, болезнь кленового сиропа, нефротический синдром, детские болезни, врожденные 
заболевания, орфанное заболевание
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ABSTRACT

BACKGROUND. The article presents the case of a clinical and laboratory complex of a recurrent hormone-sensitive variant 
of nephrotic syndrome in a patient with leucinosis (maple syrup disease). THE AIM: to study the clinical laboratory features 
of nephrotic syndrome in a child with orphan disease – leucinosis. A PATIENT. A 4-year-old child born in a consanguine-
ous marriage, who had previously been diagnosed with a rare genetic disease leucinosis, was examined. The manifestation of 
leucinosis began from the 8th day of birth. Based on the results of a molecular genetic study the diagnosis was pinpointed as 
leucinosis with an autosomal recessive mode of inheritance, classic neonatal (maple syrup disease). At the age of 4 the child 
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developed a clinical and laboratory complex of nephrotic syndrome. RESULTS. The onset of nephrotic syndrome was char-
acterized by a hormone-sensitive course. After completion of the course of glucocorticosteroid therapy, there was a relapse 
because of acute respiratory infection which also turned out to be hormone-sensitive. Kidney function was not impaired. There 
were no crises of leucinosis due to nephrotic syndrome. CONCLUSION. Taking into account the development of nephrotic 
syndrome in a child with a genetically determined disease, a molecular genetic examination should be done to exclude the 
hereditary nature of the developed nephrotic syndrome. The examination is of great clinical importance for determining treat-
ment tactics, cytostatic therapy, doing a kidney biopsy in order to determine the morphological form of glomerulonephritis, 
prognosis of progression to the end-stage renal failure.

Keywords: leucinosis, maple syrup disease, nephrotic syndrome, children diseases, inherited disorders, orphan disease.
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ВВЕДЕНИЕ

Лейциноз (болезнь кленового сиропа) – на-
следственное орфанное заболевание (ORPHA: 
268145) [1], связанное с дефицитом дегидрогена-
зы кетокислот с разветвленной цепью, обеспечи-
вающей второй этап катаболизма (окислительное 
декарбоксилирование) лейцина, изолейцина и 
валина [2, 3]. Патогенез обусловлен накоплением 
разветвленно-цепочечных аминокислот, их произ-
водных и дефицитом других нейтральных амино-
кислот. В крови и моче повышается содержание 
лейцина, валина и изолейцина [2–7]. 

Заболевание характеризуется тяжелым тече-
нием, сопровождающимся задержкой развития, 
угнетением ЦНС, специфическим сладковатым 
запахом мочи, гипогликемией, мышечной ги-
потонией, кетоацидозом. Тип наследования – 
аутосомно-рецессивный. Встречается с частотой 
по разным данным от 1:120 000 до 1: 225 000 [5, 
6]. Генетическая гетерогенность форм лейциноза 
обусловлена наследственными дефектами энзим-
ных компонентов комплекса дегидрогеназ кето-
кислот. Таким образом, заболевание может иметь 
полиморфную картину клинических проявлений. 
Выделяют следующие клинико-генетические 
формы болезни кленового сиропа: классическая, 
или неонатальная (наиболее частая), промежуточ-
ная, интермиттирующая, тиамин-зависимая, обу-
словленная дефицитом Е3-протеина и сопрово-
ждающаяся лактат-ацидозом (митохондриальное 
заболевание). Клинические проявления и сроки 
манифестации зависят от формы болезни. При 
классической форме лейциноза манифестация 
заболевания происходит в первые недели жизни. 
Заболевание протекает тяжело, при отсутствии 
адекватного лечения возможен летальный исход в 
раннем возрасте [5, 7]. В дальнейшем дети резко 
отстают в психомоторном развитии, отмечаются 
выраженные неврологические нарушения (мы-

шечная дистония, пирамидные нарушения, судо-
рожный синдром) [8, 9]. В настоящее время не-
достаточно изучены особенности клинического 
течения лейциноза, степень вовлеченности почек 
в патологический процесс, в частности сочетание 
с нефротическим синдромом (НС).

Представляем случай нефротического синдро-
ма у ребенка с болезнью кленового сиропа с це-
лью изучить особенности течения нефротическо-
го синдрома при данном заболевании.

Клиническое наблюдение.
Пробанд, мальчик 4 лет, дата рождения 

19.03.2014 г. Брак родителей родственный (дальняя 
степень родства). Из анамнеза известно, что в семье 
наследственных заболеваний не отмечалось, гибе-
ли детей в раннем возрасте не было. Ребенок от 3-й 
беременности на фоне резус-отрицательной группы 
крови (без титра антител), угрозы прерывания. Роды 
на 39-й неделе, по счету третьи. Двое старших детей 
здоровы. Масса тела ребенка при рождении соста-
вила 3430 г, оценка по шкале Апгар – 7–8 баллов. 

После выписки из роддома на 8-й день жизни 
ребенок стал вялым, отказывался от еды, появи-
лось шумное дыхание. Указанные жалобы были 
расценены как проявления острой респираторной 
инфекции после контакта с больными членами се-
мьи. Ребенок был госпитализирован с диагнозом 
«Острый ларингит» в стационар. Через несколько 
дней у пациента появилась кетонурия, еще через 
день появились судороги, гипогликемия, был за-
мечен необычный запах мочи. Учитывая пере-
численные клинические проявления у ребенка, 
было заподозрено нарушение метаболизма ами-
нокислот. С целью установления диагноза про-
ведены тандемная масс-спектрометрия в МГК 
РАМН г. Москвы, молекулярно генетическое ис-
следование, которое выявило мутацию в гене 
BCKDHB (IVSds+1G>T/IVSds+1G>T). На осно-
вании полученных результатов, ребенку установ-
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лен диагноз лейциноз с аутосомно-рецессивным 
типом наследования, классический неонатальный 
(болезнь кленового сиропа) (согласно онлайн-
каталогу генов человека и генетических заболева-
ний [Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) 
MIM:248600, ORPHA: 268145] [10, 1].

Рекомендовано соблюдение малобелковой 
диеты (назначено специальное питание смесь 
«МSUD Максамейд»). Указанную смесь ребенок 
получал до возраста 11 мес, затем мать самостоя-
тельно перевела ребенка на обычный стол. Го-
довая динамика отношения лейцина/изолейцина 
по результатам тандемной масс-спектрометрии 
следующая: 30.04.2014 – 1838,808, 18.02.2015 – 
165,012, 05.02.2016 – 652,401. 

В последующем ребенок периодически прожи-
вал в Азербайджане, известно со слов матери, что 
кризы отмечались лишь на первом году жизни. В 
настоящее время наблюдается с диагнозом лейци-
ноз, аутосомно-рецессивный тип наследования, 
классический вариант. Клинический фенотип 
характеризуется спастическим тетрапарезом со 
значительно выраженными нарушениями двига-
тельной функции верхних и нижних конечностей; 
задержкой моторного и психоречевого развития. 

В возрасте 4 лет у ребенка манифестация оте-
ков на лице, кистей рук, на стопах и голенях, вы-
сыпаний на голенях, возникшими (или лишь за-
меченными) после прогулки. Год назад в это же 
время года (в мае) отмечались пастозность век, 
крапивница, купировавшиеся антигистаминными 
препаратами, в связи с чем вновь возникшие оте-
ки и высыпания связали с аллергической реакци-
ей на цветение березы. 

При поступлении состояние ребенка средней 
степени тяжести. Физическое развитие гармонич-
ное, нормосоматотип. При поступлении темпера-
тура тела нормальная, частота сердечных сокра-
щений 98 ударов в 1 мин, частота дыхания 24 в 1 
мин, АД 90/60 мм рт. ст., сатурация 99 %. Отмеча-
лись периферические отеки лица, кистей рук, го-
леней и ступней, на коже латеральных поверхно-
стей голеней определялось несколько уртикарных 
элементов. Диагностированы: аллергическая кра-
пивница. Ангионевротический отек. Начата анти-
гистаминная и глюкокортикостероидная терапия.

При поступлении в ОАК: уровень лейкоци-
тов составил 10,35х109/л, лейкоформула: па-
лочкоядерные нейтрофилы 7 %, сегментоядерные 
50 %, лимфоциты 40 %, моноциты 1 %, эозинофи-
лы 2 %. СОЭ 28 мм/ч, тромбоциты 517х109/л. 

В биохимическом анализе крови при по-
ступлении выявлены гипопротеинемия, общий 

белок 39,6 г/л, альбумины 45 г/л (в норме, но в 
динамике через 10 дней снижение до 24 г/л), дис-
протеинемия (альфа1-глобулины 3,3 г/л, альфа-
2-глобулины 29,7 г/л, бета-глобулины 15,5 г/л, 
гамма-глобулины 6,0 г/л), гиперхолестеринемия 
7,09 ммоль/л. Креатинин крови 33,0 мкмоль/л, мо-
чевина 2,90 ммоль/л. СКФ по формуле Schwartz 
105 мл/мин. Протеинурия не достигала 1 г/м2/сут.

АЛТ–14 ед/л, АСТ–24 ед/л, общий билирубин 
6,7 мкмоль/л, глюкоза 3,99 ммоль/л, тимоловая 
проба 0,7 ЕД. ЛПВП – 1,66 ммоль/л, триглицери-
ды 0,68 ммоль/л, ЛПНП 5,09 ммоль/л. Суточная 
протеинурия составила 0,010 г/л. 

Уровень иммуноглобулинов класса IgЕ не по-
вышен (92,8 ЕД/л). В коагулограмме: протромби-
новый индекс 86,0 %, МНО 1,1, протромбиновое 
время 14,3 с, фибриноген 4,0 г/л, АЧТВ 31,2 с. 
При проведении УЗИ почек с цветным доппле-
ровским картированием, органов брюшной поло-
сти, ЭхоКГ, ЭКГ патологии не выявлено. 

За время нахождения в отделении состояние 
ребенка оценивалось как средней степени тяже-
сти. Отечный синдром был умеренно выражен-
ным, сохранялись пастозность лица, отеки на сто-
пах. К 10-му дню мать стала отмечать уменьше-
ние количества мочи. 

С целью дальнейшего лечения и наблюдения 
ребенок был переведен в специализированный 
стационар, где получил терапию преднизолоном 
в дозе 2 мг/кг (32,5 мг). На 11-й день от начала те-
рапии получен отрицательный белок. Далее после 
ежедневного приема преднизолона в течение че-
тырех недель пациент был переведен на альтерни-
рующий прием с последующим снижением дозы. 

Протеинурии не отмечалось в течение 12 нед 
(в том числе 4 нед после завершения приема 
преднизолона). При обследовании в связи с по-
вышением температуры тела до фебрильных зна-
чений, гиперемии зева, двукратной рвоты, отка-
за от еды выявлена протеинурия. Уровень белка 
в моче составлял 7,8 г/л, отмечалась кетонурия 
(+), бактериурия (+), при микроскопии без пато-
логии. Суточная потеря белка составляла 1,0 г/л. 
Отмечался умеренный лейкоцитоз (13,82×109/л), 
тромбоцитоз 563х109/л, остальные показатели 
были в пределах нормы. В биохимическом ана-
лизе крови выявлены гипопротеинемия (42,5 г/л), 
гипоальбуминемия (18 г/л), гиперхолестерине-
мия, дислипидемия (холестерин 7,61 ммоль/л, 
ЛПНП – 205,2 ммоль/л, ЛПВП – 87,7 ммоль/л, 
триглицериды – 1,58 ммоль/л). Креатинин крови 
(27,0 мкмоль/л) и мочевина крови (2,92 ммоль/л) – 
в пределах референсных значений. При исследо-
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вании коагулограммы определялась нормокоагу-
ляция. По результатам инструментальных иссле-
дований (УЗИ почек, мочевого пузыря, органов 
брюшной полости) патологии не выявлено. 

На основании выявленных клинико-
лабораторных изменений диагностирован рецидив 
нефротического синдрома, назначена преднизоло-
нотерапия в дозе 2 мг/кг (32,5 мг/сут). На 10-й день 
терапии протеинурия купировалась, на фоне лече-
ния нормализовались показатели биохимического 
анализа крови. Таким образом, рецидив нефротиче-
ского синдрома являлся гормоночувствительным.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время выделяют первичный НС, 
развивающийся вследствие повреждения собствен-
но клубочков почек, и вторичный, обусловленный 
многочисленной группой заболеваний и патологи-
ческих состояний [11]. Наследственный НС у детей 
проявляется изолированным симптомокомплексом 
при первичном заболевании собственно почек или 
синдромальным НС в структуре редкого наслед-
ственного заболевания с поражением других орга-
нов и систем [11–13]. В литературе описаны случаи 
развития синдромального нефротического синдро-
ма при некоторых наследственных заболеваниях 
с экстраренальными проявлениями (при синдро-
ме Nail–Patella, спондилоэпифизарной дисплазии, 
синдроме Баракат, синдроме Cockayne, Wiscott–Al-
drich, при синдроме Марфана, синдроме Pierson и 
др.) [11]. В этом случае нефротический синдром 
обусловлен теми морфологическими изменениями 
почечной ткани, которые, вероятно, связаны с этим 
заболеванием. Синдромальный нефротический 
синдром характеризуется полиморфизмом клини-
ческих проявлений [14]. Кроме того, известно, что у 
детей и взрослых пациентов с наследственным НС, 
как правило, устанавливают стероидную резистент-
ность, реже стероидную чувствительность [12, 14].

Учитывая выявленную у ребенка ассоциацию 
НС и болезни кленового сиропа возникает вопрос, 
является ли НC проявлением основного заболева-
ния – лейциноза или у данного ребенка гормоно-
чувствительный НС, ассоциированный с атопией, 
или наследственный НС. 

Согласно литературным данным, в результате 
преднизолонотерапии дебюта НС у детей кон-
статируют гормоночувствительность в 95–99 %, 
гормонорезистентность – в 1–5 %, рецидивирую-
щее и часто рецидивирующее течение – в 70–80 % 
случаев [15]. Гормоночувствительность дебюта и 
рецидива НС у данного пациента не исключает у 
него НС с минимальными изменениями.

Кроме того, не исключается, что механизм раз-
вития НС при лейцинозе может быть обусловлен 
генетическим дефектом, который требует даль-
нейшего изучения. Исходя из работ ряда иссле-
дователей [16], учитывая возраст ребенка на мо-
мент развития НС, необходимо провести анализ 
следующих генов: NPHS2, NPHS1, WT1, PLCE1, 
TRPC6, ACTN 4, ADCK4, COQ2, COQ6, а также 
исследование мутации генов, ответственных за 
развитие гормоночувствительного НС. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты молекулярно-генетического ис-
следования позволят определить патогенез на-
следственного НС у данного ребенка с орфанным 
заболеванием – лейцинозом, что имеет важное 
клиническое значение для определения тактики 
лечения, подключения цитостатической терапии, 
проведения биопсии почек с целью определения 
морфологического варианта НС и прогноза про-
грессирования нарушений функции почек.
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АКАДЕМИК НАЦИОНАЛЬНОЙ АКАДЕМИИ  НАУК РЕСПУБЛИКИ 
БЕЛАРУСЬ АЛЕКСАНДР ВАСИЛЬЕВИЧ СУКАЛО 
(к 70-летию со дня рождения)

ACADEMICIAN OF THE NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES OF BELARUS 
ALEXANDER VASILYEVICH SUKALO (To the 70-th anniversary)

25 февраля 2021 года исполнилось 70 лет со дня 
рождения заслуженного деятеля науки Республики 
Беларусь, академика НАН Беларуси, профессора 
доктора медицинских наук, заведующего 1-й ка-
федрой детских болезней Белорусского государ-
ственного медицинского университета (БГМУ) 
Александра Васильевича Сукало.

Александр Васильевич Сукало с отличием 
окончил педиатрический факультет Минского го-
сударственного медицинского института (МГМИ) 
в 1975 году. С 1975 по 1978 год А.В. Сукало – 
врач-интерн, ординатор 2-й детской клинической 
больницы г. Минска. Интерес к науке он проявил 
со студенческих лет, занимаясь в студенческом на-
учном кружке на кафедре детской хирургии, далее 
на кафедре факультетской педиатрии. С 1978 по 
1981 год А.В. Сукало обучался в аспирантуре на 
1-й кафедре детских болезней МГМИ, возглавляе-
мой профессором И.Н.Усовым. 

В 1982 году Александр Васильевич Су-
кало успешно защитил диссертации канди-
дата медицинских наук на тему «Клинико-
иммунологическая характеристика и профилак-
тика рецидивов гломерулонефрита у детей» под 
руководством профессора Ивана Нестеровича 
Усова и в 1995 году доктора медицинских наук 
«Первичный гломерулонефрит у детей Беларусии 
в современных экологических условиях (клинико-
экспериментальное исследование)» при научном 
консультировании профессора Ивана Нестерови-
ча Усова, в 1996 году получил звание профессор. 
А.В. Сукало в стенах МГМИ сформировано новое 
приоритетное научное направление по изучению 
нефротического синдрома и гломерулонефри-
та у детей. А.В. Сукало был избран ассистентом 
кафедры (1981), доцентом кафедры (1989), заве-
дующим 1-й кафедрой детских болезней БГМУ 
(1994). Академик А.В. Сукало с 1994 г. по настоя-

щее время является заведующим 1-й кафедрой 
детских болезней БГМУ.

В 1997 году по инициативе и при участии 
профессора Александра Васильевича Сукало 
учрежден и плодотворно работает Республикан-
ский центр детской нефрологии и заместитель-
ной почечной терапии гемодиализом, где с 2005 
года внедрен метод перитонеального диализа, 
с 2009 года – трансплантация почки. Академик 
Александр Васильевич Сукало является главным 
внештатным детским нефрологом МЗ Беларуси.

В 2009 году профессор А.В. Сукало избран 
член-корреспондентом и в 2014 году академиком 
НАН Беларуси. С 2012 года Указом Президента 
Республики Беларуси Александра Григорьевича 
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Лукашенко академик Александр Васильевич Су-
кало назначен заместителем председателя прези-
диума НАН Беларуси, где до 2019 года он кури-
ровал вопросы социальной сферы, выставочную 
деятельность, научно-техническое сотрудниче-
ство с Китаем и Казахстаном, координировал на-
учные исследования в отделении медицинских 
наук и отделении химии и наук о Земле.

Академик Александр Васильевич Сукало – 
выдающийся ученый, признанный авторитет не 
только в Республике Беларусь, России, но и за 
рубежом в области педиатрии, нефрологии и эко-
патологии, иммунологии. Результаты научных ис-
следований опубликованы в более 750 работах, из 
них в 4 монографиях, 11 справочниках, 40 учеб-
ных и учебно-методических пособиях, инструк-
циях, методических рекомендациях. 

Академиком Александром Васильевичем Су-
кало создана и плодотворно работает научная пе-
диатрическая нефрологическая школа, получив-
шая всеобщее признание. Под руководством ака-
демика НАН А.В. Сукало выполнены и защище-
ны 25 диссертаций кандидата медицинских наук 
и при научном консультировании 6 диссертаций 
доктора медицинских наук. 

Александр Васильевич ведет большую научно-
общественную работу, является членом бюро От-
деления медицинских наук и ученого медицин-
ского совета МЗ Республики Беларуси, главным 
редактором журнала «Педиатрия. Восточная Ев-
ропа», членом редакционной коллегии журналов 
«Весці НАН Беларусі. Серыя медыцынскіх на-
вук», «Медицинский журнал», «Охрана материн-
ства и детства», «Нефрология» (Российская Феде-
рация), редакционного совета журнала «Здраво-
охранение», рецензент ежегодника «Экологиче-
ская антропология», член ученого совета БГМУ. 

Заслуги академика НАН А.В. Сукало в деле об-
разования, науки и здравоохранения в Республике 
Беларусь высоко оценены, о чем свидетельствуют 
многочисленные награды: Орден Почета (2016), 
медаль «За трудовые заслуги» (2007), нагрудный 
знак отличия имени В.М. Игнатовского Нацио-

нальной академии наук Беларуси (2018), нагруд-
ный знак «Залаты медаль Нацыянальнай акадэміі 
навук Беларусі «За вялікі ўклад у развіццё навукі» 
(2019), нагрудный знак «Отличнику здравоохра-
нения» (2012), орден святителя Кирилла Туров-
ского II степени (2011), орден Евфросиньи Полоц-
кой (2013). В 2002 году профессор А.В. Сукало 
удостоен звания «Заслуженный деятель науки Ре-
спублики Беларусь». Многолетняя плодотворная 
научно-педагогическая, врачебная и обществен-
ная деятельность А.В. Сукало отмечены Почет-
ными грамотами Комитета по здравоохранению 
Мингорисполкома (2009), Министерства здраво-
охранения Беларуси (2011), НАН Беларуси (2011, 
2016), ВАК Беларуси (2011, 2016), Национальной 
Государственной телерадиокомпании Республики 
Беларуси (2011).

Для своих коллег, сотрудников 1-й кафедры 
детских болезней БГМУ и учеников Александр 
Васильевич Сукало является примером высочай-
шего профессионализма врача, ученого и педа-
гога, хранителем научных традиций педиатриче-
ской школы, символом жизненного успеха. Труд-
но не восхищаться многогранностью умудренного 
опытом руководителя кафедры детских болезней 
БГМУ, Республиканского центра детской нефро-
логии и заместительной почечной терапии, вы-
дающегося ученого и прекрасного человека Алек-
сандра Васильевича Сукало.

Редакция журнала «Нефрология» и коллектив 
1-й кафедры детских болезней БГМУ, коллеги, 
ученики сердечно поздравляют Александра Васи-
льевича с Юбилеем, желают крепкого здоровья, 
благополучия, процветания, успехов в образова-
тельной, клинической и научной деятельности, 
успешной реализации планов и идей в деле сохра-
нения и укрепления здоровья детского населения 
Республики Беларусь.
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ции о контактном авторе: 

Проф. Кротов Михаил Петрович
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Л. Толсто-

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. Mihail P. Krotov
197022, Russia, St-Petersburg, L. Tolstoy st., 17, 

build. 54. First Pavlov St.-Petersburg State Medical 
University, Department of Propudeutics of Internal Dis-
eases. Phone: (812) 3463926; E-mail: krotov@mail.ru. 
ORCID: 0000-0000-0000-0000

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

Глубокоуважаемые авторы! С 2019 года в Правила для авторов внесены ряд изменений. Перед направлением 
рукописи в Редакцию просим Вас внимательно с ними ознакомиться. Работы, оформленные 

не в соответствии с указанными правилами, возвращаются авторам без рассмотрения.
Для удобства Вашей работы на сайте журнала https://journal.nephrolog.ru/ в разделе «Прием статей» размещены 

шаблоны, использование которых существенно упростит подготовку рукописи согласно Правилам. 
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На сайте журнала размещен шаблон оформле-
ния титульного листа. 

Реферат оригинальной статьи должен быть 
структурированным и включать пять обязательных 
рубрик: а) введение; б) цель исследования; в) паци-
енты и методы (материал и методы – для экспери-
ментальных работ); г) результаты; д) заключение. 
Реферат должен быть информативным, соответство-
вать содержанию статьи и составлять по объему 
200–250 слов. После реферата помещаются «ключе-
вые слова» (от 3 до 10 слов), способствующие ин-
дексированию статьи в информационно- поисковых 
системах. Рефераты обзоров, лекций и других мате-
риалов составляются в произвольной форме. Объем 
реферата прежний – 200–250 слов. И реферат, и 
ключевые слова представляются на русском и ан-
глийском языках. 

На сайте журнала размещен шаблон оформле-
ния реферата. 

Сведения об авторах статьи на русском и ан-
глийском языках: фамилия, имя, отчество (полно-
стью), ученая степень/звание, полный почтовый 
адрес учреждения, название учреждения, подраз-
деление, должность, телефон, адрес электронной 
почты, ORCID* (предоставление ORCID является 
обязательным для всех авторов). Пример оформле-
ния сведений об одном из авторов: 

Проф. Кротов Михаил Петрович, д-р мед. наук
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Л. Толсто-

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 corticoste-

roids and the risks of diabetes onset and progression. 
Am J Med 2010;123(11):1001-1006. doi: 10.1016/j.am-
jmed.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:

1. За публикацию цветных иллюстраций.
2. При большом количестве иллюстративного 

материала (свыше 8 иллюстраций).
3. За публикацию статей, носящих рекламный 

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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ОБРАЗЕЦ СОПРОВОДИТЕЛЬНОГО ПИСЬМА
(размещен на сайте http://journal.nephrolog.ru)

Реквизиты направляющего учреждения     Главному редактору 
        журнала «Нефрология»
         профессору А.В. Смирнову

Сопроводительное письмо к научной статье

Направляем научную статью (ФИО всех авторов, название статьи) для опубликования в жур-
нале «Нефрология» (ISSN 1561-6274), входящем в Перечень журналов, рекомендованных ВАК 
Минобрнауки РФ для публикации основных положений диссертационного исследования. 

Настоящим письмом гарантируем, что размещение научной статьи в журнале «Нефрология» 
не нарушает ничьих авторских прав. Авторы также гарантируют, что статья содержит все 
предусмотренные действующим законодательством об авторском праве ссылки на цитируемых 
авторов и издания, а также используемые в статье результаты и факты, полученные другими 
авторами или организациями. Авторы несут ответственность за научное содержание статьи и 
гарантируют оригинальность предоставляемого материала. Статья не включает материалы, не 
подлежащие опубликованию в открытой печати, в соответствии с действующими нормативными 
актами.

Направляя рукопись в журнал «Нефрология», авторы, тем самым, соглашаются на передачу 
журналу авторских прав в объеме и на условиях, изложенных в Правилах для авторов журнала 
«Нефрология».

Авторы передают на весь срок действия исключительных прав журналу «Нефрология» пра-
ва на использование научной статьи путем ее воспроизведения, использования научной статьи 
целиком или фрагментарно в сочетании с любым текстом, фотографиями или рисунками, в том 
числе путем размещения полнотекстовых сетевых версий номеров на Интернет-сайте журнала 
«Нефрология».

Авторы в соответствии со ст. 6 Федерального закона «О персональных данных» от 
27.07.2006 г. №152-ФЗ согласны на обработку своих персональных данных, а именно: фами-
лия, имя, отчество, ученая степень, ученое звание, должность, место(а) работы и/или обуче-
ния, контактная информация по месту работы и/или обучения, в целях опубликования пред-
ставленной статьи в журнале «Нефрология».

Авторы подтверждают, что направляемая статья нигде ранее не была опубликована, не на-
правлялась и не будет направляться для опубликования в другие научные издания без уведом-
ления об этом Редакции журнала «Нефрология».

Также удостоверяем, что авторы научной статьи согласны с Правилами для авторов, утверж-
денными Редакцией журнала «Нефрология».
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