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Каждой эпохе в развитии человечества свойственны 
свои проблемы.

Проблемы XXI века, требующие внимания пе ди ат ров-
нефрологов:

– роль дизэмбриогенеза в развитии нефропатий;
– эпидемиология патологии почек;
– клиническая оценка антенатального развития почки;
– наследственные и врожденные заболевания органов 

мочевой системы;
– причины прогрессирования нефропатий;
– выделение ХБП и острого поражения почечной ткани 

(ОПП);
– лечение различных нефропатий и их исходов – тХПН.

Роль дизэмбриогенеза  
в развитии нефропатий

В основе многих проблем педиатрической нефрологии в 

настоящее время лежит увеличение в популяции заболева-
ний, связанных с дизэмбриогенезом. Это не значит, что до ХХ 
века не существовало болезней, зависящих от нарушения 
формирования ребенка в антенатальном периоде его раз-
вития. Болезни, связанные с нарушением эмбриогенеза, без-
условно, были, однако уровень действующих в те времена 
исследований не позволял определить многие из них. В то 
же время при возникновении тяжелой наследственной или 
врожденной, вызванной неблагоприятными тератогенными 
факторами, патологии органов мочевой системы (ОМС) в 
периоде эмбрио- или фетогенеза происходила естественная 
элиминация плода, на которую не обращали должного вни-
мания и из-за высокой рождаемости, и из-за неготовности 
медицины помочь в случаях рождения ребенка с болезнями 
генетического или тератологического генеза.

В ХХ веке становилось понятным на основе кли ни ко-
морфологических сопоставлений, что нефрологические 
заболевания – это множество нозологических форм, которые 
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могут иметь приобретенный характер или быть связаны с 
влиянием наследственности и неблагоприятных внешних 
воздействий на развитие ребенка в антенатальный период 
[15]. Во второй половине ХХ века произошло выделение 
нефрологии детского возраста как науки, связанной с педи-
атрией и нефрологией, призванной изучать патологию ОМС 
у ребенка по мере его роста и развития [3]. Уже в рамках 
педиатрии возникла фетальная медицина, в том числе 
фетальная нефрология, которая будет, очевидно, активно 
развиваться в ближайшие годы и ответит на многие вопро-
сы развития ребенка в антенатальный период. Появляются 
данные о роли ожирения женщины и уровня артериального 
давления (АД) у нее на развитие патологии ОМС у ребенка. 
Данные, опубликованные в 2007 г. P. Williams и соавт. [69], 
показали, что переедание беременной с развитием ожире-
ния ведет к формированию артериальной гипертензии (АГ) 
у подростков. Механизм подобного явления связывают с 
ролью ИЛ-6 и фактора некроза опухоли (TNF)-a, в свою 
очередь влияющих на уровень лептина [30], играющего 
важную роль в обменных процессах беременной женщины.

Изучается влияние нефропатии матери на развитие 
патологии ОМС у ребенка [24]. В этом отношении пред-
ставляются важными наши исследования с акушерами-ги-
некологами, показавшие большую частоту и разно образие 
нефропатий, которые возникают у ребенка, если у матери 
имеется патология почек [4] (табл. 1).

Эпидемиология заболеваний почек у детей

В последние годы возрастает внимание к эпидеми-
ологии нефрологических заболеваний у де тей [48]. 
Естественно, ставится вопрос о распространенности за-
болеваний ОМС и факторах риска их развития. На разных 
этапах существования человеческого общества наблюда-
лись разнообразные влияния на ребенка, которые вызывали 
те или иные болезни ОМС. В начале прошлого века при 
широком распространении туберкулеза и стрептококковых 
инфекций большое место в структуре заболеваний почек 

занимал туберкулез ОМС и постскарлатинозный нефрит. 
Если проследить ту патологию, которую выявляли в 70– 
80-х годах ХХ века, когда было проведено эпидемиологи-
ческое исследование более 100 000 детей в 13 регионах 
России, то общая распространенность заболеваний ОМС 
была 29:1000 детской популяции (рис. 1).

Среди выявленных больных 18:1000 составляли дети с 
латентным течением инфекции мочевой системы. Основ-
ными факторами риска развития заболеваний ОМС были 
заболевания матери нефропатией, наличие патологии 
беременности, тератогенные влияния на родителей. После-
дующие эпидемиологические исследовании, проведенные 
на рубеже ХХ и ХХI веков показали, что в экологически 
загрязненных тяжелыми металлами регионах распростра-
ненность патологии ОМС составила 187:1000 детей, однако 
одновременно с этим отмечалось и увеличение частоты 
нефропатий в экологически «чистых регионах» до 66:1000 
детской популяции [14]. Этот факт подчеркивает тенденцию 
к распространению или лучшему выявлению заболеваний 
почек в детском возрасте в последние годы вне зависимости 
от экологических влияний. В то же время нужно иметь в 
виду, что при обследовании детей в экологически неблаго-
получных регионах первые проявления нефропатии имели 
место уже на первом году жизни ребенка, причем чаще в 
тех территориях, в которых отмечалось наибольшее загряз-
нение [1]. Это делает актуальным в настоящее время и в 
ближайшем будущем своевременное проведение скрининга 
на патологию ОМС среди детского населения, начиная с 
раннего возраста.

Факторы риска развития разнообразных заболеваний 
почек и органов мочевыделения нередко однотипны [7]. Это 
патология органов мочевой системы в семье, профессио-
нальные вредности у родителей, патологическое течение 
беременности, наличие отягощенности семьи обменными 
заболеваниями и генетическими синдромами, частые забо-
левания детей ОРВИ и хроническая патология ЖКТ и ССС у 
ребенка и в семье. Нельзя забывать, что в настоящее время 
отмечается отчетливое снижение иммунных показателей у 
детей, что может сказаться и на возникновении нефропа-Т а б л и ц а  1

Роль наличия нефропатии у матери в развитии патологии 
органов мочевой системы у ребенка

Формы почечной патологии 
у детей

Диагноз заболевания матери

ГН  
(n = 22)

ПиН  
(n = 57)

НН  
(n = 24)

Всего детей 27 63 29

Пиелонефрит (ПиН) 11 32

Гломерулонефрит (ГН) 8

Дизметаболические  
нефропатии, включая тубулоин-
терстициальный нефрит  
метаболического генеза

8 15

Аномалии ОМС 6 35 29

Наследственный нефрит (НН) 29

Дисплазия почечной ткани 1 5

Семейная нефропатия 4

Нейрогенная дисфункция моче-
вого пузыря 3 5

Рис. 1. Эпидемиологические данные о заболеваниях органов 
мочевой системы у детей (0–15 лет) по различным регионам 

России
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тий [2]. Необходимо помнить о широком распространении 
разнообразных вирусных инфекций. В какой мере вирусная 
инфекция может быть этиологическим или патогенетиче-
ским фактором развития нефропатии, остается предметом 
исследований [5]. Вирусная экспансия будет в ХХI веке, 
по-видимому, увеличиваться, что наблюдается в последние 
годы, примером служит появление так называемого птичьего 
и свиного гриппа.

Клиническая оценка антенатального  
развития почки

В процессе эпидемиологических исследований обра-
щается внимание на характер антенатального развития 
ребенка. Появляется все больше данных, что отставание в 
росте и массе тела имеет значение для развития нефроло-
гических заболеваний. Это касается различных заболеваний 
почек у детей [63]. Причем существует непосредственная 
связь между низким весом новорожденного и появлением у 
него в раннем возрасте протеинурии и повышения АД [60]. 
Приходина с соавт. отмечают более выраженное прогресси-
рование стероид-резистентного нефротического синдрома 
(СРНС) у детей, у которых при рождении был отмечен низкий 
вес [17]. Такого рода исследования, имеющие отношение 
к эпидемиологии заболеваний ОМС, в то же время непо-
средственно касаются проблем дизэмбриогенеза почек 
и мочевыводящей системы [42]. В последние годы вы-
яснено, что в антенатальном периоде может закладываться 
меньшее число нефронов, чем это наблюдается обычно. И 
это малое количество нефронов нередко определяет уро-
вень АД у взрослых [61]. Существует тяжелое заболевание, 
проявляющееся обычно в детском возрасте, при котором 
число нефронов ограничено. Это олигонефрония, когда 
гломерулы расположены далеко друг от друга в связи с их 
уменьшенным количеством.

На развитие почки в детском возрасте, у подростков и 
взрослых влияет ее фетальный объем. Этот вывод сделан 
на основании двукратного доплеровского исследования 
1215 беременных женщин, в тех случаях, когда в фетальном 
периоде у ребенка отмечалось уменьшение размера почки. 
Следствием этого оказывается уменьшение размеров почек 

и у родившегося ребенка, что чревато развитием нефро-
патий в более старшем возрасте [65]. Большое значение 
в развитии почки в постнатальной жизни имеет состояние 
подоцитов в антенатальном периоде развития детей. Эти 
данные представлены Shankland et al. в экспериментальной 
работе с культурой подоцитов, которые позволяют делать 
выводы о функции этих важных клеток в почке, как нейронов 
в головном мозгу и кардиомиоцитов в сердце [62].

В общей сложности в формировании ОМС участвует 
более 200 генов [16]. В ESPN Handbook Oner и Sa lo mon 
выделяют часть генов, которые были известны как причина 
дизэмбриогенеза у человека и причина мутации у крыс (табл. 
2) [54]. В последующие годы сведения о причинах дизэм-
бриогенеза продолжают пополняться и будут, очевидно, 
увеличиваться на протяжении XXI века.

В развитии мочевой системы принимают участие факто-
ры транскрипции и ростовые факторы. Большое значение 
в процессе формирования мочевой системы имеет апоптоз 
[72].

Нефрогенез – сложный процесс; проводятся исследо-
вания молекулярной регуляция нефрогенеза [27]. В нефро-
генезе принимает участие глиальный нейротрофический 
фактор (GNF). Нарушение его функции ведет к развитию 
диспластичной почки или ее агенезии. Большое значение в 
развитии окончательной почки имеет семейство генов PAX. 
Два из них, PAX2 и PAX8, экспрессируются в развивающейся 
почке с некоторым перекрытием по времени. При мутации 
PAX2 у человека может развиться заболевание, при котором 
имеют место почечная дисплазия, пузырно-мочеточниковый 
рефлюкс (ПМР) и колобома. Выявлению этой патологии 
способствуют данные объединенных исследований ряда 
нефрологических центров, которое уже определило, что 
наиболее часто к почечной дисплазии ведет именно мутация 
гена PAX2 [68].

Фактор транскрипции WT1 принимает активное участие 
в формировании половой и мочевой систем. Мутации генов 
WT1 приводят к развитию псевдогермафродитизма и за-
болевания Дениса–Драша и Фрайзера [10].

Важную роль в развитии почки имеют взаимоотноше-
ния молекул адгезии, в частности Е-катгерина и NCAM 
(молекулы адгезии нервных клеток), с гликопротеинами 

Т а б л и ц а  2
Гены, вовлеченные в онтогенез почек, и результат их мутации

Гены Тип воздействия Мутация у крыс Дизэмбриогенез у человека Локус

PAX 2 Фактор транскрипции Агенезия почек Почечно-колобома синдром 10q13

WT1 Фактор транскрипции Отсутствие метанефрогенной  
мезенхимы

Дениса–Драша и Фрайзера 
синдромы

11p13

EYA1 ? Агенезия почек BOR-синдром 8q13

KAL 1 Молекула адгезии Нет данных Синдром Кальмана Xp22

HNF 18 Фактор транскрипции Нет данных Гипоплазия почки, диабет 17q21

SALL1 Фактор транскрипции Нет данных Townes–Brokes синдром 16q12

GDNF Фактор роста Почечная дисплазия, агенезия ? 5p13

8 интегрин Молекула адгезии Отсутствие уретральной мезенхимы ? 10

BMP 7 Фактор роста Почечная гипоплазия ? 20

WN14 Экстрацеллюлярный  
сигнализирующий фактор

Отсутствие метанефрогенной  
мезенхимы

?
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внеклеточного матрикса. Их взаимодействие регулируется 
интегринами – главным семейством рецепторов к внекле-
точному матриксу, – образованными двумя цепями, a и b. 
В развитии почки существенная роль принадлежит a3b1- и 
a8b1-интегринам. В эксперименте показано, что делеция гена 
a3b1-интегрина сказывается на формировании подоцитов, 
базальных мембран (БМ) и ветвлении мочеточникового 
выроста.

Существенную роль в формировании почки играет 
интерфероноподобный фактор роста (ИФР), при его бло-
кировании невозможно в эксперименте получить развитие 
окончательной почки. Другие факторы роста также очень 
важны в формировании окончательной почки. Эпидер-
мальный фактор роста, факторы роста фибробластов и их 
рецепторы участвуют в образовании канальцев. Апоптоз 
очень важен в процессе формирования окончательной поч-
ки, но некоторые факторы роста, в частности эпителиальный 
фактор роста и фактор роста фибробластов, защищают 
клетки метанефрогенной ткани от апоптоза на стадии фор-
мирования метанефроса. Важную роль играют ферменты: 
MMP7, MMP19, T1MP1, которые влияют на деградацию 
матрикса , что наблюдается при почечных дисплазиях [45]. 
Эти же исследователи обращают внимание на уменьшение 
в диспластичных почках генов ангиотензинового рецептора 2 
(AGTR2), глипикана 3 (GPC3) и других генов, ответственных 
за правильное формирование ОМС. Делаются попытки клас-
сифицировать процесс образования различных элементов 
нефрона и определить место дизэмбриогенеза, когда проис-
ходит нарушение, ведущее к развитию патологии (табл. 3).

Хотя при рождении доношенного новорожденного 
ребенка у него имеются 2 млн нефронов, число которых 
не увеличивается в процессе жизни, множество внешних 
факторов может сказаться на полноценности их функции. 
Болезни, которые начинают развиваться в антенатальный 
период развития плода, не исчезают, а, как правило, раз-
виваются по мере роста и созревания ребенка. В ХХI веке 
очень велико влияние экологических и экономических фак-
торов, которые не могут не сказаться на функциональном 
состоянии почек. В последние годы все чаще проявляются 
болезни, затрагивающие несколько органов. Эмбриологи-
ческие и гистологические исследования уже показали, что 
в почках наблюдается несколько аномалий развития при 
наличии ПМР [51].

Наследственные болезни почек

Исследования, проводимые в XXI веке, связывают 
проблему почечного дизэмбриогенеза с генетическими 
влияниями [50]. Именно генетические исследования по-
зволили расшифровать сущность многих нефрологиче-
ских заболеваний, которые длительно расценивались как 
«идиопатические». Это относится к тубулопатиям [18], а 
также нефропатиям, проявляющимся гематурией, наличием 
кистоза почек, нефротического синдрома и артериальной 
дисфункции (артериальной гипертензии (АГ) или гипотонии).

К наследственным нефропатиям, проявляющимся ге-
матурией, в настоящее время отнесено два заболевания: 
наследственный нефрит (синдром Альпорта) и болезнь 
тонких базальных мембран (БТБМ). До середины ХХ в. не 
проводилось четкого дифференцирования заболеваний 
почек, протекающих с гематурией. Правда, уже в 1902 г. 
Guthrie описывал наличие семейной гематурии. В 1927 г. 
Alport отметил, что у некоторых членов семьи, ранее бывшей 

под наблюдением Guthrie, кроме гематурии, отмечается ту-
гоухость, и может рано развиться уремия. Это были первые 
исследования заболевания, которое впоследствии получило 
название «наследственный нефрит» (НН), и это была первая 
попытка выделить своеобразный вариант генетически де-
терминированной гематурической нефропатии. С 70-х годов 
прошлого столетия начинается интенсивное изучение НН. 
На основании наблюдения и обследования 200 детей с НН 
нами была высказана гипотеза, согласно которой в основе 
заболевания лежит патология соединительной ткани [64]. 
Гипотеза о первичном поражении соединительной ткани при 
НН получила подтверждение, когда в 1985 г. Menlove et al. 
[52] сообщили о мутации гена COL4A5, обнаруженного на 
длинном плече Х хромосомы в зоне 21–22q, ответственного 
за развитие синдрома Альпорта. При проведении молеку-
лярно-генетического исследования больным с НН оказа-
лось, что наиболее тяжелое течение отмечалось в случаях 
делеции гена COL4A5, более благоприятное развитие за-
болевания, как правило, без экстраренальных проявлений, 
было у детей с точечной мутацией в изучаемом гене [9]. В 
последние годы появляются исследования, на основании 
которых считается, что при подозрении на НН оптимальным 
начальным исследованием является не нефробиопсия, 
а молекулярно-генетическое, как неинвазивное (рис. 2). 
Существуют работы, говорящие о возможности первичного 
исследования при подозрении на наличие синдрома Аль-
порта биоптата кожи [41].

По мере изучения с генетических позиций гематуриче-
ских нефропатий стало очевидным, что кроме НН наблю-
даются случаи семейной или спорадической гематурии, 

Т а б л и ц а  3
Фрагмент классификационной схемы развития почки 

и наследственных или связанных с тератогенным 
воздействием нефропатий [55]

Стадия развития 
почки

Состояние 
почки

Клинические 
синдромы (известные 

или предполагаемые гены 
или продукты генов)

Гломерулогенез
Барьер 
фильтрации

Нормальная 
архитектура

Врожденный нефроз 
финского типа (нефрин)

Гломерулогенез
мезангиум

Микроскопиче-
ские аномалии

Дениса–Драша синдром 
(WT1)

После 
нефрогенеза
Структурные 
изменения

Образование 
кист

АДПКБ (ПКБI, ПКБII)
Нефронофтиз 
(нефроцистин)

Zellweger с-м (PАX), другие

Функционально-
обструктивные 
процессы

Гидронефроз Нефронофтиз, АДПКБ

Формирование 
гломерулы

Кисты, микро-
скопические 
изменения, 

фиброз

С-м Альпорта (COL4A3-5),
БТБМ (СOL4A3-4)

Гломерулярный кистоз
ФСГС (альфа-актин-4)

Примечание. WT1, PАX, COL4A3-5 – гены, мутация которых от-
ветственна за развитие наследственного синдрома или болезни. 
Нефрин, нефроцистин, альфа-актин-4 – продукты мутирующих 
генов. АДПКБ – аутосомно-доминантная поликистозная болезнь 
почек. БТБМ – болезнь тонких базальных мембран.
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которая прогрессирует очень редко, а при ЭМ выявляются 
истонченные БМ. В современном понимании БТБМ – гене-
тически детерминированная неиммунная гломерулопатия, 
связанная с мутацией генов коллагена IV типа COL4A4/
COL4A3, проявляющаяся гематурией, нередко называемая 
«семейной доброкачественной гематурией» [40]. Проводят-
ся исследования, которые позволили бы дифференцировать 
различные варианты мутации генов, ответственных за раз-
витие БТБМ и рецессивных форм синдрома Альпорта [57].

Для БТБМ оказалось несвойственное НН сочетание 
с другими гломерулопатиями. Возникла мысль о том, что 
БТБМ может быть предрасполагающим фактором к раз-
витию других гломерулопатий [44]. Появляются сведения 
о возможности определить генетическую предрасположен-
ность к сочетанию БТБМ с другими гломерулопатиями [31].

Большое внимание в последние годы обращается на 
кистозы почек у детей. При более чем 100 генетических 
синдромах отмечается кистоз почек, что представлено в 
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM). Прежде всего, 
к ним относятся аутосомно-доминантная и аутосомно-ре-
цессивная поликистозные болезни почек. В последние годы 
появляются новые сведения о АДПКБ. Становится очевид-
ным, что болезнь, которая длительное время существовала 
как «взрослый тип поликистозной болезни» [12], может 
выявляться в антенатальном периоде развития ребенка 
при УЗИ. В последние годы отмечено, что патологическое, 
наследственно обусловленное повышенное растяжение 
базальных мембран (БМ) канальцев способствует расши-
рению тубул. Отклонения в структуре экстрацеллюлярного 
матрикса канальцев приводит к нарушениям структуры и 
функции тубулярного эпителия. Исследование дефектных 
нуклеотидов генов, вовлеченных в метаболизм экстрацел-
люлярного матрикса при экспериментальной поликистозной 
болезни подтверждает вышеуказанное положение [58]. В 
последнее десятилетие в эксперименте на крысах показано, 
что антагонисты V2 рецепторов вазопрессина, подавляя 
активность цАМФ, тормозит образование и увеличение 
кист [67]. Доказано, что у человека, как и в эксперименте 
на животных, большое значение имеет усиленный апоптоз 
эпителиальных клеток кистозно-измененных канальцев, что 
обуславливает прогрессирование поликистозной болезни 
[37]. В последнее время показано, что тяжесть АДПКБ 
связана со степенью мутации аллелей гена PKD1. В тех 
случаях, когда наблюдается единичная мутация аллеля 
гена – заболевание протекает легко и выявляется только у 

взрослого человека. Если наблюдается критический уровень 
мутаций, то заболевание может иметь фатальное течение 
уже в детском возрасте [59].

Другой вариант поликистозной болезни – ауто сом но-
рецессивный (АРПКБ) – длительное время носил название 
«младенческого». В настоящее время известно, что заболе-
вание может проявляться в значительно более старшем воз-
расте. Молекулярно-генетические исследования показали, 
что ген АРПКБ – PKHD1 расположен на коротком плече хро-
мосомы 6 (6p21-p12). Продукт гена – фиброцистин. Экспери-
ментальным путем обнаружено, что уже в сформировавшей-
ся почке в кистозном эпителии обнаруживается продукт гена 
SGP-2 клустерин, функционирование которого характерно 
только для незрелого эпителия [47]. Как при АДПКБ, так и при 
АРПКБ отмечаются выраженные изменения энергообмена 
в виде снижения в крови митохондриальных ферментов и 
усиления процессов пероксидации, что может быть осно-
ванием для лечения таких больных энерготропными пре-
паратами [11]. В настоящее время испытывается действие 
при поликистозных болезнях почек сиролимуса, статинов, 
ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента (иАПФ) 
и блокаторов ангиотензина II (бАТII) [32].

Среди кистозов одно из существенных мест занимают 
кистозы кортико-медуллярной зоны почек. Два варианта 
нефронофтиза характерны для детского возраста [53]. 
Современные клинические и экспериментальные исследо-
вания показывают, что механизм развития болезни связан с 
мутацией генов, определяющих функцию первичных ворси-
нок, что позволяет относить эти заболевания к цилиопатиям 
[43]. Термин «цилиопатии» – новый, он существует с начала 
ХХI века. По мнению Badano et al., 2006 [21], «цилиопатии – 
это появляющийся класс заболеваний человека, связанных 
с генетическими нарушениями». К цилиопатиям относят мно-
жество различных болезней, как правило, клинически имею-
щих проявления кистоза почек. Так как первичные ворсинки 
существуют практически во всех органах млекопитающих, то 
часто наблюдается сочетание нефронофтиза с аномалиями 
других органов. В настоящее время к цилиопатиям относят 
и поликистозную болезнь почек. Сообщается об участии 
ворсинок в развитии заболеваний, когда страдание каса-
ется одного органа, в частности почек, и о плейотропных 
болезнях, таких как синдром Барда–Бидля, при котором 
практически все органы в той или иной степени поражены 
в связи с изменением структуры или функции цилий [34].

Особое место среди генетически детерминированных 
нефропатий занимает наследственный нефротический 
синдром (НС) [10]. Вслед за серьезным изучением врож-
денного НС финского типа расшифрована сущность других 
вариантов генетически детерминированного НС у детей 
и взрослых. Причем, если Antignac указывала на 7 генов, 
ответственных за развитие НС [20], то в непосредственной 
близости за этой публикацией появились описания новых 
вариантов патологии, в частности обусловленной мито-
хондриальными изменениями. В 2005 г. появилась работа 
Goldenberg et al., показавших возможность первичного 
врожденного НС, связанного с мутацией митохондриальных 
генов [38].

Невозможность патофизиологического определения 
причин АГ у человека привела к попыткам выяснить сущ-
ность артериальной дисфункции в виде гипертензии 
или гипотензии с точки зрения генетики. Однако установить 
наличие единого гена как для развития АГ, так и артериаль-
ной гипотонии удается только для редкой наследственной 

Рис. 2. Мультиплексная амплификация в гене COL4A5 
у пробанда семьи В. диагноз: синдром Альпорта
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патологии [49]. В настоящее время идентифицировано 8 
генов, которые ответственны за наследственные формы АГ, 
и 9 генов, мутация которых определяет развитие наслед-
ственной артериальной гипотензии. При этом их действие 
концентрируется на очень небольшом участке кортикальной 
части собирательных канальцев в области эпителиального 
Na+ канала, где реабсорбируется последняя часть (2%) 
возвращающегося в кровь натрия. Именно этот фрагмент 
нефрона находится под регулирующим влиянием ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС). Оказывается, 
что те мутации, которые ведут к увеличению реабсорбции 
натрия, приводят к развитию генетически детерминирован-
ной АГ, другие, способствующие уменьшению реабсорбции 
натрия, являются причиной развития гипотензии. Генетиче-
ски обусловленная АГ – это гиперальдостеронизм, болезнь 
«гиперпродукции минералкортикоидов», псевдогипоальдо-
стеронизм тип II, гипертензия с брахидактилией и синдром 
Лиддла. Только АГ с брахидактилией имеет некоторые 
общие генетические и клинические признаки с первичной 
АГ человека. Артериальная гипотензия привлекает большое 
внимание клиницистов потому, что при раннем обнаружении 
синдрома Барттера возможно лечение, которое определит 
полноценность жизни ребенка.

Прогрессирование нефропатий

В последние годы специальное внимание обраще-
но на прогрессирование болезней почек. Обычно о 
прогрессировании нефропатий судят по степени нарас-
тания протеинурии [71]. В нашей клинике при изучении 
прогрессирования СРНС обратились к генетическим 
аспектам прогрессирования. Л.С. Приходина совместно 
с сотрудниками Медико-генетического центра РАМН [56] 
провели исследования аллелей ангиотензиногена (АТГ), 
ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) и блокаторов 
ангиотензина II (ATIP). Оказалось, что у больных детей со 
сниженной скоростью клубочковой фильтрации, что можно 
расценивать как склонность к прогрессированию болезни, 
превалировали аллели I/D, D/D гена АПФ, M/T генотип АТГ и 
A/C гена ATIP. Эти различия должны, очевидно, учитываться 
наряду с клиническими проявлениями болезни как возмож-
ные генетические факторы прогрессирования заболевания. 
Было выяснено также, что при прогрессировании СРНС 
отмечается наличие полиморфизма гена эндотелиального 
оксида азота синтазы (e-NOS) 4а4а27bp, CC, TT, T786C, 
ED298D, на что также следует обращать внимание в про-
цессе наблюдения за детьми с СРНС.

Говоря о прогрессировании заболеваний почек, нельзя 
не обратиться к тем патологическим процессам, которые 
изначально склонны к этому состоянию. В этом плане кроме 
наследственных нефропатий нужно учитывать и наслед-
ственные формы тубулоинтерстициального нефрита (ТИН). 
Это заболевание, медленно развиваясь, приводит к ХПН. 
По мнению Bleyer, наиболее приемлемым для определения 
сущности заболевания оказывается определение мутации 
гена UMOD [23]. Это существенно в том плане, что прогрес-
сирование любой нефропатии связывается с изменениями 
тубулоинтерстиция.

Еще во второй половине ХХ века появилась теория 
Brenner et al., которая направила внимание исследователей 
на гемодинамические сдвиги, происходящие в «больной» 
почке [26]. В связи с потерей клубочков при прогрессиро-
вании заболевания отмечается развитие гиперфильтрации 
в сохранившихся гломерулах. В связи с этим отмечается 

повышение внутриклубочкового давления, следствием чего 
оказывается выход из строя все большего количества функ-
ционирующей почечной паренхимы. Важно подчеркнуть, 
что, говоря о механизмах прогрессирования приобретенных 
болезней почек, Brenner & Chertow проводили параллель 
с тем, что происходит в почечной паренхиме при тяжелом 
врожденном заболевании олигонефронии [25].

Современные представления о причинах прогресси-
рования нефропатий: гиперфильтрация оставшихся непо-
врежденных нефронов с постепенным их выходом из строя, 
нарастающая протеинурия, способствующая усиленной 
выработке агрессивных провоспалительных цито- и хемо-
кинов, потеря функции подоцитов, а также ишемические 
изменения в почке. Центральным фактором разыгрываю-
щейся трагедии является ATII, обладающий выраженными 
провоспалительными и просклеротическими свойствами 
[33]. АТII является вазоконстриктором, повышающим внутри-
клубочковое давление, и представляет собой фактор роста 
почки, регулирующий рост клеток, синтез и деградацию вне-
клеточного матрикса [70]. АТII, обладая просклеротическим 
действием, участвует в синтезе хемоатактических факторов, 
таких как моноцитарный хемоаттрактивный протеин-1. 
Просклеротическим эффектом обладают также факторы 
роста фибробластов, соединительно-тканный фактор роста, 
трансформированный фактор роста-b, инсулиноподобный 
фактор роста-1. Немаловажная роль принадлежит ингиби-
тору активации плазминогена. АТII увеличивает экспрессию 
и синтез белков экстрацеллюлярного матрикса – таких как 
фибронектин, ламинин и коллаген. Коллаген занимает осо-
бое место в процессе фиброзирования. Именно коллаген 
присутствует в коллагеновых волокнах, в БМ гломерул и 
канальцев, в аморфном веществе соединительной ткани. 
Большое значение в прогрессировании нефропатий имеет 
нарастающая протеинурия [13], способствующая развитию 
эндотелиальной дисфункции и изменениям в канальцевом 
отделе нефрона.

Хроническая болезнь почек (ХБП) и острое поражение 
почечной паренхимы (ОПП)

Изучение прогрессирования нефропатий происходит в 
последнее время в рамках хронической болезни почек. 
С точки зрения педиатров-нефрологов практически все не-
фропатии, возникающие у детей, должны быть отнесены к 
ХБП [8]. Однако на первых этапах развития ХБП в детском 
возрасте необходимо обращать внимание на состояние пре-
жде всего тубулярного отдела нефрона, который страдает 
в первую очередь при наследственных нефропатиях [19].

Кроме внимания к ХБП в последние годы нефрологи 
все больше обращаются к состоянию острого повреждения 
почечной паренхимы. На 2-м Международном совещании, 
посвященном острому поражению почек [22], было принято 
название AKI (в русском переводе ОПП) как официальное 
определение этого состояния, риск его развития, характер 
поражения, недостаточность функции почек при нем и 
возможность формирования при ОПП конечной стадии по-
чечного заболевания, то есть тХПН. Именно возможность 
такой перспективы для новорожденных с явлениями ише-
мии почечной ткани и детей более старшего возраста при 
токсическом воздействии различных веществ, в том числе 
медикаментов, требует особого внимания педиатров-не-
фрологов [39].
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Говоря о ХБП и ОПП, нельзя не обратиться к тем 
лечебным мероприятиям, которые в настоящее время 
приняты и будут, очевидно, использоваться и в ближайшем 
будущем при наиболее распространенных заболеваниях 
почек у детей. Инфекция мочевой системы, включая пие-
лонефрит, в детском возрасте вышла за пределы внимания 
нефрологии и стала общепедиатрической проблемой. Об 
этом свидетельствуют эпидемиологические данные, полу-
ченные в различных странах [36]. Широкое использование 
различных антибактериальных препаратов не могло не 
сказаться на развитии бактериальной резистентности к ним 
[66]. Это требует новых подходов к лечению, которые вклю-
чают активное использование вакцинации и использование 
бактериофагов. Появляются возможности использования 
литических ферментов бактериофагов – сложных молекул, 
вырабатываемых вирусами бактерий с целью растворения 
стенки бактерий для высвобождения новых бактериофа-
гов [35]. В будущем, по-видимому, будут использоваться 
ингибиторы мембранных насосов бактерий, эти препараты 
замедлят появление новых мутаций у бактерий, что снизит 
возможность развития резистентности к антибактериальным 
препаратам [46].

В специализированных нефрологических клиниках 
увеличивается число больных с СРНС [10]. Чаще этот НС 
связан с одним из морфологических вариантов ГН. Для 
лечения в последние годы широко используются селектив-
ные иммуносупрессанты, такие как циклоспорин А, ММФ, 
такролимус. Однако далеко не во всех случаях заболевания 
удается получить ремиссию НС, это требует поиска новых 
возможностей для лечения этих тяжелых заболеваний. В 
экспериментальных условиях проверяется возможность 
блокады цитокинов:

– путем воздействия моноклональных антител против 
ФНО-1, Ил-1, Ил-6, ТФР-бета, хемоаттрактивных протеинов 
и адгезивных молекул;

– изменения растворимых рецепторов ФНО-альфа, Ил-1 
и рецепторного антагониста Ил-1;

– изменения активности макрофагов противовоспали-
тельными интерлейкинами;

– использования технологий транспорта генов с целью 
доставки противовоспалительных медиаторов непосред-
ственно в очаг воспаления.

По мнению Coppo и Amore, эти эксперименты рождают 
надежду на возможность в недалеком будущем эффективно 
воздействовать на молекулярные механизмы иммунного 
воспаления [29].

В последние годы для лечения прогрессирующих не-
фропатий широко используется ренопротективная терапия, 
которая использует различные иАПФ, блокаторы ATII и по 
показаниям – статины. Изучая механизм прогрессирования 
нефропатий, обращается внимание на протеинурию, АГ, 
гиперлипидемию. Поставлен вопрос «Обратима ли почечная 
дисфункция?» [28]. Отвечая на поставленный вопрос, авто-
ры обращаются к экспериментам на животных и немного-
численных исследованиях у людей касательно:

– состояния противовоспалительных агентов,
– антагонистов трансформирующего фактора роста-b,
– ингибиторам рецепторов к фактору роста тиразинки-

назы,

– ингибиторам внутриклеточных сигнальных путей,
– антагонистам альдостерона,
– активации кининовых рецепторов,
– факторов деградации экстрацеллюлярного матрикса,
– ингибиции рецепторов коллагена.
Вывод, который сделан после тщательного изучения 

результатов исследования, приводит к заключению, что 
будущее за препаратами, ингибирующими DDR1 (Discoidin 
domain receptors1) – один из рецепторов коллагена, кото-
рый одновременно является медиатором пролиферации, 
воспаления и фиброза. Чрезвычайно важным оказывается 
время начала ренопротективной терапии. Пример тому – 
при раннем использовании ренопротекции при синдроме 
Альпорта, до появления отчетливой протеинурии – проис-
ходит фармакологическое ингибирование активности ме-
таллопротеиназного комплекса (MMP) и отсрочка появления 
протеинурии, а следовательно снижение выраженности 
прогрессирования заболевания [73]. В противоположность 
подобному эффекту – назначение ренопротекции после 
появления массивной протеинурии – происходило активное 
прогрессирование заболевания с развитием ХПН. Это на-
блюдается нами при клиническом обследовании и лечении 
детей с НН (рис. 3, 4) [6].

Проблемой является необходимость ранней диагностики 
заболеваний. В этом отношении в настоящее время и в бу-
дущем может, по-видимому, дать результаты использование 
протеомики [74]. В тех случаях, когда ренопротективная 
терапия, даже назначенная своевременно не может помочь, 
используется современная заместительной терапией. При 
этом нужно помнить, что в детской практике экстракорпо-
ральные методы очистки крови являются подготовкой к по-
чечной трансплантации. По-видимому, в ближайшее время 
все большее значение будет иметь родственная транс-
плантация. Однако в будущем фатальность нефросклероза, 
по-видимому, будет решена генетическими методами и воз-
можностью использования для трансплантации специально 
обработанных органов животных.

Заключение

Бурное развитие генетики, физиологии, биохимии и 
других теоретических дисциплин активно сказывается на 
развитии педиатрической нефрологии в XXI веке. Безус-
ловно, актуальным остаются проблемы эпидемиологии за-
болеваний почек, расшифровка сущности наследственных 
заболеваний, поиск новых средств лечения нефропатий и 
предупреждения их прогрессирования – то, что начато в ХХ 
веке. Однако экспериментальные данные показывают, что 
в последнее время среди нефропатий все большее место 
занимают заболевания, связанные с дизэмбриогенезом по-
чек. Появилось новое определение заболеваний, связанных 
с генетическими изменениями первичных цилий (ворсинок). 
Цилиопатии в настоящее время изучаются в эксперименте 
на животных, но уже ясно, что нефронофтиз и другие бо-
лезни с кистозом почек у человека являются цилиопатиями. 
Меняется подход к диагностике и лечению многих нефро-
логических болезней у детей. Это заметно, прежде всего, в 
связи с развитием геномики и протеомики, что ведет к новым 
возможностям терапии. Не только поставлен вопрос о воз-
можности регрессии нефросклероза, но экспериментально 
доказана эта возможность. Можно ожидать, что в недалеком 
будущем будет преодолена фатальность многих нефроло-
гических болезней.
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