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В последние десятилетия отмечается увеличение 
частоты нефропатий в детской популяции. По эпиде-
миологическим данным, в России в 70–80-е гг. частота 
нефропатий составляла 29 больных на 1000 в детской 
популяции [3]. В 90-е гг. в экологически «чистых» регио-
нах частота нефропатий возросла до 60:1000 детей и 
в экологически загрязненных регионах до 187:1000 
детей [2].

Увеличение частоты болезней почек у детей в по-
следнее время связано, с одной стороны, с истинным 
увеличением заболеваемости, что может зависеть от 
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экологических и экономических факторов, с другой 
стороны, с применением современных методов ран-
него выявления нефропатий: селективного скринин-
га, антенатальной диагностики, диспансеризации с 
использованием УЗИ, анализа родословных и других 
методов обследования.

Своевременное выявление заболеваний почек у де-
тей во многом зависит от правильного и последователь-
ного применения тех или иных методов обследования 
ребенка. Под селективным скринингом в нефрологии 
понимают выявление патологии органов мочевой си-
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стемы (ОМС) в семье, наличие у ребенка пяти и более 
стигм дизэмбриогенеза (внешних аномалий развития), 
рецидивирующего абдоминального синдрома и артери-
альной гипотензии или гипертензии [3]. Селективный 
скрининг помогает выделить из общего числа детей тех, 
которым необходимо пристальное внимание педиатра. 
При выявлении у ребенка двух и более перечисленных 
признаков вправе ожидать наличия патологии почек 
у обследуемого или возможность развития патологии 
ОМС на протяжении жизни [7].

Применение эпидемиологических методов исследо-
вания с акцентом на характер микрофлоры позволяет 
выявить прежде всего инфекцию мочевой системы 
(18 из 29:1000 детей) [1]. Ультразвуковое и рентгено-
контрастное исследования выявляют наличие порока 
развития ОМС. Молекулярно-генетическое исследова-
ние подтверждает предположение о наследственной 
природе нефропатии [15].

При анализе родословной необходимо обращать 
внимание на наличие в семье не только заболеваний 
ОМС, но артериальной гипертензии и метаболических 
нарушений у родственников, а также опухолей, туго-
ухости и патологии органов зрения. Особое внимание 
следует уделять акушерско-гинекологическому анамне-
зу матери: неоднократным самопроизвольным абортам, 
неразвивающейся беременности, наличию токсикоза и 
нефропатии беременных, осложненных родов, гибели 
детей от множественных пороков развития.

Использование ультразвуковых методов исследо-
вания в антенатальном периоде позволяет диагности-
ровать аномалии и пороки развития ОМС еще у плода, 
хотя развитие этого порока могло произойти еще на 
эмбриональной стадии развития [23].

Возможности, предоставляемые клиницистам 
современной генетической наукой, очень велики. 
Расшифровка генома человека позволила обосновать 
происхождение ряда заболеваний, длительно рассма-
тривавшихся как идиопатические. Поэтому важность 
внедрения в нефрологию достижений клинической 
генетики обусловлена:

– постоянным увеличением новых 
форм патологии органов мочевой 
системы;

– появлением наследственных бо-
лезней почек de novo;

– большей частотой развития хро-
нической почечной недостаточности 
при наследственной патологии ОМС, 
чем при приобретенных нефропатиях.

Роль генетики в развитии нефро-
логии состоит не только в возмож-
ности определения генетического 
характера болезни, но и в изменении 
представлений о так называемых при-
обретенных заболеваниях, появлении 
новых концепций о сущности болезни, 
дополнении факторов о риске и пред-
расположенности к заболеваниям, 
формировании гипотезы о совокуп-
ности экзогенных и эндогенных фак-
торов, которые реализуются в болезнь.

Каждый раздел человеческих зна-
ний подразумевает под собой исполь-

зование терминов, соответствующих этой области 
знаний.

Так, семейная нефропатия – термин, употребляе-
мый в случаях наличия заболевания почек у нескольких 
членов семьи. Эта патология может быть наследствен-
ной, но может зависеть от однотипных неблагоприят-
ных внешних воздействий: неправильного питания, 
места проживания в экологически загрязненном реги-
оне, одномоментном или последовательном заражении 
вирусами или бактериями сразу нескольких членов 
семьи. В подобной ситуации можно лишь утверждать, 
что в данной семье почки являются органом-мишенью.

Под врожденными болезнями ОМС подразумевают 
стойкие морфологические изменения органа (орга-
нов), выходящие за пределы возможных вариаций 
строения, возникающие внутриутробно. Эти заболева-
ния могут быть генетически обусловлены или связаны 
с тератогенными влияниями на плод, включая внутриу-
тробное инфицирование.

Наследственными болезнями почек являются 
заболевания, связанные с мутацией одного или не-
скольких генов и передающиеся в семье из поколения 
в поколение.

Мультифакториальные заболевания возникают 
при различных неблагоприятных воздействиях, но при 
наличии генетической предрасположенности.

Механизм передачи генетического материала и ее 
реализация схематично происходят следующим обра-
зом: с неповрежденного гена считывается информация 
при помощи матричной РНК, в результате построения 
нормальной молекулы белка развивается здоровый 
организм (рис. 1) [11]. При наличии дефекта в гене 
матричная РНК обусловливает построение патологи-
ческого белка, что приводит к формированию болезни. 
Дефект гена в этой ситуации должен рассматриваться 
как этиология болезни.

В зависимости от характера поражения генома 
различают моногенно наследуемые и полигенно 
наследуе мые заболевания. Под моногенно наследуемы-

Рис. 1. Механизм передачи генетической информации  
(по Hildebrandt F. et al., 2001)
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ми болезнями подразумевают такие, развитие которых 
определяет мутация в одном гене, при полигенно насле-
дуемых причиной являются патологические изменения 
в нескольких генах.

Моногенно наследуемые нефропатии привлека-
ют особое внимание исследователей из-за роста их 
числа в популяции. Учащения возникновения de novo 
возможны в связи с неблагоприятной экологической 
обстановкой. Нужно отметить, что у большинства боль-
ных развитие хронической почечной недостаточности 
в детском возрасте связано с моногенно наследуемыми 
нефро- и уропатиями. В настоящее время идентифи-
цирован ряд моногенно наследуемых нефропатий, 
причем выделены не только мутантные гены, но и их 
продукты при таких заболеваниях, как врожденный 
нефротический синдром (НС) финского типа, синдром 
Альпорта, периодическая болезнь, АДПБП 1-го и 2-го 
типов, опухоль Вильмса и другие (табл. 1).

Наиболее часто встречаемыми моногенно наследуе-
мыми болезнями, по данным МНИИПиДХ, являются 

наследственный нефрит, анатомические аномалии 
ОМС и аутосомно-доминантная поликистозная болезнь 
почек (табл. 2).

Необходимо иметь в виду, что фенотипически 
врожденные и наследственные заболевания сходны:

Т а б л и ц а  1
Моногенно наследуемые нефропатии, гены которых идентифицированы

Т а б л и ц а  2
Нефропатии с позиций генных влияний: моногенно 

наследуемые (по данным МНИИПиДХ, n = 2650)

Примечание. ПБП – поликистозная болезнь почек; ПТА – по-
чечно-тубулярный ацидоз; ГД – гипопластическая дисплазия.
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– дети имеют не менее 5 стигм дизэмбриогенеза 
(малых аномалий развития);

– эти заболевания чаще выявляются случайно, про-
текают торпидно;

– прогрессируют со снижением, прежде всего, ту-
булярных функций.

Данные, представленные в табл. 3, иллюстрируют 
особенности проявления и течения наследственных 
(наследственный нефрит) и врожденных заболеваний 
(дисплазия почек) по сравнению с теми, которые рас-
цениваются как приобретенные (гломерулонефрит и 
тубулоинтерстициальный нефрит).

Наследственный нефрит встречается чаще, чем 
диагностируется [8]. В современном понимании на-
следственный нефрит – это неиммунная генетически 
детерминированная гломерулопатия, клиническим 
проявлением которой является гематурия и/или про-
теинурия нередко в сочетании с патологией зрения и 
слуха, а также с развитием почечной недостаточности 
в молодом возрасте чаще у мужчин, чем у женщин [5, 
14]. Наследственный нефрит, часто обозначаемый как 
синдром Альпорта, развивается в связи с мутацией 
генов, ответственных за структуру коллагена IV типа, 
который является основной коллагеновой частью ба-
зальной мембраны. Уже в 80-е годы была показана роль 
коллагена IV типа в развитии наследственного нефрита 
[21]. С момента генетических исследований L. Menlove и 
соавторов [18], которые сообщили об идентификации 
гена на длинном плече Х-хромосомы в зоне 21-22q, от-
ветственного за развитие синдрома Альпорта, начались 
интенсивные молекулярно-генетические исследования 
синдрома Альпорта. В дальнейшем выяснилось, что 
заболевание генетически гетерогенно. Это проявляет-
ся, прежде всего, в том, что мутация может произойти 
в нескольких генах. Так при мутации в гене COL4A5, 
локализованном в Х-хромосоме, развивается класси-
ческий синдром Альпорта с нарушением зрения и 
тугоухостью. Этой формой заболевания страдают око-
ло 80% всех больных наследственным нефритом [17]. 
Аутосомно-рецессивную форму болезни, связанную с 
мутациями генов COL4A3 или COL4A4, расположен-
ных на длинном плече 2-й хромосомы, имеет большая 
часть оставшихся больных. Аутосомно-доминантный 
вариант патологии, связанный с мутацией генов, ответ-
ственных за COL4A3 и COL4A4, расположенных на той 
же хромосоме, встречается редко [13]. При мутациях 
гена COL4А1 в 13-й хромосоме происходит внутриу-
тробная гибель плода.

Под нашим наблюдением находится семья С., где у пробан-
да и двоюродного сибса имела место гематурия (рис. 2). В семье 

ранние случаи смерти от ХПН у представителей мужского пола 
и гематурия у обеих дочерей деда пробанда. При поступлении 
в клинику у мальчика в 7-летнем возрасте определялась туго-
ухость, а в 9 лет – артериальная гипертензия, в дальнейшем у 
него появились признаки снижения функции почек. Мальчику и 
его двоюродному сибсу проведена нефробио псия и при элек-
тронно-микроскопическом исследовании выявлено типичное 
изменение базальной мембраны с потерей ее нормальной 
структуры, исчезновением lamina densa, с ее утолщением, 
расщеплением и дистрофией (рис. 3). По данным молекуляр-
но-генетического исследования, проведенного обеим мамам и 
детям, у всех выявлены однотипные нарушения в виде делеции 
гена COL4А5 (рис. 4).

Молекулярно-генетическое исследование может не 
только подтвердить наличие наследственного заболева-
ния, но и ответить на вопрос о наличии заболевания у 
других, еще не обследованных членов семьи. Это необ-
ходимо в семьях, где имеются случаи наследственного 
нефрита при невозможности раннего клинико-морфо-
логического обследования предполагаемого носителя 
заболевания. Пресимптоматическая диагностика на ос-
новании идентификации Х-хромосомы была проведена 
у матери и ее детей и позволила исключить поражение 
почек у одного из трех братьев (рис. 5) [8].

К проблеме генетически детерминированного НС в 

Т а б л и ц а  3
Характер течения наследственных и приобретенных 

нефропатий (%) (по данным МНИИПиДХ)

Рис. 2. Фрагмент родословной семьи С. с синдромом Аль-
порта

Рис. 3. Фрагмент стенки гломерулярного капилляра про-
банда семьи С. Диагноз: синдром Альпорта. Базальная 

мембрана расширена, вещество ее просветлено, плотная 
пластинка выражена слабо. Электронограмма. ×16 000
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Рис. 4. Мультиплексная амплификация в гене COL4A5 
пробанда семьи С.: 1-я полоска – здоровый донор;  

2-я полоска – пробанд с делецией; М – маркер молекуляр-
ного веса
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рованном нефрологическом стационаре [4]. Причиной 
этих заболеваний могут являться мутации тех или иных 
генов (табл. 1), в результате чего нарушается структура 
белка, расположенного на подоцитах, и развивается 
гормонорезистентный НС (рис. 6). В настоящее время 
выделен ген HPHS2, ответственный за функцию белка 
подоцина. Подоцин входит в состав ножек подоцитов и 
выстилает щелевую мембрану [10]. Этот ген расположен 
на 1q25-q31, его мутация ведет к развитию семейного 
аутосомно-рецессивного стероидрезистентного НС.

Типичный пример моногенно наследуемого забо-
левания, которому уделяется пристальное внимание 
и ген которого картирован, – врожденный НС фин-
ского типа [12]. В случае мутации гена, находящегося 
на 19q13.1, нарушается структура трансмембранного 
белка нефрина. Заболевание проявляется полным кли-
нико-лабораторным симптомокомплексом НС, нередко 
с гематурией в первые дни и недели после рождения. 
Витальный прогноз у новорожденных с врожденным 
нефротическим синдромом финского типа без про-
ведения трансплантации почки на первом году жизни 
крайне неблагоприятный.

Изучение гена, ответственного за опухоль Вильмса 
(WT1), определяющего развитие почек и гонад в эм-
бриогенезе человека и кодирующего белок-регулятор 
транскрипции и супрессии опухоли, привело к расшиф-
ровке синдромов Денис-Драш (СДД) и Фрайзер (СФ) [22, 
9]. Синдромы Денис-Драш и Фрайзер детерминированы 
разными мутациями одного и того же гена опухоли 
Вильмса – WT1, расположенного на 11-й хромосоме, но 
в различных его участках. Накопленный мировой опыт 
диагностики данных синдромов позволяет говорить об 
очень сходных клинических вариантах течения таких 
заболеваний, как СДД и СФ. Морфологические варианты 
поражения почек при СДД и СФ могут быть представ-
лены и фокально-сегментарным гломерулосклерозом, 
и диффузным мезангиальным склерозом [16]. Развитие 
опухоли Вильмса возможно при обоих состояниях. В 
большинстве случаев дифференцировать эти два забо-
левания возможно лишь при молекулярно-генетическом 
исследовании: мутация при синдроме СДД в 8-м или 9-м 
экзоне WT1, а при ФС – в 9-м интроне. Прогноз больных с 
СДД и СФ благоприятен в случае правильного подбора 
трансплантата, так как возобновления в нем патологи-
ческого процесса обычно не наблюдается [20].

Аня А., 15 лет, от 11-й 
беременности, 4-х сроч-
ных физиологических родов 
(рис. 7). Все беременности 
протекали с токсикозом и 
нефропатией. Первая бере-
менность закончилась рода-
ми здоровой доношенной 
девочки. Две беременности 
– родами доношенных маль-
чиков со спинно-мозговыми 
грыжами, комбинированными 
пороками сердца, умерших 
в грудном возрасте. Семь 
беременностей закончились 
спонтанными абортами в 
первом триместре. Вес и 
рост при рождении нормаль-

Рис. 5. Пресимптоматическая диагностика передачи  
Х-хромосомы в семье В. Мать, старший и младший сибсы 
имеют идентичную Х-хромосому; средний сибс здоров. 

Диагноз у пораженных: синдром Альпорта

Рис. 6. Структурная схема подоцитов (Solmo S., Mundel P., 2001)

настоящее время привлечено большое внимание. В ка-
кой-то степени это связано с учащением случаев гормо-
норезистентности у детей, наблюдаемых в специализи-
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ные. Пол определен как женский. Манифестация безотечного 
НС произошла в 2 года (задержка мочи до 12 часов, азоте-
мия, протеинурия). НС сохраняется на протяжении всей жизни, 
протеинурия достигала 13 г/сут и сопровождалась нерезко 
выраженной гипопротеинемией, гиперлипидемией, гиперхоле-
стеринемией. Многократно проводимая глюкокортикоидная 
терапия в адекватных суточных и курсовых дозах, а также 
цитостатическая терапия циклофосфаном эффекта не дали. С 
10 лет стойкая артериальная гипертензия.

Молекулярно-цитогенетическая диагностика выявила кариотип 
46,ХY со сбалансированной транслокацией хромосом 13-й и 16-
й, аналогичная транслокация при кариотипе 46,ХХ выявлена у 
матери и сестры пробанда. Морфобиоптическое исследование 
выявило фокально-сегментарный гломерулосклероз с тотальным 
гиалинозом единичных гломерул, атрофией канальцевого эпите-
лия. Учитывая это, был поставлен диагноз синдром Фрайзера: 
гормонорезистентный нефротический синдром, мужской псев-
догермафродитизм при женском фенотипе и кариотипе 
46,ХY. Диагноз подтвержден молекулярно-генетическим 
исследованием гена WT1, где выявлена мутация в 9-м 
интроне.

Пациентке отменена стероидная терапия, без эф-
фекта проводимая по месту жительства. С гипотензив-
ной, антипротеинурической и противосклеротической 
целью назначен капотен. Проведено удаление гонад 
и маточных труб. При гистологическом исследовании 
выявлены маточные трубы, и рудиментарная гонада 
по строению близка к придатку яичка. К 16-летнему 
возрасту у девочки развилась терминальная почечная 
недостаточность. Успешно проведена трансплантация 
почки от отца.

Большинство хронически протекающих 
заболеваний, по-видимому, является муль-
тифакториальной патологией; расшифровка 
генетических аспектов предрасположенности 
и прогрессирования становится объектом 
пристального внимания. К таким заболеваниям 
относятся дизметаболическая нефропатия с 

оксалатно-кальциевой кристал-
лурией, люпус-нефрит, НС с ато-
пией и другие. Термин «дизме-
таболическая нефропатия» ис-
пользуется для характеристики 
большой группы заболеваний 
органов мочевой системы, объ-
единенных тем, что их развитие 
связано с нарушениями обмена. 
В более узком смысле слова 
термин «дизметаболическая 
нефропатия» применяется для 
обозначения полигенно насле-
дуемой (мультифакториальной) 
нефропатии, которая связана с 
патологией обмена щавелевой 
кислоты, и проявляющейся в 
условиях нестабильности кле-
точных мембран [6].

Под наблюдением находился 
Данила, 3 года, поступивший в от-
деление нефрологии для проведения 
нефробиопсии в связи с подозрением 
на IgA-нефропатию, при которой 
происходит отложение IgA в клу-

бочках почек. У мальчика обращено внимание на наличие 
гематурии и оксалурии, а в семье имеются в 2 поколениях 
больные с почечными заболеваниями и оксалатно-кальциевой 
кристаллурией (рис. 8). Выявлены однотипные биохимические 
нарушения, свидетельствующие о нестабильности цитомембран 
почек в семье не только у мальчика, но и у его родителей, что 
может расцениваться как наследственная предрасположенность 
(рис. 9). Нефробиопсия у ребенка подтвердила диагноз дизмета-
болической нефропатии с оксалатно-кальциевой кристаллурией. 
Гломерулы не повреждены, свечения IgA не обнаружено.

Одной из наиболее распространенных форм се-
мейных первичных гломерулопатий является IgA-неф-
ропатия (болезнь Берже) [24]. В настоящее время ясно, 
что это заболевание относится к мультифакториальной 
патологии. Мутации в гене I-альфа 1 (переключатель 
продукции IgG в антенатальном периоде) и C3FF-алле-
ли комплемента являются генетическими факторами 

Рис. 8. Фрагмент родословной Данилы А. Диагноз: дизметаболи-
ческая нефропатия

Клинико-генетические аспекты диагностики нефропатий у детей Обзоры и лекции

Рис. 7. Фрагмент родословной семьи Ани А.  
Диагноз – синдром Фрайзера: гормонорезистентный нефротический синдром, 

мужской псевдогермафродитизм при женском фенотипе
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предрасположенности к IgA-нефропатии. Генетиче-
ские факторы прогрессирования – это фенотип GT/
TT, DD-аллель АПФ и утероглобин G38A (GG-генотип). 
К средовым факторам относят повторные инфекции 
верх них дыхательных путей [19].

Заключение

В последние годы отмечается увеличение частоты 
болезней органов мочевой системы как истинное, 
так и связанное с возможностями ранней диагности-
ки. Среди болезней ОМС большое место занимают 
врожденные и наследственные заболевания, внимание 
к которым обязательно, прежде всего, потому, что 
они нередко приводят к ХПН еще в детском возрасте. 
Современные генетико-эмбриологические исследо-
вания показывают, что врожденные и наследственные 
болезни ОМС могут формироваться на всех стадиях ан-
тенатального развития. Клинические проявления воз-
можны в разные возрастные периоды постнатальной 
жизни человека, что требует для ранней диагностики 
клинико-генетических методов исследования в неф-
рологии и медико-генетического консультирования. 
Ранняя диагностика наследственных и врожденных 
нефропатий необходима для предупреждения наслое-
ния микробных и иммунных осложнений, способству-
ющих прогрессированию болезней ОМС и развитию 
ХПН. Обнаружение генных мутаций при НС требует 
пересмотра терапевтической тактики.
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