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В соответствии с рекомендациями Всемирной ор-
ганизации здравоохранения под малой массой тела 
при рождении понимают значения менее 2500 г,  
т. е. с массой тела при рождении менее 10 перцентиля 
для гестационного возраста, что может быть связано с 
внутриутробной задержкой развития плода или недоношен-
ностью. Малая масса тела при рождении также может быть 
результатом фетоплацентарной недостаточности вследствие 
ряда генетических факторов, состояния здоровья матери 
(хронические инфекции, артериальная гипертензия, куре-
ние, алкоголь и др.) [17, 51]. В экспериментальных моделях 
основными причинами малой массы тела при рождении 
являлись белковая недостаточность, дефицит витамина А, 
воздействие антибиотиков (аминогликозидов, бета-лактам-
ных), стероидов, ингибиторов ангиотензин-превращающего 

фермента и блокаторов рецепторов к ангиотензину II [49, 
51].

Нефрогенез у человека начинается на 9-й неделе и 
продолжается до 36-й недели внутриутробного развития. 
При этом наиболее интенсивные процессы c увеличением 
количества нефронов наблюдаются в период между 34-й 
и 36-й неделями гестации, после которого новые нефроны 
не образуются и увеличение массы почек отмечается пре-
имущественно за счет интерстициальной ткани [10, 18, 45]. 
После завершения нефрогенеза в каждой почке в среднем 
насчитывается приблизительно 750 000 нефронов с широки-
ми интер индивидуальными вариациями (250 000–2 000 000) 
[25, 28].

Впервые D.J. Barker с соавт. [4] выявили прямую взаи-
мосвязь между малой массой тела при рождении и артери-
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В работе представлены результаты ретроспективного 10-летнего наблюдения за течением стероид-резистент-
ного нефротического синдрома у 65 детей, у 5 из которых отмечалась малая масса тела при рождении (<2500 г), 
обусловленная недоношенностью. У пациентов с малой массой тела при рождении в отличие от детей, рожденных 
с нормальной массой тела, установлен высокий относительный риск (ОР) быстрого снижения функций почек 
(СКФ >10 мл/мин/1,73 м2/год), составляющий 2,53 (p < 0,05), и низкая пятилетняя почечная выживаемость (0 
и 61%; р = 0,00084). Полученные результаты исследования свидетельствуют о влиянии малой массы тела при 
рождении на течение и прогноз стероид-резистентного нефротического синдрома у детей. Малая масса тела при 
рождении может рассматриваться в качестве фактора риска прогрессирования заболевания с быстрым сниже-
нием почечных функций.

The study presents the results of a retrospective one-center 10-years follow up study for outcome of idiopathic steroid-resistant nephrotic 
syndrome in 65 children including 5 patients who had low birth weight (<2500 g) due to prematurity. Low birth weight group had the high rela-
tive risk (RR) of low renal function (eGFR >10 ml/min, RR = 2,53; p < 0,05) and low 5-year cumulative renal survival (0 vs 61%; р = 0,00084) 
compared to normal birth weight patients. Low birth weight that reflects adverse effects on development in utero is a risk factor for progression 
of idiopathic SRNS in children that is often accompanied by a decline of renal function.
Key words: children, steroid-resistant nephrotic syndrome, low birth body weight, progression.
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альной гипертензией у взрослых пациентов, на основании 
полученных данных была представлена теория фетального 
происхождения сердечно-сосудистых заболеваний [5]. В 
1988 г. B. Brenner сформулировал гипотезу гиперфильтра-
ции. В свете этой теории малая масса тела при рождении 
ассоциирована с врожденным дефицитом количества не-
фронов, что приводит к компенсаторной гломерулярной 
гипертрофии и гиперфильтрации, развитию внутригло-
мерулярной гипертензии с последующим гломерулярным 
повреждением с возникновением протеинурии, системной 
артериальной гипертензии и гломерулосклероза [8].  
В последующем выявленная взаимосвязь была подтверж-
дена в ряде исследований у взрослых людей различного 
этнического происхождения [2, 7, 20, 31, 35, 62].

Проведенные экспериментальные исследования устано-
вили прямую взаимосвязь между массой тела при рождении 
и количеством нефронов [23, 25, 38, 41, 53]. Ряд аутопсий-
ных и морфометрических исследований почечной ткани 
подтвердили, что у детей с малой массой тела при рождении 
имеется меньшее количество нефронов (в среднем на 20%) 
[34, 36], при этом отмечается увеличение размеров гломерул 
[22, 25]. J. Spencer [57] продемонстрировал меньшие раз-
меры почек при ультразвуковом исследовании у взрослых 
людей, родившихся с малой массой тела при рождении.

В настоящее время в литературе имеются противоречи-
вые данные относительно взаимосвязи малой массы тела при 
рождении и последующего развития артериальной гипер-
тензии у взрослых. Большинство проведенных исследований 
подтвердили значимую ассоциацию массы тела при рожде-
нии с артериальной гипертензией у взрослых с выявлением 
сниженного количества нефронов и увеличенного объема 
гломерул [6, 28, 32, 39, 60]. Однако в ряде исследований вы-
шеуказанная взаимосвязь между массой тела при рождении 
и артериальной гипертензией не установлена [15, 26]. Мета-
анализ 43 исследований, объединивший 66 000 пациентов, 
установил достоверную корреляцию между массой тела при 
рождении и уровнем систолического и диастолического дав-
ления (АД), продемонстрировав, что у людей, родившихся с 
малой массой тела при рождении, с высокой вероятностью 
будет повышенным АД в детстве или во взрослом состоянии 
[33]. Недавно проведенное исследование S. Shankaran [55] 
выявило повышенный риск развития артериальной гипер-
тензии у детей с внутриутробной задержкой развития плода.

Экспериментальные исследования подтвердили 
влияние малой массы тела при рождении на после-
дующее развитие почечного повреждения [46, 71].  
С экспериментальными данными согласуются и результаты 
клинических исследований, определивших повышенную 
частоту микроальбуминурии, протеинурии и сниженной 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) среди взрослых, 
родившихся с малой массой тела [24, 43, 65, 67]. В работе 
S.P. Ramirez [50], обследовавшего 21 000 детей, выявлено, 
что у детей с малой массой при рождении риск развития 
протеинурии в 8 раз выше, чем с нормальной. Проведенные 
исследования, преимущественно у взрослых пациентов, 
показали, что малая масса тела при рождении является 
предрасполагающим фактором к более быстрому прогрес-
сированию хронических болезней почек (ХБП), включая 
мембранозную нефропатию [12], IgA-нефропатию [69], 
диабетическую нефропатию [44] и идиопатический нефро-
тический синдром (НС) у детей [40, 46, 56, 70]. Установле-
но, что малая масса тела при рождении ассоциирована с 
повышенным риском формирования хронической почечной 

недостаточности (ХПН) как у взрослых, так и у детей [13, 
16, 27, 30, 61].

По данным регистра Европейской Почечной Ассоциации 
Диализа и Трансплантации (ERA-EDTA), гломерулонефрит 
(ГН) составляет 16,1% в структуре ХПН у детей, являясь 
наиболее частым приобретенным заболеванием почек [3]. 
Стероид-резистентный нефротический синдром (СРНС) на-
блюдается у 15–20% детей с нефротическим синдромом при 
ГН и характеризуется прогрессирующим течением заболе-
вания с формированием ХПН более чем у 50% пациентов 
в течение 5–10 лет [14]. В последние годы отмечается 
тенденция к увеличению частоты СРНС у детей [9, 29, 52]. 
Однако до настоящего времени оставался неизученным во-
прос возможной ассоциации малой массы тела при рождении 
и прогрессирования СРНС у детей.

Цель работы

Целью настоящего исследования было определение 
взаимосвязи между малой массой тела при рождении (<2500 
г) и прогрессирующим течением СРНС у детей.

Материалы и методы исследования

Ретроспективно проанализированы материалы наблю-
дения за 65 детьми (41 девочка и 24 мальчика) со СРНС, 
наблюдавшимися в отделе наследственных и приобретенных 
болезней почек ФГУ «МНИИ педиатрии и детской хирургии 
Росмедтехнологий» за период с 1997 по 2007 гг. Возраст 
пациентов со СРНС на момент включения в исследование 
составил 14,5 (12,0; 16,0) лет, длительность заболевания – 
48,0 (30,0; 72,0) месяцев, продолжительность наблюдения 
– 30,0 (13,2; 42,0) месяцев. Исходное состояние функции 
почек среди пациентов со СРНС: СКФ ≥90 мл/мин/1,73 м2 
(1-я стадия ХБП) отмечена у 36 (56%) больных, СКФ 89–60 
мл/мин/1,73 м2 (2-я стадия ХБП) – у 21 (32%), СКФ 59–30 
мл/мин/1,73 м2 (3-я стадия ХБП) – у 8 (12%) детей.

Масса тела при рождении была установлена у всех 
65 пациентов со СРНС при сборе анамнеза у родителей. У 5 
детей выявлена малая масса тела при рождении, обуслов-
ленная недоношенностью 1-й ст. (34–36-я недели гестации), 
соответствующая их гестационному возрасту (50–75-й 
перцентиль) [59]. Больные были разделены на 2 группы в 
зависимости от массы тела при рождении: 1-ю группу соста-
вили дети с малой массой тела при рождении (n = 5) и 2-ю 
группу – с нормальной массой тела при рождении (n = 60).

Критериями включения в исследование являлись: пер-
вичный СРНС при морфологически подтвержденном ГН, 
возраст пациентов при манифестации заболевания от 2 до 
17 лет. Пациенты с поздним, семейным и вторичным СРНС, 
связанным с генетическими синдромами, хромосомными 
аберрациями, болезнями соединительной ткани, васкули-
тами были исключены из исследования.

Нефротический синдром определялся как симптомо-
комплекс в виде протеинурии более 3 г/24 ч (>50 мг/кг/24 
ч), гипоальбуминемии (<25 г/л), гиперлипидемии и отеков. 
СРНС характеризовался сохраняющейся протеинурией по-
сле 6–8 недель терапии преднизолоном в дозе 2 мг/кг/24 ч 
(максимум 60 мг/24 ч). Состояние функций почек оценива-
лось на основании динамического обследования пациентов 
с определением СКФ, рассчитанной по формуле Шварца 
[54] в соответствии с классификацией NKF K/DOQI [42]. 
Прогрессирующее течение СРНС у детей определялось при 
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снижении СКФ >10 мл/мин/1,73 м2/год.
Почечная биопсия с последующим морфологическим 

исследованием почечной ткани с применением световой 
микроскопии и иммунофлюоресценции была выполнена у 
всех детей со СРНС. Мезангиопролиферативный ГН (МзПрГН) 
выявлен у 26 (40%) пациентов, фокально-сегментарный 
гломерулосклероз (ФСГС) – у 18 (28%), мембранозно-про-
лиферативный ГН (МбПрГН) – у 16 (24%), мембранозная 
нефропатия (МН) – у 5 (8%).

Иммуносупрессивную терапию получали 56 пациентов со 
СРНС, в том числе 3 детей с малой массой тела при рождении 
и 53 – с нормальной, включая циклофосфан (ЦФ) внутри-
венно (n = 38), циклоспорин А (ЦсА) (n = 15), микофенолата 
мофетил (ММФ) (n = 3) в комбинации с альтернирующим 
приемом преднизолона в дозе 1 мг/кг/48 ч с последующим 
постепенным снижением дозы стероидов до полной отмены.

Статистическая обработка полученных данных выпол-
нена с использованием пакета программ STATISTICA 6.0 
(StatSoft, Inc., США). Анализ статистической значимости 
проводился с помощью непараметрических методов, т. к. 
оцениваемые величины не подчинялись нормальному рас-
пределению, объем сравниваемых выборок значительно 
различался. При анализе исследуемых показателей оцени-
вали медиану, разброс величин по отношению к медиане 
по показателю интерквартильного размаха (25-й и 75-й 
перцентили). При сравнении групп использован непара-
метрический критерий Манна–Уитни (U) для независимых 
выборок, при анализе качественных бинарных признаков 
применялся точный критерий Фишера (F). Для выявления 
и оценки связи между исследуемыми показателями приме-
нялся непараметрический метод ранговой корреляции по 
Спирмену. Для установления вида зависимости исследуемых 
параметров, определяющих исход заболевания, проводился 
логистический регрессионный анализ с оценкой отношения 
шансов (ОШ), которое рассматривалось как шанс наступле-
ния неблагоприятного исхода в группе пациентов с данным 
значением показателя. Почечная выживаемость оценива-
лась методом Каплана–Майера (целевая точка оценки ис-
хода – СКФ <60 мл/мин/1,73 м2) с оценкой статистической 
достоверности различий по критерию значимости Гехана. 
Статистически значимыми считались различия при уровне 
достоверности р < 0,05.

Результаты исследования

Среди пациентов, рожденных с малой и нормальной 
массой тела, установлено статистически значимое различие 
по величине массы тела при рождении (2300 и 3375 г; р = 
0,0002) (табл. 1). У обследованных нами больных со СРНС 
выявлено статистически незначимое различие сравниваемых 
групп по половому составу: группу детей с малой массой 
тела при рождении составляли только девочки (100 и 60%; 
точный критерий Фишера – р = 0,15). Возраст манифестации 
и длительность заболевания, а также возраст пациентов на 
момент включения в исследование и продолжительность 
катамнестического наблюдения были сопоставимы в обеих 
группах пациентов.

Т а б л и ц а  1
Клиническая характеристика больных со СРНС  

в зависимости от массы тела при рождении (n = 65)

Изучаемые 
показатели, 

медиана (интер-
квартильный 

размах)

Дети с малой 
массой тела 

(<2500 г) при 
рождении (n 

= 5)

Дети с нор-
мальной 

массой тела 
(>2500 г) при 
рождении (n 

= 60)

Достоверность 
различий (р)  
по критериям 
Манна–Уитни 
(U), Фишера 

(F)
Масса тела при 
рождении (г)

2300 
(2050; 2400)

3375 
(3100; 3750)

0,0002 
(U)

Соотношение 
девочек и маль-
чиков (%)

5/0 
(100%)

36/24 
(60%)

0,15 
(F)

Возраст манифе-
стации заболева-
ния (годы)

8,0 
(8,0; 9,0)

10,3 
(6,0; 13,0)

0,18 
(U = 96,0)

Возраст пациен-
тов (годы)

12,5 
(10,0; 14,0)

14,8 
(12,5; 16,8)

0,14 
(U = 89,5)

Длительность 
заболевания (ме-
сяцы)

36,0 
(24,0; 36,0)

48,0 
(30,0; 72,0)

0,19 
(U = 96,5)

Продолжитель-
ность наблюде-
ния (месяцы)

12,0 
(6,0; 18,0)

30,0 
(16,8; 45,6)

0,13 
(U = 88,5)

Анализ спектра морфологических вариантов ГН не вы-
явил статистически достоверных различий между группами 
пациентов с малой и нормальной массой тела при рождении 
(табл. 2).

Т а б л и ц а  2
Морфологическая характеристика вариантов ГН  

у больных со СРНС (n = 65)

Морфологиче-
ские варианты 

ГН

Дети с малой 
массой тела 

(<2500 г) при 
рождении (n 
= 5) (абс.) %

Дети с нор-
мальной 

массой тела 
(>2500 г) при 
рождении (n 
= 60) (абс.) 

%

Достоверность 
различий  

по критерию 
Фишера (р)

Мезангиопроли-
феративный ГН

(2 из 5) 
40%

(24 из 60) 
40% 0,67

ФСГС (2 из 5) 
40%

(16 из 60) 
27% 0,41

Мембранозно-
про ли фе ра тив-
ный ГН

(1 из 5) 
20%

(15 из 60) 
25% 0,64

Мембранозная 
нефропатия

(0 из 5) 
0%

(5 из 60) 
8% 0,66

При анализе клинического течения СРНС нам удалось 
выявить статистически значимые различия между группами 
больных с малой и нормальной массой тела при рождении 
в виде повышенной частоты ангиопатии сосудов сетчатки 
(80 и 31%, р = 0,044), более быстрых темпов снижения по-
чечных функций (СКФ >10 мл/мин/1,73 м2/год) (80 и 32%; 
р = 0,049) (табл. 3).

При оценке эффективности иммуносупрессивной терапии 
не было выявлено статистически достоверных различий 
между группами пациентов с малой и нормальной массой 
тела при рождении (табл. 4).

Установлена статистически значимая взаимосвязь между 
массой тела при рождении и уровнем изменения СКФ (мл/
мин/1,73 м2/год) у детей со СРНС (r = 0,56; р = 0,000001) 
(рис. 1).

Среди пациентов с малой массой тела при рождении 
выявлен достоверно высокий относительный риск (ОР) 
снижения СКФ >10 мл/мин/1,73 м2/год: 2,53 (95% довери-

Риск прогрессирования СРНС у детей ассоциирован с малой массой тела при рождении
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Обсуждение

Результаты исследования свидетельствуют о статисти-
чески значимой связи малой массы тела при рождении с 
прогрессированием СРНС у детей. Среди больных с малой 
массой тела при рождении установлена повышенная частота 
ангиопатии сосудов сетчатки (80 и 39%, р = 0,04), более 
быстрые темпы снижения почечных функций (СКФ >10 мл/
мин/1,73 м2/год) (80 и 32%; р = 0,049). Малая масса тела при 
рождении имеет независимое влияние на прогрессирующее 
течение заболевания (Beta = –3,54, р < 0,05). Вероятность 
прогрессирования СРНС у пациентов с малой массой тела при 
рождении возрастает в 8,63 раза (ОШ) (р = 0,03). 5-летняя 
почечная выживаемость в группе пациентов с малой массой 
тела при рождении была статистически значимо ниже, чем 
у больных, рожденных с нормальной массой тела (0 и 61% 
соответственно; р = 0,00084).

Рис. 1. Корреляция массы тела при рождении  
с уровнем изменения СКФ (мл/мин/1,73 м2/год)  

у детей со СРНС (n = 65)

Т а б л и ц а  3
Характеристика клинического течения СРНС у детей в 

зависимости от массы тела при рождении (n = 65)

Параметры Дети с малой 
массой тела 

(<2500 г) при 
рождении (n 
= 5) (абс.) %

Дети с нор-
мальной 

массой тела 
(>2500 г) при 
рождении (n 
= 60) (абс.) 

%

Достоверность 
различий (р)  
по критерию 

Фишера

Артериальная 
гипертензия при 
манифестации 
СРНС

(4 из 5) 
80%

(44 из 60) 
71%

0,61

Ангиопатия сосу-
дов сетчатки

(4 из 5) 
80%

(18 из 59) 
31%

0,044

Нарушение су-
точного ритма 
АД по типу «non-
dippers»

(2 из 3) 
66%

(16 из 35) 
46%

0,46

СКФ <60 мл/
мин/1,73 м2

(2 из 5) 
40%

(13 из 60) 
22%

0,33

Снижение СКФ 
>10 мл/мин/1,73 
м2/год

(4 из 5) 
80%

(19 из 60) 
32%

0,049

Т а б л и ц а  4
Эффективность иммуносупрессивной терапии СРНС у 
детей в зависимости от массы тела при рождении (n = 

56)

Параметры Дети с малой 
массой тела 

(<2500 г) при 
рождении (n 
= 3) абс. (%)

Дети с нор-
мальной 

массой тела 
(>2500 г)  

при рождении 
(n = 53) абс. 

(%)

Достоверность 
различий (р)  
по критерию 

Фишера

Полная  
ремиссия

0 11/53 (21%) 
МзПрГН – 6, 
МбПрГН – 2, 

ФСГС – 2, 
МН – 1

0,51

Частичная  
ремиссия

0 15/53 (28%) 
МзПрГН – 4, 
МбПрГН – 6, 

ФСГС – 5

0,38

Отсутствие  
эффекта

3/3 (100%) 
МзПрГН – 1, 
МбПрГН – 2

27/53 (51%) 
МзПрГН – 10, 
МбПрГН – 8, 
ФСГС – 7, МН 

– 2

0,15

Рис. 2. Почечная выживаемость у детей со СРНС  
в зависимости от массы тела при рождении (n = 65)

тельный интервал [ДИ]: 1,4–4,5) (р < 0,05). При проведении 
логистического регрессионного анализа установлено, что 
среди детей со СРНС малая масса тела при рождении имеет 
независимое статистически значимое влияние на прогноз 
болезни в виде быстрых темпов снижения функций почек 
(СКФ >10 мл/мин/1,73 м2/год) (Beta = –3,54, р < 0,05). Веро-
ятность прогрессирования СРНС у пациентов с малой массой 
тела при рождении, характеризуемая отношением шансов 
(ОШ), составляла 8,63, что свидетельствовало о возрастании 
вероятности снижения функций почек более чем в 8 раз у 
данной категории больных (р = 0,03).

5-летняя почечная выживаемость в группе пациентов 
с малой массой тела при рождении была статистически 
значимо ниже, чем у больных, рожденных с нормальной 
массой тела (0 и 61% соответственно; р = 0,00084) (рис. 2).
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В литературе приводится лишь несколько исследований 
влияния малой массы тела при рождении на течение забо-
леваний почек у детей, представленных преимущественно 
нефротическим синдромом с минимальными изменениями 
(НСМИ) (табл. 5).

Представленный N. Teeninga с соавт. [58] системный 
анализ 3 исследований, включающий 201 ребенка с НСМИ, 
показал, что у пациентов, родившихся с малой массой 
тела, выявлена повышенная частота СРНС (ОР = 6,97; р = 
0,002), артериальной гипертензии (ОР = 3,3; р = 0,009), 
рецидивов заболевания в год (взвешенная разность средних 
значений 0,93; р < 0,0001), назначения иммуносупрессивной 
терапии (ОР = 4,2; р = 0,001). На основании метаанализа, 
проведенного S.L. White [65], установлено, что у взрослых, 
родившихся с малой массой тела, отмечается повышенная 
частота развития ХБП (ОР = 1,7), альбуминурии (ОР = 1,8), 
снижения СКФ (ОР = 1,8) и формирования ХПН (ОР = 1,6).

Важной особенностью проведенного нами исследования 
является изучение влияния малой массы тела при рождении 
на прогноз заболевания среди детей со СРНС. Полученные 
результаты свидетельствуют о более быстрых темпах про-
грессирования СРНС у детей, родившихся с малой массой 
тела.

Причины, по которым малая масса тела при рождении 
неблагоприятно влияет на прогноз больных с заболеваниями 
почек, остаются до конца не выясненными. В литературе 
обсуждается ряд потенциальных механизмов, участвующих 
в фетальном программировании сниженного количества не-
фронов, включая повышение клеточного апоптоза за счет 
проапоптических факторов (Pax-2, p53) в гломерулах, интер-
стициальных и тубулярных эпителиальных клетках [48, 64]. 
Рассматривается роль повышенной экспрессии Pax-2 гена за 
счет воздействия основного компонента ренин-ангиотензи-
новой системы – ангиотензина II, что приводит к замедлению 
клеточной пролиферации и снижению количества нефронов 
[68]. Предполагается, что гемодинамические изменения, 
наблюдаемые в почках при внутриутробной задержке раз-
вития плода, оказывают негативное воздействие на функцию 
подоцитов, приводя впоследствии к возникновению протеи-
нурии и формированию гломерулосклероза [21]. J.B. Hodgin 
и соавт. [19] описали 6 случаев ФСГС с изолированной 
протеинурией у взрослых пациентов, родившихся с малой 
массой тела в связи с недоношенностью.

Проведенное нами исследование имеет ограничения, 
связанные, в первую очередь, с небольшой группой детей 
со СРНС и малой массой тела при рождении. СРНС является 

достаточно редкой патологией почек, частота заболевания в 
популяции составляет 2 на 100 000 де тей [11, 37, 66]. В Рос-
сии частота маловесных новорожденных составляет 5,74% 
от всех новорожденных [1]. Соответственно сочетанная 
комбинация малой массы тела при рождении и СРНС может 
встречаться с частотой 1 на 1 миллион детей. Выявленное 
различие сравниваемых групп пациентов по половому со-
ставу с превалированием девочек среди пациентов с малой 
массой тела при рождении было статистически незначимым 
(р = 0,15). Кроме того, малочисленность группы детей с 
малой массой тела при рождении не позволила провести 
сравнительный анализ эффективности различных иммуносу-
прессивных препаратов в зависимости от морфологического 
варианта ГН.

Таким образом, полученные данные исследования 
свидетельствуют о взаимосвязи между малой массой тела 
при рождении и прогрессирующим течением СРНС у детей 
со снижением почечных функций. Малая масса тела при 
рождении может рассматриваться в качестве фактора риска 
прогрессирования СРНС у детей. Проведенное исследова-
ние подчеркивает необходимость привлечения внимания 
нефрологов к уточнению массы тела при рождении, что 
может оказать существенную помощь в прогнозе течения 
заболевания почек.
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