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Резюме
Наследственные заболевания почек являются одной из ведущих причин хронической болезни 

почек в детском возрасте. Диагностика генетически-ассоциированных заболеваний почек на кли-
ническом уровне нередко сложна вследствие выраженной генетической гетерогенности патологии 
и клинического полиморфизма проявлений. В последние годы в клинической практике применяется 
массовое параллельное секвенирование, разновидностью которого являются методы секвенирова-
ния нового поколения. Современное генетическое тестирование привело к улучшению диагностики 
генетически гетерогенных заболеваний, идентификации новых генов, что способствовало значи-
тельному прогрессу в понимании патогенетических механизмов, выявлению ранее нераспознанных 
фенотипов, а также реклассификации ряда заболеваний почек, включая COL4A-ассоциированную 
гломерулопатию и аутосомно-доминантные тубуло-интерстициальные заболевания почек.
В обзоре представлены различные типы наследования моногенных заболеваний на примере па-

тологии почек, сгруппированные из медицинской базы данных OMIM. Приводятся литературные 
сведения о современных молекулярно-генетических и цитогенетических методах диагностики, 
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включая секвенирование по Сэнгеру, таргетные мультигенные панели, технологии массового па-
раллельного секвенирования экзома и генома, а также хромосомный микроматричный анализ. Ос-
вещены в сравнительном аспекте преимущества и ограничения молекулярно-генетических методов 
диагностики. Представлены показания к генетическому обследованию при подозрении на наслед-
ственный характер патологии почек, обращается внимание на необходимость интерпретации дан-
ных генетических исследований в соответствие с международными и российскими рекомендациями 
профессиональных сообществ медицинских генетиков. В статье приводится алгоритм генетической 
диагностики с примерами клинического применения в нефрологической практике, включая обо-
снованные диагностические и терапевтические подходы. Представлены клинические ситуации, при 
которых проведение генетического тестирования может позволить пациентам избежать избежать 
нефробиопсии или иммуносупрессивной терапии с потенциальными побочными эффектами. По-
казано, что применение генетических методов исследования в педиатрической нефрологии является 
необходимым диагностическим инструментом для поиска причин наследственных заболеваний, 
выбора фармакотерапии, прогнозирования течения заболевания, а также медико-генетического 
консультирования семей пациентов и пренатальной диагностики наследственных заболеваний.

Abstract
Hereditary kidney disease is a major cause of  chronic kidney disease in childhood. Diagnosis of  

inherited kidney diseases in clinics is often complicated by the genetic heterogeneity of  the pathology and 
clinical polymorphism of  manifestations. Mass parallel sequencing with modern sequencing methods has 
been used in clinical practice over recent years. Up-to-date genetic testing has improved the diagnosis of  
various inherited diseases, which contributed to signifi cant progress in the understanding of  pathogenetic 
mechanisms, the identifi cation of  previously unrecognized phenotypes, and the reclassifi cation of  a number 
of  kidney diseases, including COL4A-associated glomerulopathy and autosomal dominant tubulointerstitial 
diseases. The review presents various types of  inheritance of  monogenic diseases using the example of  
kidney pathology, grouped according to the OMIM medical database. The literature provides information 
concerning the up-to-date inherited of  genetic and cytogenetic diagnostic, including Sanger sequencing, 
targeted multigene panels, technologies for massively parallel sequencing of  the exome and genome, as well 
as chromosomal microarray analysis. The advantages and limitations of  the molecular genetic diagnostic 
methods are highlighted in a comparative aspect. The indications for genetic testing in the case of  suspicion 
of  a hereditary nature of  kidney pathology are presented, attention is drawn to the need to interpret 
the data of  genetic studies in accordance with international and Russian national recommendations of  
professional communities of  medical geneticists. The review an algorithm for genetic diagnostics with 
examples of  clinical application in nephrological practice, including reasonable diagnostic and therapeutic 
approaches. Clinical situations in which genetic testing may allow patients to avoid kidney biopsy or 
immunosuppressive therapy with potential side effects are presented. It is shown that the use of  genetic 
methods in pediatric nephrology is a necessary diagnostic tool for fi nding the causes of  hereditary diseases, 
choosing pharmacotherapy, predicting the course of  the disease, as well as medical and genetic counseling 
of  patients' families and prenatal diagnosis of  hereditary diseases.

Key words: pediatric nephrology, genetics, children, hereditary kidney diseases, next-generation sequencing, genes

Введение

Наследственные заболевания почек составляют 
около 20% в структуре хронической болезни почек 
(ХБП) в детском возрасте [1, 2] и являются причиной 
ХБП 5 стадии у 10% у взрослых пациентов [3, 4]. 
В настоящее время выявлено более 200 причинных 
генов, ответственных за развитие 70% заболеваний 
почек, прогрессирующих в ХБП 3-5 стадий в дет-
ском возрасте [1]. Генетический вклад в наследуе-
мость скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
и канальцевого транспорта электролитов, по дан-
ным ряда исследований, составляет 30-60% в популя-
ции [5-7]. Более того, у 10-29% взрослых пациентов 
с ХБП 5 стадии установлена отягощенная наслед-
ственность по патологии органов мочевой системы 
(ОМС) различной этиологии [8-10].

В настоящее время известно более 50 генов, ас-
социированных с аномалиями ОМС, более 80 генов, 
ответственных за развитие стероид-резистентного 
нефротического синдрома и более 95 генов кистоз-
ных цилиопатий [1, 11-14]. Таким образом, у ~20% 
пациентов с ХБП моногенные причины заболевания 
могут быть идентифицированы современными гене-
тическими методами диагностики [1].
Генетические заболевания почек в большинстве 

случаев имеют широкие фенотипические проявле-
ния, характеризуются прогрессирующим течением 
со снижением функций почек и имеют неблаго-
приятный прогноз. Диагностика наследственных 
заболеваний почек на клиническом уровне нередко 
сложна вследствие выраженной генетической гетеро-
генности патологии, клинического полиморфизма, 
наличия гено- и фенокопий. В настоящее время мо-
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лекулярно-генетические и цитогенетические методы 
исследований применяются на заключительных эта-
пах диагностики, после клинического обследования 
пациента с применением лабораторных и инстру-
ментальных исследований.
В последние годы нефрогенетика развивается 

стремительными темпами. Массовое параллельное 
секвенирование, разновидностью которого являются 
методы секвенирования нового поколения (NGS) 
привело к улучшению диагностики генетически 
гетерогенных заболеваний, идентификации новых 
генов, что способствовало значительному прогрессу 
в понимании патогенетических механизмов, выяв-
лению ранее нераспознанных фенотипов, а также 
реклассификации ряда заболеваний почек [15].
Таким образом, применение генетических мето-

дов исследования в педиатрической нефрологии, 
является необходимым диагностическим инстру-
ментом для поиска причин наследственных заболе-
ваний, выбора фармакотерапии, прогнозирования 
течения заболевания, а также медико-генетического 
консультирования семей пациентов и пренатальной 
диагностики.

Типы наследования заболеваний

Выделяют следующие типы наследования мо-
ногенных заболеваний: аутосомно-доминантный 
и аутосомно-рецессивный, если аллели находятся 
на аутосомах; Х-сцепленный доминантный и ре-
цессивный, если ген расположен на хромосоме Х; 
сцепленный с хромосомой Y, если ген расположен 
на хромосоме Y; митохондриальный в случае мута-

ций в митохондриальной ДНК. Примеры родослов-
ных с различными типами наследования заболева-
ний представлены на рисунке 1 по данным Waters A. 
et al. (2016) с модификациями [16].

Аутосомно-доминантный тип наследования:
• Мутантный ген наследуется от одного из родите-
лей и реализуется в заболевание в гетерозиготном 
состоянии

• Лица мужского и женского пола могут иметь за-
болевание в равной пропорции

• Передача заболевания от лица любого пола лицу 
любого пола

• Заболевание встречается в каждом поколении 
родословной

• Заболевание может быть выявлено впервые вслед-
ствие мутации de novo

• Вероятность наследования заболевания у детей 
пробанда составляет 50%

Аутосомно-рецессивный тип наследования:
• Мутантный ген реализуется в заболевание в гомо-
зиготном состоянии при бессимптомном носи-
тельстве родителями пробанда по одной копии 
мутированного гена (родители гетерозиготы)

• Лица мужского и женского пола могут иметь за-
болевание в равной пропорции

• Заболевание может проявляться через одно или 
несколько поколений в родословной

• Вероятность рождения от родителей-носителей 
мутации больных детей составляет 25%, здоровых 
детей – 25%, гетерозиготных носителей заболе-
вания – 50%

Рис. 1. Примеры родословных с различными типами наследования заболеваний

Fig. 1. Examples of pedigrees for most common types of inheritance
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• В большинстве случаев у пациентов компаунд-ге-
терозиготные (разные) мутации в каждом из двух 
аллелей одного и того же гена

• Пациенты, родившиеся от близкородственного 
брака, как правило, являются гомозиготными но-
сителями мутантного гена, т.е. имеют одинаковые 
мутации в обоих аллелях одного и того же гена, 
получивших от обоих родителей

Наследование, сцепленное с полом
Х-сцепленное наследование заболеваний приня то 

делить на Х-сцепленное рецессивное и Х-сцеп-
ленное доминантное.

Х-сцепленный рецессивный тип наследования
Х-сцепленные рецессивные болезни проявля-

ются только у лиц мужского пола, которые имеют 
только один мутантный аллель, а передаются ге-
терозиготными женщинами-носителями их сыно-
вьям. У женщин-носителей заболевания, имеющих 
мутацию в одной из двух Х хромосом, обычно 
отсутствуют проявления болезни. Однако женщин-

носителей возможны клинические проявления за-
болевания различной степени выраженности, если 
они гомозиготны по мутантному аллелю, гемизи-
готны, т.е. имеют одну хромосому Х (синдром Шер-
шевского-Тернера), или при структурной аномалии 
хромосомы Х, а также при инактивации другой хро-
мосомы Х.
Больные мужчины передают мутантный ген своим 

дочерям – облигатным носителям, но не сыновьям. 
Если облигатная женщина-носитель Х-сцепленной 
рецессивной мутации вступает в брак со здоровым 
мужчиной, то каждый их сын будет иметь 50% риск 
заболевания, а каждая дочь – 50% риск носительства 
заболевания. Поскольку мужчина передает хромо-
сому Х только своим дочерям, а хромосому У – сы-
новьям, то все дочери больных мужчин от браков 
со здоровыми женщинами являются облигатными 
носителями заболевания, а все их сыновья здо-
ровы. Таким образом, мужчина не может передать 
Х-сцепленное заболевание своему сыну за очень 
редким исключением.

Таблица 1 |  Table 1

Типы наследования заболеваний почек 

Types of inheritance of kidney diseases 

Фенотип (#OMIM) Гены Авторы

Аутосомно-рецессивный тип наследования

Врожденный нефротический синдром финского типа (#256300) NPHS1 [18]

Нефротический синдром, тип 2 (#600995) NPHS2 [19]

Синдром Альпорта (#203780) COL4A3, COL4A4 [20]

Поликистозная болезнь почек, тип 4, с/без патологии печени (#263200) PKHD1 [21]

Поликистозная болезнь почек, тип 5, с/без патологии печени (#617610 ) DZIP1L [22]

Нефропатический цистиноз (#219800) CTNS [23]

Первичная гипероксалурия, тип 1 (#259900) AGXT [24]

Первичная гипероксалурия, тип 2 (#260000) GRHPR [25]

Первичная гипероксалурия, тип 3 (#613616) HOGA1 [26]

Инфантильная идиопатическая гиперкальциемия, тип 1 (#143880) CYP24A1 [27]

Инфантильная идиопатическая гиперкальциемия, тип 2 (#616963) SLC34A1 [28]

Аутосомно-доминантный тип наследования

Нефротический синдром, тип 4 (#256370 ) WT1 [29]

Синдром Альпорта (#104200) COL4A3, COL4A4 [30]

HNF1B-ассоциированная нефропатия (#137920) HNF1B [31]

Поликистозная болезнь почек, тип 1, c\без поликистозной болезни печени (#173900) PKD1 [32]

Поликистозная болезнь почек, тип 2, c\без поликистозной болезни печени (#613095) PKD2 [33]

Поликистозная болезнь почек, тип 3, c\без поликистозной болезни печени (#600666) GANAB [34]

Поликистозная болезнь почек, тип 6, c\без поликистозной болезни печени (#618061) DNAJB11 [35]

Х-сцепленный рецессивный тип наследования

Нефротический синдром, тип 20(#301028) TBC1D8B [36] 

Болезнь Дента, тип 1(#300008) CLCN5 [37]

Болезнь Дента, тип 2(#300555) OCRL [38]

Синдром Альпорта (#301050) COL4A5 [39]

Х-сцепленный доминантный тип наследования

Х-сцепленный гипофосфатемический рахит (#307800) PHEX [40]

Митохондриальный тип наследования

Гипомагниемия, гипертензия и гиперхолестеринемия (#500005) Митохондриальная tРНК(Ile) [41]
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X-сцепленный доминантный тип наследования 
встречается значительно реже, чем Х-сцепленный 
рецессивный тип наследования и выявляется у жен-
щин-гетерозигот и у мужчин-гемизигот, имеющих 
мутантный аллель на единственной хромосоме Х. 
Иногда трудно отличить X-сцепленный доминант-
ный тип от аутосомно-доминантного типа насле-
дования. При X-сцепленном доминантном типе 
наследования передача заболевания от отца к сыну 
невозможна. Все девочки рождаются больными 
от больного отца и с вероятностью 50% рождаются 
больными от больной матери, тогда как мальчики 
с вероятностью 50% рождаются больными только 
от больной матери. При многих Х-сцепленных до-
минантных заболеваниях у женщин может наблю-
даться мозаицизм проявлений патологии.

Наследование, сцепленное с хромосомой У, пред-
полагает, что болеют только лица мужского пола 
и заболевание передается только от отца всем сыно-
вьям. В настоящее время вклад генетической измен-
чивости хромосомы Y в заболевания почек остается 
не изученным, что связано как с необходимостью 
обработки данных хромосомы Y отдельно от ауто-
сомных данных, так и невозможности точно условно 
оценить хромосому Y по тем же стандартам, которые 
применяются при аутосомной оценке. Кроме того, 
включение хромосомы Y в различные генетические 
анализы является в большинстве случаев неясным, 
был ли анализ выполнен, или отрицательные резуль-
таты просто не сообщались.

Митохондриальный тип наследования, извест-
ный как материнское наследование, характерен для 
особого класса наследственной патологии – мито-
хондриальных болезней. Митохондрии содержат 
собственную кольцевую молекулу ДНК (5-10 копий) 
и наследуются от матери. Митохондриальные забо-
левания также могут наследоваться по законам Мен-
деля, как и другие моногенные заболевания.
• Митохондриальные мутации наследуются только 
по материнской линии

• Заболевание встречается во всех поколениях
• Лица мужского и женского пола могут иметь за-
болевание в равной пропорции

• У матери-носителя митохондриальной мутации 
все дети (мальчики и девочки) наследуют забо-
левание

• У больного отца все дети (мальчики и девочки) 
здоровы
Основные типы наследования на примере забо-

леваний почек, сгруппированные из медицинской 
базы данных OMIM, представлены в таблице 1 [17].

Генетические методы диагностики

Диагностическое генетическое тестирование на-
правлено на выявление мутаций, которые являются 
причиной заболевания у пациента, но разнообразие 
вариаций в геноме человека значительно усложняет 

данную задачу. Человеческий геном содержит при-
близительно 3 миллиарда нуклеотидов ДНК, из ко-
торых ~20 миллионов являются простыми однону-
клеотидными полиморфными вариантами, которые 
не влияют на здоровье человека [42], и ~20 000 генов, 
из которых почти 4 000 могут быть причиной забо-
левания [17].
Наиболее общая классификация методов изуче-

ния генома человека базируется на двух основных 
типах мутаций: генных и хромосомных (геномных). 
Таким образом, выделяют два основных направле-
ния исследования генетических нарушений: молеку-
лярно-генетическое и цитогенетическое.

Молекулярно-генетические методы

Поиск изменений последовательностей нукле-
иновых кислот и белков на молекулярном уровне 
является одним из основных направлений молеку-
лярной генетики. Молекулярно-генетические методы 
исследования направлены на идентификацию па-
тогенных и вероятно-патогенных генетических ва-
риантов в ДНК с целью диагностики заболевания 
с последующим определением тактики терапии 
и прогноза течения болезни.
В настоящее время известно достаточно боль-

шое количество молекулярно-генетических методов 
с широким спектром применения в клинической 
практике. Многие из них являются либо модифи-
кацией, либо комбинацией основных методов – по-
лимеразная цепная реакция (ПЦР) и секвенирова-
ние, которое позволяет определить нуклеотидную 
последовательность четырех оснований – аденина, 
гуанина, цитозина и тимидина в одной цепи ДНК.

Секвенирование по Сэнгеру

Секвенирование по Сэнгеру представляет собой 
метод определения нуклеотидной последователь-
ности ДНК, который позволяет выявлять причин-
ные однонуклеотидные варианты и небольшие 
(<5-10 пар нуклеотидов) вставки или делеции и яв-
ляется «золотым» стандартом для молекулярной 
диагностики ряда моногенных заболеваний почек, 
а также применяется для валидации выявленных 
вариантов при высокопроизводительном секвени-
ровании методами следующего поколения (NGS), 
определения статуса de novo и сегрегации варианта 
в семье [43-45]. Однако секвенирование по Сэнгеру 
ограничено отдельными фрагментами ДНК разме-
ром <1000 пар нуклеотидов, то есть не может об-
наруживать более крупные структурные варианты, 
что ограничивает его диагностическую ценность для 
генетически гетерогенных заболеваний [46-48].
С 2000-х годов стали доступны технологии высо-

копроизводительного секвенирования – NGS, что 
открыло перспективы внедрения в клиническую 
практику мультигенных таргетных панелей, клини-
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ческого и полноэкзомного секвенирования, а также 
полногеномного секвенирования. Современные тех-
нологии высокопроизводительного секвенирования 
используют массовое параллельное секвенирование 
для одновременной оценки изменений в отдельных 
регионах генома, что позволяет проводить широко-
масштабные генетические исследования.
Каждый метод высокопроизводительного сек-

венирования – NGS имеет свои достоинства и не-
достатки относительно диагностической чувстви-
тельности, аналитической точности и ряда других 
параметров. Выбор оптимального метода генетиче-
ского исследования представляет непростую задачу 
для клинициста с учетом необходимости характери-
стики фенотипа конкретного пациента, современ-
ных знаний диагностических возможностей каждого 
генетического метода с учетом потенциальных огра-
ничений, экономической эффективности и длитель-
ности исследования.

Таргетные мультигенные панели

В настоящее время таргетные панели, включаю-
щие ряд известных генов, разработаны в отношении 
групп заболеваний почек, объединенных общими 
клиническими проявлениями, включая стероид-
резистентный нефротический синдром [49, 50], 
нефролитиаз и/или нефрокальциноз [51, 52], не-
фронофтиз-ассоциированные цилиопатии [53, 54], 
аномалии ОМС [55, 56].
Использование таргетной панели, включаю-

щей 27 генов, ассоциированных со стероид-рези-
стентным нефротическим синдромом у пациентов 
до 25-летнего возраста, позволило выявить моно-
генный генез в 29,5% случаев [57]. При этом, частота 
выявленных мутаций обратно пропорционально 
коррелировала с возрастом манифестации забо-
левания: у 69,4% пациентов – в первые 3 месяца 
жизни, у 49,7% – в 4-12 месяцев, у 25,3% – в 1-6 лет, 
у 17,8% – в 7-12 лет и у 10,8% в 13-18 лет, соответ-
ственно [57].
При обследовании взрослых пациентов с кли-

ническими проявлениями канальцевых дисфунк-
ций применение таргетной панели, включающей 
46 генов, ассоциированных с различными тубулопа-
тиями, позволило установить генетический диагноз 
в 26% случаев [58]. Генетический генез тубулопатий 
был подтвержден у одной трети обследованных 
взрослых пациентов, что в 2 раза меньше по срав-
нению с частотой выявленных мутаций у детей с ту-
булопатиями (64%) [59].
Использование таргетных мультигенных панелей 

в клинической практике наиболее целесообразно 
применять для заболеваний почек с низкой генети-
ческой гетерогенностью, например, при подозрении 
на синдром Альпорта. Применение таргетной па-
нели, включающей 3 гена, ассоциированных с син-
дромом Альпорта – COL4A3, COL4A4 и COL5A5, 

позволило диагностировать заболевание у 83% 
пациентов с семейной гематурией [60].
Генетическая диагностика с применением таргет-

ных панелей генов не исключает отрицательного 
результата, что может быть связано с ограничениями 
данного метода, включая невозможность определе-
ния больших делеций или дупликаций, пропусков 
глубоких интронных патогенных вариантов и нукле-
отидных повторов, а также ограниченным количе-
ством включенных генов в панели.
При генетически гетерогенной патологии почек 

применение панели генов нецелесообразно. В таких 
случаях врач совместно с клиническим генетиком 
осуществляют обоснованный выбор дальнейшего ге-
нетического метода исследования, например, секве-
нирование экзома (клиническое, полное) или генома.

Технология массового параллельного секвени-
рования представляет собой технику определения 
нуклеотидной последовательности ДНК и РНК, ко-
торая позволяет одновременно «прочитать» большое 
количество участков генома, что является её главным 
отличием от более ранних методов секвенирования 
[61]. В ходе данной технологии могут генерироваться 
до сотен миллионов и миллиардов нуклеотидных 
последовательностей за один рабочий цикл с после-
дующим многократным прочтением анализируемой 
нуклеотидной последовательности.
В настоящее время применяется несколько видов 

секвенирования, позволяющих выявлять генетиче-
ские варианты, ответственные за заболевания, вклю-
чая клиническое секвенирование экзома, полноэк-
зомное и полногеномное секвенирование.

Секвенирование экзома

Экзом человека включает все кодирующие по-
следовательности ядерной ДНК (~180 000 экзонов) 
за исключением митохондриальной, что составляет 
только 1-2% генома человека и, тем не менее, содер-
жит большинство известных в настоящее время па-
тогенных вариантов, вызывающих заболевания. При 
этом примерно 85% известных отклонений, вызы-
вающих наследственные заболевания, происходят 
именно в этой части генома.
Секвенирование экзома – технология определе-

ния последовательности всех белок-кодирующих 
генов в геноме с целью обнаружения патогенных 
генетических вариантов. Преимущество экзомного 
секвенирования состоит в том, что оно позволяет 
проводить массовый скрининг генов, поэтому явля-
ется эффективным инструментом молекулярно-гене-
тической диагностики, заменяющим дорогостоящие 
исследования отдельных генов.

Клиническое секвенирование экзома представ-
ляет собой технологию определения кодирующих 
последовательностей известных генов (~4700), от-
ветственных за развитие наследственных заболева-
ний, то есть является «большой» панелью генов.
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Применение клинического секвенирования эк-
зома с исследованием 68 генов, ассоциированных 
со стероид-резистентным нефротическим синдро-
мом у детей, позволило установить моногенные 
причины заболевания в 27,5% случаев [62]. Мута-
ции идентифицированы в 8 генах, включая NPHS2, 
WT1, COL4A, COL4A5, LMX1B, C3, LAMA5 
и LAMB2. Среди пациентов с установленным мо-
ногенным стероид-резистентным нефротическим 
синдромом у 50% выявлены мутации в 2-х генах – 
NPHS2 и WT1. Моногенный генез инфантиль-
ного нефротического синдрома установлен у 50% 
детей с применением клинического секвенирования 
 экзома [63].
У детей с гиперкальциемией и медуллярным 

нефрокальцинозом клиническое секвенирование 
экзома позволило установить частоту и спектр на-
следственных заболеваний: идиопатическая ин-
фантильная гиперкальциемия 1 и 2 типов выявлена 
в 38,5% и 19,2% случаев, соответственно, гипофос-
фатемический рахит с гиперкальциурией – в 30,8%, 
синдром Вильямса – у 11,5% пациентов [64].
Клиническое секвенирование экзома с исследо-

ванием 625 генов, ассоциированных с с ХБП раз-
личной этиологии у 3315 взрослых пациентов, по-
зволило выявить моногенные заболевания почек 
в 9,3% случаев [65]. Частота идентификации мутаций 
была самой высокой у пациентов с аномалиями ОМС 
и кистозными заболеваниями почек (23,9%), а также 
с нефропатиями ранее невыясненного генеза (17,1%) 
[65]. У 63% пациентов с установленными моноген-
ными заболеваниями почек, мутации идентифици-
рованы в 6 генах, включая PKD1, PKD2, COL4A3, 
COL4A4, COL4A5 и UMOD [65].
По мере появления описаний новых фенотипов 

и открытия новых генов, предшествующие версии 
секвенирования клинического экзома со временем 
теряют свою актуальность.

Полноэкзомное секвенирование

Секвенирование полного экзома – технология 
идентификации и анализа белок-кодирующих генов 
в геноме, которое обеспечивает более широкое 
и полное тестирование, чем таргетные мультиген-
ные панели и клиническое секвенирование экзома, 
так как определяет варианты по всему геному.
Полноэкзомное секвенирование применяется 

для диагностики различных заболеваний почек 
с высокой генетической гетерогенностью, напри-
мер, нефронофтиз и стероид-резистентный не-
фротический синдром. В настоящее время известно 
более 90 генов, ассоциированных с нефронофти-
зом и применение полноэкзомного секвенирования 
в клинической практике, позволило идентифициро-
вать новые гены-кандидаты патологии [66, 67]. Ча-
стота обнаружения патогенных вариантов, ассоци-
ированных с нефронофтизом, составляла 12% при 

использовании 13-генной панели [68], 21% – при 
применении 34-генной панели [54] и ~60-70% – при 
полноэкзомном секвенировании [11, 69].
Полноэкзомное секвенирование позволило иден-

тифицировать патогенные варианты у 26% детей 
со стероид-резистентным нефротическим синдро-
мом, при этом у 61% пациентов с манифестацией 
заболевания в раннем возрасте мутации выявлены 
в 3-х генах NPHS1, NPHS2 и WT1 [70].
Кроме того, при использовании полноэкзомного 

секвенирования были обнаружены новые гены, от-
ветственные за развитие ряда заболеваний почек, ко-
торые ранее считались генетически однородными. 
Общепризнанным являлся тот факт, что полики-
стозная болезнь почек является результатом мутаций 
только в 3-х генах, включая гены PKD1 и PKD2, ассо-
циированные с аутосомно-доминантным типом и ген 
PKHD1, ответственный за аутосомно-рецессивный 
тип заболевания. Однако у 7-10% семей с аутосомно-
доминантным типом поликистозной болезни почек 
ранее не выявлено мутаций в генах PKD1 и PKD2 
[71, 72], а мутации в гене PKHD1 не обнаруживались, 
по меньшей мере, у 13% пациентов с аутосомно-ре-
цессивным типом поликистозной болезни почек 
[73, 74]. Применение полноэкзомного секвениро-
вания у пациентов с ранее не выявленными мута-
циями в известных генах позволило обнаружить 
новые гены-кандидаты: GANAB при аутосомно-
доминантном типе поликистозной болезни почек 
[34] и DZIP1L при аутосомно-рецессивном типе 
поликистозной болезни почек [22], что расширило 
генетический спектр поликистозной болезни почек.
И наоборот, применение полноэкзомного сек-

венирования в клинической практике продемон-
стрировало, что многие генетически детермини-
рованные заболевания почек могут вызывать более 
широкий спектр фенотипов, чем считалось ранее, 
что свидетельствует об отсутствии генотип-феноти-
пических взаимосвязей. Например, мутации в генах 
COL4A3, COL4A4 и COL4A5, которые ассоции-
рованы с синдромом Альпорта, были обнаружены 
у детей и взрослых пациентов с клиническим диа-
гнозом стероид-резистентного нефротического 
синдрома и фокально-сегментарным гломерулоскле-
розом, что расширило диапазон фенотипов, связан-
ных с COL4A-ассоциированной гломерулопатией 
[75-77].
В сложно-диагностируемых случаях предполага-

емых наследственных заболеваний полноэкзомное 
секвенирование может иметь высокую диагностиче-
скую информативность для пациентов с нехарактер-
ными почечными фенотипами или заболеваниями 
почек неустановленного генеза [78, 79]. Например, 
одно из первых клинических описаний примене-
ния полноэкзомного секвенирования представлено 
у новорожденного с гипокалиемическим метаболи-
ческим алкалозом с подозрением на синдром Барт-
тера [80]. При полноэкзомном секвенировании была 



Обзоры и лекции Л.С. Приходина

300  Нефрология и диализ · Т. 22,  № 3  2020

идентифицирована гомозиготная мутация в гене 
SLC26A3, что позволило диагностировать у ребенка 
хлоридную диарею, а варианты-кандидаты в локусах, 
ассоциированных с синдром Барттера не были вы-
явлены. Патогенные варианты в гене SLC26A3 были 
обнаружены еще у 13% пациентов с предполагаемым 
синдромом Барттера, что подтверждает целесообраз-
ность анализа полного экзома в клинически слож-
ных случаях [80].
Применение полноэкзомного секвенирования 

у взрослых пациентов с неустановленным диагно-
зом ХБП позволило выявить патогенные варианты 
у 24% пациентов, включая синдром Альпорта, бо-
лезнь Дента и HNF1B-ассоциированную нефропа-
тию [81]. Кроме того, у многих пациентов ранняя 
диагностика с применением полноэкзомного сек-
венирования имеет чрезвычайно важное значение 
для выбора терапии и определения прогноза тече-
ния заболевания. Например, необходимость отмены 
иммуносупрессивной терапии при генетически-ас-
социированном стероид-резистентном нефротиче-
ском синдроме, а также проведение превентивной 
трансплантации печени при ХБП 3-4 стадии или 
комбинированной трансплантации печени и почки 
при ХБП 5 стадии у пациентов с первичной гипе-
роксалурией типа 1.
Полноэкзомное секвенирование позволяет по-

вторно анализировать ранее полученные данные 
с использованием новых инструментов биоинфор-
матики и/или повторным изучением аннотирован-
ных вариантов в свете недавно обнаруженных ассо-
циаций ген-болезнь. Однако клинически значимые 
сегменты генома могут быть пропущены и при ис-
пользовании полноэкзомного секвенирования [82]. 
Например, ~50% зарегистрированных патогенных 
вариантов в гене WT1, ассоциированном с нефро-
тическим синдромом 4-го типа и синдромом Денис-
Драш, были недостаточны покрыты полноэкзомным 
секвенированием и, соответственно, патогенные ва-
рианты были пропущены [83].

Полногеномное секвенирование

Секвенирование полного генома – технология 
идентификации и анализа всех кодирующих и не-
кодирующих ДНК последовательностей, то есть 
всего генома человека, который состоит из более 
чем трех миллиардов нуклеотидов. Основное раз-
личие между полногеномным и полноэкзомным 
секвенированием состоит в том, что полногеном-
ное секвенирование охватывает весь геном, включая 
все экзоны (т.е. включает полный экзом) и позволяет 
обнаруживать мутации и в некодирующих элементах 
ДНК, которые могут быть пропущены при полно-
экзомном секвенировании [84]. Еще одним суще-
ственным преимуществом полногеномного секве-
нирования перед полноэкзомным секвенированием 
состоит в значительно повышенной способности 

идентифицировать различные типы вариаций числа 
копий последовательности ДНК в генах (инсерции, 
дупликации и др.) [85].
При полном секвенировании генома можно по-

лучить информацию об известных мутациях, а также 
о мутациях, не встречавшихся ранее и расположен-
ных в некодирующих областях генома. Например, 
диагноз инфантильного атипичного гемолитико-
уремического синдрома был установлен с приме-
нением полногеномного секвенирования с иденти-
фикацией интронной мутации в гене DGKE [86]. 
Интронные мутации, приводящие к измененному 
сплайсингу, также были выявлены в ранее генети-
чески не диагностируемых случаях синдрома Аль-
порта [87], иммунно-костной дисплазии Шимке 
[88] и синдрома Гиттельмана [89]. Секвенирование 
полного генома также обеспечивает более полный 
охват кодирующих и некодирующих областей, об-
легчая точное обнаружение вариантов в генах с вы-
сокогомологичными участками, такими как PKD1, 
ответственного за развитие аутосомно-доминант-
ной поликистозной болезни почек [90]. По данным 
литературы, полногеномное секвенирование выяв-
ляет причинные варианты заболеваний у ~20-40% 
пациентов, оставшихся не диагностированными 
с помощью полноэкзомного секвенирования и/или 
хромосомного матричного анализа (ХMA) [91, 92].
Важно отметить, что некоторые типы генетиче-

ских вариантов остаются не обнаруженными с ис-
пользованием современных технологий секвени-
рования. Например, патогенные варианты в гене 
MUC1, который ассоциирован с аутосомно-до-
минантным тубуло-интерстициальным заболева-
нием почек были пропущены при полноэкзомном 
и полногеномном секвенировании и идентифици-
рованы только с помощью ПЦР с амплификацией 
протяженных участков ДНК (10 тысяч и более пар 
оснований) и молекулярного клонирования [93]. Не-
давно был разработан новый метод для диагностики 
MUC1-ассоцированного аутосомно-доминантного 
тубуло-интерстициального заболевания почек, ос-
нованный на масс-спектрометрии [94]. Кроме того, 
ограничениями методов NGS могут являться: не-
равномерное покрытие, артефакты секвенирования, 
мутации в областях повторяющихся последователь-
ностей ДНК (экспансии повторов и др.), мутации 
в областях генов, гомологичных псевдогенам, струк-
турные перестройки (инверсии, транслокации), ва-
риации числа копий ДНК, мозаицизм, эпигенети-
ческие варианты.
Вопрос о том, будет ли полноэкзомное или 

полногеномное секвенирование наиболее инфор-
мативным генетическим тестом клинической диа-
гностики в ближайшем будущем, является предметом 
постоянных дискуссий. Как известно, причины воз-
никновения менделианских (моногенных) заболева-
ний в подавляющем большинстве случаев находятся 
в кодирующих регионах генов [95], полноэкзомное 
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секвенирование в настоящее время было предложено 
в качестве наиболее информативного и экономиче-
ски эффективного метода молекулярно-генетиче-
ской диагностики в клинической практике [96, 97].

Молекулярно-цитогенетическое методы

Диагностика хромосомных аномалий проводится 
с использованием цитогенетических методов, кото-
рые включают в себя культивирование с целью полу-
чения метафазных клеток с последующим примене-
нием дифференциального окрашивания хромосом 
по длине и исследованием кариотипа с помощью 
светового микроскопа. Данный комплекс приемов 
получил широкое распространение в связи с тем, 
что в течение долгих лет он представлял собой прак-
тически единственный способ идентификации хро-
мосомных аномалий.
Среди самых распространенных молекулярно-ци-

тогенетических методов известны: флюоресцентная 
гибридизация in situ (fl uorescence in situ hybridization – 
FISH) и сравнительная геномная гибридизация 
(comparative genomic hybridization – CGH) на про-
цессе гибридизации нуклеиновых кислот. Разреша-
ющая способность молекулярно-цитогенетических 
методов определяется минимальным размером по-
следовательности хромосомной ДНК (количеством 
нуклеотидов), которую возможно регистрировать 
с помощью микроскопа [98].
Цитогенетический метод FISH применяют для 

определения положения специфической последо-
вательности ДНК на метафазных хромосомах или 
в интерфазных ядрах in situ, а также для выявления 
специфических мРНК в образце ткани, что позво-
ляет установить пространственно-временные осо-
бенности экспрессии генов в клетках и тканях.
Метод CGH имеет высокую разрешающую спо-

собность и позволяет выявлять количественные 
и качественные нарушения структуры хромосом, 
диагностировать анеуплоидии и микроструктурные 
хромосомные аномалии одновременно во всех хро-
мосомах. Среди недостатков метода CGH можно вы-
делить относительно высокую стоимость, большую 
продолжительность (по сравнению с FISH), ограни-
чения в выявлении сбалансированных перестроек 
и несбалансированных перестроек за границами 
разрешения.
Цитогенетические методы FISH и CGH ис-

пользуют в клинической практике с целью пре-
имплантационной, пренатальной и постнатальной 
(врожденные аномалии развития и др.) генетической 
диагностики.

Хромосомный микроматричный анализ

Исторически тестирование на генетические за-
болевания, вызванные структурными вариантами, 
включало кариотипирование, которое может вы-

являть хромосомные расстройства, транслокации 
и другие большие геномные дисбалансы. Однако 
многие нарушения генома вызваны изменениями 
числа копий ДНК, что меньше разрешения кариоти-
пирования [99, 100]. Хромосомный микроматричный 
анализ (ХMA) представляет собой усовершенство-
ванный метод молекулярного кариотипирования, 
который позволяет обнаруживать как маленькие, 
так и большие вариации числа копий генов [101].
В клинической практике используются два основ-

ных типа ХMA: сравнительной геномной гибридиза-
ции и однонуклеотидных вариантов, которые обеспе-
чивают широкий охват всего генома с разрешением 
на уровне одного экзона [102, 103]. Благодаря такому 
высокому разрешению, ХMA имеет большую диа-
гностическую информативность по сравнению с ка-
риотипированием для множественных врожденных 
аномалий, в том числе ОМС, и в настоящее время 
рекомендуется в качестве генетической диагностики 
первой линии по данным показаниям [102, 104, 105].
Ограничениями ХМА являются невозможность 

выявления мозаицизма, полиплоидии, сбалансиро-
ванных хромосомных транслокаций, а также микро-
делеций и микродупликаций за границами разреша-
ющей способности метода (до ~1-2 kb), что может 
препятствовать точному определению размеров гра-
ниц вариаций числа копий затронутых генов, что 
является ключевыми критериями в диагностической 
интерпретации [106, 107].
Врожденные аномалии ОМС являются наиболее 

частой нефрологической патологией в детском воз-
расте [2, 108] и могут проявляться как изолированно 
или являться одним из проявлений наследственных 
полиорганных синдромов [109]. Установлено, что 
ХMA является эффективным диагностическим ин-
струментом первой линии как у пациентов с син-
дромальными, так и несиндромальными формами 
врожденных аномалий ОМС [110, 111]. Среди всех 
опубликованных к настоящему времени исследова-
ний патогенные варианты числа копий генов были 
выявлены у ~4-10% пациентов с врожденными ано-
малиями ОМС [111-113].

Показания к генетическому обследованию

Генетические исследования рекомендуется про-
водить пациентам с заболеваниями почек, манифе-
стирующими в раннем возрасте, при подозрении 
на наследственный генез патологии почек, с кли-
нически не дифференцируемыми заболеваниями 
почек, а также для обоснованного назначения тера-
пии, прогноза течения заболевания, обследования 
родственных доноров почек, прогноза возврата за-
болевания почек в трансплантат [114, 115].
Генетическое тестирование рекомендуется вы-

полнять женщинам, предполагаемым носителям 
моногенных Х-сцепленных нефропатий, таких как 
Х-сцепленного синдрома Альпорта или болезни 
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Таблица 2 |  Table 2

Основные генетические методы: показания и ограничения 

Major genetic testing modalities: indications and limitations 

Методы: возможности Показания к применению (примеры) Преимущества Ограничения

Секвенирование 
по Сэнгеру: 
Определение 
одно-нуклеотидных 
вариантов 
и небольших инсерций 
(<10 п.н.) в сегменте 
ДНК <1 кб

• Подтверждение результатов NGS (валида-
ция патогенного варианта в  гене COL4A3, 
идентифицированного методами NGS);

• Регионы, невосприимчивые к  NGS, такие 
как богатые гуанин-цитозином, повторяю-
щиеся сегменты ДНК (диагностика болезни 
Фабри в т.ч. с почечным вовлечением);

• Подтверждение моногенного заболевания 
у  пациентов с  характерным фенотипом 
(идентификация мутации в гене CTNS, ассо-
циированным с  нефропатическим цисти-
нозом у  пациента с  кристаллами цистина 
в роговице и синдромом Фанкони)

• Более легкая и  быстрая 
интерпретация данных 
по сравнению с NGS;

• Отсутствует риск выявле-
ния вторичных находок

• Разрешающая способность <1 кб 
не позволяет выявлять большие 
структурные варианты;

• Увеличение времени выпол-
нения и  эффективности затрат 
с увеличением длины гена и/или 
количества тестируемых генов

Хромосомный 
микроматричный 
анализ: 
Определение во всем 
геноме вариаций числа 
копий ДНК
≥ 200-400 кб

• Множественные врожденные аномалии 
(определение делеции гена HNF1B у паци-
ентов с  гипо-/дисплазией почек и  аутиз-
мом); 

• Определение 22q11.2 делеции, характер-
ной для синдрома Ди-Джорджи у  паци-
ентов с  агенезией почки и  неонатальной 
гипокальциемией

• Более высокое разреше-
ние позволяет обнаружить 
вариации числа копий 
ДНК, пропущенные при ка-
риотипировании;

• Обнаружение вариаций 
числа копий ДНК по всему 
геному повышает диагно-
стическую чувствитель-
ность метода

• Не  может определять одно-ну-
клеотидные варианты, инсер-
ции, и небольшие вариации чис-
ла копий ДНК;

• Ограниченная возможность 
выявления сбалансированных 
хромосомных перестроек, сома-
тического мозаицизма низкого 
уровня (<20%) и вариаций числа 
копий ДНК в  определенных ре-
гионах (псевдогены, элементы 
повтора)

Таргетные NGS панели 
генов:
Определение 
одно-нуклеотидных 
вариантов 
и небольших инсерций 
(<1 кб) в генах, 
включенных в панель 
для определенного 
фенотипа

• Пациенты с  характерными фенотипами 
конкретного заболевания (определение 
мутаций в генах AGXT, GRHPR и HOGA1 для 
диагностики первичной гипероксалурии 
1-3 типов у детей с оксалатно-кальциевым 
нефролитиазом);

• Заболевания с низкой генетической и/или 
фенотипической гетерогенностью (опре-
деление мутаций в  генах COL4A3, COL4A4, 
COL4A5 у пациентов с подозрением на син-
дром Альпорта)

• Возможна оптимизация 
с увеличением числа вклю-
ченных генов для обеспе-
чения достаточного охвата 
вариантов в целевых реги-
онах;

• Включение в панель генов, 
связанных с определенны-
ми фенотипами, облегчает 
интерпретацию и  сводит 
к  минимуму риск вторич-
ных находок

• Тестирование ограниченного 
числа генов снижает диагности-
ческую чувствительность, осо-
бенно для генетически и/или 
фено типически гетерогенных 
заболе ваний;

• Проблемы дизайна панели (вы-
бор генов и  необходимость ча-
стых обновлений)

• Минимальная возможность по-
вторного анализа секвениро-
вания

Полноэкзомное 
секвенирование:
Определение 
одно-нуклеотидных 
вариантов 
и небольших инсерций 
(<1 кб) в пределах 
кодирующих регионов 
генома

• Пациенты с  генетически-гетерогенными 
или нехарактерными фенотипами (диагно-
стика 

• врожденной хлоридной диареи у пациента 
с  неподтвержденным синдромом Барт-
тера);

• ХБП неустановленной этиологии (диагно-
стика LMX1B гломерулопатии);

• Пациенты с  неустановленным диагнозом 
после применения таргетных NGS панелей

• Повышение диагности-
ческой чувствительности 
по  сравнению с  панелями 
генов; 

• Позволяет проводить мас-
совый скрининг кодиру-
ющих, последовательнос-
тей относительно дешевле, 
чем при полногеномном 
секвенировании;

• Возможность проводить 
повторный анализ секве-
нирования с  потенциаль-
ным обнаружением новых 
генов

• Более низкая аналитическая 
чувствительность и  специфич-
ность, чем при полногеномном 
секвенировании из-за  ограни-
ченного охвата определенных 
регионов и неспособности выяв-
лять некоторые типы вариантов 
(например, инсерции (>1 кб);

• Может выявить несколько вари-
антов – кандидатов заболевания, 
увеличивая время интерпрета-
ции данных биоинформатичес-
кого анализа;

• Дополнительная нагрузка при 
выявлении вторичных находок 
в  генах, не  связанных с  первич-
ным показанием для NGS

Полногеномное 
секвенирование: 
Определение 
одно-нуклеотидных 
вариантов 
и небольших инсерций 
(<1 кб) в кодирующих 
и не-кодирующих 
регионах генома

• Пациенты с  генетически гетерогенными 
фенотипами (выявление причинных ин-
тронных вариантов, ассоциированных 
с синдромом Гиттельмана);

• Пациенты с  неспецифическими феноти-
пами; 

• ХБП неустановленной этиологии (нефро-
нофтиз);

• Пациенты с  неустановленным диагнозом 
после применения других генетических 
методов диагностики (выявление причин-
но-сбалансированных транслокаций при 
врожденных аномалиях)

• Более высокая диагности-
ческая и  аналитическая 
чувствительность по  срав-
нению с  секвенированием 
полного экзома благодаря 
способности определять 
одно-нуклеотидные ва-
рианты, инсерции и  вари-
ации числа копий генов 
в  кодирующих и  некоди-
рующих областях, а  также 
более полное покрытие 

• Сложность интерпретации неко-
дирующих вариантов;

• Большой объем генерируемых 
данных, что приводит к  значи-
тельным временным и финансо-
вым затратам;

• Нагрузка вторичными находка-
ми в  генах, не  связанных с  пер-
вичным показанием для тести-
рования 
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Дента, учитывая потенциальную возможность раз-
вития заболевания почек даже при более мягком фе-
нотипе, чем у мужчин [116]. У всех обследованных 
матерей мальчиков с болезнью Дента 1 и 2 типов 
установлена фенотипическая вариабельность кли-
нических проявлений данной Х-сцепленной тубу-
лопатии в виде низкомолекулярной протеинурии, 
снижения реабсорбции фосфатов, гипофосфате-
мии, медуллярного нефрокальциноза и прогресси-
рования в ХБП 2 стадии [117].
Генетические исследования рекомендуется про-

водить при обследовании потенциальных родствен-
ных доноров почек, при этом донорство противопо-
казано лицам с аутосомно-доминантными формами 
наследственного заболевания почек, например, 
аутосомно-доминантная поликистозная болезнь 
почек. Ранее установлено, что среди пациентов 
с аутосомно-доминантной поликистозной болезнью 
почек вследствие мутаций в гене PKD1 мутации с по-
терей функции приводят к более тяжелому течению 
заболевания с прогрессированием в ХБП 5 стадии 
по сравнению с пациентами с миссенс-мутациями 
[35, 118].
Носители аутосомно-рецессивных заболеваний 

в настоящее время считаются подходящими до-
норами почек, поскольку не ожидается, что у гете-
розиготных носителей причинной аллели разви-
вается заболевание [119]. Однако не исключаются 
субклинические «мягкие» фенотипы заболеваний 
у носителей, что предполагает более высокий риск 
заболевания почек, что требует нефрологического 
контроля. Например, гепаторенальное вовлечение 
в виде гиперэхогенности паренхимы почек и/или 
кист печени было выявлено у облигатных гетеро-
зиготных носителей аутосомно-рецессивной по-
ликистозной болезни почек [120], а легкие дефекты 
ацидификации и нефролитиаз наблюдались у об-
лигатных гетерозиготных носителей мутации в гене 
ATP6V1B1, ответственного за развитие дистального 
канальцевого почечного ацидоза с тугоухостью [121]. 
Таким образом, необходимы дополнительные ис-
следования для оценки долгосрочных последствий 
статуса носителя для функций почек, риска разви-
тия заболеваний почек и отдаленных результатов 
донорства почек.
Проведенные исследования подтверждают 

необходимость применения генетического тести-
рования у пациентов с прогрессирующими забо-
леваниями почек неустановленной этиологии, осо-
бенно, в случаях семейного характера патологии. 
Применение современных методов NGS позволило 
установить диагноз у 17-56% пациентов с ХБП не-
установленной этиологии [81, 115, 122].
Генетические исследования рекомендуется про-

водить с целью пренатальной диагностики наслед-
ственного заболевания у плода на стадии внутри-
утробного развития. При известной выявленной 
патогенной мутации у родителей или пробанда, 

может быть проведено генетическое исследование 
фетальной ДНК, выделенной из образца ворсин 
хориона (хорионбиопсия 10-13 недель) или амнио-
цитов (амниоцентез 15-20 недель) или лимфоцитов 
пуповинной крови путем чрескожной пункции пу-
повины (кордоцентез 21-24 неделя). Предложение 
семье пренатальной генетической диагностики зави-
сит от наследственного заболевания почек, типа его 
наследования и прогноза течения патологии. Кроме 
того, применяемая процедура также может зависеть 
от положения плода во время биопсии. Все эти во-
просы должны быть подробно обсуждены с роди-
телями заранее и обычно требуют междисципли-
нарного подхода, включая нефрологов, гинекологов 
и клинических генетиков, учитывая, что обсуждение 
должно также отражать возможные результаты и по-
следствия для текущей беременности.
Ограничениями для пренатальной генетической 

диагностики являются возможная контаминация эм-
бриональной ДНК материнской тканью, приводя-
щая к ложноотрицательному результату. Во избежа-
ние данной проблемы и подтверждения результатов 
прямого генетического тестирования, пренатальный 
генетический тест всегда должен сопровождаться не-
прямым анализом взаимосвязей (linkage analysis).
Сравнительные характеристики основных гене-

тических методов с показаниями к их проведению, 
преимуществами и ограничениями представлены 
в таблице 2 по данным Groopman E.E. et al. (2018) 
c модификациями [115].
Биоинформатический переанализ полученных 

данных полноэкзомного и полногеномного секвени-
рования проводится при отсутствии идентифициро-
ванных мутаций в случае появления новой клиниче-
ской информации, не менее, чем через 1 год после 
исследования в связи с открытием новых генов, об-
новлением генетических баз данных, а также при не-
обходимости получения второго мнения.

Клиническое применение генетической 
диагностики в практике нефролога

Первым шагом в установлении генетического 
диагноза у пациента с заболеванием почек явля-
ется характеристика фенотипа заболевания путем 
анализа данных анамнеза жизни и заболевания, 
результатов биохимических, инструментальных, 
гистопатологических и других исследований. 
Затем охарактеризованный фенотип пациента 
анализируется в соответствии с современными 
литературными данными о заболевании для обо-
снованного выбора метода генетического тести-
рования. Алгоритм геномной нефрологии, со-
ставленный по данным Groopman E.E. et al. (2018) 
с модификациями представлен на рисунке 2 [115].
У пациентов с подозрением на наследственные 

генетически гетерогенные заболевания, с клиниче-
ски неоднозначными фенотипами или нулевыми 
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Рис. 2. Алгоритм геномной нефрологии: генетическая диагностика и клиническое применение

Fig. 2. The genomic nephrology workfl ow: genetic diagnosis and clinical application
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с целью характеристики фенотипа

Клиническая интерпретация данных секвенирования
  Анализ генов и вариантов, соответствующих фенотипу
  Анализ подтверждающих доказательств патогенности вариантов:

– Имеются ли сообщения о данном варианте?
– При наличии сообщений о данном варианте, каковы подтверж дающие доказательства патогенности?
–  Известны ли частота и функциональные последствия варианта, совместимые с распространенностью 

и патогенезом ассоциированного заболевания?
  При негативном результ ате или выявлении вариантов неизвестного клинического значения:

–  Оценка фенотипа на потенциальное соответствие с выявленным вариантом неизвестного клинического значения
– Анализ мозаицизма
–  Целесообразность полног еномного секвенирования с учетом возможного пропуска вариантов, экзонов 

и генов при экзомном секвенировании
– Целесообразность транскриптомного секвенирования
– Периодический повторный анализ данных полноэкзомного или полногеномного секвенирования

Анализ наследственных заболеваний почек, сопоставимых с фенотипом пациента

Генетический диагноз

Интерпретация c данными клинического обследования пациентов
  Как согласуются генетические данные с фенотипом пациента?
  Необходимо ли дополнительное исследование для уточнения полученных генетических данных?

Клиническое применение генетических данных
  Предоставление первичных результатов генетич еского исследования пациенту и вторичных находок 

в соответствие с рекомендациями национальных генетических ассоциаций
  Предоставление генетического консультирования пациенту и его семье
  Информирование о возможных терапевтических подходах и прогнозе

Обоснованный выбор оптимального метода генетического исследования 
на основе количества потенциальных генов кандидатов заболевания

Предположительно один или 
несколько отдельных генов

Секвенирование по Сэнгеру 
или таргетная NGS панель

Предположительно 
геномное нарушение 

(мультиорганные аномалии)

Хромосомный 
микроматричный анализ

Неполное клиническое 
обследование или генетически 

гетерогенное заболевание

Полноэкзомное 
или полногеномное 

секвенирование



Нефрология и диализ · Т. 22,  № 3  2020  305

Клиническая интеграция генетической диагностики в педиатрическую нефрологию Обзоры и лекции

результатами целевых методов генетического те-
стирования, таких как секвенирование по Сэнгеру 
или таргетные мультигенные панели, целесообразно 
применять полноэкзомное или полногеномное сек-
венирование.
Интерпретация полученных данных генетических 

исследований должна проводиться в соответствии 
с международными и российскими рекомендаци-
ями профессиональных сообществ медицинских 
генетиков [45, 61, 123, 124]. Данный процесс вклю-
чает в себя выявление генов, имеющих отношение 
к фенотипу пациента с последующим анализом 

доказательств патогенности идентифицированных 
вариантов на основании имеющихся сообщений 
о заболевании и его распространенности в популя-
ции, биоинформатических программ предсказания, 
а также оценки соответствия между генетическими 
данными и клиническим фенотипом. Полученные 
данные с установленным генетическим диагнозом 
передаются пациенту и могут быть использованы 
специалистами – нефрологом и клиническим гене-
тиком для информирования о возможностях персо-
нифицированной терапии, прогнозе и необходимо-
сти медико-генетического консультирования.

Таблица 3 |  Table 3

Примеры клинического применения генетической диагностики в педиатрической нефрологии

Examples of clinical application of genetic diagnostics in pediatric nephrology

Мутации в гене Фенотип (#OMIM) Клиническое применение Авторы

Стероид-резистентный нефротический синдром

COQ2 Нефротический синдром вследствие 
первичного дефицита C0Q10 1 (#607426)

Терапия коэнзимом Q10: снижение протеинурии, улучшение 
функций почек, индукция ремиссии в ряде случаев

[126]

ADCK4 Нефротический синдром, тип 9 
(#615573)

[127]

WT1 Нефротический синдром, тип 4 
(#256370),
Синдром Денис-Драш (#194080),
Синдром Фрайзера (#136680)

Показано кариотипирование, УЗИ почек, органов малого 
таза и половых органов для исключения нефробластомы 
гонадобластомы, дисгенезии гонад

[125]

COL4A3, 
COL4A4, 
COL4A5

Синдром Альпорта: 
аутосомно-доминантный (#104200), 
аутосомно-рецессивный (#203780), 
Х-сцепленный (#303630)

Раннее (до появления протеинурии) назначение ингибиторов 
АПФ с нефропротективной целью;
Риск развития антител к гломерулярной базальной мембране 
после трансплантации почки при наличии большой делеции 
в гене COL4A5;
У лиц женского и мужского пола с COL4A5 мутациями с потерей 
функции наблюдается более раннее развитие ХБП 5 стадии, 
тугоухости и патологии органов зрения;
Не рекомендуется рассматривать в качестве доноров почки 
матерей мальчиков с Х-сцепленным синдромом Альпорта 
в связи с риском снижения функций почек и развития 
артериальной гипертензии

[128]

Нефролитиаз/нефрокальциноз

CTNS Нефропатический цистиноз (#219800) Раннее назначение цистеамина и внутриглазных капель 
с цистеамином

[129, 130]

CLCN5 Болезнь Дента, тип 1 (#300008) Назначение гипотиазида [131, 132]

OCRL Болезнь Дента, тип 2 (#300555)

AGXT Первичная гипероксалурия, тип 1 
(#259900)

Назначение высоких доз витамина В6, превентивная 
трансплантация печени или комбинированная трансплантация 
печени и почки 

[133]

CYP24A1 Инфантильная гиперкальциемия, тип 1 
(#143880)

Противопоказаны витамин Д и инсоляция, рекомендуется диета 
с исключением кальций- и витамин Д-содержащих продуктов

[134]

SLC34A3 Гипофосфатемический рахит 
с гиперкальциурией (#241530)

Противопоказаны витамин Д и гипотиазид, показаны 
препараты фосфора

[135]

ATP6V0A4 Почечный дистальный тубулярный 
ацидоз (#602722) 

Назначение бикарбоната/цитрата натрия, 
хлорида/цитрата калия 

[136]

CLDN16 Ренальная гипомагниемия, тип 3 
(#248250)

Назначение гипотиазида, препаратов магния [137]

APRT Дефицит аденинфосфорибо-
зилтрансферазы (#614723)

Назначение аллопуринола [138]

SLC3A1 Цистинурия, тип А (#220100) Назначение Д-пеницилламина, тиопронина, бикарбоната 
или/и цитрата калия 

[139]

SLC7A9 Цистинурия, тип B (#220100)

HNF1B HNF1B-ассоциированная нефропатия 
(#137920)

Рекомендуется одновременная трансплантация поджелудочной 
железы и почки пациентам с кистами почек и сахарным 
диабетом; избегать назначения в пост-трансплантационном 
периоде назначения стероидов и такролимуса для 
минимизации риска развития сахарного диабета

[140]
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Определенные клинические ситуации могут тре-
бовать проведения генетического тестирования, что 
может позволить пациентам избежать инвазивных 
процедур (например, нефробиопсия у пациентов 
с болезнью Дента) или иммуносупрессивной тера-
пии с потенциально существенными побочными 
эффектами (например, у пациентов с генетически-
ассоциированным стероид-резистентным нефро-
тическим синдромом). Кроме того, установленные 
генотип-фенотипические ассоциации при ряде на-
следственной патологии почек позволяют прогно-
зировать не только течение заболевания, но и риск 
экстраренальных поражений. У детей с интронными 
мутациями сайта-сплайсинга в гене WT1 отмечена 
более поздняя манифестация стероид-резистент-
ного нефротического синдрома с относительно 
медленно прогрессирующим течением в ХБП 5 ста-
дии в подростковом возрасте [125]. У детей с WT1-
ассоциированными гломерулопатиями опухоль 
Вильмса выявлялась чаще у пациентов с экзонными 
мутациями по сравнению с интронными мутациями 
(73% и 19%, соответственно), а наиболее часто (78%) 
отмечена у пациентов с WT1 мутациями, приводя-
щими к синтезу укороченного белка (truncating му-
тации) [125]. У 75% кариотипированных мальчиков 
с интронными мутациями сайта-сплайсинга в гене 
WT1 выявлен мужской псевдогермафродитизм, ти-
пичный для синдрома Фрайзера [125].
Примеры клинического применения генетиче-

ской диагностики в педиатрической нефрологии 
представлены в таблице 3.

Заключение

Применение современных генетических методов 
диагностики NGS произвели значительный про-
гресс во всех областях медицины, включая нефро-
логию, что привело к открытию новых механизмов 
молекулярного патогенеза различных генетически-
ассоциированных заболеваний почек, что имеет 
большое потенциальное клиническое применение 
по широкому спектру показаний.
В настоящее время известно около 450 генов, 

ассоциированных с развитием наследственных за-
болеваний почек, что объясняет примерно 30% 
случаев в педиатрических выборках и ~5-30% в ко-
гортах взрослых пациентов [141]. Однако существует 
большое количество неизвестных пока генов, от-
ветственных за развитие патологии почек, кото-
рые могут быть выявлены современными методами 
NGS – секвенированием полного экзома или генома.
Внедрение методов высокопроизводительного 

секвенирования в клиническую практику позволяет 
установить генетический диагноз, обосновать назна-
чение фармакотерапии, прогнозировать течение 
заболевания, проводить медико-генетическое кон-
сультирование семей пациентов и выполнять прена-
тальную диагностику наследственных заболеваний.
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