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Ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíûé ãëîìåðóëîñêëåðîç
(ÔÑÃÑ) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé öåëóþ ãðóïïó çàáîëåâàíèé
ñ ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèåé, ïàòîãåíåçîì è êëèíè÷åñêè-
ìè ïðîÿâëåíèÿìè, ñðåäè êîòîðûõ îñíîâíîé – ïðîòå-
èíóðèÿ [43]. ÔÑÃÑ ÿâëÿåòñÿ ïåðâîé ïðè÷èíîé íåôðî-
òè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÍÑ) ó âçðîñëûõ [32] è ïåðâîé
ïðè÷èíîé ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíîãî ÍÑ (ÑÐÍÑ) ó äåòåé.
Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ îòìå÷àåòñÿ ðîñò ÷àñòîòû
ÔÑÃÑ ïî âñåìó ìèðó. Ïðè ÔÑÃÑ âûÿâëÿåòñÿ ïîðàæåíèå
ïîäîöèòîâ (Ï) ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè, â ñâÿçè ñ ÷åì
áîëåçíü ñòàëà ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê «ïîäîöèòîïàòèÿ».

Ïîäîöèòû

Ïîäîöèòû ïîääåðæèâàþò àðõèòåêòóðó êëóáî÷êà,
ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè âíóòðèêëóáî÷êîâîãî äàâëåíèÿ,
ïðåïÿòñòâóþò ïðîõîæäåíèþ áåëêîâ â ìî÷åâîå ïðî-
ñòðàíñòâî [9], à òàêæå ñèíòåçèðóþò ÃÁÌ [30]. Ïîäîöè-

òû – âûñîêîñïåöèàëèçèðîâàííûå êëåòêè ìåçåíõè-
ìàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ [54] ñî ñòðîãî îïðåäåëåí-
íûì ôåíîòèïîì [56]. Îò òåëà ïîäîöèòîâ îòõîäÿò äëèí-
íûå ïåðâè÷íûå îòðîñòêè (òðàáåêóëû), êîíöû êîòîðûõ
èìåþò «íîæêè», ïðèêðåïëåííûå ê ãëîìåðóëÿðíîé áà-
çàëüíîé ìåìáðàíå (ÃÁÌ) [57] ïîñðåäñòâîì èíòåãðè-
íîâ [2], äèñòðîãëèêàíîâ [35] è ïîäîïëàíèíà [34, 49].
Ìåæäó ñîñåäíèìè íîæêàìè ïîäîöèòîâ íàòÿíóòà ôèëü-
òðàöèîííàÿ ìåìáðàíà – «ùåëåâàÿ äèàôðàãìà» (ÙÄ),
êîòîðàÿ â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ïðåäìåò ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé [43]. Ïîäîöè-
òû èìåþò áîãàòûé àêòèíîì öèòîñêåëåò, ïîçâîëÿþùèé
ìåíÿòü ôîðìó êëåòêè. Öèòîñêåëåò ïîäîöèòîâ ñîñòî-
èò èç 3 êîìïîíåíòîâ: ìèêðîôèëàìåíòîâ (7–9 íì â
äèàìåòðå), ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ (10 íì) è
ìèêðîòðóáî÷åê (24 íì) [35]. Ìèêðîôèëàìåíòû ñîñòàâ-
ëÿþò îñíîâíóþ ÷àñòü ñêåëåòà íîæåê, ñîäåðæàùóþ
ïëîòíóþ ñåòü F-àêòèíà è ìèîçèíà, ïðè ýòîì áîëüøóþ
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ðîëü èãðàþò àêòèíñâÿçûâàþùèå áåëêè – ñèíàïòîïî-
äèí [40, 46] è α-àêòèíèí-4 [41]. ÙÄ ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé ðàçìåð- è çàðÿäñåëåêòèâíûé áàðüåð äëÿ áåëêîâ
ïëàçìû êðîâè [56]. Ãëàâíîé ñîñòàâíîé ÷àñòüþ ÙÄ ÿâ-
ëÿåòñÿ áåëîê íåôðèí, öèòîïëàçìàòè÷åñêèé «õâîñò»
êîòîðîãî ñâÿçàí ñ ïîäîöèíîì [30]. Èìåþòñÿ è äðóãèå
áåëêè, ñîñòàâëÿþùèå ÙÄ, – CD2AP [59], Neph-1, -2, -3,
ZO-1, äåíñèí, TRPC6, LAMB2, êàäãåðèí Ð, FAT [3]. Ïîäî-
öèòû èìåþò íåñêîëüêî ìàðêåðîâ äèôôåðåíöèàöèè:
îïóõîëè Âèëüìñà (WT-1), òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð
ñóïðåññèè îïóõîëè, ïîäîöèòñïåöèôè÷íàÿ òèðîçèí-
ôîñôàòàçà, GLEPP-1 è ñèíàïòîïîäèí [43]. Ïðè ïîòåðå
ìàðêåðîâ äèôôåðåíöèàöèè ââèäó ðàçëè÷íûõ ïðè÷èí
êëåòêè ðåãðåññèðóþò â ôåòàëüíûå ìåçåíõèìàëüíûå,
ñïîñîáíûå ïðîëèôåðèðîâàòü [4]. Â òàáë. ïðåäñòàâëå-
íû ìåõàíèçìû ïîâðåæäåíèÿ ïîäîöèòîâ, âåäóùèå ê
ïðîòåèíóðèè.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ è èññëåäîâàíèÿ
íà ëþäÿõ ïîêàçàëè, ÷òî ïîäîöèòû ìîãóò ïîâðåæäàòü-
ñÿ âñëåäñòâèå ðàñòÿæåíèÿ, âîçäåéñòâèÿ âèðóñíîé èí-
ôåêöèè, òîêñèíîâ, èììóíîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, à òàê-
æå ãåíåòè÷åñêèõ ìóòàöèé [43]. Íèæå ïåðå÷èñëåíû óñ-
òàíîâëåííûå ìóòàöèè â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ áåëêè ïî-
äîöèòîâ:

1. NPHS1 (íåôðèí) – âðîæäåííàÿ íåôðîïàòèÿ ôèí-
ñêîãî òèïà, êëèíè÷åñêè ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ íåêîíò-
ðîëèðóåìîé ïðîòåèíóðèåé ñ äåáþòîì â âîçðàñòå äî

1 ãîäà è áûñòðûì ïðîãðåññèðîâàíèåì äî òåðìèíàëü-
íîé õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (òÕÏÍ).

2. NPHS2 (ïîäîöèí) – ðåöåññèâíûé ÑÐÍÑ ñ äåáþ-
òîì â âîçðàñòå äî 1 ãîäà è áûñòðûì ïðîãðåññèðîâà-
íèåì äî òÕÏÍ, ÷àùå ó åâðîïåéöåâ.

3. ÀÑÒ4 (α-àêòèíèí-4), ìóòàöèè ïðèâîäÿò ê ðàçâè-
òèþ ñåìåéíîãî äîìèíàíòíîãî ÔÑÃÑ ñ îòíîñèòåëüíî
ìåäëåííûì ïðîãðåññèðîâàíèåì [33].

4. Â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè óñòàíîâëåíà íîâàÿ ìó-
òàöèÿ PLCE1 (phospholipase C epsilon gene), ìîðôîëî-
ãè÷åñêè ïðîÿâëÿþùàÿñÿ ÔÑÃÑ è äèôôóçíûì ìåçàíãè-
àëüíûì ñêëåðîçîì [57].

5. WT1 (ñèíäðîìû Denis–Drash, Frasier) – äèôôóç-
íûé ìåçàíãèàëüíûé ñêëåðîç è áûñòðîå ïðîãðåññèðî-
âàíèå ÍÑ äî òÕÏÍ (ðàçâèâàåòñÿ äî 3 ëåò).

6. SMARCA1 (ñèíäðîì Øèìêå) [8].
Ìèòîõîíäðèàëüíûå öèòîïàòèè òàêæå ìîãóò ïðè-

âåñòè ê ðàçâèòèþ ÔÑÃÑ [8, 27]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà
æèâîòíûõ óñòàíîâëåíî, ÷òî ñâîáîäíûå ðàäèêàëû, ïó-
ðîìèöèí, àäðèàìèöèí, ïðîòàìèí ñóëüôàò, ÖñÀ, TGF-β,
öèòîêèíû àêòèâàöèè êîìïëåìåíòà è õåìîêèíû ïðè-
âîäÿò ê ïðîòåèíóðèè è ÔÑÃÑ ÷åðåç ïîâðåæäåíèå ïî-
äîöèòîâ [49]. Ê ìåõàíè÷åñêîìó ïîâðåæäåíèþ ïîäîöè-
òîâ ïðèâîäÿò ñîñòîÿíèÿ, ñâÿçàííûå ñ àáñîëþòíûì èëè
îòíîñèòåëüíûì óìåíüøåíèåì ìàññû äåéñòâóþùèõ
íåôðîíîâ è ãèïåðôèëüòðàöèåé: îäíîñòîðîííÿÿ àïëà-
çèÿ èëè ãèïîïëàçèÿ ïî÷êè [26], îæèðåíèå, ðåôëþêñ-
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Ïðèìå÷àíèå. CDK – öèêëèíçàâèñèìàÿ êèíàçà; GLEPP – áåëîê ãëîìå-
ðóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ; NHERF – ðåãóëÿòîð îáìåíà Na+/H+; VEGF – ñîñó-
äèñòûé ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðîñòà.

íåôðîïàòèÿ, çíà÷èòåëüíàÿ ïîòåðÿ íåôðîíîâ
âñëåäñòâèå ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê, â
òîì ÷èñëå ãëîìåðóëîïàòèé [43, 51]. Ïîêàçàíî
âëèÿíèå íà ðàçâèòèå ÔÑÃÑ èøåìèè ïî÷å÷íîé
òêàíè – ïðè ýìáîëèè êðèñòàëëàìè õîëåñòåðè-
íà, ñòåíîçå ïî÷å÷íîé àðòåðèè, çëîêà÷åñòâåí-
íîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, òîêñè÷íîñòè
èíãèáèòîðîâ êàëüöèéíåâðèíà [43], à òàêæå ïðè
ñòàðåíèè, âðîæäåííîé áîëåçíè ñåðäöà, ñîïðî-
âîæäàþùåéñÿ öèàíîçîì.

Äàâíèå íàáëþäåíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïðîòåèí-
óðèÿ ïðè ÔÑÃÑ ïðåäøåñòâóåò èçìåíåíèÿì ïî-
äîöèòîâ [7], ÷òî ñâÿçàíî ñ ñóùåñòâîâàíèåì ôàê-
òîðà ïðîíèöàåìîñòè, êîòîðûé âíà÷àëå íàðó-
øàåò ñåëåêòèâíîñòü ôèëüòðàöèîííîãî áàðüåðà,
à çàòåì ïîâðåæäàåò ïîäîöèòû è ýïèòåëèé êà-
íàëüöåâ [18]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ôàêòîð ïðî-
íèöàåìîñòè èç ïëàçìû ïàöèåíòîâ ñ ÍÑ íàðóøà-
åò ñèãíàëû â ÙÄ ïîäîöèòîâ, èíäóöèðóÿ òðàíñ-
ëîêàöèþ íåôðèíà, ïîäîöèíà è CD2-àññîöèèðî-
âàííîãî áåëêà èç ìåìáðàíû â öèòîïëàçìó [14].
Îäíàêî ïëàçìà áûëà ïîëó÷åíà îò ïàöèåíòîâ êàê
ñ ÔÑÃÑ, òàê è ñ ëþïóñ-íåôðèòîì, ÷òî çàñòàâëÿ-
åò óñîìíèòüñÿ â ñïåöèôè÷íîñòè äàííîãî ôàê-
òîðà äëÿ ÔÑÃÑ [43]. Áîëåå òîãî, íîðìàëüíàÿ ñû-
âîðîòêà íåéòðàëèçóåò ïðîòåèíóðè÷åñêèé ýô-
ôåêò ôàêòîðà ïðîíèöàåìîñòè ïðè ñìåøèâàíèè
åå ñ íåðàçâåäåííîé ñûâîðîòêîé îò ïàöèåíòîâ
ñ ÔÑÃÑ [25, 41].

Ïàòîìîðôîëîãèÿ ÔÑÃÑ

Ñåãìåíòàðíûé ñêëåðîç íà÷èíàåòñÿ ñ íàêîï-
ëåíèÿ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà èëè ïðîëèôå-
ðàöèåé êëåòîê ëèáî ñî÷åòàíèåì îáîèõ [64].
Ôîêàëüíûå èçìåíåíèÿ íà÷èíàþòñÿ ëèáî ïðå-
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âàëèðóþò íà êîðòèêî-ìåäóëëÿðíîì óðîâíå. Ïîäîöè-
òû íàáóõàþò, òåðÿþò ôîðìó, öèòîïëàçìà âàêóîëèçè-
ðóåòñÿ. Îòìå÷àåòñÿ ðàñïëàâëåíèå íîæåê ïîäîöèòîâ,
÷òî âûÿâëÿåòñÿ ïðè ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè [18] è
íîñèò ôîêàëüíûé õàðàêòåð. Ñîîòâåòñòâåííî óìåíüøà-
åòñÿ ÷èñëî ÙÄ ìåæäó ïîäîöèòàìè [34, 49]. Íàðóøàåò-
ñÿ ñâÿçü ïîäîöèòîâ ñ ÃÁÌ, ïðîèñõîäèò èõ îòðûâ îò
ÃÁÌ è îãîëåíèå ïîñëåäíåé. ÃÁÌ èìååò âûñîêèå àäãå-
çèâíûå ñâîéñòâà, ÷òî ïðèâîäèò ê ñëèïàíèþ íåñêîëü-
êèõ êàïèëëÿðíûõ ïåòåëü è èõ êîëëàïñó, à òàêæå ôîð-
ìèðîâàíèþ ñèíåõèé ñ êàïñóëîé Áîóìåíà. Ïåòëè îá-
ëèòåðèðóþòñÿ, ñêëåðîçèðóþòñÿ è ãèàëèíèçèðóþòñÿ.
Äàæå ïðè îòñóòñòâèè ïîâðåæäåíèÿ â îñòàëüíûõ ïåò-
ëÿõ êëóáî÷êà ïðîõîäèìîñòü íåôðîíà â öåëîì óæå íà-
ðóøåíà âñëåäñòâèå èçìåíåíèÿ íàïðàâëåíèÿ ãëîìåðó-
ëÿðíîãî óëüòðàôèëüòðàòà [37]. Îäíàæäû íà÷àâøèñü,
ïîâðåæäåíèå ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà âñþ äîëüêó êëóáî÷-
êà, êîòîðàÿ ñíàáæàåòñÿ ïåðâè÷íîé âåòâüþ àôôåðåíò-
íîé àðòåðèîëû, è íåÿñíî ïîêà, ïî÷åìó ïàòîëîãè÷åñ-
êèé ïðîöåññ âûáèðàåò äîëüêó, ïðåæäå ÷åì ïåðåéòè íà
âåñü êëóáî÷åê [42]. Ïðè ÔÑÃÑ ÷àñòî ïîâðåæäàþòñÿ òó-
áóëîèíòåðñòèöèé è ñîñóäû, ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ
óõóäøàåòñÿ ñî ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè àòðîôèè êà-
íàëüöåâ è èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà. Ïðè îòñóò-
ñòâèè èçìåíåíèé â êëóáî÷êàõ ïðèçíàêè àïîïòîçà ýïè-
òåëèÿ êàíàëüöåâ çàñòàâëÿþò ïîäîçðåâàòü ÔÑÃÑ [55].

Ñîãëàñíî Columbia Classification 2004 [15], ðàçëè÷à-
þòñÿ 5 ìîðôîëîãè÷åñêèõ âàðèàíòîâ èëè ïîäòèïîâ
ÔÑÃÑ: âåðõóøå÷íûé (tip-lesion), ïåðèõèëÿðíûé, êëå-
òî÷íûé, êîëëàáèðóþùèé (êîëëàáèðóþùàÿ íåôðîïà-
òèÿ) è íåñïåöèôè÷åñêèé (not otherwise specified). Ñà-
ìûì ÷àñòûì âàðèàíòîì óñòàíîâëåí íåêëàññèôèöèðî-
âàííûé (42%), çàòåì ïåðèõèëÿðíûé (26%), ðåæå âñòðå-
÷àþòñÿ âåðõóøå÷íûé (17%), êîëëàáèðóþùèé (11%) è
êëåòî÷íûé (3%) âàðèàíòû [18].

Âåðõóøå÷íûé âàðèàíò (âïåðâûå îïèñàí A.J. Howie
è ñîàâò. â 1984 ã.) õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðîëàïñîì ñêëåðî-
çèðîâàííîé äîëüêè â íà÷àëüíûé îòäåë ïðîêñèìàëüíî-
ãî êàíàëüöà [28]. Ïîâðåæäåíèå òóáóëîèíòåðñòèöèàëü-
íîé çîíû è ñîñóäîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè âàðèàí-
òàìè ìåíåå âûðàæåíî, íåñìîòðÿ äàæå íà áîëüøèé âîç-
ðàñò ïàöèåíòîâ [64]. Êëèíè÷åñêè âåðõóøå÷íûé âàðè-
àíò ïðîÿâëÿåòñÿ òÿæåëûì ÍÑ (ïðîòåèíóðèÿ äî 10 ã/ñóò
è âûøå) [12], îäíàêî ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè âàðèàí-
òàìè ÔÑÃÑ ôóíêöèè ïî÷åê ñòðàäàþò ìåíüøå, ÷àñòîòà
àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè íèæå [64], ïðîöåíò îòâåòà
íà ñòåðîèäíóþ òåðàïèþ [5, 28, 62] è ðàçâèòèÿ ïîëíûõ
ðåìèññèé ÍÑ âûøå (50%). Ïðîãíîç ïðè âåðõóøå÷íîì
âàðèàíòå áîëåå áëàãîïðèÿòíûé [5, 28, 62]. Òàê, 5-ëåò-
íÿÿ ïî÷å÷íàÿ âûæèâàåìîñòü ñîñòàâëÿåò 76% [64]. Â ñâÿ-
çè ñ ýòèì íåêîòîðûìè àâòîðàìè [12, 47, 62] âåðõóøå÷-
íûé âàðèàíò ïðåäëàãàåòñÿ îòíåñòè ê ãðóïïå áîëåçíè
ìèíèìàëüíûõ èçìåíåíèé. Âåðõóøå÷íûé âàðèàíò
÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó áåëîé ðàñû, ðåæå ó àôðîàìåðèêàí-
öåâ (15%).

Ïåðèõèëÿðíûé âàðèàíò õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàñïî-
ëîæåíèåì ñêëåðîçà è ãèàëèíîçà â îáëàñòè âîðîò êëó-
áî÷êà, ÷àñòî âûÿâëÿåòñÿ ãëîìåðóëîìåãàëèÿ [43]. Ýòîò
âàðèàíò ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê âòîðè÷íàÿ ôîðìà ÔÑÃÑ
è ðàçâèâàåòñÿ ïðè çàáîëåâàíèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõ-
ñÿ óìåíüøåíèåì ìàññû äåéñòâóþùèõ íåôðîíîâ [31,
66], âíóòðèêëóáî÷êîâîé ãèïåðòåíçèåé, ïðè îæèðå-
íèè [15, 31]. Êëèíè÷åñêè ÍÑ ïðè ïåðèõèëÿðíîì âà-

ðèàíòå âñòðå÷àåòñÿ ðåæå – â 55%, òåì íå ìåíåå ÷àñ-
òîòà àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè íàèáîëüøàÿ – 80%.
×àñòîòà ïîëíîé è ÷àñòè÷íîé ðåìèññèè íèæå – ïî
10%, íåñìîòðÿ íà ýòî, ïî÷å÷íàÿ âûæèâàåìîñòü ñî-
ñòàâëÿåò ê 3 ãîäàì 75%. Ó àôðîàìåðèêàíöåâ âñòðå÷à-
åòñÿ íå÷àñòî [64].

Êîëëàáèðóþùàÿ ãëîìåðóëîïàòèÿ (ÊÃÏ) áûëà îïè-
ñàíà êàê îòäåëüíûé âàðèàíò â 1986 ã. [15]. Äàííûé âà-
ðèàíò ÔÑÃÑ ðàçâèâàåòñÿ âñëåäñòâèå ïîòåðè ïîäîöè-
òàìè ìàðêåðîâ äèôôåðåíöèàöèè è ïðèîáðåòåíèÿ
íîâûõ – öèòîêåðàòèíà è ýïèòîïîâ ìàêðîôàãîâ
CD68+ [33]. Ïðîèñõîäèò ïðîëèôåðàöèÿ è êîëëàïñ êà-
ïèëëÿðíûõ ïåòåëü âñåãî êëóáî÷êà ñ áûñòðûì ðàçâè-
òèåì ñêëåðîçà. Ïðè ýòîì áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïîäî-
öèòîâ íàïîìèíàåò ïîëóëóíèå. Íåêîòîðûå ïîäîöèòû
îáíàðóæèâàþòñÿ ñâîáîäíî â ìî÷åâîì ïðîñòðàíñòâå
êàïñóëû Áîóìåíà è ïðîñâåòå êàíàëüöåâ [43]. Ïîäîáíûå
èçìåíåíèÿ íàáëþäàþòñÿ ïðè ÂÈ×-àññîöèèðîâàííîé
íåôðîïàòèè [43], íåôðîïàòèè, âûçâàííîé ïàìèäðî-
íàòîì [40]. Èíòåðåñíî, ÷òî äðóãèå âàðèàíòû ÔÑÃÑ
ïðè ýòèõ ñîñòîÿíèÿõ íå âñòðå÷àþòñÿ. Ïîìèìî ÂÈ×,
â ïî÷êàõ ïàöèåíòîâ ñ ÊÃÏ âñòðå÷àþòñÿ äðóãèå âèðó-
ñû: ïàðâîâèðóñ Â19 [45, 63], ïîëèîìàâèðóñ [39], öèòî-
ìåãàëîâèðóñ [65], âèðóñû ãåïàòèòà Ñ [44] è Ýïøòåéía–
Áàððà [16]. Â ïîñëåäíèå ãîäû îòìå÷àåòñÿ ðîñò ÷àñòî-
òû ÊÃÏ êàê ó âçðîñëûõ [9], òàê è ó äåòåé [21]. Êëèíè÷åñ-
êè ÊÃÏ ïðîÿâëÿåòñÿ àãðåññèâíûì òå÷åíèåì ñ âûñîêîé
àêòèâíîñòüþ ÍÑ, ïðîòåèíóðèåé áîëåå 10 ã/ñóò, ñíèæå-
íèåì ïî÷å÷íûõ ôóíêöèé óæå â íà÷àëå áîëåçíè è áûñ-
òðûì (â òå÷åíèå 15 ìåñ.) ïðîãðåññèðîâàíèåì ïî÷å÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè äî òÕÏÍ [19, 66] ïî ñðàâíåíèþ ñ äðó-
ãèìè âàðèàíòàìè ÔÑÃÑ (38 ìåñ.) [16]. Ïðè ÊÃÏ îòâåò íà
êîðòèêîñòåðîèäû íàáëþäàåòñÿ â 25% [43], åñòü ñîîáùå-
íèÿ îá ýôôåêòèâíîñòè öèêëîñïîðèíà À [16]. Ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ äðóãèìè âàðèàíòàìè ÔÑÃÑ (îáùàÿ âûæèâàå-
ìîñòü 86 è 67% ñîîòâåòñòâåííî) ÊÃÏ èìååò íàèõóäøóþ
ïî÷å÷íóþ âûæèâàåìîñòü – 33% ê 3 ãîäàì [64] è âñòðå-
÷àåòñÿ íåñðàâíåííî ÷àùå (91%) ñðåäè ïðåäñòàâèòåëåé
÷åðíîé ðàñû.

Êëåòî÷íûé âàðèàíò ÿâëÿåòñÿ ñàìûì ðåäêèì è íàè-
ìåíåå èçó÷åííûì âàðèàíòîì ÔÑÃÑ. Âàæíóþ ïðîáëå-
ìó ïðåäñòàâëÿåò óñòàíîâëåíèå ÷åòêèõ êðèòåðèåâ, ðàç-
äåëÿþùèõ ÊÃÏ è êëåòî÷íûé âàðèàíò, òàê êàê ðàíåå îáà
âàðèàíòà óïîìèíàëèñü êàê îäèí. Èìåþò ìåñòî ðàçíî-
ðå÷èÿ â õàðàêòåðèñòèêå ñîáñòâåííî êëåòî÷íîãî ïî-
âðåæäåíèÿ. Îäíè àâòîðû îïèñûâàþò äàííûé âàðèàíò
êàê ïðîëèôåðàöèþ ïîäîöèòîâ [43], äðóãèå – êàê ïðî-
ëèôåðàöèþ ýíäîòåëèÿ è ñòàç ëåéêîöèòîâ â ïðîñâåòå
êàïèëëÿðà [61]. M.B. Stokes è ñîàâò. ïðîâåëè èññëåäî-
âàíèå, ïîñâÿùåííîå êëåòî÷íîìó âàðèàíòó, äîêàçûâà-
þùåå åãî îòëè÷èå îò äðóãèõ âàðèàíòîâ ïî ìíîãèì
ïàðàìåòðàì [61]. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî êëåòî÷íûé
âàðèàíò èìååò ïðîãíîç (âðåìÿ íàñòóïëåíèÿ òÕÏÍ, îò-
âåò íà ëå÷åíèå), îòëè÷íûé îò äðóãèõ âàðèàíòîâ, è çà-
íèìàåò ïðîìåæóòî÷íîå ìåñòî ìåæäó âåðõóøå÷íûì
âàðèàíòîì è ÊÃÏ. Òåì íå ìåíåå íåêîòîðûå àâòîðû ïî-
äîçðåâàþò, ÷òî ðåäêîñòü êëåòî÷íîãî âàðèàíòà, âîç-
ìîæíî, ñâÿçàíà ñ îòñóòñòâèåì âàðèàíòà êàê òàêîâîãî,
ïîòîìó ÷òî âûøåóêàçàííûå èçìåíåíèÿ ìîãóò âñòðå-
÷àòüñÿ ïðè äðóãèõ âàðèàíòàõ ÔÑÃÑ, íàïðèìåð ïðè âåð-
õóøå÷íîì âàðèàíòå [64].

Ïðè íåñïåöèôè÷åñêîì âàðèàíòå ìîðôîëîãè÷åñ-
êèå èçìåíåíèÿ êëóáî÷êà òðóäíî îòíåñòè ê êàêîìó-



Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç · Ò. 10,  ¹ 1  200818

Îáçîðû è ëåêöèè À.Å. Íàóøàáàåâà, À.Á. Êàíàòáàåâà, Ñ.À. Äèêàíáàåâà

ëèáî äðóãîìó âàðèàíòó, ïîýòîìó îí âñòðå÷àåòñÿ ÷àùå
âñåãî. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ çàíèìàþò ïðîìåæó-
òî÷íóþ ïîçèöèþ ìåæäó äðóãèìè âàðèàíòàìè ÔÑÃÑ,
à òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûå ïîâðåæäåíèÿ, êàê ïðàâè-
ëî, íå âûðàæåíû. Ïî äàííûì D.B. Thomas è ñîàâò., ÍÑ
(67%) è àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (80%) äîñòàòî÷-
íî ÷àñòû, ïðîöåíò ïîëíûõ ðåìèññèé äîñòèãàåò 13%,
3-ëåòíÿÿ ïî÷å÷íàÿ âûæèâàåìîñòü – 65% [64]. Âåðîÿò-
íî, ÷òî íåñïåöèôè÷åñêèé âàðèàíò ÿâëÿåòñÿ íåäîäè-
àãíîñòèðîâàííûì äðóãèì âàðèàíòîì ÔÑÃÑ, òàê êàê
äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ëîêàëèçàöèè ïîðàæåíèÿ è ñîá-
ñòâåííî äèàãíîçà ÔÑÃÑ òðåáóåòñÿ äîñòàòî÷íî áîëü-
øîå êîëè÷åñòâî êëóáî÷êîâ (áîëåå 20) è ñåðèéíûå
ñðåçû.

Íåäîñòàòêîì äàííîé êëàññèôèêàöèè ÔÑÃÑ ÿâëÿåò-
ñÿ îòñóòñòâèå òåðàïåâòè÷åñêîé íàïðàâëåííîñòè [36],
ïðè íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ – ÷åòêèõ êðèòåðèåâ äèàã-
íîñòèêè [12, 55]. Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà âà-
ðèàíòîâ ÔÑÃÑ âêëþ÷àåò òèïû ïîâðåæäåíèÿ êëóáî÷-
êîâ, êîòîðûå íå ÿâëÿþòñÿ ôîêàëüíûìè, ñåãìåíòàðíû-
ìè è äàæå ñêëåðîòè÷åñêèìè [47], ÷òî ïðîòèâîðå÷èò
ñàìîìó ïîíÿòèþ «ÔÑÃÑ» [17]. Ñåãìåíòàðíûå ñêëåðî-
òè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â êëóáî÷êàõ ìîãóò âñòðå÷àòüñÿ
ïðè ðàçëè÷íûõ ñîñòîÿíèÿõ: ïîëóëóííîì ãëîìåðóëî-
íåôðèòå, IgA-íåôðîïàòèè, ñèíäðîìå Àëüïîðòà, áîëåç-
íè Ôàáðè, ÷òî îòðàæàåò êîíå÷íóþ òî÷êó â ãèñòîïàòî-
ëîãè÷åñêîé ýâîëþöèè ñîâåðøåííî ðàçëè÷íûõ áèîëî-
ãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ [18]. Ïîýòîìó î÷åíü âàæíî èñêëþ-
÷èòü âòîðè÷íîñòü ÔÑÃÑ.

Ëå÷åíèå è ïðîãíîç

Ñïîíòàííûå ðåìèññèè íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðî-
ìà – ðåäêîå ÿâëåíèå ó ïàöèåíòîâ ñ ÔÑÃÑ [12, 36, 55].
ÔÑÃÑ, àññîöèèðîâàííûé ñ ìóòàöèÿìè ãåíîâ ïîäîöè-
òîâ, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ðåçèñòåíòåí ê èììóíîñóï-
ðåññèâíîé òåðàïèè, ïîýòîìó ìíîãèå àâòîðû ñîãëàñ-
íû ñ ìíåíèåì, ÷òî äàííàÿ òåðàïèÿ â òàêèõ ñëó÷àÿõ ïðî-
òèâîïîêàçàíà [20, 52]. Ïðåïàðàòîì âûáîðà ïðè ëå÷å-
íèè ÔÑÃÑ, íå ñâÿçàííîãî ñ ìóòàöèÿìè ãåíîâ, ÿâëÿåòñÿ
öèêëîñïîðèí À â ñî÷åòàíèè ñî ñòåðîèäàìè. Ñ öåëüþ
ñíèæåíèÿ ðèñêà ñòåðîèäîòîêñè÷íîñòè ñòåðîèäû äà-
þòñÿ àëüòåðíèðóþùèì ðåæèìîì â óìåðåííûõ ëèáî
ìèíèìàëüíûõ äîçàõ. Äîçà öèêëîñïîðèíà À (ñàíäèì-
ìóí-íåîðàë) â íà÷àëå òåðàïèè ó âçðîñëûõ 5 ìã/êã/ñóò,
ó äåòåé – 6 ìã/êã/ñóò ëèáî 150 ìã/ì2/ñóò. Òåðàïèÿ äëè-
òåëüíàÿ, â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ëåò, ñ ïîñòåïåííûì ñíè-
æåíèåì äîçû èììóíîäåïðåññàíòîâ. Ïðè ðåöèäèâå ÍÑ
íàçíà÷àþòñÿ ïóëüñû ìåòèëïðåäíèçîëîíà. Ïðè ëå÷å-
íèè ÖñÀ âàæåí ìîíèòîðèíã ââèäó âîçìîæíîñòè ðàç-
âèòèÿ ÖñÀ-òîêñè÷íîñòè. Ðåêîìåíäóåìûé óðîâåíü Ñ0

ÖñÀ â ñûâîðîòêå êðîâè 50–150 íã/ìë [23]. Ôàêòîðû
ðèñêà ÖñÀ-íåôðîòîêñè÷íîñòè – ïðèìåíåíèå åãî áî-
ëåå 3 ëåò, âîçðàñò ðåáåíêà ìëàäøå 5 ëåò. Ïðè íàëè÷èè
ìîðôîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåííîé ÖñÀ-íåôðîòîêñè÷-
íîñòè ðåöèäèâû ÍÑ âñòðå÷àþòñÿ ÷àùå. Ñ àíòèïðîòå-
èíóðè÷åñêîé è íåôðîïðîòåêòèâíîé öåëüþ ïðè ÔÑÃÑ
íàçíà÷àþòñÿ èíãèáèòîðû ÀÏÔ (èÀÏÔ). Â íåäàâíåì
èññëåäîâàíèè óñòàíîâëåíî, ÷òî èÀÏÔ ïðåäóïðåæäà-
þò ðàçâèòèå ÊÃÏ â ýêñïåðèìåíòå [60]. Ðàíåå ñ÷èòàëîñü,
÷òî ÑÐÍÑ ïðè ÔÑÃÑ èìååò íåâûñîêèé ïðîöåíò ðåìèñ-
ñèé íà ôîíå èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè (39,1%) [48].
Ïî äàííûì íåäàâíåãî èññëåäîâàíèÿ, ïðè ïðèìåíåíèè

èíòåíñèôèöèðîâàííîé ñõåìû ëå÷åíèÿ – ïðåäíèçî-
ëîí è ÖñÀ ñðåäè 52 äåòåé ñî ÑÐÍÑ ñ ÔÑÃÑ 77% âûøëè
â ïîëíóþ ðåìèññèþ, à ïðè äîáàâëåíèè ïóëüñîâ ìåòèë-
ïðåäíèçîëîíîì – 84% [20]. Ïðè íàëè÷èè æå ñòåðîèä-
÷óâñòâèòåëüíîñòè ÍÑ 100% ïàöèåíòîâ îòâå÷àþò íà
ÖñÀ [58].

Ïðèìåðíî ó 30% ïàöèåíòîâ ÔÑÃÑ âîçâðàùàåòñÿ â
òðàíñïëàíòàòå [22]. Ïðè ÔÑÃÑ, îáóñëîâëåííîì ìóòà-
öèÿìè, âîçâðàò ìàëîâåðîÿòåí. Õîòÿ èìåþòñÿ åäèíè÷-
íûå ñîîáùåíèÿ î âîçâðàòå ÍÑ ïðè ìóòàöèè ãåíà WT1
ñ ñèíäðîìîì Frasier [24], àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîãî
ÔÑÃÑ [53] ïðè ìóòàöèè ãåíà NPHS2 [6]. Âîçìîæíûé
ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ – ôîðìèðîâàíèå àóòîàíòèòåë
ïðîòèâ áåëêà â òðàíñïëàíòèðîâàííîé ïî÷êå. Ðåêîìåí-
äóåòñÿ ñ îñòîðîæíîñòüþ ïðèìåíÿòü ðîäèòåëüñêèå
òðàíñïëàíòàòû, ãåòåðîçèãîòíûå ïî ìóòàöèÿì áåëêîâ
ïîäîöèòîâ [22]. Ïðåäëàãàåòñÿ ïðîâîäèòü ïðîôèëàêòè-
êó âîçâðàòà ÔÑÃÑ ïðåä- è ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííûì
ïëàçìàôåðåçîì (ÏÔ) è íàçíà÷åíèåì ÖñÀ [13]. Â ñëó-
÷àÿõ âîçâðàòà ÔÑÃÑ ÍÑ ðåêîìåíäóåòñÿ ëå÷èòü ñåàíñà-
ìè ÏÔ, ðèòóêñèìàáîì íà ôîíå òåêóùåé èììóíîñóï-
ðåññèè [29, 50]. Äëÿ ðàçðàáîòêè òàêòèêè ïðîôèëàêòè-
êè è ëå÷åíèÿ âîçâðàòîâ ÍÑ è ÔÑÃÑ òðåáóåòñÿ ìåæäó-
íàðîäíîå ìóëüòèöåíòðîâîå êîíòðîëèðóåìîå èññëåäî-
âàíèå [22].

Èìåþòñÿ äàííûå îá ýôôåêòèâíîñòè òàêðîëèìó-
ñà ïðè ðåçèñòåíòíîì ê èìåþùåìóñÿ àðñåíàëó èììó-
íîäåïðåññàíòîâ ÍÑ ñ ÔÑÃÑ [38]. Èçó÷àëàñü ýôôåêòèâ-
íîñòü ñèðîëèìóñà, îäíàêî èññëåäîâàíèå ïðåæäåâðå-
ìåííî ïðåêðàùåíî â ñâÿçè ñ ñåðüåçíûìè ïîáî÷íû-
ìè ÿâëåíèÿìè [10]. Èíãèáèòîð ìîíîôîñôàòäåãèäðî-
ãåíàçû – ìîôåòèëà ìèêîôåíîëàò (ÌÌÔ) – ïîêàçàë
ýôôåêòèâíîñòü ó ïàöèåíòîâ ñ ÔÑÃÑ. Èìåþòñÿ äàííûå
ïî ïðèìåíåíèþ ïðè ÔÑÃÑ íîâîãî êëàññà ïðåïàðàòîâ –
àíòèôèáðîòèêà ïèðôåíèäîíà, êîòîðûé çàìåäëèë
ïðîãðåññèâíîå ïàäåíèå ïî÷å÷íîé ôóíêöèè ó 18 ïà-
öèåíòîâ ñ ÔÑÃÑ çà ïåðèîä 13 ìåñ. [11]. Îðàëüíûé ãëè-
êîçàìèíîãëèêàí ñóëîäåêñèä ñíèæàåò ïðîòåèíóðèþ
è ñêëåðîçèðîâàíèå êëóáî÷êîâ ïðè ÔÑÃÑ â ýêñïåðè-
ìåíòå.

ÔÑÃÑ ïðîãðåññèðóåò äî òÕÏÍ ïðè ïåðñèñòèðîâà-
íèè ïðîòåèíóðèè [1, 12, 36], ïîâûøåíèè êðåàòèíèíà
â äåáþòå, ðåçèñòåíòíîñòè ê ëå÷åíèþ [35]. Ïîêàçàíî,
÷òî ìîðôîëîãè÷åñêèì ïðåäèêòîðîì îòñóòñòâèÿ ýô-
ôåêòèâíîñòè ÿâëÿåòñÿ ðàñïðîñòðàíåííûé ñêëåðîç,
ïðåäèêòîðàìè õîðîøåãî îòâåòà – ìåçàíãèàëüíàÿ ýêñ-
ïàíñèÿ è âåðõóøå÷íûé âàðèàíò, à òàêæå ìèíèìàëüíûå
òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûå èçìåíåíèÿ [48]. Çàâèñèìî-
ñòè ïðîãðåññèðîâàíèÿ îò àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè
íå îòìå÷åíî [20].

Ïåðñïåêòèâíûìè â ïîäõîäàõ ê ÔÑÃÑ ÿâëÿþòñÿ ôóí-
äàìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà ãåíå-
òèêó è ïàòîôèçèîëîãèþ ïîäîöèòàðíîé áîëåçíè, à íå
ïîïûòêè îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè êàæäîãî íîâîãî ïðå-
ïàðàòà, ïðèìåíÿåìîãî â òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê ñ íà-
äåæäîé íà êàêîé-òî ýôôåêò [44]. Â ïîñëåäíèå ãîäû
ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî îöåíêå áåëêîâîãî ñïåê-
òðà ìî÷è ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê – ïðî-
òåîìèêà ìî÷è. Òàê, èçó÷åíèå ïðîòåîìèêè ìî÷è ó ïà-
öèåíòîâ ñ ÔÑÃÑ ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü áåëêè-«êàíäè-
äàòû íà çâàíèå» áèîìàðêåðîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðè÷è-
íû ãëîìåðóëÿðíîãî çàáîëåâàíèÿ [67], ìàðêåðû îòëè÷èÿ
ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíîñòè îò ÷óâñòâèòåëüíîñòè [68].
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Êëþ÷åâûå ñëîâà: âðîæäåííûé íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì, β
2
-ëàìèíèí, ñèíäðîì Ïèðñîíà.

Âðîæäåííûé íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì (ÂÍÑ) ðàç-
âèâàåòñÿ â ïåðâûå 3 ìåñÿöà æèçíè è îáúåäèíÿåò ãåòå-
ðîãåííóþ ãðóïïó çàáîëåâàíèé. Ïåðâè÷íûé ÂÍÑ èìå-
åò â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ãåíåòè÷åñêóþ ïðèðîäó, â òî
âðåìÿ êàê âòîðè÷íûå âàðèàíòû íàèáîëåå ÷àñòî âûçû-
âàþòñÿ ïåðèíàòàëüíûìè èíôåêöèÿìè [2].

Çà ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå áûëè äîñòèãíóòû áîëü-
øèå óñïåõè â èçó÷åíèè ìîëåêóëÿðíûõ îñíîâ ãëîìåðó-
ëÿðíûõ çàáîëåâàíèé. Áûëî îïðåäåëåíî, ÷òî íàèáîëåå
÷àñòûìè ãåíåòè÷åñêèìè ïðè÷èíàìè ÂÍÑ ÿâëÿþòñÿ ìó-
òàöèè â ãåíàõ HPHS1, NPHS2 è WT1 [4]. Òåì íå ìåíåå ó
ðÿäà ïàöèåíòîâ ñ èçîëèðîâàííûì ÂÍÑ è îñîáåííî ó
äåòåé ñ ñèíäðîìíûìè ôîðìàìè ýòèîëîãèÿ áîëåçíè äî
ñèõ ïîð îñòàåòñÿ íåèçâåñòíîé. Ýòè ñëó÷àè ïðîäîëæà-
þò èíòåíñèâíî èññëåäîâàòüñÿ. Îäíèì èç ñàìûõ âàæ-

íûõ íåäàâíèõ äîñòèæåíèé â ïîíèìàíèè ìîëåêóëÿð-
íûõ ìåõàíèçìîâ ÂÍÑ ÿâëÿåòñÿ îòêðûòèå ìóòàöèé ãåíà
LAMB2, êîäèðóþùåãî β2-ëàìèíèí, êàê ïðè÷èíû, ëåæà-
ùåé â îñíîâå ñèíäðîìà Ïèðñîíà (Pierson syndrome –
OMIM # 609049) [18].

Ëàìèíèí, îäèí èç îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ áàçàëü-
íûõ ìåìáðàí, áûë îòêðûò â 1979 ã. â ýêñòðàêòå, ïîëó-
÷åííîì èç ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà îïóõîëåâûõ
êëåòîê [13]. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîëåêóëà ëàìèíè-
íà îáðàçóåòñÿ â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ (ïîëèìå-
ðèçàöèè) òðåõ ðàçäåëüíûõ ïîëèïåïòèäíûõ öåïåé: α,
β, è γ. Â ïîñëåäóþùåì ñ ïîìîùüþ èììóíîãèñòîõèìè-
÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ó ìëåêîïèòàþùèõ óäàëîñü
èäåíòèôèöèðîâàòü ïÿòü ðàçëè÷íûõ α-öåïåé (α1–α5),
÷åòûðå β-öåïè (β1–β4) è òðè γ-öåïè (γ1–γ3) è îïðåäå-


