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Резюме
Актуальность: врожденный и инфантильный нефротический синдром (ВНС и ИНС соответ-

ственно) – особые группы стероид-резистентного нефротического синдрома, подбор терапии в ко-
торых вызывает наибольшие трудности, а прогрессирование до 5-й стадии хронической болезни 
почек (ХБП 5 ст.) имеет неизбежный характер. Ранее опубликованные исследования генетических 
причин развития ВНС и ИНС в РФ выполнены на крайне малых выборках.

Цель: изучение генетических причин ВНС и ИНС у российских детей.
Методы: на базе нефрологического отделения ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава РФ 

проведено двунаправленное исследование, включившее 43 ребенка с ВНС и ИНС, которые на-
блюдались в отделении с 2010 по 2020 годы. Всем детям методом секвенирования нового поколения 
выполнено исследование таргентных областей 57 генов, патогенные варианты в которых описаны 
у пациентов с симптомокомплексом НС.

Результаты. Среди морфологических типов превалировал фокально-сегментарный гломеру-
лосклероз (50%) вне зависимости от выявленного патогенного варианта. У 38 (88,4%) детей выяв-
лены мутации в генах NPHS2 (37,2%), NPHS1 (13,9%), WT1 (9,3%), CUBN (7,0%), PLCE1 и LMX1B 
(по 4,7%), SMARCAL1, CRB2, KANK2, COQ6 и CFH (по 2,3%, соответственно). На фоне терапии 
циклоспорином А у 18,5% из 27 детей отмечена частичная либо полная ремиссия, имеющая нестойкий 
характер. Хроническая болезнь почек 5-й стадии за период наблюдения достигнута у 15 (34,9%) детей 
в возрасте 4 года 11 месяцев ± 3 г. 3 мес. Трансплантация почки проведена 11 пациентам, годичная 
выживаемость трансплантата составила 82%.

Выводы: проведение молекулярно-генетического исследования у детей с дебютом нефротиче-
ского синдрома на первом году жизни более информативно в отношении выбора терапевтической 
тактики и оценки прогноза, чем инвазивный метод – пункционная нефробиопсия. Проведение 
трансплантации почки в описанной группе детей перспективно в связи с низкими рисками воз-
врата заболевания в трансплантат.
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Abstract
Relevance: congenital and infantile nephrotic syndrome (CNS and INS respectively) are special groups of  

steroid-resistant nephrotic syndrome, in which progression to the end-stage kidney disease is unavoidable 
and therapy selection is rather diffi cult. Studies of  the genetic causes of  the CNS and INS existing in Russia 
had been performed on extremely small groups.

Purpose: the study of  genetic causes in CNS and INS in Russian children.
Methods: an ambidirectional study based on the nephrology department of  FSAI “National medical 

research center for children’s health” included 43 children with CNS and INS. All children underwent 
genetic testing of  57 genes target regions by the new generation sequencing. Pathogenic variants in these 
gene regions were found to be associated with nephrotic syndrome.

Results: among the morphological variants, focal-segmental glomerulosclerosis prevailed (50%) regardless 
of  the pathogenic variant. In 38 children, mutations were identifi ed in the genes NPHS2 (37.2%), NPHS1 
(13.9%), WT1 (9.3%), CUBN (7.0%), PLCE1 and LMX1B (4.7% each), SMARCAL1, CRB2, KANK2, 
COQ6, CFH (2.3% each). During therapy with cyclosporine A, 18.5% of  27 children showed a partial or 
complete unstable remission. Over the period of  observation 15 children (34.9%) reached end-stage kidney 
disease, the average age was 4 years 11 month ± 3 years 3 month. Kidney transplantation was performed 
in 11 patients; the one-year graft survival rate was 82%.

Conclusions: conducting a molecular genetic study in children with the onset of  nephrotic syndrome 
in the fi rst year of  life is more informative to the choice of  treatment tactics and evaluating of  prognosis 
than the invasive method – nephrobiopsy. Kidney transplantation in these groups is rather perspective 
in cause of  the low risk of  recurrence.

Key words: nephrotic syndrome, congenital nephrotic syndrome, infantile nephrotic syndrome, steroid-resistant nephrotic 
syndrome, genetic factors, pathogenic variants, children

Введение

Нефротический синдром (НС) – группа гломе-
рулопатий, характеризующаяся протеинурией выше 
3,5 г/1,73 м2/сутки, гипоальбуминемией менее 25 г/л 
и отеками той или иной степени выраженности [1]. 
Распространенность НС составляет 12-16 случаев 
на 100 000 детской популяции в мире или 1 случай 
на 6000 детей [1, 2]. НС в детском возрасте может 
требовать частых и длительных госпитализаций 
и осложняться инфекциями, венозными тромбо-
зами и острым почечным повреждением, а также 
сопровождаться постепенным снижением почечных 
функций.
Прогноз при НС во многом определяется ха-

рактером ответа на стероидную терапию. В случае 
отсутствия эффекта терапевтической дозы пред-
низолона в течение 4-8 недель диагностируется 
стероид-резистентный вариант НС, определяемый 
в 10-15% случаев нефротического синдрома или 
1 случай на 200 000 детей в популяции [3, 4, 5, 6].
Выделяют особые подгруппы СРНС: врожденный 

(манифестирует в течение первых 3 месяцев жизни 
ребенка) и инфантильный (дебют в возрасте между 
3 месяцами и 1 годом жизни) НС (ВНС и ИНС, со-
ответственно). Прогрессирование до 5-й стадии 
хронической болезни почек (ХБП 5 ст.) у пациентов 
со СРНС в данных возрастных группах ожидаемо 
[7], а данные о терапевтической эффективности им-
муносупрессивной терапии у этих детей немного-
численны и свидетельствуют о мультирезистентно-
сти при большинстве генетических вариантов [7, 8, 
9, 10].

Детям со СРНС показано проведение диагно-
стической нефробиопсии с целью исключения 
вторичных вариантов заболевания и подбора пато-
генетической терапии. При СРНС чаще выявляется 
морфологическая картина фокально-сегментарного 
гломерулосклероза (ФСГС), однако встречаются 
и другие типы [6, 11, 12, 13, 14]. Установлено, что 
основную роль в формировании ФСГС играет па-
тология подоцитов [15].
Помимо структурных дефектов подоцитов, на их 

функцию и целостность могут влиять циркулирую-
щие плазменные факторы, возникшие как резуль-
тат дисрегуляции иммунной системы. Генетическая 
основа возникновения этих факторов и модифика-
ции течения НС с их помощью неизвестна и требует 
дальнейшего изучения [16, 17, 18].
На настоящий момент выявлено более 50 генов 

[6], ответственных за структурную целостность 
и функционирование гломерулярного фильтра, 
патогенные варианты в которых приводят к разви-
тию СРНС: гены, кодирующие белки щелевой диа-
фрагмы, компоненты цитоскелета, белки апикаль-
ной и базальной гломерулярных мембран, белки 
митохондрий и лизосом, факторы ядерной транс-
крипции, а также другие внутриклеточные протеины 
[19]. Помимо изолированного СРНС встречаются 
и синдромы с различными экстраренальными про-
явлениями (синдромы Фрайзера и Дениса-Драша, 
ассоциированные с патогенными вариантами в гене 
WT1, иммуно-костная дисплазия, обусловленная ва-
риантами в гене SMARCAL1, синдром Nail-patella, 
вызванный патогенным вариантом в гене LMX1B). 
Наличие экстраренальных симптомов значительно 
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варьирует в зависимости от обнаруженных патоген-
ных вариантов даже в пределах одного гена [6].
Согласно данным зарубежных и российских ис-

следований, от 58% до 78% случаев ВНС обуслов-
лено патогенными вариантами в гене NPHS1 [14, 
19, 20, 21], что приводит к развитию НС финского 
типа. ВНС финского типа превалирует в финской 
популяции и имеет специфическую гистологиче-
скую картину, характеризующуюся дилатацией ка-
нальцев, мезангиальной и/или эндокапиллярной ги-
перклеточностью, отсутствием депозитов, слиянием 
малых отростков подоцитов [22]. Также для детей 
с ВНС финского типа характерны плацентомегалия, 
малая для своего гестационного возраста масса тела 
при рождении, сгибательные деформации верхних 
и нижних конечностей, вторичные по отношению 
к плацентомегалии, небольшой нос, низко посажен-
ные уши [23].
Широкое внедрение молекулярно-генетических 

исследований в диагностический алгоритм СРНС 
позволило отметить превалирование ФСГС при раз-
личных дефектах гломерулярного фильтра [19, 21, 
24, 25], что не позволяет дифференцировать под-
группы подоцитопатий по патогенезу. Кроме того, 
у новорожденных и грудных детей с изолированной 
протеинурией проведение генетического анализа 
обеспечивает возможность постановки корректного 
диагноза неинвазивным путем. Уточнение молеку-
лярно-генетической основы подоцитопатии спо-
собствовует определению терапевтической тактики, 
в связи с чем в последние десятилетия молекулярно-
генетические исследования выходят на первый план 
при обследовании детей с ВНС и ИНС.

Цель исследования

Изучение генетических причин ВНС и ИНС 
у российских детей.

Материалы и методы

На базе нефрологического отделения ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей» Минздрава РФ проведено 
ретро- и проспективное исследование, включившее 
43 ребенка с ВНС и ИНС (21 мальчик и 22 девочки) 
из 28 регионов РФ и ближайшего зарубежья, наблю-
давшихся в клинике с 2010 по 2020 годы.
Критерием исключения явилось наличие врож-

денных инфекций группы TORCH, врожденного 
сифилиса, ВИЧ-инфекции и вирусных гепатитов.
В вышеназванной группе 26 детей (60,5%) соста-

вили пациенты с ВНС и 17 детей (39,5%) – с ИНС. 
Средний возраст дебюта – 121,24 дней ± 112,91 дней.
Наследственный анамнез по гломерулопатиям 

(семейные случаи) был отягощен у 6 (14%), детей.
Всем детям проведены физикальный осмотр, ла-

бораторно-инструментальное обследование (кли-
нический, биохимический анализы крови, общий 

и биохимический анализы мочи, ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости, почек, 
Эхо-КГ, рентгенография костей кистей). Гематурией 
считали наличие 3 и более эритроцитов в п/з нецен-
трифугированной мочи или 5 и более эритроцитов 
в п/з мочи, центрифугированной при центробеж-
ном ускорении 750 g, при микроскопии с 40-крат-
ным увеличением [2].
Критерием для констатации артериальной гипер-

тензии являлись значения АД выше 95-го перцен-
тиля для данного пола и возраста [1, 2]. Функция 
почек оценивалась с расчетом скорости клубочко-
вой фильтрации по формуле Шварца: 36,5 × рост 
пациента (см) / креатинин сыв. энзиматический 
(мкмоль/л) [26].
Чрескожная пункционная нефробиопсия под 

общим анестезиологическим обеспечением (масоч-
ный наркоз севофлураном) выполнена большинству 
детей (36 детей – 83,7%) вне зависимости от длитель-
ности заболевания. Световая микроскопия почечной 
ткани проведена всем 36 детям, иммунофлюорес-
ценция выполнена 11 детям (25,6%), электронная 
микроскопия – 24 детям (55,8%).
Для выявления молекулярно-генетических при-

чин ВНС и ИНС у российских детей в лаборатории 
молекулярной генетики и медицинской геномики 
ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава РФ была 
разработана панель, включающая таргетные обла-
сти следующих 57 генов: ACTN4, ALG1, ANLN, 
APOL1, ARHGAP24, ARHGDIA, CASP10, 
CD151, CD2AP, CFH, CLCN5, COQ2, COQ6, 
COQ8B, COL4A3, COL4A4, COL4A5, CRB2, 
CUBN, DGKE, EMP2, EXT1, FAT1, FN1, INF2, 
ITGA3, ITGB4, GATA3, KANK1, KANK2, KANK4, 
LMNA, LMX1B, LAMB2, MYH9, MYO1E, NEU1, 
NPHS1, NPHS2, NUP93, NUP107, NUP205, NXF5, 
OCRL, PAX2, PDSS2, PLCE1, PMM2, PTPRO, 
SCARB2, SMARCAL1, TRPC6, TTC21B, WDR73, 
WT1, XPO5, ZMPSTE24 [27, 28, 29].
Исследование таргетных областей этих генов осу-

ществляли методом массового параллельного сек-
венирования на секвенаторе Ion S5 (Thermo Fisher 
Scientifi c, США). Общий размер панели составил 
452 тысячи пар нуклеотидов, средняя глубина про-
чтения для таргетных областей была не менее 150Х. 
Были исследованы экзоны и прилегающие интрон-
ные области, включающие 20 нуклеотидов.
Биоинформатический анализ проводился при 

помощи встроенного программного обеспечения 
Ion Reporter (Thermo Fisher Scientifi c, США), а также 
пакета программ Alamut (Interactive Biosoftware, 
Франция). Все выявленные нуклеотидные замены 
были классифицированы согласно российского 
Руководства по интерпретации данных последова-
тельности ДНК человека [30]. Все варианты, имею-
щие отношение к фенотипу, были валидированы 
методом секвенирования по Сэнгеру. Анализ хро-
матограмм проводился в программе Geneious, вер-
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сия R10 (Biomatters, Новая Зеландия) 
с использованием референсной базы 
данных GenBank Accession [31].
Критериями эффективности те-

рапии ЦсА являлось купирование 
протеинурии (полная ремиссия) или 
ее снижение до 0,3-0,7 г/л (частичная 
ремиссия) на фоне терапии без уточ-
нения ее длительности.
Статистические расчеты (описа-

тельная статистика, коэффициент 
Пирсона, критерий Краскелла-Уол-
лиса) выполнены с помощью статисти-
ческой программы SPSS Statistics 26.
Нормальность выборок оценена 

с помощью теста Колмогорова-Смир-
нова, для сравнения медиан использо-
вался критерий Краскелла-Уоллиса.
Распределение по полу являлось 

случайным. Распределение по воз-
расту дебюта отличалось от нор-
мального, что обусловлено критериями включения 
пациентов с возрастом манифестации НС до года. 
Распределение по возрасту ХБП 5 ст. не отличалось 
от нормального.
Расчет прогноза выживаемости проведен по ме-

тоду Каплана-Майера.

Результаты

В дебюте ВНС и ИНС у 5 (11,6%) детей отмеча-
лась артериальная гипертензия, у 16 (37,2%) – гема-
турия, а 9 (20,9%) имели и то, и другое. Только 12 
(27,9%) пациентов дебютировали с изолированного 
НС. См. таблицу 1.
Экстраренальные симптомы обнаружены у 23 

(53,5%) пациентов с ВНС и ИНС.
Морфологическая картина ФСГС выявлена 

у 18 детей (50%), болезнь минимальных изменений 
(БМИ) – у 13 (36,1%), диффузный мезангиальный 
склероз (ДМС) отмечен у 3 (8,3%) пациентов, про-
лиферативные изменения (в рамках мезангиопро-
лиферативного гломерулонефрита (МезГН) и диф-
фузного пролиферативного гломерулонефрита) 
обнаружены у двоих детей (по 2,8%). Положительная 
реакция при иммунофлюоресценции отмечена лишь 
у 1 ребенка на периферии капиллярных петель (IgG, 
C3, kappa, lambda). У всех детей, которым была про-
ведена электронная микроскопия нефробиоптата, 
обнаружено слияние малых отростков подоцитов.
У 38 (88,4%) детей выявлены патогенные и веро-

ятно патогенные варианты в генах NPHS2 (16 де-
тей – 37,2%, 8 гомозиготных вариантов, 8 компа-
унд-гетерозиготных вариантов), NPHS1 (6 – 14%, 
1 гомозиготный вариант, 5 компаунд-гетерозигот-
ных варианта), CUBN (3 компаунд-гетерозиготных 
варианта – 7,0%), PLCE1 (2 гомозиготных вари-
анта – 4,7%), SMARCAL1, KANK2 (по 1 компаунд-

гетерозиготному варианту – 2,3%) и COQ6 (1 гомо-
зиготный вариант – 2,3%), приводящие к развитию 
НС, наследуемого по аутосомно-рецессивному 
типу, а также гетерозиготные варианты в генах WT1 
(4 ребенка – 9,3%) и LMX1B (2 – 4,7%), наследуе-
мые по аутосомно-доминантному типу. У одного 
пациента выявлен компаунд-гетерозиготный вариант 
неизвестной патогенности в гене CRB2. У одного 
ребенка выявлен гетерозиготный нуклеотидный ва-
риант в гене CFH (1 – 2,3%) с последующим разви-
тием тромботической микроангиопатии и острого 
повреждения почек. См. рисунок 1, таблицы 2, 3.
Таким образом, генетически обусловленный 

дефект белков щелевой диафрагмы (гены NPHS1, 
NPHS2, PLCE, CRB2) обнаружен у 25 (58,1%) 
детей; патология генов, кодирующих факторы ядер-
ной транскрипции (WT1, LMX1B, SMARCAL1) 
у 7 (16,3%) детей; генов, кодирующих белки ком-
понентов цитоскелета, апикальной и базальной 
мембран (CUBN, KANK2) – у 3 (7,0%); генов, ко-
дирующих белки митохондрий, лизосом и цито-
золя, а также белков, ответственных за метаболизм 
(COQ6, CFH), – у двоих (4,7%). См. рисунок 2.
Среди 16 пациентов с нарушенной структурой 

подоцина (ген NPHS2) нами было выявлено 10 раз-
личных вариантов, отличающихся от референсной 
последовательности. Наиболее часто встречалась 
нонсенс-мутация c.259G>T, p.E87 * – у 9 (56,3%) 
детей. Вторым по частоте встречаемости оказался 
патогенный нуклеотидный вариант c.868G>A, 
p.V290M, обнаруженный у 3 (25,0%) детей. Нуклео-
тидная замена c.686G>A, p.R229, описанная в лите-
ратуре как функционально значимый полиморфизм, 
патогенное действие которого проявляется лишь 
у компаунд-гетерозигот в транс-положении с другим 
патогенным гетерозиготным вариантом [31], была 
обнаружена нами у 3 (18,8%) детей.

Таблица 1 |  Table 1

Клинические характеристики ВНС и ИНС

Clinical characteristics CNS and INS

ВНС ИНС Всего

Средний возраст дебюта (дни) 49,3 227 121,24

Пол (мальчики/девочки) 14/12 7/10 21/22

Изолированный НС 8–27,6% 4–23,5% 12–27,9%

АГ 3–11,5% 2–11,8% 5–11,6%

Гематурия 10–38,5% 6–35,3% 16–37,2%

АГ + гематурия 4–15,4% 5–29,4% 9–20,9%

Кальциурия 1 0 1–2,3%

Экстраренальные симптомы 14–53,8% 9–52,9% 23–53,6%

ФСГС 14–53,8% 4–23,5% 18–50%

БМИ 4–15,4% 9–52,9% 13–35,7%

Число детей, достигших ХБП 5 ст. (абс. – %) 10–38,5% 5–29,4% 15–34,8%

Средний возраст ХБП 5 ст. 43,1 80,6 53,6
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Морфологически среди детей с патологией по-
доцина у 57,2% выявлен ФСГС (причем у 7,1% – 
изменения, характерные для ВНС финского типа), 
у 35,7% – БМИ.
Шестеро детей (37,5%) с вариантами в гене 

NPHS2 не имели экстраренальных проявлений, у 5 
(31%) были выявлены клинически значимые при-
знаки недостаточности соединительной ткани* 
(грыжи, пролапс атриовентрикулярного клапана, 
миопия)1, у 4 (25%) отмечен дефект межпредсердной 
перегородки. Также выявлены бронхиальная астма 
и пищевая аллергия (выставленные в более позднем 

1 здесь и далее (*) – не описанные ранее экстраренальные симптомы

возрасте)* (2 – 12,5%), кардиомега-
лия* (1 – 6,25%), стеноз легочной 
артерии (1 – 6,25%), гидроцеле, 
не ассоциированное с отеками* 
(1 – 6,25%), нефрокальциноз* 
(1 – 6,25%, возможно, ятрогенной 
природы), отставание в психо-мо-
торном развитии (1 – 6,25%), дер-
матофиброма*, меланоцитарные 
невусы* (1 – 6,25%).
Генетически обусловленное 

нарушение структуры нефрина 
(ген NPHS1) было выявлено у 6 
(13,9%) детей, причем стоп-кодон 
c.3478C>T, p.R1160 * обнару-
жен у половины обследованной 
группы – у 3 (50%) детей. Всего 
в этом гене нами выявлено 9 раз-
личных вариантов, при этом 2 
(22,2%) оказались не описан-
ными ранее (c.1673G>T, p.R558L; 
c.1316-1G>A). У всех детей этой 
группы морфологическая кар-
тина соответствовала изменениям 
по типу финского НС [11]. Четверо 
детей не имели экстаренальных 
проявлений (67%), у 1 ребенка вы-
явлена дисфункция слуховых труб 
с тугоухостью*, у 1 – гиперметро-
пия, анизометропия*.
Третьими по относительной 

частоте встречаемости оказались 
патогенные варианты в гене WT1, 
наследуемые по аутосомно-до-
минантному типу, выявлены у 4 
(9,3%) детей. В этом гене обнару-
жено 4 различных патогенных ва-
рианта. У 2/4 (50%) при обследова-
нии подтвержден ложный мужской 
гермафродитизм, у 2 развилась 
нефробластома, у 1 – кисты почек. 
Также у данной группы отмечались 
гемангиомы, полипы желудочно-
кишечного тракта, атеромы мочек 

уха, врожденный порок сердца, открытое овальное 
окно, дисплазия тазобедренных суставов*, птоз.
У двоих детей с вариантами в гене PLCE1 не от-

мечено внепочечной патологии.
Среди троих детей с патологией кубилина 

(ген CUBN) у одного ребенка выявлена гиперкальци-
урия более 4 мг/кг/сутки, также отмечены особенно-
сти фенотипа (узкий лицевой скелет*, гипермобиль-
ный синдром*), нарушения когнитивной функции* 
и расстройства аутистического спектра*.
У девочки с патогенным вариантом в гене COQ6 

отмечались двусторонняя сенсоневральная тугоу-
хость, астигматизм*, задержка психо-речевого раз-
вития.

Рис. 1. Частоты мутаций в различных генах у 43 детей с врожденным
и инфантильным нефротическим синдромом

Fig. 1. Relative mutation frequencies in various genes in 43 children 
with congenital and infantile nephrotic syndrome

Рис. 2. Частоты генетически обусловленных дефектов 
структурных компонентов подоцита

Fig. 2. Relative frequencies of genetically determined defects 
in the structural components of the podocyte

NPHS1  n=6

NPHS2  n=16

WT1  n=4

CUBN  n=3

PLCE1  n=2

LMX1B  n=2

SMARCAL1  n=1

KANK2  n=1

CRB2  n=1

COQ6  n=1

CFH  n=1

Нет мутаций  n=5

5 (11,6%) 6 (14,0%)

16 (37,2%)

4 (9,3%)

2 (4,7%)

Щелевая диафрагма
(гены NPHS1, NPHS2,
PLCE, CRB2)  n=25

Ядерная транскрипция
(гены WT1, LMX1B,
SMARCAL1)  n=7

Цитоскелет и мембраны
(гены CUBN, KANK2)
n=4

Митохондрии, лизосомы,
цитозоль, метаболизм
(гены COQ6, CFH)  n=2

4 (10,5%)

25 (65,8%)

7 (18,4%)
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Таблица 2 |  Table 2

Полученные результаты молекулярно-генетического исследования 43 детей. Жирным выделены неописанные варианты

The results of the genetic study. Undescribed variants are highlighted in bold

№ Пол ИНС/
ВНС Морфология Экстраренальные 

проявления Патогенный вариант Описание Частота*

ЦсА, 
длительность 

терапии
(годы, мес.)

1 м ВНС Нет Нет NPHS1 hom c.3325C>T, p.R1109* Wang, 2017 [32] 0.016% Не получал

2 м ВНС ФСГС Нарушения зрения NPHS1 comp het 
c.3478C>T, p.R1160* / c.1048T>C, p.S350P

Lovric, 2014 [33] 
Spahiu, 2016 [34]

0,0099%
0,012% Не получал

3 ж ВНС ФСГС Нарушения слуха, 
грыжи

NPHS1 comp het 
c.3478C>T, p.R1160* / c.1020del, p.S341Vfs*17

См. выше
Tikhomirov, 2008 [35] н/д 8 мес. – без эф.

4 ж ВНС Нет Нет NPHS1 comp het c.3478C>T, p.R1160* / c.1316-1G>A н/о ВВП 11 мес. – без эф.

5 м ВНС Нет Нет NPHS1 comp het 
c.1339G>A, p.E447K / c.1802G>C, p.G601A

Aya, 2000 [36]
Sadowski, 2015 [37]

0,30%
0,17%

2 г. 11 мес. – 
част. рем.

6 м ВНС ФСГС Нет NPHS1comp het 
c.1673G>T, p.R558L / c.3548dup, p.Y1183*

н/о
н/о

н/д, ВВП
0,006%, ВВП 9 мес. – без эф.

7 ж ВНС ФСГС ВПС NPHS2 hom c.259G>T, p.E87* См. выше 7 мес. – без эф.

8 м ВНС ФСГС БА, ВПС, грыжи NPHS2 hom c.259G>T, p.E87* См. выше Не получал

9 ж ВНС БМИ Грыжи, косоглазие, 
нарушение зрения NPHS2 hom c.259G>T, p.E87* См. выше 5 мес. – без эф.

10 м ВНС МезПГН Нет NPHS2 hom c.259G>T, p.E87* См. выше Не получал

11 м ВНС ФСГС
Грыжи, гидроцеле, 

ВПС, нарушения 
зрения

NPHS2 hom c.259G>T, p.E87* См. выше 1 г. – без эф.

12 ж ИНС БМИ Нет NPHS2 hom c.259G>T, p.E87* См. выше 10 мес. – без эф.

13 ж ИНС ФСГС ВПС NPHS2 comp het 
c.259G>T, p.E87* / c.413G>A, p.R138Q

См. выше
Caridi, 2009 [38] 0,058% Не получал

14 м ВНС МезПГН нет NPHS2 comp het c.259G>T, p.E87* / c.412C>T, p.R138 См. выше
Huber et al., 2003 [39] 0,0016% 2 г. 9 мес. – 

без эф.

15 м ВНС ФСГС Нет NPHS2 comp het c.259G>T, p.E87* / c.794+7A>G См. выше
н/о Н/д, ВВП Не получал

16 ж ИНС БМИ Нарушение зрения NPHS2 comp het 
c.686G>A, p.R229Q / c.890C>T, p.A297V

Lipska, 2013
Lipska, 2013

3,02%
0,00071% 6 мес. – без эф.

17 ж ВНС ФСГС Кисты почек NPHS2 comp 
het c.686G>A, p.R229Q / c.897G>C, p.K299N

См. выше
н/о н/д, ВВП 5 л. 11 мес. – 

част. рем.

18 м ВНС ФСГС Пролапс сердечного 
клапана NPHS2 hom c.868G>A, p.V290M Karle, 2002 [40] 0,012% 6 мес. – без эф.

19 ж ИНС БМИ Нет NPHS2 comp het 
c.868G>A, p.V290M / c.413G>A, p.R138Q

См. выше
См. выше

1 г. 11 мес. – 
без эф.

20 м ВНС БМИ нет NPHS2 comp het 
c.868G>A, p.V290M / c.538G>A, p.V180M

См. выше
Boute, 2000 [41] 0,0012% 6 мес. – без эф.

21 м ВНС Нет
Пищевая аллергия, 
дерматофиброма, 

невусы

NPHS2 comp het 
c.868G>A, p.V290M / c.275G>C, p.G92A

См. выше
н/о н/д, ВВП Не получал

22 ж ВНС Нет

Нарушения 
зрения, отставание 

психического 
развития

NPHS2 hom c.413G>A, p.R138Q См. выше 1 г. 8 мес. – 
без эф.

23 ж ВНС ФСГС Нефробластома, 
гемангибомы, ВПС WT1 het c.1384C>T, p.R462W Lehnhardt, 2015 [42] н/д 4 мес. – без эф.

24 ж ВНС БМИ
С-м Фрайзера, 

гермафродитизм, ВПС, 
кисты почек

WT1 het c.1447+4C>T Kohler, 2011 [43] н/д

2 г. 11 мес. – 
част. рем. 
(эф. через 
2 г. 4 мес.)

25 ж ИНС ФСГС С-м Фрайзера, 
гермафродитизм WT1 het c.1447+5G>A Wang, 2017 [32] н/д 1 г. 7 мес. – 

без эф.

26 ж ВПС БМИ
Птоз, нарушения 
зрения, костная 

дисплазия
WT1 het c.1407C>A, p.D469E н/о н/д Не получал

27 ж ИНС БМИ Гемангиома CUBN hom c.9079G>A, p.G3027R н/о 0,019%, ВВП Не получал

28 м ИНС БМИ

Когнитивный 
дефицит, тики, аутизм, 

гипермобильный 
синдром, узкий 
лицевой скелет

CUBN comp het 
c.9053A>C, p.Y3018S / c.5302_5304del, p.I1768del

н/о
н/о

0,012%, ВВП
0,0028%, 

ВВП
Не получал

29 м ИНС БМИ Нет CUBN comp het 
c.8071G>A, p.G2691R / c.5488G>T, p.V1830F

н/о
н/о

0,029%, ВВП
0,0004%, 
вероятно 

патогенный

7 лет – 
полн. рем.

30 ж ИНС БМИ Нарушения зрения
LMX1B het c.737G>A, p.R246Q Boyer, 2013 [44] 

Isojima, 2014 [45] 0%
6 мес. – без эф.

NPHS2 hom c.686G>A, p.R229Q См. выше
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Таблица 3 |  Table 3

Экстраренальные проявления. Темно-серым окрашены гены, при патологии которых не выявлено экстраренальной симптоматики

Extrarenal symptoms. Genes without any extrarenal pathology are colored in dark grey

Ген 
(количество 
пациентов)

Особен-
ности 

фенотипа

Сосудистые 
мальфор-

мации, 
невусы

 Патология 
ЦНС, 

 отставание 
в развитии

Патология 
ССС

Дефекты 
соедини-
тельной 

ткани

Аллергия, 
БА

Онкология, 
в т.ч. 

нефро-
бластома

Слух 
(сенсо-

невральная 
тугоухость)

Зрение 
(астигматизм, 

амблиопия, 
гипер-

метропия, 
миопия)

Кисты почек, 
урология 

(мегауретер, 
ПМР, 

нефро-
литиаз)

Нарушения 
полового 
развития

NPHS1 (n=16) 1 1 1

NPHS2 (n=6) 2 1 2 4 5 2 2 1

WT1 (n=4) 1 1 2 1 2 2 1 2

CUBN (n=3) 1 1 1 1

LMX1B (n=2) 1 2

KANK2 (n=1)

CRB2 (n=1) 1

PLCE1 (n=2)

SMARCAL1 (n=1) 2 1 1 1 1 1

COQ6 (n=1) 1 1 1

CFH (n=1) 1 1

ЦНС – центральная нервная система, ССС – сердечно-сосудистая система, БА – бронхиальная астма, ПМР – пузырно-мочеточниковый рефлюкс 

31 ж ВНС ГГС
Низкий рост, костные 

деформации, 
нарушения зрения

LMX1B het c.737G>A, p.R246Q См. выше - 1 г. 11 мес. – 
без эф.

32 м ИНС Нет Нет KANK2 comp het 
c.1872+4C>T / c.638A>G, p.Q213R

н/о
н/о

0,024%, ВВП 
0,0011, ВВП Не получал

33 ж ВНС ФСГС Кисты почек CRB2 comp het 
c.3449G>A, p.C1150Y / c.3559A>C, p.T1187P

н/о
н/о

н/д, ВВП 
н/д, ВВП

1 г. 1 мес. – 
без эф.

34 м ВНС ДМС Нет PLCE1 hom c.1146del, p.S383Qfs*5 Hinkes, 2006 [46] н/д Не получал

35 м ИНС Нет Нет PLCE1 hom c.3346C>T, p.R1116* Hinkes, 2006 [46] 0,0004% Не получал

36 м ИНС ФСГС

С-м Шимке,
костная дисплазия, 

лейко- и нейтропения, 
ОНМК, очаги 

гиперпигментаци, 
нарушения 

зрения, невусы, 
хр. бронхиолит, грыжи

SMARCAL1 comp het 
c.2542G>T, p.E848* / c.1710+5G>A

Boerkoel, 2002 [47]
н/о

0,0088%, 
н/д, ВВП 5 мес. – без эф.

37 ж ИНС ФСГС
Задержка развития, 
нарушения зрения 

и слуха
COQ6 hom c.1235A>G, p.Y412C Doimo, 2013 [48] 0,0008%

6 лет – 
с непродолжит.

эф.

38 ж ИНС ДМС

ВПС, пузырно-
мочеточниковый 
рефлюкс, анемия, 
тромбоцитопения

CFH het c.2384G>T, p.G795V н/о н/д Не получал

39 м ИНС ИК ГН Атопический дерматит, 
низкорослость - - -

1 г. 7 мес. – 
полн. рем. 

(через 6 мес. 
после начала 

терапии)

40 м ИНС БМИ
Задержка развития, 

нарушения слуха, 
мышечная гипотония

- - - 7 мес. – без эф.

41 ж ВНС ФСГС Нет - - - 1 мес. – без эф.

42 ж ИНС БМИ Нет - - - 4 г. 9 мес. – 
част. рем.

43 ж ВНС ДМС Нет - - - Не получал

* The Genome Aggregation Database (gnomAD) 
ВНС – врожденный нефротический синдром, ИНС – инфантильный нефротический синдром
БМИ – болезнь минимальных изменений, ФСГС – фокальный сегментарный гломерулосклероз, МезПГН – мезангиопролиферативный гломерулонефрит, 
ГГС – глобальный гломерулярный склероз, ДМС – диффузный мезангиальный склероз
ВПС – врожденный порок сердца, БА – бронхиальная астма, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения
н/о – не описано, н/д – нет данных, ВВП – высоко вероятно патогенный
ЦсА – циклоспорин А
Без эф. – без эффекта
Част. рем. – частичная ремиссия, полн. рем. – полная ремиссия

Таблица 2 (продолжение) |  Table 2 (continued)
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У двоих детей с гетерозиготными патогенными 
вариантами в гене LMX1B не было отмечено пато-
логии ногтей и/или отсутствующего надколенника.
Из всех детей, включенных в исследование, 24 

(55,8%) ребенка получали стероидную терапию 
по месту жительства и оказались к ней резистенты. 
27 (62,7%) детей за время наблюдения получали ци-
клоспорин А (ЦсА) в терапевтических дозах (кон-
центрация препарата в крови С0 60-110 нг/мл, С2 
600-1200 нг/мл) на протяжении от 1 месяца до 7 лет 
(средняя длительность составила 17,3 месяца), 
за время наблюдения 2 ребенка достигли полной 
ремиссии, у 3 отмечен частичный эффект в виде 
снижения протеинурии до 0,3-0,7 г/л. После отмены 
терапии отмечено возобновление протеинурии не-
фротического уровня у ребенка с компаунд-гете-
розиготным вариантом в гене NPHS2, остальные 
пациенты, у которых на фоне терапии ЦсА достиг-
нуто снижение протеинурии, продолжают получать 
ингибитор кальцинейрина. Достижения стойкой ре-
миссии на терапии ЦсА у детей с НС, вызванным 
патогенным вариантом в гене CUBN, в литературе 
не описано.
За время наблюдения 15 детей (34,9%) достигли 

ХБП 5 ст., средний возраст – 53,6 мес. (SD 39,57 мес.) 
См. рисунок 3.
Трансплантация почки проведена 11 детям 

(8 родственных, 3 трупных) с ВНС и ИНС, достиг-
шим ХБП 5 ст. Возврат заболевания в трансплан-
тат был отмечен у 2 пациентов в возрасте 5-7 лет: 
с патогенными вариантами NPHS2 hom c.259G>T, 
p.E87 * (морфологический вариант – ФСГС) и WT1 
het c.1384C>T, p.R462W (морфологический вари-
ант – ФСГС). У двоих пациентов (с гомозиготным 
вариантом c.259G>T, p.E87 * в гене NPHS2 и го-
мозиготным вариантом c.3346C>T, p.R1116 * в гене 

PLCE1) в связи с отторжением трансплантата был 
возобновлен диализ с последующей повторной 
трансплантацией. Годичная выживаемость транс-
плантата составила 82%.
Среди 4 пациентов, которым не проведена транс-

плантация, 1 ребенок получает перитонеальный диа-
лиз, 1 – гемодиализ, 1 – умер, ещё об одном данных 
нет.

Обсуждение

Изучение молекулярно-генетической основы 
СРНС, дебютировавшего на первом году жизни, 
в странах Европы и Азии проводится довольно 
давно (Франция: Weber et al. 2004 [50]; Германия: Ruf  
et al. 2004 [51]; Италия: Caridi et al. 2009 [38]; Испания: 
Santín et al. 2011b [52]; Венгрия: Kerti et al. 2013 [53], 
Польша: Lipska 2013 [4], Китай: Li G. et al. [54], Chen 
et al. [55], Япония: Sako et al. [56]), однако на тер-
ритории Российской Федерации и бывших стран 
СНГ статистические данные о распространенности 
наследственных форм СРНС довольно скудны [14], 
а информация о частоте и спектре выявленных вари-
антов у таких пациентов в отечественной литературе 
представлена лишь в единичных исследованиях, вы-
полненных на малочисленных выборках [57].
Результаты нашего исследования сопоставимы 

с данными зарубежных авторов [12, 25, 58, 59, 60, 61]: 
среди морфологических вариантов преобладает 
ФСГС (50% по полученным данным против 54,1-58% 
согласно результатам данных зарубежных коллег), 
что позволяет сделать вывод о недостаточной спец-
ифичности нефробиопсии для выявления этиоло-
гии заболевания, однако значимой прогностической 
ценности [6]. Кроме того, у детей с дебютом НС 
на первом году жизни наиболее часто встречались 

Рис. 3. Возраст достижения терминальной стадии хронической почечной недостаточности у детей 
с различными патогенными вариантами

Fig. 3. The age of reaching the end-stage renal disease in children with various pathogenic variants

Нет 
(n=1)

41

LMX1B 
(n=1)

NPHS1 
(n=3)

NPHS2 
(n=5)

PLCE1 
(n=2)

SMARCAL1 
(n=1)

WT1 
(n=2)

Всего
(n=15)

Во
зр

ас
т 

до
ст

иж
ен

ия
 т

ХП
Н

, л
ет

Ген

15

10

5

0



Исследование генетических причин врожденного и инфантильного нефротического синдрома у российских детей  Оригинальные  статьи

Нефрология и диализ · Т. 23,  № 1  2021  65

патогенные варианты в трех генах: NPHS2, NPHS1, 
WT1 [6, 56, 62, 63], что подтверждается в нашем ис-
следовании.
Наибольшей относительной частотой обладал 

НС, обусловленный патогенными вариантами в гене 
NPHS2, который встретился у 16 (37,2%) детей, при-
чем 12 из них манифестировали в течение первых 
трех месяцев жизни. Среди патогенных вариантов 
в этом гене превалирует нонсенс-мутация c.259G>T, 
p.E87 *, впервые описанная нашим соотечественни-
ком [64] и упомянутая в исследовании Cil O. et al. 
[65]. Этот стоп-кодон встретился у 9 (56,3%) детей, 
причем у 6 из них в гомозиготном состоянии. Такой 
высокий процент может свидетельствовать о том, 
что данный вариант является мажорным для россий-
ской популяции. Согласно базе данных HGMD [61], 
зарубежными авторами этот патогенный вариант 
не описан. Среди европейских обзоров данная мута-
ция упоминается лишь в многоцентровом исследова-
нии «NPHS2 Mutations in Steroid-Resistant Nephrotic 
Syndrome: A Mutation Update and the Associated 
Phenotypic Spectrum», в котором принимали участие 
в том числе польские центры и регистр Podonet [66]. 
Второй по частоте встречаемости вариант в гене 
NPHS2, выявленный нами среди детей, прожива-
ющих на территории РФ, – c.868G>A, p.V290M, 
а также нуклеотидный вариант c.686G>A, p.R229Q, 
характерны для европейских этнических групп [4, 
40, 53]. Суммарно у 16 пациентов нами было выяв-
лено 10 различных вариантов в гене NPHS2, при 
этом 3 (30%) не были описаны ранее (c.897G>C, 
p.K299N; c.275G>C, p.G92A; c.794+7A>G).
Наиболее частым вариантом в гене нефрина ока-

залась нонсенс-мутация c.3478C>T, p.R1160 *, кото-
рая встретилась в геномах 3 (50%) детей. Согласно 
данным Li G. et al. [54], отмечалось более мягкое 
течение болезни у детей с данным вариантом, что 
подтвердилось и нашим исследованием: двое детей 
с данным вариантом в компаунд гетерозиготном по-
ложении имеют сохранную функцию почек в воз-
расте 2 г. 10 мес.-9 л. 5 мес.
Всего в рамках настоящего исследования было 

выявлено 40 клинически значимых уникальных ва-
риантов в 12 генах, 19 (47,5%) из которых не были 
описаны в базе данных HGMD ранее.
Такое большое разнообразие выявленных нами 

патогенных вариантов, среди которых высокая доля 
вариантов, не описанных ранее, может свидетель-
ствовать как о высокой генетической гетерогенности 
популяций, населяющих территорию Российской 
Федерации, так и о малом объеме проводимых гене-
тических исследований среди российских детей с НС.
Клинические проявления гломерулопатии также 

соотносятся с имеющимися литературными дан-
ными [65]: у превалирующей части детей выявлена 
микрогематурия (58,1%), причем у большинства 
из этих детей были выявлены патогенные варианты 
в генах NPHS1 и NPHS2. У всех детей с выявлен-

ными вариантами в гене WT1 отмечалась артериаль-
ная гипертензия.
Экстраренальная патология выявлена у 53,5% 

детей c ВНС и ИНС, что чуть выше, чем в иссле-
довании Cil O. et al [65] (41%) и в исследовании 
Machuca E. et al. [25] (15%).
По полученным нами данным, при НС, обуслов-

ленном патогенными вариантами в гене нефрина 
(NPHS1), не выявлено характерных экстраренальных 
проявлений, что согласовывалось с данными евро-
пейских исследователей [25, 59]. Однако среди наи-
более частых находок Hinkes B. et al. и Machuca E. 
et al. [25, 59] отмечают задержку психо-речевого раз-
вития, микроцефалию, сердечно-сосудистые анома-
лии (дефект межпредсердной перегородки, стеноз 
легочной артерии).
Патогенные варианты в гене подоцина (NPHS2) 

также чаще всего не ассоциированы с экстраре-
нальной патологией [25, 59]. Среди редких нахо-
док встречаются задержка психо-речевого развития 
[59], низкий рост [59], врожденные пороки сердца 
[41, 67], гипоспадия [59]. По результатам исследова-
ния Ozaltin et al., у 80% пациентов с гомозиготными 
патогенными вариантами в гене NPHS2 отмечается 
патология зрения, что может быть обусловлено воз-
можной ролью этого гена в органогенезе глаза [68]. 
Интересно, что по нашим результатам у детей с па-
тогенными вариантами в гене NPHS2 часто име-
ются признаки соединительнотканного дефекта 
(множественные грыжи, пролапсы клапанов сердца, 
миопия). Подобные наблюдения в литературе ранее 
не описаны.
Ранее отмечено, что у пациентов с патоген-

ными вариантами в гене PLCE1 симптомоком-
плекс НС может сопровождаться микроцефалией, 
нарушениями зрения (катаракта, миопия), нистаг-
мом, задержкой психо-речевого и моторного раз-
вития, мышечной дистрофией [23]. Оба пациента, 
включенных в настоящее исследование, не имели 
какой-либо сопутствующей патологии. Несмотря 
на описания случаев частичной чувствительности 
к стероидам [46], в описанной нами группе все дети 
были резистентны к преднизолону.
Согласно результатам исследований среди детей 

с патогенными вариантами в гене супрессора опу-
холи Вильмса (WT1) у 28% нет экстраренальной 
симптоматики, еще у 28% сопутствующая патоло-
гия требует прицельного обследования и выявляется 
после получения результатов молекулярно-генетиче-
ского анализа [69]. Чаще всего патогенные варианты 
в этом гене ассоциированы с WAGR-синдромом 
(опухоль Вильмса, аниридия, структурные аномалии 
половых органов и мочевыводящих путей и когни-
тивным дефицитом), также встречается птоз [70]. 
СРНС входит в симптомокомплекс синдрома Де-
ниса-Драша (морфологический вариант – ДМС), 
манифестирующего обычно раньше, и синдрома 
Фрайзера с более поздним дебютом, в основе па-
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томорфологии которого лежит ФСГС [23]. Инте-
ресно, что патогенные варианты в гене WT1 могут 
быть ассоциированы не только с развитием опухоли 
Вильмса, но и приводить к развитию многих других 
онкологических заболеваний (опухоли желудка, про-
статы, билиарной, половой и мочевыводящей си-
стем, рабдомиосаркома, рак груди, кишечника, дес-
мопластический мелкоклеточный рак, глиобластома, 
остеосаркома, меланома) [71, 72] и лежать в основе 
различных типов сосудистых мальформаций [73]. 
Среди описанной нами группы детей с патогенными 
вариантами в гене WT1 экстраренальные проявле-
ния те же: у половины подтверждено нарушение по-
лового развития, также отмечены нефробластомы, 
кисты почек, множественные доброкачественные 
новообразования, гемангиомы, птоз. Из внепочеч-
ной патологии, не упомянутой в литературе, в иссле-
дованной группе 1 ребенок имел дисплазию бедер.
СРНС, вызванный патогенными вариантами 

в гене SMARCAL1, входит в состав синдрома 
Шимке, характеризующегося комбинацией гломе-
рулопатии, спондилоэпифизарной дисплазии, за-
держки роста, множественных стигм дизэбриогенеза, 
эпизодической нейтро- и лимфопении, и тромбо-
цитопении, дефекта Т-клеточного звена иммуни-
тета, аномальной кожной пигментации и эпизодов 
острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК). Ранняя смертность этих пациентов вы-
звана подверженностью инфекциям и последстви-
ями инсультов [6]. Единственный выявленный нами 
пациент с одним патогенным и одним вероятно па-
тогенным вариантом в этом гене имел все вышепе-
речисленные симптомы.
Исследования, посвященные СРНС, обусловлен-

ному патогенными вариантами в гене CUBN (белок – 
кубилин), в последние годы проводятся все шире. 
Из экстраренальных признаков НС, связанного 
с патогенными вариантами в этом гене, выделяют 
мегалобластную анемию [74]. Двое из 3 пациентов, 
включенных в настоящее исследование, не имели 
какой-либо сопутствующей патологии. У одного ре-
бенка отмечен ряд симптомов, не характерных для 
патологии кубилина (гиперкальциурия, множествен-
ные стигмы, когнитивный дефицит).
СРНС, вызванный патогенными вариантами 

в гене CRB2, часто ассоциирован с аномалиями 
центральной нервной системы (вентрикуломега-
лия, стеноз акведука, гипоплазия мозжечка, кисты 
вещества головного мозга и др.), сердца (врожден-
ные пороки сердца), глаза (аномалии сетчатки, зри-
тельного нерва), В-клеточной лимфомой и др. [75] 
У единственного ребенка нашей группы с двумя ва-
риантами с неизвестной патогенностью в этом гене, 
не описанными ранее, экстраренальная симптома-
тика отсутствовала.
НС, ассоциированный с патологией коэнзима 

Q10 (ген COQ6), как правило, сопровождается ней-
росенсорной тугоухостью, задержкой психо-рече-

вого развития, встречаются также атаксия, энцефало-
патия, судороги [10, 23, 76]. У девочки, включенной 
в настоящее исследование, отмечались соответству-
ющие изменения (тугоухость, задержка развития), 
а также нарушение зрения (астигматизм). При элек-
тронной микроскопии биоптата обращало на себя 
внимание обилие митохондрий в отростках подоци-
тов, что также позволило предположить патологию 
коэнзима Q10.
Патогенные варианты в гене LMX1B могут при-

водить как к синдрому Nail-Patella (протеинурия, 
в т.ч. нефротического уровня, аномалии ногтей, 
малый или отсутствующий надколенник), так и про-
являться изолированным НС [77]. Все дети с выяв-
ленным нами вариантом в этом гене имели лишь 
симптомы гломерулопатии, что согласовывалось 
с данными зарубежных исследований [77], описы-
вающих вариант c.737G>A в гене LMX1B, обнару-
женный у обоих наших пациентов.
Группа детей с двумя и более выявленными ва-

риантами наиболее интересна. У троих пациентов 
обнаружены патогенные или вероятно патоген-
ные варианты в двух генах: 1 –миссенс-мутация 
c.737G>A, p.R246Q в гене LMX1B и гомозигот-
ный функциональный полиморфизм c.686G>A, 
p.R229Q в гене NPHS2, 2 – гомозиготный нуклео-
тидный вариант c.9079G>A, p.G3027R в гене CUBN 
и компаунд-гетерозиготные варианты c.1535G>A, 
p.R512K, c.2604G>C, p.R868S в гене PTPRO, 3 – ге-
терозиготные варианты c.2384G>T, p.G795V в гене 
CFH и c.2153C>T, p.T718M в гене GSN. Так, за-
болевание у ребенка (3), несущего в геноме ранее 
неописанный вариант c.2384G>T, p.G795V в гене 
CFH и нуклеотидную замену c.2153C>T, p.T718M 
в гетерозиготном состоянии в гене GSN с учетом 
клинических проявлений в виде последующего раз-
вития гемолитической анемии, тромбоцитопении, 
снижения функции почек по клубочковой фильтра-
ции, морфологического варианта ДМС, следует рас-
сматривать как случай атипичного гемолитико-уре-
мического синдрома, вызванного вариантом в гене 
CFH, что впоследствии было подтверждено разви-
тием острого почечного повреждения с картиной 
тромботической микроангиопатии. Варианты в гене 
GSN, также наследуемые по аутосомно-доминант-
ному типу, как правило, вызывают морфологиче-
ские изменения в виде амилоидоза и сопровожда-
ются множественной экстраренальной патологией 
[78]. В данном случае нуклеотидный вариант в гене 
GSN, вероятно, не оказал влияния на клиническую 
картину болезни. Стоит также отметить, что в базе 
данных HGMD [61] в гене CFH преимущественно 
описаны варианты, приводящие к атипичному ге-
молитико-уремическому синдрому, однако имеются 
единичные описания вариантов, вызывающих изо-
лированный НС [37].
У ребенка с гомозиготным вариантом c.9079G>A, 

p.G3027R в гене CUBN и компаунд-гетерозигот-
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ными вариантами c.1535G>A, p.R512K и c.2604G>C, 
p.R868S в гене PTPRO, имеющего клинику непол-
ного НС с артериальной гипертензией и морфоло-
гическим вариантом БМИ, формирующей фенотип, 
вероятно, является нуклеотидная замена в гене CUBN.
Наиболее интересен случай сочетания гетерози-

готного патогенного варианта c.737G>A, p.R246Q 
в гене LMX1B и функционального полиморфизма 
c.686G>A, p.R229Q в гомозиготном состоянии 
в гене NPHS2. Этот патогенный вариант в гене 
LMX1B отмечен ранее у пациентов с изолирован-
ным СРНС [44]. В зарубежных исследованиях опи-
сана комбинаторная регуляция экспрессии подо-
цина при сочетании патогенных вариантов в генах 
NPHS2 и LMX1B [79, 80], однако упоминания со-
четанного носительства обнаруженных нами вари-
антов в данных публикациях нет. Тяжелое течение 
заболевания с быстрым прогрессированием до ХБП 
5 ст. (в возрасте 2 лет 1 месяца) в выявленном нами 
случае может быть обусловлено как корегуляцией 
экспрессии генов LMX1B и NPHS2, так и экзоген-
ными факторами.
Необходимо учитывать, что при обнаружении 

вариантов в нескольких генах на фенотип может ока-
зывать влияние кумулятивный эффект, при котором 
один вариант вызывает болезнь, а другой, в свою 
очередь, модифицирует ее течение.
По имеющимся данным [7, 9, 51, 80, 81], паци-

енты с генетически обусловленным СРНС не отве-
чают на иммуносупрессивную терапию. В обследо-
ванной группе детей также отмечен низкий ответ 
на терапию ЦсА – 18,5% (однако ремиссия носила 
нестойкий характер). Описаны случаи выхода в пол-
ную ремиссию у детей с патогенными вариантами 
в гене WT1 на фоне терапии ЦсА [10, 82], однако 
достижение частичной ремиссии у ребенка с компа-
унд-гетерозиготным патогенным вариантом в гене 
NPHS2 можно считать успехом [9], который объ-
ясняется, вероятнее всего, антипротеинурическим 
эффектом, достигаемым за счет воздействия на ге-
модинамику, ингибиции деградации синаптопо-
дина, стабилизации актинового цитоскелета подо-
цитов [83] и регуляции экспрессии кофилина-1 [84], 
а также с наличием варианта c.686G>A, p.R229Q, 
для которого преимущественно описана поздняя 
манифестация, мягкое течение и благоприятный 
прогноз [37].
Кроме того, пациенты с СРНС могут иметь хо-

роший прогноз в случае, если возможно назначение 
патогенетической терапии на основе установленных 
особенностей генотипа.
Так, в соответствии с мировой практикой, для 

пациентов с патогенными вариантами в генах, про-
дукты которых участвуют в биосинтезе коэнзима Q10, 
может быть рекомендована терапия высокими дозами 
коэнзима Q10 [10, 16]. В описываемом нами случае 
ребенок с выявленным патогенным вариантом в гене 
COQ6 получает такую терапию, на фоне чего сохра-

няется длительная ремиссия (9 лет), а функция почек 
по клубочковой фильтрации остается сохранной.
Опыта назначения кобаламина (витамина В12) 

детям с НС, вызванным патогенными вариантами 
в гене CUBN, на территории РФ в настоящее время 
нет, однако по международным данным эта терапия 
может способствовать длительной ремиссии у дан-
ной группы больных [10, 16, 74], в связи с чем среди 
наших детей будет рассмотрен этот вариант терапии.
Девочка с гетерозиготной нуклеотидной заменой 

в гене CFH, заболевание которой было расценено 
как случай течения атипичного гемолитико-уремиче-
ского синдрома, в течение 9 месяцев получает пато-
генетическую терапию против С5 компонента ком-
племента экулизумабом, на фоне чего протеинурия, 
анемия, тромбоцитопения купировались. Эпизодов 
тромботической микроангиопатии на фоне тера-
пии не было. Также отмечено уменьшение уровня 
креатинина в динамике (137-118-43 мкмоль/л), СКФ 
по формуле Шварца 81 мл/мин/1,73 м2.
Все 43 ребенка, включенные в исследование, 

получают нефропротективную терапию ингибито-
рами АПФ, 18 (41,9%) детей за время наблюдения 
получали диуретики и заместительную терапию 
альбумином, а 15 (34,9%) детям с вторичным ги-
потиреозом назначен препарат левотироксина на-
трия. Большинство пациентов с вторичным гипо-
тиреозом составили дети с патогенными вариантами 
в гене NPHS1 (4/15 – 26,7%) и NPHS2 (6/15 – 40%), 
а также по 1 (6,7%) ребенку с вариантами в генах 
LMX1B, PLCE1 и CFH и двое детей (13,3%) без 
найденных патогенных вариантов.
Учитывая повышенные потери белка с мочой, 

склонность к отекам и артериальной гипертензии, 
дети со СРНС нуждаются в назначении высокобел-
ковой и высококалорийной диеты с ограничением 
соли и жидкости [23, 85].
Из всей группы к возрасту одного года трое детей 

(7%) достигли ХБП 3 ст., причем у двоих из них 
не было обнаружено патогенных вариантов генов, 
вызывающих НС. К возрасту 3 лет ХБП 3 ст. до-
стигли 10 детей (23,3%), к 5 годам – 14 детей (32,6%), 
все дети (кроме 2 вышеназванных пациентов) имели 
генетический характер НС (критерий Фишера 0,005). 
См. рисунок 4.
По сообщению Klaassen et al. [86] средний воз-

раст достижения ХБП 5 ст. в группе детей с врожден-
ным НС составил 48 месяцев. В нашем исследовании 
в группу входили дети как с ВНС, так и с ИНС, при 
этом средний возраст составил 53,6 месяца. Под-
разделение на врожденный и инфантильный НС 
по полученным данным весьма условно, так как зна-
чительной разницы в превалирующих патогенных 
вариантах генов не выявлено (в возрасте до 1 года 
чаще отмечаются патогенные варианты в 3 генах: 
NPHS1, NPHS2, WT1 [6, 59, 87]), а в отдаленных ре-
гионах РФ диагностика не всегда своевременна. Сле-
дует отметить, что подобные результаты могут быть 
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обусловлены также относительно малым числом 
зависимых от инфузионной терапии альбумином 
пациентов с вариантами в гене NPHS1, вошедших 
в исследование. По ранее опубликованным данным 
[6, 62] патогенные NPHS1 варианты превалируют 
у детей с врожденным НС, а NPHS2 и WT1 вари-
анты – у пациентов с инфантильным НС.
Достоверной корреляции между возрастом де-

бюта и возрастом выхода в ХБП 5 ст. в ходе насто-
ящего исследования не выявлено. Также не обнару-
жено корреляций между выявленными патогенными 
вариантами и возрастом дебюта заболевания и между 
генетическими вариантами и возрастом достижения 
ХБП 5 ст.
Среди трансплантированных пациентов с вы-

явленными патогенными вариантами генома про-
цент возврата заболевания в трансплантат оказался 
низок (9%), что сопоставимо с данными (17,6%) 
многоцентрового исследования 2018 г. [88]. Годич-
ная выживаемость аллографтов при наследственных 
и ненаследственных формах НС соотносима (82% 
и 88-92% [89, 90] – при возрасте реципиента более 
1 года, однако возврат заболевания у детей с выяв-
ленными патогенными вариантами ДНК встречается 
значительно реже (9% против 20-40%, описанных 
в литературе [91]), что говорит в пользу трансплан-
тации почки у детей с наследственными вариантами 
НС по достижении оптимальной массы тела.

Выводы

Проведение молекулярно-генетического исследо-
вания у детей с дебютом НС на первом году жизни 
более информативно, чем инвазивный метод – пунк-
ционная нефробиопсия. Лишь в отношении малого 

числа вариантов ВНС и ИНС (патогенные варианты 
COQ2, COQ6, CUBN) существует патогенетическая 
терапия, однако данные формы не дифференциру-
ются на основании результатов биопсии почки с ха-
рактерным преобладанием ФСГС при большинстве 
вариантов.
У детей с дебютом НС на первом году жизни 

превалируют патогенные варианты в генах NPHS1, 
NPHS2, WT1, CUBN, что может быть использовано 
при таргетном молекулярно-генетическом обследо-
вании российских детей. Также в рамках настоящего 
исследования удалось выявить мажорные для рос-
сийской группы детей варианты (NPHS2 c.259G>T, 
p.E87 *, c.868G>A, p.V290M, c.686G>A, p.R229Q; 
NPHS1 c.3478C>T, p.R1160 *).
Наличие экстраренальных проявлений и харак-

терная фенотипическая картина могут сузить круг 
диагностического поиска до одного гена, патоге-
нетически ответственного за развитие НС. Следует 
отметить, что выраженная недостаточность соедини-
тельной ткани (множественные грыжи, не ассоции-
рованные с отечным синдромом, миопия, пролапсы 
клапанов сердца, гипермобильный синдром), учиты-
вая высокое распространение у детей с патогенными 
вариантами в гене NPHS2, дает повод заподозрить 
патологию подоцина.
Несмотря на общепринятое мнение об от-

сутствии эффекта ингибиторов кальцинейрина 
у детей с наследственными вариантами НС, у не-
большого процента данная терапия эффективна, 
но в целом не имеет убедительной доказательной 
базы и не должна быть рекомендована рутинно. Про-
ведение трансплантации почки в описанной группе 
детей перспективно в связи с низкими рисками воз-
врата заболевания в трансплантат.

Рис. 4. Почечная выживаемость при вариантах в различных генах

Fig. 4. Renal survival with variants in diff erent genes
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