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Âðîæäåííûé íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì (ÂÍÑ) èçâåñòåí êàê ãåòåðîãåííàÿ ïàòîëîãèÿ, îáúåäèíÿþùàÿ
ãðóïïó çàáîëåâàíèé ñ êîíãåíèòàëüíûì ïîâðåæäåíèåì êëóáî÷êîâîãî ôèëüòðà è ïëîõèì ïðîãíîçîì.
Áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ èìåþò ïðîãðåññèðóþùóþ õðîíè÷åñêóþ ïî÷å÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü (ÕÏÍ)
â ðàííåì äåòñêîì âîçðàñòå. Íåäàâíî áûëè èññëåäîâàíû ìóòàöèè â ãåíå LAMB2, êîäèðóþùåì βββββ2

-ëàìè-
íèí, ÿâëÿþùèåñÿ ïðè÷èíîé ñèíäðîìà Ïèðñîíà, äëÿ êîòîðîãî õàðàêòåðíî ñî÷åòàíèå ÂÍÑ ñ êîìïëåê-
ñîì âðîæäåííûõ àíîìàëèé îðãàíà çðåíèÿ, è ïðåæäå âñåãî ìèêðîêîðèåé. Ó äåòåé, ñòðàäàþùèõ äàí-
íûì çàáîëåâàíèåì, îòìå÷àëîñü ðàííåå íà÷àëî ÕÏÍ, îòñòàâàíèå â ïñèõîìîòîðíîì ðàçâèòèè è ïðîãðåñ-
ñèðóþùàÿ ñëåïîòà. Ìû ïðèâîäèì ðåçóëüòàòû íàáëþäåíèÿ çà ðåáåíêîì, èìåþùèì ÂÍÑ, âûñîêóþ ñòå-
ïåíü ìèîïèè è äðóãèå ñòðóêòóðíûå àíîìàëèè îðãàíà çðåíèÿ, íî áåç ìèêðîêîðèè. Ó íàøåãî ïàöèåíòà
ê âîçðàñòó 11 ìåñÿöåâ îòñóòñòâîâàëà ÕÏÍ è îòìå÷àëîñü íîðìàëüíîå ïñèõîìîòîðíîå ðàçâèòèå. Ó íåãî
âûÿâëåíà íåèçâåñòíàÿ ðàíåå òî÷êîâàÿ ãîìîçèãîòíàÿ ìóòàöèÿ â ãåíå LAMB2. Íàøå íàáëþäåíèå, íàðÿäó
ñ äâóìÿ íåäàâíèìè îïèñàíèÿìè «ìÿãêîãî» âàðèàíòà ñèíäðîìà Ïèðñîíà, ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü îï-
ðåäåëåííóþ êëèíè÷åñêóþ âàðèàáåëüíîñòü äàííîé ïàòîëîãèè.

Congenital nephrotic syndrome (CNS) comprises a heterogeneous group of conditions having in common the
disruption of normal glomerular permselectivity, and carries a poor prognosis, with most patients progressing to
end stage renal disease. Recently mutations in the LAMB2 gene encoding βββββ2-laminin were described as the cause of
Pierson syndrome that is characterized by CNS and a complex ocular maldevelopment with microcoria as the most
prominent clinical feature. Most affected children exhibit early onset of chronic renal failure, neurodevelopmental
deficits, and blindness.

We report on a patient with CNS, high grade myopia, and structural eye anomalies including remnants of pupilla
membranes, but no microcoria. The patient did not develop renal failure by the age of 11 months and showed no
neurodevelopmental deficits. He turned out to be homozygous for a novel LAMB2 missense mutation. This observa-
tion together with two recent reports on milder variants of Pierson syndrome corroborates the concept that the
clinical expression of Pierson syndrome is more variable, and that milder phenotypes may be related to hypomor-
phic LAMB2 alleles.

Àäðåñ äëÿ ïåðåïèñêè: 460024, ã. Îðåíáóðã, óë. Òóðêåñòàíñêàÿ, ä. 15à, êâ. 37
Òåëåôîí: 8 (3532) 57-20-04. Êàãàí Ìèõàèë Þäîâè÷
E-mail: mkaganorenburg@yahoo.com

Ââåäåíèå

ÂÍÑ ðàçâèâàåòñÿ â ïåðâûå 3 ìåñÿöà æèçíè [1] è îáú-
åäèíÿåò ãåòåðîãåííóþ ãðóïïó â îñíîâíîì ãåíåòè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé. Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ îòìå÷àåòñÿ
áûñòðîå ïðîãðåññèðóþùåå ñíèæåíèå ïî÷å÷íûõ ôóíê-
öèé ñ ðàçâèòèåì òåðìèíàëüíîé ÕÏÍ [3]. Â òå÷åíèå ìíî-
ãèõ ëåò äèàãíîñòèêà ÂÍÑ îñíîâûâàëàñü íà íåñêîëüêèõ
êðèòåðèÿõ, âêëþ÷àÿ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå äàííûå,
ñåìåéíûé àíàìíåç è ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå
ïî÷å÷íîé òêàíè. Ïðîãðåññ â èçó÷åíèè ãåíåòè÷åñêîãî
áàçèñà íàñëåäñòâåííûõ ãëîìåðóëÿðíûõ çàáîëåâàíèé
âíåñ áîëüøîé âêëàä â ïîíèìàíèå ïðè÷èí ìíîãèõ âà-
ðèàíòîâ ÂÍÑ. Ñåé÷àñ èçâåñòíî, ÷òî áîëåå 90% âñåõ
ñëó÷àåâ ÂÍÑ îáóñëîâëåíû ìóòàöèÿìè â ãåíàõ HPHS1,
NPHS2 è WT1 [5]. Òåì íå ìåíåå ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ ñ
èçîëèðîâàííûì ÂÍÑ è ó áîëüøèíñòâà ñ ñèíäðîìíûìè
ôîðìàìè ãåíåòè÷åñêàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ äî ñèõ ïîð îñòà-

åòñÿ íåèçâåñòíîé. Îäíèì èç ñàìûõ âïå÷àòëÿþùèõ íå-
äàâíèõ óñïåõîâ â ïîíèìàíèè ãåíåòè÷åñêèõ ïðè÷èí
ÂÍÑ ÿâëÿåòñÿ îòêðûòèå ìóòàöèé ãåíà LAMB2, êîäèðóþ-
ùåãî β2-ëàìèíèí, êàê ïðè÷èíû, ëåæàùåé â îñíîâå ñèí-
äðîìà Ïèðñîíà (Pierson syndrome – OMIM#609049) [11].
Ýòî ñîñòîÿíèå áûëî âïåðâûå îïèñàíî Ì. Pierson et al. â
1963 ã. [6] è õàðàêòåðèçóåòñÿ ñî÷åòàíèåì ÂÍÑ è ìèêðî-
êîðèè êàê íàèáîëåå ÿðêîãî êëèíè÷åñêîãî ïðîÿâëåíèÿ
êîìïëåêñà àíîìàëèé îðãàíà çðåíèÿ [12]. β2-ëàìèíèí –
òèïè÷íûé ïðåäñòàâèòåëü ñåìåéñòâà ëàìèíèíîâ – ãåòå-
ðîòðèìåðíûõ ýêñòðàöåëëþëÿðíûõ ãëèêîïðîòåèíîâ,
ñîñòîÿùèõ èç α-, β- è γ-öåïåé. ßâëÿÿñü îäíèì èç ãëàâ-
íûõ êîìïîíåíòîâ áàçàëüíûõ ìåìáðàí, ëàìèíèíû èã-
ðàþò âàæíóþ ðîëü â êëåòî÷íîé àäãåçèè, ïðîëèôåðàöèè
è ìèãðàöèè [7]. Áîëüøèíñòâî ðàíåå îïèñàííûõ ïàöè-
åíòîâ ñ ñèíäðîìîì Ïèðñîíà èìåëè îòñòàâàíèå â ðàç-
âèòèè, ðàííåå íà÷àëî ÕÏÍ, òÿæåëûå íåðâíî-ïñèõè÷åñ-
êèå îòêëîíåíèÿ, ìèêðîöåôàëèþ è ñëåïîòó [8, 9, 12]. Ìû
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ïðèâîäèì êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå ïàöèåíòà ñ áîëåå
ëåãêèì ôåíîòèïîì è íåèçâåñòíîé ðàíåå ìóòàöèåé
LAMB2.

Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå äàííûå

Ìàëü÷èê À.Ø., ðîäèâøèéñÿ 11.01.2006 ã. ïðè ñðîêå ãåñòà-

öèè 41 íåäåëÿ, îò âòîðîé íåîñëîæíåííîé áåðåìåííîñòè è ðîäîâ,

ïîñòóïèë â ÃÓÇ ÎÄÊÁ ã. Îðåíáóðãà 7.03.2006 ã. â âîçðàñòå

55 äíåé ñ ðàçâåðíóòîé êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé íåôðîòè÷åñêî-

ãî ñèíäðîìà. Åãî ðîäèòåëè, ïî íàöèîíàëüíîñòè àçåðáàéäæàíöû,

ÿâëÿþòñÿ òðîþðîäíûìè ñèáñàìè. Ñòàðøèé áðàò ðåáåíêà óìåð

â âîçðàñòå 3 ìåñÿöåâ â Àçåðáàéäæàíå â 2003 ã. îò íåÿñíûõ

ïðè÷èí. Èçâåñòíî òîëüêî, ÷òî ó íåãî îòìå÷àëàñü äèàðåÿ è óâå-

ëè÷åíèå æèâîòà. Ñìåðòü ïðîèçîøëà âíå ñïåöèàëèçèðîâàííûõ

ìåäèöèíñêèõ öåíòðîâ, è àóòîïñèÿ íå ïðîâîäèëàñü.

Âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ó ìàòåðè íå áûëî ñèìïòîìîâ èí-

ôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé è íå îòìå÷àëîñü ÿâëåíèé òîêñèêîçà.

Ïðåíàòàëüíîå ÓÇÈ, âûïîëíåííîå ïðè ñðîêå ãåñòàöèè 22 íåäå-

ëè, íå âûÿâèëî îòêëîíåíèé â àíàòîìèè ïëîäà, α-ôåòîïðîòåèí

âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè íå èññëåäîâàëñÿ. Ïðè ðîæäåíèè âåñ

3900 ãðàìì, ðîñò 51 ñì, îêðóæíîñòü ãîëîâû 36 ñì. Îöåíêà ïî

øêàëå Àïãàð 7 áàëëîâ è ÷åðåç 5 ìèíóò 8 áàëëîâ. Âåñ ïëàöåí-

òû íåèçâåñòåí. Ðàííèé íåîíàòàëüíûé ïåðèîä ïðîòåêàë áåç

îñîáåííîñòåé. Â âîçðàñòå 40 äíåé ïðè ÎÐÂÈ îáùèé àíàëèç

ìî÷è (ÎÀÌ) âûÿâèë áåëîê è ýðèòðîöèòû. ×åðåç 2 íåäåëè ïî-

ÿâèëèñü îòåêè, â ñâÿçè ñ ÷åì áûë íàïðàâëåí â ÃÓÇ ÎÄÊÁ. Ïðè

ïîñòóïëåíèè îòìå÷àëèñü îòåêè ëèöà, íîã, ïåðåäíåé áðþøíîé

ñòåíêè, àñöèò. Âåñ 5250, ðîñò 57 ñì. Â îáùåì àíàëèçå ìî÷è

(ÎÀÌ): óä. âåñ 1005, áåëîê 1,26 ã/ë, ýðèòðîöèòû – 8–12 â ï/çð.

Â îáúåêòèâíîì ñòàòóñå, êðîìå îòåêîâ, âûÿâëåíî äâóñòîðîí-

íåå ñõîäÿùååñÿ êîñîãëàçèå. Íàðóæíûå ïîëîâûå îðãàíû ðàçâèòû

ïðàâèëüíî, ïî ìóæñêîìó òèïó. Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå 85/55 ìì

ðò. ñò. Ïñèõîìîòîðíîå ðàçâèòèå ñîîòâåòñòâóåò âîçðàñòó. Îá-

ùèé àíàëèç êðîâè (ÎÀÊ): Íb 116 ã/ë, ýð. 4,52 × 10

6

, ë. 13,6 × 10

3

,

òðîìáîöèòû 442 × 10

3

, ÑÎÝ 20 ìì/÷. Äèóðåç 550–650 ìë â

ñóòêè. Ñóòî÷íàÿ ïðîòåèíóðèÿ 800–1200 ìã. Áèîõèìèÿ êðîâè:

îáùèé áåëîê 35 ã/ë, àëüáóìèí 16 ã/ë, õîëåñòåðèí 3,4 ììîëü/ë,

ìî÷åâèíà 1,6 ììîëü/ë, êðåàòèíèí 40 ìêìîëü/ë, êàëèé 4,84 ìýêâ/ë,

íàòðèé 139 ììîëü/ë, ÀËÒ, êàëüöèé, ôîñôîð ñûâîðîòêè â íîðìå.

Ïðè ÓÇÈ îïðåäåëÿëîñü óìåðåííîå óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ ïî-

÷åê (ëåâàÿ ïî÷êà: 62 × 26 ìì, ïðàâàÿ ïî÷êà: 60 × 26 ìì), ãèïåð-

ýõîãåííîñòü ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû. Êàðèîòèï 46XY. ÈÔÀ íà àí-

òèòåëà ê âîçáóäèòåëÿì öèòîìåãàëèè, òîêñîïëàçìîçà, ïðîñòîãî ãåð-

ïåñà (òèï 1 è 2), êðàñíóõè – îòðèöàòåëüíûå. HBsAg â ñûâîðîòêå

íå îáíàðóæåí. Íå áûëî âûÿâëåíî àíòèòåë ê âèðóñó ãåïàòèòà Ñ

è ÂÈ×. Ðåàêöèÿ Âàññåðìàíà îòðèöàòåëüíàÿ ó ðåáåíêà è ó ìà-

òåðè. Ðåíòãåíîãðàôèÿ îðãàíîâ ãðóäíîé êëåòêè â ïðÿìîé ïðîåê-

öèè, Ýõî-ÊÃ, íåéðîñîíîãðàôèÿ íå âûÿâèëè îòêëîíåíèé. Ãëþêîç-

óðèÿ è àìèíîàöèäóðèÿ îòñóòñòâóþò. Çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ

áûëè íàéäåíû îêóëèñòîì: ñ îáåèõ ñòîðîí îïðåäåëÿþòñÿ îñòàò-

êè ýìáðèîíàëüíîé çðà÷êîâîé ìåìáðàíû – äåôîðìèðóþùèå

çðà÷îê ïðè ìèäðèàçå, äâóõñòîðîííåå ñõîäÿùååñÿ êîñîãëàçèå, äâóõ-

ñòîðîííÿÿ ìèîïèÿ âûñîêîé ñòåïåíè (áîëåå 20 äèîïòðèé) è ïÿòíà

äåïèãìåíòàöèè íà ãëàçíîì äíå.

Ðåçóëüòàòû ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ
ïî÷å÷íîé òêàíè

Íåôðîáèîïñèÿ áûëà ïðîâåäåíà â âîçðàñòå 124 äíÿ.

Ïðîòîêîë ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ:

Ñâåòîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ (ðèñ. 1) ïðîâåäåíà íà 60 êëó-

áî÷êàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùèõ îêðàñîê: ãåìàòîêñè-

ëèí-ýîçèí, ØÈÊ-ðåàêöèÿ, òðèõðîì ïî Ìàñîíó, ñåðåáðåíèå ïî

Äæîíñó. Âñå êëóáî÷êè èìåþò ïðèçíàêè íåçðåëîñòè ðàçíîé

ñòåïåíè âûðàæåííîñòè. Ïðîñâåòû êàïèëëÿðíûõ ïåòåëü õîðî-

øî âèäíû. Ñòåíêè êàïèëëÿðîâ îäíîêîíòóðíûå. Â êëóáî÷êàõ

íåò ïðîÿâëåíèé ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíîãî ñêëåðîçà è êëåòî÷-

íîé ãèïåðöåëëþëÿðíîñòè, íåò ïîëóëóíèé è ÿâëåíèé àäãåçèè.

Â öèòîïëàçìå íåêîòîðûõ êëåòîê êàíàëüöåâîãî ýïèòåëèÿ îï-

ðåäåëÿþòñÿ ÿâíûå ïðèçíàêè âàêóîëèçàöèè. Àðòåðèè è àðòå-

ðèîëû íå èçìåíåíû.

Ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ (ðèñ. 2, ðèñ. 3):

Óëüòðàñòðóêòóðíîå èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî â áèîïòàòå

èç 7 êëóáî÷êîâ. Âî âñåõ êëóáî÷êàõ îòìå÷àþòñÿ çíà÷èòåëüíûå

èçìåíåíèÿ. Ãëîìåðóëÿðíàÿ áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà ÷ðåçâû÷àé-

íî íåîäíîðîäíà. Â íåé íàáëþäàåòñÿ ÷åðåäîâàíèå î÷åíü òîí-

êèõ ó÷àñòêîâ øèðèíîé äî 50 íì è îòðåçêîâ ñ ïðè÷óäëèâûìè

ðàñøèðåíèÿìè â ñòîðîíó öèòîïëàçìû ïîäîöèòîâ øèðèíîé

Ðèñ. 1. Ñâåòîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ – ãåìàòîêñèëèí-ýîçèí.
×××××250

Ðèñ. 2. Ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ. ×××××15 000. Íåðîâíûé
êîíòóð ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû – áåëûå

ñòðåëêè. Äèôôóçíîå ñëèÿíèå ìàëûõ îòðîñòêîâ
ïîäîöèòîâ – ÷åðíûå ñòðåëêè
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äî 200–250 íì. Lamina densa íà âñåì ïðîòÿæåíèè èìååò

ïðåðûâèñòûé êîíòóð, ñëîèñòîå ñòðîåíèå è ñîñòîèò èç îòäåëü-

íûõ ôèáðèëë, íå ñîïðèêàñàþùèõñÿ ìåæäó ñîáîé. Íåêîòîðûå

ïðè÷óäëèâî ðàñøèðåííûå ó÷àñòêè ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé

ìåìáðàíû âûãëÿäÿò àáñîëþòíî ñâåòëûìè ñ îòñóòñòâèåì lami-

na densa. Îòìå÷àåòñÿ äèôôóçíîå ðàñïëàâëåíèå ìàëûõ îò-

ðîñòêîâ ïîäîöèòîâ. Â ïðåïàðàòå îòñóòñòâóþò äåïîçèòû èì-

ìóíîêîìïëåêñíîãî òèïà. Áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà êàíàëüöåâ íå

èçìåíåíà.

Ìîðôîëîãè÷åñêèé äèàãíîç: âðîæäåííàÿ àíîìàëèÿ ãëîìå-

ðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû.

Êîììåíòàðèè: âûÿâëåíû çíà÷èòåëüíûå óëüòðàñòðóêòóðíûå

èçìåíåíèÿ ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû, êîòîðûå, òåì

íå ìåíåå, íå ÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷íûìè äëÿ êàêîãî-ëèáî îïðåäå-

ëåííîãî âðîæäåííîãî ñèíäðîìà.

Ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

Ãåíîìíàÿ ÄÍÊ áûëà ýêñòðàãèðîâàíà èç ïÿòåí êðîâè, âûñó-

øåííûõ íà ôèëüòðîâàëüíîé áóìàãå, ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà

ðåàãåíòîâ QIAamp DNA Micro Kit (Qiagen, Hilden, Germany).

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ðîäèòåëè ïàöèåíòà ÿâëÿþòñÿ áëèçêèìè ðîä-

ñòâåííèêàìè, ïðåæäå âñåãî áûëà ïðîâåðåíà ãîìîçèãîòíîñòü

ëîêóñà LAMB2 íà õðîìîñîìå 3p21 ïóòåì ãåíîòèïèðîâàíèÿ

ìèêðîñàòåëëèòîâ ýòîé îáëàñòè. Áûëî îïðåäåëåíî, ÷òî ïàöèåíò

ÿâëÿåòñÿ ãîìîçèãîòíûì â ó÷àñòêå ÄÍÊ, ñîñòîÿùåì, ïî êðàéíåé

ìåðå, èç 20 Mb, âêëþ÷àÿ LAMB2-ëîêóñ. Ïîñëå ýòîãî âñå êîäè-

ðóþùèå ýêçîíû LAMB2-ãåíà, âêëþ÷àÿ îáëàñòè ýêçîí-èíòðîí-

íûõ ñîåäèíåíèé, áûëè èññëåäîâàíû ñ ïîìîùüþ ïðÿìîãî ñåêâå-

íèðîâàíèÿ. Ó ðåáåíêà áûëà âûÿâëåíà ãîìîçèãîòíàÿ òî÷êîâàÿ

ìóòàöèÿ c.499G>T â 5-ì ýêçîíå LAMB2-ãåíà (ðèñ. 4). Ýòà ìóòà-

öèÿ âûçûâàåò èçìåíåíèå D167Y â ìîëåêóëå β
2

-ëàìèíèíà (çà-

ìåíà 167-é àìèíîêèñëîòû – àñïàðàãèíà íà òèðîçèí) (ðèñ. 4),

êîòîðîå ëîêàëèçîâàíî â VI äîìåíå, âëèÿþùåì íà ïîëèìåðèçà-

öèþ ëàìèíèíà [7]. Òà æå ìóòàöèÿ â ãåòåðîçèãîòíîé ôîðìå

áûëà âûÿâëåíà ó ìàòåðè ïàöèåíòà.

Ýêñòðàãèðîâàííàÿ ÄÍÊ ðåáåíêà áûëà òàêæå èñïîëüçî-

âàíà äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïðÿìîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ âñåõ ýêçîíîâ

è ó÷àñòêîâ ýêçîí-èíòðîííûõ ñîåäèíåíèé ãåíà NPHS2 è 8 è

9 ýêçîíîâ ãåíà WT1. Â ýòèõ ãåíàõ ìóòàöèé íå áûëî îáíàðó-

æåíî.

Ëå÷åíèå è íàáëþäåíèå

Ïàöèåíòó áûëà íàçíà÷åíà çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ
èíôóçèÿìè 20% àëüáóìèíà â äîçå 1 ãðàìì àëüáóìèíà
íà êèëîãðàìì ìàññû òåëà âíóòðèâåííî ÷åðåç äåíü.
Ñ àíòèïðîòåèíóðè÷åñêîé öåëüþ áîëüíîé ïîëó÷àë
âíóòðü êàïòîïðèë â äîçå 0,3 ìã/êã â ñóòêè â 3 ïðèåìà
è èíäîìåòàöèí 0,8 ìã/êã â ñóòêè â 2 ïðèåìà. Â òå÷å-
íèå ïîñëåäóþùèõ 10 äíåé áûë ïîëó÷åí ïîëîæèòåëü-
íûé ýôôåêò â âèäå ñíèæåíèÿ ñóòî÷íîé ïðîòåèíóðèè
äî 400–600 ìã â ñóòêè, óìåíüøåíèÿ è ïîñòåïåííîãî
êóïèðîâàíèÿ îòå÷íîãî ñèíäðîìà. Âíóòðèâåííûå èí-
ôóçèè àëüáóìèíà áûëè ïîëíîñòüþ îòìåíåíû ÷åðåç
2 íåäåëè. Â âîçðàñòå 11 ìåñÿöåâ (ïîñëåäíÿÿ ÿâêà â ÃÓÇ
ÎÄÊÁ) ó ðåáåíêà îòñóòñòâîâàëè îòåêè, ìàññà òåëà
9400 ãðàìì, ðîñò 72 ñì. Îí ïðîäîëæàë ïîëó÷àòü òå-
ðàïèþ êàïòîïðèëîì è èíäîìåòàöèíîì è íå èìåë êà-
êèõ-ëèáî âèäèìûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ îò äàííîãî
ëå÷åíèÿ. Äîçû ýòèõ ïðåïàðàòîâ êîððèãèðîâàëèñü ñî-
îòâåòñòâåííî óâåëè÷èâàþùåéñÿ ìàññå ïàöèåíòà. Óðî-
âåíü ìî÷åâèíû ñûâîðîòêè áûë 3,1 ììîëü/ë, êðåàòè-
íèíà 42 ìêìîëü/ë. Îáùèé áåëîê ñûâîðîòêè 51 ã/ë,
àëüáóìèí ñûâîðîòêè 20 ã/ë, õîëåñòåðèí 6,3 ììîëü/ë.
Ñîõðàíÿëàñü ïðîòåèíóðèÿ îò 0,8 äî 1,6 ã/ë è ìèêðîãå-
ìàòóðèÿ äî 20 ýðèòðîöèòîâ â ïîëå çðåíèÿ. Ñóòî÷íàÿ
ïðîòåèíóðèÿ áûëà îò 600 äî 1100 ìã.

Îáñóæäåíèå

ÂÍÑ – ýòî ãåòåðîãåííàÿ ãðóïïà çàáîëåâàíèé, â îñ-
íîâíîì ãåíåòè÷åñêîé ïðèðîäû. Âûÿâëåíèå ïðè÷èíû
è ìåõàíèçìà ÂÍÑ ó êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà ÿâëÿåòñÿ
òðóäíîé çàäà÷åé, ðåøåíèå êîòîðîé òðåáóåò òùàòåëü-
íîãî àíàëèçà êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ, ìîðôî-
ëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ïî÷å÷íîé òêàíè è äàííûõ ãå-
íåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Ó ïðåäñòàâëåííîãî íàìè
ïàöèåíòà äèàãíîç ñèíäðîìà Ïèðñîíà îñíîâûâàëñÿ íà

Ðèñ. 3. Ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ. ×××××12 000. Íåîäèíàêîâàÿ
øèðèíà ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû – áåëûå

ñòðåëêè. Äèôôóçíîå ñëèÿíèå ìàëûõ îòðîñòêîâ
ïîäîöèòîâ – ÷åðíûå ñòðåëêè

Ðèñ. 4. Ýëåêòðîôîðåãðàììà, äåìîíñòðèðóþùàÿ
ãîìîçèãîòíóþ íóêëåîòèäíóþ çàìåíó â îáðàçöå

ïàöèåíòà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
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êîìáèíàöèè ÂÍÑ ñ íåñïåöèôè÷åñêèìè âðîæäåííû-
ìè èçìåíåíèÿìè îðãàíà çðåíèÿ, âûÿâëåíèè ñòðóêòóð-
íîé àíîìàëèè ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû
ïðè ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ïî÷å÷íîãî áèîïòàòà
è ðåçóëüòàòàõ ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ. Ñèíäðîì
Ïèðñîíà áûë îïèñàí êàê ëåòàëüíàÿ ïàòîëîãèÿ âñëåä-
ñòâèå ðàííåãî íà÷àëà ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè,
ïðè÷åì ìèêðîêîðèÿ ÿâëÿëàñü ïî÷òè ïàòîãíîìîíè÷-
íûì êëèíè÷åñêèì ñèìïòîìîì. Îäíàêî íåäàâíî áûëè
îïóáëèêîâàíû äâå ðàáîòû, â êîòîðûõ îòìå÷àëàñü âîç-
ìîæíàÿ âàðèàáåëüíîñòü ãëàçíûõ àíîìàëèé è, â ðÿäå
ñëó÷àåâ, èõ îòñóòñòâèå [2, 4]. Ñîâåðøåííî î÷åâèäíî,
÷òî ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó ìû íå çíàåì ïîëíîãî ñïåê-
òðà êëèíè÷åñêèõ ìàíèôåñòàöèé è ìîðôîëîãè÷åñêèõ
ïðîÿâëåíèé LAMB2-àññîöèèðîâàííûõ çàáîëåâàíèé.
Íàøå íàáëþäåíèå ïðåäñòàâëÿåò äîâîëüíî «ìÿãêèé» âà-
ðèàíò ñèíäðîìà Ïèðñîíà ñ îòñóòñòâèåì òèïè÷íîé
ìèêðîêîðèè. Ó íàøåãî ïàöèåíòà íàèáîëåå ÿðêèì èç-
ìåíåíèåì îðãàíà çðåíèÿ ÿâëÿåòñÿ âðîæäåííàÿ ìèîïèÿ
âûñîêîé ñòåïåíè. Îïèñàíèå ïîäîáíîãî ñëó÷àÿ áûëî
íåäàâíî îïóáëèêîâàíî [9]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìû ñ÷èòàåì,
÷òî ñî÷åòàíèå ÂÍÑ ñ ëþáîé ãëàçíîé àíîìàëèåé (íå
òîëüêî ìèêðîêîðèåé) çàñòàâëÿåò äóìàòü î ñèíäðîìå
Ïèðñîíà. Ìîæíî âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî
îòíîñèòåëüíî ëåãêîå òå÷åíèå ñèíäðîìà ó íàøåãî ïà-
öèåíòà îáóñëîâëåíî òî÷êîâîé missence LAMB2-ìóòàöè-
åé, êîòîðàÿ, ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, íå ïðèâîäèò ê ïîë-
íîé ïîòåðå ôóíêöèè β2-ëàìèíèíà è êàê ñëåäñòâèå –
áîëåå ëåãêîìó ôåíîòèïó. Ðÿä èññëåäîâàòåëåé ðàíåå íà-
áëþäàëè íåñêîëüêî ïîäîáíûõ êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ
ïðè äðóãèõ ìóòàöèÿõ ýòîãî ãåíà [2, 4]. Ìóòàöèÿ, âûÿâ-
ëåííàÿ ó íàøåãî ïàöèåíòà, âèäèìî, îïðåäåëÿåò è áëà-
ãîïðèÿòíûé ýôôåêò îò òåðàïèè îòíîñèòåëüíî íèçêè-
ìè äîçàìè êàïòîïðèëà è èíäîìåòàöèíà. Íà íàø âçãëÿä,
ñèíäðîì Ïèðñîíà ÿâëÿåòñÿ âàæíîé äèôôåðåíöèàëü-
íî-äèàãíîñòè÷åñêîé êàòåãîðèåé ó äåòåé ñ ÂÍÑ. Ýòî
çàáîëåâàíèå îñòàåòñÿ íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûì ê íà-
ñòîÿùåìó ìîìåíòó, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî áûëî îïèñàíî
åùå â 1963 ã. [6]. Ïîñëå 2004 ã., êîãäà áûëà îñóùåñòâëå-
íà îêîí÷àòåëüíàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ èäåíòèôèêàöèÿ ýòî-
ãî ñèíäðîìà, îòìå÷àåòñÿ äðàìàòè÷åñêîå óâåëè÷åíèå
÷èñëà ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ äèàãíîñòèðóåòñÿ äàííàÿ
ïàòîëîãèÿ [2, 4, 8–10, 12, 13]. Âñå ýòî ïîçâîëÿåò âûñêà-
çàòü ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî â ïðîøëîì îòìå÷àëàñü
íåäîñòàòî÷íàÿ äèàãíîñòèêà ñèíäðîìà. Èñòèííàÿ ÷àñ-
òîòà ýòîãî ñîñòîÿíèÿ íåèçâåñòíà è ñåé÷àñ, íî âïîëíå
âåðîÿòíî, ÷òî ñèíäðîì Ïèðñîíà ÿâëÿåòñÿ ÷åòâåðòîé
íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîé ïðè÷èíîé ÂÍÑ ïîñëå
íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ôèíñêîãî òèïà (âûçâàííî-
ãî äåôåêòîì íåôðèíà), àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîãî ñòå-
ðîèä-ðåçèñòåíòíîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà (âûç-
âàííîãî äåôåêòîì ïîäîöèíà) è ñèíäðîìà Äåíèñà–
Äðàøà (ìóòàöèÿ WT1). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ãåíåòè÷åñ-

êîå èññëåäîâàíèå LAMB2 îñòàåòñÿ ìàëîäîñòóïíûì, ÷òî
çíà÷èòåëüíî îãðàíè÷èâàåò âîçìîæíîñòè åãî èñïîëü-
çîâàíèÿ. Òåì íå ìåíåå ìû ñ÷èòàåì, ÷òî â áëèæàéøåì
áóäóùåì ýòîò àíàëèç äîëæåí áûòü ðåêîìåíäîâàí â êà-
÷åñòâå òåñòà ïåðâîé ëèíèè âñåì ïàöèåíòàì, ó êîòîðûõ
ÂÍÑ ñî÷åòàåòñÿ ñ ïàòîëîãèåé îðãàíà çðåíèÿ, à ïðè
èçîëèðîâàííîì ÂÍÑ – ïîñëå èñêëþ÷åíèÿ ìóòàöèé â
ãåíàõ HPHS1, NPHS2 è WT1.

Àâòîðû âûðàæàþò ãëóáîêóþ ïðèçíàòåëü-
íîñòü çà ïîìîùü ìîðôîëîãó Àðòóðó Êîýíó (Ar-
thur Cohen, Cedars – Sinai Medical Center, Los Angeles,
USA), âûïîëíèâøåìó îöåíêó ïî÷å÷íûõ áèîïòàòîâ;
ãåíåòèêó Ìàðòèíó Çåíêåðó (Martin Zenker, Institu-
te of Human Genetics, University of Erlangen-Nuremberg,
Erlangen, Germany), ïðîâîäèâøåìó ìîëåêóëÿðíîå èñ-
ñëåäîâàíèå LAMB2, è ãåíåòèêó Êðèñòîôåðó Âëàí-
ãîñó (Christopher Vlangos, Department of Pediatrics,
University of Michigan, Ann Arbor, USA), îñóùåñòâëÿâøå-
ìó ìîëåêóëÿðíûé àíàëèç NPHS2 è WT1.
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