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Резюме
Врожденные аномалии почек и мочевыводящих путей (CAKUT, Congenital Anomalies of  Kidney 

and Urinary Tract) являются частой причиной развития хронической болезни почек у детей и моло-
дых взрослых. Заболевания этого спектра нередко имеют генетическую природу и встречаются как 
в виде изолированных пороков развития, так и в структуре наследственных синдромов. Характер-
ными чертами CAKUT являются выраженная генетическая гетерогенность, неполная пенетрант-
ность и вариабельность фенотипических проявлений.
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Цель: Определить частоту и охарактеризовать структуру наследственных генетических дефектов 
у когорты российских больных CAKUT, проследить взаимосвязь генотипа и клинической картины 
заболевания.

Материалы и методы: пациентам с хронической болезнью почек на фоне CAKUT (5 изолиро-
ванных и 11 синдромальных случаев) проведено клиническое секвенирование экзома; при анализе 
результатов первоочередное внимание уделялось поиску редких вариантов в генах, ассоциированных 
с развитием CAKUT (n=91), а также кистозных дисплазий почек / нефронофтиза (n=72).

Результаты: вероятная причина заболевания установлена у 7 из 16 больных (44%): обнаружены 
мутации генов EYA1, PAX2, MAFB, KMT2D, GATA3, TMEM67. Все случаи, в которых были выявлены 
патогенные / вероятно патогенные варианты, относились к синдромальным разновидностям CAKUT 
(бранхиооторенальный и колобомо-ренальный синдромы, мультицентрический карпотарзальный 
остеолиз, синдромы Кабуки и Бараката, нефронофтиз типа 11). Еще у одного пациента обнаружены 
редкие миссенс-варианты BNC2, NOTCH2, KMT2D с неизвестным клиническим значением. За ис-
ключением аутосомно-рецессивного нефронофтиза 11, все выявленные наследственные заболевания 
имели аутосомно-доминантный тип наследования, причем по меньшей мере в 3/6 (50%) случаев 
мутации возникли de novo. Любопытно, что нефронофтиз, проявившийся в данном случае гиподи-
сплазией почек, продемонстрировал отсутствие кистозных изменений и клинически расценивался 
в качестве CAKUT-синдрома.

Заключение: выявление генетической (моногенной) природы заболевания открывает возмож-
ности для медико-генетического консультирования семей и уточнения прогноза, а также позволяет 
обратить внимание на возможные экстраренальные проявления.

Abstract
Congenital Anomalies of  Kidney and Urinary Tract (CAKUT) are a frequent cause of  chronic kidney 

disease in children and young adults. Anomalies of  the CAKUT spectrum are often associated with 
monogenic conditions and occur both as isolated malformations and in the structure of  hereditary 
syndromes. CAKUT is characterized by marked genetic heterogeneity, incomplete penetrance, and 
variability of  phenotypic manifestations.

Objective: to assess the spectrum of  inherited genetic defects in a cohort of  Russian CAKUT patients, 
to trace genotype/phenotype correlations.

Materials and methods: patients with CAKUT-related chronic kidney disease (5 isolated and 11 syndromal 
cases) underwent clinical exome sequencing; when analyzing the results, priority was given to the search 
for rare variants in genes associated with the development of  CAKUT (n=91), as well as cystic renal 
dysplasia/nephronophthisis (n=72).

Results: Probable cause of  the disease was identifi ed in 7 of  16 patients (44%): EYA1, PAX2, MAFB, 
KMT2D, GATA3, and TMEM67 mutations were detected. All pathogenic/likely pathogenic variants 
were identifi ed in syndromal CAKUT varieties only (branchio-oto-renal and coloboma-renal syndromes, 
multicentric carpotarsal osteolysis, Kabuki and Barakat syndromes, nephronophthisis type 11). One patient 
was found to harbor rare missense BNC2, NOTCH2, and KMT2D variants of  unknown clinical signifi cance. 
Except autosomal recessive nephronophthisis 11, all identifi ed inherited diseases had an autosomal dominant 
type of  inheritance, with at least 3/6 (50%) of  cases being caused by de novo mutations. Interestingly, 
nephronophthisis, presenting as renal hypodysplasia, demonstrated the absence of  cysts and was clinically 
recognized as CAKUT syndrome.

Conclusion: identifi cation of  the genetic (monogenic) nature of  the disease opens up opportunities for 
medical and genetic counseling of  families and clarifi cation of  prognosis, as well as allows timely detection 
of  the possible extrarenal manifestations.

Key words: CAKUT, Congenital Anomalies of  Kidney and Urinary Tract, mutations, next-generation sequencing

Введение

Врожденные аномалии почек и мочевыводящих 
путей, объединяемые международным термином 
CAKUT (Congenital Anomalies of  Kidney and Urinary 
Tract), являются результатом нарушения нормаль-
ного эмбриогенеза и приводят к неблагоприятным 
последствиям в виде нарушения функции почек. 
Известно, что около 50% хронических заболеваний 

почек, манифестирующих в первые три десятилетия 
жизни, возникают на фоне CAKUT [1]; в частности, 
у детей и подростков более половины случаев хро-
нической болезни почек развиваются вследствие 
врожденных аномалий [2].
Поскольку процесс формирования почек и мо-

чевыводящих путей в эмбриогенезе продолжается 
с 3 до 36 недели гестации, эти органы в течение 
продолжительного времени подвержены влиянию 
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различных внешних воздействий. Описана роль 
материнских факторов (патологические состояния, 
такие как ожирение и сахарный диабет, особенно-
сти диеты – гипо- и гипервитаминоз А, сниженное 
потребление фолатов; прием лекарственных пре-
паратов, например ингибиторов АПФ и блокаторов 
рецепторов ангиотензина) [3]. В то же время, повы-
шенный риск выявления пороков развития почек 
и мочевыводящих путей у родственников больных 
с CAKUT (высокая доля семейных форм CAKUT) 
свидетельствует о наличии выраженной генетиче-
ской предрасположенности к развитию этих ВПР 
[4; 5]. В настоящее время известно более 50 генов, 
ассоциированных с развитием изолированных 
CAKUT, и 150 генов синдромальных разновидно-
стей ВПР мочевыделительной системы, причем по-
давляющее большинство этих находок сделано в те-
чение последнего десятилетия [6]. Не менее 6-15% 
случаев CAKUT у детей обусловлено моногенными 
причинами; эта доля закономерно выше в подгруп-
пах пациентов с подозрением на синдромальную 
патологию, с билатеральными поражениями органов 
мочевыделительной системы, а также при наличии 
семейного анамнеза, отягощенного в отношении 
CAKUT [7; 8].
Спектр фенотипических проявлений CAKUT 

чрезвычайно широк, а тяжесть варьирует от отно-
сительно индолентных, таких как эктопия почек, 
до летальных состояний (двухсторонняя агенезия 
или мультикистозная дисплазия почек). Многие 
случаи могут оставаться недиагностированными 
в течение длительного времени, вплоть до развития 
значительного нарушения почечных функций.
Кроме изолированных наследственных пора-

жений почек нередко встречаются синдромаль-
ные состояния, также наследуемые в соответствии 
с законами Менделя. Путь к установлению диа-
гноза наследственного синдрома может быть 
очень длительным, учитывая исключительную 
редкость многих нозологических форм. Внепо-
чечные проявления могут иметь стертый характер 
и развиваться с течением времени. Поэтому, за-
частую диагноз может быть надежно установлен 
только благодаря молекулярно-генетическому ис-
следованию с применением современных методик 
ДНК-анализа.
Для ряда нефропатий [9-12], в том числе, и неко-

торых разновидностей CAKUT [13], продемонстри-
ровано существование так называемого “эффекта 
основателя», т.е., преимущественного распростра-
нения одной или нескольких мутаций в пределах 
одной этнической группы. Несмотря на то, что кли-
нические аспекты CAKUT активно обсуждаются от-
ечественными нефрологами [2; 14-16], по-прежнему 
отмечается недостаток сведений о частоте и спектре 
молекулярно-генетических повреждений у россий-
ских пациентов, что и послужило поводом для про-
ведения данного пилотного исследования.

Материалы и методы

В исследование вошли 16 пациентов с CAKUT, 
проходивших лечение в отделении диализа 
№20 СПб ГБУЗ ДГМКЦ ВМТ в период с февраля 
2022 до февраля 2023 года (Табл. 1). Диагноз CAKUT 
ставился на основании постнатальной ультрасоно-
графии.

10 больных (63%) достигли почечной недоста-
точности. Средний возраст больных составил 11 лет 
(4 мес – 31 год). На момент поступления 5 пациентов 
были младше 5 лет, 5 – в возрасте 6-10 лет, еще 
4 больных – в возрасте 11-18 лет. Также в иссле-
дование вошли 2 взрослых пациента (21 и 31 год), 
начавших проходить процедуру диализа в дет-
стве. 5/16 (31%) случаев ВПР мочевыделительной 
системы носили изолированный характер, тогда как 
у 11 пациентов (69%) наблюдались также внепочеч-
ные проявления. Согласно опросу родителей, дан-
ных в пользу близкородственного брака не получено 
ни в одной семье. От всех пациентов и их родите-
лей/опекунов было получено согласие на участие 
в исследовании. ДНК выделялась из лимфоцитов пе-
риферической крови соль-хлороформным методом.
Далее проводилось таргетное высокопроизво-

дительное секвенирование (клиническое секвени-
рование экзома). Подготовка ДНК-библиотек вы-
полнялась с помощью набора KAPA HyperPlus 
(Roche) по протоколу производителя; селективное 
обогащение по кодирующим последовательностям 
и экзон-интронным границам генов проводилось 
с помощью набора биотинилированных зондов 
KAPA HyperCap Heredity Panel (Roche). Секвениро-
вание было выполнено на платформе NextSeq2000 
(Illumina, США) по 150 циклов в каждую сторону 
со средней глубиной 116,5X (50,5Х-198,5Х) и эффек-
тивностью прочтения целевых последовательностей 
95%. Алгоритм анализа включал выравнивание полу-
ченных фрагментов (alignment) на эталонный геном 
версии GRCh37 (hg19) с использованием программ-
ного обеспечения BWA 0.7.12, идентификацию ва-
риантов с помощью инструмента HaplotypeCaller 
(GATK 3.3.0), фильтрацию по качеству с помощью 
инструментов bcftools 1.2 и аннотацию вариантов 
с использованием SnpEff4.1.
В процессе анализа данных первоочередной ин-

терес представляли гены, мутации которых ассоци-
ированы с врожденными пороками почек и мочевы-
водящих путей: A2M, ACE, ACTB, AGT, AGTR1, 
ATP7A, BMP4, CHD7, CHRM3, CISD2, COL4A1, 
CREBBP, DCHS1, DHCR7, EP300, ETFA, ETFB, 
ETFDH, EYA1, FAM58A, FANCA, FANCB, 
FANCD2, FANCE, FANCI, FANCL, FBN1, FGF8, 
FGF20, FLNA, FMN1, FOXP1, FRAS1, FREM1, 
FREM2, GATA3, GFRA1, GLI3, GPC3, GRIP1, 
HNF1B, HOXA13, HPSE2, ITGA8, JAG1, JAM3, 
KAT6B, KCTD1, KMT2D, LMX1B, LRIG2, LRP4, 
MID1, MYCN, NOTCH2, PAX2, PIGA, PIGN, 
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PIGO, PIGT, PIGV, PKD1, PKD2, REN, RET, 
ROBO2, RPS19, RPS24, SALL1, SALL4, SETBP1, 
SHH, SIX1, SIX2, SIX5, SNAP29, SOX17, SRCAP, 
STRA6, TBX6, TFAP2A, TMEM67, TNXB, TP63, 
UMOD, UPF3B, WFS1, WNT3, WNT5A, WT1, 
ZIC3, а также кистозными дисплазиями почек/не-
фронофтизом: AHI1, ALG8, ALMS1, ANKS6, 
ARL13B, B9D1, B9D2, BBIP1, BBS1, BBS2, BBS5, 
BBS7, BBS9, BBS10, BBS12, C2CD3, C5orf42, 
CC2D2A, CCDC28B, CEP41, CEP83, CEP164, 
CEP290, CSPP1, DDX59, DYNC2H1, EVC2, 
GLIS2, IFT27, IFT43, IFT80, IFT122, IFT140, 
IFT172, INPP5E, INVS, IQCB1, KIF7, KIF14, 
LRP5, LZTFL1, MKKS, MKS1, NEK8, NPHP1, 
NPHP3, NPHP4, PDE6D, PKD1, PKD2, PKHD1, 
PRKCSH, RPGRIP1L, SDCCAG8, SEC63, TCTN1, 
TCTN2, TCTN3, TMEM67, TMEM138, TMEM216, 
TMEM231, TMEM237, TRIM32, TTC21B, WDPCP, 
WDR19, WDR34, WDR35, WDR60, XPNPEP3, 
ZNF423.
Интерпретация клинического значения вариан-

тов проводилась в соответствии с современными за-
рубежными (ACMG) и отечественными рекоменда-
циями [17; 18]. Упомянутые руководства позволяют 
отнести тот или иной генетический вариант к одной 
из 5 категорий: “патогенный”, “вероятно патоген-
ный”, “вариант с неясным клиническим значением”, 
“вероятно непатогенный” или “непатогенный”. При 
этом принимаются во внимание следующие сведе-
ния:
–   тип генетического варианта в отношении влияния 
на кодируемый белок (нонсенс-мутация, сдвиг 
рамки считывания, миссенс-мутация и т.д.);

–  наличие экспериментальных данных о влиянии 
варианта на функцию гена (функциональные экс-
перименты, свидетельства влияния на функцию 
белка, полученные in silico);

–  эпидемиологические данные: редкость (отсут-
ствие) или, напротив, высокая встречаемость ва-
рианта у здоровых лиц, высокая частота у боль-
ных (согласно базам данных и биомедицинской 
литературе);

–  косвенные молекулярно-генетические свидетель-
ства (например, локализация варианта в том же 
кодоне, что и известный патогенный вариант);

–  установленная связь с фенотипом (сегрегация 
варианта с клиническими проявлениями заболе-
вания).
В случаях, демонстрирующих низкое соотно-

шение альтернативных и референсных прочтений 
(ниже 1:3) проводилась верификация выявленных 
вариантов с помощью секвенирования по методу 
Сенгера.
При доступности образцов крови родственников 

у них проводился анализ статуса генетического ва-
рианта, выявленного у пробанда. В частности, в трех 
случаях (KID2, KID13, KID21) проведено секвени-
рование по Сенгеру ДНК обоих здоровых родите-
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лей, в одном случае (KID17) – матери пациентки 
с признаками того же заболевания; также проведено 
исследование образцов здоровых родственников (ма-
тери и двоих сестер) пациентки KID20.

Результаты

Вероятную причину заболевания удалось выявить 
в 7/16 (44%) случаях, еще у одного больного обна-
ружены варианты неясной значимости, возможно 
имеющие отношение к фенотипу (Табл. 1). При 
этом патогенные/вероятно патогенные варианты 
были обнаружены в 7 из 11 синдромальных случаев 
и не найдены ни у одного из 5 пациентов с изоли-
рованными ВПР почек и мочевыводящих путей. Все 
выявленные варианты были гетерозиготными, за ис-
ключением мутации TMEM67 (пациент KID20), об-
наруженной в гомозиготном состоянии.
Все случаи CAKUT, в которых были выявлены 

патогенные/вероятно патогенные варианты, относи-
лись к синдромальным, т.е., наряду с врожденными 
пороками развития почек и мочевыводящих путей, 
у больных наблюдались и экстраренальные прояв-
ления.
У двух пациентов (KID13, KID23) установлен 

диагноз колобомо-ренального синдрома (мутации 
p.Val26fs*, p.Arg115* в гене PAX2). В структуре этого 
аутосомно-доминантного заболевания различные 
аномалии почек и мочевыводящих путей (гиподи-
сплазия, гипоплазия, мультикистоз, пузырно-моче-
точниковый рефлюкс, фокально-сегментарный гло-
мерулосклероз, мочекислый уролитиаз) сочетаются 
с аномалиями органа зрения (дисплазия зрительного 
нерва, колобомы) [19]. Благодаря исследованию здо-
ровых родителей пациента KID13 удалось показать 
de novo статус мутации p.Arg115*.
У пациента с гиподисплазией почек (KID17), жа-

берными свищами и тугоухостью выявлен случай 
аутосомно-доминантного бранхиооторенального 
синдрома (патогенный вариант p.Tyr348* в гене 
EYA1); мутация унаследована от матери, которая 
также имеет признаки заболевания (бранхиогенные 
свищи, поражение почек).
У молодой женщины с рефлюкс-нефропатией 

(KID11) установлен диагноз очень редкого син-
дрома, объединяющего в себе скелетные нарушения 
и CAKUT – мультицентрического карпотарзального 
остеолиза. В данном случае первыми жалобами па-
циентки, возникшими еще в детском возрасте, были 
боли и отёк в области запястий, связанные с посте-
пенным разрушением пястных костей, прогрессиру-
ющие затруднения при ходьбе. Помутнение рого-
вицы также характерно для этого заболевания. Все 
описанные патогенные варианты MAFB кластеризу-
ются в домене активации транскрипции, затрагивая 
кодоны 54-71 [20].
У пациента (KID 21) с гипоплазией левой и уд-

воением правой почки был выявлен ранее не опи-

санный вероятно патогенный вариант KMT2D 
p.Ala4111Glnfs*9. Исследование ДНК родителей 
показало, что данный вариант возник de novo. Внеш-
ний вид ребенка (длинные глазные щели, феталь-
ные подушечки пальцев рук, короткие пятые пальцы 
кисти, широкие аркообразные брови, птоз, страбизм, 
редкие зубы, низкорослость) в совокупности с на-
личием тугоухости и поражением почек характерен 
для синдрома Кабуки.
У девочки с сочетанием двустороннего обструк-

тивного уретерогидронефроза и синдрома холе-
стаза (KID 20) был выявлен гомозиготный вариант 
TMEM67 c.1843T>C (p.Cys615Arg), описанный 
в качестве патогенного у больных с аутосомно-ре-
цессивным нефронофтизом-11 (сочетание пораже-
ний почек и фиброза печени) и синдромом Жубера 
6 типа (нефронофтиз, фиброз печени, нистагм, 
окуломоторная апраксия, атаксия, ЗПМР) [21]. Как 
и ожидалось, мать пациентки, а также две ее сестры 
без признаков поражений почек, печени либо ЦНС 
продемонстрировали гетерозиготный генотип в от-
ношении патогенного варианта в гене TMEM67.
У пациента KID2 выявлен вариант с.895C>T 

(p.Arg299Trp) в гене GATA3, описанный в базе 
ClinVar как вероятно патогенный. Исследование ДНК 
здоровых родителей ребенка показало, что имеет 
место мутация de novo. Миссенс-мутации, затрагива-
ющие тот же кодон (p.Arg299Gly, p.Arg299Gln), ас-
социированы с развитием синдрома Бараката (HDR-
синдромом) [22; 23]. Классическая картина синдрома 
Бараката подразумевает сочетание трех компонентов 
(акроним HDR, где "H"- hypoparathyroidism, гипопа-
ратиреоз, "D" – sensorineural deafness, нейросенсор-
ная тугоухость, и "R", renal disease, поражение почек), 
однако, у многих пациентов отмечаются не все про-
явления этой триады [24]. У обследованного нами 
пациента отсутствуют тугоухость и гипопаратиреоз, 
но при этом выявлены лицевые микроаномалии, не-
характерные для синдрома Бараката. В то же время, 
учитывая наличие de novo варианта в «горячей точке» 
GATA3, диагноз вероятно следует расценивать как 
аттенуированную разновидность этого редкого за-
болевания.
Еще один пациент (KID 126) с сочетанием двух-

стороннего пузырно-мочеточникового рефлюкса 
и атрезии ануса является носителем трех вариантов 
неясной значимости. Обнаружен ранее не описан-
ный вариант p.Asn504Thr в гене BNC2, обладающий 
высокой расчетной функциональной значимостью 
(CADD score 23,8). мутации в этом гене наблюдались 
у пациентов с гипоспадией, обструкцией уретры и, 
в отдельных случаях, атрезией ануса – пороки раз-
вития мочеточников у таких больных не обнаружи-
вались [25; 26].
Кроме того, у пациента обнаружен миссенс-ва-

риант c.5673T>G (p.Asp1891Glu) в гене NOTCH2 
с неизвестным клиническим значением. Мутации 
NOTCH2 ассоциированы с синдромами Алажилля 
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и Хайду-Чейни, однако наблюдаемые клинические 
проявления не укладываются в рамки данных забо-
леваний. Также выявлен редкий (MAF 0,00008) мис-
сенс-вариант KMT2D с неизвестным клиническим 
значением. Мутации в этом гене являются причиной 
большинства случаев синдрома Кабуки, однако по-
давляющее большинство дефектов представляют 
собой транкирующие варианты (сдвиг рамки считы-
вания, нонсенс-мутации). Фенотип пациента не со-
ответствует клиническим критериям данного син-
дрома (отсутствуют характерные лицевые аномалии, 
низкорослость, задержка психоречевого развития).
Примечательно, что гетерозиготные миссенс-му-

тации NOTCH2 описаны у пациентов с изолирован-
ными CAKUT (пузырно-мочеточниковым рефлюк-
сом, обструкцией уретеровезикального соединения), 
а миссенс-вариант KMT2D – у пациента с агенезией 
почки [7]. По мнению авторов, эти генетические де-
фекты представляют собой гипоморфные мутации 
в генах, обычно связанных с развитием синдромаль-
ных форм CAKUT.

Обсуждение

Выявление синдромального характера моноген-
ных нефропатий должно служить поводом к до-
обследованию пациента, принимая во внимание 
возможное наличие незамеченных ранее внепочеч-
ных проявлений, требующих вмешательства врача. 
Например, у больных с синдромом Кабуки могут 
наблюдаться врожденные пороки сердца и ЖКТ, 
интеллектуальные и поведенческие расстройства, от-
ставание в росте, снижение уровня сывороточных 
иммуноглобулинов и рецидивирующие инфекции 
[27], что подразумевает наблюдение целой команды 
специалистов.
Некоторые из синдромов, диагностированных 

в данном исследовании (например, колобомо-ре-
нальный, бранхиооторенальный) относительно 
легко распознаваемы по совокупности клинических 
признаков. В то же время такие состояния как син-
дром Бараката или множественный карпотарзаль-
ный остеолиз гораздо менее известны практическим 
врачам по причине крайней редкости. В подобных 
случаях важнейшую роль играет высокопроизво-
дительное таргетное секвенирование. Следует от-
метить, что отягощенный семейный анамнез в отно-
шении поражений почек наблюдался лишь у одного 
из семи пациентов (1/7, 14%) с выявленными му-
тациями. В остальных 6 случаях семейный анамнез 
был негативен, причем в трех случаях нам удалось 
получить образцы крови родителей и подтвердить 
de novo статус мутаций.
Интересной находкой в рамках данного исследо-

вания представляется обнаружение гомозиготного 
варианта c.1843T>C (p.Cys615Arg) в гене TMEM67 
(rs201893408) у пациента с сочетанием CAKUT 
и гепатита неясной этиологии с синдромом холе-

стаза. Данную находку следует интерпретировать 
как фенокопию CAKUT. В недавнем европейском 
исследовании аллель TMEM67 p.Cys615Arg от-
носился к наиболее частым патогенным вариан-
там, обнаруживаемым у больных нефронофтизом 
типа 11 (NPHP11) [28]. Существует описание этой 
мутации в гомозиготном состоянии у российского 
пациента с нефронофтизом [29]. Согласно данным 
крупнейшего французского исследования почечных 
цилиопатий доля TMEM67-ассоциированных слу-
чаев была в целом низкой (1,8% пациентов), однако 
на аллель p.Cys615Arg приходится 27% патогенных 
вариантов внутри этой группы [30]. Цилиопатии 
и ассоциированный с ними нефронофтиз, фор-
мально не относящиеся к спектру CAKUT, могут 
проявляться гипоплазией или дисплазией почки без 
видимых на УЗИ кист; последние могут появляться 
лишь у пациентов, длительное время проходящих 
заместительную почечную терапию [31]. Неуди-
вительно, что в крупных когортных исследованиях 
CAKUT выявляются отдельные случаи нефроноф-
тиза [7].
Частота выявления мутаций в работах, исполь-

зующих аналогичный подход (секвенирование 
нового поколения) сильно варьирует в зависимо-
сти от структуры исследуемых пороков развития 
и перечня исследованных генов [7; 32-36], составляя 
3-24%.
Значительно более высокая частота обнаруже-

ния патогенных вариантов в нашем исследовании, 
вероятно, объясняется особенностями выборки 
пациентов: более половины больных имели лишь 
остаточную функцию почек, т.е., имеющиеся ВПР 
уже в раннем возрасте привели к очень серьезным 
функциональным последствиям. Очевидно, что 
более индолентные пороки спектра CAKUT в сред-
нем демонстрируют более низкую выявляемость 
моногенных дефектов. Кроме того, во всех случаях 
с мутациями наблюдалось двустороннее поражение 
почек/мочевыводящих путей, что обусловило ран-
нее развитие ХБП и необходимость в хроническом 
диализе. Билатеральность поражения парных орга-
нов относится к косвенным признакам наследствен-
ных болезней. Хотя односторонние пороки развития 
органов мочевыделительной системы также могут 
наблюдаться в структуре наследственных синдромов, 
встречаемость двусторонних CAKUT существенно 
выше у больных с генетически-обусловленными со-
стояниями [7, 36]. Таким образом, характер набора 
больных в данное исследование (пациенты отделе-
ния диализа) способствовал «обогащению» выборки 
наследственными нефропатиями.
К числу ограничений настоящего исследования 

можно отнести малый размер исследованной вы-
борки. Кроме того, использованный метод анализа 
не позволяет надежно оценивать вариации числа 
копий (CNV). Известно, что определенный про-
цент случаев CAKUT связан с нарушениями копий-
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ности (делециями, дупликациями) ряда локусов ге-
нома [1; 37]; возможно, применение хромосомного 
микроматричного анализа позволило бы повысить 
эффективность выявления мутаций.

Заключение

Результаты исследования свидетельствуют о пер-
спективности поиска моногенных причин врожден-
ных ВПР почек и мочевыводящих путей. Наличие 

некоторых категорий сопутствующей патологии 
(множественные микроаномалии развития, синдром 
холестаза, нарушения зрения, неврологическая сим-
птоматика и т.д.) с высокой вероятностью указывает 
на наличие наследственного синдрома и повышает 
целесообразность проведения молекулярно-ге-
нетического исследования. Расширение выборки 
пациентов с CAKUT позволит получить новую ин-
формацию о генетике синдромальных и изолиро-
ванных форм этих пороков.
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