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На основании эпидемиологических данных показано нарастание частоты патологии органов мочевой 
системы на рубеже ХХ и ХХI веков. Отмечается увеличение экодетерминированных заболеваний, которые 
проявляются уже в первые месяцы жизни ребенка. За счет улучшения диагностических возможностей 
в структуре патологии почек у детей увеличивается частота рефлюкс-нефропатии. В последние годы на-
растает число больных с гормонорезистентным нефротическим синдромом. Генетические исследования 
показывают, что гормонорезистентность нередко связана с природой нефротического синдрома, развитие 
которого обусловлено мутациями генов, кодирующих белки подоцитов, а также с мутацией WT1 гена. 
Наиболее изученным и часто встречающимся среди наследственных нефропатий оказывается синдром 
Альпорта. Основной причиной развития хронической почечной недостаточности в детском возрасте в 
настоящее время, как и 25 лет тому назад, являются наследственные и врожденные нефропатии.

The epidemiology study up to date has shown the increase in the urinary system pathology. Nephropathies are 
often in ecologicaly damaged regions and as a rule they start in the first months of life. Modern diagnostic approaches 
allow identification of the early stages of reflux-nephropathies in children. Steroid-resistant nephrotic syndrome 
in children has been observed more often than in previous 20 years. Mutation in genes encoding porocin and other 
proteins of podocites as well as mutation in the WT1 gene are the main reasons for steroid resistance in children with 
nephrotic syndrome. Alport syndrome is know and is often observed among hereditary nephropathies in children. 
Hereditary and congenital nephropathies account for the vast majority of cases of chronic renal failure in childhood 
now as it was 25 years ago.

В последние годы отмечается нарастание частоты 
заболеваний органов мочевой системы (ОМС) в дет-
ской популяции, изменение нозологической харак-
теристики нефропатий и представлений о сущности 
ряда заболеваний почек и органов мочевыведения. Об 
увеличении частоты болезней ОМС говорят эпидеми-
ологические данные. По данным исследований, прове-
денных в 70–80 годах в 13 регионах России с охватом 
более 100 000 детей от 0 до 15 лет, частота заболеваний 
ОМС в среднем составляет 29:1000 детской популяции 
[5]. Однако в некоторых регионах, в частности в Север-
ной Осетии, число больных нефропатиями достигало 
84:1000 детей, что Д.В. Албегова связывала с влиянием 
свинцовых рудников.

В настоящее время отмечается нарастание эколо-
гического неблагополучия во всем мире, что связано с 
интенсивным развитием промышленности. Во многих 
регионах России наблюдается увеличение частоты 
болезней ОМС по сравнению со средними показа-
телями, выявленными два десятилетия тому назад. В 
частности это отмечается на территории Оренбур-
жья, загрязненной тяжелыми металлами. По данным 

государственной статистической отчетности, проа-
нализированной Н.Ф. Перепелкиной и соавт. (2002) 
[13], только за последние пять лет прошлого столетия 
число больных с нефропатиями в Оренбурге возросло 
более чем на 20:1000 детей, что в 2 раза больше, чем в 
России в целом (табл. 1).

Эпидемиологические исследования, проведенные в 
экологически загрязненных и относительно «чистых» 
районах Москвы и Подмосковья в 90-х годах, показали, 
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что при загрязнении окружающей среды тяжелыми 
металлами частота патологии ОМС достигает 187:1000 
детей и имеет тенденцию к нарастанию [11]. При от-
сутствии явного экологического загрязнения частота 
заболеваний ОМС – 60:1000 детей, что в 3 раза меньше, 
чем при наличии экологического неблагополучия, но 
в 2 раза больше, чем в 70–80 годах. Причем развитие 
патологии ОМС в регионе, загрязненном тяжелыми 
металлами, проявляется уже в первые месяцы жизни 
ребенка. Как правило, при этом в семьях отмечается 
почти в 50% случаев наследственная отягощенность 
по заболеваниям почек [1]. Нарастание количества 
больных как в экологически неблагоприятных, так и 
относительно «чистых» районах говорит об истинном 
увеличении частоты болезней ОМС в детской популя-
ции. Суть данного явления изучается с позиции роли 
экологии, экономических влияний, этнических осо-
бенностей. Причем обращается внимание на отдельные 
формы патологии почек, особенно неблагоприятные 
в прогностическом отношении. К подобным заболе-
ваниям относится болезнь Берже. В Японии, Франции, 
Италии, Австралии частота IgA-нефропатии колеблется 
от 18 до 40% первичных гломерулярпатий у детей, а в 
США, Канаде и Англии встречается в 2–10% случаев гло-
мерулонефрита [24]. Более того, эпидемиологические 
данные по Японии показали, что ежегодно отмечается 
прирост случаев болезни Берже у детей на 4,5:100 000. 
Существенная разница частоты IgA-нефропатии в 
разных этнических группах связана не столько с ис-
пользованием для диагностики почечной биопсии, но 
генетическими влияниями.

Наиболее распространенным заболеванием ОМС 
в детской популяции является инфекция мочевой си-
стемы (ИМС). Об этом говорят эпидемиологические 
данные, показавшие, что 18 из 29:1000 детской попу-
ляции это пациенты с микробно-воспалительными 
заболеваниями почек и органов мочевыведения [3]. 
Анализируя характер инфекции мочевой системы у 
детей в 10 летнем интервале времени, можно отметить 
изменение нозологической структуры (табл. 2).

Это проявляется прежде всего в том, что в последнее 
время в нефрологической клинике у детей стала воз-
можной диагностика рефлюкс-нефропатии благодаря 
использованию нефросцинтиграфии. Безусловно, на 
увеличение частоты патологии ОМС в популяции и 
изменение представлений о сущности нефропатий 
влияет появление и широкое использование УЗИ, 
компьютерной и магнитно-резонансной томографии, 
молекулярно-генетических, цитогенетических и других 
современных методов исследования.

В последние годы отмечается увеличение числа 
больных с гормонорезистентным нефротическим 
синдромом (ГРНС) [7] (табл. 3).

В расшифровке подобного изменения нозологиче-
ской характеристики имеет значение использование 
почечной биопсии, выявляющей в большинстве случаев 
фокально-сегментарный гломерулосклероз (ФСГС), 
частота которого, по данным А.Н. Цыгина и соавт., 2003 
[23], в последние годы увеличилась. В определении 
нозологической сущности ГРНС важно проведение 
генетических исследований. Ye J. et al., 2003 [25], иссле-
дуя ген глюкокортикоидных рецепторов NR3C1 при 
ГРНС, гормоночувствительном (ГЧНС) и в контроле 

нашли 6 вариантов полиморфизма этого гена. Причем 
оказалось, что только два аллеля встречаются при ГРНС, 
что, по мнению авторов, может быть причиной гормо-
норезистентности.

Заболевания почек у детей, протекающие с выра-
женной протеинурией, являются серьезной проблемой 
в детской нефрологии. В настоящее время изменяются 
представления о патогенезе протеинурии [19]. Если до 
недавнего времени основной акцент в происхождении 
протеинурии делался на состояние базальных мембран 
клубочковых капилляров, то в последнее время ста-
новится очевидной роль белков подоцитов: нефрина, 
подоцина, α-актинина-4, внутриклеточных адаптирую-
щих молекул CD2AP и других. Хотя на Международном 
конгрессе нефрологов (Берлин, июнь 2003 г.) в про-
граммном докладе, открывающем нефрологический 
форум, G. Schatz отметил, что расшифровка генома 
человека не может решить проблемы происхождения 
всех его заболеваний, однако уже в настоящее время 
существуют данные о возможностях подобного рода. 
Открытие мутантного гена NPHS1, локализованного на 
хромосоме 19q 13.1, и продукта гена – нефрина практи-
чески решило вопрос о происхождении врожденного 
нефротического синдрома финского типа [20]. Вско-
ре после идентификации гена нефрина N. Boute et al. 
(2000) [16] обнаружили мутацию другого гена NPHS2, 
кодирующего подоцин, что проявляется семейным 
нефротическим синдромом, морфологическим выра-
жением которого оказывается ФСГС. Имеются данные, 
говорящие о возможности развития ФСГС в связи с 
одновременной мутацией NPHS1+NPHS2, что проявля-
ется развитием ФСГС [22]. ГРНС может быть следствием 
мутации WT1 гена при развитии Денис-Драш- или 
Фрайзер-синдромов (табл. 4). Во всех случаях обнару-
женной мутации генов, кодирующих изучаемые белки, 
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при лечении больных с нефротическим синдромом 
выявлялась резистентность не только к глюкокорти-
коидам, но и другим иммуносупрессантам.

Протеинурический синдром у больных с Де-
нис-Драш- и Фрайзер-синдромами обычно безотечный, 
для диагностики важно определение псевдогермафроди-
тизма и наличия у девочек хромосомного набора 46,ХY 
[9]. Протеинурия может быть доминирующим синдро-
мом и при других заболеваниях у детей: поликистозной 
болезни почек, нефронофтизе Фанкони, синдроме де 
То ни–Дебре–Фанкони и других, генетическая сущность 
которых в настоящее время уточняется (табл. 5).

Отличительной особенностью наследственной 
и врожденной патологии ОМС является «случайное» 
обнаружение, торпидное течение, быстрое развитие 
почечной недостаточности. Для так называемой при-
обретенной патологии почек и органов мочевыведения 
более характерно острое начало и циклическое или 
волнообразное течение заболевания [5].

Однако при приобретенных, как и при наслед-
ственных протеинурических вариантах нефропатии 
возможно изменение количества или качества белков 
подоцитов. Это может проявиться в уменьшении ко-
личества нефрина в подоцитах при нефротическом 
синдроме у детей с минимальными изменениями в 
гломерулах, где не выявляется семейной отягощенности 
[18]. В настоящее время проводятся исследования гена 
NPHS1 у больных с НС, морфологически проявляю-
щимся минимальными изменениями в гломерулах, и 

оказывается, что для тяжелых случаев этого заболевания 
характерны особые варианты нефрина. Эти данные 
подводят к положению, что так называемые приоб-
ретенные заболевания почек являются по своей сути 
мультифакторными, для них свойственно как наличие 
предрасположенности к возникновению заболевания, 
так и его прогрессированию. В этой связи хотелось бы 
поддержать точку зрения Н.П. Бочкова с соавторами [2], 
высказанную еще в 1994 г., что все болезни человека, в 
том числе и заболевания почек, могут быть разделены на 
4 группы. Первую (моногенно-наследуемые заболева-
ния) объединяет положение, что мутация гена является 
этиологическим фактором болезненного процесса. 
Вторую и третью группы болезней трудно разграни-
чить, так как роль предрасположенности и экзогенного 
влияния при них просто меняются местами. Именно 
эти заболевания относятся к мультифакторным. Ис-
тинно экзогенными оказываются болезни, где имеет 
место травма, отравление, укус ядовитого животного 
и подобные. Роль генетических влияний сказывается 
только на процессе регенерации.

В последнее время во всем мире проводится поиск 
генетических факторов предрасположенности к разви-
тию мультифакторных (обычно называемых приобре-
тенными) заболеваниями. В наших ранее проводимых 
исследованиях предрасположенность к развитию диз-
метаболической нефропатии с оксалатно-кальциевой 
кристаллурией (с ОКК) находили в однотипности из-
менений белковых и липидных компонентов цитомем-
бран почечных канальцев у родителей и пораженных 
детей [5]. Большое внимание обращается на состояние 
здоровья матери, что в большой мере определяет анте-
натальное и постнатальное развитие ребенка [14]. По-
казано, что при наличии у беременной пиелонефрита 
последний является фактором риска развития у ребенка 
анатомических аномалий ОМС. Это положение было 
проверено в исследованиях, проведенных нами со-
вместно с Центром охраны здоровья матери и ребенка. 
Было обследовано 68 детей, родившихся от 62 матерей, 
страдавших гломерулонефритом или пиелонефритом 
(табл. 6). Действительно, у большинства матерей, стра-
дающих пиелонефритом, родились дети с пороками 
ОМС, осложненными в дальнейшем пиелонефритом 
(общая продолжительность наблюдения была 13 лет).

Предрасположенность к развитию различных форм 
гломерулонефрита изучается на основе анализа анти-

Патология органов мочевой системы у детей (современные аспекты) Обзоры и лекции
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генов системы HLA [12]. Наиболее четко прослежены 
молекулярно-генетические факторы предрасположе-
ния к развитию и прогрессирующему течению IgA-неф-
ропатии (табл. 7) [26].

Более того, в случаях семейного распространения 
болезни Берже трудно исключить моногенный харак-
тер ее возникновения, тем более что уже есть предпо-
ложения о кандидатах в гены IgA-нефропатии, на что 
было указано в докладе F. Sсhena на Международном 
нефрологическом конгрессе (2003).

Изучение генетических факторов предрасположен-
ности к развитию врожденных обструктивных уропа-
тий включено в программу Национального Института 
Здоровья США (Bethesda, USA). По данным Ehrich J. et 
al. (1991) [17], пороки развития ОМС встречаются с 
частотой 3–6:1000 новорожденных и представлены 
различными обструктивными уропатиями. Одной из 
основных задач является изучение клеточных и моле-
кулярных основ эмбриогенеза, обнаружение специфи-
ческих генетических дефектов, ведущих к развитию и 
прогрессированию нефропатий при обструктивных 
уропатиях, в частности при гидронефрозе [16]. Экс-
периментальные исследования определяют, что чем 

раньше в антенатальном периоде у животных разви-
вается обструкция мочевой системы, тем выраженней 
проявления почечного дизэмбриогенеза. Клинические 
исследования Э.М. Дегтяревой (1989) [4] показали 
частое сочетание пороков развития мочевыводящей 
системы, структурного почечного дизэмбриогенеза 
и нефропатии либо в виде тубулоинтерстициального 
нефрита (ТИН), либо в виде гломерулонефрита (ГН), 
плохо поддающихся терапии (табл. 8).

Гипопластическая дисплазия sui generis отмечалась 
только у 22 детей. У остальных больных с ГД наблюда-
лись проявления ТИН (23), ГН (74), нефрита болезни 
Шенлейн–Геноха (10) или их сочетания. Изучение 
причин развития ГН при гипопластической дисплазии 
почек можно было связать с минорными нарушения-
ми иммунитета в виде парциального гипоиммунного 
состояния, способствующего появлению циркулиру-
ющих иммунных комплексов, что в конечном итоге 
могло привести к развитию иммунокомплексного 
нефрита. Развитие ТИН связывалось с наслоением 
инфекции. Исследования последних лет показывают, 
что при пороках развития мочевыводящей системы 
происходит постепенное вовлечение в патологический 
процесс почек. При обструктивной уропатии отмеча-
ется вазоконстрикция, макрофагальная инфильтрация 
почечного интерстиция с развитием тубулоинтер-
стициального фиброза. В этом процессе важную роль 
играют различные цитокины, факторы роста, вызыва-
ющие пролиферацию и/или апоптоз в почечной ткани 
вследствие активизации специфических рецепторов на 
клеточных мембранах. Немаловажную роль в развитии 
ОМС имеют компоненты ренин-ангиотензиновой си-
стемы. F. Lombardo et al. (2003) [21] причину почечного 
дизэмбриогенеза в виде гипо и дисплазии почек видят 
в несовершенстве ренин-ангиотензиновой системы. 
Сравнительный анализ аллелей генов АПФ, рецепторов 
ангиотензина 1 и ангиотензиногена у детей с почечным 
дизэмбриогенезом в сравнении с контролем (здоро-
выми детьми) подтвердил предположение о снижении 
активности указанной системы. Это несомненно новый 
шаг изучения почечных дисплазий, имеющих нередко 
семейный характер.

Среди моногенно-наследуемых нефропатий наи-
более изученным оказывается наследственный нефрит 
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Т а б л и ц а  6
Болезни ОМС у детей от матерей, страдающих 

нефропатиями

** У 5 детей патология других органов, у 4 патологии нет.
** Частое сочетание пороков ОМС с пиелонефритом и другими 

нефропатиями привело к тому, что число болезней превышает 
количество больных.

Т а б л и ц а  7
Генетические факторы предрасположенности  

и прогрессирования IgA-нефропатии

Т а б л и ц а  8
Морфологические варианты нарушения состояния 

почечной ткани (по данным нефрологической 
клиники МНИИ педиатрии и ДХ МЗ РФ, 1972–1989)
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(синдром Альпорта), который встречается в популяции 
чаще, чем диагностируется [8]. Наследственный нефрит 
является неиммунной гломерулопатией, связанной с 
мутацией гена, кодирующего одну из фракций коллаге-
на IV типа. Среди наследственных нефропатий синдром 
Альпорта в нефрологической клинике встречается 
чаще, чем другие генетически-детерминированные 
болезни (табл. 9).

Механизм развития болезни – делеция или точковая 
мутация генов: COL4A5, COL4A3, COL4A4. Результат – на-
рушение структуры базальной мембраны клубочкового 
капилляра. Это в конечном итоге приводит к гемату-
рии и/или протеинурии с последующим снижением 
функции почек вплоть до ХПН. При наличии точковой 
мутации заболевание может скрываться под диагнозом 
«бессимптомной гематурии». При обнаружении деле-
ции гена COL4A5 заболевание имеет характер класси-
ческого синдрома Альпорта с наличием у пробанда и в 
семье патологии слуха и/или зрения, раннего развития 
ХПН. Несомненно важно антенатальное определение 
мутации генов при классическом синдроме Альпорта 
и других неследственных нефропатиях, имеющих не-
благоприятный прогноз.

В многочисленных исследованиях из различных 
стран мира на Международном нефрологическом кон-
грессе (Берлин, 2003) указывалось на необходимость 
исследования в постнатальном периоде жизни поли-
морфизма генов ренин-ангиотензиновой системы. 
При обнаружении особенностей аллелей генов ангио-
тензиногена, ангиотензина, рецепторов ангиотензина 
I важно своевременное использование ингибиторов 
АПФ и антагонистов рецепторов ангиотензина 1, что 
может затормозить развитие ХПН при приобретенных 
и генетически детерминированных заболеваниях по-
чек. Именно при врожденных и наследственных неф-
ропатиях уже в детском возрасте развивается почечная 
недостаточность, требующая заместительной терапии 
[6]. Это положение подтверждается результатами Рос-
сийского регистра почечной недостаточности у детей 
[10]. Проблемой остается своевременная диагностика 
врожденных и наследственных заболеваний почек и 
увеличение в России возможностей своевременного 

Патология органов мочевой системы у детей (современные аспекты) Обзоры и лекции

проведения заместительной терапии (экстракорпо-
рального очищения и почечной трансплантации) детям 
различного возраста с терминальной стадией почечной 
недостаточности.

Заключение

Расшифровка генома человека заставила по-новому 
взглянуть на нефрологические заболевания у детей. 
Становится очевидным, что не только увеличивает-
ся число моногенно-наследуемых заболеваний, как 
определяемых ранее, так и вновь диагностируемых, 
но выявляются генетические причины болезней, дли-
тельно считавшихся идиопатическими. В большей 
мере в экспериментальных условиях, но и в клинике 
начинают расшифровываться причины предрасполо-
жения к развитию и прогрессированию хронических 
заболеваний почек, которые на основании получаемых 
данных должны быть отнесены к мультифакториаль-
ным. Выявляются аллели генов ренин-ангиотензиновой 
системы, белков подоцитов, которые позволяют понять 
механизмы развития различных нефропатий. Именно 
генетические аспекты должны быть приоритетными 
при изучении нефропатий в настоящее время.
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Апоптоз – физиология и патология
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Apoptosis – physiology and pathology
S.S. Paunova

Ключевые слова: апоптоз, каспазы, митохондрии, семейство Bcl-2 протоонкогенов, Fas (C95, APO-1)-ре-
цепторы, TNF-рецепторы.

Апоптоз, или запрограммированная гибель клетки (ЗГК), является естественным физиологическим 
процессом, представляющим собой основной компонент эмбриогенеза, морфогенеза и роста тканей, не-
обходимый для поддержания нормального тканевого гомеостаза. Наряду с этим известна роль апо птоза 
в ряде патологических состояний, таких, как злокачественные новообразования, синдром приобретен-
ного иммунодефицита, некоторые нейродегенеративные и аутоиммунные заболевания, инфекционные 
процессы.

Апоптоз регулируется комплексом генетических, молекулярных, биохимических факторов, наиболее 
важными из которых являются рецепторы гибели клетки, каспазы, митохондрии, семейство Bcl-2 прото-
онкогенов, отдельные опухоль-подавляющие гены.

Изучение молекулярного механизма апоптоза и его регуляции способствует более глубокому и полному 
пониманию патофизиологии множества заболеваний, что, в свою очередь, необходимо для выработки 
новых подходов к лечению этих состояний.

Apoptopsis (programmed cell death) occurs normally for maintenance of a tissue homeostasis and plays an impor-
tant role in morphogenesis, embryogenesis and tissue growth.

On the other hand apoptosis may be involved in different pathological processes such as malignancy, infectious 
diseases and autoimmune disorders. Apoptosis is regulated by various mediators. Caspases, death receptors, mitochon-
dria, Bcl-2 protooncogenes and tumor suppressor genes are considered to be the most important of them. Advances in 
apoptosis regulation research suggest new options for therapy of wide range of human pathologies.
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Апоптоз, или запрограммированная гибель клетки 
(ЗГК), является естественным физиологическим про-
цессом, представляющим собой основной компонент 
эмбриогенеза, морфогенеза и роста тканей. Он про-
исходит в устаревших или поврежденных клетках и 
необходим для поддержания нормального тканевого 
гомеостаза. Наряду с этим известна существенная роль 
апоптоза в развитии ряда патологических состояний, 
таких, как злокачественные новообразования, син-

дром приобретенного иммунодефицита, некоторые 
нейродегенеративные и аутоиммунные заболевания, 
инфекционные процессы и пр. [41, 61, 78]. С 1885 года 
по настоящее время апоптоз представляет собой пред-
мет всестороннего и тщательного изучения. В конце IX 
века Флеминг [24] впервые описал явление, названное 
«хроматолизом». В 1972 Kerr и Wyllie [45] предложили 
термин «apoptosis», используя греческое название «ли-
стопада». В последние годы этот процесс представляет 


