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Резюме
Инфантильный нефротический синдром (НС) – редкая генетически гетерогенная группа гло-

мерулопатий с манифестацией заболеваний в возрасте 4-12 месяцев.
Цель: изучить клинико-морфологические характеристики, генетический профиль и почечный 

исходы у детей с инфантильным НС.
Mатериалы и методы: проведен ретроспективный анализ историй болезни 8 детей (4 девочек 

и 4 мальчиков) в возрасте 3,2 (3,0; 6,1) лет с инфантильным НС. Всем пациентам проведен молеку-
лярно-генетический анализ методом секвенирования следующего поколения – клиническое секве-
нирование экзома с исследованием мутаций в 68 генах, ассоциированных со стероид-резистентным 
НС с последующей валидацией выявленных мутаций прямым секвенированием по Сэнгеру.

Результаты: фокально-сегментарный гломерулосклероз выявлен у 7/7 (100%) детей с инфантиль-
ным НС. Экстраренальные проявления отмечены у 3/8 (37,5%) пациентов. Моногенные причины 
инфантильного НС идентифицированы у 4/8 (50%) детей. Мутации были выявлены в 4/68 (5,9%) 
генах, включая гены NPHS2, NPHS1, WT1 и ITGB4. Сохранные функции почек на момент послед-
него наблюдения имели только 2/8 (25%) детей с инфантильным НС.

Заключение: применение молекулярно-генетического исследования методами секвенирования 
следующего поколения у детей с инфантильным НС расширяет диагностические возможности 
с последующей персонализаций терапевтических подходов.

Abstract
Infantile nephrotic syndrome (NS) is a rare, genetically heterogeneous group of  glomerulopathies with 

the onset of  the disease at the age of  4-12 months.
Aim: to study of  clinical and pathological characteristics, genetic features and outcome in children 

with infantile NS.
Materials and methods: we conducted a retrospective one-center follow up study of  8 children (4M/4F) 

aged 3.2 (IQR: 3.0; 6.1) years with infantile NS. Targeted next-generation sequencing covering 68 genes 
associated with steroid-resistant NS with confi rmation by direct Sanger sequencing were applied.

Results: renal biopsy revealed focal-segmental glomerulosclerosis (FSGS) in 7/7 (100%) of  the affected 
children. Monogenic causes of  infantile NS were identifi ed in 4/8 (50%) of  children. Mutations were found 
in 4/68 (5.9%) genes, including NPHS2, NPHS1, WT1 and ITGB4. Normal renal functions on the last 
follow up had 2/8 (25%) children with infantile NS.

Conclusion: genetic analyses of  infantile NS with next-generation sequencing technique expands 
diagnostic possibilities with the subsequent personalization of  therapeutic approaches.

Key words: infantile nephrotic syndrome, children, genes, mutations, outcome

Введение

Инфантильный нефротический синдром (НС) 
представляет генетически-гетерогенную группу гло-
мерулопатий, манифестирующих в возрасте от 4 
до 12 месяцев, протекающих с развитием тяжелых 
инфекционных и тромбоэмболических осложнений 
и прогрессирующих в хроническую болезнь почек 
(ХБП) 3-5 стадий в детском возрасте.
Инфантильный НС является редкой патоло-

гией почек, в связи с чем до настоящего времени 
отсутствуют эпидемиологические данные о заболе-
ваемости и распространенности в детской популя-
ции. В медицинской базе данных PubMed, начиная 
с 1960 года, опубликовано всего 172 статьи по про-
блемам инфантильного НС [https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/?term=infantile+nephrotic+syndr
ome]. В многоцентровом европейском исследовании 
консорциума PodoNet инфантильный НС отмечался 

у 7% (140/2000) детей и подростков со стероид-ре-
зистентным НС (СРНС) [1]. По данным Büscher A.K. 
et al. (2016) инфантильный НС наблюдался у 12% 
(16/231) детей со СРНС [2].
У детей с инфантильным НС, как и с врожденным 

НС, при морфологическом исследовании почечной 
ткани наиболее часто выявляются микрокистозные 
изменения канальцев и гломерул, характерные для 
НС финского типа, а также диффузный мезанги-
альный склероз или фокально-сегментарный гло-
мерулосклероз (ФСГС) [3, 4, 5, 6]. Выполнение не-
фробиопсии у детей раннего возраста с НС нередко 
может быть технически затруднительно в связи с вы-
раженным отечным синдромом и риском развития 
потенциальных осложнений.
В последние годы с развитием молекулярно-ге-

нетических методов диагностики клиническое зна-
чение нефробиопсии для прогноза и ведения детей 
с инфантильным НС пересматривается. Недавние 



Оригинальные статьи Л.С. Приходина, С.В. Папиж, Е.С. Столяревич, П.Е. Повилайтите, П.А. Шаталов

236  Нефрология и диализ · Т. 21,  № 2  2019

исследования с применением секвенирования сле-
дующего поколения позволили идентифицировать 
высокую частоту патогенных мутаций в генах, от-
ветственных за развитие инфантильного НС у детей 
[2, 7].
Иммуносупрессивная терапия не эффективна 

у большинства детей с врожденным и инфантиль-
ным НС [7]. Почечный исход при инфантиль-
ном НС остается неблагоприятным с развитием 
ХБП 3-5 стадий в детском возрасте в большинстве  
случаев.
Современные знания о генетических причинах 

развития инфантильного НС способствуют опти-
мальному ведению пациентов с исключением не-
обоснованного применения иммуносупрессивной 
терапии и расширением потенциально перспектив-
ных терапевтических подходов в будущем. В нашей 
стране до настоящего времени не проводилось ис-
следований клинико-морфологических характери-
стик и генетической гетерогенности инфантильного 
НС у детей.
Целью представленного исследования явилось 

изучение клинико-морфологической характери-
стики, генетических особенностей и почечных ис-
ходов у детей с инфантильным НС.

Материалы и методы исследования

Проведен ретроспективный анализ историй бо-
лезни 8 детей (4 девочек и 4 мальчиков) с инфан-
тильным НС, которые наблюдались в отделе наслед-
ственных и приобретенных болезней почек НИКИ 
педиатрии имени академика Ю.Е. Вельтищева 
ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова за период 
с 2013 по 2018 годы.
НС у детей диагностирован при выявлении про-

теинурии более 40 мг/м2/час, гипоальбуминемии 
менее 25 г/л и отеков [8]. Состояние функций почек 
у пациентов с инфантильным НС определялось 
по формуле Шварца с расчетом скорости клубоч-
ковой фильтрации (рСКФ) [9]. Прогрессирующее 
течение заболевания у детей определялось при 
снижении рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 в течение 3-х 
и более месяцев в соответствии с классификацией 
Американского национального Фонда изучения па-
тологии почек [10].
Пункционная нефробиопсия с последующим 

морфологическим исследованием почечной ткани 
с применением световой и электронной микроско-
пии, а также иммунофлюоресценции была выпол-
нена у 7/8 детей с инфантильным НС.
Всем пациентам проведен молекулярно-генети-

ческий анализ методом секвенирования следующего 
поколения – клиническое секвенирование экзома 
с фильтром для известных 68 генов, ассоцииро-
ванных со СРНС. Данный метод высокопроизво-
дительного секвенирования образцов ДНК выпол-
нялся с помощью секвенатора Illumina HiSeq2500 

(Illumina Inc., San Diego; CA) с совокупным размером 
целевой области секвенирования не менее 12 млн. 
п. о., с полнотой секвенирования целевой области 
с покрытием, гарантирующим точность прочтения 
нуклеотидов не менее 90%. Всем пациентам про-
ведена валидация идентифицированных мутаций 
с применением прямого автоматического секвени-
рования по Сэнгеру.
Биоинформатический анализ выполнялся с при-

менением ряда баз данных, включая MutationTaster 
[11] (http://www.mutationtaster.org/), PolyPhen-2 [12] 
(http://genetics.bwh.havard.edu/pph/), SIFT [13] 
(http://sift.jcvi.org/), HGMD [14] (http://www.
hgmd.cf.ac.uk/), ClinVar [15] (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/clinvar/), GWAS (https://www.ebi.
ac.uk/gwas/), dbSNP (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp), 
ESP6500 (http://evs.gs.washington.edu/EVS/), 
1000genomes (http://www.1000genomes.org/), 
CNVkit [17] (http://cnvkit.readthedocs.io/), OMIM 
(https://omim.org/). Контроль качества данных 
высокопроизводительного секвенирования про-
изводился с использованием программы FastQC 
[18, 19] (http://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/
projects/fastqc).
Определение потенциальной патогенности вы-

явленных мутаций производилось в соответствии 
с рекомендациями Американского колледжа меди-
цинской генетики и геномики и Aссоциации молеку-
лярной патологии (2015) на основании комбинации 
сведений литературы, расчетных, функциональных 
и популяционных данных [20].
При идентификации некомпаундных гетерози-

готных мутаций в генах, ассоциированных с инфан-
тильным НС с аутосомно-рецессивным (АР) типом 
наследования, данные мутации не рассматривались 
причинно-значимыми для развития заболевания.

Статистическая обработка 
результатов исследования

Оценка распределения изучаемых параметров 
проводилась графическим методом с применением 
критериев нормальности Колмогорова-Смирнова. 
Статистическая значимость значений с распреде-
лением, отличным от нормального, оценивалась 
с использованием непараметрических методов и вы-
ражалась в виде медианы (Me) с оценкой разброса 
величин по отношению к медиане по показателю 
интерквартильного размаха (ИКР) (25-й; 75-й пер-
центили). Статистическая обработка полученных 
данных проведена по общепринятым методикам 
вариационной статистики с использованием про-
граммы GraphPad Prism (GraphPad Software Inc., San 
Diego, CA, США).
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Результаты исследования

Клиническая характеристика 
пациентов

Проведено ретроспективное продольное ис-
следование 8 (4 м/4 д) детей с инфантильным НС, 
медиана возраста которых составила 3,2 (ИКР: 3,0; 
6,1) лет на момент включения (Табл. 1). Манифе-
стация инфантильного НС отмечалась у детей 
в возрасте 10,5 (4,8; 11,0) месяцев. Длительность за-
болевания на момент последней госпитализации 
составляла 48,0 (30,0; 66,0) месяцев. Продолжи-
тельность катамнестического наблюдения за па-
циентами продолжалась в течение 36,0 (24,0; 53,4) 
месяцев.
Морфологическое исследование почечной ткани 

выполнено у 7/8 (87,5%) детей с инфантильным НС. 
При световой микроскопии нефробиоптата ФСГС 
выявлен у 7/7 (100%) пациентов (Рис. 1). Иммуноф-
люоресценция с IgG, IgM, IgA, C3, C1q и фибрино-
геном негативна у всех пациентов. При электронной 
микроскопии почечной ткани тотальное распласты-
вание малых отростков подоцитов выявлено у всех 
пациентов с инфантильным НС.
Экстраренальные проявления отмечены у 3/8 

(37,5%) детей с инфантильным НС, в том числе ми-
кроцефалия, диффузная атрофия головного мозга, 
врожденная нейросенсорная тугоухость и задержка 
психомоторного развития (n=1), нефробластома 
с последующей левосторонней нефрэктомией (n=2), 
врожденный порок сердца (аневризма межпредсерд-
ной перегородки) у одного из них.

Мутационный анализ

Генетические причины инфантильного НС иден-
тифицированы у 4/8 (50%) детей. Патогенные и ве-
роятно патогенные мутации были выявлены в следу-
ющих генах: NPHS2 (n=2), NPHS1 и ITGB4 (n=1), 
WT1 (n=1) (Табл. 2).
Мутации выявлены в 4/68 (5,9%) генах, ассоци-

ированных со СРНС у детей. АР тип наследования 
заболевания был установлен у 2-х пациентов с гомо-
зиготными мутациями в гене NPHS2. Аутосомно-до-
минантный (АД) тип наследования инфантильного 
НС отмечался у 1 ребенка с гетерозиготной мутацией 
в гене WT1. Дигенное наследование выявлено у 1 ре-
бенка с инфантильным НС с ФСГС, экстрареналь-
ными проявлениями и компаунд-гетерозиготными 
мутациями в генах NPHS1 и ITGB4.
Электрофореграммы валидированных мутаций 

в генах, ассоциированных со СРНС, идентифициро-
ванных у детей с инфантильным НС с применением 
прямого автоматического секвенирования по Сэн-
геру представлены на Рисунке 2.
Гетерозиготные мутации в гене WT1 идентифи-

цированы у 1 из 2 детей с инфантильным НС и не-
фробластомой. У одной девочки с инфантильным 
НС с ФСГС без экстраренальных проявлений не вы-
явлено мутаций в исследуемых генах.

Терапия

Всем детям с выраженной активностью инфан-
тильного НС с гипоальбуминемией менее 20 г/л 
и отечным синдромом проводилась симптоматиче-

Таблица 1 |  Table 1

Клинические характеристики у детей с инфантильным НС (n = 8)

Clinical characteristics of children with infantile NS (n = 8)

№ 
пациента Пол

Возраст 
манифестации 
заболева ния 

(мес)

Экстраренальная 
патология

Морфологический 
диагноз

Возраст при 
последнем 

наблюдении
(годы)

иАПФ
(мг/кг/с)

Протеинурия 
при 

последнем 
наблюдении

(г/л) 

рСКФ при 
последнем 

наблюдении
(мл/мин/1,73 м2)

1. М 1 - ФСГС 7,5 0,17 2,8 тХПН, Tx

2. М 3 - ФСГС 6,0 0,12 2,9 тХПН, ПД

3. Ж 10 Микроцефалия, 
диффузная 

атрофия 
головного мозга, 
глухота, задержка 
психомоторного 

развития

МПГН,
тип 1

3,5 0,21 4,0 тХПН, ПД

4. М 11 Опухоль Вильмса, 
врожденный 
порок сердца

- 5,0 0,33 0,1 75

5. Ж 12 - ФСГС 2,5 0,1 14,4 Летальный исход

6. Ж 3 - ФСГС 3,4 0,3 2,9 68

7. М 11 Опухоль Вильмса ФСГС 3,3 0,18 0,4 97

8. Ж 11 - ФСГС 3,1 0,31 0,36 127

Тх – трансплантация почки; ПД – перитонеальный диализ    
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Рис. 1.  A – ФСГС у ребенка с инфантильным НС, ассоциированным с гомозиготной мутацией в гене NPHS2. Световая микроскопия. 
Cегментарный склероз в 1-м клубочке (окраска PAS ×100).

Б – ФСГС у ребенка с инфантильным НС. Электронная микроскопия. Тотальное распластывание малых отростков подоцитов.

Fig. 1.  A – FSGS in a child with an infantile NS associated with homozygous mutation in the NPHS2 gene. Light microscopy. 
Segmental sclerosis in 1 glomerulus (PAS ×100). 

B – FSGS in a child with an infantile NS. Electron microscopy. Diff use podocyte foot process eff acement.

Рис. 2. Электрофореграммы мутаций, валидированных методом прямого секвенирования по Сэнгеру 
у ребенка с инфантильным НС и ФСГС.

Fig. 2. Electrophoregrams of mutations validated by direct sequencing by Sanger in a child with infantile NS and FSGS.

А Б

NPHS1
c.1339G>A

(p.Glu447Lys)

NPHS1
c.1802G>C
(p.Gly601Ala)

ITGB4
c.2422G>A

(p.Ala808Thr)

ITGB4
c.2929C>T

(p.Arg977Cys)
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ская терапия, включая в/в инфузии 20% раствора 
альбумина, диуретики (фуросемид, верошпирон), 
п/к введение низкомолекулярных гепаринов с целью 
профилактики тромбозов.

2/8 (25%) детей с инфантильным НС получали 
иммуносупрессивную терапию циклоспорином А c 
отсутствием эффекта у обоих пациентов: с гомози-
готной мутацией в гене NPHS2 (n=1) и без выявлен-
ных мутаций (n=1).
Все дети с инфантильным НС получали с анти-

протеинурической и гипотензивной целью ин-
гибитор ангиотензин-превращающего фермента 
(АПФ) – эналаприл в дозе 0,2 (0,13; 0,33) мг/кг 
в сутки.

Почечные исходы

Сохранные  функции  почек  с  рСКФ 
>90 мл/мин/1,73 м2 на момент последнего наблюде-
ния отмечены только у 2/8 (25%) детей с инфантиль-
ным НС без выявленных мутаций. Снижение рСКФ 
до 2-й стадии ХБП отмечено у 2/8 (25%) пациентов. 
У 3/8 (37,5%) детей с инфантильным НС с гомози-
готными мутациями в генах NPHS1 (n=1) и NPHS2 
(n=2) заболевание прогрессировало до 5-й стадии 
ХБП в возрасте 3,6, 5 и 6 лет, соответственно. У од-
ного ребенка с инфантильным НС, ассоциированным 
с гомозиготной мутацией в гене NPHS2 выполнена 
родственная трансплантация почки. Возврата забо-

Таблица 2 |  Table 2

Данные молекулярно-генетического исследования у детей с инфантильным НС  (n = 7) 

The data of molecular genetic studies in children with infantile NS (n = 7)  

№ 
пациента Хромосома Ген Протеин

(локализация)

Мутации
(ДНК, протеин),

* – новая
Экзон Генотип Патогенность Фенотип 

(MIM)
Тип 

наследования

1. 1 NPHS2 Подоцин
(щелевая 

диафрагма)

c.259G>T 
(p.Glu87*)

1 Гомозигота Патогенная НС, тип 2
(# 600995)

AР

2. 1 NPHS2 Подоцин
(щелевая 

диафрагма)

c.259G>T 
(p.Glu87*)

1 Гомозигота Патогенная НС, тип 2
(# 600995)

AР

3. 19

19

NPHS1 Нефрин
(щелевая 

диафрагма)

c.1339G>A 
(p.Glu447Lys)

c.1802G>C 
(p.Gly601Ala)

11

14

Компаунд-
гетерозигота

Патогенная 

Вероятно 
патогенная

НС, тип 1
(# 256300)

AР

17

17

ITGB4 Интегрин β4
(ГБМ)

c.2422G>A 
(p.Ala808Thr)

c.2929C>T 
(p.Arg977Cys)

20

25

Компаунд-
гетерозигота

Вероятно 
патогенная 
Вероятно 

патогенная

- АР

19 ACTN4 α-актинин 4
(цитоскелет 
подоцитов)

c.929G>A 
(p.Arg310Gln)

10 Гетерозигота Вероятно 
патогенная

ФСГС, 
тип 1

(# 603278)

AД

4. 11 WT1 Опухоли 
Вильмса 1
(ядерный 

протеин, фактор 
транскрипции)

c.1378T>G 
(p.Phe460Val)*

9 Гетерозигота Вероятно 
патогенная

НС, тип 4
(# 256370)

AД

17 ITGB4 Интегрин β4
(ГБМ)

c.13C>T 
(p.Arg5Cys)*

2 Гетерозигота Вероятно 
патогенная

- АР

5. 4 COQ2 Коэнзим Q2 
(митохондрии)

c.1039A>T 
(p.Ser347Cys)

6 Гетерозигота Вероятно 
патогенная

Первичный 
дефицит 
коэнзима 

Q10
(# 607426)

AР

6. 12 PTPRO Протеин-тирозин 
фосфатаза-R O 

(цитоскелет 
подоцитов)

c.151A>G 
(p.Ser51Gly)*

2 Гетерозигота Вероятно 
патогенная

НС, тип 6
(# 614196)

AР

4 SCARB2 Поглотитель 
рецептора 

класса В, член 2
(лизосомы)

c.515C>T 
(p.Thr172Ile)*

4 Гетерозигота Вероятно 
патогенная

Эпилепсия, 
миоклонус 
с/без ХПН
(# 254900)

AР

7. 10 ZEB1 Фактор 
транскрипции 

цинкового 
пальца

c.2522A>C 
(p.Gln841Pro)

7 Гетерозигота Вероятно 
патогенная

- -

АД – аутосомно-доминантый, АР – аутосомно-рецессивный
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левания в трансплантат не наблюдалось в течение 
14 месяцев посттрансплатационного наблюдения.

Обсуждение результатов

В представленном исследовании инфантиль-
ного НС у детей превалирующим морфологиче-
ским вариантом являлся ФСГС, который отмечался 
у всех пациентов. По данным Büscher A.K. et al. 
(2016), диффузный мезангиальный склероз наблю-
дался у 40% детей с врожденным НС, в то время как 
ФСГС только у 21% пациентов [2]. Такие различия 
в структуре морфологических вариантов могут быть 
связаны с исследованием различных типов НС: ин-
фантильного и врожденного.
По результатам представленного исследования, 

экстраренальные проявления выявлены у 37,5% 
пациентов с инфантильным НС. Сходные резуль-
таты получены в исследовании Сil O. et al. (2015), 
в котором экстраренальная патология наблюдалась 
у 41% пациентов с врожденным и инфантильным 
НС с превалированием врожденных пороков сердца 
и дизгенезии гонад в виде мужского гермафроди-
тизма, характерной для синдромов Дениса-Драш 
и Фрейзера [21].
Полученные результаты исследования свиде-

тельствуют о высокой частоте мутаций, иденти-
фицированных у 50% детей с инфантильным НС. 
Аналогичные результаты были получены в иссле-
довании Büscher A.K. et al. (2016), в котором моно-
генные причины инфантильного НС установлены 
у 73% пациентов [2]. У пациентов с врожденным НС 
частота идентифицированных мутаций была выше 
по сравнению с пациентами с инфантильным НС 
и варьировала в пределах 66-97% [6, 22].
По данным Сil O. et al. (2015), частота выявлен-

ных мутаций у детей с врожденным НС была в 2 раза 
выше, чем у детей с инфантильным НС и составляла 
72,5% и 36,2%, соответственно [21]. У детей с врож-
денным НС, как и в нашем исследовании, наибо-
лее часто патогенные мутации выявлялись в генах 
NPHS2, NPHS1 и WT1 [1, 2, 23, 24]. В настоящее 
время обсуждается целесообразность проведения мо-
лекулярно-генетического исследования панели 3-х 
генов NPHS2, NPHS1 и WT1 в качестве стартового 
генетического теста у детей с врожденным и инфан-
тильным НС. А применение секвенирования следу-
ющего поколения рассматривается в качестве 2-го 
этапа молекулярно-генетического исследования 
у детей без выявленных мутаций в панели из 3-х вы-
шеуказанных генов.
В настоящее время обсуждается информативная 

ценность и прогностическая значимость гистоло-
гического исследования почечной ткани у детей 
с врожденным и инфантильным НС. Мы предлагаем 
принимать решение о целесообразности проведения 
нефробиопсии у детей с врожденным и инфантиль-
ным НС только после молекулярно-генетического 

исследования, что позволяет дифференцировать на-
следственный и идиопатический генез заболевания.
Иммуносупрессивная терапия циклоспорином 

А может быть эффективна лишь у отдельных детей 
с генетически-ассоциированным СРНС. По данным 
Büscher A.K. et al. (2016), полная и частичная ремис-
сия генетически-ассоциированного СРНС отмеча-
лась только у 3% и 16% пациентов, соответственно 
[2]. Частичная ремиссия, индуцированная цикло-
спорином А, была описана у нескольких пациентов 
со СРНС с мутациями в генах NPHS2 и WT1 [25, 26]. 
Воздействие циклоспорина А на цитоскелет подо-
цитов может являться одним из аспектов антипроте-
инурического эффекта препарата при генетически-
ассоциированным СРНС [27].
В исследовании Kari J.A. et al. (2014) ни у одного 

ребенка с врожденным или инфантильным НС, ас-
социированным с генетическими мутациями, не на-
блюдалось ответа на терапию циклоспорином А [7]. 
Данный факт подтверждает, что у большинства 
пациентов с генетически-ассоциированным НС, 
в первую очередь с врожденным и инфантильным 
НС, нецелесообразно назначение иммуносупрессив-
ной терапии, что может сопровождаться потенци-
альным нефротоксическим эффектом и способство-
вать быстрому прогрессированию в ХПН.
Внедрение в клиническую практику методов 

молекулярно-генетической диагностики с приме-
нением секвенирования следующего поколения по-
зволит расширить терапевтические подходы у детей 
с генетически-ассоциированным НС. По данным 
Starr M.C. et al. (2018) терапия Коэнзимом Q10 спо-
собствовала индукции ремиссии СРНС, ассоции-
рованного с мутациями в гене COQ2 у 2 из 3 детей 
с последующим сохранением функций почек [28].
Всем детям с врожденным и инфантильным НС 

с антипротеинурической целью показано назна-
чение ингибиторов АПФ. По данным Dufek S. et al. 
(2018) and Bérody S. et al. (2018) терапия ингиби-
торами АПФ способствовала увеличению уровня 
альбумина в крови c последующим снижением 
потребности в инфузиях 20% раствора альбумина 
у 67% детей с врожденным НС, ассоциированным 
с NPHS1 мутациями и у 73% пациентов без выяв-
ленных мутаций [24; 29].
Почечный прогноз у пациентов с врожденным 

и инфантильным НС остается неблагоприятным. 
По данным проведенного исследования, у 75% детей 
с инфантильным НС уже в дошкольном возрасте 
выявлено снижение функций почек, включая 3-х 
пациентов с ХБП 5 стадии, получающих замести-
тельную почечную терапию. Кроме того, у детей 
с врожденным и инфантильным НС наблюдается 
высокая частота осложнений, связанных с инфекци-
онными заболеваниями (71%) и тромбозами (29%) 
[29]. У большинства пациентов с врожденным и ин-
фантильным НС не наблюдается возврата заболева-
ния после трансплантации почки [29]. Редко отмеча-



Инфантильный нефротический синдром: клинико-морфологическая характеристика, генетическая гетерогенность, исходы  Оригинальные статьи

Нефрология и диализ · Т. 21,  № 2  2019  241

ется возврат НС у детей с мутациями в гене NPHS1 
вследствие образования антител к нефрину [30].
Представленное исследование имеет ряд огра-

ничений, связанных, в первую очередь, с неболь-
шим количеством пациентов с инфантильным НС 
и ретроспективным анализом данных. Вышеука-
занные ограничения связаны с редкой встречаемо-
стью изучаемой патологии почек. Однако данное 
исследование имеет и ряд преимуществ, связанных 
с одноцентровым обследованием всех пациентов 
с использованием лабораторных, инструментальных 
и морфологических методов исследования, прове-
денных едиными методами. Применение современ-
ных молекулярно-генетических методов исследова-
ния с использованием секвенирования следующего 
поколения может рассматриваться в качестве допол-
нительного преимущества проведенного анализа.

Заключение

Установлена высокая частота идентифицирован-
ных мутаций, ассоциированных со СРНС, с превали-
рованием мутаций в генах NPHS2, NPHS1 и WT1, 
что подтверждает моногенный генез инфантильного 
НС у 50% детей исследуемой выборки.
Полученные результаты проведенного исследо-

вания свидетельствуют о необходимости внедрения 
молекулярно-генетической диагностики методами 
секвенирования следующего поколения в клиниче-
скую практику, что позволит избежать нефробиоп-
сии и обоснованно не назначать иммуносупрессив-
ную терапию у детей с инфантильным НС, а также 
прогнозировать темпы снижения функций почек 
и риск возврата заболевания после трансплантации 
почки.
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