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В обзоре представлены современные литературные сведения о клинико-генетической гетеро-
генности стероид-резистентного нефротического синдрома у детей, как спорадических случаев, 
так и в составе ряда наследственных синдромов с характерными экстраренальными проявлени-
ями. Обращается внимание на различный спектр генов, ассоциированных со стероид-резистент-
ным нефротическим синдромом в зависимости от возраста манифестации заболевания, семейного 
характера патологии, морфологических вариантов и наличия характерных экстраренальных про-
явлений. Освещаются генотип-фенотипические ассоциации и потенциальная взаимосвязь с эф-
фективностью иммуносупрессивной терапии стероид-резистентного нефротического синдрома 
в детском возрасте.

The review presents up-to-date data about genetic heterogeneity of  steroid-resistant nephrotic syndrome 
in children including sporadic cases and inherited syndromes with kidney involvement. Different spectrum 
of  genes associated with pediatric steroid-resistant nephrotic syndrome is manifested depending on the 
age of  onset, family history of  disease, histological types and the presence of  typical extra-renal signs. 
The genotype-phenotype associations and potential link with efficacy of  immunosuppressive treatment 
of  steroid-resistant nephrotic syndrome in children are discussed.
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Cтероид-резистентный нефротический синдром 
(СРНС) представляет собой генетически гетеро-
генную группу гломерулопатий с фенотипической 
вариабельностью морфологических вариантов 
патологии, ответа на иммуносупрессивную тера-
пию, темпов прогрессирования в хроническую по-
чечную недостаточность (ХПН) и частотой воз-

врата заболевания после трансплантации почки.
Нефротический синдром проявляется сим-

птомокомплексом в виде выраженной протеину-
рии более 3,5 г/24 ч; у детей – более 40 мг/м2/час 
или протеин-креатининового индекса мочи более 
2000 мг/г (более 200 мг/моль), гипоальбуминемии 
менее 25 г/л и отеков [75]. СРНС наблюдается у 20% 
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детей с нефротическим синдромом и характеризу-
ется сохраняющейся протеинурией после 8 недель 
терапии преднизолоном в дозе 60 мг/м2/24 ч или  
2 мг/кг/24 ч (максимум 60 мг/24 ч) [75, 99]. 

По данным эпидемиологических исследований, 
ежегодная заболеваемость нефротическим синдро-
мом составляет 2-7 случаев на 100 000 детей, куму-
лятивная распространенность – 12-16 на 100 000 
детского населения [99, 108]. Точные данные по 
заболеваемости и распространенности нефротиче-
ского синдрома у детей в России до настоящего вре-
мени неизвестны в связи с отсутствием националь-
ного регистра.

Превалирующим морфологическим вариантом 
СРНС в детском возрасте является фокально-сег-
ментарный гломерулосклероз (ФСГС), выявляемый у 
60% пациентов [128]. Более чем у 50% пациентов со 
СРНС с ФСГС отмечается прогрессирование в ХПН 
в течение 5 лет от манифестации заболевания при 
отсутствии ремиссии заболевания [37, 46, 96, 108]. 
По данным международных регистров, СРНС со-
ставляет 20-38% в структуре терминальной ХПН у 
детей, являясь ведущим приобретенным заболева-
нием почек [32, 35, 86].

Изучение генетических основ СРНС у детей при-
обретает особую значимость в связи с высоким ри-
ском возврата заболевания после трансплантации 
почки, отмечаемого у 30-50% пациентов с последу-
ющей потерей трансплантата в 50-80% случаев [26, 
77, 106, 111]. Несмотря на улучшение выживаемости 
детей с терминальной ХПН на заместительной те-
рапии диализом и трансплантацией почки, отме-
чаемое в последние годы, до настоящего времени 
смертность пациентов остается крайне высокой, что 
связано с развитием кардиоваскулярных и инфекци-
онных осложнений [47, 97 111].

Современные достижения в области молекуляр-
ной генетики продемонстрировали генетическую 
гетерогенность СРНС, обусловленную мутациями 
в более чем 30 генах, кодирующих белки комплек-
са щелевой диафрагмы (NPHS1, NPHS2, PLCE1, 
CD2AP, TRPC6, MYO1E), компоненты актинового 
цитоскелета подоцитов (ACTN4, MYH9, APOL1, 
INF2), а также в генах, экспрессируемых в гломеру-
лярной базальной мембране (ГБМ) (LAMB2), мито-
хондриях (COQ2, PDSS2, COQ6, MTTL1), лизосомах 
(SCARB2), ядерных факторах транскрипции (WT1, 
LMX1B, SMARCAL1), необходимых для эмбрио-
нального развития и функционирования подоцитов 
(табл. 1). Фенотипы генетически-детерминирован-
ного СРНС включают как СРНС в составе наслед-
ственных синдромов, как правило, с характерными 
экстраренальными проявлениями, так и несиндро-
мальный спорадический СРНС.

Распространенность мутаций в генах, ассоци-
ированных с развитием СРНС, широко варьирует 
в зависимости от возраста манифестации заболева-
ния, семейного или спорадического характера пато-

логии, морфологического варианта, а также от эт-
нического происхождения пациентов (табл. 2) [124]. 

При аутосомно-доминантном типе наследова-
ния СРНС развивается в нескольких поколениях 
семьи, при этом первый пациент в семье нередко 
рассматривается в качестве спорадического случая 
заболевания. Принимая во внимание данный аспект, 
у ребенка со СРНС от близкородственного брака 
с наибольшей вероятностью следует предполагать 
аутосомно-рецессивный тип наследования болезни, 
нежели спорадический случай. Кроме того, как ауто-
сомно-доминантный, так и аутосомно-рецессивный 
типы наследования могут быть не замечены при не-
полной пенетрантности, так как облигатные носи-
тели заболеваний могут не иметь клинических про-
явлений заболевания. Митохондриальные мутации 
в типичных случаях характеризуются материнским 
типом наследования, что нередко рассматривается 
в качестве аутосомно-доминантного наследования 
и митохондриальный генез СРНС может быть упу-
щен из виду. 

Современные знания биологии гломерулярного 
фильтрационного барьера и его ключевого клеточ-
ного компонента – подоцитов, являются необходи-
мыми для понимания генетических аспектов СРНС. 
Выраженность протеинурии – характерного про-
явления СРНС, как правило, отражает степень дис-
функции гломерулярного фильтрационного барье-
ра, который в норме обладает высокоселективной 
проницаемостью и состоит из нескольких элемен-
тов, включая: фенестрированный эндотелий ка-
пилляров, 3-х слойную ГБМ и подоциты – высоко-
специализированные висцеральные эпителиальные 
клетки, которые взаимосвязаны своими отростками 
с щелевой диафрагмой – мультибелковым структур-
ным и сигнальным комплексом, обеспечивающим 
селективную ультрафильтрацию белков плазмы [50, 
107, 122, 155].

Основными функциями подоцитов являются ре-
гуляция гломерулярной проницаемости, структур-
ная поддержка гломерулярных капилляров, проти-
востояние избыточному растяжению под действием 
внутрикапиллярного гидравлического давления за 
счет взаимосвязи с мезангиальными клетками, ре-
моделирование ГБМ совместно с эндотелиальными 
и мезангиальными клетками, а также эндоцитоз про-
фильтрованных белков и продукция факторов ро-
ста и медиаторов воспаления [65, 82, 141, 143, 149]. 

Структурные элементы щелевой диафрагмы – 
белки нефрин, подоцин, CD2AP и актинового ци-
тоскелета – α-актинин-4 – контролируют диффе-
ренцировку и выживаемость подоцитов, клеточную 
полярность и подвижность их цитоскелета (рис. 1) 
[93]. Эмбриональное развитие подоцитов и гломерул 
регулируется фактором транскрипции – WT1 и фос-
фолипазой Сε1, участвующих в передаче клеточных 
сигналов [58]. Кальциевый канал TRPC6, который 
локализуется в липидных комплексах мембраны по-
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Таблица 1
Гены, ассоциированные со СРНС (сводные данные MIM)

Ген/Локус  
(# MIM) Белок: функции Фенотип / синдром 

(морфологический вариант)
Тип 

насле-
дования

Авторы

Белки комплекса щелевой диафрагмы
NPHS1
19q13.12
(602716)

Нефрин:
фиксация щелевой диафрагмы 

к актиновому цитоскелету, регуляция 
передачи сигналов, клеточной полярности 

Нефротический синдром,  
тип 1; NPHS1:

врожденный финского типа 
(диффузный мезангиальный 

склероз, микрокистоз канальцев),
СРНС

(НСМИ, ФСГС, мембрано-
пролиферативный 
гломерулонефрит)

АР Kestila M.
et al. 

(1998)

NPHS2
1q25.2 

(604766)

Подоцин: 
связь мембраны с актиновым цитоскелетом 
подоцитов, регуляция механовосприятия

Нефротический синдром,  
тип 2; NPHS2:

врожденный, СРНС
(ФСГС) 

АР Boute N.
et al. 

(2000)

CD2AP
6p12.3

(604241)

CD2-ассоциированный протеин:
фиксация щелевой диафрагмы 

к актиновому цитоскелету подоцитов

ФСГС, тип 3 АД / АР Kim J.M.
et al. 

(2003)
TRPC6
11q22.1
(603652)

Транзиторный рецептор потенциального 
катионного канала, подсемейство С,  

член 6 (TRPC6): 
транспорт Са++ , регуляция 

механовосприятия

ФСГС, тип 2 АД Winn M.P.
et al. 

(2005)

PLCE1
10q23.33
(608414)

Фосфолипаза Сε 1: 
клеточная передача сигналов,  
участие в развитии гломерул

Нефротический синдром,  
тип 3; NPHS3: 

(диффузный мезангиальный 
склероз, ФСГС)

АР Hinkes B.
et al.  

(2006)

Компоненты актинового цитоскелета подоцитов
ACTN4
19q13.2
(604638)

α-актинин-4: 
F-актин поперечная 

сшивка

ФСГС, тип 1 АД Kaplan J.M.
et al. 

(2000)
MYH9
22q12.3
(603743)

Немышечный миозин тяжелых цепей IIA 
(NMMHC-IIA):

актин-зависимая сократительная 
способность

ФСГС, тип 4
(предрасположенность
 у афро-американцев)

- Kao W.H.
et al. (2008);
Kopp J.B.

et al. (2008)
APOL1
22q12.3
(603743)

Аполипопротеин L1:
фактор лизиса трипаносом  

Trypanosoma brucei 

ФСГС, тип 4
 (предрасположенность
 у афро-американцев)

- Genovese G. 
et al. 

(2010)
INF2

14q32.33
(610982)

Инвертированный 
формин 2: 

регуляция взаимосвязи 
с нефрином и PLCE

ФСГС, тип 5 АД Brown E.J.
et al. 

(2010)

MYO1E
15q22.2
(601479)

Немышечный миозин класса 1e:
обеспечение сократительной способности 

подоцитов

ФСГС, тип 6 АР Mele C.
et al. 

(2011)
Arhgap24

14q21.2-q21.3
(610586)

Rho GTP-аза активирующий белок 24 
(Arhgap24): ремоделирование актинового 

цитоскелета подоцитов,  
полярности и миграции клеток

ФСГС АД Akilesh S.
et. al.
(2011)

Ядерные факторы транскрипции
WT1
11р13

(607102)

Белок опухоли 
Вильмса 1:

фактор транскрипции, супрессор 
нефробластомы, регулятор 

эмбрионального развития почек и гонад

Нефротический синдром,  
тип 4; NPHS4:

(диффузный мезангиальный 
склероз, ФСГС)

АP Jeanpierre C.
et al. 

(1998)
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Cиндром Денис-Драш: 
нефротический синдром,  

мужской псевдогермафродитизм, 
риск нефробластомы

(диффузный мезангиальный 
склероз)

Cиндром Фрайзера:
нефротический синдром,  

мужской псевдогермафродитизм,  
риск гонадобластомы  

(ФСГС)

АД

 

АД

Pelletier J.
et al.

(1991)

 

Barbaux S. 
Niaudet P., 

et al. 
(1997)

LMX1B
9q33.3

(602575)

Фактор транскрипции 
LIM 1β:

регуляция экспрессии 
α-3(IV) и α-4(IV) коллагена  

в процессе морфогенеза ГБМ

Синдром Нейл-Пателла:
нефротический синдром, 

онихоостеодисплазия  
(ФСГС)

СРНС без экстраренальных 
проявлений

(ФСГС)

АД

АД

Dreyer S.D. 
et al. 

(1998)

Boyer O.
 et al. 
(2013)

SMARCAL1
2q35

(606622)

SMARCA-подобный протеин 1: 
актин-зависимый регулятор хроматина

Синдром Шимке:
СРНС, иммунокостная дисплазия

(ФСГС)

АР Boerkoel C.F.
 et al. 
(2002)

E2F3
6p22.3
(del(6)

(p22.1p22.3)

Фактор транскрипции (E2F3): 
ингибирование экспрессии сосудистого 

эндотелиального фактора роста,  
индукция апоптоза в эмбриональном 

формировании сосудов

СРНС,  
задержка умственного развития 

(ФСГС)

- Izu A.
 et al. 
(2011)

Белки гломерулярной базальной мембраны

LAMB2
3p21.31
(150325)

Ламинин β2: 
опорый компонент сборки коллагена 

IV типа 

Нефротический синдром,  
тип 5; NPHS5:

с/без патологии зрения – миопия, 
нистагм, косоглазие

(ФСГС)

Синдром Пирсона:
врожденный нефротический 
синдром, патология зрения – 

микрокория, атрофия сетчатки, 
роговицы, задержка развития  
(диффузный мезангиальный 

склероз)

АР 

АР

Hasselbacher 
K. et al. 
(2006)

Zenker M. 
et al. 

(2004)

CD151
11p15.5
(602243)

Антиген, тромбоцитарно-эндотелиальный, 
семейство тетраспонина 3:  

взаимосвязь с α, β-интегринами  
и ламинином 

Врожденный  
нефротический синдром, 

буллезный эпидермолиз, 
нейросенсорная тугоухость

(ФСГС)

АР Karamatic 
C.V. et al. 

(2004)

ITGB4
17q25.1
(147557)

β4-интегрин – рецептор ламинина: 
регуляция пролиферации  

и дифференциации клеток,  
адгезии эпителия к базальной мембране

Врожденный  
нефротический синдром,  

буллезный эпидермолиз
(ФСГС)

АР Kambham N. 
et al. 

(2000)

ITGA3
17q21.33
(605025)

α3-интегрин:
структурный компонент базальных 

мембран почек, легких, кожи

Врожденный  
нефротический синдром,  

интерстициальное поражение 
легких, буллезный эпидермолиз

(ФСГС)

АР Has C.
 et al. 
(2012)

Митохондриальные белки

MTTL1
mtDNA
(590050)

Митохондриальная
т-РНК для лейцина 1 (tRNA-LEU):
синтез протеина в митохондриях

Синдром МЕЛАС:
СРНС, митохондриальная 
миопатия, энцефалопатия, 

лактацидоз, судороги
(ФСГС)

По 
линии 
матери

Yasukawa T.
et al.

(2000)
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доцитов, регулирует механовосприятие щелевой диа-
фрагмы, в то время как структурный компонент ГБМ 
– ламинин-β2, необходим для клеточно-матриксных 
взаимодействий подоцитов [33, 123]. 

В экспериментальных моделях установлена огра-
ниченная сократительная способность подоцитов 
– только вдоль ГБМ [117]. В настоящее время изме-
нение подвижности подоцитов постулируется в све-

COQ2
4q21.23
(609825)

Полипренилтрансфераза:  
участие в биосинтезе коэнзима С0Q10,  

тип 1

Синдром первичного  
дефицита C0Q10, тип 1:
СРНС, энцефалопатия, 

кардиомиопатия, 
(ФСГС)

АР Forsgren M.
et al. 

(2004)

PDSS2
6q21

(610564)

Декапренилдифосфат-
синтаза 2: 

участие в биосинтезе коэнзима С0Q10,  
тип 3 

Синдром первичного  
дефицита C0Q10, тип 3:

СРНС, патология центральной 
нервной системы

(ФСГС)

АР Lopez L.C. 
et al. 

(2006)

COQ6
14q24.3
(614647)

Белок COQ6:
участие в биосинтезе 

коэнзима С0Q10, тип 6 

Синдром первичного  
дефицита C0Q10, тип 6:

СРНС, нейросенсорная тугоухость
(ФСГС, диффузный мезангиальный 

склероз)

АР Heeringa S.F.
et al. 

(2011)

ADCK4
19q13.2
(615567)

Белок ADCK4:
участие в биосинтезе коэнзима C0Q10

Нефротический синдром,  
тип 9; NPHS9

(ФСГС) 

АР Ashraf  S. 
et al. 

(2013)
Лизосомальные белки

SCARB2
4q21.1

(602257)

Лизосомальный мембранный белок, 
тип 2 (LIMP II):

деградация макромолекул, ДНК, РНК

Синдром миоклонуса и ХПН:
СРНС, эпилепсия

(ФСГС)

АР Berkovic S.F. 
et al.

(2008)
Другие белки

PMM2
16p13.2
(601785)

Фосфоманномутаза 2: компонент 
биосинтеза гликопротеинов

Врожденный нефротический 
синдром с нарушением 

гликозилирования, тип 1а: 
СРНС, энцефалопатия, выраженная 

задержка развития, патология 
зрения (диффузный мезангиальный 

склероз)

АР Van der 
Knaap M.S. 

et al.
(1996) 

ALG1
16p13.3
(605907)

Бета-1,4-маннозилтрансфераза (ALG1): 
компонент биосинтеза олигосахаридов

Врожденный нефротический 
синдром с нарушением 

гликозилирования, тип 1к:
СРНС, патология центральной 

нервной системы

AР Schwarz M. 
et al. (2004)

Kranz C. 
et al. (2004)

 
ZMPSTE24

1p34.2
(606480)

Металлопротеиназа цинка STE24:
компонент биосинтеза ламина A (LMNA)

СРНС с дисплазией нижней 
челюсти с липодистрофией,  

тип В 
(ФСГС)

АР Agarwal A.K.
 et al.
(2006)

PTPRO
12p12.3
(600579)

Рецептор протеин тирозин-фосфатазы, 
тип 0:

регуляция структуры и функции 
подоцитов

Нефротический синдром,  
тип 6; NPHS6

(ФСГС)

AР Ozaltin F. 
et al.

(2011)

DGKE
17q22

(601440)

Диаглицерол-киназа-эпсилон (DGKE): 
участие в процессах внутриклеточного 

фосфорилирования

Нефротический синдром,  
тип 7; NPHS7:

предрасположенность  
к атипичному гемолитико-

уремическому синдрому 
(мембрано-пролиферативный 

гломерулонефрит)

AР Ozaltin F.
et al.

(2013)
 

ARHGDIA
17q25.3
(601925)

 Дифосфонат гуанозина (Rho GDP): 
регуляция актинового скелета подоцитов

Нефротический синдром,  
тип 8; NPHS8

(диффузный мезангиальный 
склероз)

АР Gupta I.R. 
et al. 

(2013)

Примечание:  АР – аутосомно-рецессивный тип наследования,  
АД – аутосомно-доминантный тип наследования.
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те ряда специфических механизмов, приводящих 
к протеинурии с повышением экспрессии канала 
TRPC6, ингибирующего в норме перемещение по-
доцитов, с активацией αvβ3 интегринов рецепторов 
урокиназы (uPAR), а также с вовлечением фермента-
тивного гидролиза основных регуляторов динамики 
актинового цитоскелета подоцитов цитозольным 
катепсином L (CatL) с формированием гипермо-
бильного фенотипа подоцитов [105, 146, 153].

Врожденный и инфантильный 
нефротический синдром

Нефротический синдром с манифестацией в 1-й 
год жизни ребенка – врожденный (0-3 месяцев) 
и инфантильный (3-12 месяцев) – характеризует-
ся клинической, морфологической и генетической 

гетерогенностью. У детей с врожденным и инфан-
тильным нефротическим синдромом наиболее 
часто установлены мутации в генах по сравнению 
с пациентами с манифестацией заболевания после 
1 года жизни. В европейской когорте 89 детей из 
80 семей у 66,3% пациентов с манифестацией не-
фротического синдрома в 1-й год жизни иденти-
фицированы мутации в одном из 4 генов: NPHS1, 
NPHS2, WT1, LAMB2 [59]. Частота верифицирован-
ных мутаций у детей с врожденным нефротическим 
синдромом составляет 81-100% [59, 92, 131] и 44% 
с инфантильным нефротическим синдромом [59]. 

Ген NPHS1 локализован в регионе 19q13, вклю-
чает 29 экзонов и кодирует трансмембранный белок 
нефрин (М=185 кДа), являющийся основным струк-
турно-функциональным компонентом щелевой диа-
фрагмы, участвующим в регуляции актинового цито-
скелета подоцитов и передаче клеточных сигналов 
[11, 43, 88]. Нефрин экспрессируется во всех органах 
и тканях, но, преимущественно, в подоцитах [61, 
120]. В щелевой диафрагме нефрин и расположен-
ные вблизи него белки, в том числе Neph1 и Neph2 
формируют важный функциональный комплекс, свя-
зывающий щелевую диафрагму с актиновой частью 
цитоскелета подоцитов [74, 148]. Нарушения в струк-
туре как самого нефрина, так и ассоциированного с 
ним белкового комплекса приводят к нарушениям ар-
хитектоники подоцитов, сглаживанию их отростков 
и протеинурии [16, 69, 73, 142].

В настоящее время известно более 120 различ-
ных мутаций в гене NPHS1, представленных мис-
сенс- и нонсенс-мутациями, а также мутациями 
сдвига считывания рамки, сплайсинга, делециями 
и инсерциями [55, 136]. Гомозиготные мутации 
в гене NPHS1 являются причиной развития врож-
денного нефротического синдрома финского типа, 

Таблица 2
Распространенность мутаций в зависимости от возраста манифестации 

генетически-детерминированного СРНС

Гены
Врожденный 

нефротический 
синдром

Инфантильный 
нефротический 

синдром

Нефротический 
синдром у детей 

>1 года

Нефротический синдром 
у взрослых

Семейный Спорадический
NPHS1 34-90% 0-2% 14% ? 2%
NPHS2 0-51% 19-41% 0-18% 4-24% 0-11%
LAMB2 3-9% 5% ? ? ?
PLCE1* 0-50% ? ? 0% 0%

MYO1E** ? ? 0-4% ? ?
CD2AP ? ? 0-11% 0% 0%

WT1 0-16% 9-13% 0-13% ? 0%
ACTN4 ? ? 0% 3,5% 0%
TRPC6 ? 5% 0-6% 0-12% 0-2%

INF2 ? ? ? 12-17% 1%

 Примечание: PLCE1* – частота мутаций при диффузном мезангиальном склерозе: спорадическом – 21%, семейном – 50%;  
при ФСГС: спорадическом – 0%, семейном – 12%.  
MYO1E** – частота мутаций при ФСГС: семейном – 3,5%, спорадическом и диффузном мезангиальном склерозе – 0%.

Подоцит

Щелевая
диафрагма

Эндотелий

Коллаген
IV типа

ГБМ

Протеогликаны

Рис. 1. Молекулярная структура 
комплекса щелевой диафрагмы и клеточно-матриксных 

взаимосвязей подоцитов
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обусловленного, преимущественно, 2 мутациями: 
Fin major L41fsX90 в экзоне 2 и Fin minor R1109X 
в экзоне 26, которые приводят к структурному изме-
нению белка нефрина c последующим снижением 
его распределения и повышению проницаемости 
гломерулярного фильтра, что проявляется протеи-
нурией [73, 148]. Вышеуказанные NPHS1 мутации 
крайне редко выявляются у детей нефинской по-
пуляции. Морфологические исследования почеч-
ной ткани больных с врожденным нефротическим 
синдромом финского типа выявили широкую ва-
риабельность гломерулярных изменений от мезан-
гиальной гиперклеточности до гломерулосклероза 
и диффузного мезангиального склероза. Тубуляр-
ные изменения включают диффузную псевдоки-
стозную дилатацию проксимальных и дистальных 
канальцев, выраженность интерстициального фи-
броза увеличивается с возрастом [49]. 

В экспериментальных моделях нефротического 
синдрома и у пациентов с нефротическим синдро-
мом с минимальными изменениями (НСМИ) уста-
новлена взаимосвязь между снижением экспрессии 
NPHS1 с нарушением ультраструктурного распре-
делением нефрина в ГБМ и выраженностью проте-
инурии [38, 147, 156]. 

До настоящего времени остается неизученным 
вопрос потенциального влияния гетерозиготных 
мутаций гена NPHS1 на клиническое течение спо-
радического СРНС у детей. Гетерозиготные му-
тации гена NPHS1, как простые, так и компаунд, 
определялись и у больных со спорадическим СРНС, 
при этом чаще у детей, чем у взрослых: в 14% и 2% 
случаев, соответственно [20, 118, 130]. У 1 из 53 
(1,9%) детей российской выборки со спорадиче-
ским СРНС идентифицирована не описанная ранее 
мутация сайта сплайсинга c.1218G>A (p.Ala406Ala) 
в гетерозиготном состоянии в экзоне 10 гена NPHS1 
[4]. У данного больного с манифестацией СРНС 
с ФСГС в возрасте 2-х лет отмечено отсутствие 
эффекта иммуносупрессивной терапии циклоспо-
рином А c формированием терминальной ХПН 
в возрасте 4,5 лет. После выполненной родствен-
ной трансплантации почки не отмечалось возврата 
ФСГС в трансплантате пациента в течение последу-
ющих 5 лет наблюдения. 

В литературе обсуждается вопрос потенциально-
го влияния полиморфных вариантов гена NPHS1 на 
взаимосвязь нефрина с другими компонентами ще-
левой диафрагмы ГБМ – Neph1, подоцина и CD2AP, 
что приводит к снижению передачи клеточных сиг-
налов и последующему повреждению гломеруляр-
ного фильтра [60, 84].

Вопрос потенциальных ассоциаций эффектив-
ности иммуносупрессивной терапии спорадиче-
ского СРНС с носительством мутаций и полимор-
физма подоцитарных генов остается не изученным 
до настоящего времени. Современные достижения 
в изучении биологии подоцитов позволили пред-

полагать, что подоциты являются основной мише-
нью терапии стероидами и ингибиторами кальци-
неврина. При экспериментально-индуцированном 
нефротическом синдроме установлено, что декса-
метазон связываясь с рецепторами, экспрессируе-
мыми в подоцитах, способствует восстановлению 
поврежденных подоцитов за счет повышения экс-
прессии нефрина [37, 121, 129, 158]. У детей с врож-
денным и инфантильным нефротическим синдро-
мом вследствие мутаций в генах NPHS1, NPHS2, 
WT1 и LAMB2 установлено отсутствие эффекта 
от стероидной терапии, что подтверждает необхо-
димость проведения молекулярно-генетического 
исследования и нефробиопсии до назначения сте-
роидной и иммуносупрессивной терапии у детей 
раннего возраста [59]. 

Недавно было показано, что подоциты являют-
ся непосредственной точкой приложения действия 
ингибитора кальциневрина – циклоспорина А, ко-
торый способствует стабилизации их актинового 
цитоскелета [34, 105, 137]. 

Стероид-резистентный нефротический 
синдром с манифестацией в детском возрасте

У детей с манифестацией СРНС после 1-го года 
жизни частота выявления мутаций снижается с уве-
личением возраста пациентов при манифестации 
заболевания. По данным многоцентрового иссле-
дования в Испании мутации в генах, ассоциирован-
ных с развитием СРНС, выявлялись с частотой 24% 
у детей в возрасте 1-5 лет, 36% – у детей в возрасте 
6-12 лет, 25% у подростков 13-17 лет и у 14% взрос-
лых пациентов [131]. При этом у детей старше 1 года 
большинство мутаций идентифицировано в гене 
NPHS2, значительно реже выявлены мутации в ге-
нах WT1 и NPHS1 [59]. 

Ген NPHS2 картирован в регионе 1q25-q31, 
включает 8 экзонов и кодирует мембранный инте-
гральный белок – подоцин (М=42 кДа), состоящий 
из 383 аминокислотных остатков. Ген NPHS2 экс-
прессируется исключительно в гломерулярных по-
доцитах, локализуясь на наружной поверхности 
ГБМ, а подоцин взаимодействует с внутриклеточ-
ными доменами нефрина и CD2-ассоциированным 
протеином (CD2AP), являясь ключевым функцио-
нальным компонентом щелевой диафрагмы ГБМ 
[60, 66, 125, 139]. 

Впервые мутации в гене NPHS2 были выявлены у 
детей с манифестацией СРНС в возрасте 3-5 лет [16]. 
В последующем NPHS2 мутации были идентифици-
рованы при спорадических случаях СРНС с ФСГС 
у детей и у взрослых пациентов [21, 23, 72, 150]. В 
настоящее время идентифицировано более 100 па-
тогенных мутаций и 25 полиморфных вариантов в 
гене NPHS2 у больных с семейным и спорадическим 
СРНС. Большинство мутаций представлено мис-
сенс-мутациями (57,7%), а также мутациями со сдви-
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гом рамки считывания (26,9%), делециями без сдвига 
рамки считывания (3,9%), нонсенс-мутациями (7,7%) 
и мутациями сплайсинга (3,9%) [22, 25, 72, 152].

Большинство мутаций в гене NPHS2 приводит 
к структурным изменениям синтезируемого белка 
подоцина с нарушением его внутриклеточной ло-
кализации, реже отмечены мутации, изменяющие 
функциональные свойства подоцина с последу-
ющим нарушением его взаимосвязи с нефрином 
и другими подоцитарными белками и изменением 
структуры щелевой диафрагмы ГБМ [24, 110, 126]. 

В результате широкомасштабного скринирующе-
го анализа мутаций в гене NPHS2, проведенного в 
Европе у 901 пациента, установлено, что у больных 
с семейным аутосомно-рецессивным СРНС мутации 
выявлены чаще по сравнению со спорадическими 
случаями: в 53% и 10,3% случаев, соответственно [22, 
23, 127, 152]. При этом гомозиготные и компаунд ге-
терозиготные NPHS2 мутации, а также комбинация 
гетерозиготных мутаций и полиморфного вариан-
та R229Q были идентифицированы у 50% больных 
с семейным аутосомно-рецессивным СРНС и только 
у 8,2% случаев со спорадическим СРНС. 

Основными клиническими особенностями спо-
радических случаев СРНС с гомозиготными и ком-
паунд-гетерозиготными мутациями в гене NPHS2 
являлись: детский возраст манифестации заболева-
ния – до 10 лет, преимущественное развитие ФСГС 
(69,8%), первичная резистентность к стероидной 
терапии, прогрессирование с формированием тер-
минальной ХПН в течение 1-й декады жизни [22, 24, 
57, 72, 127]. У взрослых пациентов со СРНС и ФСГС 
гомозиготные и компаунд-гетерозиготные NPHS2 
мутации выявлялись достаточно редко, несколько 
чаще в семейных случаях по сравнению со споради-
ческими: у 8% и 1,2-2,8% больных, соответственно 
[53, 145].

Клиническое значение простых и компаунд-ге-
терозиготных мутаций, а также полиморфных ва-
риантов в гене NPHS2 остается неизученным до 
настоящего времени, так как СРНС, развивающий-
ся вследствие мутаций генов, кодирующих белки 
щелевой диафрагмы, является чаще аутосомно-ре-
цессивным состоянием, для которого необходимо 
наличие молекулярного дефекта на обоих аллелях 
гена. На основании анализа экспрессии подоцина 
продемонстрировано, что даже у носителей простых 
гетерозиготных полиморфных NPHS2 вариантов, 
как и комбинаций компаунд-гетерозиготных мутаций 
и полиморфных вариантов, отмечалось нарушение 
равномерного распределения подоцина с преимуще-
ственной локализацией только в теле подоцитов или 
вдоль ГБМ [161]. Возможными объяснениями роли 
простых гетерозиготных мутации в гене NPHS2 мо-
гут являться наличие других пока не идентифициро-
ванных мутаций в данном гене, вероятно, вовлекаю-
щих регуляторные последовательности или мутации 
в некодирующих регионах гена. Кроме того, возмож-

на комбинация нескольких мутаций в неизвестных ге-
нах, которые могут продуцировать дополнительный 
эффект в основу формирования заболевания. Наи-
более достоверным объяснением механизма проте-
инурии у гетерозиготных носителей мутаций в гене 
NPHS2 может являться генетическая предрасполо-
женность к развитию протеинурии в создавшихся ус-
ловиях внешней среды, где другие генетические фак-
торы могут быть ассоциированы с неблагоприятным 
почечным исходом [24].

У пациентов с гетерозиготными мутациями 
в гене NPHS2 возраст появления протеинурии ва-
рьировал от нескольких месяцев до нескольких лет 
(описаны 2 случая после 20 лет), выявлены различ-
ные морфологические варианты заболевания, в том 
числе ФСГС, у 22,2% больных отмечена чувстви-
тельность к терапии стероидами и у 11,1% – ответ 
на терапию циклоспорином А [22, 127]. Прогресси-
рующее течение СРНС с развитием терминальной 
ХПН наблюдалось у 30-50% больных с гетерозигот-
ными мутациями в гене NPHS2 [22, 23]. У 1 из 68 
(1,5%) детей российской выборки со спорадическим 
СРНС была выявлена ранее не описанная нонсенс-
мутация c.259G>T (p.87Glu>Х) в гетерозиготном со-
стоянии в экзоне 1 гена NPHS2 [4]. У данного па-
циента с манифестацией СРНС с ФСГС в возрасте 
12 лет через 10 лет течения заболевания отмечено 
формирование терминальной ХПН с проведением 
заместительной почечной терапии гемодиализом 
и последующей трансплантацией почки. 

У взрослых больных со спорадическим и семей-
ным СРНС простые гетерозиготные мутации в гене 
NPHS2 идентифицированы в 5% случаев [23]. Пока-
зано, что гетерозиготные мутации в гене NPHS2 не 
всегда ассоциируются с протеинурией, как, напри-
мер, у родителей детей с аутосомно-рецессивным 
СРНС, которые не являются больными [24].

Установлены различия в распределении опре-
деленных мутаций в гене NPHS2 среди пациентов 
со спорадическим СРНС в европейской популяции: 
мутация R138Q наиболее часто встречалась в Гер-
мании и Франции [127, 152], в то время как мутация 
P20L наблюдалась чаще в Италии и Турции [22, 24]. 
У 2-х пациентов со спорадическим и 33 – с семей-
ными случаями СРНС выявлена ассоциация гетеро-
зиготных NPHS2 мутаций с R229Q вариантом, кото-
рый является полиморфизмом с функциональным 
эффектом [127, 150, 152]. 

У пациентов со СРНС отмечены генотип-фено-
типические ассоциации в зависимости от вида мута-
ций в гене NPHS2: у детей с мутациями р.R138Q в от-
личие от больных с мутациями р.V180M и р.R238S 
манифестация заболевания наблюдалась в более 
раннем возрасте; у пациентов-носителей комбина-
ции варианта R229Q с другими гетерозиготными 
NPHS2 мутациями появление протеинурии наблю-
далось в возрасте 10-20 лет с менее выраженны-
ми фенотипическими проявлениями заболевания 
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[25, 127, 150, 152]. По данным McKenzie L.M. et al. 
(2007), у взрослых пациентов со СРНС и ФСГС наи-
более часто обнаруживаемым является гетерозигот-
ный полиморфный вариант R138Q в гене NPHS2, 
носительство которого повышает риск развития 
заболевания у афро-американцев, но не ассоции-
ровано с возникновением патологии у американцев 
европейского происхождения [98]. В выборке детей 
из российской популяции наиболее частым поли-
морфным вариантом, в гене NPHS2, ассоциирован-
ным со СРНС, являлся R229Q в гетерозиготном со-
стоянии [3].

В литературе имеются немногочисленные опи-
сания дигенного носительства гетерозиготных му-
таций и полиморфных вариантов генов NPHS1 
и NPHS2 у пациентов с нефротическим синдро-
мом. Представлены клинические наблюдения 5 па-
циентов с комбинацией гомозиготных NPHS1 мута-
ций с R229Q гетерозиготными NPHS2 мутациями; 
4 больных с комбинацией гомозиготных NPHS2 
мутаций с 1-й гетерозиготной NPHS1 мутацией; 
а также пациентов с гетерозиготными de novo NPHS1 
сплайс-мутациями и гомозиготной NPHS2 R138Q 
мутацией [79, 112, 127, 138, 152]. Клиническое зна-
чение дигенного носительства гетерозиготных му-
таций и полиморфных вариантов генов NPHS1 
и NPHS2 до настоящего времени остается неизучен-
ным. В литературе обсуждается потенциальное мо-
дифицирующее влияние триаллельного дигенного 
наследования мутаций в генах NPHS1 и NPHS2 на 
фенотипические проявления СРНС и ответ на им-
муносупрессивную терапию [20]. В качестве гипо-
тезы рассматривается возможность выявления у па-
циентов со спорадическим СРНС с ФСГС ди- или 
даже тригенной комбинации не синонимичных 
вариантов в любом из известных подоцитарных ге-
нов – NPHS2, ACTN4, TRPC6, CD2AP, PLCE1 или 
носительство мутаций в другом пока не известном 
гене [145].

Мутации в гене PLCE, кодирующем фосфолипа-
зу С эпсилон 1, которая участвует в эмбриональном 
развитии гломерул и выполняет внутриклеточные 
сигнальные преобразования, были идентифицирова-
ны в 2006 году у 7 членов одной семьи со СРНС [58].

Манифестация СРНС отмечена в раннем дет-
ском возрасте от 2 месяцев до 4 лет с последующим 
прогрессированием в терминальную ХПН к 5 годам. 
В последующем PLCE мутации выявлены у 10-50% 
пациентов со СРНС с диффузным мезангиальным 
склерозом и у 12% больных с семейным аутосомно-
рецессивным ФСГС [17, 39, 40, 58]. 

Механизмы индукции ремиссии у больных с му-
тациями и полиморфизмом генов щелевой диа-
фрагмы до настоящего времени остаются неизучен-
ными. Результаты немногочисленных исследований 
эффективности иммуносупрессивной терапии у па-
циентов со СРНС в зависимости от носительства 
мутаций или полиморфизма данных генов крайне 

противоречивы и требуют тщательного анализа 
с учетом морфологических вариантов патологии, 
а также дозы препаратов и длительности заболева-
ния на момент назначения лечения. 

В литературе описано несколько случаев ча-
стичной ремиссии спорадического СРНС у детей 
с мутациями в подоцитарных генах NPHS2, PLCE1 
и WT1, индуцированной терапией циклоспорином 
А [41, 58, 94]. По данным Ruf  R.G. et al (2004), у 17,2% 
больных с NPHS2 мутациями наблюдалось разви-
тие частичной ремиссиии СРНС, индуцированной 
иммуносупрессивной терапией циклоспорином А 
и циклофосфаном [127]. Ингибиторы кальциневри-
на способствовали индукции частичной ремиссии 
спорадического СРНС у 26,9% детей с мутациями 
в подоцитарных генах [10, 131]. Среди больных со 
СРНС и ФСГС отсутствие эффекта иммуносупрес-
сивной терапии отмечено у 81,6% пациентов с го-
мозиготными мутациями в гене NPHS2 и у 75% – 
с гетерозиготными мутациями в гене NPHS1 [132]. 

Известно, что возврат ФСГС в трансплантате поч-
ки отмечается у 35-45% пациентов со СРНС, однако 
точные патогенетические механизмы возврата забо-
левания остаются не известными до настоящего вре-
мени. Кроме того, данные относительно ассоциации 
возврата ФСГС в трансплантате с мутациями в гене 
NPHS2 достаточно противоречивы: низкая часто-
та возврата ФСГС после трансплантации почки от-
мечена у пациентов с NPHS2 мутациями (3-8%) по 
сравнению с больными без мутаций в данном гене 
(35%) [127, 152]. Однако в других исследованиях 
установлена сходная частота возврата ФСГС после 
трансплантации почки у больных с гомозиготными 
и гетерозиготными мутациями в гене NPHS2 и при 
спорадическом СРНС с ФСГС: 38,5% и 37,5% [13].

Показано, что возврат ФСГС в посттранспланта-
ционном периоде отмечен значительно чаще у ге-
терозиготных носителей мутаций или немолчащих 
полиморфных вариантов в гене NPHS2 по сравне-
нию с больными с гомозиготными и компаунд-ге-
терозиготными мутациями: 62,5% и 7,7% [13, 127, 
152]. В связи с чем, в настоящее время пациенты со 
СРНС с ФСГС и гетерозиготными NPHS2 мутация-
ми рассматриваются как больные группы высокого 
риска по возврату заболевания после транспланта-
ции почки.

Стероид-резистентный 
нефротический синдром с манифестацией 

в подростковом возрасте

СРНС с поздней манифестацией представляет 
собой гетерогенную группу заболеваний, преиму-
щественно, с аутосомно-доминантным типом на-
следования (табл. 1). 

Генетический скрининг, проведенный междуна-
родной группой PodoNet у 227 подростков в возрасте 
10-20 лет с не-синдромным СРНС, выявил подоцит-
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ассоциированные мутации у 7% всех пациентов, в том 
числе 13% с аутосомно-рецессивным типом насле-
дования и 6% спорадических случаев [87] При этом 
56% пациентов были компаунд-гетерозиготами по 
не-нейтральному полиморфному варианту p.R229Q. 
У 4% подростков со спорадическим СРНС и 10% 
аутосомно-доминантным наследованием идентифи-
цированы мутации в гене WT1. Патогенные INF2 му-
тации обнаружены у 20% больных с аутосомно-доми-
нантным наследованием. Проведенное исследование 
продемонстрировало, что генетические причины 
СРНС были выявлены у 30% подростков с аутосом-
но-доминантным типом наследования, 13% – с ау-
тосомно-рецессивным типом наследования и 10% 
спорадических случаев. Общая частота выявляемости 
мутаций у подростков составляла 11%, что подтверж-
дает обратную взаимосвязь генетически-детермини-
рованного СРНС с возрастом манифестации.

В 2000 году идентифицированы мутации в гене 
ACTN4, картированном в регионе 19q13, который 
кодирует белок α-актинин-4, высоко экспрессируе-
мый в цитоскелете подоцитов [69]. В эксперимен-
тальных моделях, нокаутированных по гену ACTN4, 
продемонстрирована фокальная и диффузная ре-
дукция малых отростков подоцитов с последующим 
полной деградацией их. Мутации в гене ACTN4 яв-
ляются достаточно редкой причиной развития гене-
тически детерминированного ФСГС, составляя 4% 
от всех семейных случаев ФСГС [154]. Клиническое 
течение заболевания у пациентов с семейным СРНС 
с ФСГС, обусловленным мутациями в гене ACTN4, 
характеризуется протеинурией с подросткового воз-
раста с последующим увеличением степени выра-
женности и развитием ХПН у взрослых. Интерес-
но, что не у всех членов семей носителей ACTN4 
мутаций, описанных Kaplan J.M. et al. (2000), имеет 
место почечный фенотип заболевания в виде СРНС 
с ФСГС [69]. Данный факт может объясняться как 
неполной пенетрантностью гена ACTN4, так и воз-
можными другими генетическими и приобретенны-
ми факторами, вовлеченными в патогенез патоло-
гии, которые при взаимосвязи с мутациями данного 
гена приводят к манифестации СРНС с ФСГС. Об-
суждается роль мутаций в гене ACTN4, как факто-
ров предрасположенности к заболеванию, также как 
и мутаций в генах CD2AP и TRPC6.

В 2003 году идентифицированы мутации в гене 
CD2AP, картированном на хромосоме в регионе 
6p12.3, который кодирует CD2-ассоциированный бе-
лок – цитоплазматический лиганд CD2-рецепторов 
на Т-лимфоцитах и натуральных киллеров [76]. 
В экспериментальных моделях, нокаутированных 
по гену CD2AP, отмечен ФСГС c редукцией малых 
отростков подоцитов, сопровождаемый мезангиаль-
ной гиперклеточностью и депозицией экстрацел-
люлярного матрикса [142]. 

Точные механизмы генетической предрасполо-
женности к ФСГС с изменением экспрессии CD2AP 

остаются не известными до настоящего времени. 
Предполагают, что CD2AP необходим для связы-
вания с нефрином и, соответственно, щелевой диа-
фрагмы к цитоскелету подоцитов и при снижении 
функций CD2AP возможно повреждение подоци-
тов. С момента первоначального описания мутации 
в гене CD2AP у 2-х пациентов со СРНС и ФСГС не 
было идентифицировано других мутаций в данном 
гене. Поэтому клиническое значение мутации в гене 
CD2AP требует дальнейшего изучения.

В 2005 году был идентифицирован ген TRPC6 на 
хромосоме 11q21-22, который содержит 13 экзонов 
и кодирует рецептор-активированный транзитор-
ный кальциевый катионный канал TRPC6, играю-
щий важную роль в функционировании щелевой 
диафрагмы ГБМ за счет обеспечения внутрикле-
точного гомеостаза ионов и поступления кальция 
в клетки [123]. Ген TRPC6 привлекает внимание ис-
следователей всего мира из-за мутаций, приводящих 
к повышению содержания кальция в подоцитах 
и вызывающих как развитие наследственных форм 
СРНС с ФСГС, так и ряд приобретенных гломеру-
лопатий [102]. 

В настоящее время описано 10 мутаций в гене 
TRPC6, ассоциированных со СРНС с ФСГС у боль-
ных в возрасте от 16 до 61 лет, что составляет около 
7% в структуре всех причин семейного ФСГС [25, 
123, 157]. Функциональные исследования мутаций 
в гене TRPC6 продемонстрировали повышение по-
ступления кальция в клетки, что оказывает модифи-
цирующее влияние на сократительную способность 
подоцитов и способствует развитию подоцитопе-
нии через индукцию апоптоза [25]. Молекулярно-ге-
нетическое исследование не выявило мутаций в гене 
TRPC6 ни у одного из 13 детей со спорадическим 
СРНС российской выборки [4].

В экспериментальных исследованиях было пока-
зано, что индуцированное отсутствие нефрина по-
вышает активность TRPC6 в подоцитах и приводит 
к изменению его клеточной локализации, что корре-
лирует с выраженностью гломерулярного поврежде-
ния [109, 123]. Установлено, что ангиотензин II мо-
жет изменять поверхностный заряд подоцитов, что 
способствует увеличению протеинурии и прогресси-
рованию заболевания, а передача сигналов, опосре-
дованная TRPC6 в ответ на воздействие рецепторов 
1-го типа к ангиотензину II, является необходимой 
для сохранения цитоскелета подоцитов [63].

До настоящего времени остаются неизвестными 
причины поздней манифестации СРНС с ФСГС, вы-
званного мутациями в гене TRPC6. Согласно гипотезе 
«второго удара», сформулированной Hindi S.E. (2011) 
мутации в гене TRPC6 могут вызывать невыраженные 
изменения внутриклеточных функций белка, приво-
дящих к необратимым повреждениям клеток только 
с течением времени или при наличии другого почеч-
ного повреждения [56]. В норме ген TRPC6 обеспе-
чивает функционирование белка с физиологической 
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регуляцией фильтрационного барьера почек; мута-
ции в гене TRPC6 приводят к поздней манифестации 
СРНС с ФСГС, который ассоциирован со сниженной 
адаптивной способностью подоцитов; повышение 
экспрессии белка TRPC6 наблюдается при приобре-
тенных гломерулопатиях – вторичный ФСГС и мем-
бранозной нефропатии [56]. Кроме того, в подоцитах 
отмечена экспрессия ряда других субъединиц каналов 
TRPC, отличных от TRPC6, которые участвуют в обе-
спечении частичной функциональной избыточно-
сти белка, что может являться дополнительным объ-
яснением поздней манифестации заболевания [30, 
134].

Интересно, что у пациентов со СРНС с мута-
циями в гене TRPC6 наблюдается исключительно 
ФСГС без наблюдений других морфологических 
вариантов заболевания. Предполагается, что дан-
ный гломерулярный фенотип является следствием 
уникальной роли TRPC6 в функциональной орга-
низации гломерулярного фильтрационного барьера 
и повышенной предрасположенности недостаточно 
регулируемого аппарата фильтрации вследствие му-
таций в гене TRPC6 [56]. В этом аспекте ген TRPC6 
принадлежит к категории других генов, как ACTN4 
и CD2AP, мутации в которых приводят, прежде все-
го, к развитию гломерулопатий, несмотря на широ-
кую распространенность кодируемых ими белков во 
многих клетках организма [69, 142]. 

Несмотря на то, что мутации в гене TRPC6 вы-
являлись относительно в небольшом количестве 
семейных случаев с ФСГС, получены доказательства 
изменения активности TRPC6 в экспериментальных 

моделях приобретенных гломерулярных болезней 
in vitro и in vivo [56, 101]. Учитывая высокую пене-
трантность ФСГС у пациентов с мутациями в гене 
TRPC6 возможно полиморфные варианты данного 
гена, клиническое значение которых остается пока 
не известным, являются факторами предрасполо-
женности или даже развития СРНС. Показано, что 
прогрессирование СРНС с ФСГС в терминальную 
ХПН наблюдалось у 50% больных с мутациями 
в гене TRPC6 [157]. 

До настоящего времени остается неясным имеет-
ся ли эффект иммуносупрессивной терапии у боль-
ных со СРНС и ФСГС с мутациями в гене TRPC6. 
Установлено, что клеточная мембрана подоцитов 
взаимосвязана с TRPC6, который обеспечивает по-
ступление кальция в клетку, что способствует акти-
вации кальциневрина с последующей активацией 
синтеза потенциального медиатора ФСГС – NFAT 
[104, 135]. В экспериментальных исследованиях по-
казана способность ингибирования обоих механиз-
мов с использованием терапии циклоспорина А 
и такролимуса [83, 104]. 

В литературе описан ряд клинических наблю-
дений пациентов со СРНС с мутациями в генах 
NPHS2, MYO1E, TRPC6, WT1 и COQ6, с положи-
тельным эффектом в виде частичной или полной 
ремиссии, индуцированной терапией циклоспори-
ном А [45, 54, 100, 133]. Учитывая вышеизложенное, 
идентифицированные мутации в генах, ассоцииро-
ванных с развитием СРНС у детей старшего возрас-
та и взрослых пациентов, не должны ограничивать 
применение циклоспорина А в качестве иммуносу-

Рис. 2. СРНС без экстраренальных проявлений
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прессивного препарата с потенциальной возможно-
стью развития ремиссии заболевания. 

Согласно гипотезе двойственной модели регуля-
ции TRPC6 в подоцитах, предложенной Hindi S.E. 
(2011), TRPC6, локализованный в малых отростках 
подоцитов обеспечивает регуляцию сократительной 
способности отростков подоцитов за счет воздей-
ствия на кальций-чувствительный фермент – кальци-
неврин [56]. В то время как TRPC6, локализованный 
в теле подоцитов, инициирует сигнальную передачу 
в ядерный фактор активированных Т-лимфоцитов 
(NFAT) с последующим изменением трансляции 
белка [135]. Кальциевые сигналы из отростков и тела 
подоцитов могут взаимно влиять друг на друга и под-
вергаться модификации под воздействием ряда гене-
тических и приобретенных факторов или вследствие 
мутаций других генов, кодирующих белки щелевой 
диафрагмы, которые при взаимодействии с TRPC6 
регулируют активность и локализацию данных кана-
лов [56]. С учетом установленной особой роли TRPC6 
в функционировании гломерулярного барьера, пред-
полагается, что не только мутации, но и полиморф-
ные варианты гена TRPC6 могут являться факторами 
предрасположенности к развитию приобретенных 
гломерулопатий [56]. 

Таким образом, возраст манифестации СРНС яв-
ляется важным фактором для выбора молекулярно-
генетического исследования наиболее вероятных 
генов, мутации в которых могут быть ассоцииро-
ваны с развитием заболевания в данной возраст-
ной категории пациентов. Алгоритм клинических 
и молекулярно-генетических подходов у пациентов 
с не-синдромным СРНС в зависимости от возрас-
та манифестации заболевания представлен на рис. 
2 [91]. Первый подход в генетическом скрининге 
пациентов со СРНС должен проводиться с учетом 
возраста манифестации и фенотипических прояв-
лений патологии. При отсутствии идентифициро-
ванных мутаций в генах, отмечаемых с наибольшей 
частотой в данной возрастной категории пациен-
тов, целесообразно продолжать генетический поиск 
других более редких генов.

Нефротический синдром в составе 
наследственных синдромов 

Отдельную группу составляет СРНС в составе 
других наследственных синдромов с экстрареналь-
ными проявлениями, включая синдромы Денис-
Драш, Фрайзера, Нейл-Пателла, Пирсона, Шимке 
и другие (табл. 1). В основе клинической классифи-
кации наследственных синдромов с нефротическим 
синдромом лежат характерные экстраренальные 
признаки. Молекулярно-генетические основы были 
идентифицированы в последние годы лишь у не-
большого количества наследственных синдромов. 
Большая часть наследственных синдромов с не-
фротическим синдромом, как например, синдром 

Галловэй-Моват, остаются с невыясненными гена-
ми-кандидатами [27]. В России первые клинические 
описания ряда наследственных синдромов со СРНС 
c идентифицированными мутациями в генах пред-
ставлены в работах Шатохиной О.В. (2004), Каган 
М.Ю. (2007), Вашуриной Т.В. (2012) [1, 2, 5].

Cиндромы Денис-Драш и Фрайзера

Ген WT1 локализуется на хромосоме 11р13, со-
держит 10 экзонов и кодирует фактор транскрип-
ции цинковых пальцев, регулирующего экспрессию 
многих генов в течение эмбрионального развития 
почек и половых органов. Впервые мутации в гене 
WT1 выявлены у детей с опухолью Вильмса, ани-
ридией, аномалиями органов мочевой и половой 
систем и задержкой умственного развития (WAGR 
синдром) [44]. В 1998 году идентифицированы мута-
ции в экзонах 8 и 9 гена WT1, являющиеся причиной 
СРНС в составе синдромов Денис-Драш и Фрайзера 
с аутосомно-доминантным типом наследования [9, 
115]. Большинство WT1 мутаций у пациентов с син-
дромами Денис-Драш и Фрайзера выявлены de novo 
у детей и не идентифицированы у их родителей. 
Позднее мутации в гене WT1 были выявлены у 7% 
пациентов со спорадическим СРНС с аутосомно-ре-
цессивным типом наследования [103, 127]. 

Симптомокомплекс синдрома Денис-Драш 
включает СРНС с манифестацией в первые месяцы 
жизни в виде диффузного мезангиального склеро-
за, мужской псевдогермафродитизм, дизгенезии го-
над и развитие опухоли Вильмса более чем у 90% 
пациентов. У пациентов с синдромом Денис-Драш 
СРНС характеризуется быстрым прогрессировани-
ем с формированием ХПН в детском возрасте. У де-
тей с ХПН рекомендуется проведение 2-сторонней 
нефрэктомии с целью предотвращения развития 
опухоли Вильмса. После трансплантации почки 
не отмечено возврата СРНС у пациентов с синдро-
мом Денис-Драш. У детей с ранней манифестацией 
СРНС с диффузным мезангиальным склерозом ре-
комендуется проведение молекулярно-генетическо-
го исследования экзонов 8 и 9 гена WT1 в связи с вы-
соким риском развития опухоли Вильмса в случае 
выявления мутаций. У девочек со СРНС с диффуз-
ным мезангиальным склерозом рекомендуется ис-
следование кариотипа для исключения возможного 
мужского псевдогермафродитизма.

Синдром Фрайзера характеризуется СРНС 
с ФСГС в более старшем возрасте, мужским псевдо-
гермафродитизмом и высоким риском развития го-
надобластомы. У пациентов наблюдается медленно 
прогрессирующее течение СРНС с формированием 
ХПН в возрасте 20-30 лет. У девочек с синдромом 
Фрайзера отмечается нормальное развитие мочепо-
ловой системы, полная трансформация пола с диз-
генезией гонад наблюдается у пациентов с кариоти-
пом 46XY. Мутации, ассоциированные с синдромом 
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Фрайзера, представляют собой гетерозиготные му-
тации сайта-сплайсинга с локализацией в интроне 
9 гена WT1. В настоящее время отмечается выражен-
ная фенотипическая гетерогенность у носителей 
WT1 мутаций: мутации сайта-сплайсинга, характер-
ные для синдрома Фрайзера идентифицированы 
у пациентов с синдромом Денис-Драш и изолиро-
ванным диффузным мезангиальным склерозом, так-
же как и у детей с синдромом Денис-Драш и мута-
циями в гене WT1 может быть выявлен ФСГС или 
опухоль Вильмса без СРНС [28, 70, 80].

Cиндром Пирсона

Синдром Пирсона характеризуется врожденным 
нефротическим синдромом с диффузным мезан-
гиальным склерозом и специфической патологией 
глаз в виде микрокории – зрачка малого размера, 
а также дополнительным хрусталиком и аномалия-
ми роговицы [119]. В 2004 году идентифицированы 
мутации в гене LAMB2 на хромосоме 3р21, кото-
рый кодирует протеин ламинин β2, участвующий 
в соединении базолатеральной мембраны подо-
цитов с ГБМ [160]. Большинство LAMB2 мутаций 
приводит к потере экспрессии ламинина β2 в поч-
ках. Установлено, что некоторые миссенс-мутации 
в гене LAMB2 могут быть ассоциированы с врож-
денным нефротическим синдромом изолирован-
ным или в сочетании с незначительной патологией 
глаз, отличной от синдрома Пирсона [52].

У детей с синдромом Пирсона при внутриутроб-
ном УЗИ (15 недель гестации) выявлены изменения 
в виде выраженной гиперэхогенности паренхимы 

и пиелоэктазии различной степени выраженности 
[95]. Отмечено увеличение плаценты и развитие 
олигогидроамниона, что свидетельствует о прена-
тальном снижении экскреторной функции почек. 

Целесообразно проведение молекулярно-генети-
ческого исследования гена LAMB2 у детей с врож-
денным нефротическим синдромом при отсутствии 
мутаций в генах NPHS1, NPHS2 и WT1.

Cиндром Нейл-Пателла 

Синдром Нейл-Пателла (наследственная остео-
ониходисплазия) характеризуется аутосомно-доми-
нантным типом наследования и развивается в резуль-
тате мутаций в гене LMX1B, кодирующем фактор 
транскрипции Lmx1b, который играет центральную 
роль в эмбриональном развитии костно-суставной 
системы. Мутации в гене LMX1B приводят к нару-
шенному синтезу белка Lmx1b с развитием анома-
лий костно-суставной системы в виде отсутствия или 
гипо-/дисплазии надколенников, гипоплазии ногтей, 
дисплазии локтевых суставов, а также с формирова-
нием дисплазии почек, снижением слуха, глаукомой.

В настоящее время описано 164 гетерозиготных 
мутации в гене LMX1B, приводящих к развитию 
синдрома Нейл-Пателла [18]. В норме LMX1B экс-
прессируется в подоцитах, мутации в данном гене 
приводят к появлению протеинурии у ряда пациен-
тов, развитию нефротического синдрома с прогрес-
сированием в ХПН. Поражение почек при синдро-
ме Нейл-Пателла наблюдается у 12-55% пациентов, 
а терминальная ХПН отмечена менее чем в 5-14% 
случаев [15, 89, 144]. Для пациентов с синдромом 

Рис. 3. Экстраренальные проявления при СРНС в составе наследтсвенных синдромов
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Нейл-Пателла характерны ультраструктурные из-
менения ГБМ с фибрилл-подобными депозитами 
коллагена, выявляемыми при электронной микро-
скопии нефробиоптата.

В 2013 г. группой французских исследователей 
при секвенировании экзома и анализе сцепления меж-
ду генными локусами установлены 2 новые мутации  
в гене LMX1B в 3 неродственных семьях пациентов  
с аутосомно-доминантным ФСГС без экстрареналь-
ной патологии [18]. Данный факт свидетельствует, 
что изолированный ФСГС может быть вызван мута-
циями в генах, вовлеченных в синдромальные формы 
заболевания, и подчеркивает необходимость исклю-
чать мутации данных генов при диагностике ФСГС.

Cиндром Шимке 

Синдром Шимке характеризуется СРНС с ФСГС 
с прогрессированием в ХПН в детском возрасте, 
задержкой роста вследствие спондилоэпифизар-
ной дисплазии и Т-клеточным иммунодефицитом. 
Синдром Шимке развивается вследствие мутаций 
в гене SMARCAL1, который кодирует актин-зави-
симый регулятор протеин 1, участвующий в ремоде-
лировании хроматина, необходимого в регуляции, 
репликации и восстановлении ДНК. Установлены 
генотип-фенотипические взаимосвязи при синдро-
ме Шимке: мутации, приводящие к полной потере 
функций белка SMARCAL (сдвига считывания рам-
ки, сайта-сплайсинга), ассоциированы с ранними 
и выраженными клиническими проявлениями с не-
благоприятным почечным исходом. В то время как 
миссенс-мутации с частично сохранными функци-
ями белка SMARCAL приводят к развитию СРНС 
у подростков и взрослых пациентов с менее выра-
женными клиническими проявлениями и медлен-
ным прогрессированием в ХПН [14].

Таким образом, при СРНС в составе наслед-
ственных синдромов мутации в неподоцитарных ге-
нах приводят к изменению структуры и/или функ-
ции кодируемых белков, которые экспрессируются 
в различных клетках других органов. В таких слу-
чаях синдромального СРНС экстраренальные про-
явления каждого отдельного синдрома имеют наи-
более важное диагностическое значение. Алгоритм 
клинических и молекулярно-генетических подходов 
у пациентов со СРНС в составе наследственных син-
дромов в зависимости от характера экстраренальных 
проявлений представлен на рис. 3 и 4 [91].

Достижения в области молекулярной генетики 
к настоящему времени позволили идентифициро-
вать более 30 генов-кандидатов, мутации которых 
ответственны за развитие СРНС у детей и взрослых 
пациентов. Установленная фенотипическая вари-
абельность клинических и морфологических про-
явлений СРНС и генетическая гетерогенность забо-
левания в детском возрасте диктуют необходимость 
изучения потенциальных ассоциаций мутаций, по-
лиморфных вариантов ряда генов и их ген-генных 
взаимодействий с риском прогрессирования заболе-
вания, индивидуальным прогнозированием течения 
заболевания, обоснованной необходимостью и по-
тенциальной эффективностью иммуносупрессив-
ной терапии, риском возврата заболевания в транс-
плантат.

Современные методы молекулярной генети-
ки с применением секвенирования 2-го поколения 
полной панели генов, ассоциированных со СРНС, 
позволят идентифицировать новые гены, ответ-
ственные за развитие заболевания, повысят эффек-
тивность выявления генетических дефектов, расши-
рят клинические подходы в диагностике и терапии 
данной патологии. 

Рис. 4. Экстраренальные проявления при СРНС в составе наследственных синдромов
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