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Введение. Нефротический синдром (НC) с дебютом на 1-м году жизни является одной из актуальных проблем детской 
нефрологии из-за неэффективности иммуносупрессивной терапии и прогрессирования хронической болезни почек (ХБП). 
В основе врождённого (ВНС) и инфантильного (ИНС) НС лежит генетически обусловленная патология подоцитов, своев-
ременная верификация которой позволяет избежать заведомо неэффективного лечения и способствует прогнозированию 
исходов. 
Цель — определить клинические и молекулярно-генетические характеристики ВНС и ИНС у детей в России. 
Материалы и методы. Проведено молекулярно-генетическое тестирование 99 детей с дебютом НС на 1-м году жизни. 
Результаты. У детей с ВНС и ИНС генетическая причина заболевания верифицирована в 85% случаев. Превалировали 
нуклеотидные варианты в генах NPHS1, NPHS2, WT1. Выявлены мажорные для российских детей нуклеотидные вариан-
ты. Дети с НС с ранним возрастом дебюта оказались резистентны к терапии ингибиторами кальциневрина, что следует 
учитывать при выборе тактики лечения. 
Заключение. Впервые установлена генетическая структура НС с ранним дебютом у детей в России. Проведён анализ эф-
фективности терапии ингибиторами кальциневрина и скорости прогрессирования ХБП у данных пациентов. 
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Introduction. Nephrotic syndrome (NS) with an onset in the first year of life is one of the actual problems in pediatric nephrology 
due to the limited therapeutic options, the ineffectiveness of immunosuppressive therapy, and inevitable progression to chronic kid-
ney disease (CKD). The basis of congenital NS (CNS) and infantile NS (INS) is a genetically determined pathology of podocytes. 
The timely verification of such pathology allows avoiding ineffective therapy and helps to predict outcomes. Aim. To determine 
CNS and INS’s clinical and molecular genetic characteristics in Russian children. 
Materials and methods. This study performed molecular genetic testing of 99 children with an early onset of NS. 
Results. In children with CNS and INS, the genetic cause of the disease was verified in 85%. Causative nucleotide variants pre-
vailed in the NPHS1, NPHS2, WT1 genes. It became possible to identify the significant nucleotide variants for the Russian group 
of children. Children with NS at an early age turned out to be resistant to therapy with calcineurin inhibitors, which should be 
considered when choosing therapy tactics. 
Conclusion. We detected the genetic structure of congenital and infantile NS in the Russian Federation during the study. We ana-
lyzed the effectiveness of therapy with calcineurin inhibitors and the rate of CKD progression in this group. 
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Введение

Н ефротический синдром (НС) — тяжёлая 
гломерулопатия, характеризующаяся выра-
женной протеинурией, гипопротеинемией, 

гипоальбуминемией, гиперлипидемией и распростра-
нёнными отёками. НС в 10–15% случаев резистен-
тен к стандартной стероидной терапии, а у 12–15% 
детей отсутствует ответ и на иммуносупрессивную 
терапию. У половины пациентов прогрессирование 
хронической болезни почек (ХБП) до 5 стадии (ст.) 
происходит в течение 15 лет [1, 2]. Среди пациентов 
со стероидрезистентным НС выделяют две проблем-
ные группы: больные с врождённым НС (манифести-
рует в течение первых 3 мес жизни ребёнка) и дети, 
страдающие инфантильным НС (манифестирует 
в возрасте между 3 мес и 1 годом жизни) — ВНС и 
ИНС соответственно. Отсутствие эффективности 
иммуносупрессивной терапии и высокая скорость 
прогрессирования ХБП у этих больных определяют 
актуальность определения генетических основ этих 
форм патологии почек. Значимую роль в формиро-
вании фокально-сегментарного гломерулосклероза 
(ФСГС) играет патология подоцитов. Выявлено более 
50 генов, ответственных за развитие, структурную 
целостность и функционирование подоцитов [3]. В 
зависимости от локализации повреждённого белка ге-
ны, вызывающие НС, подразделяются на подгруппы: 
кодирующие белки щелевой диафрагмы, гломеруляр-
ной базальной мембраны, ядра, метаболизма. Также 
выделяют гены, вызывающие фенокопии НС — со-
стояния, сопровождающиеся негломерулярной проте-
инурией нефротического уровня.

Определение адекватной тактики лечения возмож-
но лишь при правильном определении дефекта подо-
цитов, в связи с чем молекулярно-генетическое иссле-
дование выходит на первый план при обследовании 
детей со стероидрезистентным НС.

Цель работы — определить клинические и моле-
кулярно-генетические характеристики ВНС и ИНС у 
российских детей. 

Материалы и методы

Комплексно обследовано 99 больных, из них 
58 детей с ВНС и 41 ребенок с ИНС. Протокол ис-

следования был одобрен независимым локальным 
этическим комитетом. Законными представителями 
пациентов, а также больными старше 14 лет подпи-
сано добровольное информированное согласие на 
проведение исследований. 

Всем детям проведено молекулярно-генетиче-
ское исследование методом секвенирования ново-
го поколения (next generation sequencing — NGS) 
таргетных областей 200 генов, ассоциированных 
с наследственными заболеваниями почек, в том 
числе НС, с использованием платформы «Miseq» 
(«Illumina») [4]. Все идентифицированные нуклео-
тидные варианты классифицированы согласно ру-
ководству по интерпретации данных ДНК [5]. Все 
выявленные варианты, ассоциированные с имею-
щимся фенотипом, верифицированы секвенирова-
нием по Сэнгеру. 

Полученные данные обработаны статистически с 
использованием прикладных программ «SPSS Statis-
tics v.26» («StatSoft Inc.»). Проверку на нормальность 
распределения проводили с помощью теста Шапи-
ро–Уилка. Количественные показатели с нормаль-
ным распределением представлены в виде средних 
величин и стандартных квадратических отклонений: 
М ± σ. Количественные показатели с распределени-
ем, отличным от нормального, представлены в виде 
медиан и квартилей: Ме (Q1–Q3). При оценке разли-
чий средних для количественных признаков с нор-
мальным распределением использовался критерий 
Стьюдента; для признаков, распределение которых 
было отлично от нормального, — непараметриче-
ские критерии: медианный (k), Колмогорова–Смир-
нова и Манна–Уитни. 

Для сравнения долей при оценке номинальных 
величин проводили биноминальный анализ. Выжи-
ваемость больных (прогрессирование ХБП до 3 ст. и 
5 ст.) определяли с помощью кривых Каплана–Май-
ера, зависимость риска прогрессирования — с помо-
щью лог-ранк критерия Мантеля–Кокса. Сравнение 
медиан возраста достижения ХБП 3 ст. и ХБП 5 ст. у 
больных ВНС, ИНС, НС с возрастом дебюта старше 
года проведено с помощью критерия Краскела–Уо-
ллиса. Статистически значимыми считали различия 
между показателями при уровне вероятности ошиб-
ки р < 0,05. 
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Результаты

Клинические и молекулярно-генетические  
особенности ВНС у детей

Группу больных с ВНС составили 58 детей, из них 
38 мальчиков. Средний возраст дебюта — 1,19 ± 0,16 
мес. Изолированный НС наблюдался у 17 (29,3%) де-
тей, частоты гематурии (39,7%) и артериальной ги-
пертензии (АГ; 32,8%) существенно не различались. 
Часто выявлялась кальциурия (10 детей; 17,2%), что 
свидетельствует о большой доле фенокопий НС, в 
частности, болезни Дента и синдрома Лоу. Наслед-
ственный анамнез был отягощён у 15 (25,8%) детей, 
при этом 1 ребёнок был рождён в близкородственном 
браке. Именно в этой группе детей с ВНС была вы-
явлена самая большая частота гипотиреоза, обуслов-
ленного большими потерями белка с мочой, — 32,7%.

Пункционная нефробиопсия была выполнена 34 
(58,6%) детям, проведена световая микроскопия всех 
биоптатов; иммунофлюоресцентный анализ выполнен 
у 6 (10,3%) пациентов, электронная микроскопия —  
у 23 (39,7%).

Данные морфологического исследования нефро-
биоптата показали, что у больных преобладали ФСГС 
(47,1%) и болезнь минимальных изменений (БМИ; 
23,5%), при ФСГС было выявлено 6 пациентов с из-
менениями, характерными для финского типа НС. 
Суммарно доля ФСГС и БМИ у больных составили 
70,6%. Наряду с указанными формами патологии бы-
ли описаны диффузный мезангиальный склероз, ме-
зангиопролиферативный гломерулонефрит, которые 
гистологически подобны БМИ и характеризуются 
большим числом лейкоцитов в мезангии. У 3 боль-
ных при световой микроскопии выявлены пенистые 
клетки при отсутствии склеротических и пролифера-
тивных изменений, а при электронной микроскопии 
было определено расслоение гломерулярных базаль-
ных мембран, характерное для синдрома Альпорта.

По данным молекулярно-генетического исследова-
ния всего у 5 детей не было обнаружено клинически 
значимых вариантов НС, у остальных больных (91,4%) 
найдены варианты, которые были определены как па-
тогенные и вероятно патогенные, в генах, кодирующих 
белки щелевой диафрагмы (28,0–48,3%), гломеруляр-
ной базальной мембраны (5,0–8,6%), метаболизма и 
биосинтеза (5,0–8,6%), ядра и факторов транскрип-
ции (8,0–13,8%) и др. Преобладали варианты в генах 
NPHS2 (15,0–25,9%), NPHS1 (10,0–17,2%), WT1 (6,0–
10,3%), CLCN5 (6,0–10,3%) и OCRL (5,0–8,6%). 

Несмотря на очевидную неэффективность сте-
роидной терапии у этих больных [6], преднизолон в 
анамнезе получили 24 (41,4%) ребёнка. 

Терапия ингибиторами кальциневрина была про-
ведена 20 (34,5%) детям, при этом частичная ремис-
сия была достигнута лишь у 1 ребёнка — девочки 
с компаунд-гетерозиготным вариантом c.686G>A, 
p.R229Q/c.897G>C, p.K299N в гене NPHS2. 

Прогрессирование ХБП до 5 ст. было отмечено у 
16 (27,6%) детей, медиана возраста достижения ХБП 
5 ст. составила 44 мес (21–64 мес). Снижение функции 
почек по клубочковой фильтрации, соответствующее 

ХБП 3 ст., наблюдалось ещё у 7 (23,0–39,7%) детей. 
Медиана возраста достижения ХБП 3 ст. составила 40 
мес (30–62 мес). 

Клинические и молекулярно-генетические  
особенности ИНС у детей

Группу больных с ИНС составил 41 ребёнок с воз-
растом дебюта заболевания 7,34 ± 0,477 (3–12) мес 
жизни, мальчиков было 24 (58,5%). Наследственный 
анамнез по гломерулярным болезням был отягощён 
у 15 (36,6%) детей, из них 2 рождены от близкород-
ственных браков. Изолированный ИНС выявлен у 11 
(26,8%) детей, гематурия была у большей доли детей, 
чем при ВНС, — у 18 (46,3%), а АГ — у 11 (26,8%). 
Также выявлена значительная доля кальциурии (6 де-
тей; 14,6%). Гипотиреоз отмечался лишь у 6 (14,6%) 
пациентов 

Пункционная нефробиопсия была выполнена 27 
(65,9%) детям с ИНС. Иммунофлюоресценция прово-
дилась 10 (24,4%) детям, электронная микроскопия —  
17 (41,5%). По данным морфологического исследова-
ния нефробиоптата, в группе детей с ИНС превали-
ровали минимальные изменения (14,0–51,9%), часто 
отмечался ФСГС (8,0–29,6%), реже обнаруживались 
диффузный мезангиальный склероз и глобальный 
гломерулосклероз (ГГС), а также мезангиопролифе-
ративный гломерулонефрит (по 2 ребёнка; 7,4%). 

По данным молекулярно-генетического исследо-
вания у 10 (24,4%) детей не было выявлено клиниче-
ски значимых вариантов. Чаще других встречались 
патогенные и вероятно патогенные варианты в гене 
CLCN5 (7,0–17,1%), что не было характерно для дру-
гих групп больных. Варианты в гене подоцина, пре-
валирующего у больных ВНС, у детей с возрастом 
дебюта 3–12 мес жизни оказались более редкой при-
чиной болезни — всего в 12,1% случаев (5 детей). 
Среди частых вариантов при ИНС были выявлены 
варианты в гене CUBN. Таким образом, патология 
щелевой диафрагмы у больных данной группы бы-
ла отмечена лишь у 6 (14,6%) детей, у относительно 
большого числа детей были верифицированы фено-
копии НС. 

Стероиды были применены в анамнезе у 19 
(46,3%) пациентов. Терапия ингибиторами кальци-
неврина (такролимусом или циклоспорином А) была 
назначена 14 (34,1%) детям, при этом эффект достиг-
нут лишь у 4 больных (через месяц лечения 2 ребёнка 
вышли в полную ремиссию, 1 — в частичную, еще у 
1 протеинурия снизилась до субнефротических зна-
чений через 3 мес терапии). Только 2 детей из дан-
ной группы, вышедшие в полную ремиссию, имели 
верифицированные причинные варианты: COQ6 hom 
c.1235A>G, p.Y412C и CUBN comp het c.5488G>T, 
p.V1830F/ c.8071G>A, p.G2691R. 

ХБП 5 ст. была достигнута у 7 (17,1%) детей, ещё 
у 2 больных (всего 9 (22%) пациентов) функция почек 
по клубочковой фильтрации уменьшилась до значе-
ний, соответствующих ХБП 3 ст. Медиана возраста 
достижения ХБП 3 ст. составила 134 мес (40–185 мес),  
медиана возраста прогрессирования ХБП до 5 ст. со-
ставила 151 мес (28–212 мес). 
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Сравнение клинико-генетических характеристик 
больных с ВНС и изолированным НС

Изолированный НС наблюдался менее чем у трети 
пациентов (27–29%), гематурия — у 40–46,5%, АГ —  
у 26,5–33,0%. Гематурия значимо чаще отмечалась 
при возрасте дебюта между 3 и 12 мес (табл. 1).

Нуклеотидные варианты в генах, приводящих к 
повреждению щелевой диафрагмы, чаще отмече-
ны при раннем дебюте НС. При поражении других 
структур значимых различий по возрасту дебюта не 
выявлено (табл. 2). 

Экстраренальные проявления были отмечены у 
32,8% больных при ВНС и 24,4% при ИНС. Часто 
наблюдались нарушения зрения, в том числе мио-
пия средней и высокой степени, астигматизм — у 25 
(25,2%) детей, задержка психомоторного развития и 
когнитивный дефицит — у 19 (19,2%), множествен-
ные (более 5) стигмы дизэмбриогенеза — у 17 (17,2%) 
(табл. 3).

У 25 (25,3%) больных отмечался гипотиреоз, 
причём чаще он выявлялся при ВНС (32,8% против 
14,6% при ИНС). Бóльшую часть этих детей соста-
вили пациенты с мутациями в генах NPHS1 (28%), 
NPHS2 (32%) и без найденных нуклеотидных вари-
антов (20%). 

Среди морфологических типов у больных пре-
обладали БМИ и ФСГС (суммарно 46,5%), причём 
при ВНС превалировал ФСГС (47,1%), а при ИНС — 
БМИ (51,9%). Патогенетическая терапия ингибито-

рами кальциневрина проводилась 34 больным, одна-
ко полная или частичная ремиссия была достигнута 
лишь в 14,7% случаев. 

Все дети, включённые в исследование, получали 
нефропротективную терапию ингибиторами ангио-
тензинпревращающего фермента. За время наблю-
дения у 32 (32,3%) детей функция почек по клубоч-
ковой фильтрации уменьшалась до ХБП 3 ст., а у 23 
больных (23,2%) нарушения прогрессировали до 5 ст. 
ХБП. Анализ кривых выживаемости почечной функ-
ции достоверно отличался у больных с ВНС и ИНС —  
лог-ранк 0,001 (критерий Мантеля–Кокса). У поло-
вины детей с ВНС функция почек уменьшилась по 
клубочковой фильтрации до ХБП 3 ст. к возрасту 122 
мес, а больных ИНС — к 185 мес (рис. 1).

Аналогично этому анализ кривых выживаемости по-
чечной функции в отношении ХБП 5 ст. существенно 
отличался у пациентов с разным возрастом дебюта — 
лог-ранк <0,001 (критерий Мантеля–Кокса) (рис. 2).

Медиана сроков прогрессирования ХБП до 5 ст. при 
ВНС составила 36 мес, при ИНС — 151 мес. Средний 
срок прогрессирования ХБП до 5 ст. при ВНС соста-
вил 44,1 ± 8 мес, при ИНС — 122,9 ± 32 мес. 

Среди больных ВНС с уменьшением функции по-
чек по клубочковой фильтрации до ХБП 5 ст. прева-
лировали дети с вариантами в генах NPHS1 (26,7%), 
NPHS2 (33,3%), WT1 (26,6%), у больных с ИНС и НС 
с возрастом дебюта старше 1 года не было обнаруже-
но генов, ассоциированных с большой вероятностью 
снижения функции почек. Корреляций между возрас-

Т а б л и ц а  1 /  T a b l e  1
 Клинические проявления заболевания в зависимости от возраста дебюта, n (%)

Clinical manifestations of the disease depending on the debut age, n (%) 

Патология
Pathology n НС/протеинурия

NS/рroteinuria
НС + гематурия
NS + hematuria

НС + АГ
NS + high blood 

pressure

НС + гематурия + АГ
NS + hematuria + high 

blood pressure

Протеинурия + кальциурия
Proteinuria + calciuria

ВНС
CNS

58 17 (29) 12 (21) 8 (14) 11 (19) 10 (17)

ИНС
INS

41 11 (27) 13 (32), p < 0,001 5 (12) 6 (14.5) 6 (14.5)

Т а б л и ц а  2 / T a b l e  2
Возраст дебюта при поражении различных клеточных структур подоцитов и клубочкового фильтра, n (%)

Debut age depending on the damage to various cellular structures of podocytes and the glomerular filter, n (%)

Повреждённый белок
Damaged protein

ВНС
CNS

ИНС
INS p

Нет
None

5 (8.6) 10 (24.4) <0.001

Щелевая диафрагма
Slit diaphragm

28 (48.3) 6 (14.6) <0.001

Гломерулярная базальная мембрана
Glomerular basal membrane

5 (8.6) 5 (12.2) 0.842

Цитоскелет
Cytoskeleton

0 6 (14.6) 0.019

Транскрипция и ядро
Transcription and nuclear

8 (13.8) 4 (9.8) 0.811

Метаболизм
Metabolism

5 (8.6) 3 (7.3) 0.514

Фенокопии
Phenocopies

7 (12.1) 7 (17.1) 0.15
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Т а б л и ц а  3 / T a b l e  3 
Экстраренальные проявления у больных с ВНС и изолированным НС, n (%) 

Extrarenal features in CNS patients and cases with isolated NS, n (%)

Экстраренальные проявления
Extrarenal manifestations 

ВНС
CNS

НС
NS

Зрение
Vision 15 (25.9) 10 (24.4)

Слух
Hearing 4 (6.9) 4 (9.8)

Задержка психомоторного развития
Psychomotor development retardation 11 (19) 8 (19.5)

Множественные стигмы
Multiple stigms 12 (20.7) 5 (12.2)

Сосудистые мальформации, невусы
Vascular malformations, nevi 5 (8.6) 7 (17.1)

Низкий рост
Low stature 7 (12.1) 4 (9. 8)

Бронхиальная астма, аллергия
Bronchial asthma, allergies 2 (3.4) 2 (4.9)

Патология сердечно-сосудистой системы
Pathology of cardiovascular system 7 (12.1) 4 (9.8)

Слабость соединительной ткани
Weakness of connective tissue 13 (22.4) 4 (9.8)

Костные деформации, подвывихи
Bone deformities, subluxations 7 (12.1%) 4 (9.8%)

Анемия, лейкопения
Anemia, leukopenia 4 (6.9) 5 (12.2)

Кисты почек, CAKUT
Kidney cysts, CAKUT 9 (37.9) 8 (19.5)

Периферическая нейропатия
Peripheral neuropathy 1 (1.7) 0

Эпилепсия, пороки развития ЦНС
Epilepsy, central nervous system pathology 6 (10.3) 5 (12.2)

Нарушения полового развития
Impaired puberty 1 (1.7) 1 (2.4)

Новообразования
Neoplasms 2 (3.4) 1 (2.4)

Рис. 1. Кривая Каплана–Майера, отражающая прогрессирование до ХБП 3 ст. в зависимости от возраста (n = 250).
Fig. 1. Kaplan–Meier curve showing progression to chronic kidney disease (CKD) 3 depending on age (n = 250).
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том дебюта и возрастом выхода в ХБП 5 ст. не выяв-
лено (p > 0,05). Корреляций между повреждёнными 
генами и возрастом достижения ХБП 5 ст. не выявле-
но (p > 0,05). 

Обсуждение
Объёмы нашей работы сопоставимы с рядом за-

рубежных программ (www.рodonet.org), однако мо-
ноцентровых исследований такого объёма ранее не 
проводилось. У большинства больных с первичным 
стероидрезистентным НС среди морфологических 
вариантов преобладает ФСГС [7–12], что позволяет 
сделать вывод о недостаточной специфичности неф-
робиопсии для выявления этиологии заболевания, 
имеющей, однако, значимую прогностическую цен-
ность [1]. У детей с дебютом НС на 1-м году жизни 
часто встречаются патогенные варианты в трех генах: 
NPHS2, NPHS1, WT1 [1, 13, 14], что подтверждается 
нашими данными. Среди всех больных со стероидре-
зистентным НС большей относительной частотой об-
ладал НС, обусловленный нуклеотидными вариантами 
в гене NPHS2, который встретился у 20 (20,2%) детей, 
причём среди пациентов с дебютом заболевания на 
1-м году жизни доля больных с мутациями этого гена 
составила 20,2%. Среди патогенных вариантов в этом 
гене превалирует нонсенс-мутация c.259G>T, p.E87*, 
впервые описанная нашим соотечественником [15]. 
Этот вариант был выявлен у 11 (55%) детей, причём 
у 8 из них в гомозиготном состоянии. Такая высокая 
частота может свидетельствовать о том, что данный 
вариант является мажорным для детей российской 
популяции. Согласно базе данных HGMD, этот пато-
генный вариант не описан. Среди европейских обзо-
ров данная мутация упоминается лишь в многоцен-
тровом исследовании «NPHS2 Mutations in Steroid-
Resistant Nephrotic Syndrome: A Mutation Update and the 

Associated Phenotypic Spectrum», в котором принимали 
участие польские центры и регистр Podonet [16]. Вто-
рой по частоте встречаемости нуклеотидный вариант 
в гене NPHS2, выявленный нами среди российских 
детей, — c.868G>A, p.V290M, обнаруженный у 6 де-
тей (30% среди пациентов с патогенными вариантами 
в гене подоцина). Нуклеотидный вариант c.686G>A, 
p.R229Q отмечен у 4 (20%) детей; характерен для евро-
пейских этнических групп [17–19]. 

Мутации гена NPHS1 выявлены исключительно у 
детей с ВНС (у 10 пациентов). Самым частым нуклео-
тидным вариантом была нонсенс-мутация c.3478C>T, 
p.R1160*, которая встретилась в геномах 3 (30%) де-
тей. Также среди частых причин НС с дебютом на 1-м 
году жизни были нуклеотидные варианты в гене WT1, 
наследуемые аутосомно-доминантно (7 детей; 7%). 
У больных с ВНС и ИНС преобладающих вариантов 
не было выявлено, ложный мужской гермафродитизм 
(кариотип XY) при дообследовании обнаружен лишь 
у 2 (28,5%) девочек. Среди найденных нами мута-
ций отмечалось большое разнообразие, в том числе 
неопи санных нуклеотидных вариантов, что может 
свидетельствовать как о высокой генетической гете-
рогенности российских популяций детей, так и о ма-
лом объёме проводимых генетических исследований 
у больных с НС. Интересно превалирование мальчи-
ков среди больных ВНС, обусловленное наличием 
в составе группы фенокопий НС, наследуемых по 
Х-сцепленному рецессивному типу. 

Клинические проявления гломерулопатии в отно-
шении ВНС и ИНС также соотносятся с имеющимися 
данными [20, 21]: у трети детей со стероидрезистент-
ным НС отмечается микрогематурия, причём среди 
пациентов с ВНС и ИНС, ассоциированных с вариан-
тами в генах NPHS1 и NPHS2, она отмечается значи-
мо чаще (около 60%). 

Рис. 2. Кривая Каплана–Майера, отражающая прогрессирование до ХБП 5 ст. в зависимости от возраста (n = 250).
Fig. 2. Kaplan–Meier curve showing progression to CKD 5 depending on age (n = 250).
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Экстраренальная патология была выявлена у 
29,3% (32,8% при ВНС и 24,4% при ИНС), что сопо-
ставимо с данными O. Cil и соавт. [20] (41%) и E. Ma-
chuka и соавт. [9] (15%) и объясняется большой долей 
мутаций в генах NPHS1 и NPHS2. O. Cil и соавт. так-
же отметили значимый процент врождённых пороков 
сердца у пациентов с мутациями в этих генах (13%) 
и в гене супрессора опухоли Вильмса (25%) [20], что 
подтверждается нашими данными: врождённые поро-
ки сердца и патология органов кровообращения при 
дефекте в гене подоцина была отмечена в 22,2% слу-
чаев, в гене супрессора опухоли Вильмса — в 20%. 

При НС у больных, обусловленном патогенными 
нуклеотидными вариантами в гене нефрина (NPHS1), 
не было выявлено характерных экстраренальных про-
явлений, однако среди частых находок отмечались 
задержка психоречевого развития, микроцефалия, 
сердечно-сосудистые аномалии (дефект межпред-
сердной перегородки, стеноз лёгочной артерии), на-
рушения зрения, что было отмечено ранее [9, 10]. 

Мутации в гене подоцина (NPHS2) также не ассо-
циировались с экстраренальной патологией [9, 10]. 
По нашим данным, у детей с патогенными варианта-
ми в гене NPHS2 часто (у 18,5%) имелись признаки, 
которые можно охарактеризовать как дефект соеди-
нительной ткани (множественные грыжи, пролапсы 
клапанов сердца, миопия). Подобные наблюдения в 
литературе ранее не описаны. У детей с мутациями 
гена WT1 экстраренальные проявления типичны: у 
трети подтверждены нарушения полового развития, 
отмечены нефробластомы, кисты почек, множествен-
ные доброкачественные новообразования, гемангио-
мы, птоз. Из внепочечной патологии у этих больных 
1 ребёнок имел дисплазию тазобедренных суставов. 
У 2 пациентов не отмечено экстраренальных прояв-
лений.

У обследованных нами больных был отмечен 
крайне низкий ответ на терапию ингибиторами каль-
циневрина, что свидетельствует против назначения 
иммуносупрессивной терапии при НС с дебютом на 
1-м году жизни. Среди ответивших на терапию ин-
гибитором кальциневрина детей следует выделить 
ребёнка с компаунд-гетерозиготными нуклеотидны-
ми вариантами в гене NPHS2, вышедшего в полную 
ремиссию, что можно считать успехом [22], объяс-
нимым антипротеинурическим эффектом, достигае-
мым за счёт воздействия на внутриклубочковую ге-
модинамику, подавления деградации синаптоподина, 
стабилизации актинового цитоскелета подоцитов [23] 
и регуляции экспрессии кофилина-1 [24], а также об-
наруженным полиморфизмом c.686G>A, p.R229Q, ко-
торый характеризуется поздней манифестацией, мяг-
ким течением и благоприятным прогнозом [25].

Сопоставимые с полученными нами данными по 
срокам прогрессирования ХБП при ВНС были отме-
чены I. Klaassen и соавт. [26]: средний возраст дости-
жения ХБП 5 ст. в группе детей с врождённым НС 
составил 48 мес (в нашем исследовании — 44 мес). 
Однако следует отметить, что не все пациенты с ВНС 
достигли ХБП 5 ст. к моменту завершения исследова-
ния. Интересно, что дети с ВНС прогрессировали до 
ХБП до 5 ст. достаточно стремительно, о чём говорит 

малая разница медианы возраста прогрессирования 
ХБП до 3 и 5 ст. (40 и 44 мес соответственно). У боль-
ных других групп столь быстрого снижения функции 
почек по клубочковой фильтрации не отмечалось.

Таким образом, впервые на большой для редкой 
формы патологии почек выборке дана генетическая 
характеристика больных, которая может отражать 
реальную картину спектра и относительных частот 
нуклеотидных вариантов генома, обусловивших раз-
витие ВНС и ИНС у российских детей. Выявленные 
различия по относительным частотам тех или иных 
вариантов патологии позволяют предполагать попу-
ляционные особенности, что требует дополнительно-
го изучения. Впервые проведён анализ эффективно-
сти иммуносупрессивной терапии, изучены прогнозы 
генетически детерминированного НС, обусловленно-
го различными мутациями. 

При выявлении генетической причины НС для 
большинства случаев не существует патогенетиче-
ской терапии, а иммуносупрессивная/подоцитопро-
тективная терапия может быть эффективна лишь у 
малого числа пациентов, причём предсказать потен-
циальный эффект, основываясь на выявленной мута-
ции, на настоящий момент невозможно, что застав-
ляет направлять основной вектор терапии в сторону 
нефропротекции. С учётом выявленного генетиче-
ского варианта НС можно прогнозировать вероятную 
скорость прогрессирования ХБП до 5 ст., а также по-
тенциальное развитие экстраренальной симптомати-
ки. Учитывая превалирование определённых нуклео-
тидных вариантов, следует рассмотреть возможность 
таргетной диагностики с учётом географических и 
популяционных особенностей.
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