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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

С момента выхода в свет монографии «Misch-

queschwulste der Niere», которую M. Wilms опу-

бликовал в 1899 г., наиболее частым сóлидным ново-

образованием мочевой системы у детей считается 

опухоль Вильмса – 10–26%, или 3,9–10,9 случая 

на 1 млн детей [1, 2]. В современной структуре опу-

холевой патологии заболевание встречается в 9% 

наблюдений у детей младше 1 года (4-е место) 

и лишь у 6% больных заболевание носит билате-

ральный характер [3]. Пик распространенности 

приходится на возраст младше 5 лет – 75,0% [4]. 

В настоящее время разработаны протоколы ком-

плексного ведения пациентов с опухолью Вильмса 

(SIOP, NWTS) и при выявлении заболевания 

на ранних этапах результаты лечения успешны [5, 

6]. Важно, что в этиологии данного онкологиче-

ского заболевания имеет значение мутация гена 

WT1, расположенного на коротком плече 11-й 

хромосомы, в локусе 11р13 (позже были выявлены 

мутации и других генов). 

С течением времени были описаны клинические 

случаи, обусловленные мутацией гена WT1 и харак-

теризующиеся сочетанием опухоли Вильмса и других 
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Представлен случай наблюдения пациента с мутацией в 7-м экзоне гена WT1 с двусторонней метахронной опухолью 
Вильмса, нарушением формирования пола в виде мошоночной формы гипоспадии и двустороннего абдоминального крип-
торхизма, без нефропатии. Ребенку были выполнены хирургические операции: левостороння нефрэктомия, резекция ниж-
него полюса правой почки, двустороння орхопексия и двухэтапная коррекция гипоспадии. Через 7 лет от начала лечения 
и через 3 года после завершающей операции состояние ребенка оценено как удовлетворительное. Представленный случай 
по результатам проведенного молекулярно-генетического исследования не имеет ранее описанных аналогов и требует даль-
нейшего наблюдения.
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The case of observing a patient with WT1 gene mutation in exone 7 with bilateral Wilms metachronous tumor, disturbance of the sex 
formation in the form of scrotal hypospadias and bilateral abdominal cryptorchidism, without nephropathy, is presented. The child 
underwent surgical operations: left-sided nephrectomy, resection of the lower pole of the right kidney, bilateral orchiopexy and two-
stage hypospadias correction. 7 years after the start of treatment and 3 years after the final operation, the condition of the child was 
estimated as satisfactory. The presented case by the results of the molecular genetic study has no previously described analogues and 
requires further observation.
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форм патологии с более тяжелым течением заболе-

вания. В 1967 и в 1970 гг. один из таких синдромов 

с триадой проявлений: нефропатия, нарушение 

формирования пола и нефробластома – был пред-

ставлен двумя специалистами и получил наимено-

вание синдром Denys–Drash [7, 8]. Синдром Frasier, 

также вызванный мутацией гена WT1, сочетает в себе 

нарушение формирования пола, нефротический син-

дром и гонадобластому [9]. Кроме того, нарушения 

в локусе 11р13 вызывают синдром WAGR, включа-

ющий опухоль Вильмса, анаридию, генитоурологи-

ческие аномалии и умственную отсталость [10]. Все 

указанные заболевания имеют особенности клиниче-

ских проявлений и течения.

Мы представляем клиническое наблюдение 

мальчика с мутацией гена WT1, двусторонней 

метахронной опухолью Вильмса, нарушением фор-

мирования пола в виде мошоночной формы гипо-

спадии и двустороннего абдоминального крип-

торхизма, без нефропатии. 

Клинический случай. Пациент родился 1 декабря 

2011 г., второй ребенок в семье (первый мальчик 

не имеет урологического заболевания). После 

рождения у пробанда была выявлена экстраге-

нитальная патология в виде двустороннего крип-

торхизма и мошоночной формы гипоспадии. 

Ребенок готовился на плановое хирургическое 

лечение. Однако в возрасте 6 мес во время купания 

ребенка мама обнаружила опухолевидное образо-

вание в животе. При ультразвуковом исследовании 

(УЗИ) выявлена опухоль брюшной полости. 

Ребенок был госпитализирован в Детскую респу-

бликанскую клиническую больницу. По результатам 

обследования установлен диагноз «нефробластома 

слева T3NХM0. Двусторонняя брюшная ретенция 

яичек. Гипоспадия, мошоночная форма». 25.06.12 

ребенку в возрасте 7 мес жизни произведена операция 

по удалению опухоли почки с одновременным низ-

ведением левого яичка в мошонку. Гистологическое 

исследование опухоли: смешанная нефробластома. 

Послеоперационный период протекал без ослож-

нений и было принято решение не проводить послео-

перационную полихимиотерапию. 

Через 8 мес на контрольной компьютерной томо-

грамме брюшной полости в нижнем полюсе правой 

почки выявлен очаг округлой формы диаметром 

10 мм, в связи с чем проведена коррекция диаг-

ноза: «нефробластома двусторонняя метахронная 

T4NХM0. Двусторонняя брюшная ретенция яичек. 

Гипоспадия, мошоночная форма. 17.06.13 проведена 

вторая операция – резекция нижнего полюса правой 

почки с опухолью. В дальнейшем были выполнены 

реконструктивные операции на половых органах: 

двухэтапная правосторонняя орхопексия и двух-

этапная уретропластика.

Ежегодно ребенок проходит диспансерное 

наблюдение в Республиканском центре детской 

урологии-андрологии на базе ГАУЗ «ДРКБ МЗ РТ». 

По состоянию на март 2019 г. по результатам контр-

ольного УЗИ патологии брюшной полости не выяв-

лено, отмечена викарная гипертрофия оставшейся 

части правой почки. Наружные половые органы 

сформированы по мужскому типу: размер поло-

вого члена соответствует возрасту, меатус открыва-

ется на головке полового члена, мочеиспускание 

свободное и безболезненное; гонады расположены 

в мошонке, левое размеры яичко соответствуют воз-

расту, правое яичко гипоплазировано. Состояние 

мочевыделительной системы по данным биохи-

мических анализов крови, анализов мочи оценено 

как удовлетворительное. Протеинурия не выявлена. 

Уровень мочевины и креатинина в крови в пределах 

физиологической нормы.

В октябре 2017 г. в лаборатории молекулярной 

патологии «Геномед» (Москва) у пациента был про-

веден поиск патогенных мутаций, ассоциированных 

с наследственными заболеваниями почек, а также 

с другими наследственными заболеваниями со сход-

ными фенотипическими проявлениями. Анализ 

ДНК проведен методом парно-концевого чтения 

(2×125) со средним покрытием не менее 70–100×. 

Для пробоподготовки была использована методика 

селективного захвата участков ДНК, относящихся 

к кодирующим областям генов с известным клиниче-

ским значением.

По заключению лаборатории выявлена ранее 

не описанная гетерозиготная мутация в 7-м 

экзоне гена WT1 (chr11:32417947G>A), приво-

дящая к появлению сайта преждевременной тер-

минации трансляции в 369-м кодоне (p.Arg369Ter, 

NM_024426.4). Мутация не зарегистрирована 

в контрольных выборках «1000 геномов», ESP6500 

и ExAC. Поскольку мутация нарушает синтез пол-

норазмерного белка, она расценена как вероятно 

патогенная.

Обсуждение

Ключевым фактором в развитии синдромов 

Denys–Drash, Frasier и WAGR являются мутации 

в гене WT1. Важная роль этого гена в формировании 

мочеполовой системы была доказана в эксперименте 

на мышах: воздействие на ген приводило к отсут-

ствию гонад и почек. Ген-супрессор WT1 состоит 

из 10 экзонов и 9 интронов, имеет две функцио-

нальные области: транскрипционно-регулирующую 

(экзоны с 1-го по 6-й) и домен «цинковых пальцев» 

(экзоны с 7-го по 10-й). 

При синдроме Denys–Drash мутации гена WT1 

чаще регистрируются в 8-м и 9-м экзонах. Реже 

встречаются мутации в других начальных экзонах 

локуса 11р13. В литературе представлено нем-

ного таких случаев, а классическая триада кли-

нических проявлений неполная. Так, W. Bruening 

и соавт. [11] в 1992 г. описали случай мутации 
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в 7-м экзоне у пациента женского рода c нефро-

патией, но без онкологической патологии и нару-

шения формирования пола. 

F. Auber и соавт. [12] в 2003 представили 

несколько наблюдений, в том числе с мутацией 

в гене WT1 в 3, 4 и 7-м экзонах. В частности, 

у одного пациента с кариотипом 46 XY в 7-м экзоне 

была выявлена точковая мутация, которая при-

вела к формированиюм стоп кодона. Клинически 

заболевание проявлялось двусторонним паховым 

крипторхизмом (при этом в 19-месячном возрасте 

отмечалась гипоплазия яичек, а в 16 лет – тести-

кулярная недостаточность), женским строением 

гениталий в виде влагалища (матка отсутствовала), 

двусторонней опухолью Вильмса без нефротиче-

ского синдрома (были выполнены односторонняя 

нефрэктомия и резекция контралатеральной 

почки) [12]. A. Takata и соавт. [13] также упоминают 

в своем исследовании двух пациентов с мутацией 

в 7-м экзоне: один пациент мужского пола (46 XY) 

с манифестацией нефротического синдрома в воз-

расте 2 лет с быстрым прогрессированием до тер-

минальной стадии, но без опухоли Вильмса и нару-

шения формирования пола; второй (кариотип 46 

XY) – с клиническими проявлениями нефропатии, 

нарушением формирования пола с женскими гени-

талиями и без опухоли Вильмса [13]. В литературе 

имеются другие описания мутаций гена WT1 в неха-

рактерных экзонах, но имеющих схожую симптома-

тику с синдромом Denys–Drash [14–17].

Представленные сообщения о клинических слу-

чаях, связанных с различными мутациями гена WT1 

и имеющих неклассические проявления, позво-

ляют объединить их термином «неполный син-

дром Denys–Drash», как предложили N. Bardeesy 

и соавт [18]. Авторы в 1994 г. использовали данный 

термин при описании пациентов с нефропатией, 

нарушением формирования пола или опухолью 

Вильмса [13, 18]. Кроме того, имеются публикации 

случаев неполного синдрома Frasier, но при этом 

ключевым проявлением служит нефротический син-

дром как наиболее тяжелый фактор, не поддающийся 

медикаментозной терапии и купирующийся только 

после пересадки почки.

В аналитических многоцентровых исследова-

ниях [12–14, 17] четко прослеживаются клиниче-

ские описания нефропатии с нарушением форми-

рования пола и/или опухолью Вильмса. Во всех 

случаях ведущим является нефротический синдром. 

Наблюдение классического синдрома Denys–Drash 

представили J. Weaver и соавт. [19] из детской боль-

ницы Вашингтона. У пациента с кариотипом 46 XY 

были диагностированы дисгенезия гонад, терми-

нальная стадия болезни почек и двусторонняя опу-

холь Вильмса. Диагноз подтвержден при выявлении 

мутации WT1 в 8-м экзоне в зоне 2 «цинкового 

пальца»; выполнены билатеральная нефрэктомия 

и билатеральная гонадэктомия [19]. 

По сообщениям некоторых авторов, при мутациях 

в нехарактерных экзонах нефротический синдром 

может манифестировать позже или не проявляться. 

К примеру, специалисты из детской больницы Ден-

вера (США) описали случай мутации в 6-м экзоне 

гена WT1 у пациента с кариотипом 46 XY, неполным 

синдромом нечувствительности андрогенов, двусто-

ронней опухолью Вильмса (были выполнены лево-

сторонняя нефрэктомия и правосторонняя резекция 

почки) без нефротического синдрома [20]. Отсутствие 

нефропатии также отмечено группой исследова-

телей из Германии [21] – у 3 из 53 больных, вошедших 

в исследование, отсутствовала протеинурия. У 2 паци-

ентов с кариотипом 46 XY имели мутация в 1-м экзоне 

и двусторонняя опухоль Вильмса. В одном случае 

у пациента с мутацией во 2-м экзоне и с нарушением 

формирования пола (кариотип 46 XY) онкологическая 

патология отсутствовала. 

Сообщается о больном с мутацией в 6-м экзоне 

гена WT1 с нестандартной клинической кар-

тиной [22]. В связи с выявлением односторонней 

опухоли Вильмса ему была выполнена нефрэктомия. 

Позже был обнаружен патологический процесс 

в единственной оставшейся почке, но после гисто-

логического исследования онкологический про-

цесс был исключен и диагностирована дисплазия 

почечной ткани. Однако в возрасте 15 лет были 

установлены признаки нефропатии, которые со вре-

менем усилились. Потребовался гемодиализ, затем 

пересадка почки. 

Данное клиническое наблюдение демонстри-

рует необходимость генетического исследования 

у больных с опухолью Вильмса и нефропатией. 

M.J. Finken и соавт. [23] предлагают пересмотреть 

предложения, высказанные B. Kohler и соавт. [24], 

и проводить генетические исследования всем паци-

ентам с дисгенезией гонад, даже в отсутствие пато-

логии почек, а не только больным с кариотипом 

46 XY, дисгенезией гонад, структурными измене-

ниями почек и/или протеинурией. 

Заключение

Представленный нами клинический случай 

не имеет ранее описанных аналогов и требует даль-

нейшего наблюдения. Для более полного понимания 

тактики ведения пациентов с мутациями гена WT1 

необходимо расширение международных баз данных 

по мутациям указанного гена. 
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