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Синдром Альпорта – наследственное мультисистемное заболевание, характеризующееся развитием прогрессирующей неф-
ропатии. Ранняя диагностика и последующее назначение нефропротективной терапии значительно улучшает нефрологиче-
ский прогноз. 
Цель исследования. Определить значение иммуногистохимического метода для диагностики синдрома Альпорта. 
Материал и  методы. Обобщены клинико-лабораторные и  морфологические данные 35 пациентов с  подозрением на  син-
дром Альпорта (возраст 13 [11; 16] лет; 18 мальчиков и 17 девочек), обследованных в отделе нефрологии в 2013–2019 гг. 
Исследование почечной ткани включало световую, иммунофлюоресцентную, электронную микроскопию биоптата почки, 
определение экспрессии цепей α1, α3 и α5 коллагена IV типа в почечных клубочках иммуногистохимическим методом; гене-
тическое обследование было проведено 26 пациентам. Дети были разделены на  группы в  зависимости от  гломерулярной 
экспрессии цепи α5 коллагена IV типа: норма (1-я группа, n=18), снижена (2-я группа, n=4), отрицательная (3-я группа, 
n=13). Результаты. Нарушение экспрессии цепи α5 было выявлено у ¾ (q=0,78) пациентов с генетически подтвержденным 
синдромом Альпорта и практически у всех детей с Х-сцепленным вариантом заболевания (q=0,94). 
Результаты. На основе генетического анализа синдром Альпорта подтвержден у ¼ детей 1-й группы (дети с гетерозиготными вари-
антами генов COL4A3, COL4A5) и у всех детей 2-й и 3-й групп (варианты COL4A5). Чувствительность/специфичность иммуноги-
стохимического исследования для диагностики синдрома Альпорта составила 78%/100%, электронной микроскопии – 93%/87%. 
Прогностическая значимость положительного/отрицательного результата иммуногистохимического исследования составила 
100%/66%, электронной микроскопии – 95%/88% по сравнению с 100%/88% при сочетанном использовании двух методов. 
Заключение. Определение экспрессии цепи α5 коллагена IV типа в клубочках почек имеет самостоятельное диагностическое 
значение, однако уступает электронной микроскопии при гетерозиготных вариантах синдрома Альпорта. Высокая специ-
фичность иммуногистохимического метода позволяет подтвердить синдром Альпорта в случае изменения экспрессии цепи 
α5 коллагена IV типа в клубочках почек. 

Ключевые слова: дети, патология почек, синдром Альпорта, цепь α5 коллагена IV типа, базальные мембраны клубочков  
почек, иммуногистохимическое исследование, иммунофлюоресценция.
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The Alport’s syndrome is the hereditary multisystem disease characterized by the development of  the progressive nephropathy. 
The early diagnosis and subsequent prescription of nephroprotective therapy improves significantly the nephrological prognosis.
Purpose of the Study. Determine the value of the immunohistochemical method for the Alport’s syndrome diagnosis.
Material and methods. The clinical, laboratory and morphological data of 35 patients with suspected Alport’s syndrome (13 years 
of age [11; 16]; 18 boys and 17 girls) examined in the Nephrology Department in 2013–2019 were summarized. The study of the 
renal tissue included the light, immunofluorescence, electron microscopy of the kidney biopsy sample, determination of the expres-
sion of α1, α3 and α5 chains of type IV collagen in the renal glomeruli using the immunohistochemical method; the genetic testing 
was carried out for 26 patients. The children were divided into groups depending on the glomerular expression of α5 chain of type IV 
collagen: normal (group 1, n=18), decreased (group 2, n=4), negative (group 3, n=13). Results are as the following: The disorder 
of the expression of α5 chain was detected in ¾ (q = 0.78) patients with genetically confirmed Alport’s syndrome and in almost all 
children with the X-linked variant of the disease (q = 0.94).
Results. Based on the genetic testing, the Alport’s syndrome was confirmed in ¼ of the children of the 1st group (the children with the 
heterozygous variants of COL4A3, COL4A5 genes) and in all children of the 2nd and 3rd groups (COL4A5 variants). The sensitivity/
specificity of the immunohistochemical study for the Alport’s syndrome diagnosis was 78% /100%, that of the electron microscopy – 
93% /87%. The predictive value of the positive/negative result of the immunohistochemical study was 100% /66%, that of the elec-
tron microscopy – 95% / 88% compared with 100% / 88% with the combine use of two methods.
Conclusion. The determination of the expression of α5 chain of type IV collagen in the renal glomeruli has the independent diagnostic 
value, but it is inferior to the electron microscopy in the heterozygous variants of the Alport’s syndrome. The high specificity of the 
immunohistochemical method makes it possible to confirm the Alport’s syndrome in  the case of  the change in  the expression of   
α5 chain of type IV collagen in the renal glomeruli.

Key words: children, renal pathology, Alport’s syndrome, α5 chain of type IV collagen, glomerular basement membranes, immunohisto-
chemical study, immunofluorescence.
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Синдром Альпорта  – наследственное заболева-
ние, обусловленное мутацией генов цепей α3, 

α4 и  α5 коллагена IV типа, характеризующееся раз-
витием прогрессирующей нефропатии вследствие 
нарушения структуры базальной мембраны клубоч-
ков почки. Ранняя диагностика заболевания и после-
дующая нефропротективная терапия позволяют зна-
чительно улучшить нефрологический прогноз [1]. 
Оптимальным методом диагностики синдрома Аль-
порта в  настоящее время является молекулярно-ге-
нетическое исследование, которое не имеет возраст-
ных ограничений, позволяет подтвердить диагноз, 
прогнозировать темпы прогрессирования нефро-
патии в  зависимости от  характера мутации, а  также 
провести каскадное обследование членов семьи 
и  семейное медико-генетическое консультирова-
ние [2]. Отсутствие общедоступного генетического 
обследования пациентов с  синдромом Альпорта, 
а также возможность наличия сочетанной патологии 
(включая иммунокомплексный гломерулонефрит) 
обусловливает сохраняющуюся актуальность диагно-
стики путем морфологического исследования почеч-
ной ткани с включением электронной микроскопии 
и иммуногистохимического метода.

У пациентов с  синдромом Альпорта отсутствуют 
специфические морфологические изменения почеч-
ной ткани по  данным световой микроскопии, 
при  микроультраструктурном исследовании базаль-
ной мембраны клубочков почки могут определяться 
тонкие базальные мембраны с сохранной структурой 
на  ранних стадиях нефропатии, очаговое/диффуз-
ное утолщение и  расслоение базальной мембраны 
на поздних стадиях заболевания [3]. Альпортоподоб-
ные изменения базальных мембран почечных клу-
бочков в  сочетании со сходным фенотипом опи-
саны у  пациентов с  вариантами в  генах MYH-9 [4] 
и  PAX-2 [5], а  также у  пациентов с  нефротическим 
синдромом, ассоциированным с  мутациями генов 
NPHS2 [6] и  MYO1E [7]. Поэтому определение экс-
прессии цепей α3, α4 и α5 коллагена IV типа иммуно-
гистохимическим методом имеет дополнительное 

диагностическое значение при  подозрении на  син-
дром Альпорта. Метод основан на том, что при нару-
шении синтеза цепей α3, α4 и α5 коллагена IV типа, 
образующих гетеротримеры, как  при Х-сцепленном 
(у мужчин), так и при аутосомном варианте наследо-
вания синдрома Альпорта (обусловлены мутациями 
в  генах COL4A5, COL4A3, COL4A4 соответственно) 
интенсивность окраски цепей α3 и  α5 в  базальной 
мембране клубочков почки будет снижена или отри-
цательная [8]. Женщины с  Х-сцепленным синдро-
мом Альпорта часто имеют мозаичное распределе-
ние гетеротримеров коллагена IV типа в  клубочках 
почки. Было показано также, что уровень экспрессии 
цепей коллагена IV типа определяет выраженность 
изменений базальной мембраны клубочков почки 
и нефрологический прогноз пациентов с синдромом 
Альпорта [9–11]. Несмотря на  очевидное патогене-
тическое обоснование, значение иммуногистохими-
ческого метода для  диагностики синдрома Альпорта 
остается неясным: существуют противоречивые дан-
ные о  корреляции степени экспрессии цепей α3, α4 
и  α5 с  выраженностью изменений базальной мем-
браны клубочков почки, а также с прогнозом у паци-
ентов [9–11]. 

Цель исследования: установить значение уровня 
экспрессии цепи α5 коллагена IV типа в  базальной 
мембраны клубочков почки для  диагностики син-
дрома Альпорта и определить ее связь с выраженно-
стью изменений базальных мембран почечных клу-
бочков у пациентов с этим заболеванием.

Характеристика детей и методы исследования 

В одноцентровое ретроспективное исследова-
ние были включены 35 детей с подозрением на син-
дром Альпорта, обследованные в  отделении наслед-
ственных и  приобретенных болезней почек имени 
проф. М.С. Игнатовой НИКИ педиатрии им. акаде-
мика Ю.Е. Вельтищева в период с 2013 по 2019 г. 

Клинико-лабораторное обследование пациентов 
включало уточнение семейного анамнеза, выявление 
нейросенсорной тугоухости, артериальной гипер-
тензии по  уровню разового и  амбулаторного измере-
ния артериального давления (критерий артериальной 
гипертензии: уровень систолического и/или диастоли-
ческого артериального давления ≥95‰ нормального 
распределения в зависимости от пола, возраста и роста 
ребенка), протеинурии/протеинурии нефротического 
уровня (белок мочи >100/960 мг/м2/сут) и  определе-
ние расчетной скорости клубочковой фильтрации 
по Шварцу (рСКФ, мл/мин/1,73 м2) [12]. Всем детям 
при  наличии информированного согласия закон-
ного представителя проводилось морфологическое 
исследование почечной ткани, включая электронную 
микроскопию и иммуногистохимический анализ экс-
прессии цепей α3, α4 и α5 коллагена IV типа.

Исследование нефробиоптата осуществлялось 
следующими методами: световая (окраски гемато-
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ксилином и  эозином, ШИК-реакция, трихром 
по  Масону) и  иммунофлюоресцентная (с  примене-
нием антисывороток против IgG, IgM, IgA и  ком-
племента) микроскопия (проводились в  патолого-
анатомическом отделении ГКБ № 52 Москвы), 
электронномикроскопическое и  иммуногистохими-
ческое исследования почечной ткани (Ростовское 
областное патологоанатомическое бюро, Ростов-на-
Дону). Для световой микроскопии фиксация нефро-
биоптата в  растворе нейтрального 10% формалина 
на  фосфатном буфере осуществлялась на  месте его 
получения, в последующем ткань почки фиксировали 
в  парафине. Для  иммунофлюоресцентного анализа 
были использованы криостатные срезы почечной 
ткани, обработанные прямым и  непрямым методом 
Кунса с  применением антисывороток. Для  элек-
тронной микроскопии ткань почки фиксировали 
в  2,4%  растворе глютарового альдегида с  дофикса-
цией в 1% растворе тетраоксида осмия, обезвоживали 
и заключали в эпон. Ультратонкие срезы, полученные 
на ультратоме 1КВ-111, контрастировали уранилаце-
татом и солями свинца и исследовали в электронном 
микроскопе УЕМ-100В («ЛОМО», Россия). Толщина 
базальной мембраны клубочков почки определяли 
исходя из  среднего значения из  30 измерений; кри-
терием тонких базальных мембран служила толщина 
базальной мембраны менее 200 нм [13]. Среднее 
количество клубочков почки для  ультраструктур-
ного анализа составило 2 (от 1 до 5). Были выделены 
3 типа изменений базальной мембраны клубочков 
почки по данным электронной микроскопии (рис. 1): 
нормальная толщина/структура, изменение толщины 
(тонкая или  с участками утолщения базальная мем-
брана клубочков почки) с  сохранной структурой, 
диффузно утолщенная с нарушением структуры. 

Качественное определение уровня экспрес-
сии цепей α1, α3 и  α5 коллагена IV типа в  клубоч-
ках и  канальцах почек проводили методом иммуно-
флюоресценции с  использованием моноклональных 
антител; экспрессия цепи α1 служила внутренним 
контролем и  была нормальной у  всех пациентов; 

в  качестве внешнего контроля использовали нефро-
биоптаты пациентов с негломерулярными болезнями 
почек. В зависимости от уровня и характера распре-
деления цепей α3 и α5 коллагена IV типа в базальной 
мембране клубочков почки были выделены варианты 
экспрессии (рис. 2): 1-й – нормальная (соответству-
ющая контролю), 2-й – очаговая (сниженная) и 3-й – 
отрицательная экспрессия цепей коллагена. 

Молекулярно-генетическое исследование мето-
дом секвенирования нового поколения (NGS) было 
проведено у 16 пациентов (к.б.н. Л.И. Шагам, науч-
но-исследовательская лаборатория общей патологии 
НИКИ педиатрии им. академика Ю.Е. Вельтищева). 
В  7 случаях использовалась таргетная панель генов 
COL4A3, COL4A4, COL4A5, включающая секвениро-
вание экзонов и  смежных 5-нуклеотидных участ-
ков интронов генов с  суммарным размером прай-
меров 16 615 п.н., суммарным покрытием 96%, 
средним покрытием целевых фрагментов более 350х. 
У 3 детей было проведено клиническое секвенирова-
ние экзома: анализ ДНК методом парно-концевого 
прочтения (2×151 п.о.), среднее покрытие не  менее 
70–100х. Данные секвенирования анализировали 
с использованием автоматического алгоритма, с при-
менением методов прогнозирования патогенности 
замен (SIFT, PolyPhen2-HDIV, PolyPhen2-HVAR, 
MutationTaster, LRP) и  расчета эволюционной кон-
сервативности позиций (PhyloP, PlastCons); выявлен-
ный генотип подтверждался методом прямого секве-
нирования по Сэнгеру.

Экспрессия цепей α3 и α5 коллагена IV типа в боль-
шинстве случаев (частота, q=0,89) была одинаковой, 
отличия касались 4 девочек: α3 норма/α5  снижена 
(n=2), α3 снижена/α5 негативна (n=2); среди пациен-
тов с  генетически подтвержденным синдромом Аль-
порта уровень экспрессии цепей α3 и  α5 полностью 
совпадал. Поэтому группы пациентов были сформи-
рованы с учетом характера свечения цепи α5 коллагена 
IV типа в  базальной мембране клубочков почки: 1-я 
группа (n=18) – пациенты с нормальной (соответству-
ющей контролю), 2-я группа (n=4) – дети с очаговой 

Рис. 1. Электронная микроскопия клубочков почек, вид базальной мембраны клубочков: норма (а), тонкая с  сохранной 
структурой (б), диффузное утолщение, расслоение (в). 
Fig. 1. Electron microscopy appearance of glomerular basement membrane: normal (a), thin with normal structure (б), thickening 
splitting (в).

а б в
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(сниженной) и 3-я группа (n=13) – пациенты с отри-
цательной экспрессией цепи α5. 

Для статистической обработки полученных данных 
использовали методы параметрического и  непараме-
трического анализа в  зависимости от  характера рас-
пределения признаков, определяемого по  критерию 
Колмогорова–Смирнова. Количественные показа-
тели при  нормальном распределении представлены 
как  средние значения и  стандартная ошибка сред-
него значения (M±m), при  распределении, отличном 
от нормального, – как медиана и квартильный размах 
(Me  [Q1; Q3]); качественные показатели выражены 
в  абсолютных значениях (n) и  долях (q). Для  сравне-
ния групп в  зависимости от  характера распределения 
применяли парный критерий Стьюдента и  непараме-
трический критерий Вилкоксона. С  целью выявления 
зависимости признаков рассчитывали коэффициент 
корреляции Пирсона (r) и коэффициент детерминации 
(r2). С  целью сравнения групп по  распространенности 
исхода вычислялось отношение шансов (OШ) с  95% 
доверительным интервалом. Для  определения диагно-
стической значимости метода диагностики вычисляли 
его чувствительность (Se), специфичность (Sp), про-
гностическую ценность положительного (PPV) и отри-
цательного (NPV) результатов. За критический уровень 
достоверности различий был принят p<0,05.

Результаты

Все пациенты (n=35, возраст 13 [11; 16] лет; 
18  мальчиков и  17 девочек), включенные в  исследо-
вание, имели торпидную гематурию разной степени 
выраженности, которая сочеталась с  минимальной 
протеинурией у 8 детей (q=0,23), с протеинурией суб-
нефротического уровня у  2 (q=0,06), сопровождала 
нефротический синдром/протеинурию нефротиче-
ского уровня у 7 пациентов (q=0,2). В половине слу-
чаев гематурия имела семейный характер (q=0,52). 

Группы с  разным уровнем экспрессии цепи 
α5  коллагена IV типа не  различались между собой 
по возрасту и полу; нейросенсорная тугоухость чаще 
диагностировали у  детей 3-й группы, артериальную 
гипертензию и  снижение рСКФ  – у  пациентов 1-й 
и 3-й групп (табл. 1). 

На основе результатов морфологического обсле-
дования у  пациентов 1-й группы были диагности-
рованы IgA-нефропатия (n=8), включая 1 паци-
ента с  гетерозиготным вариантом в  гене COL4A3, 
и  фокальносегментарный гломерулосклероз (n=5) 
(табл. 2). В первом случае основным клиническим 
проявлением заболевания была гематурия в  соче-
тании с  протеинурией, во  втором  – стероидорези-
стентный нефротический синдром (n=3), протеин-
урия нефротического и субнефротического уровня 
(n=2). Большинство пациентов 1-й группы имели 
сохранную базальную мембрану клубочков почки, 
при  этом ни  у одного из  генетически обследо-
ванных детей с  сохранной базальной мембраной, 
включая 2 детей с  семейной гематурией, не  было 
выявлено вариантов в  генах коллагена IV типа 
(табл.  3). В  то же время 3 из  5 детей этой группы 
с  истончением/утолщением базальной мембраны 
клубочков почки по  данным электронной микро-
скопии имели патогенные варианты в гене COL4A3; 
у  2 пациентов с  нарушением структуры базальной 
мембраны были выявлены патогенные мутации 
генов COL4A5 и NPHS2. 

У всех детей 2-й группы отмечались измене-
ния базальной мембраны клубочков почки разной 
степени выраженности. Все пациенты 3-й группы 
в  отсутствие экспрессии цепи α5 коллагена IV типа 
имели типичные для  синдрома Альпорта утолщение 
и расслоение базальной мембраны клубочков почки. 
Генетическое обследование 14 детей во 2-й и 3-й груп-
пах выявило патогенные варианты в гене COL4A5.

Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование базальной мембраны клубочков почек, окраска цепи α5 коллагена IV типа: 
норма (а), снижена, очаговая (б), отрицательная (в).
Fig. 2. Immunohistochemistry of glomerular basement membrane, staining for α5 chain of type IV collagen: normal (a), segmental/
decreased (б), negative (в).
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Таким образом, в  большинстве случаев у  паци-
ентов с  генетически-подтвержденным синдромом 
Альпорта (n=14, q=0,78) было выявлено нарушение 
экспрессии α5 цепи коллагена IV типа в  базаль-
ной мембране клубочков почки. Уровень экспрес-
сии, соответствующий контролю, отмечался у детей 

с  гетерозиготными вариантами генов COL4A3 
и  COL4A5, включая 1 пациента с  наслоением IgA-
нефропатии. В случае Х-сцепленного наследования 
иммуногистохимический метод позволял диагно-
стировать заболевание у большинства девочек (n=7, 
q=0,88) и у всех мальчиков. У всех пациентов с дру-

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика групп на момент проведения биопсии почки
Table 1. Clinical-laboratory data of groups at the moment of renal biopsy

Клинико-лабораторные признаки 1-я группа (n=18) 2-я группа (n=4) 3-я группа (n=13) p

Возраст, годы (M±m) 12,2±5,1 11,5±1,9 13,1±2,2

Мальчики, q 0,44 0,25 0,61

Типичный для синдрома Альпорта семейный 
анамнез, q

0,39 1 0,54
p

1–2
=0,032

p
2–3

=0,045

Нейросенсорная тугоухость, q 0,06 0 0,31 p
2–3

=0,048

Артериальная гипертензия, q 0,28 0 0,31
p

1–2
=0,045

p
2–3

=0,048

Протеинурия/нефротического уровня, q 0,56/0,28 0,25/0,25 0,46/0,23

Протеинурия, мг/м2/сут Me [Q1; Q3] 119 [18; 732] 40 [28; 233] 87 [19; 431]

рСКФ <90 мл/1,73 м2/мин, q 0,22 0 0,38
p

1–2
=0,048

p
2–3

=0,039

рСКФ, мл/1,73 м2/мин (M±m) 103±15 102±3 102±22

Примечание. рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 2. Морфологическая характеристика групп пациентов 
Table 2. Results of morphological study of patients in different groups

Морфологические изменения 1-я группа (n=18) 2-я группа (n=4) 3-я группа (n=13) p

IgA-свечение положительное, q 0,44 0 0 p
1–3

=0,032

Фокальный глобальный/сегментарный  
гломерулосклероз, q

0,39 0,25 0,54

Базальные мембраны клубочков*: 
не изменены, q

0,61 0 0
p

1–2
=0,038

p
1–3

=0,035

тонкие/очагово утолщены, структура 
сохранна, q

0,28 0,25 0 p
1–3

=0,048

утолщены, структура нарушена, q 0,11 0,75 1
p

1–2
=0,047

p
1–3

=0,002

Примечание. * – по данным электронной микроскопии.

Таблица 3. Диагноз пациентов с учетом результатов генетического обследования 
Table 3. Diagnosis of patients considering genetic testing results

Базальная мембрана 
клубочков почки

Экспрессия цепи α5 коллагена IV типа

норма (n=12) снижена (n=4) отсутствует (n=10)

Нормальная (n=7)
IgA-нефропатия, 3 м/1 д
ФСГС, 3 м

Тонкая/утолщена, струк-
тура не изменена (n=4)

IgA-нефропатия + АД-СА: 
COL4A3, миссенс, 1 м;
АД-СА:
COL4A3, миссенс, 2 д

Х-СА: COL4A5, миссенс, 1 д

Утолщена, расслоена 
(n=15)

Х-СА: COL4A5, миссенс, 1 д; 
ФСГС, NPHS2 +, 1 д

Х-СА: COL4A5, сдвиг рамки 
считывания, 1 м; COL4A5, 
миссенс, 2 д

Х-СА: COL4A5, делеция, 1 м; 
COL4A5, миссенс, 6 м/3 д

Примечание. ФСГС  – фокальносегментарный гломерулосклероз; Х-СА  – Х-сцепленный синдром Альпорта; АД-СА  – аутосомно-
доминантный синдром Альпорта; м – мальчики; д – девочки.
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гой патологией клубочков почки отмечалась сохран-
ная экспрессия цепи α5 коллагена IV типа в базаль-
ной мембране клубочков почки. 

Патология базальной мембраны клубочков почки 
у  детей с  синдромом Альпорта проявлялась в  виде 
изменения ее толщины  – у  пациентов с  гетерози-
готными мутациями генов COL4A3 и  COL4A5 (n=4, 
q=0,22) или  типичных ультраструктурных измене-
ний, выявляемых с  одинаковой частотой у  девочек 
и  мальчиков (q=0,86 по  сравнению с  q=1). Выра-
женность изменений базальной мембраны клубоч-
ков почки была связана с  уровнем экспрессии цепи 
α5 коллагена IV типа (r=–0,79, p=0,001; r2=0,503).

Выявление нарушения экспрессии цепи α5 кол-
лагена IV типа в  клубочках почки значительно 
увеличивало шансы наличия синдрома Альпорта 
у  детей: ОШ  28±1,2 (95% доверительный интер-
вал – ДИ 2,65–295; p<0,05), в то время как ее нор-
мальный уровень экспрессии в  базальной мем-
браны клубочков почки уменьшал вероятность 
синдрома Альпорта в  10 раз: ОШ 10,66±0,66 (95% 
ДИ 1,53–74; p<0,05). Однако наличие типичных 
изменений базальной мембраны по  данным элек-
тронной микроскопии имело более высокое диа-
гностическое значение: ОШ 126±1,48 (95% ДИ 
6,89–230; p<0,05). Кроме того, отсутствие измене-
ний толщины и структуры базальной мембраны клу-
бочков почки снижало вероятность наличия син-
дрома Альпорта в  100 раз: ОШ 105±1,48 (95% ДИ 
5,7–1934; p<0,05). Несмотря на  более низкую, чем 
у  электронной микроскопии (ЭМ), чувствитель-
ность (Se), иммуногистохимический метод (ИГХ) 
обладает высокой специфичностью (Sp) для  диа-
гностики синдрома Альпорта: Se

ИГХ
 = 78% по срав-

нению с  Se
ЭМ 

=  93%, Sp
ИГХ 

=  100% по  сравнению 
с  Sp

ЭМ 
=  87%. В  нашем случае сочетанное исполь-

зование электронной микроскопии и иммуногисто-
химического метода не повышало чувствительность 
диагностики (Se

ИГХ+ЭМ 
=  93%). Прогностическая 

значимость положительного результата электрон-
ной микроскопии была выше, чем у  иммуногисто-
химического метода (PPV

ЭМ
  =  95% по  сравнению 

с  PPV
ИГХ

  =  100%), но  прогностическая значимость 
отрицательного результата была значительно ниже 
(NPV

ЭМ
  =  88% по  сравнению с  NPV

ИГХ
  =  66%). 

Сочетанное применение методов повышает про-
гностическую значимость их положительного/
отрицательного результата (PPV

ИГХ+ЭМ
  =  100%, 

NPV
ИГХ+ЭМ

 = 88%) для диагностики заболевания. 
Таким образом, выраженность изменений базаль-

ной мембраны клубочков почки зависит от  уровня 
экспрессии цепи α5 коллагена IV типа в  этих клу-
бочка. Определение уровня экспрессии цепи α5 кол-
лагена IV типа обладает более низкой чувствительно-
стью, но высокой специфичностью для диагностики 
синдрома Альпорта по  сравнению с  электронной 
микроскопией клубочков почки. Сочетанное исполь-

зование иммуногистохимического метода и  элек-
тронной микроскопии повышает качество диагно-
стики синдрома Альпорта.

Обсуждение 

Для определения роли иммуногистохимического 
метода в диагностике синдрома Альпорта в настоящее 
исследование были включены пациенты с  подозре-
нием на  синдром Альпорта, у  большинства из  кото-
рых (n=26, q=0,74) имелись результаты генетиче-
ского обследования. Сохранная экспрессия цепи α5 
коллагена IV типа в  базальной мембране клубочков 
почки была выявлена у  всех пациентов, не  имевших 
варианты в  генах COL4A3, COL4A4, COL4A5, включая 
ребенка с патогенным вариантом NPHS2 и типичными 
для синдрома Альпорта изменениями базальной мем-
браны. Согласно полученным данным альпортподоб-
ные изменения базальной мембраны клубочков почки 
могут иметь пациенты с  патогенными вариантами 
в гене подоцина. В то же время нормальная экспрессия 
цепи α5 коллагена IV типа ожидаема у 30% пациентов 
с синдромом Альпорта даже при наличии изменений 
в базальной мембране клубочков почки и гетерозигот-
ных вариантов в  генах COL4A3 и  COL4A5 [9, 12]. Это 
обусловливает ограничение диагностического значе-
ния иммуногистохимического метода при  синдроме 
Альпорта. Повысить качество диагностики позво-
ляет электронная микроскопия, при  использовании 
которой отсутствие изменений базальной мембраны 
клубочков почки выявляется только у 12% пациентов 
с синдромом Альпорта. 

Нарушение экспрессии цепи α5 имелось более 
чем у ¾ (n=14, q=0,79) пациентов с генетически под-
твержденным синдромом Альпорта и  практически 
у  всех детей с  Х-сцепленным вариантом заболева-
ния (n=14, q=0,93). Это согласуется с данными лите-
ратуры: изменение экспрессии цепи α5 коллагена 
IV типа в базальной мембране клубочков почки опре-
деляется у 60–90% детей с Х-сцепленным синдромом 
Альпорта [9–11, 14]. 

Нарушение экспрессии цепи α5 коллагена 
в  базальной мембране клубочков почки обнару-
жено у  всех мальчиков с  патогенными вариантами 
в  гене COL4A5, в  том числе с  миссенс-мутациями. 
Неожиданным было выявление сниженной экс-
прессии цепи α5, а не ее полное отсутствие у маль-
чика с мутацией сдвига рамки считывания и полное 
отсутствие цепи α5 у девочек с миссенс-мутациями. 
Согласно данным литературы корреляция между 
характером мутаций COL4A5 и  степенью синтеза 
цепей коллагена неполная: в  редких случаях trun-
cation-мутаций, определяющих преждевременное 
прекращение синтеза белка, может выявляться цепь 
α5 коллагена IV типа в базальной мембране клубоч-
ков почки, тогда как  при миссенс-мутациях цепь 
α5 клубочков почки иногда полностью отсутствует 
[9, 11, 15, 16]. В  первом случае это может быть 
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связано с  выпадением экзона, кратного триплету 
нуклеотидных оснований или соматическим мозаи-
цизмом [16–18], во втором – с нарушением синтеза/
выхода гетеротримера коллагена IV типа из подоци-
тов [19]. У девочек синтез цепи α5 коллагена имеет 
мозаичный характер, определяемый случайной лай-
онизацией одной из  Х-хромосом [20]. У  обследо-
ванных нами пациенток могла наблюдаться неслу-
чайная Х-инактивации, при которой в большинстве 
клеток активна хромосома Х, несущая патогенный 
вариант в гене COL4A5, или в материал для исследо-
вания могли попасть клубочки почки с нарушенным 
синтезом коллагена.

Интересной находкой стало наличие сочета-
ния IgA-нефропатии и  синдрома Альпорта у  одного 
ребенка. Вероятно, сочетанная патология не  ред-
кость: исследование группы из  Колумбийского 
университета показало, что  в 9 из  46 семей с  IgA-
нефропатией была выявлена сегрегация патогенных 
и  возможно патогенных вариантов генов COL4A3, 
COL4A4, COL4A5 [21]. 

На результаты нашего исследования могли повли-
ять как  малочисленность выборки больных, так 
и  критерии отбора детей для  проведения биопсии 
почки, что  обусловило отсутствие/малое количе-
ство пациентов с  ранними стадиями заболевания, 
при которых иммуногистохимисческое исследование 
может иметь бóльшее значение для диагностики син-

дрома Альпорта: медиана возраста в когорте обследо-
ванных нами пациентов составила 13 лет, признаки 
прогрессирования нефропатии в  виде протеинурии, 
снижения рСКФ имелись у  более 50% пациентов 
(q=0,61), изменения базальной мембраны клубоч-
ков почки разной степени выраженности отмечались 
у  всех детей. Кроме того, иммуногистохимический 
метод может иметь значение в  случаях синдрома 
Альпорта, ассоциированного с  мутациями COL4A3, 
COL4A4, COL4A5, не  выявляемыми при  таргетном/
экзомном секвенировании (например, крупные деле-
ции): в нашей выборке не было пациентов с наруше-
нием экспрессии цепи α5 коллагена IV типа в базаль-
ной мембране клубочков почки при  отрицательном 
результате генетического обследования. 

Заключение 

Таким образом, показано, что  степень измене-
ния базальной мембраны клубочков почки зависит 
от  уровня экспрессии цепи α5 коллагена IV типа 
в  клубочках почки. Определение экспрессии цепи 
α5 коллагена IV типа в клубочках почки имеет само-
стоятельное диагностическое значение, однако усту-
пает данным электронной микроскопии при гетеро-
зиготных вариантах синдрома Альпорта. В  случае 
нарушения экспрессии цепи α5 коллагена IV типа 
в  клубочках почки иммуногистохимический метод 
позволяет подтвердить синдром Альпорта. 
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