
Актуальность проблемы наследственного нефро-
тического синдрома у детей обусловлена особен-

ностями клинического фенотипа и генотипа, патоге-
неза, течения с  высоким риском прогрессирования 
в  терминальную стадию почечной недостаточности 
уже в  детском возрасте [1–8]. Высказывание уче-
ных о  том, что  нефрин начинает новую эру в  пони-
мании патогенеза протеинурии при  врожденном 

нефротическом синдроме «финского типа», осно-
вано на  доказательных генетических исследованиях 
M. Kestila и  соавт. [9] (1998), выявивших мутацию 
гена NPHS1. В  результате генетических исследо-
ваний в  педиатрической нефрологии установлены 
генотип и  фенотип изолированного и  с  экстраре-
нальной манифестацией нефротических синдромов 
у  педиатрических пациентов. Молекулярно-гене-
тические исследования выявили мутации в  генах, 
кодирующих основные компоненты щелевой диа-
фрагмы, базальной мембраны клубочков почек, 
структурные и  функциональные белки подоцита, 
что позволило установить патогенез наследственного 
нефротического синдрома у  детей [1–8]. В  педиа-
трической литературе приведены характеристики 
генотипа и  фенотипа наследственного нефротиче-
ского синдрома, стероидрезистентного с  типичной 
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гистологией фокально-сегментарного гломеруло-
склероза или  диффузного мезангиального склероза, 
указан возраст пациентов к  моменту манифестации 
наследственного нефротического синдрома, который 
составляет 0–17  лет, и  возраст прогрессирования 
в  терминальную стадию почечной недостаточности, 
составляющий 0,4 –18 лет [1–8].

Цель обзора  — обобщение имеющихся в  литера-
туре сведений об особенностях генотипа и клинико-
морфологического фенотипа, патогенеза, почечного 
прогноза изолированного и  синдромального нефро-
тического синдрома у детей.

Наследственный изолированный нефротический 
синдром

Нефротический синдром 1-го типа вследствие 
мутаций гена NPHS1. Ген NPHS1 (хромосомная лока-
лизация  — 19q13.12) кодирует нефрин  — главный 
компонент щелевой диафрагмы [1–9]. Вследствие 
мутаций гена NPHS1 манифестирует аутосомно-
рецессивный нефротический синдром «финского 
типа» с  выраженными отеками вплоть до  развития 
анасарки, с  морфологической картиной фокально-
сегментарного гломерулосклероза, диффузного 
мезангиального склероза, у детей в возрасте 0–10 лет 
с прогрессированием в терминальную стадию почеч-
ной недостаточности в  возрасте от  5  мес до  15  лет 
[1–8]. Реже мутации в  этом гене сопровождаются 
минимальными изменениями. Замещающая функ-
цию почек терапия с применением перитонеального 
диализа и  трансплантации почки улучшают прогноз 
и  качество жизни детей. Согласно данным литера-
туры пятилетняя выживаемость детей с  нефроти-
ческим синдромом вследствие мутаций гена NPHS1 
после трансплантации почки достигает более 90%, 
а  после трансплантации почечного аллотрансплан-
танта — более 80% [10, 11]. Рецидив нефротического 
синдрома в  трансплантате обусловлен образованием 
антител к нефрину [3, 7, 12]. Повторные трансплан-
тации почки требуются реципиентам в молодом воз-
расте [3, 7, 12].

Нефротический синдром 2-го типа вследствие 
мутаций гена NPHS2. Ген NPHS2/PDCN, картиро-
ванный на  хромосоме 1q25.2, кодирует подоцин  — 
интегральный мембранный белок, участвующий 
в  структурной организации щелевой диафрагмы 
и  цитоскелета ножек подоцита [1–8, 13]. Мутации 
гена PDCN ответственны за  развитие у  детей ауто-
сомно-рецессивного нефротического синдрома 
гормонорезистентного с  фокально-сегментарным 
гломерулосклерозом, диффузным мезангиальным 
склерозом или стероидочувствительного нефроти-
ческого синдрома с  минимальными изменениями. 
Нефротический синдром манифестирует у  детей 
в  возрасте 0–10  лет, прогрессирует до  терминаль-
ной стадии почечной недостаточности к  2–18 годам 
[1–6]. Описано развитие рецидивов нефротического 

синдрома у детей через 1–4 года после транспланта-
ции почки с  выявлением или  в  отсутствие антител 
к подоцину [1, 2, 4–6].

Нефротический синдром 3-го типа вследствие 
мутаций гена PLCE1. Ген PLCE1 картирован на хро-
мосоме 10q23.33, кодирует фосфолипазу С  эпси-
лон-1, экспрессированную в  подоцитах [1–8, 14]. 
Фосфолипаза С  эпсилон-1 катализирует гидролиз 
фосфоинозитидов с  образованием инозитол-1,4,5-
трифосфата и  диасилглицерола, которые иници-
ируют рост и  дифференцировку клеток [1–8, 14]. 
Вследствие мутации PLCE1 в щелевой диафрагме экс-
прессия подоцина и нефрина уменьшается, что при-
водит к протеинурии [1–8, 14]. Возраст детей к мани-
фестации аутосомно-рецессивного нефротического 
синдрома с  диффузным мезангиальным склерозом 
или  фокально-сегментарным гломерулосклерозом 
составляет 0–8 лет [4, 5, 14]. Нефротический синдром 
с сохранной функцией почек характеризуется частич-
ной чувствительностью к иммуносупрессивной тера-
пии преднизолоном, циклоспорином или  стероидо-
резистентностью с  развитием терминальной стадии 
почечной недостаточности у детей в возрасте от 5 мес 
до 12 лет [4, 5, 14].

Нефротический синдром 4-го типа вследствие 
мутаций гена WT1. Мутации гена WT1 (ген-супрессор 
опухолей), расположенного на  хромосоме 11р13 
и кодирующего белок опухоли Вильмса (WT1 — Wilms 
tumor protein 1), ответственны за развитие аутосомно-
рецессивного или  аутосомно-доминантного нефро-
тических синдромов с  морфологической картиной 
диффузного мезангиального склероза без  экстра-
ренальных симптомов у  новорожденных и  грудных 
детей [1–8]. Стероидорезистентный нефротический 
синдром прогрессирует в  терминальную стадию 
почечной недостаточности у детей в раннем и школь-
ном возрасте [1–8].

Нефротический синдром 5-го типа вследствие 
мутаций гена LAMB2. Ген LAMB2, картированный 
на хромосоме 3р21.31, кодирует субстанцию β2 лами-
нина — компонента базальной мембраны клубочков 
почки [1–8]. Мутации гена LAMB2 обусловливают 
развитие аутосомно-рецессивного нефротического 
синдрома с  диффузным мезангиальным склерозом 
без патологии органов зрения, характерных для син-
дрома Pierson. Нефротический синдром диагности-
руют у  детей в  возрасте 0–6  лет, прогрессирование 
в  терминальную стадию почечной недостаточно-
сти — до 18 лет [1–5].

Нефротический синдром 6-го типа вследствие 
мутаций гена PTPRO. Ген PTPRO, хромосомная 
локализация  — 12р12.3, кодирует рецептор тиро-
зинпротеинфосфатазы O (Protein Tyrosine Phospha-
tase Receptor Type O). Рецептор белка тирозинфос-
фатазы O идентифицирован как  трансмембранный 
белок, локализованный в  ножках подоцитов [1–8]. 
F. Ozaltin и соавт. (2011) [15] у 3 сибсов со стероидо-
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резистентным нефротическим синдромом, родив-
шихся от  кровнородственных турецких родителей, 
обнаружили гомозиготную мутацию в  гене PTPRO. 
Старший сибс с  наиболее тяжелым нефротическим 
синдромом, с почечной недостаточностью, получав-
ший замещающую функцию почек терапию с  при-
менением диализа и  трансплантации почки, имел 
2 мутации: в гене PTPRO в гомозиготном состоянии 
и  гетерозиготный вариант в  гене PDCN (R229Q). 
У  детей с  мутацией гена PTPRO в  возрасте 5–14  лет 
манифестирует аутосомно-рецессивный нефроти-
ческий синдром с  фокально-сегментарным гломе-
рулосклерозом, прогрессирующий в  терминальную 
стадию почечной недостаточности до 18 лет [1–8, 15].

Нефротический синдром 7-го типа вследствие 
мутаций гена DGKE. Нефротический синдром 7-го 
типа (NPHS7) и  предрасположенность к  атипич-
ному гемолитико-уремическому синдрому 7-го типа 
(AHUS7) обусловлены гомозиготной или  гетерози-
готной мутацией в гене DGKE, картированном на хро-
мосоме 17q22 [1]. Мутации гена DGKE ответственны 
за  развитие протеинурии или  нефротического син-
дрома с  мембранопролиферативным гломеруло-
нефритом (без  отложений С3), реже фокально-сег-
ментарным гломерулосклерозом у  детей в  возрасте 
1–17  лет с  прогрессированием в  почечную недо-
статочность в  2–18  лет [1, 16]. Нефротический син-
дром с аутосомно-рецессивным типом наследования 
у детей характеризуется стероидной резистентностью 
или неполной ремиссией в результате иммуносупрес-
сивной терапии. Трансплантация почки улучшает 
почечный прогноз и выживаемость детей [1, 16].

Нефротический синдром 8-го типа вследствие 
мутации гена ARHGDIA. Ген ARHGDIA, картирован-
ный на 17q25.3, кодирует Rho-GDP ингибитор-альфа 
[1–8]. Мутации гена приводят к  нарушению актино-
вого цитоскелета подоцитов [1–8]. I.R. Gupta и соавт. 
(2013) [17] идентифицировали гомозиготную мутацию 
в  гене ARHGDIA у  сестер, рожденных от  кровнород-
ственных пакистанских родителей. У  обеих девочек 
развился тяжелый врожденный нефротический син-
дром с диффузным мезангиальным склерозом, у одной 
из  них констатирован летальный исход. Аутосомно-
рецессивная подоцитопатия со стероидорезистентным 
нефротическим синдромом с диффузным мезангиаль-
ным склерозом или фокально-сегментарным гломеру-
лосклерозом манифестирует у детей в возрасте от 6 нед 
до 3 лет с прогрессированием в терминальную уремию 
в детском возрасте [1–8, 17].

Нефротический синдром 9-го типа вследствие 
мутаций гена ADCK4 (COQ8B). Гетеро- и  гомози-
готные мутации гена ADCK4 (COQ8B), картирован-
ного на  19q13.2, приводят к  нарушению биосинтеза 
и  дефициту коэнзима Q10 (CoQ10), который является 
компонентом дыхательной цепи митохондрий подо-
цитарных клеток [1–8, 18, 19]. Мутации гена ADCK4 
обусловливают развитие у  детей в  возрасте 0–12  мес 

митохондриальной подоцитопатии с  аутосомно-
рецессивным нефротическим синдромом с фокально-
сегментарным гломерулосклерозом или  диффузным 
мезангиальным склерозом без  экстраренальных про-
явлений, таких как мышечная гипотония, неврологи-
ческие расстройства, тугоухость, с прогрессированием 
до  терминальной стадии почечной недостаточно-
сти, требующей диализа и  трансплантации почки 
в  1–18  лет [1–8, 18–20]. S. Ashraf и  соавт. (2013) [18] 
сообщили о  15 пациентах из  8 неродственных семей 
с  началом нефротического синдрома в  возрасте от  0 
до  20  лет. F.  Wang и  соавт. (2017) [19] обнаружили 
мутацию в гене ADCK4 у 120 детей (0–17 лет) со стеро-
идорезистентным нефротическим синдромом в 6,67%. 
M. Atmaca и  соавт. (2017) [20] описали мутации 
гена ADCK4 у  подростков с  протеинурией и  почеч-
ной недостаточностью. Нефротический синдром, 
резистентный к  терапии стероидами, прогрессирует 
до  терминальной стадии почечной недостаточности, 
при  которой требуется трансплантация почек. Тера-
пия препаратами коэнзима Q10 приводит к  клиниче-
скому улучшению у  детей с  подоцитопатией вслед-
ствие мутации гена ADCK4 [6,19, 20].

Нефротический синдром 10-го типа вследствие 
мутации гена EMP2. Ген EMP2, картированный на хро-
мосоме 16р13.13, кодирует эпителиальный мембран-
ный белок 2-го типа, который локализован в  ножках 
подоцитов и  эндотелиальных клетках капилляра клу-
бочка и участвует в клеточной пролиферации [1]. Гомо-
зиготные мутации в гене EMP2 обусловливают у детей 
развитие аутосомно-рецессивного или  аутосомно-
доминантного стероидочувствительного или  стерои-
дозависимого нефротического синдрома с  сохран-
ной функцией почек [1–8, 21, 22]. H.Y. Gee и  соавт. 
(2014) [21] сообщили о  мутации гена EMP2 у  4 детей 
из  3 неродственных семей с  нефротическим синдро-
мом, возникшим в возрасте 0–3 лет. У сибсов (маль-
чики) с  часто рецидивирующим стероидозависимом 
нефротическим синдромом в  результате терапии 
циклофосфамидом достигнута ремиссия, в 20-летнем 
возрасте функция почек сохранна.

Нефротический синдром 16-го типа вслед-
ствие мутации гена KANK2. Ген KANK2 картиро-
ван на  19р13.2, кодирует спирально-спиральный 
домен и  анкириновый повторяющийся домен, 
локализованныe в  подоцитарных клетках. KANK2 
изолирует коактиваторы стероидных рецепторов, 
такие как  SRC1 и  NCOA1 [1–8, 22–24]. В  резуль-
тате мутации гена манифестирует подоцитопатия 
с  гормочувствительным нефротическим синдро-
мом и сохранной функцией почек. H.Y. Gee и соавт. 
(2015) [24] диагностировали нефротический синдром 
с  минимальными изменениями, с  сохранной функ-
цией почек вследствие гомозиготной мутации гена 
KANK2 у  3 детей из  2 неродственных семей с  мани-
фестацией в возрасте от 2 до 3 лет. У 2 сибсов, рож-
денных от  арабских родственных родителей, нефро-

15

Савенкова Н.Д., Батраков Д.Д. Наследственный нефротический синдром у детей: особенности клинического фенотипа и генотипа, патогенеза...

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(2)



тический синдром характеризовался стероидной 
чувствительностью, у  ребенка европейского проис-
хождения стероидной зависимостью.

Нефротический синдром 20-го типа вследствие 
мутации гена TBC1D8B. Ген TBC1D8B, картирован 
на  Xq22.3. TBC1D8B обнаружен в  подоцитах, взаи-
модействует с  RAB11B, регулирует везикулярный 
транспорт нефрина посредством передачи сигналов 
RAB11 [1, 4, 5, 25]. G. Dorval и соавт. (2019) [25] опи-
сали у 3 детей из одной семьи стероидорезистентный 
нефротический синдром с  фокально-сегментарным 
гломерулосклерозом с  Х-сцепленным рецессивным 
типом наследования вследствие гомо- и гетерозигот-
ной мутации. Стероидорезистентный нефротический 
синдром манифестирует у новорожденных и грудных 
детей, прогрессирует в терминальную стадию почеч-
ной недостаточности в детском возрасте [1, 4, 5, 25].

Нефротический синдром вследствие мутаций 
гена СRB2. Ген СRB2 картирован на  9q33.3, коди-
рует Crumbs протеин-2 комплекса полярности, экс-
прессированный в  щелевой диафрагме [1–8, 26]. 
Вследствие утраты функции мутированного про-
теина-2 нарушаются структура и  функция щеле-
вой диафрагмы. У детей в возрасте от 9 мес до 6 лет 
манифестирует с  аутосомно-рецессивным типом 
наследования нефротический синдром с  фокально-
сегментарным гломерулосклерозом и  стероидной 
резистентностью, прогрессирует в  почечную недо-
статочность в детском возрасте [1–8, 26].

Нефротический синдром вследствие мутаций гена 
СD2AP. Ген СD2AP с  хромосомной локализацией 
на  6р12.3 кодирует экспрессированный в  щелевой 
диафрагме С2-ассоциированный протеин, необ-
ходимый для  соединения нефрина с  цитоскелетом 
подоцита, вследствие мутации нарушатся ее струк-
тура и  функция [1–8]. Аутосомно-рецессивный 
и  аутосомно-доминантный нефротический синдром 
с фокально-сегментарным гломерулосклерозом, обу-
словленный мутаций гена СD2AP, манифестирую-
щий у детей 0–5 лет, является стероидорезистентным 
с прогрессированием в терминальную стадию почеч-
ной недостаточности в возрасте 3–7 лет [1–8].

Нефротический синдром вследствие мутации гена 
PAX2. Ген PAX2 картирован на  хромосоме 10q24.31, 
кодирует Paired box протеин 2 [1–8]. A. Vivante 
и соавт. (2019) [27] выявили мутации гена PAX2 у детей 
из 57 семей со стероидрезизтентным нефротическим 
синдромом в  5,2%. Авторы выявили гетерозиготные 
мутации в гене PAX2 у детей с аутосомно-доминант-
ным нефротическим синдром с  фокально-сегмен-
тарным гломерулосклерозом. Стероидорезистентный 
нефротический синдром вследствие мутации PAX2 
у детей манифестирует в возрасте 7–18 лет, прогрес-
сирует в терминальную уремию в 18–30 лет [1–8, 27].

Нефротический синдром вследствие мутаций гена 
TRPC6. Ген TRPC6, локализованный на  11q22.1, 
кодирует переходный рецептор потенциального 

канала C6, который экспрессирован в  щелевой диа-
фрагме и подоцитах [1–8]. Мутации гена TRPС6 обу-
словливают развитие подоцитопатии с  аутосомно-
доминантным типом наследования у детей в возрасте 
от  0 до  18  лет. Клинически характеризуется нефро-
тическим синдромом с  гематурией, артериальной 
гипертензией с  фокально-сегментарным гломеруло-
склерозом, стероидной резистентностью, прогресси-
рованием в  конечную стадию хронической болезни 
почек у детей в возрасте 2–18 лет [1–8].

Нефротический синдром вследствие мутаций гена 
MYO1E. Ген MYO1E с  хромосомной локализацией 
на  15q22.22 кодирует миозин 1Е, который участвует 
в  организации актинового цитоскелета ножек подо-
цитов [1–8]. Обусловленная мутацией гена MYO1E 
аутосомно-рецессивная подоцитопатия с  нефроти-
ческим синдромом с  фокально-сегментарным гло-
мерулосклерозом манифестирует у  детей в  возрасте 
от  2  мес до  9  лет [1–8]. Нефротический синдром 
характеризуется гормонорезистентностью или  чув-
ствительностью к  циклоспорину с  прогрессирова-
нием в  терминальную стадию почечной недостаточ-
ности у детей в возрасте 6–13 лет [1, 4, 5].

Нефротический синдром вследствие мутаций гена 
ACTN4. Аутосомно-доминантный нефротический 
синдром вследствие мутации гена ACTN4, картиро-
ванного на  19q13.2, кодирующего α-актин-4 в  подо-
цитах, манифестирует у  детей в  возрасте 3–13  лет. 
Мутации гена ACTN4 обусловливают семейную 
аутосомно-доминантную подоцитопатию с  протеи-
нурией или нефротическим синдромом с фокально-
сегментарным гломерулосклерозом, резистентным 
к стероидной терапии, с прогрессированием в терми-
нальную стадию почечной недостаточности у  детей 
в возрасте 6–18 лет [1–8].

Нефротический синдром вследствие мутации гена 
ARHGAP24. Ген ARHGAP24 картирован на  хромо-
соме 4q21.2–q21.3, кодирует белок 24, активирующий 
Rho-GTPase, экспрессированный в подоцитах [1–8]. 
Мутации гена ARHGAP24 ответственны за  развитие 
семейного фокально-сегментарного гломерулоскле-
роза с аутосомно-доминантным типом наследования. 
Мутация гена RHGAP24 описана у пробанда из семьи 
со стероидорезистентным нефротическим синдро-
мом c фокально-сегментарным гломерулосклерозом, 
прогрессирующим в терминальную стадию почечной 
недостаточности в возрасте 20 лет [1].

Нефротический синдром вследствие мутации гена 
ANLN. Ген ANLN локализован на  7р14.2, кодирует 
F-актин-связывающий белок анилин, экспрессиро-
ванный в  клетках подоцитов и  канальцев. Мутации 
гена ANLN ответственны за  развитие аутосомно-
доминантного стероидорезистентного нефроти-
ческого синдрома с  фокально-сегментарным гло-
мерулосклерозом у  детей в  возрасте после 9  лет 
с прогрессированием в терминальную стадию почеч-
ной недостаточности до 18 лет [1–8].
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Нефротический синдром вследствие мутации гена 
SYNPO. Ген SYNPO с  хромосомной локализацией 
на 5q33.1 кодирует синаптоподин, который экспрес-
сирован в  подоцитах. Мутации гена обусловливают 
развитие аутосомно-доминантной подоцитопатии 
с  нефротическим синдромом с  фокально-сегмен-
тарным гломерулосклерозом и  прогрессированием 
в  терминальную стадию почечной недостаточности 
у педиатрических и взрослых пациентов [1–8].

Нефротический синдром вследствие мутации гена 
LMX1B. Y. Harita и  соавт. (2017) [28] и  N.K. Andeen 
и  соавт. (2018) [29] выявили мутации гена LMX1B 
у  детей с  аутосомно-доминантным нефротическим 
синдромом с  фокально-сегментарным гломеруло-
склерозом без  экстраренальных клинических при-
знаков nail–patella синдрома [1, 28, 29]. Возраст 
педиатрических пациентов к моменту манифестации 
нефротического синдрома составляет 5–18  лет, воз-
раст исхода в терминальную стадию почечной недо-
статочности — 18–28 лет [1, 4, 5].

Наследственный синдромальный 
нефротический синдром

Нефротический синдром с  глазными аномалиями 
вследствие мутации гена FAT1. Ген FAT1 с  хромо-
сомной локализацией на  4q35.2 кодирует FAT1-
атипичный кадхерин, экспрессированный в щелевой 
диафрагме и подоцитах [1–6]. Вследствие аутосомно-
рецессивной мутации гена FAT1 нарушается функ-
ция подоцитов и щелевой дифрагмы [1, 4, 5, 30, 31]. 
H.Y. Gee и соавт. (2016) [30] в исследовании 4 семей 
показали мутации FAT1, которые вызывают ауто-
сомно-рецессивный нефротический синдром с гема-
турией, эктазию канальцев, неврологические пора-
жения. F. Fabretti и соавт. (2021) [31] описали спектр 
FAT1-ассоциированной болезни с выявлением новых 
мутаций у  4 пациентов из  3 семей (гомозиготные  — 
у  3, сложные гетерозиготные миссенс-варианты  — 
у  1). Авторы охарактеризовали офтальмологиче-
ский фенотип (птоз, микрофтальмия, кератопатия, 
колобома) в  сочетании почечным фенотипом (про-
теинурия, нефротический синдром с  диффузным 
мезангиальным склерозом, гиподисплазия, хрони-
ческая болезнь почек, требующая диализа у  детей 
в  возрасте 7–9  лет) [31]. Манифестация аутосомно-
рецессивной нефропатии с  нефротическим синдро-
мом с  фокально-сегментарным гломерулосклерозом 
или  диффузным мезангиальным склерозом у  детей 
в  ассоциации с  офтальмологическими и  неврологи-
ческими аномалиями установлена в возрасте 2–6 лет, 
прогрессирование в  терминальную уремию  — 
в 7–14 лет [1–8, 30, 31].

Нефротический синдром 14-го типа с  гипогонадиз-
мом, глухотой, кальцификацией надпочечников вслед-
ствие мутации гена SGPL1. Гомо- и  гетерозиготная 
мутации гена SGPL1, локализованного на  10q22.1, 
кодирующего сфингозин-1-фосфатлиазу, ответ-

ственны за  развитие врожденного нефротического 
с  фокально-сегментарным гломерулосклерозом 
или  диффузным мезангиальным склерозом с  ауто-
сомно-рецессивным типом наследования у  новорож-
денных детей в  ассоциации с  кальцификацией над-
почечников и  надпочечниковой недостаточностью, 
гипогонадизмом, глухотой или с ихтиозом и надпочеч-
никовой недостаточностью [1–5, 32–34]. A.R. Janecke 
и  соавт. (2017) [32] описали мутацию гена SGPL1 
у новорожденных детей с нефротическим синдромом 
и  кальцификацией надпочечников. S. Lovric и  соавт. 
(2017) [33], R. Prasad и соавт. (2017) [34] выявили мута-
цию гена SGPL1 у детей с врожденным нефротическим 
синдромом с  диффузным мезангиальным склерозом 
и  прогрессирующей почечной недостаточностью, 
ассоциированными с  кальцификацией надпочечни-
ков, надпочечниковой недостаточностью, нейросен-
сорной глухотой, ихтиозом. Высокий риск летального 
исхода у новорожденных и грудных детей с нефроти-
ческим синдромом обусловлен развитием тромботиче-
ских осложнений, надпочечниковой и почечной недо-
статочности [1–5, 32–34].

Нефротический синдром 5-го типа при  синдроме 
Pierson вследствие мутации гена LAMB2. Ген LAMB2 
с  цитогенетической локализацией на  3p21.31 коди-
рует субъединицу бета-2 ламинина  — компонент 
базальной мембраны, сетчатки, базального листка 
внутриглазных мышц и  нейромускулярного синапса 
глаз [1–8, 35, 36]. Мутации в  гене приводят к  раз-
витию аутосомно-рецессивного синдрома Pierson 
(OMIM#609049  — microcoria-congenital nephrotic 
syndrome). Данные литературы указывают на  вари-
абельность почечных, глазных и  неврологических 
фенотипов, связанных с  мутациями LAMB2 у  детей 
[2–8, 35, 36]. Синдром Pierson вследствие мутаций 
гена LAMB2 характеризуется врожденной патологией 
глаз (нистагм, микрокория, задний лентиконус, ката-
ракта, аномалии склеры и сетчатки, стеноз носослез-
ного протока), нервной системы (мышечная гипо-
тония, ретроцеребелярная киста, гидроцефалия). 
Нефротический синдром с  диффузным мезангиаль-
ным склерозом манифестирует у  детей в  возрасте 
0–6  лет, прогрессирует в  почечную недостаточность 
в возрасте от 3 мес до 20 лет [1–8, 35, 36].

Нефротический синдром вследствие мутации гена 
WT1 при  синдроме Denys–Drash. Мутации гена WT1, 
картированного на 11р13 и кодирующего белок опу-
холи Вильмса 1-го типа, обусловливают развитие 
с  аутосомно-доминантным типом наследования 
нефротического синдрома с диффузным мезангиаль-
ным склерозом и  эмбриональной нефробластомы, 
псевдогермафродитизма у  детей в  возрасте 0–10  лет 
[1–8, 37]. Врожденный и  инфантильный нефроти-
ческий синдром с  гематурией и/или артериальной 
гипертензией характеризуется стероидной рези-
стентностью с  прогрессированием в  терминальную 
стадию почечной недостаточности у детей в возрасте 
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0–15  лет [1–8, 37]. До  трансплантации почки детям 
с  синдромом Denys–Drash с  учетом нефробластомы 
рекомендуют двустороннюю нефрэктомию [38].

Нефротический синдром вследствие мутации гена 
WT1 при  синдроме Frasier. При  аутосомно-рецессив-
ном синдроме Frasier выявлена мутация гена WT1 
[1–8]. Синдром Frasier характеризуется фенотипом 
мужского псевдогермафродитизма, гонадобластомы 
и  стероидорезистентного нефротического син-
дрома с  фокально-сегментарным гломерулосклеро-
зом, манифестирующих у  детей в  возрасте от  7  мес 
до 18 лет, с прогнозом развития терминальной стадии 
почечной недостаточности в возрасте 5– 35 лет [1–5]. 
До трансплантации почки детям с синдромом Frasier 
с  учетом гонадобластомы рекомендуют двусторон-
нюю гонадоэктомию [38].

Нефротический синдром при  синдроме Gallo-
way–Mowat вследствие мутации гена WDR73. Ген 
WDR73, локализованный на  15q25.2, кодирует 
WDR40-комплекс протеинов, участвующих в регу-
ляции клеточного цикла подоцитов, синтеза бел-
ков в  головном мозге и  почках [1–8]. Мутации 
гена WDR73 ответственны за  развитие синдрома 
Galloway–Mowat, характеризующегося гормоно-
резистентным нефротическим синдромом с  мини-
мальными изменениями, фокально-сегментарным 
гломерулосклерозом, диффузным мезангиальным 
склерозом, врожденной микроцефалией, аномали-
ями головного мозга, ушных раковин и  глаз, диа-
фрагмальной грыжей у  детей в  возрасте 0–13  лет 
с  прогрессированием в  терминальную уремию 
в 10–18 лет [1–8, 39, 40].

Нефротический синдром при синдроме ногтей–надко-
ленника (nail–patella) вследствие мутации гена LMX1B. 
Мутации гена LMX1B, картированного на 9q34, кодиру-
ющего Lmx1b-транскриптационный фактор, обуслов-
ливают патологию коллагена IV  типа базальной мем-
браны клубочков почек, надколенника, костей, глаз 
[1–8]. Наследственная онихоостеодисплазия с  ауто-
сомно-доминантным типом наследования характеризу-
ется гипоплазией или аплазией надколенной чашечки 
(односторонней или  двусторонней), гипоплазией 
и  дистрофией ногтей, отсутствием ногтей на  больших 
пальцах, костными выростами на  гребнях подвздош-
ных костей, глаукомой [1–8, 41, 42]. В возрасте 0–13 лет 
у  детей манифестируют протеинурия и  гематурия, 
или  стероидорезистентный нефротический синдром 
с  фокально-сегментарным гломерулосклерозом, про-
грессирующий в терминальную почечную недостаточ-
ность в детском возрасте [1–8, 41, 42].

Нефротический синдром при  иммуннокостной 
дисплазии Schimke вследствие мутации гена SMAR-
CAL1. Ген SMARCAL1, картированный на  2q35, 
кодирует SW1/SFN-матрикс-ассоциированный 
актинзависимый регулятор хроматина подсемей-
ства a-like-1 [1–8, 43]. Иммунокостная дисплазия 
Schimke вследствие мутации гена SMARCAL — ред-

кая аутосомно-рецессивная болезнь, характеризу-
ющаяся у детей спондилоэпифизарной дисплазией, 
Т-клеточным иммунодефицитом и  лимфопенией, 
рецидивирующими инфекциями, церебральной 
ишемией, мигренеподобной головной болью, пиг-
ментным невусом, стероидорезистентным нефро-
тическим синдромом с  фокально-сегментарным 
гломерулосклерозом [1–8]. A. Castellano-Marti-
nez и  соавт. (2021) [44] сообщили о  клиническом 
наблюдении иммунокостной дисплазии Schimke 
с гомозиготной мутацией гена SMARCAL1 у сестер 
с  низким ростом, дисплазией тазобедренного 
сустава, нефротическим синдромом [44]. У девочки 
6  лет диагностированы резистентный к  иммуносу-
прессивной терапии нефротический синдром, арте-
риальная гипертензия, прогрессирующая почечная 
недостаточность, что  потребовало терапии диа-
лизом. В  5  лет у  ее сестры манифестировал стеро-
идрезистентный нефротический синдром с  нор-
мальными артериальным давлением и  функцией 
почек. У детей c иммунокостной дисплазией в воз-
расте 0–12  лет манифестирует стероидорезистент-
ный нефротический синдром с  фокально-сегмен-
тарным гломерулосклерозом, прогрессирующий 
до  терминальной стадии почечной недостаточно-
сти в 3–18 лет [1, 4, 5, 43, 44].

Нефротический синдром с  глухотой вследствие 
мутаций гена COQ6. Первичный дефицит коэнзима 
Q10 вследствие гетерозиготной или  гомозиготной 
мутации в  гене COQ6, локализованном на  14q24.3, 
манифестирует у  детей 0–6  лет нефротическим 
синдромом с  фокально-сегментарным гломеруло-
склерозом или  диффузным мезангиальным скле-
розом, нейросенсорной глухотой с  аутосомно-
рецессивным типом наследования [1–8, 45–48]. 
CoQ6  — флавинзависимая монооксигеназа, необ-
ходимая для биосинтеза кофермента Q10 — перенос-
чика в дыхательной цепи митохондрий. S.F. Heeringa 
и  соавт. (2011) [45] описали фенотип нефротиче-
ского синдрома с фокально-сегментарным гломеру-
лосклерозом или  диффузным мезангиальным скле-
розом в  ассоциации с  сенсоневральной глухотой, 
реже судорогами, мышечной гипотонией и полиор-
ганной недостаточностью у детей в возрасте от 2 мес 
до  6  лет с  исходом в  терминальную уремию в  воз-
расте от 3 мес до 9 лет [45]. E. Park и соавт. (2017) [46] 
выявили мутации гена COQ6 у  6 детей с  глухотой 
и  стероидорезистентным нефротическим синдро-
мом с  фокально-сегментарным гломерулосклеро-
зом, прогрессирующим в  терминальную уремию 
через  15–47  мес от  начала манифестации. Авторы 
сообщили, что  терапия коэнзимом  Q10 эффективна 
у детей. S. Yavuz и соавт. (2017) [47] показали вари-
абельность генотипа COQ10–6 и  клинического 
фенотипа, ответа на терапию коэнзимом Q10 у брата 
и  сестры. Трансплантация почки у  детей улучшает 
прогноз [47, 48].
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Нефротический синдром с буллезным 
эпидермолизом и ониходистрофией вследствие 
мутации генов LAMB3, ITGB4, ITGA3, CD151

Стероидорезистентный нефротический синдром 
с  фокально-сегментарным гломерулосклерозом 
или  диффузным мезангиальным склерозом в  ассо-
циации с  буллезным претибиальным эпидермоли-
зом (волдыри в lamina lucida — в базальной мембране 
кожи) и/или ониходистрофией, нейросенсорной 
глухотой, двусторонним стенозом слезных прото-
ков, интерстициальной болезнью легких и  другими 
аномалиями (анкилоглоссия, расщелина мягкого 
неба) обусловлен мутациями 4 генов, кодирующих 
компоненты базальной мембраны клубочков почки: 
LAMB3, локализованного на  1q 32.2 и  кодирующего 
β3 laminin; ITGA3, локализованного на  17q21.33 
и  кодирующего субстанцию интегрин-α3; ITGB4, 
картированного на  17q25.1 и  кодирующего субстан-
цию интегрин-β4; CD151, картированного на 11р15.5 
и  кодирующего тетраспанин TM4 [1–5, 8]. Болезнь 
наследуется по  аутосомно-рецессивному типу. 
Стероидорезистентный нефротический синдром 
вследствие мутаций генов LAMB3, ITGB4, ITGA3, 
CD151 манифестирует у  детей 0,4–5  лет, прогрес-
сирует до  терминальной стадии почечной недоста-
точности в  возрасте 2–10  лет [1–5]. Нами описано 
катамнестическое наблюдение сибсов (мальчик 
и девочка) с инфантильным нефротическим синдро-
мом с  фокально-сегментарным гломерулосклерозом 
и гематурией, сохранной функцией почек, нейросен-
сорной глухотой, ониходистрофией кистей и  стоп, 
буллезным эпидермолизом, обусловленных гомози-
готной мутацией гена СВ151 [48].

Таким образом, в  результате молекулярно-гене-
тических исследований установлены мутации генов, 

ответственных за развитие наследственного изолиро-
ванного и синдромального нефротического синдрома 
с  общим морфологическим фенотипом (фокально-
сегментарный гломерулосклероз, диффузный мезан-
гиальный склероз) у детей. Внедрение генетического 
исследования в  педиатрическую нефрологию дает 
новые возможности диагностики наследственного 
нефротического синдрома и выбора персонализиро-
ванного лечения с учетом индивидуальных генетиче-
ских особенностей конкретного пациента [48–51].

Заключение

У педиатрических пациентов установлены осо-
бенности патогенеза, клинического фенотипа и гено-
типа, почечного прогноза гормонорезистентного 
и  гормоночувствительного наследственного нефро-
тического синдрома вследствие мутаций генов, 
кодирующих основные компоненты базальной 
мембраны клубочков почки, щелевой диафрагмы, 
структурные и  функциональные белки подоцита. 
Данные литературы указывают на  вариабельность 
клинической манифестации наследственного изо-
лированного и  синдромального нефротического 
синдрома с  общим морфологическим фенотипом 
(фокально-сегментарный гломерулосклероз, диф-
фузный мезангиальный склероз, реже минималь-
ные изменения). Возраст педиатрических пациентов 
к моменту клинической манифестации наследствен-
ного нефротического синдрома составляет 0–17  лет 
и  прогрессирования в  терминальную стадию почеч-
ной недостаточности 0,4–18 лет. Замещающая функ-
цию почек терапия с применением диализа и транс-
плантации почки улучшает прогноз, выживаемость 
и качество жизни детей с наследственным нефроти-
ческим синдромом.
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