
Нефротический синдром  — наиболее частая гло-
мерулярная патология у  детей [1, 2]. У  боль-

шинства пациентов отмечается идиопатический 

нефротический синдром, патоморфологической 
основой которого служит болезнь минимальных 
изменений [3]. Основу лечения нефротического 
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Нефротический синдром — одна из самых распространенных гломерулопатий у детей, сопровождающаяся высоким риском 
тромбозов вследствие гипоальбуминемии, гиповолемии, гиперлипидемии, гиперфибриногенемии, дефицита антитром-
бина III. В статье описан клинический случай илеофеморального тромбоза у мальчика 16 лет с рецидивирующим нефро-
тическим синдромом и первичной тромбофилией (гетерозигота F5 — лейденская мутация). Представленное клиническое 
наблюдение указывает на  многофакторность тромботических осложнений при  нефротическом синдроме, обусловленных 
как  дисбалансом между про- и  антикоагулянтными звеньями свертывающей системы крови, так и  наличием индивиду-
альных факторов риска (выраженность протеинурии, гипоальбуминемии, сопутствующая патология, наследственная тром-
бофилия), в связи с чем необходимо их дальнейшее изучение для определения тактики лечения и профилактики.
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Nephrotic syndrome is one of the most common glomerulopathies in children, accompanied by a high risk of thrombosis due to hypo-
albuminemia, hypovolemia, hyperlipidemia, hyperfibrinogenemia, and antithrombin III deficiency. The article describes a clinical 
case of  iliofemoral thrombosis in a 16-year-old boy with recurrent nephrotic syndrome and primary thrombophilia (heterozygote 
F5 — Leiden mutation) was diagnosed. The presented clinical observation indicates the multifactorial origin of thrombotic complica-
tions in nephrotic syndrome, caused by a combination of an imbalance between the pro- and anticoagulant components of the blood 
coagulation system and individual risk factors (severity of proteinuria, hypoalbuminemia, comorbidity, hereditary thrombophilia), and 
therefore further study is needed to determine the tactics of prevention and treatment.

Key words: children, nephrotic syndrome, iliofemoral thrombosis, hemostasis.

For citation: Razdolkina T.I., Vereshchagina V.S., Balykova L.A., Moskovskaya E.F., Krasnopolskaya A.V., Gorbatov V.A., Shulepina A.V., Ishut-
kina S.S. Ileofemoral thrombosis in a patient with recurrent nephrotic syndrome. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2023; 68:(2): 93–98 (in Russ). 
DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–2–93–98

93

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



синдрома составляют глюкокортикостероиды, ответ 
на  которые имеет прогностический характер [3, 4]. 
Нефротический синдром, ассоциированный со сте-
роидрезистентностью или  стероидзависимостью, 
сопровождается повышенным риском развития 
инфекционных и  тромботических осложнений [5]. 
Частота выявления последних у  детей и  взрослых 
с нефротическим синдромом колеблется от 2 до 50%, 
причем венозные тромбозы встречаются чаще, чем 
артериальные [5, 6]. Тромботический риск суще-
ственно выше у  пациентов с  массивной протеину-
рией и  тяжелой гипоальбуминемией, получающих 
высокие дозы глюкокортикостероидов [7].

Данные аутопсии показывают наличие почти 
у  40% детей с  тромбозом почечных вен ассоциации 
с нефротическим синдромом [8]. Гиперкоагуляцион-
ное состояние при нефротическом синдроме связано 
как  с  потерей естественных антикоагулянтов (анти-
тромбина III) вследствие врожденных или  приоб-
ретенных причин и с повышением уровня факторов 
свертывания (I, II, V, VII, VIII, X и XIII) за счет акти-
вации печеночного синтеза, так и с развитием тром-
боцитоза и гиперреактивности тромбоцитов, которые 
наблюдаются примерно у 70% больных с нефротиче-
ским синдромом [7, 9, 10].

Риск развития тромбоэмболии увеличивается 
в  подростковом возрасте, при  нарастании тяжести 
и  рецидивов нефротического синдрома, наличии 
центральных венозных катетеров, приеме диуретиче-
ских препаратов и присоединении инфекции [11, 12]. 
Протромботические состояния у  детей и  подрост-
ков с  нефротическим синдромом могут быть ассо-
циированы с  тромбофилией [13]. Так, установлено, 
что  резистентность к  активированному протеину С, 
наличие фактора V Leiden увеличивают риск тром-
боза [14]. Тромбозы могут возникать спонтанно 
на  фоне обострения нефротического синдрома, 
затрагивать различные органы и  системы (головной 
мозг, почки, легкие, глубокие вены нижних и  верх-
них конечностей) и требовать безотлагательной анти-
коагулянтной терапии [15–17]. Тромбоэмболические 
осложнения у  детей с  нефротическим синдромом 
развиваются нечасто, но  входят в  число тяжелых 
угрожающих жизни осложнений и нуждаются в сво-
евременной адекватной терапии, позволяющей пред-
упредить рецидивы заболевания.

Клиническое наблюдение. Мальчик Д., 16  лет, 
поступил в  нефрологическое отделение Детской 
республиканской клинической больницы г.  Саран-
ска 3.02.2021 по  поводу рецидива идиопатического 
нефротического синдрома. При поступлении предъ-
являл жалобы на общую слабость и отечность лица.

Из анамнеза известно, что  ребенок от  первой 
беременности, срочных родов с  массой тела 3750  г, 
ростом 52 см. Период новорожденности протекал 
без особенностей, до 1 года был на грудном вскарм-
ливании. Вакцинирован по  возрасту, из  перенесен-

ных заболеваний  — ветряная оспа, острые респи-
раторные вирусные инфекции. Со слов мамы, 
наследственность по  заболеваниям мочевыводящей 
системы и системы гемостаза не отягощена.

Дебют заболевания в  4-летнем возрасте в  виде 
полного нефротического синдрома. Получал лече-
ние преднизолоном (2 мг/кг/сут) с  положительным 
эффектом. Через 3,5 года после полной отмены пред-
низолона без  видимых причин был диагностиро-
ван рецидив нефротического синдрома, проявляю-
щийся протеинурией 5,8  г/л (референсные значения  
0,00–0,033  г/л), снижением содержания в  крови 
общего белка до 35,9 г/л (норма 57,0–80,0 г/л) и аль-
бумина до  12,0  г/л (норма 35,0–52  г/л), повыше-
нием уровня холестерина до  13,6 ммоль/л (норма  
2,8–5,2  ммоль/л), фибриногена до  5,6  г/л (норма  
1,8–3,5  г/л), периферическими отеками, асцитом 
и плевритом. Вновь назначено лечение преднизоло-
ном. Достигнутая на  фоне лечения клинико-лабо-
раторная ремиссия сохранялась до  февраля 2021 г. 
(6  лет 8  мес после полной отмены преднизолона), 
когда на  фоне полного здоровья без  видимых при-
чин появились отеки на  лице, амбулаторно диагно-
стированы: протеинурия 0,3  г/л, гипопротеинемия 
42,2  г/л, повышение уровня холестерина до  8,33 
ммоль/л. В связи с обострением заболевания мальчик 
был госпитализирован.

Состояние при  поступлении тяжелое, выражен 
отечный синдром (отеки на  лице, голенях, бедрах, 
перкуторно определяется свободная жидкость 
в  брюшной полости). В  клинических и  биохими-
ческих анализах протеинурия 5,14  г/л (7,9  г/сут), 
увеличение СОЭ  — 55 мм/ч, гипопротеинемия  — 
35,9 г/л, гипоальбуминемии — 8,0 г/л, гиперхолесте-
ринемия  — 8,2 ммоль/л, гиперфибриногенемия  — 
5,2 г/л, повышение уровня мочевины — 7,1 ммоль/л 
(норма до 6,4 ммоль/л) и креатинина — 120 мкмоль/л 
(при норме до 100 мкмоль/л). Скорость клубочковой 
фильтрации по  Шварцу составила 86 мл/мин (ниж-
няя граница нормы 90 мл/мин).

По данным ультразвукового исследования выяв-
лены признаки увеличения почек в  объеме с  уплот-
нением паренхимы, выраженного асцита (свобод-
ная жидкость в брюшной полости под правой долей 
печени, в  латеральных карманах, между петлями 
кишечника, в  малом тазу), признаки свободной 
жидкости в  плевральных полостях. По  результатам 
эхокардиографии размеры полостей сердца, показа-
тели центральной гемодинамики в  пределах нормы; 
на электрокардиограмме — синусовая аритмия, вер-
тикальное положение электрической оси сердца, 
снижен вольтаж QRS в стандартных отведениях и V6.

Была начата терапия преднизолоном 60 мг/сут, про-
водилась инфузия 20% альбумина (из расчета 0,5 г/кг), 
диуретическая терапия (фуросемид 0,6 мг/кг/сут). Ввиду 
наличия предтромботических факторов (выражен-
ная гипоальбуминемия, гиперфибриногенемия) 
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с  целью первичной антитромботической профилак-
тики был назначен надропарин кальция 95 ед/кг/сут 
с  3 по  14  февраля (решение ВК № 5125 от  03.02.21).  
С 8 февраля отмечались эпизоды повышения артериаль-
ного давления до 130–136/65–70 мм рт.ст., в связи с чем 
проведено суточное мониторирование артериального 
давления и электрокардиограммы, выявлена единичная 
(менее 100 в сутки) одиночная и парная желудочковая 
экстрасистолия, стабильная систолодиастолическая 
артериальная гипертензия с  повышением артериаль-
ного давления максимально до 159/109 мм рт.ст. Кон-
сультирован кардиологом, диагностирована вторичная 
(симптоматическая) артериальная гипертензия 2-й сте-
пени, высокий риск. Нарушение ритма сердца типа 
редкой экстрасистолии, НК0. С  антигипертензивной 
целью назначен эналаприл в дозе 0,08 мг/кг/сут.

На 9-й день пребывания ребенка в  стационаре 
с  учетом отсутствия положительной динамики 
(сохранялся отечный синдром, выраженность про-
теинурии превысила 10 г/сут, содержание мочевины 
в  крови повысилось до  30,1 ммоль/л, креатинина  — 
до 167 мкмоль/л, скорость клубочковой фильтрации 
по Шварцу уменьшилась до 66 мл/мин, сохранялись 
гипопротеинемия — 41,6 г/л и гипоальбуминемия — 
14,6  г/л), был консультирован по  телемедицинской 
системе дистанционных консультаций заведующим 
нефрологическим отделением НМИЦ здоровья 
детей. Суждения по  диагнозу прежние  — идиопа-
тический нефротический синдром. Острое повреж-
дение почек, стадия R. Высказано предположение 
о вторичной стероидрезистентности, рекомендовано 
проведение пульс-терапии метилпреднизолоном 
1000 мг внутривенно на  курс 3 раза через  день, уве-
личение дозы фуросемида до 2–3 мг/кг/сут. В отсут-
ствие ремиссии рассмотреть вопрос о присоединении 
циклоспорина А, проведении нефробиопсии.

После инфузий метилпреднизолона состояние 
мальчика стабилизировалось с  дальнейшей поло-
жительной динамикой (см. таблицу). На  24-й день 
от  начала терапии полностью купировался отечный 
синдром, на  36-й день был получен первый отрица-
тельный анализ мочи на белок за сутки, что позволило 
после подтверждения отсутствия протеинурии в двух 
последующих анализах мочи перейти на  альтерни-
рующий режим приема преднизолона (60 мг/48  ч). 
На  4-й день после третьей инфузии метилпредни-
золона было диагностировано повышение уровня 
глюкозы в  крови максимально до  7,52 ммоль/л 
при норме до 5,50, глюкозурия до 6,0 ммоль/л. Осмо-
трен эндокринологом, диагностирована вторичная 
гипергликемия на фоне терапии глюкокортикостеро-
идами, рекомендованы диета и наблюдение. Уровень 
глюкозы в крови нормализовался через 7 дней.

Введение метилпреднизолона осуществлялось 
на фоне профилактической антитромботической тера-
пии гепарином в  дозе 200 ед/кг/сут в  режиме титро-
вания в течении 9 дней (с 15.02.21 по 23.02.21) с пере-

ходом на  подкожное введение препарата в  течение 
16  дней под  контролем активированного частичного 
тромбопластинового времени (АЧТВ). В связи с повы-
шением уровня альбумина более 20  г/л, нормализа-
цией содержания фибриногена через 28 дней (03.03.21) 
от  начала терапии антикоагулянтами (надропарин 
кальция 12 дней, гепарин 16 дней) было начато сниже-
ние дозы гепарина по 50 ед/кг 1 раз в 3 дня.

На 7-й день от  начала планового снижения дозы 
гепарина (через 3 нед после проведения пульс-терапии 
метилпреднизолоном) появились боли в правой икро-
ножной мышце. При  ультразвуковом исследовании 
икроножных мышц патологических образований 
не  выявлено. Осмотрен ортопедом, диагностиро-
вана миалгия задней группы мышц правой голени, 
назначена местная терапия нестероидными противо-
воспалительными препаратами. На  следующий день 
проведены цветовое дуплексное сканирование сосу-
дов нижних конечностей (признаков нарушения про-
ходимости глубоких и  подкожных вен не  выявлено, 
артериальный кровоток не изменен), рентгенография 
костей голени (признаков остеопороза не  обнару-
жено), игольчатая миография мышц нижних конеч-
ностей (выявлены признаки заинтересованности 
мышц дистальной группы правой нижней конечно-
сти в виде умеренного снижения средней длительно-
сти потенциалов двигательных единиц). По  данным 
коагулограммы выявлено повышение растворимых 
фибрин-мономерных комплексов до  9,0 мкг/100 мл 
и  D-димера до  2060 нг/мл. Осмотрен гематологом  — 
данных, подтверждающих тромбоз сосудов нижних 
конечностей, на  момент осмотра не  установлено, 
продолжена местная терапия нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами. Боли в  правой 
икроножной мышце сохранялись, появилась неболь-
шая отечность в  области правого коленного и  голе-
ностопного суставов. По  результатам дуплексного 
сканирования артерий и  вен нижних конечностей 
16 марта диагностирован илеофеморальный тромбоз 
справа. Ребенок консультирован сосудистым хирур-
гом; от  оперативного лечения решено воздержаться. 
Конечность иммобилизована, наложен эластичный 
бинт, возобновлена терапия гепарином (титрование 
в дозах 500–250 ед/кг/сут под контролем АЧТВ в тече-
ние 23 дней с последующим снижением дозы и полной 
отменой). С  22 марта к  лечению добавлен варфарин 
под  контролем международного нормализованного 
отношения (МНО), было достигнуто целевое значение 
2–3. На фоне терапии появились признаки начальной 
реканализации тромба по данным цветового дуплекс-
ного сканирования от 26 марта, частичной реканали-
зации — от 2 и 29 апреля, сопровождающиеся сниже-
нием уровня D-димера (с 2060 до 760 нг/мл).

По истечении 2  нед с  момента диагностирова-
ния тромбоза и  приема преднизолона в  альтерниру-
ющем режиме (29.03.21) вновь появились признаки 
активности нефротического синдрома: пастозность 
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голеней, протеинурия, гиперхолестеринемия, гипо-
протеинемия, гипоальбуминемия, увеличение СОЭ 
(см. таблицу). Проведены консилиум специалистов 
и  повторное консультирование заведующим нефро-
логическим отделением НМИЦ здоровья детей. 
Принято решение о  назначении терапевтической 
дозы преднизолона (60 мг/сут) на  фоне достиже-
ния целевых показателей МНО (2–3) при  лечении 
варфарином с  последующим добавлением микофе-
нолата мофетила (2  г/сут) и  о  проведении обследо-
вания для  выявления тромбофилии. По  результатам 
молекулярно-генетического исследования выявлена 
лейденская мутация (гетерозигота F5). Через  2  нед 
от  начала приема терапевтической дозы преднизо-
лона (20.04.21) нефротический синдром был купиро-
ван, назначен дополнительно микофенолата мофетил. 
Терапия преднизолоном продолжена в  альтернирую-
щем режиме (60 мг/48  ч) с  последующим переходом 
со 2 мая на 2/3 от лечебной дозы (40 мг/48 ч).

Ребенок был выписан 4 мая 2021 г. (провел в ста-
ционаре 90  дней) в  удовлетворительном состоя-
нии с  диагнозом: идиопатический нефротический 
синдром, рецидив, стероидзависимый вариант. 
Осложнение: острое повреждение почек, стадия R. 
Вторичная гипергликемия на  фоне терапии глю-
кокортикостероидами. Илеофеморальный тромбоз 
справа. Вторичная артериальная гипертензия 2-й сте-
пени, высокий риск. Нарушение ритма сердца типа 
редкой экстрасистолии, НК0. Сопутствующий диаг-
ноз: первичная тромбофилия. Амбулаторно про-
должен прием микофенолата мофетила, варфарина 
под контролем МНО, преднизолона в дозе 40 мг/48 ч 
до  6  нед, затем при  условии сохранения ремиссии 
снижение по 5 мг в 2 нед.

Для  определения дальнейшей тактики ведения 
ребенок был госпитализирован в  нефрологическое 
отделение Российской детской клинической боль-
ницы РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, 
где находился с 12 по 30 июля 2021 г. Проведена пунк-
ционная нефробиопсия, по результатам которой диа-
гностирована ранняя стадия фокально-сегментарного 
гломерулосклероза либо болезнь минимальных изме-
нений (необходимы данные электронной микроско-
пии). Выписан с диагнозом: нефротический синдром 
полный, чистый стероидзависимый вариант, стадия 
полной клинико-лабораторной ремиссии на  фоне 
иммуносупрессивной терапии. Хроническая болезнь 
почек II стадии. Морфологический диагноз: болезнь 
минимальных изменений. Сопутствующий диагноз: 
илеофеморальный тромбоз справа. OU  — миопия 
средней степени, лекарственная катаракта. Лабильная 
артериальная гипертензия. Дисфункция синусного 
узла. СН0. Гематогенная тромбофилия. Рекомен-
довано продолжить иммуносупрессивную терапию 
микофенолатом мофетилом, снижение дозы предни-
золона под контролем суточной протеинурии до пол-
ной отмены, варфарин (6,25 мг/сут) под  контролем 

МНО. По данным динамического обследования и цве-
тового дуплексного сканирования сосудов нижних 
конечностей (через 4 мес после полной отмены пред-
низолона, 21.02.22) отмечена положительная дина-
мика в  виде уменьшения тромбомасс. Продолжает 
иммуносупрессивную и антикоагулянтную терапию.

Обсуждение

Гиперкоагуляционное состояние при  нефроти-
ческом синдроме вызвано дисбалансом между анти-
тромботическими и  прокоагулянтными факторами 
вследствие потерь с  мочой естественных антикоа-
гулянтов (антитромбина III) и  повышенного пече-
ночного синтеза протромботических факторов (фак-
торов V, VIII, фибриногена и  α2-макроглобулина) 
[18, 19]. Кроме того, у  пациентов с  нефротическим 
синдромом возможно нарушение активности белка S, 
составляющего вместе с протеином С важную анти-
коагулянтную систему [20].

Наряду с  активацией прокоагулянтных механиз-
мов, при нефротическом синдроме отмечается сниже-
ние фибринолитической активности крови вследствие 
потери плазмина с  мочой, что  усугубляется повыше-
нием уровня ингибитора активатора плазминогена 
1-го типа  — естественного ингибитора превращения 
плазминогена в  плазмин. Снижение уровня плаз-
миногена и  его активатора коррелирует с  тяжестью 
протеинурии [21]. Помимо этого, из-за усиленного 
синтеза в  печени в  плазме крови повышается содер-
жание α2-макроглобулина и  липопротеина  (а)  — 
важных ингибиторов фибринолиза [22]. Установ-
лено, что  при  нефротическом синдроме изменяются 
структура мономеров фибрина и  свойства сгустков, 
что делает их устойчивыми к тромболизису [23].

У пациентов с нефротическим синдромом усили-
вается агрегация тромбоцитов, происходит изменение 
нескольких поверхностных маркеров тромбоцитов 
(Р-селектин) и  активных веществ, высвобождаемых 
из α-гранул (α-тромбоглобулин), а также воздействие 
фосфатидилсерина на мембрану. Гиперреактивность 
тромбоцитов многофакторна и  связана с  гипоальбу-
минемией, изменениями уровня липидов в  плазме 
и гиперфибриногенемией [24].

Тромбоэмболические осложнения служат предот-
вратимой причиной заболеваемости и  смертности 
у  пациентов с  нефротическим синдромом, но  реше-
ние о начале профилактической антитромботической 
терапии должно быть основано на тщательной оценке 
баланса рисков тромбоза и кровотечения. Существует 
мало контролируемых исследований, оцениваю-
щих эти аспекты, рекомендации носят согласитель-
ный характер и  должны учитывать индивидуальные 
факторы риска, включающие не  только активность 
нефротического синдрома, но и врожденные особен-
ности системы гемостаза [25]. Это требует их дальней-
шего изучения и мониторинга для определения опти-
мальной стратегии лечения и профилактики.
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