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мембранопролиферативные изменения и мембра-

нозная нефропатия. Минимальные изменения 

при идиопатическом нефротическом синдроме ха-

рактеризуются нарушением структуры подоцитов, 

выявляемым при электронной микроскопии би-

оптата почки. При световой микроскопии размеры 

и структуры гломерул сохранны, может наблюдать-

ся незначительное увеличение мезангиальной ма-

трицы и умеренная пролиферация мезангиоцитов, 

очаговые изменения канальцев, отек и вакуолиза-

ция эпителиальных клеток (см. рисунок).

Всем детям с нефротическим синдромом, соглас-

но рекомендациям ISKDC / APN, показано назначе-

ние глюкокортикостероидов в дозе 60 мг / м2 в сутки  

или 2 мг / кг в сутки (не более 60 мг / сут) в течение 

6 нед, а затем через день в дозе 40 мг / м2 или 1,5 мг / кг 

однократно или дробно в первой половине дня (мак-

симум 40 мг / 48 ч) в течение 4—6 нед с постепенным 

снижением дозы по 5 мг 1 раз в неделю до полной 

отмены [7]. Эффективность терапии глюкокорти-

костероидами оценивается по уровню протеинурии. 

В зависимости от эффекта терапии выделяют стеро-

идчувствительный и стероидрезистентный нефроти-

ческий синдром (см. таблицу).

У 80—95 % детей с идиопатическим нефроти-

ческим синдромом развивается полная ремиссия, 

из них у 30 % рецидивы заболевания не возникают, 

у 10—20 % детей имеют место редкие рецидивы, 

у остальных — частые рецидивы или развивается 

стероидзависимость. При рецидивах нефротиче-

ского синдрома большинство детей сохраняют сте-

роидчувствительность, имеют благоприятный про-

гноз и стабильные почечные функции.
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Идиопатический нефротический синдром 

с минимальными изменениями относится 

к редким заболеваниям и занимает основное ме-

сто в структуре нефротического синдрома у детей, 

составляя 80—90 % случаев среди детей в возрасте 

до 10 лет [1, 2]. Нефротический синдром характе-

ризуется развитием протеинурии более 3,0 г / сут 

(>50 мг / кг в сутки или >40 мг / м2 / ч), снижением 

уровня альбумина крови менее 25 г / л, гиперлипи-

демией и развитием отеков [3].

По данным эпидемиологических исследований, 

ежегодная заболеваемость нефротическим син-

дромом составляет 2—7 случаев на 100 000 детей, 

распространенность — 16 на 100 000 детей [4]. Его 

частота зависит от возраста ребенка, этнической 

принадлежности, пола и социального уровня. У аф-

роамериканцев нефротический синдром встречает-

ся реже, чем у европейского и азиатского населе-

ния, однако имеет более неблагопрятный прогноз 

в связи с высокой частотой стероидрезистентных 

форм. Мальчики болеют в 2 раза чаще девочек [5].

Морфологической основой идиопатическо-

го нефротического синдрома у детей являются 

минимальные изменения, которые встречаются 

у 85 % пациентов [6], в остальных случаях выявля-

ется фокально-сегментарный гломерулосклероз 

и мезангиопролиферативные изменения, редко 
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Длительная кортикостероидная терапия при-

водит к развитию серьезных осложнений (задер-

жка роста, остеопороз, катаракта, гипогонадизм, 

поражение желудочно-кишечного тракта, диабет 

и др.), поэтому детям с часто рецидивирующим 

и стероидзависимым нефротическим синдромом 

назначаются иммуносупрессивные препараты 

для индукции длительной ремиссии (алкилирую-

щие агенты, циклоспорин, микофенолата мофе-

тил, ритуксимаб).

Механизмы, лежащие в основе развития иди-

опатического нефротического синдрома с мини-

мальными изменениями, изучаются до настоящего 

времени и окончательно неясны. Однако исследо-

вания последних лет существенно изменили по-

нимание патогенетических механизмов развития 

нефротического синдрома у детей. Определяющую 

роль в развитии нефротического синдрома играют 

подоциты. Актиновый цитоскелет подоцитов явля-

ется важной структурой почечного фильтра, пре-

препятствующего проникновению белков в мочу. 

Повреждение подоцитов под воздействием различ-

ных факторов сопровождается усиленным апоп-

тозом и повышением проницаемости почечного 

фильтра.

Предложено несколько гипотез развития иди-

Рисунок. Гистологическая картина минимальных изменений при нефротическом синдроме.
а — нормальный клубочек при световой микроскопии. Окраска гематоксилином и эозином. ×400; б — диффузное распла-
стывание (слияние) малых отростков подоцитов при электронной микроскопии. ×1800. Материал предоставлен зав. отделом 
экспериментальной патоморфологии и электронной микроскопии патологоанатомического бюро Ростовской области канд. 
биол. наук П.Е. Повилайтите.

а б

Таблица. Термины и определения нефротического синдрома (модификация) [8]

Классификация Определение

Ремиссия Отсутствие протеинурии в разовом или суточном анализе 
мочи, протеин-креатининовый индекс <200 мг/г 

(<20 мг/ммоль) или <1+ по тест-полоскам 3 дня подряд

Частичная ремиссия Уменьшение протеинурии на 50% или более от исходного уров-
ня, протеин-креатининовый индекс 200—2000 мг/г (20—200 

мг/ммоль)

Стероидрезистентность Отсутствии ремиссии после 8 нед терапии кортикостероидами 
в дозе 2 мг/кг (не более 60 мг/сут)

Обострение Протеин-креатининовый индекс ≥2000 мг/г (≥200 мг/ммоль), 
или ≥300 мг/дл или 3+ по тест-полоскам

Редкие рецидивы Одно обострение в течение 6 мес от начала заболевания или 
1—3 рецидива в течение 12 мес

Частые рецидивы Два и более рецидива в течение 6 мес от начала заболевания 
или 4 и более рецидива в течение 12 мес

Стероидзависимость Два последовательных рецидива на фоне кортикостероидной 
терапии или через 14 дней после прекращения терапии

Поздняя стероидрезистентность Стойкая протеинурия в течение 4 нед и более терапии корти-
костероидами после 1 или нескольких ремиссий
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опатического нефротического синдрома с мини-

мальными изменениями, объединяющих два взаи-

мосвязанных механизма: иммунная дисрегуляция 

в виде нарушения созревания, дифференцировки 

и регуляции Т- и В-лимфоцитов и дисфункция по-

доцитов.

Дисфункция Т-лимфоцитов
Ведущую роль в патогенезе нефротического 

синдрома с минимальными изменениями до насто-

ящего времени отводят дисфункции Т-лимфоци-

тов. Еще в 1974 г. R. Shalhoub предположил наличие 

циркулирующих факторов проницаемости, секре-

тируемых аномальными Т-клетками и приводящих 

к развитию нефротического синдрома [8]. С тех пор 

проведено множество исследований, чтобы дока-

зать эту связь.

Наиболее интересным было экспериментальное ис-

следование A. Koyama (1991), в котором показано раз-

витие выраженной протеинурии у крыс при внутривен-

ном введении гибридного клона Т-клеток от пациентов 

с активным нефротическим синдромом и отсутствие 

изменений при введении аналогичного клона, полу-

ченного от здоровых пациентов. Было предположено, 

что лимфокины, продуцируемые Т-клетками, явля-

ются гломерулярным фактором проницаемости [9]. 

При дальнейшем поиске факторов, влияющих на про-

ницаемость гломерулярной мембраны, выявлена экс-

прессия различных цитокинов в активную фазу нефро-

тического синдрома.

Одним из провоспалительных цитокинов, кото-

рый синтезируется макрофагами, эпителиальными 

и эндотелиальными клетками и может быть вовле-

чен в патогенез идиопатического нефротического 

синдрома с минимальными изменениями, являет-

ся интерлейкин-8. Он может оказывать независи-

мое воздействие на клубочковую проницаемость, 

что установлено в эксперименте. Длительное вве-

дение интерлейкина-8 в левую почечную артерию 

крыс привело к увеличению экскреции альбумина 

с мочой, что связано с повышением катаболизма 

гепарансульфата клубочковой базальной мембра-

ны и снижением ее отрицательного заряда [10]. 

Тем не менее степень протеинурии, наблюдавшая-

ся у крыс, была меньше нефротического уровня.

В норме экспрессия и высвобождение цито-

кинов Т-клетками — кратковременный процесс, 

который регулируется Т-супрессорами (Т-регуля-

торными клетками); их основная роль — контр-

олировать длительность иммунного ответа и акти-

вацию эффекторных Т-клеток (Т-цитотоксических 

и Т-хелперов). Для супрессии иммунного ответа 

Т-регуляторные клетки выделяют различные ци-

токины, в частности трансформирующий фактор 

роста-β и интерлейкин-10. Интерлейкин-10 — 

противовоспалительный цитокин, участвующий 

в регуляции баланса Т-хелперов 1-го и 2-го типов. 

Т-хелперы 1-го типа секретируют интерлейкин-2, 

γ-интерферон, фактор некроза опухоли-β и уча-

ствуют в клеточно-опосредованном воспалении, 

в то время как Т-хелперы 2-го типа синтезируют 

противовоспалительные цитокины (интерлейки-

ны-4, 5, 6, 10, 13 и др.), стимулируя гуморальное 

звено иммунитета — синтез антител IgE, IgA и IgG4. 

При повышении уровня интерлейкина-10 баланс 

сдвигается в сторону Т-хелперов 2-го типа. В экс-

периментальных моделях на животных показано, 

что у крыс, получавших инъекции интерлейки-

на-10 за сутки до инициации нефрита, степень про-

теинурии была ниже на 75 % по сравнению с контр-

олем [11]. В исследовании С. Araya (2009) показан 

достоверно более низкий уровень интерлейкина-10 

в крови у пациентов при обострении нефротиче-

ского синдрома по сравнению с пациентами, на-

ходящимися в ремиссии нефротического синдро-

ма, и группой контроля. Таким образом, снижение 

функции Т-регуляторных клеток может объяснить 

персистенцию провоспалительных цитокинов, вы-

являемых при нефротическом синдроме [12].

Сдвиг иммунной системы в сторону повышения 

активности Т-клеток 2-го типа приводит как к по-

вышению уровня IgЕ в крови в активную фазу не-

фротического синдрома, так и к увеличению со-

держания IgE в моче вне зависимости от уровня 

в крови и его снижению при уменьшении актив-

ности нефротического синдрома. Имеются дан-

ные о повышении уровня общего IgE в сыворотке 

крови при отсутствии клинических проявлений 

аллергического заболевания у детей с нефротиче-

ским синдромом в период обострения и о норма-

лизации его в период ремиссии [13]. Как показали 

последние исследования, протеинурия и повыше-

ние уровня IgE в сыворотке крови вызваны уси-

лением синтеза интерлейкина-13, что обусловле-

но индукцией костимулирующей молекулы СD80 

(B7-1) на подоцитах. Избыток интерлейкина-13 

может приводить к развитию нефротического син-

дрома с диффузной редукцией подоцитов, опреде-

ляемой при электронной микроскопии, что про-

демонстрировано в эксперименте [14].

Важно, что и глюкокортикоиды играют значи-

мую роль в регуляции IgE. Гидрокортизон, напри-

мер, может индуцировать синтез IgE и интерлейки-

на-4 в очищенных В-клетках доноров, не имеющих 

аллергических заболеваний [15–17]. Эти данные 

могут объяснить высокую частоту повышения уров-

ня сывороточного IgE у детей с нефротическим 

синдромом в период обострения при отсутствии 

клинических симптомов IgE-опосредованного за-

болевания.

Нуклеарный фактор транскрипции каппа
Известно также, что развитие нефротического 

синдрома у детей часто ассоциируется с респира-
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торными вирусными инфекциями. Одним из фак-

торов, контролирующих иммунный ответ при ви-

русных и бактериальных инфекциях, является 

нуклеарный фактор транскрипции каппа (NF-κB). 

Синтез этого фактора активируется через Toll-по-

добные рецепторы и рецепторы к интерлейкину-1, 

а также фактор некроза опухоли-α. NF-κB регули-

рует экспрессию многих провоспалительных генов, 

кодирующих синтез интерлейкинов-1, 2, 6, 8, фак-

тора некроза опухоли-α и др., повышение которого 

выявлено при обострении нефротического синдро-

ма [18—20]. При недостаточном синтезе ингиби-

торов NF-κB происходит нарушение Т-клеточной 

активации и регуляции апоптоза, а также продук-

ции противовоспалительных цитокинов. Поэтому 

предположено участие данного фактора в развитии 

дебюта и обострений нефротического синдрома, 

которые часто манифестируют на фоне вирусной 

инфекции [21]. Быстрый эффект глюкокортикои-

дов при нефротическом синдроме с минимальными 

изменениями объясняется не только подавлением 

синтеза провоспалительных цитокинов и сниже-

нием активации и пролиферации Т-хелперов 1-го 

и 2-го типов, но и снижением активности NF-κB, 

что рассматривается в пользу гипотезы роли Т-кле-

точной дисфункции и участия NF-κB в патогенезе 

нефротического синдрома [22].

Дисфункция В-лимфоцитов
Однако не только T-клетки, но также В-клет-

ки и В-клеточные продукты могут быть вовлечены 

в патогенез идиопатического нефротического син-

дрома. Недавние исследования показали важную 

роль регуляторного белка семейства интерферонов 

(IFR4) в созревании и дифференцировке В-кле-

ток. Кроме того, он способен подавлять Т-хелперы 

2-го типа, повышая активность Т-регуляторных 

клеток. В то же время дифференцировка и функ-

ция Т-регуляторных клеток контролируются 

транскрипционным фактором FoxP3, при дефици-

те которого развиваются тяжелые аутоиммунные 

заболевания, обусловленные неконтролируемым 

синтезом цитокинов [23]. Нарушение взаимодей-

ствия Т- и В-клеток в патогенезе идиопатического 

нефротического синдрома косвенно подтвержда-

ется эффективным использованием микофенолата 

мофетила и ритуксимаба при лечении часто ре-

цидивирующего и стероидзависимого нефротиче-

ского синдрома.

Незрелость Т-лимфоцитов
Тимус является основным лимфоидным орга-

ном, участвующим в созревании и дифференциров-

ке Т-клеток, а также в создании аутотолерантно-

сти. Генерирование новых Т-клеток тимуса зависит 

от гемопоэтических стволовых клеток (СД34+). 

В эксперименте на мышиной модели показана роль 

незрелых («наивных») Т-клеток в иммунном по-

вреждении подоцитов при идиопатическом нефро-

тическом синдроме. Так, при инъекции стволовых 

гемопоэтических клеток от больных с активной 

фазой нефротического синдрома выявлено разви-

тие протеинурии и сглаживание ножек подоцитов. 

Кроме того, у больных с рецидивом нефротическо-

го синдрома выявлено повышение уровня СД34+ 

в 2 раза по сравнению с таковым у больных в ста-

дии ремиссии нефротического синдрома и груп-

пой контроля, а также снижение количества В-кле-

ток и повышение уровня естественных киллеров, 

что подтверждает роль дисфункции Т-клеток и уча-

стия незрелых Т-лимфоцитов в патогенезе нефро-

тического синдрома [24, 25].

Дисфункция подоцитов
В отличие от стероидрезистентного нефротиче-

ского синдрома, где доказана роль генов, кодирую-

щих синтез структурных белков щелевой мембраны 

и подоцитарного скелета гломерул, идиопатиче-

ский нефротический синдром всегда считался им-

мунным заболеванием из-за эффективности глю-

кокортикоидной терапии. В последнее время 

в литературе по явились данные о прямом влиянии 

глюкокортикоидов на подоциты через глюкокорти-

коидные рецепторы, и показана их роль в стабили-

зации нитей актина в эксперименте на мышах [26, 

27]. Кроме того, доказано прямое действие цикло-

спорина на актиновый цитоскелет подоцитов вне 

зависимости от факторов, приводящих к их дезор-

ганизации, путем блокирования дефосфорилиро-

вания актинсвязывающего белка синаптоподина. 

[28]. А также предположено, что протеинурия мо-

жет быть результатом ферментативной дисфункции 

подоцитов [29]. Эти данные позволяют предполо-

жить, что существуют различные факторы, приво-

дящие к повреждению и / или дисфункции подо-

цитов, которые недостаточно изучены в настоящее 

время.

M. Shimada и соавт. (2011) предположили, 

что идиопатический нефротический синдром мо-

жет быть следствием «двойного удара»: индукции 

CD80 (В7-1) рецепторов подоцитов, что приво-

дит к изменению структуры актина, и нарушения 

Т-регуляторной функции лимфоцитов. Индукция 

CD80 может быть результатом либо прямого свя-

зывания цитокинов с подоцитом, либо активации 

Тоll-подобных рецепторов на подоцитах при ви-

русном или аллергенном воздействии. В норме 

экспрессия CD80 временная, и протеинурия мо-

жет быть минимальна из-за быстрого ответа Т-ре-

гуляторных лимфоцитов и обусловлена повыше-

нием активности Т-цитотоксических лимфоцитов 

(CTLA-4), синтезом интерлейкина-10 и трансфор-

мирующего фактора роста бета. Таким образом, 

при идиопатическом нефротическом синдроме 

существует дефект саморегуляции подоцитов, 
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В последнее время получены новые экспери-

ментальные данные о роли белка семейства глико-

протеинов, секретируемого в подоцитах, — ангио-

поэтинподобного белка-4 (ANGPTL4) в развитии 

протеинурии. В эксперименте на мышах сверхэкс-

прессия указанного белка приводит к развитию 

протеинурии и сглаживанию ножек подоцитов. 

Открытие роли ANGPTL4 в патогенезе нефроти-

ческого синдрома объясняет многие классические 

особенности этого заболевания, в том числе чувст-

вительность к глюкокортикоидам, селективность 

протеинурии и потерю отрицательного заряда гло-

мерулярной базальной мембраны [31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Патогенетические механизмы, приводящие 

к развитию идиопатического нефротического син-

дрома с минимальными изменениями, изучались 

на протяжении десятилетий. Проведенные иссле-

дования показали, что идиопатический нефротиче-

ский синдром представляет собой многофакторное 

заболевание.

Основные гипотезы развития идиопатическо-

го нефротического синдрома, нашедшие под-

тверждение в экспериментальных исследованиях, 

предполагают участие в патогенезе заболевания 

нарушения механизмов созревания, дифферен-

цировки и регуляции лимфоцитов (особенно Т-

клеток), а также влияние цитокинов и различных 

генетически опосредуемых факторов на проница-

емость гломерулярной базальной мембраны и из-

менение цитоскелета подоцитов. Эффективность 

современных иммуносупрессивных препаратов 

(глюкокортикоиды, циклоспорин, микофенолата 

мофетил, ритуксимаб), применяемых при лечении 

стероидчувствительного нефротического синдро-

ма, также подтверждает предложенные гипотезы. 

Продолжение изучения физиопатологических ме-

ханизмов идиопатического нефротического син-

дрома и их влияния на течение заболевания играет 

большую роль для создания новых эффективных 

методов лечения.
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