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Нефротический синдром  – клинический сим-
птомокомплекс, характеризующийся проте-

инурией (потеря с  мочой 3,5 г/1,73м2 в  сутки или 
40  мг/м2/ч белка), отеками, гипоальбуминемией, 
гиперлипидемией [1]. 

Описание нефротического синдрома можно 
встретить уже в трактатах Гиппократа, который упо-
треблял для  этого болезненного состояния термин 
«водянка». В  1827  г. R. Bright впервые объяснил на-
личие у больного отеков, протеинурии и липидемии 
поражением почек, доказав это на  аутопсийном ма-
териале. Почти через  100 лет F. Muller ввел термин 
«нефроз». По  классификации F. Volhard и  T. Fahr 
(1914), нефрозами назывались заболевания, при  ко-

торых не было воспалительных изменений в почках. 
В 1942 г. A. Ellis включил липоидный нефроз в группу 
нефритов. Е.М. Тареев в монографии «Анемия брай-
тиков» (1928) впервые употребил термин «нефро-
тический синдром», но, к  сожалению, как  это часто 
бывает с  работами российских ученых, этот термин 
в  мировой литературе связывают с  именем W. Non-
nenbruck (1949). В  последнее время наиболее попу-
лярным оказался термин «идиопатический нефроти-
ческий синдром». 

Длительное время считалось, что  в детской по-
пуляции частота идиопатического нефротического 
синдрома составляет 2:100 000 [2]. С  этим согласу-
ются данные W.  Wong (2007) [3], который указывает 
на частоту первичного нефротического синдрома 1–3 
на 100 000 детей до 16-летнего возраста. По данным 
А.Н. Цыгина (2010) [4], нефротический синдром на-
блюдается у 1 на 6000 детей.

Существует точка зрения, что  идиопатический 
нефротический синдром с  минимальными изме-
нениями в  гломерулах не  имеет отношения к  пато-
логии, называемой гломерулонефритом [5]. В  то же 
время M. Broyer и соавт. (1998) [6] считали, что мини-
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мальные изменения в гломерулах и фокально сегмен-
тарный гломерулоскероз являются стадиями единого 
болезненного процесса, развертывающегося в  гло-
мерулах. При  электронной микроскопии биоптата 
почки самым ранним проявлением патологии ока-
зывается слияние педикул подоцитов. До настоящего 
времени считается, что нефротический синдром мо-
жет быть проявлением гломерулонефрита. В послед-
ние десятилетия, кроме обычного светооптического 
морфологического исследования нефробиоптатов, 
проводят и гистохимические исследования.

S. Cameron (1988) [7] назвал нефротический син-
дром «протеинурически-гипоальбуминемическим 
отеком». Название образное, но не всегда нефроти-
ческий синдром бывает с выраженными отеками [8]. 
Поэтому следует выделять полный нефротический 
синдром с отеками и неполный, или нефротический 
синдром без отеков. К последнему очень близко при-
мыкает понятие «нефропатия с изолированной про-
теинурией». Однако нередко изолированная проте-
инурия оказывается стадией полного или неполного 
нефротического синдрома. 

Существуют различные классификации заболе-
вания; наиболее важным для  практического врача 
на  первом этапе является выделение врожденного, 
инфантильного, первичного и  вторичного нефро-
тического синдрома. Врожденный нефротический 
синдром развивается до трехмесячного возраста и для 
него характерно обычно раннее развитие терминаль-
ной почечной недостаточности, чаще всего в возрас-
те 2–8 лет. Инфантильный нефротический синдром 
развивается у детей старше 3 мес жизни и до 12 мес. 
При  этом также высока вероятность развития тер-
минальной хронической почечной недостаточности 
в раннем возрасте. Представляем вариант классифи-
цирования нефротического синдрома.

Врожденный и инфантильный нефротические син-
дромы:
•	 финского типа с первичным поражением базаль-

ных мембран клубочковых капилляров и  микро-
кистозом канальцев (мутация гена NPHS1 на 19-й 
хромосоме);

•	 семейный, нередко связанный с  мутацией гена 
NPHS2 на хромосоме 1q25-31;

•	 семейный аутосомно-доминантный стероидре-
зистентный нефротический синдром, связанный 
с  мутацией гена ACTN4, кодирующего альфа-ак-
тинин-4;

•	 нефротический синдром при  болезнях Дениса–
Драша и  Фрайзера, связанный с  мутацией гена 
WTI и сочетающийся с псевдогермафродитизмом.
Первичный нефротический синдром при  гломеру-

лонефрите:
•	 с минимальными изменениями в гломерулах;
•	 при фокально-сегментарном гломерулосклерозе/

гиалинозе;
•	 при мембранопролиферативном гломерулонефрите;

•	 при мезангиопролиферативном гломерулонефрите;
•	 при фибропластическом гломерулонефрите;
•	 при мембранозной нефропатии;
•	 при гломерулонефрите различных морфологи-

ческих типов, ассоциированным с  Herpesviridae  
(вирус простого герпеса 1-го и 2-го типов, цитоме-
галовирус, вирус Эпштейна–Барр).
Вторичный нефротический синдром:

•	 при внутриутробных инфекциях (токсоплазмоз, 
цитомегаловирус, врожденный сифилис и др.);

•	 при инфекционных заболеваниях (туберкулез,  
малярия, гепатит В и С, сифилис, синдром приоб-
ретенного иммунодефицита и др.);

•	 при системных заболеваниях соединительной тка-
ни, системных васкулитах;

•	 при структурном дизэмбриогенезе почечной тка-
ни, включая гипопластическую дисплазию почек;

•	 при болезнях обмена (нарушении метаболизма 
триптофана, гликогенозе, диабете, амилоидозе 
и др.);

•	 при тромбозе почечных вен;
•	 при наследственных болезнях и  синдромах  

(Альпорта, Клиппеля–Треноне, галактосиалидо-
зе, периодической болезни и др.);

•	 при хромосомных болезнях (синдром Орбели, бо-
лезнь Дауна и др.).
Крайне важно для  определения тактики лечения 

и прогноза заболевания выделять стероидчувствитель-
ный и стероидрезистентный нефротический синдром, 
причем последний выявляется почти у 20% детей с неф-
ротическим синдромом. Выделяют также стероид- 
зависимый нефротический синдром, при  котором 
снижение дозы преднизолона или его отмена сопрово-
ждается рецидивами заболевания. Кроме того, важно 
выделять больных, у которых исчезновение патологи-
ческих проявлений происходит быстро после назна-
чения преднизолона, и больных, у которых ремиссия 
наступает только после длительного (4 нед и  более) 
использования глюкокортикостероидов. Наряду 
с этим выделяют часто рецидивирующий нефротиче-
ский синдром, когда наблюдаются 2 рецидива и более 
в течение 6 мес или 4 рецидива и более в течение года, 
и редко рецидивирующий нефротический синдром.

Активное развитие генетических исследований 
в нефрологии привело к пониманию роли генетиче-
ских мутаций и полиморфизмов, ведущих к возник-
новению нефротического синдрома у  детей. Пра-
вильное выяснение причин развития заболевания 
может  кардинально измененить терапию и  ведение 
пациента нефрологом.

В последние 15 лет наблюдается взрыв исследова-
ний по  изучению генетических причин стероидрези-
стентного нефротического синдрома. Доказано, что бо-
лее 30 белков, регулирующих функцию клубочковой 
фильтрации гломерулярной базальной мембраны, свя-
заны с этим заболеванием, в их числе белки подоцитов 
щелевой диафрагмы, актиновые цитоскелетные белки, 
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митохондриальные белки, белки адгезии, факторы 
транскрипции и  др. Генетическая причина развития 
стероидрезистентного нефротического синдрома мо-
жет быть выявлена почти у  70% детей с  врожденным 
и у 50% – с инфантильным нефротическим синдромом 
и значительно реже у пациентов более старшего возраста. 
Определение генетической причины развития стерои-
дрезистентного нефротического синдрома важно у де-
тей, поскольку обосновывает необходимость обследо-
вания других членов семьи, позволяет прогнозировать 
риск развития рецидива заболевания после пересадки 
почки и, что крайне важно, прогнозирует ответ на им-
муносупрессивную терапию [9].

Причины развития протеинурии как  первопри-
чины формирования нефротического синдрома дли-
тельное время оставались предметом исследований 
и разнообразных гипотез. Понимание возникновения 
протеинурии пришло с  момента изучения генетиче-
ских основ функционирования подоцитов и, главным 
образом, белков их щелевой мембраны [10]. В насто-
ящее время нефротический синдром рассматривается 
как подоцитопатия. Появляется все больше данных, 
что  белки щелевой мембраны подоцитов  – нефрин, 
подоцин, СD2-AP, альфа-актинин-4 и  другие – мо-
гут быть задействованы в  развитии стероидчувстви-

тельного и  стероидрезистентного нефротических 
синдромов [11]. В настоящее время известно более 30 
белков, имеющих отношение к  функционированию 
щелевой мембраны подоцитов (табл. 1).

Большинство случаев врожденного нефроти-
ческого синдрома обусловлено мутациями генов 
NPHS1 и NPHS2. Эти гены обеспечивают синтез бел-
ков – нефрин и подоцин, локализованных в подоци-
тах и непосредственно участвующих в формировании 
щелевой диафрагмы гломерулярной базальной мем-
браны. Щелевой диафрагмой называется фильтра-
ционный барьер, который препятствует фильтрации 
белка из крови в мочу, другие элементы (соли, сахара, 
мочевина и др.) легко фильтруются.

Мутации в  гене NPHS1 или  NPHS2 приводят 
к изменению соответствующего белка, что нарушает 
функционирование щелевой диафрагмы. Без  функ-
циональной щелевой диафрагмы молекулы белка 
проходят через  гломерулярную базальную мембрану 
и  выводятся с  мочой, что  приводит к  постепенному 
ухудшению функции почек и  развитию терминаль-
ной стадии почечной недостаточности.

Генетическая природа врожденного нефротиче-
ского синдрома финского типа, впервые описан-
ного N. Hallman и соавтl. (1956) [13], была доказана 

Таблица 1. Гены, ответственные за развитие врожденного нефротического синдрома и связанных с ним синдромов [12] 
Table 1. Gens responsible for development of a congenital nephrotic syndrome and related syndromes

Ген Локусы Белки Фенотип

Аутосомно-доминантное наследование

WT1 11p13 Wilms tumor 1

Идиопатический диффузный мезангиальный 
склероз, Дениса–Драша синдром, Фрайзера син-
дром, WAGR-синдром, идиопатический стерои-
дрезистентный НС

LMX1B 17q11 Lim homeobox transcription factor 1-β Nail–patella (ногти–надколенник) синдром

INF2 14q32.33 Inverted formin-2 ФСГС

CD2AP 6p12 CD2-associated protein ФСГС (взрослые)

Аутосомно-рецессивное наследование

NPHS1 19q13.1 Nephrin
Врожденный НС финского типа

NPHS2 1q25-31 Podocin
Идиопатический врожденный НС, стероидрези-
стентный НС 

LAMB2 3p21 Laminin β2 chain Синдром Пирсона

PLCE1 10q23 Phospholipase C epsilon 1
Стероидрезистентный НС, диффузный мезанги-
альный склероз

PDSS2 6q21
Decaprenyl disphosphate synthase, 
subunit 2

НС с синдромом Ли

ITGA3 17q21.33 Integrin α3 НС с интерстициальной болезнью легких

ARHGDIA 17q25.3 Rho GDP dissociation in inhibitor 2 Идиопатический врожденный НС

SCARB2 4q21.1 Scuvenger receptor class B, number 2 Синдром миоклонус-почечная недостаточность

Неизвестно Галловея-Мовата синдром

Примечание. WAGR-синдром: опухоль Вильмса, аниридия, мочеполовые аномалии, отставание в психическом развитии; ФСГС – фо-
кально-сегментарный гломерулоскероз; НС – нефротический синдром.
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в 1998 г. M. Kestila и соавт. [14], которые на хромо-
соме 19 картировали ген NPHS1, состоящий из  29 
экзонов и  кодирующий трансмембранный протеин 
нефрин. У финнов обнаружены только две мутации: 
Fin-major (делеция в экзоне 2) и Fin-minor (мутация 
в экзоне 26). У лиц другой национальности, у кото-
рых развивался нефротический синдром финского 
типа, подобные мутации были чрезвычайной ред-
костью, но у них выявлено около 60 разнообразных 
других мутаций того же гена NPHS1 [15]. Эти дан-
ные заставляют рассматривать финский тип нефро-
тического синдрома как  генетически детерминиро-
ванное заболевание.

Нефрин – один из основных белковых компонен-
тов щелевой мембраны. Это трансмембранный бе-
лок, принадлежащий большой группе иммуноглобу-
линов. Мутация гена NPHS1, кодирующего нефрин, 
ведет к отсутствию щелевой мембраны, что проявля-
ется клинически тяжелым нефротическим синдро-
мом финского типа начиная с антенатального пери-
ода развития ребенка. Это показано при электронной 
микроскопии фрагментов клубочка у пациентов фин-
ской национальности с врожденным нефротическим 
синдромом [16]. Особенностью гломерул при  этом 
заболевании оказывается их атубулярный характер, 
что способствует гипертрофии оставшихся «нормаль-
ных клубочков» и развитию микрокистоза [17].

Вторым по функциональной значимости белком 
щелевой мембраны подоцитов является подоцин. 
В 1995 г. A. Fuchshuber и соавт. [15] картировали ген 
подоцина на  хромосоме 1q25-q31 при  аутосомно-
рецессивном нефротическом синдроме. Особенно-
стью заболевания оказалось раннее начало, выяв-
ление при биопсии в дебюте болезни минимальных 
изменений в  гломерулах, а  при поздней биопсии  – 
фокально-сегментарного гломерулосклероза, от-
сутствие эффекта от иммуносупрессивной терапии, 
склонность к  быстрому прогрессированию с  раз-
витием хронической почечной недостаточности. 
Проведенные в  отделении нефрологии института 
[18] совместно с  сотрудниками Медико-генетиче-
ского научного центра обследования больных со 
стероидрезистентным нефротическим синдромом 
для определения дефектов гена, кодирующего подо-
цин, выявили мутации в 2% случаев. Сочетанное ис-
следование изменения различных генов позволило 
предполагать, что  для развития стероидрезистент-
ного нефротического синдрома необходима мутация 
по крайней мере двух генов. Это вопрос для будущих 
исследований. Подоцин локализован на  цитоплаз-
матической поверхности щелевой мембраны [19]. 
Этот протеин взаимодействует с нефрином и други-
ми белками щелевой мембраны, определяя ее про-
ницаемость для белков плазмы крови [20]. 

При аутосомно-доминантном нефротическом 
синдроме в  некоторых случаях обнаруживаются му-
тации гена NPHS2. Мутации этого гена выявляются 

и  у людей, у  которых нефротический синдром раз-
вился во  взрослом состоянии. Популяционное ис-
следование A.C. Pereira и соавт. (2004) [21] показало, 
что  обнаружение у  индивидуумов полиморфизма 
R229Q в гене подоцина достоверно коррелирует с на-
личием микроальбуминурии. Обычно в  семье забо-
левает один ребенок, у которого выявляется стероид- 
резистентный нефротический синдром и  мутация 
NPHS2. При  стероидчувствительном нефротиче-
ском синдроме мутаций гена подоцина, как правило, 
не обнаруживается [22]. 

Выявление мутации NHPS2 у больных со спора-
дическими случаями стероидрезистентного нефро-
тического синдрома является основанием для  из-
менения терапевтической тактики и  проведения 
медико-генетической консультации. Ни  у одного 
больного с мутацией гена подоцина не развилось ре-
миссии после использования циклоспорина А  или 
циклофосфамида [23]. 

В последнее время выявляются пациенты со сте-
роидрезистентным нефротическим синдромом и му-
тациями двух генов: NPHS1 и  NPHS2 [24]. В  этих 
случаях заболевание имеет очень раннее начало и фа-
тальное течение, морфологически определяется фо-
кально-сегментарный гломерулосклероз. 

В 15–20% случаев врожденный нефротиче-
ский синдром не связан с мутациями в генах NHPS1 
или NHPS2. В такой ситуации необходимо искать му-
тации в других генах или могут иметь место негене-
тические причины заболевания, например инфекции 
(врожденный сифилис, токсоплазмоз).

Редко, но  встречаются случаи семейного аутосо-
мно-доминантного стероидрезистентного нефроти-
ческого синдрома, при котором выявляется мутация 
гена ACTN4, кодирующего белок цитоскелета подо-
цитов  – альфа-актинин-4. Морфологическим выра-
жением патологии оказывается фокально-сегментар-
ный гломерулосклероз [11]. Указанные исследования 
считаются классическими, определяющими изуче-
ние нефротического синдрома не только в прошлом 
и настоящем, но и в будущем.

Своеобразную группу врожденного нефротиче-
ского синдрома представляют синдромы Дениса–
Драша и  Фрайзера. Их объединяет наличие склеро-
зирующих вариантов морфологического поражения 
почек, наличие дисгенезии гонад, раннее развитие 
стероидрезистентного нефротического синдро-
ма и  мутация гена WT1. Отличает эти два синдро-
ма частое развитие опухоли Вильмса при  синдроме 
Дениса–Драша, типичным для  него оказывается 
диффузный мезангиальный склероз. При  синдроме 
Фрайзера, как правило, опухоли Вильмса не наблю-
дается, а  при морфобиоптическом исследовании 
почек выявляется фокально-сегментарный гломеру-
лосклероз. Известно, что  возникновение синдромов 
Дениса–Драша и  Фрайзера детерминировано мута-
циями в различных участках гена WT1, расположен-
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ного на хромосоме 11q13. Длительное время этот ген 
рассматривался только с  позиции супрессора опу-
холи Вильмса. В  настоящее время стала очевидной 
многогранность его функций в процессе формирова-
ния мочеполовой системы. Если обратиться к  клас-
сифицированию аномалий развития почек с позиции 
генов, участвующих в этом процессе, то оказывается, 
что  WT1 очень активен уже на  стадии образования 
мочеточникового ростка [25]. Наибольшее влияние 
его на развитие почки сказывается на стадии гломе-
рулогенеза.

Под нашим наблюдением находились более 20 
детей с синдромами Дениса–Драша и Фрайзера [26] 
(табл.  2). Пациенты поступали в  клинику с  направ-
ляющим диагнозом: гломерулонефрит, стероидре-
зистентный нефротический синдром. Всем в  на-
чальный период заболевания проводилась терапия 
глюкокортикостероидами, при  которой не  только 
не наблюдалось улучшения состояния, но и, как пра-
вило, отмечалось ухудшение. Нецелесообразность 
использования этих препаратов в  лечении детей 
с  нефротическим синдромом, обусловленным мута-
цией гена WT1, показана R. Ruf и соавт. (2004) [27]. 
Мутация в гене WT1 была определена у 9% больных 
со стероидрезистентным нефротическим синдромом 
и  не выявлена ни  у одного пациента со стероидчув-
ствительным нефротическим синдромом. 

В процессе нашего обследования, наряду со сте-
роидрезистентным нефротическим синдромом у  де-
тей, выявлялся псевдогермафродизм, а при цитогене-
тическом исследовании социально адаптированных 
девочек отмечался 46ХY хромосомный набор.

При синдроме Фрайзера у 1 ребенка диагноз был 
подтвержден молекулярно-генетическим исследова-
нием, которое выявило мутацию в 9-м интроне гена 
WT1. При  синдроме Дениса–Драша также молеку-
лярно-генетически был обследован 1 пациент и опре-
делена мутация в 9-м экзоне гена WT1. У всех наблю-

даемых больных, как  это отмечается и  в литературе 
[28], при  использовании иммуносупрессивной тера-
пии наблюдалось ухудшение состояния. Проведен-
ная трансплантация почек двум больным на  стадии 
терминальной хронической почечной недостаточно-
сти не  сопровождалась рецидивом нефротического 
синдрома, что также характерно для генетически де-
терминированной патологии.

Стероидрезистентный нефротический син-
дром может развиться и при мутациях других генов 
(табл. 3). Это случаи семейного аутосомно-доминант-
ного нефротического синдрома, где при морфобиоп-
тическом исследовании определяется мезангиальная 
пролиферация. К данной группе больных относятся 
пациенты с периодической болезнью на стадии появ-
ления амилоидоза почек и ряд других. 

Так как  нефротический синдром не  редкость 
в  клинической практике нефрологов, а  причина 
у  многих больных остается неизвестной, продолжа-
ются попытки выяснить влияние генетических фак-
торов на  развитие этой тяжелой патологии. Исходя 
из того, что щелевая мембрана подоцитов играет ос-
новную роль в  возникновении протеинурии, а  неф-
рин  – наиважнейший компонент щелевой мембра-
ны, сделана попытка проанализировать структуру 
гена нефрина NPHS1 у  детей с  нефротическим син-
дромом различной тяжести [29]. Оказалось, что  у 5 
из  25 больных (морфологически минимальные из-
менения доказаны при  проведении нефробиопсии) 
выявлены ранее в литературе не описанные гетерози-
готные аллели – G879R, R800C, T294L, A916S. Трое 
из этих больных имели стероидчувствительный неф-
ротический синдром, а  двое стероидрезистентный. 
Высказано предположение о роли выявленных гене-
тических особенностей как  факторов, предраспола-
гающих к развитию нефротического синдрома.

Инфантильный нефротический синдром мо-
жет быть связан и  с другими вариантами мутаций. 

Таблица 2. Характеристика больных с синдромами Дениса–Драша и Фрайзера 
Table 2. Characteristic of patients with syndromes Denis–Drash and Frayzer

№
больного

Возраст, 
годы

Возраст 
манифестации 

НС, годы
Социальный пол Гонады Кариотип

Данные 
нефробиопсии

ДНК-
анализ

Диагноз

1 15 2 Женский Мужские 46,ХУ ФСГС +
Синдром 
Фрайзера

2 15 4 –"– –"– 46,ХУ – - То же

3 7 2 –"– –"– 46,ХУ ДМС -
Синдром  

Дениса–Драша

4 9 5 –"– –"– 46,ХУ – - –"–

5** 13* С рождения Мужской –"– 46,ХУ – - –"–

6** 5 1,2 Женский ? 46,ХХ ДМС + –"–

Примечание. * – Смерть от хронической почечной недостаточности;
** – наличие опухоли Вильмса. Больным № 1 и 6 проведена успешно трансплантация почки в стадии терминальной хронической 
почечной недостаточности. НС – нефротический синдром; ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз; ДМС – диффузный 
мезангиальный склероз
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Так, Q Cao и  соавт. (2017) [30] наблюдался 10-ме-
сячный ребенок с  протеинурией нефротического 
уровня, гипоальбуминурией. Экстраренальные про-
явления были представлены кардиоваскулярными 
нарушениями, отставанием в психомоторном разви-
тии, односторонним птозом. При  молекулярно-ге-
нетическом исследовании была выявлена новая 
гомозиготная мутация p. R360W в гене COQ6. Вклю-
чение в терапию коэнзима Q

10
 в дозе 30 мг/кг в сутки 

привело к исчезновению протеинурии, повышению 
уровня сывороточного альбумина до  нормального, 
улучшились показатели психомоторного развития. 
Тем не менее в возрасте 2 лет у пациента появилась 
нейросенсорная тугоухость. Авторами были пред-
ставлены 6 различных мутаций в гене COQ6 у 13 че-
ловек из 7 семей. При каждой мутации был выявлен 
инфантильный стероидрезистентный нефротиче-
ский синдром с  нейросенсорной тугоухостью. По-
чечная биопсия показала фокально-сегментарный 
гломерулоскероз в  7 случаях и  диффузный мезан-
гиальный склероз  – в  1 случае. Другими экстраре-
нальными проявлениями были атаксия, судороги, 
дисморфизм лица, почечно-каменная болезнь и за-
держка роста. Четыре пациента получали коэнзим 
Q

10
, который оказался эффективным.
Таким образом, если при  обследовании ребен-

ка появляется предположение о  генетической де-
терминированности нефротического синдрома, это 
требует морфобиоптического, цитогенетического 
и  молекулярно-генетического контроля до  назначе-
ния иммуносупрессантов, включая глюкокортико-
стероиды, так как в ряде случаев они могут ухудшать 
течение заболевания и способствовать более быстро-
му прогрессированию. Последовательность молеку-
лярно-генетического обследования в  зависимости 
от  морфологического варианта и  сроков развития 
нефротического синдрома суммирована в табл. 4. 

Таким образом, из  «идиопатического нефроти-
ческого синдрома» следует выделять заболевания, 
обусловленные мутациями генов, определяющих со-
стояние белков щелевой мембраны. В  ряде случаев 
именно особенности аллелей этих генов могут опре-

делять предрасположенность к  развитию нефроти-
ческого синдрома. Однако остается огромное число 
случаев нефротического синдрома, этиология кото-
рых неизвестна.

Клиническая характеристика

Клинические проявления первичного нефроти-
ческого синдрома, тесно связанного с  гломеруло-
нефритом, очень редко развиваются у  детей перво-
го года жизни. Типично их появление в возрастном 
интервале 2–7 лет. Заболевание может начаться 
остро, часто после стрептококковой или  вирусной 
инфекции, после вакцинации. Однако в  случае 
вакцинации наличие отеков часто связывают с воз-
можностью развития аллергических реакций, отека 
Квинке, и только обращение внимания на уменьше-
ние объема мочи и наличие протеинурии позволяет 
поставить правильный диагноз. Отечный синдром 
выражен обычно на  лице, нижних конечностях, 
в  области половых органов. В  некоторых случаях 
при  наличии типичных лабораторных признаков 
нефротического синдрома отеки не  развиваются, 
но  на склонность к  повышенной способности за-
держивать жидкость указывают результаты пробы 
Мак-Клюра–Олдрича (норма> 40 мин).

Нефротические отеки мягкие на ощупь, легко ме-
няют расположение в связи с переменой положения 
ребенка, бледные, даже белые в  некоторых случаях. 
Возможное осложнение отечного синдрома – разви-
тие целлюлита, рожеподобных изменений, связанных 
с  бактериальным инфицированием и  активизацией 
кининовой системы. В последнее время они встреча-
ются редко ввиду активной терапии нефротическо-
го синдрома. Печень обычно значительно увеличе-
на, но  ее пальпация становится возможной по  мере 
схождения отеков. В  случаях нефротической формы 
гломерулонефрита (классификация по  Г.Н.  Сперан-
скому и др., 1966) гипертензионный синдром обычно 
не  наблюдается, осадок мочи также без  патологии. 
При  смешанной форме гломерулонефрита, кроме 
нефротического синдрома, выражены артериальная 
гипертензия и/или гематурия.

Таблица 3. Гены и их локализация при различных вариантах нефротического синдрома
Table 3. Genes and their chromosomal localization at various variants of a nephrotic syndrome

Заболевание Наследование Локализация Ген
Структура 

гена
Продукт гена

Морфологический 
вариант

НС финского типа АР 19q12-q13 NPHS1
26 kb, 29 
экзонов

Нефрин ДМС

СРНС с ФСГС аутосомно- 
рецессивный АР 1q25-q32 NPHS2

2 kb, 8 
экзонов

Подоцин ФСГС

ДМС изолированный ? (АР) 11p13 WT1
50 kb, 10 
экзонов

Белок, 
регулятор 

транскрипции
ДМС

Синдром Дениса–Драша ? (АР) 11p13 WT1 –"– –"– ДМС

Примечание. СРНС  – стероидрезистентный нефротический синдром; СЧНС  – стероидчувствительный нефротический синдром. 
Остальные см. Примечание к табл. 2.
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Гломерулонефрит, протекающий с  нефротиче-
ским синдромом, имеет склонность к  рецидивиро-
ванию. Частота рецидивов может быть различной, 
как  и выраженность отечного синдрома при  этом. 
Чаще наиболее выраженные отеки  – анасарка  – 
отмечаются при  дебюте заболевания. Обычно это 
не  особенность течения заболевания, а  резуль-
тат своевременно примененных терапевтических 
средств. Возможно наличие неполного нефротиче-
ского синдрома или  изолированной протеинурии 
нефротического уровня. В этих случаях прежде все-
го необходимо исключать генетически обусловлен-
ные состояния.

Лабораторные признаки нефротического синдро-
ма в  большой мере коррелируют с  выраженностью 
протеинурии. У  ребенка целесообразно ориенти-
роваться на  потерю белка в  пересчете на  1 кг массы 

в  сутки, при  этом нефротической считается протеи-
нурия ≥ 50 мг/кг в сутки или ≥ 40 мг/ч/м2. В последнее 
время считается наиболее правильным исследование 
потери белка с  мочой по  отношению к  креатинину 
мочи. Нормальный показатель  – менее 0,2 мг белка 
на 1 мг креатинина мочи у детей старше 2 лет и менее 
0,5 мг/мг у детей 6–24 мес жизни.

Белок, теряемый с  мочой при  нефротическом 
синдроме с  минимальными изменениями, состоит 
в основном из альбумина и низкомолекулярных бел-
ковых фракций крови, поэтому протеинурия носит 
название «селективной». При  тяжелом поражении 
клубочкового фильтра происходит потеря и высоко-
молекулярных белков, вплоть до α

2
-макроглобулина. 

В  этих случаях определяется неселективная протеи- 
нурия. При  массивной протеинурии появляется ци-
линдрурия. В  начальном периоде массивной про-

Таблица 4. Молекулярно-генетическое обследование в зависимости от морфологического варианта и сроков развития сте-
роидрезистентного нефротического синдрома (НС) 
Table 4. Genetic examination depending on morphological option and terms of development of a steroidresistant nephrotic syndrome

Морфологический вариант Сроки развития НС
Какие гены необходимо 

исследовать в первую очередь

Диффузный мезангиальный склероз с микрокистозом 
проксимальных извитых канальцев 

Врожденный  
НС финского типа

NPHS1

Фокально-сегментарный (ФСГС)
В детстве 

(до 2–3 лет)

NPHS2
WT1
PLCE1
CD2AP
NPHS1
MYOE1
COQ6
TRPC6
GLEPP1

ФСГС
Позднее начало, в том числе 

и у взрослых

TRPC6
ACTN4
CD2AP
MYH9/APOL1
NPHS2
WT1
INF2
Arhgap24

Коллапсирующий ФСГС
несиндромальный 

CD2AP
COQ2
PDSS2
Glepp1

Диффузный мезангиальный склероз
PLCE1
WT1
CD2AP

ФСГС с нарушением строения гломерулярной базальной 
мембраны

Lamb2
LMBX1
COL4A3/COL4A4

Синдромальный (чаще ФСГС)

WT1
COQ2 and 6
PDSS2
SMARCAL1
SCARB2
PMM2
Lamb2
LMBX1
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теинурии цилиндры обычно гиалиновые. При  про-
грессировании процесса возможно появление 
восковидных цилиндров.

Для биохимического спектра крови характерна 
гипоальбуминемия. При  этом, как  правило, снижа-
ется содержание в крови IgG, IgA, в то же время по-
вышается концентрация IgM, IgE. Отмечается повы-
шение уровня фибриногена и липопротеинов. Среди 
липопротеинов повышенным оказывается уровень 
липопротеинов низкой и  очень низкой плотности, 
а  сниженным  – уровень липопротеинов высокой 
плотности. Причина липидемии при нефротическом 
синдроме продолжает изучаться, очевидна лишь уси-
ленная выработка липидов и  ухудшение их выведе-
ния из организма. Введение в спектр лекарственных 
средств статинов  в ряде случаев изменяет ситуацию 
в лучшую сторону.

При нефротическом синдроме отмечается наруше-
ние взаимоотношения свертывающей, калликреин- 
кининовой и фибринолитической систем крови. Это 
сказывается на повышении в крови уровня не только 
фибриногена, но и других белков, входящих в систе-
му коагуляции. Повышается содержание в крови кал-
ликреина, тромбина, плазмина.

Содержание основных электролитов крови обыч-
но в  пределах нормы, некоторое снижение уровня 
натрия можно связать с  его депонированием вместе 
с  отечной жидкостью в  интерстициальной ткани.  
Содержание калия в плазме крови может повышаться 
в период формирования отечного синдрома.

Ретенция в  крови креатинина и  мочевины про-
исходит либо при  тяжелом, бурно развивающемся 
нефротическом синдроме, связанном с  быстропро-
грессирующим нефритом, либо как «недостаточность 
почек острого периода», когда имеют место артери-
альная гипертензия и  быстронарастающий отечный 
синдром.

Ориентировочное представление о  морфологии 
почек при нефротическом синдроме можно получить 
на  основании ультразвукового исследования. Обыч-
но почки равномерно увеличены в размерах, их край 
ровный, если нет предсуществующего дизэмбриоге-
неза. В  зависимости от  характера поражения почек 
может повышаться эхогенность паренхимы, наблю-
дается изменение почечного кровотока, что является 
отражением неблагоприятного течения заболевания. 
Урографическая картина характеризуется увеличени-
ем размеров почек и появлением нефрографического 
феномена, когда рентгенологически отмечается по-
вышение плотности почечной ткани, приближаю-
щейся по своей характеристике к плотности печени.

Четкое представление о  морфологической кар-
тине и  характере поражения почек при  нефротиче-
ском синдроме дает гистологическое исследование 
почечной ткани, получаемой при  нефробиопсии. 
Для полной характеристики биопсийного материала 
необходимо светооптическое, электронно-микро-

скопическое и  иммунофлюоресцентное исследова-
ния. В последнее время широко используется гисто-
химическое исследование. 

Показания к  нефробиопсии в  определенной сте-
пени зависят от  возраста ребенка с  нефротическим 
синдромом. Если «идиопатический» нефротический 
синдром без  артериальной гипертензии и  выражен-
ной гематурии развивается в  возрасте 2–7 лет, то  в 
настоящее время считается, что  можно прибегнуть 
к  традиционной терапии глюкокортикостероидами, 
не проводя нефробиопсии. Появление гормонорези-
стентности, артериальной гипертензии и/или гемату-
рии, склонность к  частому рецидивированию  – по-
казания для  проведения почечной биопсии. Кроме 
того, показанием является наличие у ребенка генети-
ческого синдрома или повторных случаев нефротиче-
ского синдрома в семье. Даже небольшая, но посто-
янная склонность к  ретенции креатинина и  других 
азотсодержащих веществ также служит показанием 
к  нефробиопсии. Обязательным считается прове-
дение морфобиоптического исследования боль-
ным, которым назначается циклоспорин А, програф 
или ритуксимаб.

Для нефротического синдрома характерны либо 
минимальные изменения, либо фокально-сегмен-
тарный гломерулоскероз, часто без иммунофлюорес-
центного свечения. Реже выявляется мезангиопро-
лиферативный гломерулонефрит. При  генетически 
обусловленом нефротическом синдроме типичны 
фокально-сегментарный гломерулоскероз, диффуз-
ный мезангиальный склероз и другие изменения.

Глыбчатые отложения иммуноглобулинов G, A, M 
и С3 фракции комплемента выявляются на гломеру-
лярной базальной мембране при  иммунофлюорес-
центном исследовании биоптата и  расцениваются 
как  проявление иммунокомплексного гломеруло-
нефрита. Линейное отложение IgG вдоль стенок клу-
бочковых капилляров свойственно так называемому 
«антительному» гломерулонефриту.

ЛЕЧЕНИЕ

Синдромологическая терапия нефротического син-
дрома

Всякая симптоматическая и синдромологическая 
терапия в  той или  иной степени влияет и  на генез 
заболевания. При  дебюте нефротического синдрома 
или  при его рецидиве с  выраженным отеками пред-
почтительнее пребывание больного в постели. Равно-
мерное согревание тела ребенка будет способствовать 
снятию спазма сосудов, улучшению самочувствия, 
тенденции к уменьшению отечного синдрома. 

Ограничение соли в пище целесообразно при рас-
пространенных отеках и  выраженной артериальной 
гипертензии. Так как  в основных продуктах пита-
ния животного происхождения содержится большое 
количество хлорида натрия, то  в острый период 
заболевания рекомендуется исключить из  пищи 
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мясо и  рыбу. Длительное ограничение белка неце-
лесообразно. Оптимальным считается использова-
ние 1–1,5 г/кг в сутки животного белка, что обычно 
не превышает 100 г в сутки. В стадии ремиссии диета 
приближается по своим ингредиентам к тому, что на-
значается при  так называемом «печеночном» столе, 
т.е. исключаются экстрактивные вещества, аллерги-
зирующие продукты.

В последнее время для уменьшения уровня липи-
дов крови используются статины. В детской практике 
широко применяется липоевая кислота. 

Для невротического синдрома свойственен мем-
бранопатологический процесс, поэтому целесоо-
бразно при  лечении использовать витамины А  и Е 
в возрастных дозах, витамин В

6
 до 60 мг в сутки. Ви-

тамин  D назначается одновременно с  препаратами 
кальция для  предупреждения развития остеопороза 
как осложнения кортикостероидной терапии. 

Для стимуляции гемопоэза в  случаях цитоста-
тической терапии используется фолиевая кислота. 
При  появлении лейкопении к  лечению подключают 
пентоксил или нуклеинат натрия.

Если нефротический синдром развивается непо-
средственно вслед за  бактериальным воспалением, 
а  чаще это бывает стрептококковая инфекция, 
то обязательно назначение антибактериальных пре-
паратов. Оптимальным оказывается применение 
пенициллинов с  клавулановой кислотой. При  воз-
никновении инфекции мочевой системы у ребенка 
с  нефротическим синдромом выбор антибактери-
ального препарата должен учитывать максимальную 
эффективность с минимальным нефротоксическим 
и аллергизирующим эффектом. В тех случаях, когда 
у ребенка имеются очаги хронической инфекции – 
кариозные зубы, хронический тонзиллит, аденои-
дит, – они подлежат санации.

Кроме антибактериальной терапии, все большее 
значение приобретает противовирусная защита. 
Это связано с  нередкостью вирусассоциированно-
го нефротического синдрома. Прежде всего было 
обращено внимание на  возможность ассоциации 
гломерулонефрита с  вирусным гепатитом В  и С  
[31, 32]. В  последнее время все большее внимание 
обращается на значение герпесвирусной инфекции 
при  гломерулонефрите, протекающем с  нефроти-
ческим синдромом. 

У ребенка с  минимальными изменениями в  гло-
мерулах постельный режим и  гипохлоридная диета 
обычно оказываются достаточными, чтобы нормали-
зовать повышенное артериальное давление. 

В 50–60-е годы прошлого столетия для  умень-
шения выраженности отечного синдрома исполь-
зовалось выведение жидкости из  брюшной полости 
путем пункции и  применялись ртутные диуретики. 
Другой терапии на  тот момент не  было, хотя пони-
мали, что ртуть сама может способствовать развитию 
отеков [33]. О  характере исходов нефротического 

синдрома впервые написал G. Arneil [34]. Результаты 
его исследований в эру без современных диуретиков 
и антибактериальных средств были нами дополнены 
позже, когда эти средства появились [1]. 

У детей со смешанной формой гломерулонефри-
та и высокой артериальной гипертензией могут быть 
осложнения в  виде эклампсии, что  требует актив-
ной гипотензивной терапии, причем потенцируют 
действие гипотензивных препаратов и  диуретики, 
которые также используются в  подобной ситуации. 
Из гипотензивных средств наиболее распространены 
в  настоящее время блокаторы кальциевых каналов, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та, преимущественно пролонгированного действия 
(эналаприл, моноприл и др.) и блокаторы рецепторов 
ангиотензина II.

При выраженной анасарке лечение обычно на-
чинается петлевыми диуретиками: лазиксом или фу-
росемидом. Доза препарата подбирается индивиду-
ально, но  не более 10  мг/кгв сутки. Одновременно 
проводятся внутривенные введения реополиглюкина 
и/или 20% альбумина. Эффект может наступить бы-
стро и  позволяет дождаться действия верошпирона 
(через  4–5 дней), который также начинает исполь-
зоваться с  момента установления диагноза в  дозе 
5–10 мг/кг в сутки. 

Нарушения системы коагуляции свойственны 
практически всем больным с нефротическим синдро-
мом, поэтому обоснована антикоагулянтная терапия. 
Чаще используется препарат прямого действия – ге-
парин, который непосредственно влияет на  XII, XI, 
X, IX, VII, II факторы свертывающей системы крови, 
уровень которых повышен при  нефротическом син-
дроме. В последнее время гепарин нередко заменяют 
антикоагулянтами длительного действия  – фрагми-
ном, фраксипарином или клексаном. 

Фрагмин вводят подкожно 1–2 раза в  суточ-
ной дозе 200 МЕ на  1 кг массы тела. Разовая доза 
не  должна превышать 18000 МЕ. Мониторинг про-
тивосвертывающей активности препарата можно 
не  проводить. Терапию фраксипарином не  прекра-
щают до  достижения целевых значений показате-
ля протромбинового времени. Препарат назначают 
подкожно 2 раза в  сутки (каждые 12 ч) из  расчета  
86 анти-Ха МЕ на  1 кг массы тела (0,1 мл содержит 
950 анти-Ха МЕ). Клексан вводят подкожно из  рас-
чета 1–1,5  мг на  1 кг массы тела 1 раз в  сутки (1 мг 
равен 100 анти-Ха МЕ). Инъекции следует проводить 
поочередно в левую или правую переднелатеральную 
или заднелатеральную поверхность живота. 

В тех случаях, когда антикоагулянтную терапию 
необходимо продолжить, используется антикоагулянт 
непрямого действия  – фенилин. Применение это-
го препарата оказывает влияние на  свертываемость 
крови и  способствует развитию гипопротромбине-
мии, обусловленной нарушением образования в  пе-
чени протромбина, снижает образование факторов 
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VII, IX и  X. При  этом фенилин обладает большим 
кумуляционным эффектом по сравнению с неодику-
марином. В результате приема внутрь снижается кон-
центрация факторов свертывания крови в  течение 
8–10 ч, достижение максимального эффекта отмеча-
ется через 24–30 ч. 

В качестве антиагреганта используется куран-
тил (дипиридамол). Препарат оказывает тормозя-
щее влияние на  агрегацию тромбоцитов, уменьшает 
спазм мелких кровеносных сосудов, что способству-
ет улучшению микроциркуляции. Дозы  – 5–7 мг/кг 
в  сутки в  течение месяца и  более, а  при монотера-
пии – длительно, годами.

Патогенетическая терапия

Гломерулонефрит  – иммунная гломерулопатия, 
поэтому основным видом терапии оказывается при-
менение препаратов, направленных на  нормализа-
цию состояния иммунной системы. Среди них име-
ются иммуносупрессанты общего и  селективного 
действия, а также иммуномодуляторы, такие как ле-
вамизол. Это относится к  терапии, применяемой 
в  прошлом и  настоящем, а  также, можно предпола-
гать, в той, которая будет применяться в будущем. 

О полной ремиссии нефротического синдрома су-
дим на основании исчезновения отечного синдрома, 
исчезновения или  снижения содержания белка 
в моче до менее 10 мг/кг в сутки и повышения уров-
ня альбумина крови более 35 г/л. О  частичной ре-
миссии судим на  основании исчезновения отечного 
синдрома, стабилизации состояния больного, сни-
жения содержания белка в моче менее 50 мг/кгв сут-
ки и повышения уровня альбуминов крови до 30 г/л. 
При безотечном (неполном) нефротическом синдро-
ме (о  котором сообщал М.П. Матвеев, 1975) об  эф-

фективности терапии и  характере ремиссии судим 
на  основании снижения протеинурии и  повышения 
уровня белка и альбумина в крови.

Иммуносупрессивная терапия
К иммуносупрессантам общего действия обыч-

но относят глюкокортикостероиды, однако нуж-
но иметь в  виду широкий спектр действия этих 
гормонов, которые, кроме иммуносупрессивного 
эффекта, оказывают в  определенной мере и  им-
муномодулирующее действие, а  также являются 
противовоспалительными средствами. Иммуносу-
прессивное влияние проявляется прежде всего ка-
таболизирующим действием на лимфоидную ткань, 
а  также на  активность макрофагов и  полиморф-
ноядерных нейтрофилов. Происходит стимуля-
ция стероидных рецепторов и  образование особого 
класса белков  – липокортинов, которые обладают 
и  диуретической активностью. Кроме того, диуре-
тической активностью обладают и  сами глюкокор-
тикостероиды, противовоспалительное действие 
которых в определенной мере связано с нормализу-
ющим влиянием на  капиллярную проницаемость. 
Глюкокортикоиды служат основными препаратами 
при  лечении пациентов с  нефротическим синдро-
мом. Об  этом, проанализировав характер течения 
нефротического синдрома на протяжении десятиле-
тий, сообщил G. Arneil (1976) [34] (табл. 5).

Данные были подтверждены результатами много-
центрового исследования роли стероидов при лечении 
детей с нефротическим синдромом [37]. На основании 
полученных данных был выделен стероидчувствитель-
ный нефротический синдром, при котором использо-
вание преднизолона в  дозе 2 мг/кг в  сутки в  течение 
6–8 нед приводит к  полной ремиссии заболевания. 
Это проявляется исчезновением отеков, протеинурии, 

Таблица 5. Характер течения нефротического синдрома у детей при различных видах терапии
Table 5. Current of a nephrotic syndrome in children at different types of therapy

Авторы публикаций Годы наблюдения Терапия

Исход заболевания, %

летальность
отсутствие 
ремиссии

ремиссия

G. Arneil (1976) [34]
n=186

1929–1936 Симптоматическая 67 0 33

1937–1945 +сульфаниламиды 42 18 40

1946–1950 + бензилпенициллин 35 11 54

1951–1955 + кортизол + антибиотики 22 29 49

1955–1960 +преднизолон + антибиотики 9 22 69

М.С. Игнатова, 
Ю.Е. Вельтищев (1973) 
[35]  n=65

1962–1968
Преднизолон
по 2 мг/кг в сутки

0 14 86 (74/12)*

Данные МНИИП и ДХ 
МЗ РСФСР [36] n=176

1971–1981

Преднизолон
по 2 мг/кг в сутки + лейкеран 
(хлорбутин) по 
0,2 мг/кг в сутки

0 4 96 (92/4)*

Примечание. *В скобках в числителе – полные ремиссии (клинико-лабораторные признаки нефротического синдрома отсутствуют), в зна-
менателе – частичные ремиссии (исчезают отеки, стабилизируется состояние, но сохраняются протеинурия и обменные нарушения).
МНИИП и ДХ – Московский НИИ педиатрии и детской хирургии.
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нормализацией уровня общего белка и  альбуминов, 
липидов крови. Очень редко при  нефротическом 
синдроме с  минимальными изменениями отмечается 
частичная ремиссия. Именно в  этих случаях следует 
прибегнуть к внутривенному введению метилпредни-
золона в дозе 20–30 мг на 1 кг массы тела ребенка – 
три введения для исключения или подтверждения сте-
роидчувствительности.

Если после достижения ремиссии по мере умень-
шения дозы преднизолона возникает обострение, 
то  обычно это состояние называют стероидзависи-
мостью. Она может проявиться при  возникновении 
у  больного интеркуррентного заболевания. К  имму-
носупрессантам общего действия относятся лейке-
ран (хлорбутин) и  циклофосфан, которые являются 
антимитотическими средствами. Путем связывания 
с гуанином и цитозолем эти препараты способствуют 
разрыву спиралей ДНК, поэтому называются цито-
статиками. 

Другую группу иммуносупрессантов общего дей-
ствия составляют антиметаболиты. Типичный их пред-
ставитель, длительно использовавшийся в  нефроло-
гической практике,  – азатиоприн (имуран). Действие 
препарата сказывается на синтезе ДНК, из-за чего про-
исходит гибель клетки. Только в отдельных исследова-
ниях указывается на  эффективность этих лекарствен-
ных средств при нефротическом синдроме у детей. 

Установление диагноза полного нефротического 
синдрома является, по  современным представлени-
ям, основанием для  лечения глюкокортикоидами, 
за  исключением случаев врожденного, инфантиль-
ного или синдромального нефротического синдрома. 
При  дебюте нефротического синдрома назначается 
преднизолон в дозе 2 мг/кг в сутки либо с равномер-
ным распределением препарата в течение суток, либо 
с  преимущественным приемом в  первую половину 
дня. Подобное лечение при нефротическом синдроме 
с минимальными изменениями обычно через 2–3 нед 
приводит к исчезновению отеков, уменьшению про-
теинурии, однако лечение должно быть продолжено 
в  той же дозе до  6–8 нед. Правда, в  это время мож-
но уменьшать число приемов полной дозы препарата 
и  использовать максимальную дозу глюкокортикода 
в  утренние часы, что  улучшает функцию надпочеч-
ников. При таком применении при стероидчувстви-
тельном варианте удается получить полную ремис-
сию заболевания, а при отсутствии эффекта говорить 
о  стероидрезистентном нефротическом синдроме. 
Существует мнение [38], к которому присоединилось 
большинство нефрологов, что при отсутствии эффек-
та в течение 8 нед перорального применения предни-
золона следует использовать трехкратное внутривен-
ное введение метилпредизолона в  дозе 20–30 мг/кг 
(но не более 1 г) ежедневно или через день и только 
после этого судить о стероидрезистентности.

Первый опыт использования преднизолона 
(70–80-е годы прошлого века) при  лечении нефро-

тического синдрома предусматривал длительную 
(до  1–2  лет) поддерживающую глюкокортикостеро-
идную терапию с  постепенным уменьшением дозы 
преднизолона, применяемого прерывистым кур-
сом (З дня  – лечение, 4 дня  – перерыв) в  утренние 
часы. Однако при  хорошем терапевтическом дей-
ствии столь длительное использование преднизоло-
на было чревато побочными эффектами [39]. Одним 
из наиболее частых осложнений терапии оказывает-
ся формирование синдрома Кушинга с выраженным 
ожирением ребенка. Существенным фактором ри-
ска развития ожирения является склонность матери 
больного к полноте [40]. После попыток использовать 
короткий курс поддерживающей терапии преднизо-
лоном большинство нефрологов пришли к заключе-
нию, что  максимально эффективно при  получении 
ремиссии вслед за полной дозой преднизолона пере-
ходить на альтернативный курс в дозе 1,5 мг/кг/48 ч 
в течение не менее 6 нед с последующим снижением 
и постепенной отменой дозы.

Существует несколько вариантов лечения реци-
дивов стероидчувствительного нефротического син-
дрома. Наиболее распространенный: повторно на-
значать преднизолон в терапевтической дозе и после 
трех отрицательных анализов мочи на наличие белка 
переходить на  альтернативное его использование со 
снижением дозы до 1,5 мг/кгв сутки в течение 4 нед 
и последующей отменой. 

Другой вариант, предложенный в 60-е годы про-
шлого столетия крупнейшим педиатром-нефроло-
гом P. Royer,  – раннее использование лейкерана, 
уже при  первых рецидивах нефротического син-
дрома. Эту методику продолжают применять и  в 
настоящее время. В  первые годы использования 
цитостатиков максимальную дозу лейкерана (хлор-
бутина) 0,2–0,15 мг/кгв сутки применяли в  тече-
ние 6 нед, половинную дозу – в течение 6 мес [41]. 
Имея в  виду гонадотропный эффект, в  последние 
годы суммарную дозу лейкерана снизили до  10–
11 мг на 1 кг массы ребенка. 

Третий вариант предусматривает назначение 
иммуномодулятора  – левамизола, что  основано 
на склонности детей при иммуносупрессивном лече-
нии развивать гипоиммунное состояние. Левамизол 
применяют в  дозе 1,7–2,5 мг/кг/48  ч после дости-
жения ремиссии нефротического синдрома на  фоне 
преднизолона и при переходе на альтернативное его 
использование. Длительность такого лечения в сред-
нем 11–12 мес, у  детей с  часто рецидивирующим 
нефротическим синдромом наблюдалось удлинение 
ремиссий и увеличивалась их продолжительность по-
сле отмены преднизолона [42]. Столь выраженного 
эффекта от терапии левамизолом при стероидзависи-
мом нефротическом синдроме не получено.

По данным нашей нефрологической клиники, 
в последние годы отмечается учащение случаев госпи-
тализации пациентов со стероидрезистентным неф-
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ротическим синдромом. Доказано, что  стероидрези-
стентность наряду с сохраняющейся персистирующей 
протеинурией и  артериальной гипертензией является 
фактором риска развития хронической почечной не-
достаточности уже в  детском возрасте [43]. Именно 
при стероидрезистентном синдроме возникают основ-
ные сложности в выборе эффективной иммуносупрес-
сивной терапии, хотя при  стероидзависимом и  часто 
рецидивирующем нефротическом синдроме проблема 
выбора терапии также остается сложной задачей.

Выбор лечения стероидрезистентного нефротиче-
ского синдрома в большой мере зависит от морфоло-
гического варианта гломерулонефрита, выраженно-
сти тубулоинтерстициальных изменений и признаков 
дизэмбриогенеза почечной ткани. Одним из важных 
средств лечения является курс метилпреднизоло-
на в  сочетании с  иммуносупрессантами. Препарат 
в  дозе 30 мг/кг (не  более 1 г) вводится внутривенно 
капельно 3 раза в неделю в течение 2 нед, затем 1 раз 
в неделю (2 мес), затем 1 раз в 2 нед (2 мес), следую-
щий этап – 1 раз в месяц (8 мес), далее 1 раз в 2 мес 
(8 мес). Преднизолон внутрь в альтернативном режи-
ме при дозе 2 мг/кг применяется с 3-й недели лече-
ния и используется в течение 2 мес, затем постепенно 
отменяется и заменяется цитостатиком. 

Плазмаферез используется для выведения из кро-
ви больного антител, иммунных комплексов, цитоки-
нов, фибриногена и  других биологически активных 
веществ. Улучшается функция макрофагально-фаго-
цитарной системы, реологические свойства крови, 
повышается чувствительность к  иммуносупрессив-
ной терапии. Обычно применяется 3–4 сеанса плаз-
мафереза с  интервалами 1–2 дня с  общим объемом 
удаленной плазмы – 1 ОЦП (объем циркулирующей 
плазмы) с  заменой объема выведенной плазмы 10–
20% альбумином и реополиглюкином. 

В последние годы для лечения используются сред-
ства, которые можно отнести к  высокотехнологич-
ным, активно влияющим на  иммунные механизмы 
развития гломерулонефрита, протекающего с  неф-
ротическим синдромом. В ХХ веке для лечения детей 
с этим заболеванием были впервые применены цито-
статики: лейкеран и циклофосфан. Данные препара-
ты алкилируют ДНК/РНК в быстроделящихся клет-
ках, обладают цитостатическим, цитотоксическим 
свойствами, вызывают миелосупрессию. В  наших 
наблюдениях лейкеран (хлорбутин) был достаточно 
эффективен и  вызывал меньше побочных реакций, 
что  делало его более привлекательным, чем перо-
рально используемый эндоксан [41]. 

Применялась следующая методика использова-
ния пульс-терапии циклофосфаном: препарат вво-
дился внутривенно капельно или  медленно струйно 
в начальной дозе 10–12 мг/кг 1 раз в 2 нед в течение 
месяца, при  хорошей переносимости в  дальнейшем 
в дозе 15 мг/кг раз в 3–4 нед на протяжении 6–12 мес. 
При  этом суммарная доза не  должна превышать 

250  мг/кг на  1 массы тела ребенка. Одновременно 
использовался преднизолон в дозе 1 мг/кг/48 ч [44]. 
Алкилирующие агенты относятся к  иммуносупрес-
сантам общего действия, поэтому при  обнаружении 
у ребенка активной, чаще герпесвирусной инфекции 
до назначения циклофосфана применялись противо-
вирусные средства и иммуномодуляторы 

Прорыв в терапии нефротического синдрома ока-
зал иммуносупрессант селективного действия  – ци-
клоспорин А, открытый в 1970 г. В 1972 г. J. Borel [45] 
показал, что  этот препарат способен ингибировать 
культуру лимфоцитов при  отсутствии общего ци-
тостатического действия, что  привело к  появлению 
термина «селективный иммуносупрессант». Цикло-
спорин А  подавляет передачу митогенного сигнала 
от  рецепторов антигенов на  поверхности клеточной 
мембраны в  ядро клетки, связываясь с  соответству-
ющими цитоплазматическими рецепторными бел-
ками. Комплексы циклоспоринов и  рецепторных 
белков связывают кальциневрин и  ингибируют его 
фосфатазную активность, подавляя экспрессию ге-
нов, кодирующих цитокины (интерлейкины-2, -3, -4, 
интерферон-γ) и  рецептор для  интерлейкина-2 [45]. 
В  последнее время изучается формирование побоч-
ного действия препарата, а именно механизм разви-
тия артериальной гипертензии [46].

Циклоспорин А  начали использовать для  лече-
ния нефротического синдрома в  конце 80-х годов 
ХХ века [47, 48]. Впервые в  России он  был приме-
нен у  детей с  этим заболеванием в  1996  г. С  1999  г. 
проводилось многоцентровое исследование эффек-
тивности циклоспорина А  – Сандиммун Неорала 
(Фирма Новартис, Швейцария) при  нефротическом 
синдроме, связанном с  гломерулонефритом, у  детей 
из  пяти российских и  одного казахстанского специ-
ализированного нефрологического стационара [49]. 
Исследования осуществлялись по единому протоколу. 
Большинство больных имели признаки стероидоток-
сичности. Дети со стероидрезистентным нефротиче-
ским синдромом, как правило, до циклоспорина А по-
лучали высокие дозы метилпреднизолона, лейкеран 
или циклофосфан, нередко им проводился плазмафе-
рез. Эффект от лечения не был получен. Терапевтиче-
ская доза циклоспорина А составляла 5–6 мг/кг в сут-
ки при  уровне циклоспорина в  крови 80–160  нг/мл. 
При  стероидчувствительном нефротическом синдро-
ме лечение циклоспорином А  осуществлялось после 
достижения ремиссии на  фоне преднизолона и  про-
должалось не менее 3 мес. При сохранении ремиссии 
доза циклоспорина А  уменьшалась постепенно вдвое 
и лечение проводилось в среднем 12 мес. 

При стероидрезистентном синдроме одно-
временно с  Сандиммун Неоралом использовался 
преднизолон в  дозе 1 мг/кг/48ч. Если в  течение 
6 мес не было достигнуто клинико-лабораторного 
эффекта, циклоспорин А отменялся, а если эффект 
был получен и  не было осложнений от  терапии,  



41

Игнатова М.С., Длин В.В. Нефротический синдром: прошлое, настоящее и будущее

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2017; 62:(6)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2017; 62:(6)

лечение продолжалось в половинной дозе не менее 
12 мес. Отдельные больные получали лечение ци-
клоспорином А более 3 лет.

По данным мультицентрового исследования, пол-
ная ремиссия развилась в общей сложности у 56% де-
тей, из них у 91% – со стероидчувствительностью. Ча-
стичная ремиссия наблюдалась у 5 (11%) детей, из них 
у  3 (7%)  – со стероидрезистентным нефротическим 
синдромом. Как правило, у детей с выраженной стеро-
идотоксичностью она постепенно исчезала при полу-
чении эффекта от  циклоспорина А. Неэффективным 
лечение было у  67% детей со стероидрезистентным 
синдромом. В  настоящее время циклоспорин А  ис-
пользуется длительно  – 2 года и  более без  снижения 
дозы до половинной. Первичная эффективность так-
же оценивается в течение 6 мес применения.

У определенной группы больных со стероидрези-
стентным нефротическим синдромом не удалось по-
лучить эффекта от  использования циклоспорина  А. 
Это явилось основанием для  продолжения поиска 
иммуносупрессантов, которые могут привести к  ре-
миссии заболевания. Популярными стали препараты 
мофетила микофенолат (Селлсепт®, Roche) и мико-
феноловая кислота (Майфортик®, Новартис, Швей-
цария). Активным началом мофетила микофенолата 
является микофеноловая кислота, которая ингибиру-
ет инозин монофосфат дегидрогеназу и  предупреж-
дает de novo синтез гуанозина и  деоксигуанозина 
в лимфоцитах. Этим путем достигается блокада про-
лиферации Т- и  В-лимфоцитов и  тем самым пода-
вление продукции антител и  генерации цитотокси-
ческих клеток [50]. Существуют экспериментальные 
данные, говорящие о  ренопротективном влиянии 
мофетила микофенолата за счет подавления цитоки-
ниндуцирующей продукции NO и  снижения проли-
ферации гломерулярного и тубулярного матрикса [51]. 
В  литературе имеются сведения о  целесообразности 
перевода больных с лечения циклоспорином А в слу-
чае развития нефротоксичности на  мофетила мико-
фенолат, что  сопровождается улучшением почечных 
функций [52, 53]. 

Несмотря на сложности ведения и лечения детей 
с  гломерулонефритом, протекающим с  нефроти-
ческим синдромом, в настоящее время существуют 
технологии, которые помогают получить ремиссию 
заболевания не только при стероидзависимом и ча-
сто рецидивирующем нефротическом синдроме, 
но  и при  стероидрезистентном. Принцип выбора 
среди таких препаратов, как сверхвысокие дозы вну-
тривенно вводимого циклофосфана и селективные 
лекарственные средства – циклоспорин А и мофе-
тила микофенолат, определяется в  большой мере 
не  только вариантом клинического течения, но  и 
характером морфологических изменений в почках, 
выявляемых при  нефробиопсии. Имеет значение 
также характер возможных осложнений, поэтому 
при  склонности к  вирусным инфекциям, а  также 

тенденции к лейкопении и анемии следует воздер-
жаться от использования циклофосфана. В случаях 
обнаружения при  нефробиопсии отчетливых неф-
росклеротических изменений как в клубочковом ап-
парате, так и  в тубулоинтерстиции нецелесообраз-
но начинать лечение циклоспорином А, который, 
как правило, усугубляет нефросклероз, способствует 
развитию острой и хронической нефротоксичности, 
что  может приводить к  развитию хронической по-
чечной недостаточности. 

Важным оказывается возможность наслоения мо-
фетила микофенолата на циклоспорин А, что, по-ви-
димому, может потенцировать действие обоих препа-
ратов, а также уменьшить нефротоксический эффект 
последнего. Кроме циклоспорина А, используются 
лекарственные средства, имеющие те же механизмы 
действия. Это прежде всего, такролимус (програф) – 
иммуносупрессивный препарат, относящийся к груп-
пе природных макролидов. Продуцируется актино-
мицетом Streptomyces tsukubaensis. Открыт в  1987  г. 
в Японии группой T. Goto, T. Kino и H. Hatanaka. 

Такролимус по  иммуносупрессивным эффектам 
сходен с  циклоспорином А. Подобно ему, он  явля-
ется агонистом иммунофилина. Такролимус более 
активен, чем циклоспорин А, и  более эффективен 
в меньших дозах. Реакции отторжения трансплантата 
на фоне иммуносупрессивной терапии, включающей 
такролимус, встречаются реже, чем на фоне терапии 
циклоспорином А, и протекают легче, лучше подда-
ются купированию [54].

В последние годы используются препараты, воз-
действующие на интимные процессы, происходящие 
в генном аппарате, в частности ритуксимаб и его ана-
логи. Ритуксимаб является генно-инженерным (син-
тетическим) химерным моноклональным антителом 
мыши/человека, имеющим специфичность к  CD20 
антигену. Ритуксимаб эффективен при  гормозави-
симом нефротическом синдроме [55]. Но  в ряде ис-
следований показана его эффективность при стерои-
дрезистентном синдроме. Так, T. Nakagawa  и  соавт. 
(2016) [56] при применении ритуксимаба у 3 пациен-
тов со стероидрезистентным нефротическим синдро-
мом получили полную ремиссию у  2 больных после 
одного курса и у 1 – после двух курсов терапии. 

Сходные данные были представлены K. Kamei 
и соавт. (2014) [57], которые показали эффективность 
терапии ритуксимабом в  сочетании с  пульс-терапи-
ей метилпреднизолоном и  иммуносупресантами у  8 
из 10 пациентов со стероидрезистентным нефротиче-
ским синдромом с достижением полной длительной 
клинико-лабораторной ремиссии у семи и частичной 
ремиссии  – у  одного. У  2 пациентов эффекта от  те-
рапии не получено, и у них развилась терминальная 
стадия хронической почечной недостаточности.

Начаты исследования по  использованию препа-
рата оfatumumab у  детей. Ofatumumab представляет 
собой гуманизированное анти-CD20 моноклональ-
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ное антитело. Применение его у 5 пациентов со сте-
роидрезистентным нефротическим синдромом (в том 
числе у  одного с  фокально-сегментарным гломеру-
лоскерозом в  трансплантированной почке) пока-
зало его эффективность у  4 пациентов с  развитием 
у  трех  – полной ремиссии и  у одного  – частичной 
ремиссии. В одном случае не удалось закончить лече-
ние из-за инфузионных реакций [58]. 

Сравнительное изучение действенности выше
указанных препаратов настраивает на  оптимистич-
ный лад в  плане возможностей современных техно-
логий в лечении самых тяжелых для терапии больных 
с выраженным нефротическим синдромом. 

Заключение

Нефротический синдром  – в  прошлом, насто-
ящем и, по-видимому, в  будущем является одним 
из основных в клинических наблюдениях нефроло-
гов. В прошлом менялись классификации заболева-
ния, большое внимание обращалось на нефротиче-
ский синдром, развивающийся при нефротической 
и  смешанной формах гломерулонефрита. В  насто-
ящее время определено, что  необходимо выделять 
«врожденный» и  «инфантильный» нефротический 
синдром, развивающиеся в  первые недели жиз-
ни ребенка. Обращено внимание на  генетические 
факторы в развитии заболевания. В настоящее вре-
мя очевидно, что  различные варианты нефротиче-
ского синдрома так или иначе связаны с генетиче-
скими влияниями. Не исключается возможность 

развития заболевания даже у  взрослых людей, 
что  требует генетической грамотности не  толь-
ко педиатров, но  и терапевтов. Патогенетической 
сущностью оказывается подоцитопатия, наиболее 
выраженная при  наследственном нефротическом 
синдроме. 

Лечение нефротического синдрома любого про-
исхождения требует установления характера мор-
фологических изменений у  больного, а  также учета 
генетических данных. В  прошлом и  настоящем, да, 
наверное, и в будущем глюкокортикостероиды оста-
нутся необходимыми при  лечении ребенка с  неф-
ротическим синдромом. Однако желательно при-
менение и  ренопротективных средств, особенно 
при  склонности к  прогрессированию болезненного 
процесса, что  свойственно стероидрезистентному 
и  стероидзависимому нефротическому синдрому 
при  генетической зависимости. Не только в  насто-
ящем, но  и в  будущем будут использоваться цикло-
спорин и  такролимус, так как  они опосредованно 
взаимодействуют с  цитозольным белком иммуно-
филлином (FKBP12), специфически и  конкурент-
но связываются с  кальциневрином и  подавляют его 
активность. Можно предполагать, что  будут шире 
использоваться такие средства, как  ритуксимаб 
и аналоги, а также другие препараты, влияющие на ге-
нетическую предрасположенность. По-видимому, 
будет повышаться доступность трансплантации по-
чек детям с генетически детерминированным нефро-
тическим синдромом.  
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