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АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА

Возможные варианты поражения почек при 

редких наследственных заболеваниях вклю-

чают в себя поражение клубочков и канальцев, 

аномалии почек и мочевыводящих путей, уро-

литиаз, множественные кисты, злокачествен-

ные или доброкачественные опухоли. 

Предполагать наследственный генез нефропа-

тии следует в первую очередь в случае ее раз-

вития в детском, подростковом или молодом 

возрасте и/или при наличии семейного анам-

неза, хотя некоторые наследственные заболе-

вания проявляются в старшем и даже пожилом 

возрасте, а другие случаи болезни среди чле-

нов семьи пробанда могут отсутствовать. При 

некоторых заболеваниях важное диагностиче-

ское значение имеют внепочечные проявления 

(например, нейросенсорная тугоухость при 

синдроме Альпорта, вихревидная кератопатия 

и ангиокератомы при болезни Фабри, светобо-

язнь при нефропатическом цистинозе). Для 

подтверждения диагноза моногенного наслед-

ственного заболевания необходимо молеку-

лярно-генетическое исследование. В 

последние годы с этой целью стали шире 

использовать полноэкзомное секвенирование, 

прежде всего в тех случаях, когда возможной 

причиной поражения почек могут быть различ-

ные наследственные болезни со сходным 

фенотипом.  
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Редкие, или орфанные (от греч. cирота), 
заболевания по определению встре-
чаются у небольшой части популяции. 

Однако сегодня известно около 7000 редких 

болезней, а общее количество таких пациен-
тов в мире достигает 260-450 млн человек 
[1,2]. Критерии выделения редких болезней 
отличаются в разных странах. В США и 
Европейском Союзе редкими считают забо-
левания, распространенность которых в 
общей популяции ниже 1 на 1500 и 2000 
населения, соответственно, а в Российской 
Федерации – 1 на 10000. Следует учитывать, 
что распространенность некоторых генети-
ческих заболеваний зависит от географиче-
ского региона. Так, периодическая болезнь 
(семейная средиземноморская лихорадка) в 
нашей стране встречается редко (в основном 
у армян), в то время как в Турции количе-
ство таких пациентов исчисляется десятками 
тысяч [3]. Около 80% орфанных заболеваний 
являются генетически обусловленными 
(наследственными). Поражение почек отме-
чается примерно при 200 орфанных заболе-
ваниях [1], а наследственными болезнями 
почек страдают около 10% взрослых и прак-
тически все дети, нуждающиеся в замести-
тельной почечной терапии [4]. 

В последние годы возможности диагно-
стики наследственных орфанных заболева-
ний значительно расширились за счет 
внедрения в клиническую практику и посте-
пенного снижения стоимости генетических 
тестов. Одновременно увеличивается и коли-
чество орфанных препаратов, предназначен-
ных для их лечения, что отражает меры по 
стимулированию разработки таких лекарст-
венных средств, которые предпринимаются 
правительствами экономически развитых 
стран и включают в себя налоговые льготы, 
упрощенную процедуру допуска, государст-
венное субсидирование разработки, увеличе-
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ние срока эксклюзивности на рынке и др. [5]. Дос туп -
ность патогенетического лечения повышает актуаль-
ность своевременной диагностики соответствующих 
орфанных заболеваний с целью эффективной профи-
лактики их прогрессирования и развития неблагопри-
ятных исходов. 

Подходы к диагностике 

Наследственные заболевания обычно проявляются в 
детском или подростковом возрасте, однако генетиче-
ские нефропатии не следует считать исключительно 
педиатрической проблемой. Во-первых, выживаемость 
пациентов с редкими заболеваниями почек увеличилась 
в результате разработки методов патогенетической тера-
пии некоторых наследственных болезней и/или улуч-
шения качества медицинской помощи в целом (прежде 
всего за счет диализа и трансплантации почки). 
Соответственно, после достижения 18-летнего возраста 
такие пациенты переходят под наблюдение нефрологов 
или других врачей, оказывающих помощь взрослым 
людям. Во-вторых, информированность врачей о ред-
ких заболеваниях остается низкой, поэтому диагноз 
нередко устанавливают спустя годы или десятилетия 
после появления первых симптомов. В-третьих, при 
некоторых наследственных заболеваниях первые симп-
томы могут появиться в старшем или даже пожилом 
возрасте. Соответственно, позднее развитие нефропа-
тии не исключает ее наследственный генез. 

Диагностика редких наследственных заболеваний с 
поражением почек производится в несколько этапов: 
(1) анализ семейного анамнеза; (2) определение фено-
типа нефропатии; (3) выявление внепочечных проявле-
ний; (4) молекулярно-генетический тест и/или другие 
исследования, необходимые для подтверждения диагно-
за [1]. 

Семейный анамнез. Изучение семейного анамнеза 
позволяет, хотя и не всегда, не только заподозрить и 
подтвердить наследственный характер поражения 
почек, но и выявить другие случаи заболевания, в том 
числе на более ранних стадиях, у родственников про-
банда [6]. При некоторых наследственных заболеваниях 

семейный скрининг является наиболее эффективным 
методом диагностики. Например, в российской популя-
ции у 165 (66,5%) из 248 пациентов с болезнью Фабри 
диагноз был установлен в результате обследования род-
ственников пробандов, причем патогенные мутации 
гена GLA были выявлены примерно у половины потен-
циальных их носителей [7]. Однако семейный анамнез 
может отсутствовать, прежде всего при заболеваниях, 
которые передаются по аутосомно-рецессивному типу. 
При построении генеалогического дерева необходимо 
учитывать и возможную вариабельность фенотипов 
системных наследственных заболеваний, характеризую-
щихся разнообразными клиническими проявлениями, у 
членов семьи пробанда. 

Фенотип поражения почек. Возможные варианты 
поражения почек при наследственных орфанных забо-
леваниях включают в себя поражение клубочков и 
канальцев, аномалии почек и мочевыводящих путей, 
уролитиаз, множественные кисты, злокачественные или 
доброкачественные опухоли. Для определения феноти-
па нефропатии обычно достаточно результатов общего 
анализа мочи (гломерулопатия), биохимического ана-
лиза крови и мочи, оценки содержания электролитов и 
кислотно-щелочного равновесия (канальцевые наруше-
ния), ультразвукового исследования и/или компьютер-
ной и магнитно-резонансной томографии (кисты, 
опухоли, гипоплазия почек, камни). Хроническая 
почечная недостаточность осложняет течение любого 
хронического заболевания почек, однако сроки ее раз-
вития отличаются. Например, инфантильный нефропа-
тический цистиноз является одной из основных причин 
диализзависимой хронической почечной недостаточно-
сти у детей, в то время как при нефропатии Фабри 
заместительную почечную терапию обычно приходится 
начинать в возрасте 30-50 лет. 

Внепочечные проявления. Поражение почек может 
быть единственным или ведущим проявлением наслед-
ственного заболевания, однако у многих пациентов 
могут быть выявлены те или иные системные проявле-
ния, наличие которых имеет важное диагностическое 
значение (рис. 1), например, глухота при синдроме 
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Рис. 1. Внепочечные проявления наследственных орфанных заболеваний: слева — вихревидная кератопатия при болез-

ни Фабри, по середине — кристаллы цистина в роговице при нефропатическом цистинозе, справа — шистоциты в крови 

при атипичном гемолитико-уремическом синдроме (аГУС)
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Альпорта, нейропатическая боль, ангиокератомы и вих-
ревидная кератопатия при болезни Фабри, светобоязнь 
и отложение кристаллов цистина в роговице при неф-
ропатическом цистинозе, полиневропатия и поражение 
сердца при наследственном ATTR-амилоидозе, подагра 
при аутосомно-доминантной тубулоинтерстициальной 
болезни почек. При болезнях накопления отложение 
патологических веществ в тканях происходит постепен-
но, поэтому частота поражения различных внутренних 
органов увеличивается с возрастом. 

Подтверждение диагноза. При наследственных ор -
фан ных заболеваниях, характеризующихся поражением 
клубочков и/или тубулоинтерстиция (микро- или мак-
рогематурия, протеинурия, нефротический синдром 
и/или нарастание сывороточного уровня креатинина), 
обычно проводится биопсия почки. Она позволяет 
исключить более распространенные варианты пораже-
ния почек, прежде всего гломерулонефрит, и выявить 
отложения амилоида, хотя при наследственных нефро-
патиях, таких как синдром Альпорта или болезнь 
Фабри, результаты гистологического исследования 
нефробиоптата на светооптическом уровне могут ока-
заться мало информативными (фокальный сегментар-
ный гломерулосклероз). В таких случаях для 
подтверждения диагноза требуется электронная микро-
скопия ткани почки. При амилоидозе отложения пато-
логического белка могут быть обнаружены не только в 
почке, но и в слизистой оболочке двенадцатиперстной 
или прямой кишки или подкожной жировой клетчатке.  

Для диагностики некоторых наследственных заболе-
ваний, поражающих почки, могут быть использованы 
биохимические тесты, например, увеличение содержа-
ния цистина в лейкоцитах при нефропатическом цисти-
нозе, снижение активности a-галактозидазы А и 
увеличение концентрации глоботриаозилсфингозина 
(Lyso-GL3) в сухих пятнах крови при болезни Фабри, 
повышение экскреции оксалата с мочой при первичной 
гипероксалурии. Для окончательного подтверждения 
диагноза проводится молекулярно-генетическое иссле-
дование с целью выявления патогенных вариантов 
(мутаций) соответствующих генов. 

Альтернативой анализу фенотипа в диагностике ред-
ких наследственных заболеваний почек может стать 
полноэкзомное секвенирование. D. Connaughton и 
соавт. провели полное секвенирование экзома в 114 
семьях пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) 
неизвестной этиологии (n=138) [8]. В целом патогенные 
варианты генов, ассоциирующиеся с развитием ХБП, 
были выявлены в 37% случаев. При наличии семейного 
анамнеза они определялись в 36% случаев, внепочечных 
проявлений – в 69%, а при отсутствии отягощенного 
семейного анамнеза и системных проявлений – только 
в 15%. При некоторых наследственных болезнях, имею-
щих сходные клинические проявления, например, при 
моногенных аутовоспалительных заболеваниях (семей-
ных периодических лихорадках), сопровождающихся 
развитием АА-амилоидоза, возможно не полноэкзом-
ное секвенирование, а определение вариантов наборов 

(панелей) генов. При анализе генетической информа-
ции следует учитывать, что количество описанных 
мутаций при моногенных заболеваниях может исчис-
ляться десятками или сотнями, а клиническое значение 
части из них остается неопределенным. В связи с этим 
наличие мутации гена может быть недостаточным для 
установления диагноза соответствующего моногенного 
заболевания.  

В последние годы стоимость полноэкзомного секве-
нирования постоянно снижается, поэтому в ближайшем 
будущем оно будет рассматриваться как альтернатива 
исследованию определенных генов или панелей генов, 
особенно если причиной нефропатии могут быть мно-
гочисленные заболевания со сходным клиническим 
фенотипом.  

Методы лечения 

Заместительная почечная терапия позволяет на многие 
годы продлить жизнь пациентам с хронической почеч-
ной недостаточностью любой этиологии. Чтобы задер-
жать ее развитие и прогрессирование, при редких 
наследственных нефропатиях применяют стандартные 
подходы, включая контроль АД и содержания мочевой 
кислоты, малобелковую диету, ингибиторы ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы и натрий-глю-
козного транспортера 2 типа и др. При некоторых 
редких наследственных заболеваниях возможна специ-
фическая патогенетическая терапия. Наиболее ярким 
примером является экулизумаб – моноклональное 
антитело к С5 компоненту комплемента, введение 
которого позволяет восстановить функцию почек у 80% 
пациентов с атипичным гемолитико-уремическим син-
дромом (аГУС), ассоциированным с мутациями генов 
системы комплемента, в том числе уже начавших лече-
ние гемодиализом [9]. Разработаны патогенетические 
средства и для лечения нефропатического цистиноза 
(цистеамин), болезни Фабри (агалсидаза альфа, агалси-
даза бета, мигаластат), ATTR-амилоидоза (тафамидис, 
патисиран), аутосомно-доминантной поликистозной 
болезни почек (толваптан, пролонгированные формы 
октреотида), первичной гипероксалурии 1 типа (лума-
сиран). При некоторых заболеваниях, например, лизо-
сомных болезнях накопления или первичной 
гипероксалурии, специфическая патогенетическая тера-
пия имеет важное значение для профилактики прогрес-
сирования поражения не только почек, но и других 
органов. Как указано выше, в ближайшем будущем 
можно ожидать увеличения количества орфанных пре-
паратов, предназначенных для лечения редких наслед-
ственных заболеваний. 

Варианты поражения почек при орфанных  
наследственных заболеваниях 

Возможные варианты поражения почек при орфанных 
наследственных заболеваниях включают в себя цилио-
патии, врожденные аномалии почек и мочевыводящих 
путей, гломерулопатии, злокачественные и доброкаче-
ственные опухоли, тубулопатии и поражение тубулоин-
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терстиция. Отдельно выделяют нефропатии при наслед-
ственных метаболических заболеваниях, характеризую-
щихся отложением различных веществ в органах и 
тканях.  

Судить о соотношении клинических фенотипов 
наследственных нефропатией в общей популяции поз-
воляют данные регистра редких заболеваний почек 
(RKReg) более чем у 7600 взрослых и детей в 21 стране 
Европейского Союза [10]. Следует учитывать, что в 
регистр включают пациентов не только с наследствен-
ными нефропатиями, но и редкими аутоиммунными 
заболеваниями (системные васкулиты, системная крас-
ная волчанка и др.) и врожденными аномалиями почек 
и мочевыводящих путей (congenital anomalies of the kid-
ney and urinary tract – CAKUT). Роль генетических 
дефектов в развитии последних доказана только в части 
случаев (около 20%) [11]. У взрослых в структуре редких 
заболеваний почек преобладали гломерулопатии (55%) 
и цилиопатии, включая аутосомно-доминантную поли-
кистозную болезнь почек (32%), а у детей – врожден-
ные аномалии почек и мочевыводящих путей (34%) и 
гломерулопатии (31%). Диагноз основного заболевания 
был подтвержден при молекулярно-генетическом 
исследовании у 24% детей и 12% взрослых, а диагноз 
гломерулопатии при биопсии почки – у 39% и 80%, 
соответственно. 

Цилиопатии. Группа заболеваний, в основе которых 
лежит наследственно обусловленный дефект структуры 
двигательных ресничек (цилий) клеток почек и других 
органов. В настоящее время известно более 35 цилиопа-
тий, ассоциирующихся с мутациями около 180 генов, 
кодирующих синтез цилиарных белков [12]. Наиболее 
распространенным вариантом цилиопатий, поражаю-
щих почки, у взрослых и детей является аутосомно-
доминантная и аутосомно-рецессивная поликистозная 
болезнь почек, соответственно, характеризующаяся обра-
зованием множественных кист в почечной паренхиме 
[13]. Причиной кистозной перестройки ткани почек, 
которая в конечном итоге приводит к развитию хрони-
ческой почечной недостаточности, являются повышен-
ная пролиферация и дифференцировка эпителия 
канальцев и усиление секреции ими жидкости [14]. 
Данные о распространенности аутосомно-доминантной 
поликистозной болезни почек в популяции варьируют-
ся от >1:500 до 1:2500-4000 [15], поэтому она не являет-
ся орфанным заболеванием, особенно если 
ориентироваться на критерии, принятые в Российской 
Федерации. В то же время аутосомно-рецессивная 
поликистозная болезнь почек встречается значительно 
реже – примерно 1:10000 [15].  

Причиной аутосомно-доминантной поликистозной 
болезни почек являются мутации генов PKD1 и PKD2, 
кодирующих почечные цилиарные белки полицистин 1 
и 2, соответственно. Полицистин 1 представляет собой 
сцепленный с G-белком рецептор, лиганды которого 
остаются неизвестными, а полицистин 2 – сцепленный 
с рецептором неселективный ионный канал. Два белка 
на мембране ресничек образуют комплекс, который 

регулирует различные клеточные процессы [16].  
В основе развития аутосомно-рецессивной полики-

стозной болезни почек лежат мутации гена PKHD1, 
который экспрессируется в основном в почках и в 
меньшей степени в печени и кодирует трансмембран-
ный белок фиброцистин (или полидуктин), регулирую-
щий пролиферацию, апоптоз и поляризацию клеток 
[17]. 

Для обеих форм поликистозной болезни почек 
характерно образование множественных кист, которые 
замещают функционирующую паренхиму и вызывают 
прогрессирующее увеличение объема почек. Кисты 
могут быть выявлены при ультразвуковом исследовании 
и компьютерной или магнитно-резонансной томогра-
фии. Клинические симптомы включают в себя арте -
риальную гипертонию, боль в животе или пояснице, 
гематурию и инфекции мочевых путей. Аутосомно-
рецессивная форма заболевания характеризуется более 
тяжелым течением и развитием диализзависимой хро-
нической почечной недостаточности в детском или 
подростковом возрасте, в то время как при аутосомно-
доминантной форме поликистоз почек обычно 
выявляют в старшем возрасте. При обеих формах (или 
заболеваниях) наблюдаются системные проявления, в 
частности поликистоз печени при аутосомно-доминант-
ной поликистозной болезни почек и дилатация желч-
ных путей, врожденный фиброз печени и портальная 
гипертензия при аутосомно-рецессивной. 

Для лечения аутосомно-доминантной поликистозной 
болезни почек применяют толваптан, блокирующий 
V2-рецепторы вазопрессина и снижающий внутрикле-
точную концентрацию цАМФ. В 13 плацебоконтроли-
руемых клинических исследованиях в целом у 3575 
пациентов с аутосомно-доминантной поликистозной 
болезнью почек толваптан замедлял снижение скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) и увеличение общего 
объема почек, снижал риск осложнений, таких как 
боль, инфекции мочевых путей, гематурия и артериаль-
ная гипертония. Основными нежелательными эффекта-
ми препарата были жажда, полиурия и повреждение 
печени [18]. При аутосомно-доминантной поликистоз-
ной болезни почек перспективным считают также при-
менение длительно действующих аналогов 
соматостатина (октреотида), в том числе в комбинации 
с толваптаном [19], в то время как эффективность инги-
биторов mTOR (эверолимуса и сиролимуса) не была 
доказана [13]. Методы лечения аутосомно-рецессивной 
поликистозной болезни почек не разработаны. 

Учитывая вариабельность фенотипической экспрес-
сии аутосомно-доминантной и аутосомно-рецессивной 
поликистозной болезни почек и различия подходов к их 
лечению, а также возможность наличия множественных 
кист в почках при других ненаследственных и наслед-
ственных (аутосомно-доминантная тубулоинтерстици-
альная болезнь почек, медуллярная губчатая почка, 
нефронофтиз, болезнь фон Гиппель-Линдау, тубе -
розный склероз и др.) заболеваниях [20], для под -
тверждения диагноза целесообразно проводить 
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молекулярно-генетическое исследование. 
Врожденные аномалии почек и мочевыводящих путей. 

Нарушения эмбрионального развития, которые приво-
дят к развитию различных пороков, таких как аплазия, 
гипоплазия или дисплазия почек, везикоуретральный 
рефлюкс, мегауретер, клапаны задней уретры и др. 
Врожденные аномалии почек и мочевыводящей систе-
мы в 60-85% случаев диагностируют антенатально 
(прежде всего в третьем триместре беременности) при 
ультразвуковом исследовании, в остальных – в детском 
или подростковом возрасте [21]. При некоторых поро-
ках, например, аплазии почек, какие-либо симптомы 
могут отсутствовать. Выживаемость пациентов с врож-
денными аномалиями почек и мочевыводящих путей 
увеличилась благодаря хирургическому лечению, а 
также заместительной почечной терапии, которая 
может потребоваться таким больным в молодом возрас-
те [22]. Доля пороков почек и мочевыводящих путей в 
структуре причин диализзависимой хронической почеч-
ной недостаточности, развившейся в течение первых 30 
лет жизни, составляет примерно 40% [23]. В настоящее 
время известны сотни генов-кандидатов (PAX2, HNF1β, 
SIX1, SIX5, SALL1, EYA1, GATA3, FRAS1, FREM2 и др.), 
мутации которых гипотетически могут быть причиной 
врожденных аномалий почек и мочевыводящих путей, 
однако на практике моногенное их происхождение уда-
ется подтвердить не более чем в 20% случаев [22]. Пока 
результаты молекулярно-генетического исследования 
не влияют на тактику лечения и, соответственно, пред-
ставляют интерес только с научной точки зрения, хотя в 
некоторых случаях могут иметь значение для планиро-
вания семьи. 

Опухоли почки. Злокачественные опухоли почек в 
5-8% случаев ассоциированы с редкими наследствен -
ными заболеваниями, такими как болезнь фон 
Гип пель-Линдау, туберозный склероз, синдром Берта-
Хогга-Дьюбе, наследственная папиллярная карцинома 
почки, наследственный лейомиоматоз и почечнокле-
точный рак, почечноклеточная карцинома с дефицитом 
сукцинатдегидрогеназы [24]. Болезнь фон Гиппель-
Линдау – аутосомно-доминантное наследственное забо-
левание, обусловленное мутациями гена-супрессора 
опухолей VHL, которые предрасполагают к развитию 
злокачественных и доброкачественных опухолей в раз-
личных органах, в том числе гемангиобластом головно-
го и спинного мозга и сетчатки, почечноклеточного 
рака, феохромоцитомы, параганглиомы, нейроэндо-
кринных опухолей поджелудочной железы, опухолей 
эндолимфатического мешка височной кости, папилляр-
ных цистаденом придатков яичек и широкой связки 
[25]. Для болезни фон Гиппель-Линдау характерно 
также наличие множественных кист в обеих почках 
(обычно они не сопровождаются нарушением их функ-
ции) и поджелудочной железе. У 70% пациентов в воз-
расте до 60 лет развивается почечноклеточный рак, 
который является одной из главных причин смертно-
сти. Лечение хирургическое. Недавно для лечения 
почечноклеточного рака был зарегистрирован белзути-

фан – пероральный ингибитор фактора, индуцируемого 
гипоксией (HIF)-2a [26]. 

Туберозный склероз – аутосомно-доминантное заболе-
вание, обусловленное мутациями генов TSC1 или TSC2, 
которые кодируют гамартин и туберин, соответственно. 
Последние образуют белковый комплекс, регулирую-
щий пролиферацию клеток [27]. Мутации указанных 
генов сопровождаются стойкой активацией сигнальной 
системы mTOR, которая приводит к неконтролируемой 
клеточной пролиферации и развитию множественных 
доброкачественных опухолей в различных органах. При 
туберозном склерозе поражаются кожа (гипопиг -
ментные пятна, ангиофибромы на лице, шагреневые 
бляшки), головной мозг (субэпендимальная гигантокле-
точная астроцитома, корковые туберы), орган зрения 
(гамартомы сетчатки), сердце (рабдомиомы), легкие 
(лимфангиолейомиоматоз). Часто встречаются нейро-
психические расстройства, такие как судороги, аутизм и 
нарушение когнитивной функции. Поражение почек 
характеризуется наличием ангиомиолипом, обнаружи-
ваемых в детском или подростковом возрасте, и кист, в 
то время как почечноклеточный рак развивается редко. 
Почечные ангиомиолипомы нередко осложняются кро-
вотечениями, которые могут привести к нарушению 
функции почек и смерти. Препараты первой линии в 
лечении туберозного склероза – ингибиторы mTOR, в 
том числе эверолимус и сиролимус. 

Гломерулопатии. Классическим примером наслед-
ственной гломерулопатии является синдром Альпорта, 
который характеризуется сочетанием поражения почек 
с нейросенсорной тугоухостью и изменениями со сто-
роны органа зрения, включая помутнение роговицы, 
передний лентиконус (ограниченное выпячивание в 
передней части хрусталика), точечно-пятнистую рети-
нопатию, истончение сетчатки [28,29]. Причина заболе-
вания – мутации генов COL4A3, COL4A4 и COL4A5, 
кодирующих a3, a4 и a5-цепи коллагена IV типа, кото-
рый входит в состав базальных мембран клубочков, 
улитки внутреннего уха, хрусталика, сетчатки и рогови-
цы глаза. Основной путь наследования – сцепленный с 
Х-хромосомой, реже заболевание передается по ауто-
сомно-доминантному или аутосомно-рецессивному 
типу. У мужчин с Х-сцепленным вариантом синдрома 
Альпорта заболевание протекает тяжелее, чем у жен-
щин, у которых мутантный ген находится в гетерозигот-
ном положении. Первый признак поражения почек при 
синдроме Альпорта – микрогематурия, которая разви-
вается в детском возрасте, позднее появляются альбу-
минурия/протеинурия и нарушение функции почек. У 
мужчин с Х-сцепленным синдромом Альпорта замести-
тельную почечную терапию обычно приходится начи-
нать в возрасте 30-40 лет. Изменения при 
светооптической микроскопии почечного биоптата при 
синдроме Альпорта отсутствуют или неспецифичны 
(фокальный сегментарный гломерулосклероз), поэтому 
важное диагностическое значение имеют результаты 
электронной микроскопии, которая позволяет выявить 
истончение базальной мембраны клубочков, а позднее 
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ее очаговое, а затем диффузное утолщение и расслоение 
и подоцитопатию. При иммуногистохимическом иссле-
довании можно обнаружить снижение экспрессии 
a5-цепи коллагена IV в биоптате почки и кожи. Для 
профилактики прогрессирующего ухудшения функции 
почки пациентам с синдромом Альпорта показана ран-
няя нефропротективная терапия ингибиторами АПФ 
или блокаторами ангиотензиновых рецепторов, а также 
ингибиторами натрийглюкозного котранспортера 2 
типа.  

Сегодня известно еще несколько десятков генов 
(NPHS1, NPHS2, INF2, TRPC6, ACTN4, CD2AP, MYO1E 
и др.), мутации которых приводят к развитию наслед-
ственных гломерулопатий, обычно проявляющихся 
стероидорезистентным нефротическим синдромом в дет-
ском, подростковом или молодом возрасте и характери-
зующихся картиной фокального сегментарного 
гломерулосклероза (ФСГС) или реже минимальными 
изменениями или диффузным мезангиальным склеро-
зом при биопсии почки [30,31]. У части больных с гене-
тическим ФСГС нефротический синдром отсутствует, 
но наблюдается протеинурия, сочетающаяся или не 
сочетающаяся с нарушением функции почек. 
Поражение почек может быть изолированным или 
сопровождается различными внепочечными проявле-
ниями. Мутации генов, передающиеся по аутосомно-
рецессивному типу, обычно вызывают развитие 
стероидорезистентного нефротического синдрома в дет-
ском возрасте, а варианты генов, которые наследуются 
по аутосомно-доминантному типу, – у взрослых. 

Причиной моногенных гломерулопатий являются 
мутации генов, кодирующих структурные или сигналь-
ные белки, которые обеспечивают целостность и функ-
цию фильтрационного барьера клубочков почек, 
состоящего из подоцитов, гломерулярной базальной 
мембраны и эндотелия. Мутации генов могут затраги-
вать белки щелевой диафрагмы (нефрин, подоцин, 
CD2-ассоциированный белок и др.), структурные и 
регуляторные белки цитоскелета (a-актинин 4, инвер-
тированный формин 2, аниллин и др.), белки адгезии 
(интегрины, ламинин), белки базальной мембраны клу-
бочков (коллаген IV типа, ламинин a5), ядерные факто-
ры транскрипции (WT1, SMARCA-подобный белок), 
белки ядерных поровых комплексов (нуклеопорины, 
экспортин 5), белки, участвующие в биосинтезе коэн-
зима Q10, и др. (кубилин, фосфоманномутаза 2, диа-
цилглицеролкиназа) [32]. У взрослых, наряду с 
мутациями гена COLА3/А4/А5, частой причиной 
наследственной гломерулопатии являются мутации гена 
NPHS2, кодирующего подоцин, реже встречаются мута-
ции генов INF2 (инвертированный формин 2), TRPC6 
(transient receptor potential canonical 6), ACTN4 (a-акти-
нин 4) и др. Как указано выше, мутации некоторых 
генов вызывают развитие гломерулопатии, сочетающей-
ся с различными внепочечными проявлениями. 
Помимо синдрома Альпорта примерами могут служить 
синдром ногтей-надколенника (мутации LMX1B; дис-
плазия ногтей и надколенника, глаукома), синдром 

Шимке (мутации SMARCAL1; низкий рост, спондило -
эпифизарная дисплазия, нарушение клеточного 
иммунитета, артериопатия), WT1-ассоциированные 
синдромы (мутации WT1), митохондриопатии (мутации 
COQ2, PDSS2, COQ6 и COQ8; неврологические и пове-
денческие расстройства и др.), синдром Пирсона (мута-
ции LAMB2; микрокория, изменения сетчатки и др.) 
[30].  

Генетическую природу гломерулопатии удается уста-
новить примерно у 30% детей и 10-15% взрослых со 
стероидорезистентным нефротическим синдромом 
[33,34]. В прошлом с этой целью тестировали панели 
генов, однако сегодня чаще проводят полноэкзомное 
секвенирование. Диагностика моногенных форм ФСГС 
имеет важное практическое значение, так как позволяет 
избежать последствий неэффективной иммуносупрес-
сивной терапии и предсказать низкий риск рецидива 
после трансплантации почки [32]. При митохондропа-
тиях раннее применение коэнзима Q10 может задер-
жать прогрессирующее ухудшение функции почек [35]. 

Тубулоинтерстициальные заболевания почек. Одним из 
наиболее распространенных вариантов моногенных 
заболеваний почек (после аутосомно-доминантной 
поликистозной болезни почек и синдрома Альпорта) 
считают аутосомно-доминантную тубулоинтерстици-
альную болезнь почек, которая может быть обусловлена 
мутациями различных генов, в том числе UMOD (уро-
модулин),  MUC1 (муцин 1), REN (препроненин), 
HNF1B (гепатоцитарный ядерный фактор 1β), SEC61A1 
(a1-субъединица SEC61 транслокона) и DNAJB11 
(кофактор GRP78/BiP). Общими признаками для всех 
типов аутосомно-доминантной тубулоинтерстициаль-
ной болезни почек являются медленное нарастание 
сывороточного уровня креатинина, развитие диализза-
висимой хронической почечной недостаточности в воз-
расте от 40 до 70 лет, отсутствие гематурии и других 
изменений в моче (может наблюдаться небольшая про-
теинурия), кисты в почках, не сопровождающиеся 
значительным увеличением их размеров, и тубулоин-
терстициальный фиброз при гистологическом исследо-
вании биоптата почки [36,37]. Особенности течения 
заболевания, в том числе возраст, в котором начинается 
ухудшение функции почек, и наличие внепочечных 
проявлений, зависят от типа мутации (табл. 1) [36]. 
Важную роль в патогенезе аутосомно-доминантной 
тубулоинтерстициальной болезни почек играет образо-
вание несвернутых или неправильно свернутых протеи-
нов, которые вызывают стресс эндоплазматического 
ретикулума и цитотоксичность. Наиболее распростра-
ненная форма аутосомно-доминантной тубулоинтер-
стициальной болезни почек обусловлена мутациями 
гена UMOD, кодирующего уромодулин. У 70-80% таких 
пациентов имеется подагра, которая развивается в 
молодом возрасте, в том числе у женщин, и предше-
ствует появлению признаков ХБП. Гиперурикемия и 
подагра наблюдаются также (хотя и реже) и при вариан-
те заболевания, обусловленном мутациями гена MUC1, 
который кодирует муцин. Другие формы аутосомно-
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доминантной тубулоинтерстициальной болезни почек 
встречаются редко или очень редко. Специфических 
методов лечения не существует. При наличии гиперури-
кемии важное значение для профилактики прогресси-
рования ХБП имеет применение гипоурикемических 
препаратов (аллопуринола или фебуксостата). 

Тубулопатии. Наследственные тубулопатии включают 
в себя около 50 генетических заболеваний, характери-
зующихся нарушением функции канальцевого аппарата 
почек на различных уровнях [38]. Соответственно, 
выделяют проксимальные, петлевые и дистальные тубу-
лопатии. Клинические проявления тубулопатий неспе-
цифичные. Могут наблюдаться полиурия, полидипсия, 
раздражительность, нарушение роста у детей и измене-
ния АД, а также небольшая протеинурия (за счет низ-
комолекулярных белков). Важное диагностическое 
значение имеют определение кислотно-щелочного рав-
новесия, электролитов в сыворотке крови и моче, 
активности ренина и альдостерона при наличии гипо- 
или гиперкалиемии, экскреции β2-микроглобулина с 
мочой (маркер канальцевой дисфункции), а также ана-
лиз возможных внепочечных проявлений и изучение 
семейного анамнеза [39]. Наследственные тубулопатии 
обычно проявляются в детском или подростковом воз-
расте, в то время как у взрослых повреждение каналь-
цев чаще является приобретенным (лекарственные 
средства, интоксикации тяжелыми металлами, злокаче-
ственные новообразования, в том числе гематологиче-
ские неоплазии, и др.). 

Гипокалиемический метаболический ацидоз  может 
быть следствием потери бикарбонатов в проксимальных 
канальцах (проксимальный почечный канальцевый 
ацидоз  [ПКА], 2 тип) или нарушения секреции ионов 
водорода в дистальных канальцах (дистальный ПКА, 1 
тип). Генерализованная дисфункция проксимальных 
почечных канальцев (почечный синдром Фанкони) 
сопровождается увеличением экскреции с мочой не 
только бикарбонатов (ПКА 2 типа), но и аминокислот, 
глюкозы, фосфора, натрия, калия, кальция, мочевой 

кислоты и карнитина, которые в норме реабсорбируют-
ся в этом отделе канальцевого аппарата [40,41]. Помимо 
задержки роста, характерное проявление синдрома 
Фанкони в детском возрасте – гипофосфатемический 
рахит. У детей основной причиной синдрома Фанкони 
является нефропатический цистиноз (см. ниже), более 
редкими – болезнь Вильсона-Коновалова, наследствен-
ная тирозинемия, наследственная непереносимость 
фруктозы, галактоземия 1 типа и синдром Фанкони-
Бикеля, при которых проксимальную канальцевую дис-
функцию связывают с внутриклеточным накоплением 
меди, тирозина, фруктозы, галактозы и гликогена, соот-
ветственно [42]. Неполная дисфункция проксимальных 
канальцев, сочетающаяся с разнообразными внепочеч-
ными проявлениями, наблюдается при болезни Гента 1 
(мутации CLCN5) и 2 типа (мутации OCRL), синдроме 
Лоу (мутации OCRL) и изолированном проксимальном 
ПКА 2 типа (мутации SLC4A4). Нарушение секреции 
ионов водорода в дистальных канальцах, сопровождаю-
щееся потерей калия с мочой, отмечается при дисталь-
ном ПКА 1 типа (мутации ATP6V1B1, ATP6V0A4, 
FOXI1, SLC4A1 и WDR72). 

Гипокалиемический метаболический алкалоз. У детей с 
нормальным АД или артериальной гипотонией основ-
ными причинами гипокалиемического гипохлоремиче-
ского алкалоза являются синдромы Барттера и 
Гительмана, связанные с нарушением транспорта нат-
рия в петле Генле и дистальных канальцах, соответ-
ственно. Отличительными признаками синдрома 
Гительмана являются развитие в детском или подро-
стковом возрасте, клинически явная гипомагнезиемая, 
сопровождающаяся судорогами в мышцах, и гипокаль-
циурия, в то время как для синдрома Барттера, разви-
вающегося у новорожденных или маленьких детей, 
характерны массивная полиурия и гиповолемия, гипер-
кальциурия и нефрокальциноз [43]. 

Причинами гипокалиемического метаболического 
алкалоза, сочетающегося с артериальной гипертонией, 
могут быть семейный гиперальдостеронизм 1-4 типа и 
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- Нейтропения,
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Рис. 1. Варианты аутосомно-доминантной тубулоинтерстициальной болезни почек. ЗПТ - заместительная почечная терапия.
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синдром Лиддля (псевдоальдостеронизм) [44]. 
Последний развивается в результате мутаций генов 
SCNN1A/B, которые кодируют a и β-субъединицы ами-
лоридчувствительных эпителиальных натриевых кана-
лов (ENaC) в собирательных трубках. Активация этих 
каналов приводит к реабсорбции воды и натрия и поте-
ре калия независимо от альдостерона, поэтому актив-
ность гормона в плазме при синдроме Лиддля 
подавлена, в отличие от первичного гиперальдостеро-
низма. 

Гиперкалиемический метаболический ацидоз. Раз ви -
вается при псевдогиперальдостеронизме, который 
может быть следствием резистентности к минералокор-
тикоидам или активации/нарушения деградации 
тиазид чувствительного натрий-хлор котранспортера в 
почечных канальцах.  

Гипернатриемия/гипонатриемия. Могут быть след-
ствием нефрогенного несахарного диабета (уменьшение 
объема циркулирующей жидкости, гипернатриемия) 
или синдрома неадекватной продукции антидиуретиче-
ского гормона (увеличение объема циркулирующей 
жидкости, гипонатриемия разведения). 

Почечная глюкозурия. Редкая тубулопатия, приводя-
щая к повышенной экскреции глюкозы с мочой при 
нормальной концентрации глюкозы в крови. Как пра-
вило протекает бессимптомно и не требует лечения 
(доброкачественная глюкозурия) [45]. Иногда сопро-
вождается полиурией и рецидивирующими инфекция-
ми мочевыводящих путей.  Почечная глюкозурия 
связана с мутацией  гена SLC5A2, кодирующего нат-
рийглюкозный котранспортер 2 типа (SGLT2) в про-
ксимальных канальцах. SGLT2 является основным 
котранспортером глюкозы в проксимальных канальцах, 
ответственным за 90% реабсорбции глюкозы в почках.  

Метаболические нарушения. Поражение почек часто 
встречается при наследственных заболеваниях, сопро-
вождающихся отложением в тканях различных веществ, 
например, гликосфинголипидов при болезни Фабри, 
цистина при нефропатическом цистинозе, оксалатов 
при первичной гипероксалурии.  

Нефропатический цистиноз обусловлен накоплением 
кристаллов цистина в лизосомах клеток почек и других 
органов в результате мутаций гена CTNS и дефицита 
транспортного белка цистинозина [46]. Заболевание 
проявляется генерализованной дисфункцией прокси-
мальных почечных канальцев (синдром Фанкони), 
которая развивается на первом году жизни [47]. 
Позднее начинается снижение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), которое приводит к формированию 
терминальной стадии ХБП в возрасте 8-12 лет. При 
более редкой ювенильной форме заболевания функция 
почек ухудшается медленнее, а диализзависимая хрони-
ческая почечная недостаточность развивается в стар-
шем возрасте (от 12 до 28 лет) [48].  

Первое внепочечное проявление цистиноза – отло-
жение кристаллов цистина в роговице, которое опреде-
ляется к возрасту 16 мес у всех пациентов и имеет 
важное диагностическое значение. Первоначально 

отложение цистина не сопровождается симптомами, 
однако в возрасте 8-12 лет появляется светобоязнь. В 
старшем возрасте у пациентов развиваются другие 
системные проявления, в том числе гипотиреоз, сахар-
ный диабет, гипогонадизм (у мужчин), миопатия с 
поражением мышц конечностей и дыхательных мышц, 
неврологические расстройства.  

Предполагать нефропатический цистиноз следует у 
всех больных, получающих заместительную почечную 
терапию с детского или подросткового возраста, осо-
бенно при наличии анамнестических указаний на син-
дром Фанкони в первые годы жизни и светобоязнь. 
Скрининговым методом является осмотр роговицы с 
помощью щелевой лампы, который позволяет выявить 
отложения цистина. Для подтверждения диагноза изме-
ряют концентрацию цистина в лейкоцитах и проводят 
молекулярно-генетическое исследование.  

Для лечения нефропатического цистиноза приме-
няют цистеамина битартрат, который проникает в лизо-
сомы, расщепляет цистин на две молекулы цистеина и 
соединяется с одной из них с помощью дисульфидного 
мостика. Цистеин и комплекс цистеина и циастеамина 
не нуждаются в цистозине для выхода из лизосом, а 
лечение цистеамином вызывает выведение цистина из 
лизосом клеток и предупреждает дальнейшее его накоп-
ление. Препарат выпускается в виде капсул для приема 
внутрь и глазных капель, содержащих 0,55% раствор 
цистеамина гидрохлорида. Капли используют для рас-
творения кристаллов цистина в роговице, так как перо-
ральная терапия цистеамином не оказывает на них 
влияние. Лечение цистеамином позволяет задержать 
развитие терминальной хронической почечной недоста-
точности на 6-10 лет и предупреждает или тормозит 
развитие внепочечных проявлений цистиноза [49]. В 
когортном исследовании у больных нефропатическим 
цистинозом, продолжавших терапию цистеамином 
более 20 лет, частота сахарного диабета и миопатии 
снизилась с 28% до 0% и с 60% до 0%, соответственно, 
а у больных, получавших препарат в течение более 8 
лет, частота гипотиреоза снизилась с 87% до 56% [50]. 

Болезнь Фабри – лизосомная болезнь накопления, 
связанная с мутациями гена GLA, расположенного на 
Х-хромосоме и характеризующаяся накоплением гли-
косфинголипидов в различных органах и тканях в 
результате снижения или полного отсутствия активно-
сти лизосомного фермента a-галактозидазы А. При 
классическом варианте БФ первые симптомы, в том 
числе нейропатическая боль (акропарестезии), ангиоке-
ратомы и сниженное потоотделение, появляются в дет-
ском или подростковом возрасте, а поражение почек, 
сердца и головного мозга развивается в возрасте 20-40 
лет и более. У части пациентов “классические” симпто-
мы БФ отсутствуют, а первыми проявлениями заболе-
вания в старшем возрасте оказываются гипертрофия 
левого желудочка неясного происхождения, нефропа-
тия и/или инсульт, развившийся в сравнительно моло-
дом возрасте. Признаки поражения почек (небольшая 
протеинурия, обычно не достигающая нефротического 
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уровня и постепенное снижение СКФ) отсутствуют у 
детей и подростков, но наблюдаются у большинства 
взрослых пациентов с болезнью Фабри и могут потре-
бовать заместительной почечной терапии, прежде всего 
у мужчин, у которых заболевание характеризуется более 
тяжелым течением, чем у женщин, за счет Х-сцеплен-
ного типа наследования [51]. 

Предполагать болезнь Фабри у пациентов с нефропа-
тией неясного генеза следует при наличии семейного 
анамнеза, системности поражения внутренних органов 
и типичных симптомов, таких как ангиокератомы, ней-
ропатическая боль и вихревидная кератопатия. 
Результаты гистологического исследования биоптата 
почки часто трактуются как фокальный сегментарный 
гломерулосклероз, а для подтверждения диагноза требу-
ется электронная микроскопия образцов ткани, позво-
ляющая выявить типичные “зебровидные” включения. 
С целью диагностики болезни Фабри измеряют актив-
ность a-галактозидазы А (у мужчин) и Lyso-GL3 в сухих 
каплях крови и проводят молекулярно-генетическое 
исследование. Эффектив ным методом ранней диагно-
стики заболевания является обследование родственни-
ков пробанда (семейный скрининг), которое обычно 
позволяет выявить еще несколько случаев болезни 
Фабри в семье, в том числе у детей. Кроме того, возмо-
жен скрининг в “группах риска”, в которых веро-
ятность выявления болезни Фабри выше, чем в общей 
популяции. К ним относят пациентов, получающих 
заместительную почечную терапию, пациентов с гипер-
трофической кардиомиопатией и инсультом, развив-
шимся в молодом возрасте.  

Основной метод лечения болезни Фабри – фермен-
тозаместительная терапия рекомбинантными препара-
тами a-галактозидазы А – агалсидазой альфа (0,2 мг/кг) 
и агалсидазой бета (1 мг/кг) [52]. В контролируемых и 
неконтролируемых исследованиях лечение этими пре-
паратами, особенно начатое на более ранней стадии 
(т.е. при отсутствии необратимых изменений внутрен-
них органов), вызывало уменьшение нейропатической 
боли, задерживало ухудшение функции почек и уве-
личение массы миокарда левого желудочка, улучшало 
показатели качества жизни и исходы заболевания [53]. 

Амилоидоз. Наследственным вариантом амилоидоза 
является ATTR-амилоидоз, обусловленный мутациями 
гена TTR, кодирующего синтез транстиретина. 
Последний выполняет функции транспортного белка 
тироксина и витамина А. В результате мутаций синте-
зируется белок, который не способен образовывать тет-
рамеры и обладает очень высокой амилоидогенностью 
[54]. Основные проявления ATTR-амилоидоза – пора-
жение сердца (по типу рестриктивной кардиомиопатии) 
и/или периферической нервной системы (прогресси-
рующая симметричная дистальная полиневропатия), 
однако у части больных наблюдается и поражение 
почек. Для лечения ATTR-амилоидоза применяют 
тафамидис, который связывается с транстиретином, 
стабилизирует его четвертичную структуру и препят-
ствует образованию амилоидогенных мономеров, что 

позволяет замедлить прогрессирование заболевания 
[55]. 

В отличие от ATTR-амилоидоза, поражение почек 
(нарастающая протеинурия при отсутствии изменений 
мочевого осадка, нефротический синдром, диализзави-
симая хроническая почечная недостаточность) является 
ведущим в клинической картине АА-амилоидоза. 
Предшественником АА-амилоида является сывороточ-
ный амилоидный А-протеин (SAA) – белок острой 
фазы, содержание которого в крови повышается при 
любых воспалительных процессах. Хотя АА-амилоидоз 
не относится к наследственным заболеваниям, он 
может осложнить течение редких моногенных аутовос-
палительных заболеваний, которые в зарубежной лите-
ратуре называют “семейными периодическими 
лихорадками”. Они включают в себя периодическую 
болезнь (семейную средиземноморскую лихорадку), 
криопирин-ассоциированный периодический синдром 
(CAPS), периодический синдром, ассоциированный с 
мутацией рецептора фактора некроза опухоли (TRAPS), 
и синдром недостаточности мевалонаткиназы/гипер-
иммуноглобулинемию D (HIDS/MKD) [56]. Предпо -
лагать аутовоспалительное заболевание следует при 
наличии клинических (прежде всего лихорадки) и лабо-
раторных (повышение СОЭ и содержания С-реактивно-
го белка, нейтрофильный лейкоцитоз) признаков 
воспаления, которые нельзя объяснить другими более 
частыми причинами, такими как инфекции, злокаче-
ственные новообразования или аутоиммунные заболе-
вания. Для семейных периодических лихорадок 
характерны эпизоды (приступы) лихорадки, сопровож-
дающейся разнообразными кожными высыпаниями, 
болями в суставах и мышцах, серозитом (перитонит, 
плеврит, перикардит и артрит) [57]. Приступы часто 
начинаются в детском или подростковом возрасте, а 
похожие проявления могут наблюдаться у родственни-
ков пациента. При опросе взрослых пациентов обра-
щают на себя внимание длительный анамнез (месяцы и 
годы, а иногда даже десятилетия), стереотипность при-
ступов и отсутствие симптомов в межприступные 
периоды. Иногда именно АА-амилоидоз с поражением 
почек оказывается первым проявлением, заставляющим 
обсуждать диагноз аутовоспалительного заболевания 
[58]. При появлении протеинурии у пациента с семей-
ной периодической лихорадкой необходимо во всех 
случаях исключать диагноз АА-амилоидоза путем гисто-
логического исследования почечного биоптата (окраска 
конго-рот и поляризационная микроскопия). У части 
пациентов отложения амилоида можно выявить в био-
птате слизистой оболочки двенадцатиперстной или 
прямой кишки или подкожной жировой клетчатки.  

Специфических методов лечения АА-амилоидоза не 
существует, однако подавление воспаления позволяет 
предупредить его развитие и затормозить прогрессиро-
вание поражения почек. У пациентов с периодической 
болезнью в большинстве случаев эффективен колхи-
цин, вызывающий значительное снижение частоты или 
полное прекращение приступов заболевания. Одним из 

actual3.qxp_Layout 1  10.09.2023  15:57  Page 14



основных медиаторов воспалительного ответа при ауто-
воспалительных заболеваниях является интерлейкин-1, 
ингибиторы которого (канакинумаб, анакинра) оказа-
лись эффективными при многих заболеваниях этой 
группы. В двойном слепом, плацебо-контролируемом 
исследовании CLUSTER, в которое были включены 181 
пациент с семейными периодическими лихорадками, 
частота полного ответа на лечение канакинумабом 
составила 71% у пациентов с колхицинрезистентной 
периодической болезнью, 57% – с недостаточностью 
мевалонаткиназы и 73% – с TRAPS [59]. При этом 
лечение канакинумабом вызывало значительное сниже-
ние содержания SAA, что имеет важное значение для 
профилактики АА-амилоидоза. По данным мета-анали-
за 5 исследований, при лечении канакинумабом пол-
ный ответ был достигнут у 85,2% из 128 пациентов с 
криопирин-ассоциированным периодическим синдро-
мом, причем препарат был эффективным как при лег-
ком (семейной холодовой крапивнице), так и более 
тяжелых (синдроме Макла-Уэллса и NOMID) феноти-
пах заболевания [60]. 

Первичная оксалурия. Группа аутосомно-рецессивных 
заболеваний, характеризующихся увеличением продук-
ции оксалата, который образуется в печени из глиокси-
лата и выводится почками. В высоких концентрациях 
оксалат образует кристаллы с кальцием в почечных 
канальцах, что приводит к развитию тубулоинтерстици-
ального воспаления, нефролитиаза и/или нефрокальци-
ноза и в конечном итоге прогрессирующей 
хронической почечной недостаточности. При снижении 
СКФ менее 30-40 мл/мин/1,73 м2 оксалат начинает 
накапливаться в различных тканях (оксалоз), включая 
кости, сердце, сосуды, нервы и глаза, так как его про-
дукция в печени превышает возможность почечной 
экскреции [61]. Выделяют три варианта первичной 
гипероксалурия, которые обусловлены мутациями раз-
ных генов (AGXT, GRHPR и HOGA1), кодирующих 
ферменты метаболизма глиоксилата. Первичная гипер-
оксалурия 1 типа обычно проявляется в детском возрас-
те и характеризуется более тяжелым течением, чем 
первичная гипероксалурия 2 и 3 типов, в частности 
чаще и быстрее приводит к развитию диализзависимой 
хронической почечной недостаточности, хотя заболева-
ние может быть диагностировано в любом возрасте. 
Предполагать первичную гипероксалурию как у детей, 
так и у взрослых следует при наличии рецидивирующе-
го нефролитиаза и/или нефрокальциноза, особенно 
сопровождающихся прогрессирующим ухудшением 
функции почек. Скрининговым тестом у пациентов с 
нормальной функцией почек или ХБП 1-3 стадии 
является двукратное определение экскреции оксалата с 
мочой (в разовой порции в пересчете на креатинин или 
за сутки), в то время как у пациентов с ХБП 4-5 стадии 
целесообразно измерение содержания оксалата в плазме 
[62]. При наличии гипероксалурии, которую нельзя 
объяснить какими-либо другими причинами (употреб-
ление продуктов с большим содержанием оксалата и 
др.), показано молекулярно-генетическое исследование. 

Консервативная терапия первичной гипероксалурии 
предполагает гидратацию (3,5-4 л/сут у взрослых и 2–3 
л/м2 у детей) и прием калия цитрата (0,1-0,15 г/кг) [62]. 
У части пациентов с гипероксалурией 1 типа эффекти-
вен пиридоксин (витамин В6). Критерием ответа на 
лечение этим витамином в течение по крайней мере 3 
мес является снижение экскреции оксалата с мочой 
более чем на 30%. Препарат следует назначать в дозе не 
более 5 мг/кг, так как эффективность более высоких 
доз не доказана [62]. У пациентов с ХБП 5 стадии, не 
отвечающих на пиридоксин, возможна одновременная 
или последовательная трансплантация печени, являю-
щейся источником оксалата, и почек, что позволяет 
избежать прогрессирования оксалоза в посттранс -
плантационном периоде.  

Для лечения первичной гипероксалурии 1 типа 
недавно одобрен лумасиран, ингибирующий матричную 
РНК гена гидроксикислой оксидазы 1, кодирующего 
гликолатоксидазу, и уменьшающий содержание доступ-
ного глиоксилата в печени. В клинических исследова-
ниях 3 фазы применение этого препарата вызывало 
значительное снижение экскреции оксалата с мочой 
или его содержания в плазме у детей и взрослых паци-
ентов с нормальной или сниженной функцией почек, 
соответственно [63,64]. 

Тромботическая микроангиопатия (ТМА). ТМА – это 
клинико-морфологический синдром, характеризую-
щийся повреждением эндотелия и образованием тром-
бов в сосудах микроциркуляторного русла с их 
окклюзией и ишемией органов, прежде всего почек 
[64]. Клинические проявления ТМА – острое повреж-
дение почек (ОПП), тромбоцитопения и микроангио-
патическая гемолитическая анемия, развивающаяся в 
результате механического гемолиза эритроцитов 
(Кумбс-негативная) и сопровождающаяся повышением 
активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и снижением 
уровня гаптоглобина в сыворотке крови. Микрососуды 
почек наиболее уязвимы к активации системы компле-
мента за счет особого строения (фенестрация) эндоте-
лия гломерулярных капилляров, поэтому ОПП 
относится к основным проявлениям аГУС, хотя при 
этом заболевании могут поражаться и другие органы, в 
том числе сердце, головной мозг, легкие. 

Одной из причин первичной ТМА является аГУС – 
редкое  заболевание, сопровождающееся неконтроли-
руемой активацией комплемента вследствие мутаций 
генов регуляторных белков или компонентов компле-
мента или образования антител к фактору Н системы 
комплемента. Триггерами развития аГУС часто служат 
различные комплементактивирующие состояния, в 
частности в акушерской практике ими являются ослож-
нения течения беременности (преэклампсия, крово-
течение и оперативные вмешательства). Диагноз аГУС 
следует предполагать в случае развития ОПП неясной 
природы в сочетании с типичными лабораторными 
изменениями. У 40-60% пациентов с аГУС не удается 
выявить патогенные мутации генов, регулирующих 
функцию системы комплемента, поэтому молекулярно-
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генетическое исследование не считают необходимым 
для подтверждения диагноза, хотя оно имеет важное 
значение для оценки риска рецидивов заболевания, в 
том числе после трансплантации почки, и, соответ-
ственно, для определения необходимости в поддержи-
вающей комплементблокирующей терапии. Пункцион- 
ная биопсия почки, как и любое другое инвазивное 
исследование, может вызвать дополнительную актива-
цию системы комплемента. Тем не менее, она обосно-
вана, если диагноз вызывает сомнение, в частности при 
отсутствии полного симптомокомплекса ТМА [66]. 

Для лечения аГУС помимо плазмообмена применяют 
экулизумаб – моноклональное антитело, взаимо -
действующее с С5 компонентом комплемента и бло -
кирующее образование анафилотоксина С5а и 
мембраноатакующего комплекса, что позволяет пред-
отвратить дальнейшее повреждение эндотелия сосудов 
и подавить образование микротромбов. В клинических 
исследованиях было показано, что лечение экулизума-
бом значительно снижает потребность в гемодиализе 
или трансплантации почки у пациентов с аГУС, в том 
числе уже начавших заместительную почечную тера-
пию, а длительное применение этого препарата позво-
ляет избежать рецидивов заболевания [9]. 

Заключение 

Своевременная диагностика редких наследственных 
заболеваний почек имеет важное значение для генети-
ческой консультации и обследования родственников 
пробанда с целью выявления других случаях болезни в 
семье. Кроме того, постепенно увеличивается количе-
ство лекарственных препаратов, которые могут быть 
использованы для патогенетической терапии орфанных 
заболеваний (табл. 1). Предполагать наследственный 
генез нефропатии следует в первую очередь в случае ее 
развития в детском, подростковом или молодом возрас-
те, хотя некоторые наследственные заболевания про-
являются в пожилом возрасте, а семейный анамнез 
может отсутствовать, в частности при аутосомно-рецес-
сивном типе наследования. Дифференцировать многие 

наследственные болезни почек со сходным фенотипом 
на основании особенностей клинической картины и 
лабораторных проявлений часто сложно или невозмож-
но, поэтому диагноз следует подтвердить с помощью 
молекулярно-генетического метода. Иногда фенотип 
болезни, например, внепочечные проявления, или 
результаты скрининговых тестов указывают на конкрет-
ный диагноз, что позволяет ограничиться тестировани-
ем определенных генов или панелей генов, хотя в 
последние годы при подозрении на наследственные 
заболевания все чаще проводят полноэкзомное секве-
нирование, стоимость которого существенно снизилась. 
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ТАБЛИЦА 1. Патогенетические средства для лечения некоторых редких наследственных заболеваний с поражением 

почек

Заболевание Препарат Механизм действия

Аутосомно-доминантная 
поликистозная болезнь почек 

Болезнь фон Гиппель-Линдау 

Туберозный склероз 
 

Нефропатический цистиноз 

Болезнь Фабри 
 
 

ATTR-амилоидоз 
 

Первичная оксалурия 
 

аГУС 

Толваптан 
Октреотид 

Белзутифан 

Эверолимус,  
сиролимус 

Цистеамин 

Агалсидаза альфа, 
агалсидаза бета 
Мигаластат 

Тафамидис 
Патисаран 

Лумасиран 
 

Экулизумаб 

Блокатор V2-рецепторов вазопрессина 
Аналог соматостатина 

Ингибитор фактора, индуцируемого гипоксией (HIF-2a) 

Ингибиторы mTOR 
 

Обеспечивает выведение цистина из лизосом независимо от цистинозина 

Рекомбинантные препараты a-галактозидазы А 
 
Шаперон, стабилизирующий активность a-галактозидазы А 

Стабилизирует транстиретин и препятствует образованию амилоидогенных мономеров 
Олигонуклеотид, подавляющий синтез транстиретина путем РНК-интерференции 

Ингибирование мРНК гена гидроксикислой оксидазы 1, кодирующего гликолатокси-
дазу, и уменьшение содержания доступного глиоксилата в печени. 

Моноклональное антитело, взаимодействующее с С5 компонентом комплемента и 
блокирующее образование анафилотоксина С5а и мембраноатакующего комплекса 
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Many rare inherited disorders can be associated with the vari-

ous types of kidney involvement, including glomerular disease, 
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tubulopathies, congenital anomalies of the kidneys and urinary 

tract, urolithiasis, multiple cysts, malignant and benign 

tumors. Hereditary nephropathy should be always considered 

in children, adolescents and young patients with the kdineys 

or urinary tract disorders and/or patients with positive family 

anamnesis although certain genetic diseases can manifest in 

adult or even in the elderly whereas proband family members 

frequently show no signs of the disease. Extrarenal manifesta-

tions can be a valuable clue for diagnosis of various genetic 

disorders, e.g. neurosensory deafness in Alport syndrome, 

cornea verticillata and angiokeratoma in Fabry disease, 

photofobia in nephropathic cystinosis. Genetic tests are 

essential for verification of monogenic inherited diseases. In 

the nearest future, whole-exome or genome sequencing at 

constantly decreasing cost may replace targeted sequencing 

of the known causal gene(s) or gene panels, particularly when 

various inherited disorders present with the similar clinical 

phenotypes.   
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