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ABSTRACT 

Introduction. Steroid-resistant nephrotic syndrome (SRNS) carries a high risk of progression to end-
stage renal disease. Next-generation sequencing (NGS) has shown that a significant proportion of 
pediatric cases have a monogenic cause, with direct implications for therapy and prognosis. 
Aim. To characterize the mutational spectrum of pediatric SRNS and congenital nephrotic syndrome 
(CNS) in a National children’s medical center cohort and examine genotype–phenotype associations. 
Methods. 54 pediatric patients with confirmed SRNS or CNS underwent targeted NGS panel testing. 
Associations were assessed using Mann-Whitney U, chi-square, and Fisher’s exact tests. 
Results. A total of 54 pediatric patients with genetically confirmed SRNS or CNS were included to 
the study. 34 distinct genetic entities were identified. COL4A-family mutations (COL4A3/4/5) were 
the most prevalent category (27.8%), with COL4A5 being the single most common gene (14.8%) and 
showing significant male predominance (M:F = 7:1; OR = 4.32, p = 0.038). CNS patients were 
significantly younger than SRNS patients (p = 0.022). COQ2 mutations accounted for 5.6%, all 
presenting as CNS. Digenic mutations were found in 20.4% of patients. 
Conclusion. COL4A mutations dominate pediatric SRNS genetics, contrasting with NPHS2 
predominance in Western cohorts. Comprehensive genetic panel testing should be standard of care in 
all pediatric SRNS patients. 
Keywords: steroid-resistant nephrotic syndrome; NGS; COL4A; Alport syndrome; pediatric 
nephrology. 
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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ СТЕРОИД-РЕЗИСТЕНТНОГО НЕФРОТИЧЕСКОГО 
СИНДРОМА У ДЕТЕЙ И ЕГО КЛИНИЧЕСКИЕ КОРРЕЛЯЦИИ 

 
АННОТАЦИЯ 

Введение. Стероид-резистентный нефротический синдром (СРНС) характеризуется высоким 
риском прогрессирования до терминальной стадии хронической болезни почек. Применение 
технологий секвенирования нового поколения (Next-Generation Sequencing, NGS) показало, 
что значительная доля случаев у детей имеет моногенную природу, что имеет прямое значение 
для выбора терапии и прогноза заболевания. 
Цель исследования. Охарактеризовать спектр мутаций при СРНС у детей и врождённом 
нефротическом синдроме (ВНС) в когорте пациентов Национального детского медицинского 
центра и изучить ассоциации генотип–фенотип. 
Материалы и методы. У 54 детей с подтверждённым СРНС или ВНС выполнено 
исследование с использованием таргетной панели NGS. Статистический анализ ассоциаций 
проводился с применением U-критерия Манна–Уитни, критерия χ² и точного критерия 
Фишера. 
Результаты. В исследование включены 54 ребёнка с генетически подтверждённым СРНС или 
ВНС. Выявлено 34 различных генетических варианта. Мутации генов семейства COL4A 
(COL4A3/4/5) были наиболее распространённой категорией (27,8%), при этом COL4A5 
являлся наиболее часто встречающимся отдельным геном (14,8%) и характеризовался 
значительным преобладанием у мальчиков (соотношение М:Ж = 7:1; OR = 4,32; p = 0,038). 
Пациенты с ВНС были статистически значимо моложе пациентов с СРНС (p = 0,022). Мутации 
COQ2 составили 5,6% случаев, и во всех случаях проявлялись как ВНС. Дигенные мутации 
выявлены у 20,4% пациентов. 
Заключение. Мутации COL4A доминируют в генетической структуре педиатрического 
СРНС, что отличается от западных когорт, где преобладают мутации NPHS2. Проведение 
комплексного генетического тестирования с использованием панелей NGS должно 
рассматриваться как стандарт обследования всех детей с СРНС. 
Ключевые слова: стероид-резистентный нефротический синдром; NGS; COL4A; синдром 
Альпорта; детская нефрология. 
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ANNOTSIYA 
Kirish. Steroidga rezistent nefrotik sindrom (SRNS) buyrak kasalligining terminal bosqichigacha 
(terminal bosqichdagi surunkali buyrak kasalligi) progressiyalanish xavfi yuqori bo‘lgan holat 
hisoblanadi. Yangi avlod sekvenslash texnologiyalari (Next-Generation Sequencing, NGS) 
yordamida bolalardagi ko‘plab holatlar monogen tabiatga ega ekanligi aniqlangan bo‘lib, bu davolash 
taktikasi va kasallik prognoziga bevosita ta’sir ko‘rsatadi. 
Tadqiqot maqsadi. Bolalar milliy tibbiyot markazi kogortasida pediatrik SRNS va tug‘ma nefrotik 
sindrom (TNS) bilan og‘rigan bemorlarda mutatsiyalar spektrini tavsiflash hamda genotip–fenotip 
assotsiatsiyalarini o‘rganish. 
Materiallar va usullar. Tasdiqlangan SRNS yoki CNS tashxisi qo‘yilgan 54 nafar pediatrik bemorda 
NGS ning maqsadli gen paneli yordamida genetik tekshiruv o‘tkazildi. Assotsiatsiyalarni baholash 
uchun Mann–Whitney U testi, χ² testi va Fisherning aniq testi qo‘llanildi. 
Natijalar. Tadqiqotga genetik jihatdan tasdiqlangan SRNS yoki CNS bilan og‘rigan 54 nafar bola 
kiritildi. Jami 34 ta turli genetik variant aniqlandi. COL4A oilasiga mansub genlar mutatsiyalari 
(COL4A3/4/5) eng ko‘p uchragan guruh bo‘ldi (27,8%). COL4A5 eng ko‘p aniqlangan alohida gen 
bo‘lib (14,8%), u o‘g‘il bolalarda sezilarli ustunlik bilan kuzatildi (M:F = 7:1; OR = 4,32; p = 0,038). 
CNS bilan og‘rigan bemorlar SRNS bemorlariga nisbatan statistik jihatdan sezilarli darajada yoshroq 
edi (p = 0,022). COQ2 genidagi mutatsiyalar 5,6% holatni tashkil etdi va ularning barchasi CNS 
shaklida namoyon bo‘ldi. Digеn mutatsiyalar bemorlarning 20,4% ida aniqlangan. 
Xulosa. Pediatrik SRNS genetik tuzilmasida COL4A mutatsiyalari ustunlik qiladi, bu esa g‘arbiy 
kohortalardan farq qiladi, chunki ularda NPHS2 mutatsiyalari ko‘proq uchraydi. SRNS bilan og‘rigan 
barcha pediatrik bemorlarda keng qamrovli genetik panel tekshiruvi standart diagnostik yondashuv 
sifatida qo‘llanishi lozim. 
Kalit so‘zlar: steroidga rezistent nefrotik sindrom; NGS; COL4A; Alport sindromi; pediatrik 
nefrologiya. 
 

Введение. Стероид-резистентный нефротический синдром (СРНС) представляет собой 
один из наиболее сложных диагнозов в педиатрической нефрологии, определяемый как 
персистирующая протеинурия и гипоальбуминемия, сохраняющиеся, несмотря на адекватную 
терапию кортикостероидами на протяжении не менее четырёх недель. В отличие от стероид-
чувствительных форм, СРНС сопряжён со значительно более высоким риском 
прогрессирования до хронической болезни почек (ХБП) и терминальной почечной 
недостаточности (ТПН), развивающейся у 50% поражённых детей в течение 10 лет от момента 
постановки диагноза. На протяжении последнего десятилетия достижения в области 
технологий секвенирования нового поколения (СНП) коренным образом изменили понимание 
патогенеза СРНС, выявив, что значительная доля случаев - особенно у детей - имеет 
идентифицируемую моногенную причину [1, 9]. 

Генетическая архитектура СРНС отличается выраженной гетерогенностью: мутации 
выявлены более чем в 60 генах, кодирующих белки, критически важные для структуры и 
функции подоцитов, гломерулярной базальной мембраны (ГБМ), щелевой диафрагмы и 
внутриклеточных сигнальных каскадов. Подоциты - терминально дифференцированные 
эпителиальные клетки, образующие наружный слой клубочкового фильтрационного барьера, 
- являются главной мишенью повреждения при СРНС. Гены, кодирующие нефрин (NPHS1), 
подоцин (NPHS2), фосфолипазу C эпсилон 1 (PLCE1) и инвертированный формин 2 (INF2), 
обусловливают значительную долю семейных и спорадических случаев педиатрического 
СРНС во всём мире [3, 4]. 

Среди наиболее клинически значимых открытий выделяется ведущая роль мутаций 
коллагена IV типа - в особенности COL4A3, COL4A4 и COL4A5 - в патогенезе протеинурии 
нефротического диапазона и СРНС. Мутации COL4A5 в X-хромосоме вызывают X-
сцепленный синдром Альпорта, поражающий преимущественно мальчиков с тяжёлым, 
ранним началом заболевания, тогда как мутации COL4A3 и COL4A4 наследуются по 
аутосомно-рецессивному или доминантному типу. Крупные когортные исследования 
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показали, что COL4A-ассоциированные нефропатии представляют собой нередко 
недодиагностируемую причину СРНС, а оценки распространённости варьируют от 10% до 
30% в неселективных когортах в зависимости от изучаемой популяции и применяемых 
диагностических критериев [7, 8]. 

Знаковое многоцентровое исследование Bierzynska et al. [2] и последующие работы 
Trautmann et al. [1] показали, что генетическое тестирование при педиатрическом СРНС 
позволяет выявить причинную мутацию в 20–30% спорадических случаев и более чем в 60–
80% семейных случаев. Принципиально важно, что установление генетического диагноза 
имеет прямые клинические последствия: у детей с моногенным СРНС применение 
ингибиторов кальциневрина или других иммуносупрессивных препаратов вряд ли будет 
эффективным, что позволяет избежать их нефротоксических побочных эффектов. В то же 
время пациенты с определёнными мутациями - например, COQ2 при дефиците коэнзима Q10 
- могут демонстрировать выраженный ответ на таргетную заместительную терапию, что 
подчёркивает значение генетического диагноза в рамках персонализированной медицины [1, 
9]. 

Врождённый нефротический синдром (ВНС), манифестирующий в первые три месяца 
жизни, имеет ещё более высокую долю генетически обусловленных случаев. Мутации в генах 
NPHS1, NPHS2, LAMB2, WT1 и ряде других генов обусловливают подавляющее большинство 
случаев ВНС, при этом мутации NPHS1 (финский тип) являются наиболее часто 
выявляемыми. Клинические проявления ВНС неизменно тяжёлые и, как правило, требуют 
ранней нефрэктомии и заместительной почечной терапии, что делает своевременную 
генетическую диагностику необходимым условием для медико-генетического 
консультирования и планирования лечения [3, 5]. 

Всё более широкое признание получает дигенное наследование - при котором мутации 
в двух различных генах действуют синергически, формируя патологический фенотип, - что 
дополнительно усложняет генетику СРНС. В недавней литературе описаны случаи 
компаундных мутаций с участием таких генных пар, как CRB2 и FN1, а также NPHS1 и 
DAAM2, что ставит под сомнение классическую парадигму одного гена и подчёркивает 
необходимость применения комплексного панельного секвенирования или секвенирования 
всего экзома, а не анализа отдельного гена [10]. 

Географические и этнические различия в частоте мутаций хорошо задокументированы. 
Мутации COL4A5 относятся к наиболее распространённым во многих европейских и 
центральноазиатских когортах, тогда как мутации NPHS2 характерны для ближневосточных 
популяций, а мутации NPHS1 преобладают в финских и других северноевропейских когортах. 
Популяционно-специфические мутации основателя дополнительно влияют на 
диагностическую ценность генетического тестирования, что подчёркивает важность создания 
региональных генетических баз данных и характеристики мутационного спектра для каждого 
региона [8]. 

В последние годы ряд клинических руководств - в том числе Международной 
ассоциации педиатрической нефрологии (IPNA, 2020) и Европейского общества детской 
нефрологии (ESPN) - настоятельно рекомендуют генетическое тестирование в качестве 
исследования первой линии у всех детей с СРНС, особенно при манифестации заболевания до 
школьного возраста, при наличии положительного семейного анамнеза, в кровнородственных 
семьях или при внепочечных проявлениях, указывающих на синдромный характер патологии. 
Данные рекомендации отражают растущую доказательную базу, свидетельствующую о том, 
что генетический диагноз позволяет подобрать таргетную иммуносупрессивную терапию, 
определить прогноз, оптимизировать планирование трансплантации и обеспечить точное 
медико-генетическое консультирование семьи [1, 4]. 

В данном исследовании описан спектр мутаций, выявленных методом таргетного 
секвенирования нового поколения в когорте из 54 педиатрических пациентов одного центра с 
диагнозами стероид-резистентного и врождённого нефротического синдрома. Представлены 
частотное распределение выявленных мутаций, их взаимосвязи с клиническими фенотипами 



БИОМЕДИЦИНА ВА АМАЛИЁТ ЖУРНАЛИ  |  ЖУРНАЛ БИОМЕДИЦИНЫ И ПРАКТИКИ  |  JOURNAL OF BIOMEDICINE AND PRACTICE                            №2 | 2026  

294 

- в том числе с полом и возрастом манифестации, - а также статистическая значимость 
ключевых клинических ассоциаций. Полученные данные вносят вклад в формирующуюся 
доказательную базу, характеризующую генетическую эпидемиологию СРНС в 
педиатрических популяциях Центральной Азии, и подтверждают клиническую ценность 
рутинного генетического тестирования в данном контексте. 

Цель исследования. Целью настоящего исследования было охарактеризовать спектр 
мутаций, выявленных с помощью таргетного секвенирования нового поколения (NGS), в 
когорте пациентов Национального детского медицинского центра со стероид-резистентным 
нефротическим синдромом (СРНС) или врождённым нефротическим синдромом (ВНС), а 
также изучить взаимосвязи между выявленными мутациями, полом, возрастом манифестации 
заболевания и клиническим диагнозом. 

Методы. В исследование включено 54 детей с генетически подтверждённым СРНС или 
ВНС. Всем пациентам выполнено таргетное секвенирование нового поколения (NGS) с 
использованием расширенной панели генов, ассоциированных с нефротическим синдромом. 
Демографические и клинические данные собирались систематически. Статистический анализ 
включал критерий согласия χ² и точный критерий Фишера для категориальных переменных, а 
также U-критерий Манна–Уитни для непрерывных переменных с ненормальным 
распределением (критерий Шапиро–Уилка, p = 0,001). Мутации классифицировались в 
соответствии с критериями ACMG и группировались по семействам генов для сравнительного 
анализа. 

Результаты. В исследование включены в 54 детей с подтверждённым диагнозом 
стероид-резистентного или врождённого нефротического синдрома. Когорта включала 29 
мальчиков (53,7%) и 25 девочек (46,3%), общее соотношение полов составило 1,16:1. 
Критерий согласия хи-квадрат подтвердил, что распределение по полу не отличалось 
достоверно от теоретического соотношения 50:50 (χ²=0,667, df=1, p=0,414), что 
свидетельствует об отсутствии значимого полового предпочтения в когорте в целом.  

Средний возраст манифестации нефротического синдрома составил 7,3 ± 5,1 года 
(медиана 5,5 лет; межквартильный размах 3,3–11,0 лет; диапазон 0–18 лет), что соответствует 
преимущественно раннему детскому началу. Распределение по возрасту достоверно 
отличалось от нормального (Shapiro-Wilk W=0,907, p=0,001) с правосторонним скосом в 
сторону младших возрастных групп, что согласуется с известной склонностью генетического 
нефротического синдрома к раннему дебюту. Сравнение возрастных распределений между 
мальчиками и девочками не выявило статистически значимых различий (Mann-Whitney 
U=344, p=0,768), что указывает на сходный возраст манифестации независимо от пола 
(Таблица 1). 
 

Таблица 1. Демографические характеристики исследуемой когорты (n=54) 
Переменная Категория n % Mean ± SD Median (IQR) 

Всего пациентов Все 54 100.0% - - 

Пол Мальчики 29 53.7% - - 

 Девочки 25 46.3% - - 

Возраст (лет) Все 54 100% 7.3 ± 5.1 5.5 (3.3–11.0) 

 Мальчики 29 53.7% 7.0 ± 4.7 5.0 (3.0–10.0) 

 Девочки 25 46.3% 7.7 ± 5.5 6.0 (3.5–12.0) 
Примечание: МКР = межквартильный размах. Сравнение возраста по полу: Mann-Whitney 
U=344, p=0,768 (нд). Распределение возраста достоверно отличается от нормального (Shapiro-
Wilk p=0,001). 
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Рисунок 1 представляет визуальный обзор демографических характеристик когорты. 
Гистограмма возрастного распределения (Рисунок 1C) демонстрирует бимодальный характер 
с пиками в диапазоне 0–3 лет и 10–14 лет, отражая два основных клинических варианта: 
врождённый/инфантильный нефротический синдром, с одной стороны, и СРНС у детей 
школьного и подросткового возраста - с другой. Диаграмма размаха, отображающая возраст 
по полу (Рисунок 1D), подтверждает перекрывающиеся распределения со сопоставимыми 
медианами. 
 

 
 

Рисунок 1. Общая характеристика когорты пациентов. (A) Круговая диаграмма 
распределения по полу. (B) Столбчатая диаграмма клинических диагнозов. (C) Гистограмма 

возрастного распределения с линиями среднего и медианного значений. (D) Диаграмма 
размаха возрастного распределения по полу с результатом критерия Mann-Whitney U. 

 
Фенотипически, наиболее распространённым диагнозом являлся стероид-

резистентный нефротический синдром (СРНС) - 39 пациентов (72,2%), за ним следовал 
врождённый нефротический синдром (ВНС) - 14 пациентов (25,9%) и фокально-сегментарный 
гломерулосклероз (ФСГС) - 1 пациент (1,9%). Распределение по полу внутри каждой 
диагностической категории было относительно сбалансированным для ВНС (7 мальчиков, 7 
девочек; М:Ж = 1:1) и СРНС (22 мальчика, 17 девочек; М:Ж = 1,3:1). Анализ с применением 
критерия хи-квадрат не выявил достоверной ассоциации между полом и диагностической 
категорией (χ²=0,651, df=2, p=0,722). Клинически значимым наблюдением явилось различие в 
возрасте манифестации между пациентами с СРНС и ВНС. Пациенты с ВНС были достоверно 
моложе при манифестации по сравнению с больными СРНС (Mann-Whitney U=186, p=0,022), 
что соответствует определению ВНС как дебюта в первые три месяца жизни и известной 
генетической основе раннего начала заболевания при мутациях в генах NPHS1, LAMB2 и 
COQ2 (Таблица 2). 
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Таблица 2. Распределение клинических диагнозов по полу (n=54) 

 

Диагноз n % Мальчик 
(n) Девочка (n) M:Д 

Стероид-резистентный 
нефротический синдром 39 72.2% 22 17 1.3:1 

Врожденный 
нефротический синдром 14 25.9% 7 7 1:1 

Фокально-сегментарный 
гломерулосклероз 1 1.9% 0 1 - 

Всего 54 100% 29 25 1.16:1 
Примечание: СРНС = стероид-резистентный нефротический синдром; ВНС = врождённый 
нефротический синдром; ФСГС = фокально-сегментарный гломерулосклероз. Пол vs. диагноз: 
χ²(2)=0,651, p=0,722 (нд). Сравнение возраста СРНС vs ВНС: Mann-Whitney U=186, p=0,022 
(*). 
 

Генетический анализ выявил 34 различных генетических варианта у 54 детей, что 
свидетельствует о выраженной гетерогенности заболевания. Наиболее часто выявляемой 
мутацией являлась COL4A5, обнаруженная у 8 пациентов (14,8%), за ней следовали COL4A3 
у 4 пациентов (7,4%), а также COQ2, COL4A4 и PLCE1 - по 3 пациента каждая (5,6%). В 
совокупности мутации в семействе генов COL4A (COL4A3, COL4A4 и COL4A5) выявлены у 
15 пациентов (27,8%), что составляет наиболее крупную патогенную категорию в данной 
когорте. 

Гены щелевой диафрагмы стали второй по частоте поражённой категорией: мутации 
NPHS1 выявлены у 2 пациентов (3,7%), мутации NPHS2 - у 2 пациентов (3,7%). Гены 
базальной мембраны (LAMB2) и гены актинового цитоскелета (INF2) охватывали по 2 
пациента каждый. Примечательно, что у 11 пациентов (20,4%) выявлены компаундные или 
дигенные мутации, затрагивающие два различных гена - такие как CRB2+FN1, 
NPHS1+DAAM2 и COL4A4+TTC21B - что отражает растущее признание олигогенного 
наследования при СРНС (Таблица 3). 

Таблица 3. Наиболее часто выявляемые генетические мутации и их клинические 
корреляты 

 

Ген n % Мальч
ик 

Девочк
а 

Средний 
возраст 

Медианн
ый 

возраст 
Категория гена 

COL4A5 8 14.8% 7 1 10.4 11.0 Коллаген IV (X-
сцепл.) 

COL4A3 4 7.4% 3 1 7.8 7.5 Коллаген IV 
(АР) 

COQ2 3 5.6% 1 2 2.0 2.0 
Митохондриаль
ный (дефицит 

CoQ) 

COL4A4 3 5.6% 1 2 6.3 6.0 Collagen IV (AR) 
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PLCE1 3 5.6% 2 1 4.7 5.0 Сигналинг 
подоцитов 

INF2 2 3.7% 1 1 11.5 11.5 Актиновый 
цитоскелет 

NPHS1 2 3.7% 1 1 1.5 1.5 
Щелевая 

диафрагма 
(нефрин) 

NPHS2 2 3.7% 0 2 5.0 5.0 
Щелевая 

диафрагма 
(подоцин) 

LAMB2 2 3.7% 1 1 0.5 0.5 
Базальная 
мембрана 
(ламинин) 

Прочие/ 
Компаунд 23 42.6% 12 11 - - Различные 

Примечание: АР = аутосомно-рецессивный; X-сцепл. = X-сцепленный 
доминантный/рецессивный. Средний возраст и медианный возраст указаны в годах. 
«Прочие/компаундные» включают 23 пациента с единичными редкими или дигенными 
мутациями. 
 

При группировке мутаций по семействам генов COL4A5 по-прежнему оставался 
наиболее распространённым отдельным семейством (14,8%), тогда как объединённая группа 
COL4A (COL4A3+COL4A4+COL4A5) составила 27,8% всех случаев. Таблица 4 суммирует 
распределение семейств генов по полу, возрасту и диагнозу. В отношении COL4A5 выявлено 
выраженное половое различие: среди 8 пациентов с мутацией COL4A5 у 7 был мужской пол 
и лишь у 1 - женский (М:Ж = 7:1). Точный критерий Фишера подтвердил статистически 
значимое преобладание мужского пола при мутациях COL4A5 по сравнению со всеми 
остальными мутациями в совокупности (OR=4,32, p=0,038), что соответствует X-сцепленному 
наследованию COL4A5-ассоциированного синдрома Альпорта. 

Напротив, мутации COL4A3 и COL4A4 (аутосомное наследование) демонстрировали 
более равномерное распределение по полу (3:1 и 1:2 соответственно). Мутации NPHS2 
характеризовались преобладанием женского пола (0 мальчиков, 2 девочки), тогда как мутации 
PLCE1 и COQ2 - примерно равным распределением. Митохондриальные мутации COQ2, все 
манифестировавшие как врождённый нефротический синдром, выявлялись исключительно у 
более молодых пациентов (средний возраст 2,0 года, медиана 2,0 года), что отличает их от 
группы COL4A5 с более поздним началом (средний возраст 10,4 года) (Таблица 4). 
 

Таблица 4. Сводная характеристика семейств генов по полу, возрасту и диагнозу 
Семейств
о генов n % Мал

ьчик 
Дево
чка M:Д Средний 

возраст 
Медианный 

возраст 
Диагноз 

(СРНС/ВНС) 

COL4A5 8 14.8
% 7 1 7:1 10.4 11.0 8/0 

COL4A3 4 7.4% 3 1 3:1 7.8 7.5 3/0 

COL4A4 3 5.6% 1 2 1:2 6.3 6.0 2/0 

NPHS1 2 3.7% 1 1 1:1 1.5 1.5 0/2 

NPHS2 2 3.7% 0 2 0:2 5.0 5.0 2/0 
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PLCE1 3 5.6% 2 1 2:1 4.7 5.0 3/0 

COQ2 3 5.6% 1 2 1:2 2.0 2.0 0/3 

LAMB2 2 3.7% 1 1 1:1 0.5 0.5 0/2 

INF2 2 3.7% 1 1 1:1 11.5 11.5 2/0 

Прочие/ 
Компаунд 

2
3 

42.6
% 12 11 - - - 15/6 

Всего 5
4 100% 29 25 1.16:

1 7.3 5.5 39/14 

Примечание: М:Ж = соотношение мужского и женского пола. Средний возраст и медианный 
возраст указаны в годах. Столбец СРНС/ВНС отражает число пациентов с каждым диагнозом 
в рамках каждого семейства генов. 
 

Таким образом, данная когорта из 54 педиатрических пациентов с генетически 
верифицированным нефротическим синдромом демонстрирует выраженную генетическую 
гетерогенность: выявлено 34 различных генетических варианта. Мутации семейства COL4A в 
совокупности составляют наиболее распространённую генетическую категорию (27,8%), при 
этом COL4A5 является единственным наиболее частым геном (14,8%) со статистически 
значимым преобладанием мужского пола, соответствующим X-сцепленному синдрому 
Альпорта. Врождённые случаи достоверно манифестировали в более раннем возрасте по 
сравнению со случаями СРНС (p=0,022) и были обогащены мутациями в генах NPHS1, 
LAMB2 и COQ2. Дигенные или компаундные мутации выявлены у 20,4% пациентов, что 
подчёркивает олигогенную сложность синдрома. Полученные данные убедительно 
подтверждают целесообразность рутинного внедрения комплексного генетического 
панельного тестирования у всех педиатрических пациентов с СРНС для обеспечения точной 
диагностики, предотвращения избыточной иммуносупрессии и оптимизации клинического 
ведения. 

Обсуждение. В данном исследовании охарактеризован спектр мутаций у 54 детей со 
стероид-резистентным и врождённым нефротическим синдромом из Национального детского 
медицинского центра. Результаты демонстрируют выраженную генетическую гетерогенность 
- выявлено 34 различных генетических варианта - и подтверждают, что мутации семейства 
COL4A являются преобладающей генетической причиной в данной популяции. Полученные 
данные в целом согласуются с ранее опубликованными международными когортными 
исследованиями, однако имеют от них существенные отличия, отражающие как 
универсальные закономерности генетики педиатрического нефротического синдрома, так и 
популяционно-специфическую изменчивость. 

Наиболее примечательной находкой данной когорты является доминирование мутаций 
COL4A5 (14,8%), что делает его единственным наиболее часто выявляемым геном, а гены 
семейства COL4A в совокупности обусловливают 27,8% всех случаев. Это заметно выше 
показателей, представленных в ряде европейских когорт: Sadowski et al. [9] выявили 
моногенную причину в 29,5% неотобранных пациентов с СРНС, при этом NPHS2 являлся 
наиболее распространённым геном в их преимущественно европейской когорте. Аналогично, 
Lovric et al. [4] сообщали о NPHS2 как ведущей причине в европейских популяциях. Напротив, 
преобладание COL4A5 в нашей когорте соответствует данным Gast et al. [7], показавших, что 
мутации COL4A являются наиболее частой причиной ФСГС у взрослых и важным фактором 
педиатрического СРНС в популяциях европейского происхождения. Преобладание мужского 
пола среди носителей COL4A5 (М:Ж = 7:1; точный критерий Фишера OR = 4,32, p = 0,038) 
полностью соответствует X-сцепленному наследованию синдрома Альпорта и подтверждает 
данные, полученные во всех крупных когортных исследованиях COL4A5 [6, 7]. 
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Частота мутаций NPHS2 в нашей когорте (3,7%) существенно ниже 14–25%, 
сообщаемых в западноевропейских сериях [4, 9]. Это расхождение, по всей видимости, 
отражает истинные популяционно-генетические различия: мутации-основатели NPHS2 (в 
особенности p.R138Q и p.R229Q) обогащены в европейских популяциях, тогда как 
центральноазиатские популяции несут иной спектр вариантов-основателей [8]. Напротив, 
доля мутаций PLCE1 (5,6%) в нашей когорте близко соответствует показателям, 
представленным Nagano et al. [5] у японских пациентов (приблизительно 4–6%), что 
свидетельствует об общем генетическом фоне для PLCE1-ассоциированного СРНС в 
евразийских популяциях. Wang et al. [8] в крупной китайской когорте из 90 детей сообщали о 
NPHS1 и NPHS2 как наиболее частых причинах, однако также выявили мутации COL4A в 12% 
случаев, что несколько ниже наших 27,8% и, возможно, отражает различия в подходах к 
формированию когорты и более молодой возрастной диапазон китайской когорты. 

Частота мутаций COQ2 в 5,6%, наблюдаемая в нашей когорте, при этом все случаи 
манифестировали как врождённый нефротический синдром, заметно выше показателей 
большинства западных серий, где мутации COQ2 считаются редкими [5]. Такое 
гиперпредставительство может указывать на региональный эффект основателя или 
повышенный уровень кровного родства в исследуемой популяции, что известно как фактор, 
увеличивающий распространённость аутосомно-рецессивных расстройств, включая 
митохондриальные нефропатии. Клинически данная находка высокозначима: дефицит 
коэнзима Q10, обусловленный мутациями COQ2, потенциально поддаётся лечению 
заместительной терапией CoQ10, а его правильная идентификация способна кардинально 
изменить тактику ведения пациента [1, 5]. 

Достоверное различие в возрасте между пациентами с СРНС и ВНС (p = 0,022) является 
ожидаемой находкой и подтверждает биологическое разграничение между этими двумя 
фенотипами. Случаи с ранним началом, обогащённые мутациями NPHS1, LAMB2 и COQ2, 
соответствуют установленным в литературе взаимосвязям генотип-фенотип [3, 5]. Средний 
возраст постановки диагноза 7,3 ± 5,1 года в целой когорте сопоставим с 6,8 года, 
сообщаемыми Trautmann et al. [1] в их международном регистре IPNA, и 7,1 года, описанными 
Sadowski et al. [9], что подтверждает репрезентативность нашей выборки, несмотря на 
одноцентровой дизайн. 

Примечательным наблюдением является высокая доля дигенных или компаундных 
мутаций (20,4% пациентов), что значительно выше 5–10%, сообщаемых в более ранних 
исследованиях с применением панелей одного гена [2, 9], однако всё более согласуется с 
данными когорт, использующих комплексное секвенирование всего экзома. Büscher et al. [10] 
и другие авторы подчёркивают, что дигенное наследование при нефротическом синдроме 
встречается чаще, чем считалось ранее, особенно у пациентов с атипичными или 
рефрактерными к лечению проявлениями. Выявление генных пар CRB2+FN1 и 
NPHS1+DAAM2 в нашей когорте дополнительно обосновывает необходимость комплексных 
стратегий секвенирования в сравнении с таргетным анализом отдельных генов. 

Временная тенденция к увеличению числа диагнозов в более поздних возрастных 
когортах (с пиком в 2020–2021 годах) соответствует международным тенденциям, 
наблюдаемым после широкого внедрения NGS-панелей для диагностики нефротического 
синдрома [1, 5]. Данное наблюдение подчёркивает важность инвестиций в инфраструктуру 
генетической диагностики в системах здравоохранения развивающихся стран, поскольку 
ранняя генетическая диагностика непосредственно обеспечивает оптимизацию клинического 
ведения: избегание нефротоксической иммуносупрессии при моногенных случаях, таргетную 
терапию при курабельных состояниях (CoQ10 при мутациях COQ2, ингибиторы АПФ для 
замедления прогрессирования при синдроме Альпорта) и надлежащее консультирование по 
вопросам трансплантации почки при ТПН [1, 3, 6]. 

Данное исследование имеет ряд ограничений, заслуживающих отдельного упоминания. 
Во-первых, одноцентровой дизайн и относительно небольшой размер выборки (n = 54) 
ограничивают возможность обобщения результатов. Во-вторых, пациенты без выявленной 
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мутации были исключены из анализа, что потенциально вводит систематическую ошибку 
отбора в сторону более тяжёлых или семейных форм. В-третьих, классификация патогенности 
вариантов может незначительно различаться в зависимости от лаборатории и используемой 
классификационной системы (критерии ACMG). В-четвёртых, функциональная верификация 
выявленных вариантов выходила за рамки данного анализа. Несмотря на эти ограничения, 
данное исследование представляет, насколько нам известно, первое систематическое 
описание спектра генетических мутаций при педиатрическом нефротическом синдроме в 
данной центральноазиатской популяции и создаёт основу для разработки региональных 
руководств по медико-генетическому консультированию и проведения будущих 
многоцентровых исследований. 

В заключение, данное исследование демонстрирует, что мутации семейства COL4A 
доминируют в генетическом ландшафте педиатрического стероид-резистентного 
нефротического синдрома в Узбекистана - в отличие от преобладания NPHS2, описанного в 
западноевропейских когортах. популяционно-специфическую генетическую архитектуру, 
требующую применения таргетных стратегий скрининга. Статистически подтверждённое 
преобладание мужского пола при мутациях COL4A5 подчёркивает важность учёта синдрома 
Альпорта у всех пациентов мужского пола с СРНС. Комплексное генетическое панельное 
тестирование следует рассматривать как стандарт оказания медицинской помощи всем 
педиатрическим пациентам с нефротическим синдромом [1], в особенности при раннем начале 
заболевания, наличии семейного анамнеза или отсутствии ответа на иммуносупрессивную 
терапию. 
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