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РЕЗЮМЕ.  Врожденные аномалии почек и мочевых путей являются одной из наиболее частых причин развития 
хронической болезни почек, и пациенты с этими аномалиями лидируют в этиологической структуре терминаль-
ной почечной недостаточности. Этиология CAKUT до конца не изучена, но известно, что такие внешние факторы, 
как стресс, недостаточное питание, инфекции, воздействие химических веществ, лекарств или нарушения об-
мена веществ, могут оказывать влияние на процесс дифференцировки клеток плода и нарушать формирование 
мочевой системы. В настоящее время остается недостаточно изученным вопрос в отношении биологических 
«предикторов» прогрессирования хронической болезни почек у детей с CAKUT. Мы хотим представить анализ 
последних исследований, в которых изучались вопросы влияния различных факторов в пренатальный и постна-
тальный периоды развития и их влияние на прогрессирование хронической болезни почек.
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SUMMARY.  Congenital anomalies of the kidneys and urinary tract are one of the most common causes of chronic kidney disease, and 
patients with these anomalies lead in the etiological structure of end- stage renal failure. The etiology of CAKUT is not fully understood, but 
it is known that external factors such as stress, malnutrition, infections, exposure to chemicals, drugs or metabolic disorders can affect the 
process of differentiation of fetal cells and impair the formation of the urinary system. Currently, the question remains insufficiently studied 
regarding the biological «predictors» of the progression of chronic kidney disease in children with CAKUT. We would like to present an 
analysis of recent studies that examined the influence of various factors in the prenatal and postnatal periods of development and their 
impact on the progression of CKD.
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Введение
рожденные аномалии почек и мочевых путей 

(Congenital anomalies of the kidney and urinary 
tract, CAKUT) являются одной из наиболее 

частых причин развития хронической болезни 
почек (ХБП). Пациенты с CAKUT занимают лиди-

рующие позиции в этиологической структуре тер-
минальной почечной недостаточности (тХПН), что 
подтверждается данными регистров Европы (ESPN/
ERA-EDTA), России и Беларуси. У 30,4– 44,6% па-
циентов с различными аномалиями органов моче-
вой системы согласно этим данным наблюдается 
тХПН [1–4].

В 2015 г. Fathallah- Shaykh S. и соавт. опубликова-
ли данные по когорте детей с хронической болезнью 
почек. Среди 689 обследованных детей у 76% была 
негломерулярная причина ХБП, из них 69% состав-
ляли пациенты с врожденными аномалиями почек 
и мочевых путей (CAKUT). В частности, 25% пациен-
тов имели обструктивную уропатию, 21% — аплазию, 

гипоплазию или дисплазию почек, 19% — рефлюкс-
нефропатию и 4% — другие формы CAKUT [1–4].

Этиология развития врожденных аномалий почек 
и мочевых путей гетерогенна и до конца не изучена. 
Известно, что такие внешние факторы, как стресс, 
недостаточное питание, инфекции, воздействие хи-
мических веществ, лекарств или нарушения обмена 
веществ, воздействуя на организм беременной жен-
щины, могут влиять на процесс дифференцировки 
плюрипотентных клеток плода и нарушать форми-
рование органов и тканей [5].

Большинство врожденных аномалий органов мо-
чевой системы диагностируется внутриутробно или 
в течение первых месяцев жизни ребенка.

Следует отметить, что последние достижения в ме-
дицине, касающиеся ранней диагностики врожденных 
аномалий органов мочевой системы и последующей 
хирургической коррекции, привели к увеличению 
числа новорожденных с выраженными нарушениями 
функции почек, которые выживают. Это в свою оче-
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редь потребовало разработки мультидисциплинар-
ных подходов к ведению и созданию персонализиро-
ванных планов сопровождения пациентов с CAKUT. 
Такие подходы направлены на раннюю диагностику, 
своевременную коррекцию пороков развития и ранее 
назначение ренопротективной терапии, что в конеч-
ном итоге позволяет сохранить функциональный ре-
зерв нефронов и функцию почек [6–7].

На сегодняшний день остается недостаточно из-
учен вопрос в отношении биологических «предикто-
ров» прогрессирования хронической болезни почек 
при CAKUT у детей. Более того, в соответствии с осо-
бенностями развития и физиологической адаптацией 
почек к внеутробной жизни наблюдается естествен-
ное улучшение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) с момента рождения на протяжении первых 
двух лет жизни [8–9].

Ниже рассмотрим основные предикторы разви-
тия CAKUT у детей.

Антенатальные предикторы 
прогрессирования хронической 
болезни почек
 Связь между хроническими заболеваниями ма-

тери и врожденными аномалиями почек и мочевых 
путей у потомства все еще требует более детально-
го изучения.

Так, в исследовании Chou и соавт. (2023) была про-
ведена комплексная оценка связи между хрониче-
скими заболеваниями матерей и CAKUT у их детей 
и последующей оценкой функции почек. В исследо-
вание были включены беременные со следующими 
заболеваниями: гестационный диабет, диагностиро-
ванный после 20 недель беременности, предгестаци-
онный диабет, артериальная гипертония, аномалии 
развития почек и мочевых путей, железодефицитная 
анемия, заболевания соединительной ткани, заболе-
вания щитовидной железы, эпилепсия и расстройства 
настроения, ожирение, — а также беременные, при-
нимающие препараты группы ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента (иАПФ) и блокаторов 
ангиотензин II рецептора (БРА). После изучения ис-
следуемой когорты, включающей 1 196 175 матерей 
и 1 628 706 детей, было выявлено, что все вышепе-
речисленные факторы, влияющие на развитие пло-
да, имели значительную связь с появлением CAKUT 
у потомства [10].

Влияние сахарного диабета 
на развитие аномалий почек 
и мочевых путей плода
Еще одним важным предиктором возникновения 

аномалий органов мочевой системы у детей являются 
гипергликемические состояния, вызванные как сахар-
ным диабетом первого и второго типа, так и гестаци-
онным сахарным диабетом. Гипергликемия во время 
беременности вследствие предгестационного сахар-
ного диабета и гестационного сахарного диабета ста-
новится все более распространенным заболеванием.

Сообщается, что глобальная заболеваемость ге-
стационным диабетом составляет около 20%. Однако 
различия в протоколах скрининга и критериях диа-
гностики приводят к варьированию заболеваемости 
среди разных групп беременных [11–12].

Еще один механизм повреждающего действия 
гипергликемии заключается в снижении активно-

сти ферментов, которые принимают участие в суль-
фатировании гепарансульфата (ГС). ГС сосудистой 
стенки участвует в создании отрицательного заряда 
эндотелия, обеспечивая при этом антикоагулянтные 
свой ства, а также регулирует пролиферацию глад-
комышечных клеток.

В исследовании L. Fuhrmann и соавт. (2021) для 
понимания молекулярных изменений, которые были 
обусловлены гипергликемией в антенатальный пери-
од, культуры клеток метонефроса выращивали в ус-
ловиях с высоким содержанием глюкозы в течение 
3,5 дня, а затем меняли на условия с низким содер-
жанием глюкозы в течение того же периода. Куль-
тивирование почечных эксплантатов в условиях вы-
сокого содержания глюкозы привело к клеточным 
и транскриптомным изменениям, напоминающим 
диабетическую нефропатию человека. Кратковре-
менных условий культивирования с высоким содер-
жанием глюкозы было достаточно для долгосрочных 
изменений эпигенетической памяти, связанных с ме-
тилированием ДНК. Примечательно, что инкубация 
в физиологических условиях после более короткого 
периода инкубации в среде с высоким содержанием 
глюкозы не обратила вспять снижение роста после 
7 дней культивирования, при этом культуры росли 
с той же скоростью, как и при непрерывном куль-
тивировании с высоким содержанием глюкозы [13]

В метаанализе, который был проведен M. Pari-
mi и соавт. (2020), показано, что потомство, рожден-
ное от матерей с любой формой сахарного диабета 
во время беременности, имело достоверно на 50% по-
вышенный риск CAKUT по сравнению с потомством 
матерей без диабета, при этом у новорожденных от 
матерей с уже существующим сахарным диабетом 
частота CAKUT была почти в 2 раза выше [14–16].

Влияние ингибиторов ангиотензин- 
превращающего фермента 
(иАПФ) и блокаторов рецептора 
ангиотензина (БРА) на развитие 
аномалий почек и мочевых путей 
плода
Еще одной актуальной проблемой развития по-

роков органов мочевой системы является использо-
вание иАПФ у беременных.

Активация ренин- ангиотензин-альдостероно-
вой системы происходит при гипоперфузии клубоч-
ковой афферентной артериолы, снижении доставки 
натрия в дистальный извитой каналец или повыше-
нии симпатической активности, стимулирующей юк-
стагломерулярный аппарат почек к выработке ре-
нина. Результатом этого является задержка натрия 
и выведение калия с последующим увеличением ар-
териального давления [17].

Препараты группы иАПФ подавляют превраще-
ние ангиотензина I в ангиотензин II, которое приводит 
к вазодилатации эфферентной артериолы и сниже-
нию артериального давления. Ангиотензин II стиму-
лирует высвобождение медиаторов воспаления, та-
ких как фактор некроза опухоли альфа, различные 
цитокины и хемокины, действие которых также ин-
гибируется БРА, дополнительно предотвращая фи-
броз почек и образование склеротических измене-
ний в результате хронического воспаления [18–20].

Известно, что ингибиторы ангиотензин- превра-
щающего фермента и блокаторы рецепторов ангио-
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тензина II обладают тератогенным действием и могут 
вызывать развитие врожденных аномалий мочевой 
системы при их применении в первом триместре бе-
ременности. В последние годы эти группы препаратов 
стали назначаться женщинам детородного возраста 
все чаще, что связано с увеличением частоты артери-
альной гипертензии и сахарного диабета. В результате 
этого увеличивается число случаев непреднамерен-
ного применения ингибиторов АПФ и БРА во время 
беременности, поскольку большинство беременно-
стей до середины первого триместра могут оставаться 
незамеченными или являются незапланированными. 
Так, по результатам исследования Wellings K. и соавт., 
проведенного в 2013 году, сообщается, что 16% бере-
менностей в Великобритании являются незапланиро-
ванными. В результате этого несвоевременная отмена 
ингибиторов АПФ и БРА может приводить к разви-
тию различных аномалий плода [15, 20–22].

В исследовании Cooper O. и соавт., проведенном 
в 2024 году, анализ 209 младенцев, подвергавших-
ся воздействию ингибиторов АПФ только в первом 
триместре беременности, выявил значительно по-
вышенный риск пороков развития сердечно-сосу-
дистой и центральной нервной систем. Также был 
выявлен значительно высокий риск пороков разви-
тия почек и мочевых путей [21].

Постнатальные предикторы 
прогрессирования хронической 
болезни почек у детей с CAKUT. 
Протеинурия — предиктор 
прогрессирования ХБП у детей 
с CAKUT
Важным маркером и наиболее изученным преди-

ктором прогрессирования хронической болезни по-
чек является протеинурия. Множество проведенных 
исследований предоставляют убедительные доказа-
тельства тесной связи между протеинурией и риском 
прогрессирования ХБП как у взрослых, так и у де-
тей. Нормальной экскрецией белка считается выде-
ление менее 100 мг/м2 в сутки или в общей сложности 
менее 150 мг в сутки. У новорожденных показатели 
значительно отличаются: нормальной экскрецией 
белка у них считается выделение до 300 мг/м2. Та-
кое отличие обусловлено сниженной реабсорбцией 
отфильтрованных белков у новорожденных [3, 23].

Надо отметить, что половина нормально экскре-
тируемого белка состоит из белков, которые секре-
тируются канальцевым эпителием, в основном из 
белка Тамма — Хорсфалла (уромодулин). Другая 
половина состоит из белков плазмы, включая аль-
бумин, на долю которого приходится примерно 40% 
от общего белка мочи, и низкомолекулярных белков, 
таких как бета-2-микроглобулин и аминокислоты.

В настоящее время выделяют три основных ме-
ханизма экскреции белка, а именно: клубочковый, 
канальцевый и избыточной протеинурии. Механизм 
клубочковой протеинурии обусловлен повышенной 
фильтрацией белковых макромолекул через стен-
ку клубочковых капилляров, подобный патологиче-
ский процесс может возникнуть вследствие анато-
мических или функциональных поражений, у детей 
чаще всего обусловлен гломерулопатиями (чаще бо-
лезнь с минимальными изменениями) или физиоло-
гическими состояниями (лихорадка, физические на-
грузки, ортостатическая протеинурия).

Канальцевая протеинурия встречается реже и яв-
ляется результатом повышенной экскреции низкомо-
лекулярных белков, таких как бета-2-микроглобулин, 
альфа-1-микроглобулин и ретинолсвязывающий белок.

В норме эти молекулы фильтруются через клубо-
чек, а затем в значительной степени реабсорбируются 
в проксимальных канальцах. Нарушение реабсорбции 
в проксимальных канальцах из-за различных тубуло-
интерстициальных заболеваний может привести к по-
вышенной экскреции этих более мелких белков [24].

Дети с CAKUT подвергаются высокому ри-
ску прогрессирующего ухудшения функции почек 
и дальнейшего развития ХБП 5-й стадии даже после 
успешной хирургической коррекции. Альбуминурия 
является одним из основных предикторов прогрес-
сирования снижения функции почек. В большин-
стве исследований изучалась связь альбуминурии 
с ухудшением функции почек у взрослого населе-
ния с ХБП, в то время как у педиатрических паци-
ентов исследования в основном ограничивались па-
циентами с сахарным диабетом [4, 25–27].

Такие состояния, как врожденная гипоплазия 
почек, односторонняя агенезия, пузырно- мочеточ-
никовый рефлюкс с последующим развитием реф-
люкс-нефропатии, предрасполагают к подоцитопа-
тии с протеинурией [28, 29].

Артериальная гипертензия — 
предиктор прогрессирования 
ХБП у детей с CAKUT
 Артериальная гипертензия является независи-

мым фактором риска более быстрого снижения ско-
рости клубочковой фильтрации у пациентов с почеч-
ной недостаточностью, но исследований с участием 
только детей с CAKUT мало.

Пациенты с врожденными аномалиями почек 
и мочевых путей подвержены прогрессированию 
хронической болезни почек вплоть до терминаль-
ной стадии хронической почечной недостаточности 
(тХПН). В случаях тяжелой дисплазии тХПН воз-
никает в первые годы жизни, тогда как при других 
пороках развития существует начальный переход-
ный период, в течение которого скорость клубочко-
вой фильтрации (СКФ) может оставаться стабиль-
ной или даже увеличиваться за счет адаптационной 
гипертрофии оставшихся нефронов.

Согласно исследованию J. T. Flynn и соавт. (2008) 
у 54% детей с ХБП на момент первичного поступления 
возникает артериальная гипертензия (АГ). Ее опре-
деляют как повышение систолического артериаль-
ного давления (САД), диастолического артериально-
го давления (ДАД) или обоих выше 95-го перцентиля 
для соответствующего возраста, измерения которого 
проводились во время визитов к врачу [30]. Ряд иссле-
дований показал, что артериальная гипертензия игра-
ет роль независимого фактора риска снижения СКФ 
у пациентов с почечной недостаточностью [1, 31–33].

Механизм влияния АГ на прогрессирование ХБП 
основан на активации РААС, прямом повреждении 
эндотелиальных клеток, истощении резервов не-
фронов вследствие феномена гиперфильтрации, ги-
поперфузии почечной ткани и других патофизиоло-
гических механизмах.

Механизмы, с помощью которых клубочковая ги-
пертензия и гипертрофия вызывают повреждение 
клубочков, до конца не изучены, так как могут быть 
задействованы множественные факторы, такие как 
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прямое повреждение эндотелиальных клеток, анало-
гичное повреждению, вызванному системной гипер-
тензией, повышенное напряжение стенок клубочка, 
которое может вызывать отслоение клеток клубоч-
кового эпителия от стенки клубочковых капилляров 
с последующим накоплением крупных циркулирую-
щих макромолекул в субэндотелиальном пространстве.

Накопление отложений в субэндотелиальном 
пространстве при прогрессировании внутриклубоч-
ковой гипертензии может постепенно сужать про-
свет капилляров и снижать клубочковую перфузию 
и фильтрацию. Мезангиальные клетки со своей сто-
роны при повышении нагрузки на них активируют 
выработку цитокинов и компонентов внеклеточно-
го матрикса [19, 34–36].

Постоянный мониторинг артериальной гипертен-
зии у детей с врожденными аномалиями почек и мо-
чевых путей и хронической болезнью почек крайне 
необходим, так как он может замедлить прогресси-
рующую потерю почечной функции. Однако суще-
ствует ограниченное количество данных о том, какие 
именно клинические уровни артериального давле-
ния (АД) могут способствовать замедлению прогрес-
сирования ХБП. В исследовании J. T. Flynn и соавт. 
(2021) представлено наблюдение, что АД ниже 90-го 
перцентиля связано с более медленным прогрессиро-
ванием ХБП у детей. Также было показано, что АД 
в диапазоне между 50-м и 75-м перцентилем может 
принести дополнительную пользу детям с негломе-
рулярными болезнями почек [37].

Клиницистам, лечащим детей с ХБП, необходи-
мы рекомендации относительно оптимальных уров-
ней АД, которые могут снизить вклад АГ в прогрес-
сирование ХБП, а также необходимо разрабатывать 
механизмы по замедлению прогрессирования почеч-
ной недостаточности.

Недоношенность — предиктор 
прогрессирования ХБП у детей 
с CAKUT
Недоношенность была еще одним параметром, 

который также в значительной степени ассоцииро-
вался с пациентами с ХБП. У недоношенных детей 
размер и количество клубочков, а также функцио-
нальная и морфологическая незрелость клубочков 
коркового слоя обуславливают снижение фильтра-
ционной способности со снижением диуреза и разви-
тием отечных состояний  [38]. Скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) у детей, родившихся раньше по-
ложенного срока, в период новорожденности состав-
ляет 0,5 мл/кг/мин, что в 3 раза меньше, чем у до-
ношенных детей , — 1,5 мл/кг/мин [30].

Также надо отметить, что исходное сниже-
ние количества нефронов у недоношенных де-

тей может способствовать продолжающейся за-
программированной гибели клеток в CAKUT, что 
может способствовать прогрессированию ХБП. 
В литературе имеются противоречивые данные 
о недоношенности и ХБП. Сообщалось, что у не-
доношенных детей функции почек в норме [31]. 
В то же время Melo и соавт. предположили, что 
недоношенность является независимым пре-
диктором почечной недостаточности в CAKUT. 
В нашем исследовании не выявлено недоношен-
ности как фактора риска развития ХБП, но это 
может быть связано с отсутствием полной анте-
натальной информации о пациентках, участво-
вавших в исследовании. Что касается факторов, 
связанных с повреждением почек, масса тела при 
рождении колебалась от 925 до 5 090 г, в среднем 
3157,23 ± 597,26 г. Низкую массу тела при рож-
дении имели 63 пациента (9,2%), из них недоно-
шенных новорожденных было 68 (9,9%). Имелись 
существенные различия в зависимости от основ-
ной патологии как по массе тела при рождении, 
так и по относительной частоте низкой массы тела 
при рождении и недоношенности, которые были 
выше у пациентов с аномалиями количества, раз-
мера и положения.

Отечественными учеными было проведено ис-
следование по изучению эхографических признаков 
острого повреждения почек у глубоко недоношен-
ных детей в периоде новорожденности. В исследова-
ние вошли недоношенные новорожденные c массой 
тела при рождении менее 1 500 г и сроком гестации 
менее 32 нед., из них 24 ребенка с клинико-лабора-
торными признаками острого почечного поврежде-
ния и 76 детей, которые не имели признаков остро-
го повреждения почек.

В результате исследования дети с наличием кли-
нико- лабораторных признаков острого повреждения 
почек имели выраженное диффузно-неравномерное 
повышение эхогенности паренхимы, при изучении 
кровотока отмечалось обеднение сосудистого рисун-
ка в субкапсульной зоне и (или) в кортикальном слое 
паренхимы, у 25% пациентов на 5–15-е сутки жиз-
ни отмечались анэхогенные образования без при-
знаков кровотока диаметром 1–3 мм в области кор-
тикального слоя [38].

Выводы
Все вышеперечисленное подтверждает необходи-

мость построения индивидуальной траектории веде-
ния пациента в тесном контакте с такими специали-
стами, как неонатологи, детские нефрологи, детские 
хирурги и педиатры, для разработки комплексного 
лечения пациента, которое будет направлено на за-
медление прогрессирования ХБП.
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