
Одной из важнейших проблем нефрологии 

детского возраста является ранняя диагности-

ка наследственных нефропатий и структурного 

дизэмбриогенеза почек [1, 2]. Нарушение анте-

натального развития почек нередко сочетается 

с пороками развития нижних мочевых путей. 

Термин «Cakut» (в англоязычной литературе 

– congenital anomalies kidney and urinary tract) 

– наличие анатомической аномалии почек и моче-

вого тракта – появился сравнительно недавно, 

фактически, когда на ранних сроках беременнос-

ти при использовании сонографии начали обра-

щать внимание на развитие того или иного органа. 

Однако о возможностях одновременного развития 

врожденной аномалии почек и нижних мочевых 

путей говорилось в руководствах А.Я. Пытеля 

и С.Д. Голигорского в середине прошлого столе-

тия [3]. В 1990 г. в специально выпущенном в 

Нью-Йорке Бюллетене Медицинской академии 

R. Brent и D.A. Beckman [4] специально анали-

зировали роль тератогенов на формирование раз-

личных органов ребенка в антенатальном периоде 

его развития. Обращение внимания на одновре-

менное врожденное поражение почек и органов 

мочевыведения наиболее ярко проявляется при 

одновременном наблюдении за ребенком нефро-

логом и урологом. В последние годы проведены 

исследования совместно нефрологами и уроло-

гами, которые должны быть проанализированы. 

В этом контексте важно проследить за комплекс-

ным обследованием и лечением подобного рода 

патологии, которое было проведено Г.А. Маковец-

кой и соавт. [5]. В этом исследовании представ-

лены данные о 265 детях в возрасте от 1 мес до 

17 лет с одновременным наличием врожденного 

гидронефроза и мегауретера, наблюдаемыми на 

протяжении 1999–2010 гг. Из них у 145 с мегауре-

тером ретроспективно проанализированы исходы 

патологии. Проспективные наблюдения выполне-

ны у 120 детей раннего возраста также с гидроне-

фрозом и мегауретером. Своевременное урологи-

ческое вмешательство уменьшило число случаев 
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развития хронической болезни почек (ХБП), судя 

по уровню скорости клубочковой фильтрации.

В русском переводе аббревиатура CAKUT 

может иметь название – врожденные аномалии 

почек и мочевых путей (ВАПМП) [6]. Однако тер-

мин Cakut в настоящее время считается наиболее 

употребимым. В Cakut-синдром включаются раз-

личные аномалии почек и органов мочевыведения: 

это может быть агенезия почки, гипо- и дисплазия 

почечной ткани, удвоение мочеточников, измене-

ния в мочевом пузыре, клапанах уретры и другие 

пороки [7]. Одним из наиболее тяжелых прояв-

лений Cakut-синдрома является развитие пузыр-

но-мочеточникового рефлюкса (ПМР), который 

нередко оказывается основным в исследованиях 

причины врожденной аномалии почек и мочевы-

водящего тракта [8, 9]. Однако изолированное 

наличие у больного ПМР встречается очень редко 

[10]. Обычно ПМР сочетается с дизэмбриогенезом 

других отделов мочевой системы. Нередко разви-

вается синдромальное поражение, включающее 

глаза, нервную систему и различные паренхима-

тозные органы [11]. В Европе создан консенсус по 

поводу возможности включения в работу многих 

центров различных европейских стран для ранней 

диагностики и лечения этого тяжелого заболева-

ния [12, 13].

Ищут различные пути, чтобы подобраться к 

пониманию развития этого тяжелого порока [14]. 

Серьезные исследования проводятся в экспери-

ментах на животных, в основном на мышах, наблю-

дая за развитием мочевой системы в начальном 

периоде ее развития [15]. Чрезвычайно важным 

оказывается время апоптоза различных элементов 

мочевой системы, особенно в момент соединения 

почек и развивающихся участков органов моче-

выведения [16].

Cakut-синдром – одно из наиболее уязвимых 

состояний у новорожденных, нередко приводя-

щих к летальному исходу [17–19]. Если в анте-

натальном периоде при УЗИ определен Cakut-

синдром, родителям предлагают решить вопрос 

об аборте. В работе J. Hogan и соавт. [20] среди 

детей, у которых родители отказались от аборта 

(наблюдение с 2006 по 2011 гг.), было 2 ребен-

ка, погибших в периоде новорожденности. У них 

был выражен олигогидрамнион, однако 2 ребенка, 

имевших такой же синдром, остались живы. Но 

Cakut-синдром может выявляться у подростков и 

даже у взрослых людей [21]. Нет единообразных 

данных о частоте Cakut-синдрома. В 2003 г. сооб-

щалось, что частота Cakut-синдрома составляет 

1 случай на 500 новорожденных [22]. Развитие 

порока происходит на ранних этапах формирова-

ния почек и мочевыделительной системы [23]. При 

наблюдении за развитием 822 детей, у которых в 

антенатальном периоде определен Cakut-синдром, 

наиболее тяжело протекает заболевание, если 

выражен гидронефроз. Часто происходит присо-

единение рецидивирующей инфекции мочевой 

системы (ИМС), обычно принимающий характер 

рецидивирующего пиелонефрита, несколько реже 

артериальной гипертензии (АГ) [24]. Последнее 

нередко связано с весом новорожденного. При 

малом весе часто определяется малое количест-

во нефронов и у ребенка или взрослого человека 

развивается АГ [25]. По данным китайских иссле-

дователей, при УЗИ в антенательном периоде 

26 989 детей у 484 (1,67%) был обнаружен Cakut-

синдром. При рождении большинство из них 

не имели клинических проявлений болезни. 

Исключение составляли дети (преимущественно 

мальчики) с гидронефрозом [26]. Разница частоты 

в различных популяциях Cakut-синдрома oчевид-

но связана с различными этническими особен-

ностями и влиянием внешних неблагоприятных 

факторов на мать.

В США по данным I.V. Vosypiv [27], Cakut-

синдром встречается у 3–6 живорожденных ново-

рожденных, причем это оказывается предраспола-

гающим фактором к развитию в течение жизни АГ 

и других вариантов поражения сердечно-сосудис-

той системы. Экспериметальные данные говорят, 

по его мнению, не об одной, а о нескольких при-

чинах развития этого синдрома. К ним относятся 

генетические мутации, эпигеномные воздействия, 

а также внешние экологически вредные влияния. 

Специальные исследования проведены группой 

исследователей из США по определению роли груп-

пы ферментов, обладающих эпигеномным влияни-

ем – гистон диацелатоз (HDACs) на развитие почек 

и мочевого тракта в эксперименте на мышах [28].

По данным 12 стран Европы при УЗИ детей в 

антенатальном периоде получены несколько иные 

результаты [29]. В общей сложности Cakut-синд-

ром определен в 0,008% случаев при УЗИ более чем 

700 000 обследуемых детей в антенатальном пери-

оде. Близкие показатели у живорожденных ново-

рожденных дали в 1997 г. M. Hiraoka et al. [17].

Для того чтобы понять, почему возникает одно-

временно аномалия почек и мочевыводящего трак-

та, необходимо представить пути их развития в 

антенательном периоде. Известно, что почки и 

мочеточники развиваются из мезодермы, а моче-

вой пузырь и уретра имеют эндодермальное проис-

хождение и возникают из урогенитального синуса. 

До формирования окончательной почки, которая 

функционирует у млекопитающих, имеются две 

промежуточные почки – пронефрос и мезонефрос. 

Пронефрос нефункционален, но его проток ста-

новится протоком мезанефроса, который вслед 

за этим развивается в мочеточниковый зародыш. 

К 6-й неделе внутриутробного развития мочеточ-

никовый зародыш и метанефрогенная бластема 

являются двумя компонентами, поддерживающи-

ми образование окончательной почки – метанефро-

са [30]. Метанефрос продолжает развиваться из-за 

взаимодействия между мочеточниковым зароды-
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шем и окружающей мезенхимой. Основные струк-

турные элементы – гломерула и канальцы форми-

руются метанефрогенной бластемой. Именно мета-

нефроз является окончательной почкой, которая 

действует у всех млекопитающих. 

Развитие почки происходит практически 

одновременно с формированием мочевых путей. 

Параллельно с образованием мочеточникого заро-

дыша от клоаки отшнуровывается урогениталь-

ный синус и сливается с протоком мезанефроса. 

Это происходит ниже мочеточникового зародыша, 

общий экскреторный проток вливается в синус, 

образуя мочевой пузырь, а дистальная часть моче-

точникового зародыша становится устьями моче-

точника. В период 5–7-й недели антенатального 

развития плода мочеточники не пропускают жид-

кость и только к 8-й неделе гестации структура 

становится проходимой, причем реканализация 

идет с середины мочеточника. С 6-й по 34-ю неде-

ли гестационного периода продолжается процесс 

нефрогенеза. После 36-й недели гестации почка 

имеет полный набор нефронов.

Частота Cakut-синдрома, по данным различ-

ных исследователей, как уже указывалось, раз-

личается, в среднем это 20–30% всех аномалий, 

выявляемых в пренатальном периоде. Частота 

Cakut-синдрома больше в тех семьях, где име-

ются у родственников случаи аномалий органов 

мочевой системы (ОМС).  В настоящее время сооб-

щается, что более 500 синдромов могут быть с 

выраженным Cakut-синдромом [14]. 10% Cakut-

синдрома имеет генетическое происхождение [31, 

32]. Возможность генетического происхождения 

начали искать в конце ХХ и начале ХХI века. 

M. Hiraoka et al. [33] провели серьезные исследо-

вания значимости мутации гена AT2R как при-

чины развития Cakut-синдрома. Однако сравне-

ние с популяционной частотой этой генетической 

аномалии заставили авторов отказаться от своей 

гипотезы по крайней мере по отношению к японс-

кой популяции.

В антенатальном периоде развития, как у экс-

периментальных животных (в основном мыши), 

так и у человека большая роль принадлежит состо-

янию PAX2 [34]. По мере изучения роли Pax2 в 

развитии мочевой системы оказалось, что отрица-

тельное влияние на нефрогенез и органы мочевыве-

дения оказывает взаимоотношение PAX2 с такими 

транскрипционными факторами, как Gdnt, Ret, 

SHH, Wnt4, Fgt [35]. Специальное внимание M. Pa-

ces-Ferry et al. [36] обращают на влияние факто-

ра Hnf-1b на PAX2, который в эксперименте на 

мышах усиливает влияние PAX2 гена на развитие 

почки. Гетерозиготная мутация этих генов у чело-

века ведет к развитию аномалий различных отде-

лов мочевого тракта, влияет на их морфогенез.

Сделаны попытки выделить специфические 

гены, мутация которых приводит к развитию 

Cakut-синдрома [37]. Проверены больные как в 

антенатальном, так и в постнатальном периодах. 

Оказалось, что возможно развитие патологии при 

наличии мутации одного гена, но может наблю-

даться комбинация мутирующих генов. Авторы 

проверили наличие мутации FRAS1 и EREM2 при 

развитии Cakut-синдрома. Сравнение осуществле-

но со здоровыми, у которых не было врожденной 

патологии почек и органов мочевыведения и подоб-

ной мутации. В исследованиях E. Pavlakis et al. 

[38] указано на роль мутации FRAS1/FREM, кото-

рые ответственны за состояние базальных мембран 

на самых ранних периодах развития эмбриона, что 

может проявиться при Cakut-синдроме.

H. Cordell et al. [9] проверили возможность 

быть причиной Cakut-синдрома гены ПМР, как 

одного из его проявлений – AGTR2,HNF1, PAX2, 

RET и UPK34. Результаты оказались отрицатель-

ными. Поставлен вопрос о необходимости дальней-

ших исследований. По-видимому, наиболее реаль-

ными причинами развития врожденной аномалии 

почек и мочевых путей является одновременная 

мутация PAX2 и EMX2 [39]. Сочетания подобной 

мутации не обнаружено у здоровых эмбрионов как 

в эксперименте на мышах, так и у человека, при-

чем у людей оба гена находятся на хромосоме 10 q, 

их мутация сопровождается полной деструкцией 

хромосомы.

При исследованиях причин развития Cakut-

синдрома практически не обращается внимание 

на роль первичных цилий в развитии патологии. 

По-видимому, еще не пришло время изучать мута-

ции генов, кодирующих белки аксонемы первич-

ных цилий [40]. Однако изучение мутаций этих 

генов можно считать целесообразным [41]. Тем 

более, что изучение более 800 детей из Турции, 

Камеруна, Швейцарии и Германии для определе-

ния роли нефроцистина 3 как показателя разви-

тия кистоза почек выявило у довольно большой 

группы детей одновременно с кистозными измене-

ниями в почках врожденные аномалии паренхи-

матозных органов и Cakut-синдром [42]. 
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