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Аннотация
Мембранозная нефропатия (МН) – иммунологически опосредованное гломерулярное заболевание, которое является наиболее частой 
причиной нефротического синдрома у взрослых. Протеинурия при МН развивается в результате повреждения подоцитов, обусловлен-
ного активацией системы комплемента в ответ на отложение в субэпителиальном пространстве иммунных комплексов, содержащих 
различные ауто- и экзогенные антигены. Ведущую роль в реализации комплементоопосредованного подоцитарного повреждения играет 
мембраноатакующий комплекс (МАК), представляющий собой конечный продукт активации системы комплемента по любому из трех 
путей (классическому, лектиновому или альтернативному). В настоящее время основной путь активации комплемента, приводящий к 
формированию МАК при МН, не установлен. В статье обсуждаются современные доказательства участия в развитии МН различных 
путей активации комплемента, в том числе в зависимости от природы антигена и подкласса IgG, а также недавно установленные новые 
молекулярные механизмы повреждения подоцитов, обусловленные активацией комплемента.
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Abstract
Membranous nephropathy (MN), an immune-mediated glomerular disease, is the most common cause of adult nephrotic syndrome. In MN, 
proteinuria is developed by podocyte damage due to the complement system activation in response to the subepithelial deposition of immune 
complexes containing various auto- and exogenous antigens. Membrane-attacking complex (MAC) is the terminal product of any complement 
pathways activation (classical, lectin or alternative) and plays the leading role in the complement-mediated podocytic damage. Thus far, the 
main pathway of complement activation leading to the formation of MAC in MN has not been established. The review highlights current 
evidence of various complement pathways activation in the development of MN, as well as recently established new molecular mechanisms 
of complement-mediated podocyte damage.
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Мембранозная нефропатия (МН) – заболевание почек, 
клинически проявляющееся выраженной протеинурией с 
формированием (в большинстве случаев) нефротического 
синдрома. Причиной протеинурии является повреждение 
подоцитов в результате активации системы комплемента 
в ответ на отложение в субэпителиальном пространстве 
иммунных комплексов, содержащих различные ауто- и эк-
зогенные антигены.

У пациентов с МН в ткани почек, крови и в моче нахо-
дят разные компоненты и регуляторные факторы компле-
мента, что отражает вовлеченность в развитие заболева-
ния различных путей его активации. Несмотря на то что 
полученные данные еще нуждаются в детальном анализе, 
они уже представляют интерес, особенно в свете раскры-
вающихся перспектив использования при МН компле-
ментблокирующей терапии.

В данном обзоре кратко освещена роль системы ком-
племента в развитии МН.

Роль мембраноатакующего комплекса 
в повреждении подоцитов при МН
Первые доказательства участия системы комплемента 

в повреждении подоцитов получены в исследованиях пас-
сивного хеймановского нефрита (ХН) у крыс (модель МН), 
продемонстрировавших, что в реализации комплементо-
опосредованной цитотоксичности ведущую роль играет 
мембраноатакующий комплекс (МАК) [1–4]. МАК являет-
ся конечным продуктом активации системы комплемента 
по любому из 3 путей (классическому, лектиновому или 
альтернативному) и представляет собой трансмембранный 
канал, в формировании которого участвуют компоненты 
комплемента С5b, С6, С7, С8 и С9. Встраиваясь в липидный 
бислой клеточной мембраны, МАК индуцирует образо-
вание активных форм кислорода и эйкозаноидов, стиму-
лирует реорганизацию цитоскелета, диссоциацию белков 
щелевой диафрагмы путем прямого цитопатического дей-
ствия, что приводит к сублетальному повреждению под- 
оцита [5, 6]. В результате усиливается проницаемость гломе-
рулярной капиллярной стенки и развивается протеинурия.

Многочисленные иммуногистохимические исследова-
ния продемонстрировали присутствие МАК в ткани почки 
при МН: наиболее интенсивное свечение МАК (грануляр-
ного, линейного или смешанного характера) наблюдалось 
преимущественно в клубочках (как правило, вдоль стенок 
гломерулярных капилляров) и практически отсутствовало 
в мезангии, причем интенсивность свечения МАК в клу-
бочках почки коррелировала с выраженностью протеину-
рии, а в канальцах – с уровнем креатинина в крови [7–10]. 
В моделях МН у животных дефицит или ингибирование от-
дельных компонентов МАК (С5, С6 или С8) предотвраща-
ли образование депозитов МАК в ткани почки и развитие 
протеинурии [2, 11, 12]. Так, в модели пассивного ХН еже-
дневные инъекции яда кобры вызывали дефицит С3-ком-
понента комплемента в сыворотке крови и препятствова-
ли развитию протеинурии несмотря на продолжающееся 
формирование субэпителиальных депозитов иммуногло-
булина (Ig)G [11]. В другой работе у крыс с приобретенным 
дефицитом компонента С3 наблюдалось отсутствие МАК 
в депозитах, расположенных в стенке капилляров клубоч-
ка [2]. Ингибирование С6-компонента комплемента с по-
мощью анти-С6-антител также предотвращало развитие 
протеинурии в модели пассивного ХН у крыс [12]. Даль-
нейшие исследования у человека подтвердили взаимосвязь 
между экскрецией МАК с мочой и выраженностью проте-
инурии [13–15], а в ряде работ была выявлена ассоциация 

между высоким уровнем МАК в моче и нарушением функ-
ции почек [16–18].

Полученные результаты легли в основу концепции, 
рассматривающей активацию системы комплемента с 
формированием МАК в качестве ключевого этапа компле-
ментоопосредованного повреждения подоцита и развития 
протеинурии, а сам МАК – в качестве биомаркера актив-
ности заболевания. В то же время описанные в литературе 
случаи развития нефротического синдрома у крыс с дефи-
цитом С6-компонента комплемента в моделях активного 
и пассивного ХН подвергают сомнению исключительную 
роль системы комплемента в повреждении подоцита и сви-
детельствуют о существовании независимых от МАК меха-
низмов подоцитарного повреждения [19, 20]. Кроме того, в 
настоящее время не установлен превалирующий путь акти-
вации комплемента, приводящий к формированию МАК.

Возможные пути активации комплемента 
при МН, приводящие к формированию МАК
Благодаря прогрессу в представлениях о патогенезе 

МН, которому в значительной степени способствова-
ла идентификация целевых подоцитарных антигенов и 
 антител к ним, МН в настоящее время рассматривают как 
гетерогенную группу заболеваний, характеризующихся 
сходными гистологическими проявлениями (диффуз-
ное утолщение участков базальных мембран клубочков 
и наличие в них субэпителиальных электронно-плотных 
депозитов, содержащих IgG) и механизмами развития 
(связывание циркулирующих антител с собственными 
подоцитарными или экзогенными антигенными мише-
нями с образованием иммунных комплексов в субэпите-
лиальном пространстве)  [21]. Полученные в настоящее 
время результаты серологических и иммуногистохимиче-
ских исследований свидетельствуют о зависимости пути 
активации комплемента при МН от природы антигена, 
подкласса IgG и т.п.

Лектиновый путь
Лектиновый путь активации комплемента не требует 

участия антител и запускается при связывании антигенов 
лектинами, циркулирующими в плазме крови, например 
лектином, связывающим маннозу (MBL).

Долгое время основной обсуждаемой проблемой был 
тот факт, что в отличие от экспериментальных моделей 
ХН, в которых IgG способен фиксировать компоненты 
комплемента и таким образом индуцировать активацию 
системы комплемента, при первичной МН у человека (как 
PLA2R-, так и THSD7A-ассоциированной) основным под-
классом IgG в составе гломерулярных иммунных комплек-
сов является IgG4, который не может взаимодействовать 
с C1q и эффективно активировать систему комплемента 
по классическому пути [22–24]. В то же время выявле-
ние в составе гломерулярных иммунных комплексов C4 
в отсутствие C1q указывало на возможность участия в 
механизмах повреждения подоцитов при первичной МН 
лектинового пути активации комплемента [25, 26]. Это 
предположение нашло подтверждение в дальнейших ис-
следованиях, продемонстрировавших патогенетическую 
роль аберрантно гликозилированного (галактозодефи-
цитного) IgG4, который, взаимодействуя с MBL, способен 
напрямую активировать лектиновый путь [27–29]. В поль-
зу этого свидетельствуют и клинико-морфологические 
корреляции: в работе N. Hayashi и соавт. [28] у пациентов 
с PLA2R- и/или THSD7A-позитивной МН частота выяв-
ления депозитов MBL была выше, чем при PLA2R- и/или 
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THSD7A-негативной МН, и коррелировала с интенсив- 
ностью свечения IgG4. Кроме того, группа пациентов с от-
ложением MBL в клубочках почек характеризовалась бо-
лее тяжелым интерстициальным фиброзом и более высо-
кой частотой неблагоприятных клинических исходов, а в 
многофакторной модели пропорциональных рисков Кокса 
интенсивность свечения MBL являлась предиктором риска 
снижения функции почек и отсутствия снижения проте- 
инурии у этих пациентов.

Молекулярные механизмы повреждения подоцитов в 
результате активации комплемента по лектиновому пути 
были частично расшифрованы в опубликованном в 2021 г. 
исследовании G. Haddad и соавт. [29]. В культуре подоцитов 
человека, экспрессирующих PLA2R, сыворотка пациентов 
с PLA2R-позитивной МН или изолированный IgG4 (но не 
сыворотка, в которой отсутствует IgG4) в присутствии ком-
племента индуцировали протеолиз двух основных подоци-
тарных белков (синаптоподина и нефрина) и дезорганиза-
цию цитоскелета подоцита, в то время как специфическая 
блокада лектинового пути предотвращала деградацию этих 
белков. У PLA2R-позитивных пациентов с МН наблюдалось 
повышение уровней галактозодефицитного IgG4, корре-
лирующее с титрами антител к PLA2R и выявленной при 
клеточном анализе деградацией синаптоподина и нефрина. 
Эти данные указывают на то, что образующиеся при нару-
шении гликозилирования галактозодефицитные аутоанти-
тела к PLA2R1, относящиеся к подклассу IgG4, могут при-
обретать способность активировать систему комплемента. 
В свою очередь дегликозилирование IgG4 препятствовало 
деградации подоцитарных белков (синаптоподина и неф-
рина) и фиксации MBL и комплемента на подоцитах [29].

В эксперименте in vitro с ингибиторами комплемен-
та авторы также показали, что помимо сборки МАК для 
индукции протеолиза синаптоподина и нефрина под дей-
ствием цистеиновых и аспарагиновых протеаз необходи-
мы образование С3а- и С5а-компонентов комплемента и 
соединение их с соответствующими рецепторами (С3аR1 и 
С5аR1) [29]. Высокая экспрессия C3aR1 и C5aR1 наблюда-
лась в биоптатах пациентов с МН. Это свидетельствует о 
важной роли сигнальных путей C3a/C3aR1 и C5a/C5aR1 в 
повреждении подоцитов.

В итоге авторы предложили модель патогенеза первич-
ной МН, согласно которой к повреждению подоцитов при-
водят три основных события: 

1) образование галактозодефицитных антител к 
PLA2R1 подкласса IgG4, способных связывать MBL и акти-
вировать систему комплемента по лектиновому пути; 

2) формирование МАК и C3a- и C5a-компонентов ком-
племента; 

3) повышенная экспрессия C3aR1 и C5aR1 на подоци-
тах, облегчающая передачу сигналов C3aR1 и C5aR1, что 
снижает уровни клеточного циклического аденозинмо-
нофосфата. Дальнейшее встраивание МАК в мембрану 
подоцитов и активация сигнальных путей, регулируемых 
C3AR1/C5aR1, способствуют протеолизу синаптоподина и 
нефрина и, соответственно, дезорганизации цитоскелета 
подоцита [29].

Классический путь
Классический путь активации комплемента иницииру-

ется при связывании белка комплемента С1, состоящего из 
субъединиц C1q, C1r и C1s, с иммуноглобулинами (IgG1, 
IgG2, IgG3 и IgМ), что приводит к дальнейшей последо-
вательной активации каскада ферментов, участвующих в 
формировании воспалительного ответа.

Отсутствие в ранее проведенных исследованиях де-
позитов C1q-компонента комплемента при первичной 
МН [25] согласуется с неспособностью IgG4 активировать 
систему комплемента по классическому пути. Однако в по-
следующих исследованиях частота выявления депозитов 
C1q при первичной МН составила от 17 до 77%, что может 
объясняться различиями в чувствительности применяе-
мых методов [26, 30–32]. Накопленные данные, указыва-
ющие на возможное «переключение» выработки антител к 
PLA2R с подкласса IgG1 на ранней стадии МН на подкласс 
IgG4 по мере прогрессирования заболевания, а также об-
наружение отрицательной корреляции между интенсив-
ностью окрашивания IgG4 и C1q в капиллярах клубочка, 
позволили обсуждать потенциальную роль в механизмах 
развития МН классического пути активации комплемен-
та  [30, 31]. В то же время отсутствие различий в клини-
ческих и патоморфологических характеристиках, ответе 
на лечение и исходах у больных МН с/без депозитов C1q 
в клубочках, а также взаимосвязи между уровнями C1q в 
крови и моче и клиническими проявлениями первичной 
МН [31], по-видимому, свидетельствует в пользу того, что, 
несмотря на возможную активацию классического пути у 
некоторых пациентов с первичной МН, он не играет основ-
ную роль в повреждении подоцитов.

Активация классического пути наблюдается при вто-
ричной МН, для которой характерно наличие в клубоч-
ках C1q, особенно при волчаночном нефрите V класса 
[33], а доминирующим подклассом является IgG1 [34]. 
В более поздних исследованиях наличие депозитов C1q 
выявлено при EXT1/EXT2-ассоциированной МН [34, 35]. 
Так, S. Sethi и соавт. [35] описали подгруппу пациентов с 
PLA2R-негативной МН, у которых в крови выявлены мар-
керы системного заболевания (антинуклеарный фактор, 
антитела к двуспиральной ДНК, SSA, SSB, антисмитов-
ский антиген и т.п.) и субэпителиальные депозиты EXT1 
или EXT2.

В литературе описан случай активации комплемента по 
классическому пути у пациента с рецидивом МН в транс-
плантате вследствие продукции моноклональных антител 
к PLA2R класса IgG3-κ [36]. При иммунохимическом ис-
следовании нефробиоптата определялись только депозиты 
IgG3-κ в сочетании с компонентами классического пути 
активации комплемента (C1q, C3, C5b-9), в то время как 
отложения MBL отсутствовали.

Еще одним примером активации комплемента по клас-
сическому пути является неонатальная аллоиммунная 
МН  – крайне редкий вариант МН, описанный у детей, 
рожденных от матерей с генетически обусловленным от-
сутствием фермента нейтральной эндопептидазы (NEP). 
В  результате аллоиммунизации к NEP плода в материн-
ском организме вырабатываются анти-NEP-антитела (пре-
имущественно подкласса IgG1), которые, проникая через 
фетоплацентарный барьер, взаимодействуют с NEP на под- 
оцитах почек плода и запускают классический путь акти-
вации комплемента. В образцах ткани почек детей с МН, 
рожденных от NEP-дефицитных матерей, обнаруживают 
IgG1 совместно с C1q, C3 и C5b-9 [37].

Альтернативный путь
Альтернативный путь активации системы комплемен-

та, в отличие от классического, не требует участия антител, 
начинается с ковалентного связывания активной фракции 
С3b с фактором В и образования комплекса С3bВb (кон-
вертаза альтернативного пути), обладающего фермента-
тивной активностью.
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У пациентов с МН одним из свидетельств активации 
комплемента по альтернативному пути является наличие в 
гломерулярных депозитах факторов, участвующих в синте-
зе и регулирующих активность С3bВb. Так, S. Bally и соавт. 
описали случай развития МН у пациента с генетически об-
условленным дефицитом MBL (исключает активацию лек-
тинового пути), у которого при иммунофлуоресцентном 
исследовании наблюдалось интенсивное свечение в суб- 
эпителиальных депозитах PLA2R, IgG4, С3 и МАК, а также 
фактора В и пропердина (стабилизирует С3bВb) [38]. Об-
щая гемолитическая активность комплемента, уровни С4 и 
фактора В в крови находились в пределах нормальных зна-
чений, концентрация С3 в крови была несколько снижена, 
а активность конвертазы альтернативного пути активации 
комплемента повышена. В этом же исследовании авторы 
проанализировали данные 77 больных МН и обнаружили 
еще 4 пациентов с генетическими вариантами в промотор-
ной и кодирующих областях, ассоциированными с дефици-
том MBL, у которых при иммунофлуоресценции обнаружи-
валась картина, сходная с картиной у 1-го пациента [38].

Прямые доказательства участия альтернативного пути в 
развитии протеинурии получены в эксперименте на модели 
МН у мышей с дефицитом фактора В [39]. В отличие от мы-
шей дикого типа у мышей с отсутствием фактора В не раз-
вивалась альбуминурия и отсутствовали отложения МАК в 
клубочках, несмотря на сходное количество депозитов IgG.

Поскольку активация альтернативного пути контроли-
руется регуляторными белками, изменение концентрации 
или активности этих белков в результате генетических 
нарушений или выработки ингибирующих антител может 
привести к повышению активности альтернативного пути 
комплемента. C. Seikrit и соавт. [40] описали случай фор-
мирования антител класса IgG3 к фактору комплемента H 
(CFH) у пациента с PLA2R-позитивной первичной МН, у 
которого в дальнейшем наблюдалось нарушение функции 
почек, несмотря на исчезновение антител к PLA2R. В этом 
же исследовании авторы проанализировали группу из 
92 пациентов с МН и выявили еще два случая появления 
антител к CFH. Несмотря на то что авторы сообщили о 
развитии нарушения функции почек у 1-го пациента, в це-
лом исходы у пациентов с антителами к CFH не отличались 
от таковых в общей когорте пациентов. В другой работе, 
включавшей 81 пациента с МН, антитела к CFH отсутство-
вали [41]. Тем не менее выявление CFH и CFH-связанных 

белков в работах с использованием методики микродис-
секции клубочков и масс-спектрометрии полученного ма-
териала у пациентов с PLA2R-ассоциированной МН не по-
зволяет исключить вклад альтернативного пути активации 
комплемента в развитие МН [34, 42].

Заключение
Таким образом, полученные к настоящему времени 

данные подтверждают потенциальную роль в развитии 
МН каждого из 3 путей активации комплемента, однако 
факторы, определяющие доминирующий механизм при 
конкретном антигенном варианте МН, изучены недоста-
точно. Дальнейшая расшифровка механизмов комплемен-
тоопосредованного повреждения подоцитов представля-
ется перспективной для обоснования и разработки новых 
направлений терапии МН, связанных с блокадой разных 
путей активации комплемента. Наряду с уже вошедшей в 
клиническую практику анти-B-клеточной терапией ком-
плементблокирующие средства могут быть полезны при 
лечении прогрессирующих и резистентных форм МН.
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