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Мембранозная нефропатия (МН) представляет собой
один из вариантов иммунокомплексного поражения клу-
бочков почек, обусловленного субэпителиальным отложе-
нием иммунных комплексов (ИК), и является наиболее ча-
стой причиной развития нефротического синдрома у взрос-
лых [1]. Характер течения МН варьирует от возможного
развития спонтанной ремиссии до неуклонного прогресси-
рования с исходом в терминальную почечную недостаточ-
ность, несмотря на проведение адекватной иммуносупрес-
сивной терапии [2]. Как правило, МН является первичным
(идиопатическим) заболеванием, обусловленным образова-
нием ИК из собственных антигенов клубочка и антител к
ним. Но примерно в 1/3 случаев МН развивается вторично
на фоне аутоиммунных заболеваний, злокачественных но-
вообразований, вирусной инфекции, применения опреде-
ленных лекарственных препаратов [3, 4] в результате спе-
цифического поражения почечных клубочков ИК, содер-
жащими экзогенные антигены.

В последнем десятилетии достигнут значительный про-
гресс в представлениях о патогенезе идиопатической МН
(ИМН) благодаря обнаружению ряда подоцитарных анти-
генов, в первую очередь трансмембранного рецептора фос-
фолипазы А2 М-типа (phospholipase A2 receptor – PLA2R) и
домена тромбоспондина 1-го типа, содержащего 7А (throm-
bospondin type-1 domain containing 7A – THSD7A). 
В 2009 г. L.H. Beck и соавт. [5] впервые продемонстрирова-
ли наличие антител класса IgG4 (в крови и в составе депо-
зитов в клубочках почек) к экспрессируемому подоцитами
антигену PLA2R (анти-PLA2R-АТ) примерно у 70% взрос-
лых пациентов с ИМН, а также установили, что при вто-
ричной МН и при других видах гломерулонефрита данные
антитела не обнаруживаются. В дальнейшем эти результа-
ты подтвердились в ряде других исследований [6–9]. Позд-
нее при ИМН идентифицировали антитела класса IgG4 к
другому мембраноассоциированному подоцитарному анти-
гену – THSD7A [10]; анти-THSD7A-антитела (анти-
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Ìåìáðàíîçíàÿ íåôðîïàòèÿ (ÌÍ) – îäíà èç íàèáîëåå ÷àñòûõ ïðè÷èí íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó âçðîñëûõ. Â çàâèñèìîñòè îò ýòèî-
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íûå çàáîëåâàíèÿ, èíôåêöèè, çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ, ïðèìåíåíèå îïðåäåëåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è äð.). 
Íåäàâíî áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû äâà îñíîâíûõ ïîäîöèòàðíûõ àíòèãåíà, ó÷àñòâóþùèõ â ïàòîãåíåçå èäèîïàòè÷åñêîé ÌÍ (ÈÌÍ):
ðåöåïòîð ôîñôîëèïàçû À2 Ì-òèïà (phospholipase A2 receptor – PLA2R) è äîìåí òðîìáîñïîíäèíà 1-ãî òèïà, ñîäåðæàùèé 7À (throm-
bospondin type-1 domain containing 7A – THSD7A). Îáíàðóæåíèå öèðêóëèðóþùèõ ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ê ýòèì àíòèãåíàì èçìå-
íèëî ïîäõîä ê äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèþ ÈÌÍ. Òåì íå ìåíåå âîïðîñ î òîì, ÷òî îïðåäåëÿåò âûðàáîòêó äàííûõ àíòèòåë, îñòàåòñÿ îò-
êðûòûì. Îáñóæäàåòñÿ ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Â íàñòîÿùåì îáçîðå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàâøèõ çíà÷èìûå àññîöèàöèè ìåæäó îïðåäåëåííûìè ãåíåòè÷åñêèìè âàðèàíòàìè (â ïåðâóþ î÷åðåäü ãåíîâ HLA è PLA2R1) è
ÈÌÍ.
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АТ – антитела
ДИ – доверительный интервал
ИК – иммунные комплексы
ИМН – идиопатическая мембранозная нефропатия

ИСТ – иммуносупрессивная терапия
МН – мембранозная нефропатия
ОШ – отношение шансов
ФНО – фактор некроза опухоли



THSD7A-АТ) присутствуют примерно у 2–5% больных
ИМН [10] и также не обнаруживаются при вторичной МН
и других гломерулярных заболеваниях [7, 11, 12]. Пример-
но 10% больных ИМН являются серонегативными по анти-
PLA2R-АТ и анти-THSD7A-АТ, что позволяет обсуждать
наличие других, еще неидентифицированных подоцитар-
ных антигенов в качестве причины ИМН. Тем не менее до
настоящего времени факторы, обусловливающие выработ-
ку антител к собственным антигенам подоцитов и, следова-
тельно, индуцирующие развитие ИМН, окончательно не
установлены. В качестве одного из них обсуждается гене-
тическая детерминированность.

Èçó÷åíèå ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòè ê ðàçâèòèþ ÈÌÍ
Первые исследования генетической предрасположенно-

сти к ИМН посвящены изучению вклада генов главного
комплекса гистосовместимости человека (Human Leuko-
cyte Antigens – HLA) класса II [13–17]. Гены HLA класса II
расположены на коротком плече хромосомы 6 (6р21.3)
[18] и кодируют три типа молекул HLA класса II (HLA-DR,
HLA-DQ, HLA-DP). Молекулы HLA класса II состоят из
двух полипептидов, α- и β-цепей, причем число аллелей для
α- и β-цепей у молекул каждого типа различно [19]. Это
один из наиболее сложных регионов в геноме человека, ха-
рактеризующийся высоким уровнем полиморфизма [20]; к
настоящему времени число уникальных аллелей генов
HLA классов I и II превосходит 8000 и 2400 соответствен-
но. Молекулы HLA класса II экспрессируются на иммуно-
компетентных клетках (таких как макрофаги, Т- и В-лим-
фоциты), обеспечивая ряд функций, важнейшей из кото-
рых представляется регулирование иммунного ответа.
Сложное строение и высокая частота неравновесного сцеп-
ления в локусе HLA затрудняют идентификацию специфи-
ческих аллелей, предрасполагающих к развитию заболева-
ния. Более того, аллели генов HLA часто обладают плейо-
тропными эффектами, в том числе могут по-разному вли-
ять на предрасположенность к различным состояниям. На-
пример, носительство аллелей, ассоциированных с повы-
шенным риском IgA-нефропатии, также может увеличи-
вать риск развития сахарного диабета 1-го типа, но при
этом оказывать протективное действие в отношении разви-
тия системной красной волчанки [21].

Первое сообщение о генетической предрасположенно-
сти к ИМН, ассоциированной с генами HLA класса II, опуб-
ликовано P. Klouda и соавт. [13] в 1979 г. Авторы обнару-
жили статистически значимое увеличение частоты геноти-
па HLA-DRW3 в группе больных ИМН по сравнению с
контрольной группой. Кроме того, у пациентов с ИМН ча-
ще обнаруживали аллели HLA-В6 и HLA-В18, находящиеся
в неравновесии по сцеплению с локусом HLA-DRW3. 

В дальнейшем ассоциация между генами HLA класса II и
ИМН подтвердилась в других исследованиях, проведенных
с участием представителей разных национальностей
[14–17].

Обнаружение в ряде исследований повышения уровня
фактора некроза опухоли α (ФНО-α) в крови [22] и моче
[23] пациентов с ИМН позволило обсуждать его роль в па-
тогенезе заболевания. Работы, продемонстрировавшие уве-
личение в биоптатах больных ИМН экспрессии ФНО-α в
висцеральных эпителиальных клетках клубочков и в гло-
мерулярной базальной мембране (особенно в ассоциации с
иммунными депозитами), на молекулярном уровне под-
твердили вклад данного цитокина в патогенез ИМН. Это
позволило рассматривать ген TNFA, кодирующий ФНО-α, в
качестве гена-кандидата и изучать ассоциации идентифи-
цированных в нем полиморфных маркеров с предрасполо-
женностью к заболеванию. Наибольшее внимание исследо-
вателей привлек полиморфный маркер G(-308)A
(rs1800629), носительство аллеля А которого ассоциирова-
но с увеличением транскрипционной активности гена 
TNFA [24] и активацией выработки ФНО-α лейкоцитами
[25]. Обнаруженное C. Bantis и соавт. [26] статистически
значимое (р<0,001) увеличение частоты встречаемости ал-
леля А и генотипа АА полиморфного маркера G(-308)A ге-
на TNFA у 53 пациентов с ИМН по сравнению с контроль-
ной группой (n=100) можно рассматривать как еще одно
подтверждение возможной роли ФНО-α в патогенезе
ИМН.

Идентификация PLA2R в качестве аутоантигенной ми-
шени при ИМН и установление ведущей роли анти-PLA2R-
АТ в патогенезе ИМН послужили стимулом для поиска ас-
социации между полиморфизмом гена PLA2R1 (2q23-q24),
кодирующего PLA2R, и предрасположенностью к развитию
ИМН. За последнее десятилетие исследованы однонуклео-
тидные полиморфизмы, расположенные практически во
всех структурных элементах гена PLA2R1: регуляторных
участках, интронах, экзонах и т. д. Y.H. Liu и соавт. [27] в
2010 г. впервые проанализировали распределение аллелей
и генотипов двух однонуклеотидных полиморных маркеров
гена PLA2R1: rs6757188 (C/T) в интроне 12 и rs35771982
(C/G) в экзоне 5 у 129 китайцев с ИМН. У больных ИМН
наблюдалось статистически значимое увеличение частоты
аллеля G и генотипов CG и GG полиморфного маркера
rs35771982 по сравнению с контрольной группой, что сви-
детельствовало о повышенном риске развития ИМН и, сле-
довательно, об ассоциации данного полиморфного маркера
с предрасположенностью к ИМН. Кроме того, идентифи-
цированы гаплотипы, ассоциированные с повышенным (ал-
лель T [rs6757188]/аллель G [rs35771982]) и пониженным
(T [rs6757188]/C [rs35771982]) риском развития ИМН.

Годом позже корейские авторы в исследовании, вклю-
чавшем, помимо больных ИМН (n=199) и контрольной
группы (n=359), 199 пациентов с вторичной МН, показали,
что с предрасположенностью к ИМН оказались ассоцииро-
ваны как исследованный ранее полиморфный маркер
rs35771982, так и полиморфный маркер rs3828323 гена
PLA2R1 [28]. Обращал на себя внимание тот факт, что ча-
стота аллелей и генотипов у больных с вторичной МН не
отличалась от таковой в контрольной группе.
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Ãåíåòè÷åñêèå äåòåðìèíàíòû èäèîïàòè÷åñêîé ÌÍ

Поскольку оба данных полиморфизма (rs35771982 и
rs3828323) расположены в кодирующих регионах гена
PLA2R1 (экзонах 5 и 24 соответственно) и им соответ-
ствуют полиморфизмы аминокислотной последовательно-
сти в первом лектиноподобном домене С-типа (Гис/Асп в
положении 300) и линкерном регионе (Гли/Сер в положе-
нии 1106), связывающем шестой и седьмой лектиноподоб-
ные домены С-типа PLA2R соответственно (см. рисунок),
высказаны предположения о том, что точечные (однонук-
леотидные) замены могут привести к изменению конфор-
мации аутоантигена PLA2R и повлиять на его связывание с
субстратом (антителами), а при изменении длины транс-
крипта может изменяться функция белка. Таким образом,
полученные результаты свидетельствуют об ассоциации
вариантов гена PLA2R1 с предрасположенностью к ИМН.

В 2011 г. опубликованы результаты исследования, став-
шего знаковым в понимании механизмов развития ауто-
иммунного ответа при ИМН. При изучении общегеномных
ассоциаций (genome-wide association study, GWAS), вклю-
чавшем больных ИМН из трех европейских популяций
(Дании, Франции и Великобритании), H.C. Stanescu и со-
авт. [29] обнаружили статистически значимую ассоциацию
ИМН с полиморфными маркерами rs2187668 гена 
HLA-DQA1 и rs4664308 гена PLA2R1, причем оказалось,
что у пациентов, гомозиготных по аллелям риска обоих по-
лиморфных маркеров, вероятность развития ИМН возрас-
тала почти в 80 раз [отношение шансов (ОШ) 78,5; 95% до-
верительный интервал (ДИ) 34,6–178,2]. Полученные авто-
рами результаты позволили говорить о том, что взаимодей-
ствие между вариантами генов, кодирующих белки иммун-
ной системы и структурные белки компонентов почечных
клубочков, формирует основу для развития ИМН. В ре-
зультате генетически обусловленных изменений последо-
вательности аминокислот в рецепторе (PLA2R) могут воз-
никать конформационные изменения, влияющие на его им-
муногенность и превращающие его в аутоантигенную ми-
шень, что при наличии определенного генотипа HLA будет
способствовать дальнейшей активации Т-лимфоцитов и
стимуляции выработки специфических антител. О подоб-
ных генетических взаимодействиях между вариантами ан-
тигенпрезентирующих и кодирующих антигены генов со-
общалось и при других аутоиммунных заболеваниях, на-
пример при псориазе и сахарном диабете [30, 31].

Работа H.C. Stanescu и соавт. послужила стимулом к
проведению целого ряда аналогичных исследований
[32–37], в которых были получены сходные результаты,
свидетельствующие о взаимодействии этих двух генов
(HLA и PLA2R1). Так, J. Lv и соавт. [32], проанализировав
три однонуклеотидных полиморфизма в гене PLA2R1
(rs35771982, rs3749117 и rs4664308) и один – в гене 
HLA-DQA1 (rs2187668), обнаружили их ассоциации с раз-
витием ИМН в китайской популяции. Однако, в отличие от
европейцев, у китайских пациентов риск ИМН, обуслов-
ленный гомозиготным носительством аллелей риска поли-
морфных маркеров (rs4664308 гена PLA2R1 и rs2187668 ге-
на HLA-DQA1), оказался намного ниже: ОШ составило 9,9
(95% ДИ 1,1–91,9).

G. Bullich и соавт. [33] подтвердили ассоциацию данно-
го сочетания полиморфных маркеров с развитием ИМН в
испанской популяции, сравнив распределение частот алле-
лей и генотипов у 86 больных ИМН и 286 здоровых лиц из
контрольной группы. В этой когорте при сочетании гено-
типа AA или AG гена HLA-DQA1 (rs2187668) и генотипа 
AA гена PLA2R1 (rs4664308) ОШ составило 7,33 (95% ДИ
3,55–15,13; р<0,001), что свидетельствует о наличии гене-
тической предрасположенности к ИМН.

В работе индийских авторов [36] у 114 пациентов с
ИМН и 95 здоровых добровольцев идентифицировано
шесть полиморфных маркеров: rs4664308, rs3749119,
rs3749117, rs4664308, rs3828323 гена PLA2R1 и rs2187668
гена HLA-DQA1. Из них все, кроме rs3749117, оказались
ассоциированы с предрасположенностью к ИМН, причем
риск развития заболевания у носителей сочетания геноти-
пов АА обоих полиморфных маркеров (rs2187668 гена
HLA-DQA1 и rs4664308 гена PLA2R1) оказался ближе к та-
ковому в европейской популяции (ОШ 58,33; 95% ДИ
7,3–597,3).

Недавно опубликована работа H. Kaga и соавт. [37],
которые проанализировали ассоциации практически всех
вышеупомянутых полиморфных маркеров как с идиопа-
тической, так и со вторичной МН. Наблюдались стати-
стически значимые различия в распределении частот ал-
лелей и генотипов трех полиморных маркеров гена
PLA2R1 (rs3749117, rs35771982 и rs2715918) и аллелей
полиморфного маркера rs2187668 гена HLA-DQA1 у па-
циентов с ИМН и лиц из контрольной группы, тогда как
ни один из этих полиморфных маркеров не был ассоции-
рован со вторичной МН.

Таким образом, несмотря на подтверждение совмест-
ного вклада генов HLA-DQA1 и PLA2R1 в предрасполо-
женность к развитию ИМН в целом, полученные данные
свидетельствуют о расовых различиях, касающихся как
частоты аллелей и генотипов, ассоциированных с повы-
шенным риском развития ИМН, так и величины риска у
представителей разных популяций. Например, у лиц ев-
ропеоидного происхождения наблюдалась более выра-
женная ассоциация с геном HLA-DQA1, в то время как в
азиатских популяциях распространенность аллелей риска
HLA-DQA1 оказалась гораздо ниже, чем в европейских
странах, как и распространенность собственно МН 
[38, 39]. Поскольку предполагается, что данные однонук-
леотидные полиморфизмы представляют собой «tag-
SNP» (т. е. однонуклеотидные полиморфизмы, находя-
щиеся в сильном неравновесии по сцеплению с другими
SNP, расположенными в данном локусе) для аллелей, ас-
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социированных с развитием заболевания, различия ве-
личины ОШ у представителей разных национальностей
могут быть обусловлены межпопуляционными различия-
ми в степени и характере неравновесности по сцеплению.
Ожидаемые в ближайшем будущем более точное карти-
рование данных локусов и детальный анализ структур
гаплотипов в различных популяциях позволят получить
более точную информацию.

Кроме того, оказалось, что частота встречаемости ал-
лелей риска гена PLA2R1 в общей популяции довольно
высока. Так, для проверки предположения о том, что
продукция анти-PLA2R-АТ может быть ассоциирована с
носительством редких вариантов гена PLA2R1, M.J. Co-
enen и соавт. [40] секвенировали кодирующие области
гена PLA2R1 в выборке, включавшей 95 пациентов (дат-
чан и французов) с ИМН (у 60 больных присутствовали
анти-PLA2R-АТ в сыворотке крови, а у 17 пациентов об-
наружен антиген PLA2R в ткани почки). В результате
идентифицировано 18 полиморфизмов гена PLA2R1, в
том числе 2 новых, 7 редких (частота <1%, по данным
1000 Genomesproject [41]) и 9 широко распространенных.
Однако, несмотря на то что 6 часто встречающихся 
полиморфизмов (rs2715918, rs35771982, rs3749117,
rs3749119, rs3828323, rs4665143) оказались ассоциирова-
ны с развитием ИМН, только у 9 пациентов идентифици-
рованы редкие варианты и только у 4 из этих больных
обнаружены анти-PLA2R-АТ. Таким образом, вопреки
первоначальному предположению, исследователи при-
шли к заключению, что патогенез ИМН, по-видимому, не
связан с носительством редких полиморфизмов в коди-
рующей последовательности гена PLA2R1.

Авторы высказали несколько предположений относи-
тельно того, почему, несмотря на широкую распространен-
ность в популяции аллелей гена PLA2R1, ассоциированных
с повышенным риском развития МН, это заболевание оста-
ется редким. По их мнению, редкость ИМН может быть
связана с тем, что частые варианты могут формировать
редко встречающиеся комбинации (гаплоблоки), обуслов-
ливающие предрасположенность к ИМН, или с тем, что
для развития заболевания необходимо сочетание аллелей
риска более чем одного гена-кандидата.

В двух исследованиях, недавно проведенных на популя-
ции больных из Китая, получены новые данные о роли спе-
цифических аллелей генов HLA в развитии ИМН. Так, 
Z. Cui и соавт. [42] провели HLA-типирование со средним
разрешением (до 4-го знака) по генам HLA-DRB1, 
HLA-DQA1, HLA-DQB1 и HLA-DPB1 у 261 пациента с
ИМН и 599 здоровых добровольцев и обнаружили стати-
стически значимую ассоциацию двух классических алле-
лей – DRB1*1501 и DRB1*0301 – с повышенным риском
развития ИМН. Кроме того, наблюдалось значимое взаи-
модействие между генами HLA-DRB1 и PLA2R1: при носи-
тельстве генотипа АА (полиморфный маркер rs4664308 ге-
на PLA2R1) в сочетании с аллелем DRB1*1501 или
DRB1*0301 риск поражения почек возрастал в почти в 
30 раз. Компьютерное моделирование показало, что при-
сутствие аргинина в положении 13 (кодируется
DRB1*1501) и аланина в положении 71 (кодируется
DRB1*0301) β1-цепи молекулы DR облегчает взаимодей-
ствие Т-лимфоцитов с эпитопами на молекуле PLA2R. В то
же время моделирование последовательности вариантов ге-
на PLA2R1 продемонстрировало лишь незначительное
влияние на эпитопы для Т-клеток, свидетельствуя о низкой
вероятности того, что кодирующие варианты гена PLA2R1
изменяют иммуногенность их генетических продуктов. Та-
ким образом, данное исследование стало первым шагом к

созданию модели взаимодействия между PLA2R и HLA-DR,
но для выявления ключевых звеньев этого процесса не-
обходимы дальнейшие исследования.

В другом исследовании W.B. Le и соавт. [43] секвениро-
вали весь регион HLA у 99 пациентов с анти-PLA2R-поло-
жительной ИМН, у 50 больных с анти-PLA2R-отрицатель-
ной МН и у 100 здоровых индивидуумов. В группе больных
анти-PLA2R-положительной ИМН с повышенным риском
развития заболевания оказались независимо ассоциирова-
ны два аллеля: HLA-DRB1*15:01 и HLA-DRB3*02:02. 
В валидационном исследовании на независимой выборке, со-
стоявшей из 293 пациентов с анти-PLA2R-положительной
ИМН и 285 здоровых индивидуумов, эти результаты под-
твердились. Оказалось, что носителями как минимум одного
аллеля риска являются 98,7% пациентов с анти-PLA2R-по-
ложительной ИМН по сравнению с 43,9% лицами из конт-
рольной группы. Аллели риска также оказались ассоцииро-
ваны с возрастом начала заболевания: медианы составили 
35 и 50 лет у носителей аллеля HLA-DRB1*15:01 и у всех
остальных пациентов соответственно.

Таким образом, хотя полученные авторами этих работ
результаты дополнили имеющуюся доказательную базу о
роли генов HLA в формировании предрасположенности к
ИМН, все же они выполнены только на китайской популя-
ции, в связи с чем необходимы дальнейшие исследования,
посвященные валидации результатов в других этнических
группах.

Èçó÷åíèå ãåíåòè÷åñêèõ äåòåðìèíàíò 
êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ÈÌÍ 
Параллельно с изучением генетической предрасположен-

ности к ИМН исследовали вклад генов в определение анти-
тельного ответа и особенностей клинического течения ИМН
(скорости прогрессирования, ответа на лечение и т. п.).

Принимая во внимание вклад провоспалительных цито-
кинов в развитие и прогрессирование разных форм хрони-
ческого гломерулонефрита, C. Bantis и соавт. [26] исследо-
вали значение полиморфного маркера G(-308)A
(rs1800629) гена TNFA в определении особенностей клини-
ческой картины и скорости прогрессирования ИМН. Кли-
нико-лабораторные показатели на момент биопсии почки в
группах больных ИМН, выделенных в зависимости от ге-
нотипа полиморфного маркера G(-308)A гена TNFA, не раз-
личались, однако наблюдалась тенденция к более частой
встречаемости аллеля А в группе пациентов с быстрым
прогрессированием ИМН (1/креатинин менее –0,1 дл/мг в
год) по сравнению с таковой в группе пациентов с медлен-
ным прогрессированием (1/креатинин – 0,1 дл/мг в год и бо-
лее), однако различия не достигали уровня статистической
значимости: 0,42 и 0,3 соответственно (р>0,05).

Одновременно с исследованием вклада гена PLA2R1 в
развитие ИМН проводилось изучение ассоциаций иденти-
фицированных полиморфных маркеров гена PLA2R1 с кли-
ническими особенностями течения ИМН. Так, Y.H. Liu и
соавт. [27], одними из первых продемонстрировавшие на-
личие генетической предрасположенности к ИМН, ассо-
циированной с полиморфными маркерами гена PLA2R1, об-
наружили, что носительство генотипа СТ (rs6757188) и ге-
нотипа СG (rs35771982) гена PLA2R1 связано с низкой ча-
стотой ремиссии заболевания после проведения терапии, в
то время как с клиническими показателями, морфологиче-
скими характеристиками и выживаемостью такая связь от-
сутствовала.

В работе S. Kim и соавт. [28] не выявлено ассоциаций
между исследованными у больных ИМН полиморфными
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маркерами rs35771982 и rs3828323 гена PLA2R1 и достиже-
нием комбинированной конечной точки, представлявшей
собой удвоение исходного уровня креатинина, достижение
терминальной почечной недостаточности или наступление
смерти.

В дальнейшем последовал ряд работ, в которых изучали
вклад генетических факторов в продукцию анти-PLA2R-
АТ. Так, в исследовании D. Kanigicherla и соавт. [44],
включавшем 90 больных ИМН (90% пациентов являлись
представителями европеоидной расы), установлена ассо-
циация между носительством аллелей HLA-DQA1*05:01 и
HLA-DQB1*02:01 и уровнем анти-PLA2R-АТ. Статистиче-
ски значимо более высокие концентрации антител обнару-
живались у носителей одного или двух аллелей 
HLA-DQA1*05:01 (р=0,001), а также у носителей аллеля
HLA-DQB1*02:01 (р=0,049). Авторы исследовали анало-
гичную взаимосвязь и с полиморфными маркерами
rs3749117 (экзон 5) и rs4664308 (интрон 1) гена PLA2R1,
однако уровни анти-PLA2R-АТ в группах, выделенных в за-
висимости от генотипов данных полиморфных маркеров,
статистически значимо не различались, наблюдалась лишь
тенденция к несколько более высокой концентрации дан-
ных антител у носителей генотипа АА по сравнению с па-
циентами с генотипами AG и GG (р=0,08).

J. Lv и соавт. [32] определили уровни анти-PLA2R-АТ в
группах больных ИМН с «протективными» генотипами и
генотипами «высокого риска» генов PLA2R1 и HLA-DQA1
(n=71, все пациенты – представители китайской популя-
ции). Оказалось, что у носителей протективных генотипов
гена PLA2R1 [генотипа СС (rs35771982), генотипа CC
(rs3749117) и генотипа GG (rs4664308)] анти-PLA2R-АТ
обнаруживались только в 4% случаев, тогда как частота
выявления анти-PLA2R-АТ у больных – носителей геноти-
пов «высокого риска» [GG (rs35771982), TT (rs3749117) и
AA (rs4664308)] составила 74%. Аналогичные данные по-
лучены для полиморфного маркера rs2187668 гена 
HLA-DQA1: анти-PLA2R-АТ присутствовали у 40% паци-
ентов с генотипом GG (низкий риск) и у 65% больных с ге-
нотипами GA или AA (высокий риск). Более того, показа-
но, что у носителей «протективных» генотипов обоих ге-
нов в сыворотке крови отсутствовали анти-PLA2R-АТ, то-
гда как у пациентов с сочетанием генотипов «высокого
риска» частота их выявления составила 73%. Авторы так-
же оценили экспрессию PLA2R в клубочках почек в зави-
симости от генотипов генов PLA2R1 и HLA-DQA1. Полу-
ченные результаты совпадали с результатами исследова-
ния анти-PLA2R-АТ: экспрессию PLA2R обнаружили у 8 и
76% больных с протективными генотипами и генотипами
«высокого риска» гена PLA2R1 соответственно и у 40 и
69% пациентов с защитным генотипом и генотипом высо-
кого риска гена HLA-DQA1 соответственно; у носителей
сочетания генотипов «высокого риска» по обоим генам
экспрессия PLA2R в клубочках обнаруживалась в 75% слу-
чаев. Таким образом, авторы впервые продемонстрирова-
ли, что носительство больными ИМН аллелей риска (осо-
бенно гена PLA2R1) четко ассоциировано с выявлением ан-
ти-PLA2R-АТ в сыворотке крови и экспрессией PLA2R в
клубочках почек. Эти данные подтверждают гипотезу о
том, что сочетание аллелей риска генов PLA2R1 и HLA-
DQA1 у одного индивидуума может способствовать
«ускользанию» от жесткого контроля иммунной системы
и приводить к развитию МН.

R. Ramachandran и соавт. [36] также обнаружили ассо-
циацию между аллелем А полиморфного маркера
rs2187668 гена HLA-DQA1 и наличием анти-PLA2R-АТ у
114 больных ИМН (р=0,0006), однако в их исследовании

ассоциация между вариантами локусов гена PLA2R1 и ча-
стотой выявления анти-PLA2R-АТ отсутствовала.

В работе испанских авторов исследована ассоциация
вариантов генов PLA2R1 и HLA-DQA1 с ответом на имму-
носупрессивную терапию (ИСТ) [33]. Ответившими счита-
ли пациентов, достигших частичной или полной ремиссии
на фоне как минимум одного курса ИСТ. В качестве не-
ответивших рассматривали больных, достигших терми-
нальной почечной недостаточности, либо тех, у кого отсут-
ствовало значительное и/или стойкое снижение протеин-
урии и сохранялось выраженное нарушение функции по-
чек, несмотря на проведение одного или нескольких курсов
ИСТ. При многофакторном регрессионном анализе, скор-
ректированном по уровню протеинурии, носительство ком-
бинации генотипов, ассоциированных с повышенным рис-
ком развития ИМН (генотип AA или AG полиморфного
маркера rs2187668 гена HLA-DQA1 и генотип AA поли-
морфного маркера rs4664308 гена PLA2R1), оказалось не-
зависимым предиктором ответа на ИСТ, тогда как ассоциа-
ция с видом ИСТ, возрастом, полом больных и исходным
уровнем креатинина отсутствовала. В то же время показа-
тель выживаемости без достижения удвоения исходного
уровня креатинина оказался выше у больных – носителей
генотипа АА или AG полиморфного маркера rs2187668 ге-
на HLA-DQA1 по сравнению с гомозиготами GG (16,3 и
13,0 года соответственно; лог-ранк-тест р=0,05). Ассоциа-
ция полиморфных маркеров гена PLA2R1 с выживае-
мостью отсутствовала. Авторы высказали предположение
о том, что большая эффективность ИСТ у носителей гено-
типов «высокого риска» развития ИМН могла быть об-
условлена более выраженным снижением уровней анти-
PLA2R-АТ, в то же время низкая вероятность ответа на
ИСТ у больных с «протективными» генотипами могла объ-
ясняться тем, что у них в развитие ИМН вносят вклад дру-
гие факторы (генетические и/или факторы внешней сре-
ды). Безусловно, для проверки этого предположения не-
обходимы дальнейшие исследования.

Недавно в работе китайских авторов, которые иденти-
фицировали два аллеля гена HLA-DRB1 (DRB1*1501 и
DRB1*0301) в качестве генетических маркеров повышен-
ного риска развития ИМН, также продемонстрирована ас-
социация данных аллелей с большей частотой выявления
анти-PLA2R-АТ (72% по сравнению с 50% у пациентов с
отсутствием аллелей риска; χ2=10,95; р=0,001) [42].

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, в последнее десятилетие достигнуты

значительные успехи в изучении механизмов развития
ИМН, в частности, накоплены свидетельства того, что
взаимодействие генов, кодирующих белки иммунной систе-
мы (гены HLA) и белки компонентов почечных подоцитов
(ген PLA2R1), по-видимому, определяет ключевые моменты
патогенеза ИМН, формируя основу аутоиммунного по-
вреждения клубочков. Показано, что сочетанное носитель-
ство определенных генотипов генов PLA2R1 и HLA может
быть ассоциировано с изменением конформации рецепто-
ра, увеличивающим его иммуногенность, и выработкой
специфических анти-PLA2R-АТ – ведущими звеньями па-
тогенеза ИМН. Необходимы дальнейшие исследования по
выявлению других «неблагоприятных» и «протективных»
генотипов ИМН, уточнению их расовых различий, поиску
генетической предрасположенности к образованию ауто-
антител к другим мембраноассоциированным подоцитар-
ным антигенам, уточнению особенностей иммунной регу-
ляции синтеза антител к PLA2R и THSD7A, способствую-
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щих развитию спонтанной ремиссии ИМН. Дальнейшая
расшифровка механизмов аутоиммунного ответа, в том
числе генетически детерминированных, позволит воспол-
нить недостающие звенья в понимании патогенеза ИМН,

что очень важно для стратификации риска ее развития,
прогнозирования течения и ответа на лечение.
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