
DOI: 10.26442/00403660.2020.06.000676

© Коллектив авторов, 2020

Ââåäåíèå
Мембранозная нефропатия (МН) – иммунологически

опосредованное гломерулярное повреждение, характери-
зующееся субэпителиальным отложением иммунных ком-

плексов, клинически проявляющееся у большинства боль-
ных нефротическим синдромом (НС).

С момента воспроизведения животной модели МН (1959 г.)
и признания подоцитарного повреждения ключевым механиз-
мом развития данной нефропатии в течение многих десяти-
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Аннотация
Мембранозная нефропатия (МН) является наиболее частой причиной нефротического синдрома у взрослых. С момента
воспроизведения животной модели МН и признания подоцитарного повреждения ключевым механизмом развития данной
нефропатии идентификация аутоантител к подоцитарным антигенам, в первую очередь к рецептору фосфолипазы А2 (aPLA2R),
разработка методов их определения и мониторинга как суррогата иммунологической активности открыли новую эру в
диагностике, оценке лечения, прогнозировании течения идиопатической МН (ИМН). В новом тысячелетии МН продолжает
активно изучаться, так как ряд аспектов патогенеза данного заболевания еще нуждается в уточнении, до сих пор не существует
однозначного мнения относительно оптимального подхода к лечению ИМН. Комплексная клиническая и серологическая оценка
пациентов с ИМН может быть ключом к индивидуальному выбору протоколов лечения. У пациентов с аPLA2R-положительной
ИМН предиктором ремиссии заболевания является снижение титра/исчезновение антител против PLA2R в сыворотке крови, а
рецидив болезни ассоциирован с появлением/нарастанием этих антител в циркуляции. Проведенные к настоящему времени
исследования (GEMRITUX, MENTOR, STARMEN, NICE и др.) подтверждают приемлемый профиль безопасности и эффективность
терапии ИМН анти-CD20-моноклональными антителами (ритуксимабом): более чем у 1/2 пациентов удается достичь ремиссии
нефротического синдрома/снижение протеинурии, возможно добиться более длительных, по сравнению с традиционной
терапией, ремиссий ИМН. Полученные данные позволяют рассматривать терапию ритуксимабом и анти-CD20-антителами
нового поколения не только в качестве альтернативы более токсичному лечению циклофосфаном и ингибиторами кальцинейрина,
а как самостоятельное перспективное направление терапии пациентов с ИМН, что полностью меняет парадигму лечения данной
гломерулопатии.
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Membranous nephropathy (MN) is the most common cause of nephrotic syndrome in adults. Since the moment of animal model creation
and the recognition of podocytes damage as a key mechanism of MN development, the identification of antigens, first of all the phospholipase
A2 receptor (PLA2R), and the development of methods of PLA2R autoantibodies detection and its monitoring opened a new era in the
idiopathic MN (iMN) diagnosis, treatment and prognosis evaluation. MN continues to be actively studied in the new millennium, since a
number of aspects of its pathogenesis still need to be clarified, and there is still no clear opinion on the iMN treatment optimal approach.
Comprehensive clinical and serological assessment of patients with iMN can be the key to individual choice of treatment protocols. In
patients with aPLA2R-positive iMN, the predictor of disease remission is the aPLA2R titer decrease or aPLA2R disappearance in the blood
serum, and disease relapse is associated with the aPLA2R appearance ore increase of aPLA2R titer in the circulation. Studies which were
conducted by today (GEMRITUX, MENTOR, STARMEN, NICE, etc.) confirmed the acceptable safety profile and effectiveness of iMN therapy
by anti-CD20 monoclonal antibodies (rituximab): more than half of of iMN patients had remission of nephrotic syndrome or proteinuria
decrease, remissions in anti-CD20 monoclonal antibodies treated patients were longer compared to traditional therapy. The obtained data
allows us to consider rituximab and anti-CD20 antibody therapy of a new generation not only as an alternative to the more toxic treatment
with cyclophosphane and calcineurin inhibitors, but as an independent promising direction of therapy for patients with IMN, which
completely changes the paradigm of treatment of this glomerulopathy.
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ГКС – глюкокортикостероиды
ИКН – ингибиторы кальцинейрина
ИМН – идиопатическая мембранозная нефропатия
ИСТ – иммуносупрессивная терапия
МН – мембранозная нефропатия
НС – нефротический синдром

ПУ – протеинурия
ЦФА – циклофосфамид
aPLA2R – фосфолипаза А2
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) – 
рекомендации по лечению гломерулонефритов
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летий проводился поиск подоцитарных аутоантигенов и ауто-
антител, ответственных за развитие идиопатической МН
(ИМН) у человека [1]. Идентификация этих аутоантител, в
первую очередь к рецептору фосфолипазы А2 (aPLA2R),
разработка методов их определения и мониторинга как сур-
рогата иммунологической активности открыли новую эру в
диагностике, оценке лечения и прогнозировании течения
ИМН [2–6]. Но и в новом тысячелетии МН продолжает ак-
тивно изучаться, так как ряд аспектов патогенеза данного за-
болевания еще нуждается в уточнении. В частности, до сих
пор неизвестно, какие изменения иммунной регуляции син-
теза аPLA2R способствуют развитию спонтанной ремиссии
ИМН (примерно в 20–30% случаев, причем не только с низ-
кой, но и массивной протеинурией – ПУ) [7] или длитель-
ному персистированию НС с развитием нефросклероза (от
30 до 50% больных), какие механизмы вызывают распро-
странение иммуногенных эпитопов в молекуле PLA2R, к ко-
торым начинают вырабатываться аутоантитела [8–10]. До
сих пор не существует однозначного мнения относительно
оптимального подхода к лечению ИМН. Новые знания могут
лечь в основу разработки схем рациональной терапии ИМН,
направленной на подавление выработки аутоантител к подо-
цитарным антигенам.

Òðàäèöèîííàÿ òåðàïèÿ ÌÍ
Современные показания к началу иммуносупрессивной

терапии (ИСТ) разработаны с учетом особенностей есте-
ственного течения МН (высокая частота ремиссий), возмож-
ной эффективности антипротеинурической терапии, а
также рисков, ассоциированных с персистированием выра-
женной ПУ, и потенциальной токсичности иммунодепрес-
сантов. В настоящее время показанием к началу ИСТ слу-
жат сохраняющийся (несмотря на антипротеинурическую
терапию) выраженный НС с развитием тяжелых/угрожаю-
щих жизни осложнений или прогрессирование почечной не-
достаточности. Такой подход базируется на оценке риска
прогрессирования хронической болезни почек. В основе тра-
диционной ИСТ при МН лежит применение глюкокортико-
стероидов (ГКС), алкилирующих цитостатиков и ингибито-
ров кальцинейрина (ИКН) [11, 12]. Предлагаемые схемы
иммуносупрессии менялись по мере накопления результатов
наблюдательных и рандомизированных исследований. Так,
монотерапия ГКС продемонстрировала неэффективность в
отношении снижения ПУ, в то время как по данным продол-
жительных исследований алкилирующие цитостатики – ци-
клофосфамид (ЦФА) или хлорамбуцил – в виде монотера-
пии или в сочетании с ГКС увеличивали частоту ремиссии
по сравнению с антипротеинурической терапией или моно-
терапией ГКС [13]. На данный момент, согласно действую-
щим рекомендациям Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) 2012 г. по лечению гломерулонефритов,
первой линией терапии у пациентов с высоким риском про-
грессирования ИМН является применение ГКС и алкили-
рующих цитостатиков в альтернирующем режиме (схема
Понтичелли) [14–16]. Такое лечение позволяет добиться ре-
миссии в 50–70% случаев [17–19], но ассоциировано с по-
вышенным риском развития лимфопролиферативных забо-
леваний, злокачественных новообразований, инфекций,

миелотоксичности, ятрогенного сахарного диабета, беспло-
дия и других серьезных нежелательных явлений [20–23].

Альтернативой алкилирующим цитостатикам счи-
таются ИКН (циклоспорин и такролимус), иммуносупрес-
сивное действие которых обусловлено ингибированием
кальцийрегулируемого энзима кальцинейрина и блокадой
одного из важнейших путей активации Т-лимфоцитов, след-
ствием чего в конечном счете является нарушение транс-
крипции и экспрессии ряда генов цитокинов, прежде всего
интерлейкинов 2 и 4, интерферона γ, фактора некроза опу-
холи α и др. Конечный эффект этого воздействия – нару-
шение функции Т-хелперов и цитотоксических Т-лимфо-
цитов [24].

Кроме того, установлено, что помимо воздействия на
Т-лимфоциты (иммунное звено патогенеза нефропатий)
ИКН обладают уникальными свойствами восстанавливать
структуру и функцию подоцита, что лежит в основе анти-
протеинурического эффекта этих препаратов [25]. Блоки-
руя кальцинейрин и препятствуя таким образом дефосфо-
рилированию белка синаптоподина в подоцитах, ИКН
способствуют восстановлению и стабилизации α-актино-
вого цитоскелета подоцита, который становится динамич-
ным, обеспечивая подвижность малым отросткам подоци-
тов [25]. Благодаря этому поврежденный подоцит
восстанавливает свою способность менять форму, «подтя-
гивать» или «расслаблять» ножки, регулировать проницае-
мость щелевой диафрагмы для белка.

ИКН широко используются для лечения МН. Препа-
раты характеризуются хорошей переносимостью и эффек-
тивностью. Так, частота достижения ремиссии в течение
первого года терапии составляет 70–80%, особенно у паци-
ентов с относительно сохранной функцией почек [26, 27].
Однако, несмотря на то что на фоне применения ИКН ан-
типротеинурический ответ наступает быстрее по сравне-
нию с алкилирующими цитостатиками [28], частота реци-
дивов ИМН также оказалась выше (около 50% в течение
первого года после прекращения терапии) [20, 23, 29, 30], а
логически обоснованное увеличение продолжительности
терапии с целью продления ремиссии ассоциировано с по-
вышенным риском нежелательных явлений, в первую оче-
редь нефротоксичности.

Ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê CD20-
àíòèãåíó Â-ëèìôîöèòîâ. Ýôôåêòèâíîñòü
è áåçîïàñíîñòü ðèòóêñèìàáà
Возможность более специфического лечения пациентов

с ИМН появилась благодаря установлению роли В-лимфо-
цитов и вырабатываемых ими нефритогенных антител в па-
тогенезе МН [31–33]. ЦФА наряду с мощным, но неселек-
тивным влиянием на выработку антител В-лимфоцитами
одновременно обладает неспецифическими антимитотиче-
скими и иммуносупрессивными свойствами, с которыми свя-
заны многие нежелательные эффекты препарата [32]. В то
же время ритуксимаб, представляющий собой моноклональ-
ные антитела к CD20-антигену на поверхности В-лимфоци-
тов, позволяет воздействовать на В-клетки селективно, не
вызывая неспецифической иммуносупрессии, так как анти-
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ген CD20 не экспрессируется на гемопоэтических стволовых
клетках, плазмоцитах или клетках других нормальных тка-
ней [34, 35]. Перспективность применения ритуксимаба од-
ними из первых продемонстрировали итальянские авторы у
8 пациентов с ИМН и тяжелым НС, не отвечавших на инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента [34, 36]. 
Терапия хорошо переносилась и способствовала значитель-
ному снижению ПУ (на 62% по сравнению с исходным уров-
нем), причем антипротеинурический эффект сохранялся
более 1 года и ассоциирован со стабилизацией функции
почек и снижением массы тела, артериального давления и
сывороточного креатинина [36]. Эти результаты подтверди-
лись в ряде других небольших исследований [37, 38], в кото-
рых частота достижения полной или частичной ремиссии
протеинурии составила 50 и 80% через 1 и 2 года соответ-
ственно. В 2012 г. P. Ruggenenti и соавт. опубликовали ре-
зультаты проспективного исследования, включавшего 
100 пациентов с ИМН (медиана наблюдения 29 мес), из ко-
торых 65 больных достигли полной или частичной ремиссии;
при этом частота ремиссии у пациентов, ранее получавших
и не получавших ИСТ, не различалась [39]. Тем не менее от-
сутствие рандомизированных контролируемых исследований
ритуксимаба на момент разработки рекомендаций KDIGO
2012 г. не позволило обсуждать его применение в качестве
препарата 1-й линии в лечении МН.

До недавнего времени являлись доступными результаты
только одного рандомизированного контролируемого иссле-
дования, в котором применение ритуксимаба (2 инфузии по
375 мг/м2 с перерывом в 7 дней) в сочетании со стандартной
антипротеинурической терапией сравнивали с использова-
нием только стандартной антипротеинурической терапии
(GEMRITUX) [40]. Исследование было небольшим
(включало 75 пациентов) и краткосрочным (первичный
исход оценивали через 6 мес). В итоге частота достижения
первичного исхода (полной или частичной ремиссии) в
группе ритуксимаба и стандартной антипротеинурической
терапии статистически значимо не различалась и составила
35,1 и 21,1% соответственно, т.е. через 6 мес лечения эф-
фективность ритуксимаба не отличалась от эффективности
антипротеинурической терапии. Тем не менее post hoc-ана-
лиз результатов последующего наблюдения выявил значи-
тельное преимущество ритуксимаба к 17-му месяцу: ремис-
сии достигли 64,9% больных, получавших данный препарат,
по сравнению с 34,2% пациентов в группе антипротеинури-
ческой терапии (р<0,01). Кроме того, авторы показали, что
присоединение ритуксимаба к антипротеинурической тера-
пии способствовало снижению титра aPLAR уже к 3-му ме-
сяцу и индукции полной иммунологической ремиссии у 56
и 50% больных к 3 и 6-му месяцу соответственно. По дан-
ным многофакторного анализа исходная концентрация
aPLAR менее 275 отн. ед/мл оказалась единственным фак-
тором, ассоциированным с достижением ремиссии к 6-му
месяцу (первичная конечная точка) и сохранением ее в тече-
ние периода наблюдения без модификации лечения, назна-
ченного при рандомизации, независимо от группы лечения
и других корректирующих переменных. В результате ав-
торы пришли к выводу, что уровень aPLAR может быть ран-
ним маркером ответа на ритуксимаб, а присоединение ри-
туксимаба к стандартной антипротеинурической терапии
демонстрирует приемлемый профиль безопасности.

Летом 2019 г. F. Fervenza и соавт. [41] опубликовали ре-
зультаты проспективного рандомизированного исследования
(Membranous Nephropathy Trial of Rituximab – MENTOR),
целью которого являлось оценить у пациентов с МН эффек-
тивность ритуксимаба в индукции и поддержании ремиссии

(независимо от исходного титра aPLAR) в сравнении с ин-
гибиторами кальциневрина. 130 больных с персистирующей
не менее 3 мес, несмотря на блокаду ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы, ПУ≥5 г/сут и расчетную скорость
клубочковой фильтрации ≥40 мл/мин/1,73 м2, получали ри-
туксимаб (две инфузии по 1000 мг с перерывом в 14 дней)
исходно и повторно через 6 мес при частичном ответе (сни-
жение ПУ более чем на 25% через 6 мес) либо циклоспорин
в дозе 3,5 мг/кг массы тела в сутки в течение 6 мес (при 
наступлении полной ремиссии) или 12 мес (при достижении
к 6-му месяцу частичной ремиссии) с последующей отменой
в течение 2 мес. Пациентов исключали из исследования,
если в любой группе терапии через 6 мес снижение ПУ 
составляло менее 25%. Первичный исход – достижение пол-
ной или частичной ремиссии через 24 мес. К 12-му месяцу
ремиссии достигли 60% пациентов в группе ритуксимаба и
52% больных в группе циклоспорина. К 24-му месяцу пер-
вичный исход достигнут у 39 (60%) из 65 пациентов в группе
ритуксимаба по сравнению с 13 (20%) из 65 пациентов в
группе циклоспорина (р<0,001 как для не меньшей эффек-
тивности, так и для превосходства). Более того, полная 
ремиссия к 24-му месяцу наблюдалась у 35% больных, по-
лучавших ритуксимаб, и отсутствовала в группе циклоспо-
рина. В то же время в группе циклоспорина отмечалась 
неожиданно низкая частота ремиссии ПУ и высокая – реци-
дивов, что авторы объяснили включением пациентов с более
высокой исходной протеинурией. Среди лиц, достигших ре-
миссии, титры aPLAR снижались быстрее и в большей сте-
пени в группе ритуксимаба, свидетельствуя о том, что инду-
цированная ритуксимабом иммунологическая ремиссия
предшествует ремиссии клинической. Наблюдалась тенден-
ция к меньшей частоте серьезных нежелательных явлений
в группе ритуксимаба по сравнению с группой циклоспорина
(17 и 31% соответственно; р=0,06). Функция почек, напро-
тив, оказалась хуже в группе циклоспорина: у пациентов, до-
стигших ремиссии, средний клиренс креатинина во всех вре-
менных точках отмечен выше в группе ритуксимаба;
разница показателей между группами составила 
26 мл/мин/1,73 м2 (95% доверительный интервал 17–35)
через 12 мес и 18 мл/мин/1,73 м2 (59% доверительный ин-
тервал 5–31) через 24 мес. Остаточное нарушение функции
почек сохранялось даже после прекращения терапии ци-
клоспорином, свидетельствуя о возможном нефротоксиче-
ском действии препарата. Таким образом, исследование
MENTOR показало, что монотерапия ритуксимабом не
менее эффективна и даже превосходит терапию циклоспо-
рином в отношении сохранения ремиссии.

Это позволило обсуждать возможность изменения теку-
щих рекомендаций KDIGO по лечению МН с включением в
них ритуксимаба как альтернативы ИКН и, возможно, алки-
лирующих цитостатиков, когда применение последних невоз-
можно (беременность, достижение предельной безопасной
кумулятивной дозы ЦФА и т.д.). В связи с этим возникает
много вопросов, в том числе в отношении оптимального ре-
жима терапии. Так, неясно, будет ли ритуксимаб столь же
эффективен, как ЦФА и ГКС? Ожидается, что ответить на
этот вопрос позволят результаты продолжающегося в на-
стоящее время исследования RE-CYCLO – пилотного откры-
того рандомизированного исследования в двух параллельных
группах, сравнивающего ритуксимаб со схемой Понтичелли
(ГКС/ЦФА) [42]. В то же время наличие ограничений (от-
крытый дизайн и выбранная конечная точка – достижение
полной ремиссии через 12 мес – по сути суррогатная, чем
клинически значимая), а также небольшой размер выборки
могут затруднить интерпретацию результатов.
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Другой вопрос: возможно ли сочетание ритуксимаба с
другими иммуносупрессивными препаратами, в частности с
ИКН? В 2016 г. М. Waldman и соавт. опубликовали предва-
рительные результаты комбинированного применения ри-
туксимаба и циклоспорина у 13 пациентов с МН высокого
риска (средняя ПУ 10,8 г/сут) [43]. Все пациенты получали
ритуксимаб (по 1000 мг дважды с перерывом в 14 дней) и
циклоспорин в дозе 3 мг/кг в сутки в течение 6 мес с после-
дующим снижением на 50 мг/сут каждые 3 мес до полной
отмены. Второй курс ритуксимаба проводился не ранее
6 мес после введения первой дозы при концентрации CD19+
В-лимфоцитов ≥5 клеток/мкл (подтвержденной дважды с
интервалом не менее 2 нед). К 9-му месяцу полной или ча-
стичной ремиссии достигли 92% пациентов, а к 12-му ме-
сяцу полная ремиссия наблюдалась у 54% больных. За пе-
риод исследования рецидив развился у 2 пациентов. 
В 2019 г. авторы представили обновленные данные (включив
еще 21 пациента), согласно которым частота полной ремис-
сии составила 52% к 12-му месяцу и 57% – к 24-му месяцу;
иммунологический ответ к 24-му месяцу достигнут у 82%
больных [44].

В ближайшее время ожидаются результаты многоцент-
рового рандомизированного контролируемого исследования
по оценке эффективности комбинированной терапии ри-
туксимабом и такролимусом по сравнению с ГКС/ЦФА
(STARMEN), первичной конечной точкой в котором яв-
ляется доля пациентов, достигших полной или частичной
ремиссии через 24 мес [45]. В этом исследовании также изу-
чается роль aPLAR как маркера ответа на лечение и отда-
ленного прогноза.

Проведенные исследования в целом свидетельствуют о
хорошей переносимости ритуксимаба [46–50]; при МН из
побочных эффектов наиболее часто наблюдаются инфу-
зионные реакции, которые не являются серьезными и, как
правило, разрешаются при временном прерывании инфу-
зии или введении гидрокортизона [39]. В исследованиях
MENTOR и GEMRITUX продемонстрирован хороший про-
филь безопасности ритуксимаба, сопоставимый со стан-
дартной антипротеинурической терапией и превосходящий
профиль безопасности циклоспорина [40, 41].

Ñõåìû ëå÷åíèÿ ðèòóêñèìàáîì
Остается открытым вопрос об оптимальной дозе ритук-

симаба. Схемы применения ритуксимаба при МН заимство-
ваны из рекомендаций по лечению лимфомы (375 мг/м2 1 раз
в неделю в течение 4 нед) и ревматоидного артрита (1000 мг
дважды с перерывом в 14 дней) и с учетом особенностей МН
(в частности, потери ритуксимаба с мочой при тяжелой ПУ)
могут нуждаться в коррекции. В предыдущих работах F. Fer-
venza и соавт. [37, 38] концентрация ритуксимаба в сыво-
ротке крови при дозировании по 375 мг/м2 1 раз в неделю в
течение 4 нед не отличалась от таковой при двукратном вве-
дении по 1000 мг с перерывом в 14 дней. И, несмотря на
более эффективную деплецию В-лимфоцитов при последо-
вательном введении 4 доз, степень снижения протеинурии
через 12 мес в обеих группах сопоставима. P. Ruggenenti и
соавт. [50] выступают за однократное введение ритукси-
маба, а необходимость повторного применения предлагают
обсуждать в зависимости от уровня В-лимфоцитов и дина-
мики ПУ, тем более учитывая, что у большинства пациентов
с ИМН CD20+ В-лимфоциты исчезают в течение 24 ч после
введения 375 мг/м2 ритуксимаба [39, 51]. Это ставит под во-
прос необходимость введения дополнительных доз ритукси-
маба, ассоциированных с увеличением стоимости лечения,

риска нежелательных явлений и развития гиперчувствитель-
ности/нейтрализующих антител без приобретения дополни-
тельных преимуществ.

В то же время сравнение двух режимов дозирования ри-
туксимаба при МН в когортах GEMRITUX (две инфузии по
375 мг/м2 с интервалом в 1 нед) и NICE (по 1000 мг с интер-
валом в 2 нед) показало, что использование более высоких
доз ритуксимаба обеспечивало достижение большего числа
иммунологических и клинических ремиссий [28] за счет
более эффективного снижения уровня В-лимфоцитов и сте-
пени «распространения» эпитопов (показатель числа эпито-
пов в рецепторе, распознаваемых аутоантителами). Авторы
высказали предположение, что потеря ритуксимаба с мочой
при недостаточной исходной дозировке может привести к
субтерапевтическому уровню препарата, и действительно,
остаточные уровни ритуксимаба в плазме крови через 3 мес
оказались ниже в когорте GEMRITUX по сравнению с ко-
гортой NICE [28]. Тем не менее частота ремиссий на момент
завершения наблюдения в когорте GEMRITUX статистиче-
ски значимо не отличалась от таковой в когорте NICE и ис-
следовании MENTOR, в котором ритуксимаб также вводили
в дозе 1000 мг с перерывом в 14 дней. Таким образом, не-
обходимы дальнейшие исследования с целью установления
оптимального режима дозирования ритуксимаба с учетом
выраженности НС/ПУ, титра aPLAR и числа В-лимфоцитов.

Ëå÷åíèå àíòèòåëàìè ê CD20-àíòèãåíó 
Â-ëèìôîöèòîâ è ñåðîëîãè÷åñêèé îòâåò
Результаты исследований, свидетельствующие, что сни-

жение уровня aPLAR предшествует ремиссии НС/ПУ [5, 52],
а повторное их появление – рецидиву ИМН [5], позволяют
предположить, что мониторинг уровня aPLAR (т.е. иммуно-
логический ответ) позволит более специфично и на ранних
сроках определять эффективность лечения по сравнению с
оценкой динамики ПУ (т.е. клиническим ответом).

Как в когорте GEMRITUX, так и в исследовании 
MENTOR частота клинической ремиссии через 6 мес в груп-
пах терапии достоверно не различалась, однако применение
ритуксимаба ассоциировано с более высокой частотой «им-
мунологической» ремиссии [40, 41]. В исследовании 
MENTOR эта закономерность сохранялась в группе ритук-
симаба и после 6 мес. Интересный факт: у единственного
аTHSD7A-позитивного пациента в исследовании MENTOR
после введения ритуксимаба антитела исчезли через 3 мес, а
затем развилась полная ремиссия. Представляется, что ме-
ханизм подавления выработки aPLAR ритуксимабом значи-
тельно отличается от механизма действия циклоспорина,
после прекращения терапии ИНК уровни аPLA2R восстанав-
ливаются. Неизвестно, будет ли терапия, ориентированная
на уровень данных антител, предотвращать подобный реба-
унд-эффект.

Èííîâàöèîííûå ïîäõîäû ëå÷åíèÿ ÈÌÍ
Несмотря на положительные моменты, ритуксимаб, по-

видимому, не станет препаратом выбора для всех пациентов
с МН. Около 40% больных в исследовании MENTOR не от-
ветили на лечение. Вполне возможно, что у некоторых из
них в результате длительной терапии ритуксимабом впо-
следствии достигнут эффект, особенно у пациентов с более
тяжелым НС и более высокими уровнями аPLA2R. Полная
элиминация высоких титров аPLA2R необязательно про-
изойдет через 6 мес, и в клинической практике пациентам
со значительным снижением уровня аPLA2R, скорее всего,
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был бы повторно назначен ритуксимаб. Несмотря на то, что,
согласно протоколу исследования MENTOR, эти пациенты
считались не ответившими на лечение и из него исключены,
представляет интерес, у скольких из них наблюдалось бы
значительное снижение титра аPLA2R как предиктор ус-
пешного лечения.

У пациентов, резистентных к лечению ритуксимабом,
который связывает эпитопы только на большой внеклеточ-
ной петле молекулы CD20, альтернативой может стать те-
рапия анти-CD20-антителами, связывающими как малые,
так и большие внеклеточные петли молекулы CD20 и, сле-
довательно, обладающими способностью специфически рас-
познавать большее количество эпитопов (например, офату-
мумаб). Обсуждается также возможность воздействия на
плазматические клетки памяти, которые, избегая воздей-
ствия анти-CD20-препаратов, могут продуцировать ауто-
антитела независимо от деплеции В-лимфоцитов. Однако
эти плазматические клетки могут быть мишенью анти-
CD38-антител, разработанных для лечения плазмоклеточ-
ных дискразий (например, даратумумаб и изатуксимаб) [53,
54]. У других пациентов может быть эффективен белиму-
маб – антитело к растворимому имитатору В-лимфоцитов
(BLyS), который, как показали C. Barrett и соавт. [55], при
ИМН уменьшал ПУ и оказывал синергическое действие на
истощение аутоантител при использовании в комбинации с
ритуксимабом. Потенциальные методы лечения также
могут заключаться в удалении антител, например с помо-
щью плазмообмена, а также терапии, направленной на си-
стему комплемента или плазматические клетки памяти. Ин-
новационным подходом могут стать разработка и
адаптивный перенос цитотоксических Т-лимфоцитов, экс-
прессирующих рецепторы, содержащие иммуногенные до-
мены PLA2R и другого подоцитарного антигена – тромбос-
пондина типа 1, содержащего домен 7А (THSD7A),
мишенями которого станут клоны В-клеток, участвующих
в патофизиологии заболевания [56].

Для успешного внедрения этих дополнительных подхо-
дов решающее значение будет иметь возможность иденти-
фикации пациентов, которым более быстрое, по сравнению

с монотерапией ритуксимабом, достижение ремиссии при-
несет наибольшую пользу. Такая стратификация пациентов
может быть достигнута на основе комплексной оценки вы-
раженности ПУ, функции почек и титров антител к анти-
PLA2R, а также поиска новых информативных биомарке-
ров, например отражающих распространение иммуногенных
эпитопов PLA2R – механизма, с которым ассоциированы
более тяжелое течение ИМН и ее устойчивость к стандарт-
ной терапии [28]. Значимыми факторами также могут быть
этническая принадлежность пациента и другие генетические
детерминанты, однако их роль в патогенезе заболевания и
связь с ответом на лечение еще нуждаются в уточнении. Не-
обходимы дальнейшие исследования, результаты которых
лягут в основу разработки схем персонализированной тера-
пии МН и таким образом позволят повысить ее эффектив-
ность и минимизировать побочные эффекты, сохранив ка-
чество жизни больных.

Çàêëþ÷åíèå
Комплексная клиническая и серологическая оценка па-

циентов с ИМН может быть ключом к индивидуальному вы-
бору протоколов лечения. У лиц с аPLA2R-положительной
ИМН предиктором ремиссии заболевания является сниже-
ние титра/исчезновение антител против PLA2R в сыворотке
крови, а рецидив болезни ассоциирован с появлением/нарас-
танием этих антител в циркуляции. Проведенные к настоя-
щему времени исследования подтверждают приемлемый
профиль безопасности и эффективность терапии ИМН
анти-CD20-моноклональными антителами (ритуксимабом):
у 2/3 пациентов удается вызвать ремиссию НС/снижение
ПУ, причем более длительные, по сравнению с традицион-
ной терапией. Полученные данные позволяют рассматри-
вать терапию ритуксимабом и анти-CD20-антителами II по-
коления не только в качестве альтернативы более
токсичному лечению ЦФА и ИКН, но и как самостоятель-
ное перспективное направление терапии пациентов с ИМН.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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