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Первичные подоцитопатии, болезнь минимальных 
изменений (БМИ) и фокальный сегментарный гломе-
рулосклероз (ФСГС)  – заболевания почек, при которых 
повреждение подоцитов приводит к нефротическому 
синдрому (НС) [1, 2]. В большинстве случаев причина под-

оцитопатий остается неизвестной, для описания таких 
форм применяют термин «первичные подоцитопатии». 
Одна из преобладающих гипотез патогенеза первичных 
подоцитопатий  – существование циркулирующих факто-
ров проницаемости, которые повреждают гломерулярный 
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Аннотация
Первичные подоцитопатии, болезнь минимальных изменений (БМИ) и фокальный сегментарный гломерулосклероз (ФСГС) – заболева-
ния с неизвестным патогенезом. В настоящее время предполагают, что продукция аутоантител к антигенам подоцитов является причиной 
повреждения гломерулярного барьера и развития нефротического синдрома при этих заболеваниях почек.
Цель. Определить значение выявления антител к нефрину и синаптоподину подоцитов для диагностики БМИ и ФСГС. 
Материалы и методы. В исследование включены 75 пациентов с нефротическим синдромом: у 38 диагностирован ФСГС, у 12 – БМИ, 
у 25 – мембранозная нефропатия (МН). Для контроля получены образцы 11 здоровых лиц. В сыворотке крови пациентов и здоровых лиц 
методом иммуноферментного анализа определен уровень антител к нефрину и синаптоподину. 
Результаты. Уровни антител в сыворотке крови больных БМИ и ФСГС были достоверно выше, чем у больных МН и у здоровых лиц. 
Повышение антител к нефрину по сравнению со здоровыми лицами обнаружено у 91% больных БМИ и 69% больных ФСГС, антитела к 
синаптоподину повышены у 92% больных БМИ и у 73% больных ФСГС, однако по среднему уровню этих антител достоверной разницы 
между группами БМИ и ФСГС не выявлено. По данным ROC-анализа уровень антител к нефрину в сыворотке более 41,6 нг/мл обладал 
высокой специфичностью 80%, но низкой чувствительностью 56,1% для диагностики подоцитопатий. Более высокие показатели рас-
считаны для антител к синаптоподину (чувствительность 78,12%, специфичность 90,48% для уровня 10,2 нг/мл). Оценка одновременно 
антител к нефрину и синаптоподину позволила значительно увеличить диагностическую точность для определения БМИ/ФСГС: чувстви-
тельность составила 85,7%, специфичность 90,48%, AUC 0,935 (95% доверительный интервал 0,856–0,984).
Заключение. Уровень антител к нефрину и синаптоподину повышается у больных БМИ и ФСГС по сравнению с больными МН и здоровыми 
лицами. Совместная оценка антител к нефрину и синаптоподину позволяет увеличить точность диагностики первичных подоцитопатий.

Ключевые слова: нефротический синдром, болезнь минимальных изменений, фокальный сегментарный гломерулосклероз, подоцитопа-
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барьер и приводят к массивной протеинурии и НС [3–5]. 
Если в начале 1990-х годов преобладающей являлась гипо-
теза о существовании дисфункции Т-клеток с продукци-
ей цитокинов, то в настоящее время все больший интерес 
вызывает выявление ряда анти-подоцитарных антител и 
активация В-клеток при этих заболеваниях почек  [6,  7]. 
В частности, аутоантитела к аннексину А2 обнаруже-
ны у 17,8% детей с БМИ или ФСГС, антитела к актину и 
АТФ-синтазе – у 16,7% детей с идиопатическим НС [8, 9]. 
Также обнаружены антитела к убиквитин-C-терминальной 
гидролазе L1 и антитела к CD40 у детей и взрослых [10,  11]. 
В 2022 г. A. Watts и соавт. обнаружили циркулирующие ау-
тоантитела к нефрину у 1/3 детей и взрослых в когорте 
NEPTUNE [12]. Эти результаты предполагают возможную 
аутоиммунную природу БМИ и ФСГС. Однако требуется 
дальнейшая оценка антинефриновых антител как специ-
фических факторов повреждения подоцитов, поскольку их 
роль показана при БМИ главным образом у детей. 

Цель исследования – оценить уровень антител к под-
оцитам (нефрину и синаптоподину) у взрослых с БМИ и 
ФСГС, а также оценить значение определения антиподоци-
тарных антител в диагностике подоцитопатий.

Материалы и методы
В исследование включены 75 пациентов с подоцитопа-

тиями: 34 женщины (45,3%) и 41 мужчина (54,7%) в воз-
расте от 18 до 75 лет (медиана 43 [30,5–48] лет). Контроль-
ную группу составили 11 здоровых лиц: 6 (55%) женщин 
и 5  (45%) мужчин в возрасте от 20 до 51 года (медиана 
32 [23–48] лет).

По результатам морфологического исследования ФСГС 
диагностирован у 38 пациентов, БМИ  – у 12, мембраноз-
ная нефропатия (МН) с положительными антителами к 

рецептору фосфолипазы А2 (PLA2R)  – у 25 пациентов. 
Пациенты с МН рассматривались в этом исследовании в 
качестве группы сравнения. Исследование было одобре-
но локальным этическим комитетом ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет), 
протокол №29-24. Характеристики обследованных пациен-
тов представлены в табл. 1.

Определение антител к нефрину  
и синаптоподину в сыворотке
Для выявления антител сыворотку получали центри-

фугированием цельной крови при комнатной температуре 
в течение 20 мин при 3000 об/мин и замораживали при тем-
пературе до -80ºС. После размораживания сыворотки кро-
ви непосредственно перед исследованием антитела к неф-
рину (AEA937Hu, Cloud-Clone Corp., BlueGene, Elabscience 
Biotechnology, США) и синаптоподину (AEС885Hu, Cloud-
Clone Corp., BlueGene, Elabscience Biotechnology, США) 
определяли с помощью иммуноферментного анализа. 

Статистический анализ
Результаты анализировались с использованием ме-

тодов вариационной статистики из программных паке-
тов Medcalc Version 22.009 и Jamovi. Были представлены 
медиана и межквартильный размах (IQR), включая 25 и 
75-й процентили. Применялись непараметрические тесты 
для парных и множественных сравнений (тест Манна–Уит-
ни, дисперсионный анализ Краскела–Уоллиса с поправкой 
Дуасса–Стила–Крихлоу–Флингера для парных сравнений). 
Для выявления и оценки взаимосвязей между изучаемы-
ми показателями использовался непараметрический метод 
ранговой корреляции Спирмена. Различия считались зна-
чимыми при p<0,05.
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Abstract 
Primary podocytopathies, minimal change disease (MCD) and focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) are diseases with unknown 
pathogenesis. Currently, it is assumed that the production of autoantibodies to podocyte antigens is the cause of damage to the glomerular 
barrier and the development of nephrotic syndrome in these kidney diseases. 
Aim. To determine the value of detecting antibodies to podocyte nephrin and synaptopodin for the diagnosis of MCD and FSGS. 
Materials and methods. The study included 75 patients with nephrotic syndrome: 38 were diagnosed with FSGS, 12 with MCD, and 25 with 
membranous nephropathy. Samples from 11 healthy individuals were obtained as a control group. The level of antibodies to nephrin and 
synaptopodin in the blood serum of patients and healthy individuals was determined by enzyme immunoassay. 
Results. Serum antibody levels in patients with MCD and FSGS were significantly higher than in patients with membranous nephropathy and 
in healthy individuals. An increase in antibodies to nephrin compared to healthy individuals was found in 91% of patients with MCD and 69% 
of patients with FSGS, antibodies to synaptopodin were increased in 92% of patients with MCD and 73% of patients with FSGS, however, no 
significant difference was found in the average level of these antibodies between the MCD and FSGS groups. According to ROC-analysis, the 
serum nephrin antibody level over 41.6 ng/ml had a high specificity of 80% but a low sensitivity of 56.1% for diagnosing podocytopathies. 
Higher values were calculated for synaptopodin antibodies (sensitivity 78.12%, specificity 90.48% for a level of 10.2 ng/ml). Simultaneous 
assessment of nephrin and synaptopodin antibodies significantly increased the diagnostic accuracy for determining MCD/FSGS: sensitivity was 
85.7%, specificity 90.48%, AUC 0.935 (95% CI 0.856–0.984).
Conclusion. The level of nephrin and synaptopodin antibodies increases in patients with MCD and FSGS compared to membranous nephropathy 
and healthy individuals. Combined assessment of antibodies to nephrin and synaptopodin allows to increase the accuracy of diagnostics of 
primary podocytopathies.
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Результаты 
Антитела к нефрину в сыворотке крови
У пациентов с подоцитопатиями уровень антител к 

нефрину достоверно выше, чем у здоровых лиц: 15,3  [12–
18,9] нг/мл. У пациентов с БМИ и ФСГС уровень антител до-
стоверно выше, чем у пациентов с МН: 20,3 [14,4–38,4] нг/мл.  
У пациентов с БМИ и ФСГС уровни антител к нефрину в 
сыворотке крови достоверно не различались (табл. 2).

Антитела к синаптоподину в сыворотке крови
Уровни антител к синаптоподину в сыворотке были 

также выше у пациентов с БМИ и ФСГС по сравнению с 
МН и здоровыми контрольными лицами (см. табл. 2). При 
рассмотрении верхней границы референтного интерва-
ла для лиц без заболеваний почек следует отметить, что у 
всех пациентов с БМИ результаты тестов на антитела к си-
наптоподину оказались положительными.

Информативность антител в диагностике 
подоцитопатий
Положительные антитела к нефрину (превышающие 

максимальный показатель антител в группе здоровых 
лиц) обнаружены у 11 (91,7%) из 12 пациентов с БМИ, у 
26 (68,4%) из 38 пациентов с ФСГС (ФСГС vs БМИ, p>0,05), 

у 10 (40%) из 25 пациентов с МН (ФСГС vs МН, p<0,05). 
Не обнаружено достоверной статистической разницы 
между уровнями антител к нефрину при БМИ и ФСГС 
(p=0,524). У 3 пациентов с aPLA2R-позитивной МН также 
обнаружены высокие уровни антител к нефрину (77,4, 93,1,  
140 нг/мл). Повышение уровня антител к синаптоподину 
отмечено у 11 (92%) больных БМИ, у 27 (71%) больных 
ФСГС и у 1 (4%) пациента с МН.

По данным ROC-анализа, уровень антител к нефри-
ну в сыворотке более 41,6 нг/мл обладал высокой специ-
фичностью 80% для диагностики подоцитопатий (БМИ 
или ФСГС), но низкой чувствительностью – 56,1%, PPV – 
76,67%, NPV  – 60,87%, индекс Юдена  – 0,361, AUC 0,711 
(95% доверительный интервал – ДИ 0,643–0,783); рис. 1, а. 
Пороговое значение для антител к синаптоподину состави-
ло 10,2 нг/мл, чувствительность – 78,12%, специфичность – 
90,48%, PPV  – 92,6%, NPV  – 73,1%, индекс Юдена  – 0,686, 
AUC 0,827 (95% ДИ 0,741–0,879); рис. 1, b. 

Использование модели, которая включала в оценку 
оба антитела, позволило увеличить показатели диагно-
стической точности: при увеличении в сыворотке крови 
обоих антител чувствительность составила 85,7%, специ-
фичность  – 90,48%, AUC  – 0,935 (95% ДИ 0,856–0,984); 
рис. 1, с.

Обсуждение
В данной работе мы изучили уровень антител к неф-

рину и синаптоподину в сыворотке крови взрослых па-
циентов с БМИ, ФСГС в сравнении с пациентами с МН и 
здоровыми лицами и обнаружили достоверное повышение 
уровня антител в сыворотке крови пациентов с первичны-
ми подоцитопатиями (БМИ и ФСГС).

Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Patient characteristics

Параметры ФСГС 
(n=38)

БМИ 
(n=12)

МН 
(n=25)

Возраст, лет 36  
[27–56]

36,5  
[25,8–47,8] 

51  
[40,5–66,8]

Мужчины, абс. (%) 19 (50) 4 (33,3) 18 (72)

Протеинурия, г/сут 4,1  
[2,56–8,12]

4,47  
[3,36–6,75]

6,25  
[3,45–7,46] 

Альбумин 
сыворотки, г/л

24,2  
[18,3–33,1]

20,7  
[19,1–22,7]

27,9  
[21,4–31,0]

Креатинин 
сыворотки, мкмоль/л

98,0  
[80,3–151] 

76,5  
[70–95] 

108,5  
[94,5–
129,3] 

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 67,2  
[41,1–96,3]

95  
[69–104,3]

61,5  
[50,3–76,0]

Примечание: рСКФ – расчетная скорость клубочковой 
фильтрации; здесь и далее в табл. 2 представлены медианы  
и интерквартильный размах [25–75%].

1 – Специфичность 1 – Специфичность 1 – Специфичность
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Рис. 1. ROC-анализ и площадь под кривой (AUC) при определение антител к нефрину (а), синаптоподину (b) и нефрину 
и синаптоподину (с) у больных подоцитопатиями.
Fig. 1. ROC analysis and area under the curve (AUC) for the assay of antibodies to nephrin (a), synaptopodin (b),  
and nephrin and synaptopodin (c) in patients with podocytopathies.

Таблица 2. Уровень антител к нефрину и синаптоподину 
в сыворотке крови обследованных больных 
подоцитопатиями и здоровых лиц
Table 2. The serum level of antibodies to nephrin and 
synaptopodin in examined patients with podocytopathies 
and healthy individuals

Антитела, 
нг/мл БМИ ФСГС МН Контроль

К нефрину 49,5 
[27,5–61,5]

53,8 
[21,9–68,4]

20,3 
[11,4–37,8]

15,3  
[13,2–18,9]

К синапто-
подину 

17,8 
[13,3–50,0]

19,5 
[7,9–27,9]

6,6 
[4,9–12,2]

3,9  
[2,9–7,6]
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В последние годы обсуждается аутоиммунный пато-
генез подоцитопатий – БМИ и ФСГС на основании дан-
ных об обнаружении ряда антиподоцитарных антител  
при этих заболеваниях и эффективности ритуксима-
ба  [13–15]. Некоторые исследования выявляют иной 
спектр антител у детей с идиопатическим НС [8, 9]. Анти-
тела могут быть направлены на различные антигенные 
структуры подоцитов, включая нефрин [4]. Нефрин – это 
трансмембранный белок 180 кДа, экспрессируемый в по-
доцитах клубочков и формирующий щелевую диафраг-
му [16]. Синаптоподин – богатый пролином белок, связан-
ный с актиновыми микрофиламентами, обнаруженными 
в ножках подоцитов. Предыдущие исследования показа-
ли, что более высокая экспрессия синаптоподина в подо-
цитах коррелирует со значительно лучшим ответом на 
стероидную терапию [17].

В начале 2000-го года появились первые публикации 
о роли антител к нефрину в экспериментальных моделях 
с массивной протеинурией, например о существовании 
антител к нефрину в сыворотке экспериментальной мы-
шиной модели  [18]. В 2022 г. A. Watts и соавт. опублико-
вали исследование о наличии аутоантител к нефрину у 
29% детей и взрослых с БМИ из когорты NEPTUNE [12]. 
Это исследование позволило предположить вероятную 
аутоиммунную природу БМИ и рассматривать антите-
ла к нефрину как вероятные «факторы проницаемости». 
В нашем исследовании большинство (91%) пациентов с 
БМИ и 69% пациентов с ФСГС имели повышенные уров-
ни антител к нефрину в сыворотке крови. Однако мы так-
же наблюдали значительное повышение уровней антител 
к синаптоподину в этой же когорте больных. Интересно 
и то, что 40% пациентов с аPLA2R-позитивной МН так-
же имели повышение антител к нефрину. Причиной это-
го повышения может быть перекрестная реактивность к 
различным антигенам подоцитов или наличие двух забо-
леваний у одного пациента.

Заключение
По нашим данным, определение антител к нефрину 

или только синаптоподину недостаточно информативно в 
качестве чувствительного диагностического теста. Тем не 
менее, оценивая увеличение антител к нефрину и синапто-
подину, мы можем повысить диагностическую точность 
метода – чувствительности до 85,7% и специфичности до 
90,48% с AUC 0,935 (95% ДИ 0,856–0,984) для диагностики 
подоцитопатий (БМИ и ФСГС по сравнению с МН).

Таким образом, антитела к нефрину определялись у 
взрослых пациентов с подоцитопатиями, в частности уров-
ни антител к нефрину и синаптоподину были достоверно 
выше при БМИ и ФСГС, чем при МН и у здоровых лиц. По-
вышенные уровни обоих видов антител (к нефрину и си-
наптоподину) продемонстрировали высокую чувствитель-
ность и специфичность для диагностики БМИ или ФСГС, 

что позволяет обсуждать целесообразность разработки 
панелей антиподоцитарных антител для более точной ди-
агностики подоцитопатий.
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