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Мембранозная нефропатия (МН) — вариант иммуноопосре-
дованной гломерулопатии, характеризующейся диффузным 
утолщением и изменением структуры клубочковой базальной 
мембраны капилляров (БМК) вследствие отложения эпителием 
и внутри мембраны иммунных комплексов, и матриксного мате-
риала, продуцируемого пораженными подоцитами.

МН составляет почти 23% всех морфологических вариантов 
хронического гломерулонефрита (ХГН), является самой частой 
(почти 40%) причиной развития нефротического синдрома (НС) 
у взрослых.
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Аннотация
В обзоре освещена эволюция представлений о механизмах развития мембранозной нефропатии (МН) — гломерулопатии, 
являющейся наиболее частой причиной нефротического синдрома у взрослых. Основное внимание уделено первичной 
форме МН. Важным этапом на пути к пониманию природы данной клинико-морфологической формы гломерулонефрита 
стало создание его животной модели (хеймановский нефрит), а в последующем — расшифровка механизмов иммуноком-
плексного повреждения (активация комплемента, роль клеточного звена иммунитета) и идентификация аутоантигенов, 
ответственных за развитие идиопатической МН у человека (подоцитарная нейтральная эндопептидаза — NeP, трансмем-
бранный М-типа рецептор фосфолипазы А2 — PlA2R, домен тромбоспондина 1-го типа, содержащий 7А, — thSD7A). 
Полученные данные легли в основу создания современных методов диагностики и лечения МН, включая патогенетически 
обоснованное подавление выработки аутоантител, а также молекулярно направленное действие на дисфункцию подо-
цитов.

Ключевые слова: мембранозная нефропатия; хеймановский нефрит; подоцитарная нейтральная эндопептидаза; транс-
мембранный М-типа рецептор фосфолипазы А2; домен тромбоспондина 1-го типа, содержащий 7А.

Idiopathic membranous nephropathy: Evolution in understanding the problem
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the review highlights the evolution of ideas on the mechanisms responsible for the development of membranous nephropathy 
(MN), glomerulopathy that is the most common cause of nephrotic syndrome in adults. Primary emphasis is placed on the primary 
form of MN. the important step to understanding the nature of this clinical and morphological form of glomerulonephritis is to 
create its animal model (heymann nephritis), then to decipher the mechanisms of immune complex damage (complement activa-
tion, a role of cellular immunity), and to identify autoantigens responsible for the development of idiopathic MN in man (podocyte 
neutral endopeptidase, transmembrane M-type phospholipase A2 receptor, thrombospondin type-1 domain-containing 7A. the 
findings constituted the basis for developing current methods for the diagnosis and treatment of MN, including the pathogeneti-
cally sound inhibition of autoantibody production, as well as a molecular orientation effect on podocyte dysfunction.

Keywords: membranous nephropathy, Heymann nephritis, podocyte neutral endopeptidase, transmembrane M-type phospholi-
pase A2 receptor, thrombospondin type-1 domain-containing 7A.

АТ — антитела
ауто-АТ — аутоантитела 
БМК — базальная мембрана капилляров 
ГКС — глюкокортикостероиды 
ГН — гломерулонефрит 
МАК — мембраноатакующий комплекс 
МН — мембранозная нефропатия 

НС — нефротический синдром 
ПУ — протеинурия 
ХГН — хронический гломерулонефрит 
ХН — хеймановский нефрит 
IgG — иммуноглобулин G 
PLA2R — трансмембранный М-типа рецептор фосфолипазы А2 
THSD7A — домен тромбоспондина 1-го типа, содержащий 7А 

Изучение механизмов развития МН имеет почти 60-летнюю 
историю, логическим началом которой явилось признание МН 
как отдельной клинико-морфологической формы гломеруло-
нефрита (ГН), а последующими важными этапами стали созда-
ние животной модели и идентификация аутоантигенов, ответ-
ственных за развитие данного заболевания у человека. В новом 
тысячелетии МН остается одним из наиболее активно изучаемых 
заболеваний почек у взрослых. За последние десятилетия достиг-
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нуты большие успехи в расширении представлений о механизмах 
ее развития.

История открытия. В 1942 г. профессор Лондонского универ-
ситета A. Ellis в журнале «Lancet» представил результаты анализа 
естественного течения брайтовой болезни у 600 пациентов и ре-
зультатов посмертного исследования у 200 больных, наблюдав-
шихся более 20 лет в университетской клинике [1]. На основании 
клинической картины автор выделил 2 типа ГН: I тип характери-
зовался благоприятным течением заболевания с умеренной про-
теинурией, преобладанием гематурии, короткими эпизодами 
оте ков, высокой частотой выздоровления; II тип ГН отличался 
рецидивирующим течением с высокой протеинурией, персисти-
рующими отеками.

Термин «мембранозный гломерулонефрит» впервые ис-
пользован E. Bell в 1946 г. при описании заболеваний клубочков 
почки, относящихся по классификации Эллиса к ГН II типа [2]. 
Наряду с мембранозным ГН в эту же группу включены липоид-
ный нефроз и лобулярный ГН; таким образом, в рамках подобно-
го клинического деления характерные для МН признаки еще не 
были очерчены.

В 50-е годы прошлого столетия благодаря возросшему инте-
ресу к морфологическому исследованию почечной ткани и вне-
дрению новых технологий его проведения всего за 2 года описана 
триада признаков, которая до настоящего времени является ос-
новой диагностики МН. Так, в 1957 г. D. Jones [3], патоморфолог 
из Сиракузского университета в Нью-Йорке, используя при ис-
следовании биоптатов почки специальную окраску на основе се-
ребра (теперь она известна как окраска по Джонсону, визуализи-
рующая ретикулиновые волокна соединительной ткани), описал 
один из типичных признаков мембранозного ГН — изменения в 
структуре БМК. В 1959 г. H. Movat и D. McGregor [4] при прове-
дении у больных мембранозным ГН электронной микроскопии 
биоптатов почек (впервые этот метод исследования почечной 
ткани предложен M. Farquhar в 1957 г.) обнаружили электронно-
плотные субэпителиальные депозиты в областях изменения 
БМК. Именно такая локализация депозитов послужила основа-
нием для появления синонимов названия болезни — экстра- или 
эпимембранозный ГН. В настоящее время закрепилось название 
болезни «мембранозная нефропатия». В 1957 г. R. Mellors и соавт. 
[5], применив технику иммунофлюоресцентного исследования 
ткани почек (методика впервые описана A. Coons и M. Kaplan в 
1950 г.), выявили наличие в субэпителиальных депозитах имму-
ноглобулина G (IgG) — третий характерный признак МН.

Современная диагностика МН основывается на гистологи-
ческом и иммунофлюоресцентном исследовании ткани почки. 
Основным морфологическим критерием МН на светооптиче-
ском уровне служат «пунктирность» и «шипики» БМК. Однако 
на ранних стадиях заболевания данные признаки могут отсут-
ствовать. Для поздних стадий характерны «расщепление» и «уд-
воение» базальных мембран. При иммуногистохимическом ис-
следовании в капиллярах клубочков обнаруживают фиксацию 
IgG (для идиопатической МН — преимущественно IgG4), ком-
понентов системы комплемента (С3, С5в—9).

Электронно-микроскопическое исследование устраняет со-
мнения относительно характера структурных нарушений, осо-
бенно на ранних стадиях, когда светооптические изменения не 
выражены.

Этапы изучения патогенеза. Создание животной модели. Зна-
ние патогенеза МН значительно пополнены благодаря созданию 
экспериментальной модели, уже более 50 лет известной как хема-
новский нефрит. В 1959 г. W. Heymann путем внутрибрюшинного 
введения крысам гомогената крысиных почек вызвал у животных 
заболевание, идентичное по своим клиническим и патологиче-
ским признакам МН человека (так называемый активный не-
фрит Хеймана, или хеймановский нефрит — ХН) [6]. Хейман 
предположил образование у крыс аутоантител (ауто-АТ) к 
какому-то неизвестному антигену, содержащемуся во введенном 
гомогенате, с последующим образованием иммунных комплек-
сов и их отложением в почке, полученная экспериментальная 
модель рассматривалась как пример «аутоиммунного нефроза» 
[7]. В последующем подобная болезнь у крыс воспроизведена пу-
тем не активной, а пассивной иммунизации при введении им ге-

терологичных антител — АТ (полученных у овец или кроликов) к 
предполагаемому аутоантигену, содержащемуся в почечном го-
могенате (так называемый пассивный ХН) [8]. В течение не-
скольких лет доминировала теория, согласно которой иммунные 
комплексы при ХН образуются преимущественно в циркуляции, 
где приобретают какие-то свойства, позволяющие им проникать 
в клубочки. В частности, обсуждалась их способность диссоции-
ровать, проходить через БМК и агрегировать на ее субэпители-
альной стороне.

В 1968 г. неизвестный аутоантиген частично охарактеризо-
ван. Установлено, что в гомогенате почечной ткани он представ-
лен фракцией клеток почечных канальцев, а последующее био-
химическое исследование этой фракции продемонстрировало, 
что он является гликопротеином, экспрессируемым щеточной 
каймой канальцевых эпителиоцитов [9]. Полученные данные ин-
дуцировали проведение целого ряда исследований, пытающихся 
прояснить, каким образом канальцевый антиген попадает в субэ-
пителиальные депозиты.

В 1978 г. B. Van Damme [10] и W. Couser [11] продемонстри-
ровали, что найденный антиген экспрессируется также в подо-
цитах, и это послужило объяснением повреждения клубочков и 
позволило обсуждать образование субэпителиальных иммунных 
комплексов in situ. 

В 1980 г. D. Kerjaschki и M. Farquhar [12], используя метод аф-
финной хроматографии с иммобилизованным лектином, иденти-
фицировали этот антиген. Им оказался гликопротеин молекуляр-
ной массой 600 kDa. В последующем он  назван мегалином. Даль-
нейшие исследования показали, что мегалин является трансмем-
бранным полиспецифическим рецептором из семейства липопро-
теинов низкой плотности, который у крыс (но не у человека) по-
мимо щеточной каймы эпителиальных клеток канальцев локали-
зован в клотриновых ямках на поверхности ножковых отростков 
подоцитов [13]. В проксимальных канальцах мегалин вместе с дру-
гим белком кубилином участвует в механизмах реабсорбции путем 
эндоцитоза профильтровавшихся белков, в частности альбумина 
[13]. Функции мегалина в подоцитах пока не уточнены. Установ-
лено, что антигенные детерминанты, участвующие в воспроизве-
дении ХН, ограничены лишь частью молекулы мегалина. Извест-
но, что мегалин содержит несколько таких антигенных детерми-
нант [13—16], гликозилирование этих эпитопов играет ключевую 
роль в реализации их нефритогенности [17].

Другой возможный механизм образования субэпителиаль-
ных депозитов освещен в работах S. Batsford [18] и W. Border [19], 
продемонстрировавших развитие типичной MН у животных при 
внутривенном вливании им катионных белков гетерологичной 
сыворотки (например, катионного IgG человека, ферритина или 
катионного бычьего альбумина). Исследователи убедительно по-
казали, что повреждение вызвано электрохимически опосредо-
ванным отложением катионного антигена в субэпителиальных 
отделах БМК вследствие взаимодействия катионов с отрицатель-
но заряженными (анионными) компонентами БМК (возможно, 
гепарансульфат-протеогликанами). Вслед за проникшими в 
БМК антигенами поступают циркулирующие АТ, что приводит к 
формированию иммунных комплексов in situ. По-видимому, 
данный механизм развития МН в большей степени характерен 
для вторичных форм этого заболевания.

Таким образом, спустя четверть века после первоначального 
описания МН осмыслены основные механизмы, ответственные за 
формирование при активном и пассивном ХН электронно-плот-
ных субэпителиальных депозитов, содержащих IgG. Следующими 
этапами на пути к пониманию природы МН стало изучение меха-
низмов, посредством которых образованные депозиты приводят к 
развитию протеинурии (ПУ), а также поиск антигенов, являющих-
ся мишенью АТ при данной болезни у человека.

Участие системы комплемента в патогенезе МН. Формиро-
вание иммунных комплексов in situ из циркулирующих гетероло-
гичных (пассивный нефрит) или аутологичных (активный не-
фрит) АТ и связанного с подоцитами антигена ведет к активации 
комплемента по альтернативному пути с образованием в субэпи-
телиальном пространстве мембраноатакующего комплекса 
(МАК) С5в—9 с последующим повреждением подоцита, наруше-
нием проницаемости фильтрационного барьера, развитием ПУ 
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[20, 21]. Подтверждением служит обнаружение при МН компо-
нентов комплемента (С3, преимущественно С3с), а также С5в—9 
МАК в составе иммунных депозитов [22, 23]. 

Впервые важная роль системы комплемента в развитии МН 
установлена в 1980 г. D. Salant и соавт. [24]. Предварительное по-
давление общей активности комплемента у лабораторных крыс 
путем введения им яда кобры предупреждало развитие ПУ при 
последующем воспроизведении у них ХН, несмотря на то что су-
бэпителиальные депозиты в клубочках образовывались. Более 
поздние исследования показали, что у животных с ингибирован-
ной активностью С6 (необходимого компонента для формирова-
ния МАК) не развивается ПУ при последующем воспроизведе-
нии у них МН [25]. Полученные данные свидетельствовали о 
ключевой роли С5в—9 МАК в механизмах повреждения почек 
при МН.

Образованный на мембране подоцитов С5в—9 МАК вызыва-
ет сублетальное повреждение подоцитов через генерацию реактив-
ных кислородных радикалов и протеиназ, расщепляющих компо-
ненты мембран, активацию стресса эндоплазматической сети, ре-
организацию активного цитоскелета, диссоциацию основных 
структурных белков щелевидной диафрагмы путем прямого цито-
патического действия. В результате этих повреждений усиливается 
проницаемость капиллярной стенки клубочка, развивается ПУ 
[20, 26]. Повреждение С5в—9 МАК подоцитарной ДНК с ослабле-
нием пролиферативных механизмов этих клеток, активация меха-
низмов апоптоза, ослабление связи подоцитов с БМК и их слущи-
вание в мочевое пространство способствуют потере подоцитов в 
клубочке, развитию очагов фиброза [20, 21]. Поврежденные подо-
циты начинают продуцировать компоненты матрикса, которые 
откладываются в подлежащей БМК, вызывая характерное ее утол-
щение. Расшифровка молекулярных механизмов повреждения по-
доцитов при МН послужила аргументом в пользу применения ряда 
препаратов, непосредственно воздействующих на подоцит с вос-
становлением его структуры и функции.

Убедительно показано, что циклоспорин не только оказывает 
иммуносупрессивное действие, но и блокирует в подоците кальци-
нейрин и тем самым препятствует дефосфорилированию белка 
синаптоподина, что обеспечивает стабилизацию α-актинового ци-
тоскелета подоцита и, в конечном итоге, улучшает его функцию, 
снижает протеинурию [27, 28]. Свойством укреплять цитоскелет 
подоцита обладают и глюкокортикостероиды (ГКС) путем повы-
шения активности RhoA-гуанинтрифосфатазы — основного белка 
синтеза стрессорных (пучковых) волокон α-актинового цитоске-
лета. В настоящее время все большее число исследователей скло-
няются к мысли, что при МН комбинация циклоспорина с низки-
ми дозами ГКС может и должна рассматриваться в качестве тера-
пии первой линии.

Образовавшийся на поверхности подоцита МАК при МН не 
приводит к лизису клетки, а наблюдается ее сублетальное по-
вреждение. Обсуждается существование у подоцитов защитных 
механизмов от чрезмерного образования МАК [26]. Полагают, 
что в такой ситуации включается естественный эндоцитозный 
путь утилизации МАК, наблюдается его массивное проникнове-
ние через клатриновые пузырьки в везикулярные тела. Затем 
происходит экзоцитоз МАК, везикулярное содержимое попадает 
в мочевое пространство, при этом МАК может быть обнаружен в 
экскретируемой моче. Если емкость трансцеллюлярного пути на-
сыщается, МАК проникает в подоцит и активирует в нем про-
цессы повреждения.

Длительное время велись научные дискуссии о том, каким 
образом IgG4 (основной подкласс АТ при идиопатической МН) 
активирует комплемент по классическому пути, поскольку из-за 
низкого сродства он не способен это осуществить. В настоящее 
время допускают манансвязывающий (лектиновый) путь его ак-
тивации, подобный механизму активации C1q классическому.

Роль клеточного звена иммунитета в патогенезе МН. Обсуж-
дается роль Т-клеточного иммунитета в механизмах поврежде-
ния почек при МН [26]. Клеточная инфильтрация клубочков при 
ХН обычно невелика, но даже небольшое количество активиро-
ванных Т-лимфоцитов индуцирует выработку медиаторов, кото-
рые способствуют развитию дисфункции подоцитов, усугубляют 

их повреждение, вызванное образованием иммунных комплек-
сов и активацией комплемента.

Роль клеточного иммунного ответа в патогенезе МН под-
тверждается наблюдениями, в которых снижение количества ци-
тотоксических клеток СD8+ уменьшало выраженность поврежде-
ния. Так, на модели активного ХН показано, что подавление об-
разования клеток СD8+ предупреждало у крыс развитие ПУ [29]. 
Подобные эффекты наблюдались и при применении у крыс с 
активным ХН АТ анти-СD8+ [30]. 

Важную роль в продукции нефритогенных АТ придают Th2-
цитокинзависимой активации B-лимфоцитов CD20+, в связи с 
чем теоретически обосновано применение при идиопатической 
МН анти-CD20+-B-клеточных моноклональных АТ (ритуксима-
ба). Накапливаются данные об использовании при идиопатиче-
ской МН ритуксимаба как препарата первого ряда, а также для 
лечения резистентных или зависимых от ингибиторов кальци-
неврина форм и купирования рецидива МН в трансплантате.

Изучение патогенеза идиопатической МН у человека. В тече-
ние нескольких десятилетий после создания Хейманом животной 
модели МН между различными исследовательскими группами 
постоянно велись дискуссии о том, насколько точно эта модель 
отражает механизмы развития болезни у человека. Ряд фактов, в 
частности неутешительные результаты обнаружения мегалина в 
нормальных подоцитах человека и анти-мегалиновых АТ в сыво-
ротке крови больных идиопатической МН, позволили сомне-
ваться в релевантности хеймановской модели. В то же время при 
вторичной форме МН у пациентов с серповидно-клеточной ане-
мией антиген мегалина обнаружен в субэпителиальных депози-
тах. И хотя ряд вопросов еще долго не находил ответов, тем не 
менее близкое подобие клинических и морфологических прояв-
лений МН у животных и человека позволило исследователем 
сойтись во мнении, что патогенез ХН и идиопатической МН у 
человека сходен, но не идентичен.

В течение многих лет попытки идентификации патогенных 
циркулирующих АТ при МН у человека были безуспешными.  
В 2002 г. открыт первый нефритогенный антиген человека — по-
доцитарная нейтральная эндопептидаза (NEP), или нефрилизин, 
содержащая цинк металлопротеиназа молекулярной массой 90 
Kd. H. Debiec и исследовательская группа Pierre Ronco [31, 32] 
описали редкий неонатальный вариант МН у детей, рожденных 
от матерей с генетически обусловленным отсутствием NEP. В ре-
зультате аллоиммунизации к NEP плода (полученной от отца) в 
организме матери вырабатываются анти-NEP АТ (подкласса 
IgG4 или IgG1), которые проникают через плацентарный барьер 
и взаимодействуют с NEP на подоцитах почек плода, что ведет к 
развитию типичной МН с ПУ и нефротическим синдромом у но-
ворожденных. При этом в субэпителиальных депозитах обнару-
живались IgG и С5в—9 МАС. Описанный авторами неонаталь-
ный вариант МН послужил четким подтверждением (получен-
ным уже не в эксперименте, а у человека) общепринятой концеп-
ции [33, 34] о том, что подоциты и их ассоциированные с мембра-
нами белки играют ключевую роль в развитии МН, предоставляя 
«антигенные мишени» для циркулирующих АТ с последующим 
формированием иммунных комплексов in situ.

Дальнейшие поиски антигенных подоцитарных мишеней 
при МН привели к тому, что в 2009 г. была установлена ведущая 
роль в патогенезе идиопатической МН у человека ауто-АТ, на-
правленных на трансмембранный М-типа рецептор фосфолипа-
зы А2 (PLA2R) [35]. L. Beck и другие сотрудники лаборатории 
David Salant из Бостонского университета показали, что цирку-
лирующие и обнаруживаемые в депозитах анти-PLA2R АТ у 
больных идиопатической МН являются преимущественно IgG4 
[35]. Циркулирующие в сыворотке анти-PLA2R АТ выявляются у 
70—80% больных идиопатической МН, тогда как у здоровых, у 
пациентов с вторичной МН и при других видах ГН они не обна-
руживаются [35, 36]. Это позволило предложить определение 
этих АТ в сыворотке для дифференциальной диагностики пер-
вичной и вторичной форм МН. Однако выявление АТ к PLA2R в 
биоптате почки является более чувствительным (74%) методом 
диагностики идиопатической МН, чем их определение в цирку-
ляции (57%) [37]. Это означает, что в ряде случаев отсутствие 
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ауто-АТ к PLA2R в сыворотке не исключает развитие ассоцииро-
ванной с PLA2R идиопатической МН.

Установлено, что уровень анти-PLA2R АТ в сыворотке кро-
ви в период обострения МН превышает таковой у пациентов с 
ремиссией заболевания и прямо коррелирует с выраженностью 
ПУ [36, 38, 39]. В ряде наблюдений показано, что снижение в ре-
зультате лечения МН уровня анти-PLA2R АТ предшествовало 
значительному снижению ПУ [38]. Отмечено появление анти-
PLA2R АТ в циркуляции при развитии возвратной МН в транс-
плантате и снижение уровня ауто-АТ при эффективном купиро-
вании рецидива болезни [40]. Эти наблюдения послужили весо-
мым аргументом в пользу внедрения в практику метода неинва-
зивного мониторирования активности и эффективности лечения 
МН с определением циркулирующих анти-PLA2R АТ, по-
видимому, более чувствительного, чем только оценка ПУ.

В настоящее время строение PLA2R расшифровано. Он име-
ет внутриклеточный домен, трансмембранный домен и внекле-
точный отдел, представленный N-концевым богатым цистеином 
доменом, фибронектиновым доменом, C-типа лектиноподобны-
ми доменами. Решающая роль в формировании АТ к этому ре-
цептору принадлежит внеклеточному эпитопу. Причем АТ выра-
батываются только к эпитопам с определенными конформаци-
онными особенностями. В настоящее время еще не решен во-
прос, что запускает эти изменения в рецепторах с последующей 
выработкой к ним ауто-АТ.

Важным аспектом развития МН является ее генетическая де-
терминированность. H. Stanescu [41] опубликовал результаты гене-
тического обследования 556 пациентов — представителей европео-
идной расы, страдающих идиопатической МН. Идентифицирова-
ны два аллеля, достоверно ассоциированных с идиопатической МН. 
Хромосома 2q24 содержит ген, кодирующий синтез рецептора 
PLA2R1, являющегося антигенной мишенью при идиопатической 
нефропатии. Хромосома 6p21 содержит ген, кодирующий комплекс 
HLA-DQA1; именно данный аллель HLA ассоциируется с продук-
цией ауто-АТ к PLA2R1. Частота выявления «аллелей риска» HLA в 
европейской популяции составила 39,2%. При гомозиготном носи-
тельстве обоих аллелей идиопатическая МН развивалась у 78,5% 
пациентов. В китайской популяции частота выявления «аллелей 
риска» HLA была ниже, чем у европейцев (12,1%) [42].

Пока не получило четкого разъяснения, почему 20—30% па-
циентов с идиопатической МН являются серонегативными по 
циркулирующим анти-PLA2R АТ. Возможно, что у ряда таких 
больных имеется «нераспознанная» вторичная МН. Обсуждается 
также наличие других подоцитарных антигенных детерминант, к 
которым вырабатываются свои комплиментарные АТ.

В 2014 г. N. Tomas и L. Beck описали у больных МН другой, 
отличный от PLA2R, мембраноассоциированный подоцитарный 
антиген — домен тромбоспондина 1-го типа, содержащий 7А 
(THSD7A) [43].

Первоначально THSD7A обнаружен в эндотелии сосудов 
плаценты. Полагают, что взаимодействуя с αVβ3 интегринами, 
он регулирует миграцию эндотелиальных клеток [44]. При имму-
ногистохимическом исследовании ткани здоровой почки под-
тверждена экспрессия данного белка клубочками почки. Выявле-
на четкая колокализация свечения в клубочках THSD7A и марке-
ра подоцитов нефрина, что подтверждает экспрессию этого анти-
гена именно в подоцитах [43]. 

THSD7A содержит большой внеклеточный отдел, представ-
ленный 11 повторениями тромбоспондина 1-го типа, 14 участка-
ми гликолизации и отдел богатый аргинином, глицином, аспара-
гиновой кислотой [43]. THSD7A и PLA2R имеют много общих 
структурных и биохимических свойств — экспрессируются на 
мембране подоцитов, имеют большую молекулярную массу, 
большой внеклеточный отдел, представленный множественны-
ми повторениями дисульфидно-связанных доменов и 
N-доменами гликолизации. 

АТ к THSD7A выявляются примерно у 10% пациентов с пер-
вичной МН, негативных по АТ к PLA2R, и не обнаруживаются 
при вторичной МН и других заболеваниях клубочков почек [43, 
45, 46]. Методом иммунопреципитации подтверждено, что АТ к 
THSD7A, как и АТ к PLA2,R относятся преимущественно к клас-
су IgG4 [43].

У сероположительных по анти-THSD7A больных идиопати-
ческой МН выявлялась интенсивная экспрессия THSD7A в клу-
бочках в отличие от пациентов с вторичной МН, у которых экс-
прессия THSD7A в клубочках почек и циркулирующие компли-
ментарные АТ не обнаруживались [43].

Установлено, что уровень ауто-АТ к THSD7A в циркуляции 
увеличивается в период обострения МН и снижается при умень-
шении ПУ; это позволяет обсуждать возможность использования 
данного показателя как и анти-PLA2R АТ для неинвазивного мо-
ниторирования активности заболевания и оценки эффективно-
сти лечения [43].

Появились сообщения о выявлении помимо поверхностных 
и цитоплазматических подоцитарных антигенов, в частности 
альдозредуктазы, супероксиддисмутазы-2 [47].

Альдозредуктаза принадлежит к семейству альдокеторедук-
таз, специфическая функция которой заключается в превраще-
нии глюкозы в сорбитол, накопление которого в клетках и тканях 
вызывает их повреждение. Фермент также вовлечен в процессы 
окисления жирных кислот. В норме он в небольшом количестве 
экспрессируется только в эпителиальных клетках в медуллярном 
отделе почки, отсутствует в клубочках. Супероксиддисмутаза от-
носится к группе антиоксидантных ферментов, защищает орга-
низм человека от постоянно образующихся высокотоксичных 
кислородных радикалов. Супероксиддисмутаза катализирует 
дисмутацию супероксида в кислород и пероксид водорода.

Клинические исследования показали, что отложение АТ к 
альдозредуктазе и супероксиддисмутазе-2 в клубочках почки вы-
являлась только у больных первичной МН и не обнаружена в здо-
ровой почке и при других видах нефрита. В сыворотке крови боль-
ных идиопатической МН достоверно повышены уровни циркули-
рующих АТ к альдозредуктазе и супероксиддисмутазе-2 [47]. Кон-
фокальная и иммуноэлектронная микроскопия ткани почки у 
больных первичной МН подтвердила четкое совпадение отложе-
ния альдозредуктазы и супероксиддисмутазы-2 с депозитами IgG4 
и МАК, что служило аргументом в пользу возможной роли данных 
аутоантигенов в генезе ИМН. Однако до настоящего времени это 
предположение остается спорным, поскольку в здоровых подоци-
тах альдозредуктаза и супероксиддисмутаза-2 не выявляются. В 
эксперименте in vitro подтверждено участие супероксиддисмутазы 
в регуляции окислительного стресса. Полагают, что в процессе уже 
развившейся МН и ее естественного течения возможна неоэк-
спрессия альдозредуктазы и супероксиддисмутазы-2 в подоцитах с 
последующей активацией механизмов окислительного стресса, 
который поддерживает и способствует прогрессированию повреж-
дения подоцитов. Идея активации в подоцитах окислительного 
стресса при МН не нова [48]. В эксперименте с хеймановской мо-
делью НС показано, что воздействие на подоциты МАК С5в—9 
приводило к продукции ими кислородных радикалов и последую-
щему их повреждению. В то же время воздействие на подоциты 
антиоксиданта пробукола приводило к уменьшению количества 
депозитов в клубочках и снижению ПУ.

Заключение
За последние несколько десятилетий благодаря, главным 

образом, экспериментальным исследованиям достигнуты боль-
шие успехи в изучении механизмов развития МН. В настоящее 
время мы наблюдаем новый виток знаний о природе МН, свя-
занный прежде всего с расшифровкой механизмов иммуноком-
плексного повреждения (активация комплемента, роль клеточ-
ного звена иммунитета) и идентификацией аутоантигенов и ауто-
АТ, ответственных за развитие идиопатической МН у человека 
(подоцитарные NEP, PLA2R, THSD7A). Детальное изучение па-
тогенеза данного заболевания легло в основу создания современ-
ных методов диагностики МН, дифференциальной диагностики 
ее первичных и вторичных форм, проведения рациональной те-
рапии, включающей патогенетически обоснованное подавление 
выработки ауто-АТ, а также молекулярно-направленное воздей-
ствие на дисфункцию подоцитов.

Конфликт интересов отсутствует.
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