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Ðåçþìå 
Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Àíàëèç êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, ïîäõîäîâ ê òåðàïèè è ïðîãíîçà ìåìáðàíîïðîëèôåðàòèâíîãî
ãëîìåðóëîíåôðèòà (ÌÏÃÍ).
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ïåðèîä 2000–2017 ãã. ðåòðîñïåêòèâíî âûÿâëÿëè ñëó÷àè ÌÏÃÍ ñ àíàëèçîì ýòèîëîãèè, êëèíè÷åñêèõ äàííûõ
è ìîðôîëîãèè (âêëþ÷àÿ äåïîçèòû èììóíîãëîáóëèíîâ – Ig – è Ñ3-ôðàêöèè êîìïëåìåíòà). Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 214 ñëó÷àåâ
ÌÏÃÍ. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ – 44±16 ëåò. Îöåíèâàëè äîñòèæåíèå ïîëíûõ è ÷àñòè÷íûõ ðåìèññèé (ÏÐ, ×Ð), îáùóþ âûæèâàå-
ìîñòü, ïðîãðåññèðîâàíèå (ïî êîìïîçèòíîé êîíå÷íîé òî÷êå: ñíèæåíèå ðàñ÷åòíîé ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè – ðÑÊÔ – íà
50% è áîëåå îò èñõîäíîé, èëè ðÑÊÔ <15 ìë/ìèí/1,73 ì2, èëè íà÷àëî äèàëèçà). 
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì âûÿâëåí ó 72% áîëüíûõ; â 58,4% ñëó÷àåâ ðÑÊÔ äîñòèãàëà <60 ìë/ìèí/1,73 ì2.
Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñëó÷àåâ ÌÏÃÍ ñðåäè ìîðôîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåííûõ ãëîìåðóëîïàòèé ñîñòàâèëà 9,3%. Èäèîïàòè÷åñêèé
ÌÏÃÍ (èÌÏÃÍ) âûÿâëåí â 30,4% ñëó÷àåâ, âòîðè÷íûé ÌÏÃÍ (âÌÏÃÍ) – â 69,6% (àóòîèììóííûå çàáîëåâàíèÿ – 34,1%, èíôåêöèîí-
íûå – 16,4%, ìîíîêëîíàëüíûå ãàììàïàòèè – 9,3%, êîìïëåìåíò-îïîñðåäîâàííûå ïîâðåæäåíèÿ – 9,8%). Ig+C3+ÌÏÃÍ ÷àùå âûÿâëÿ-
ëè íà ôîíå àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé è èíôåêöèé. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ Ig-C3+ÌÏÃÍ óñòàíîâëåí äèàãíîç Ñ3-ãëîìåðóëîïàòèè
èëè òðîìáîòè÷åñêîé ìèêðîàíãèîïàòèè. Ýòèîëîãèÿ Ig-C3-/Ig+C3-ÌÏÃÍ ãåòåðîãåííà. Ìåäèàíà ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëà 28 [7;
37] ìåñ. Äåñÿòèëåòíàÿ îáùàÿ êóìóëÿòèâíàÿ âûæèâàåìîñòü è «ïî÷å÷íàÿ» âûæèâàåìîñòü ñîñòàâèëè 71 è 50% ñîîòâåòñòâåííî (áåç
ðàçëè÷èé ìåæäó èÌÏÃÍ è âÌÏÃÍ). Â îáùåé ãðóïïå ÌÏÃÍ ÷àñòîòà ÏÐ/×Ð ñîñòàâèëà 50% (èÌÏÃÍ – 46,2%, âÌÏÃÍ – 51,3%) è ðàç-
ëè÷àëàñü â çàâèñèìîñòè îò ýòèîëîãèè ÌÏÃÍ (Ðanova=0,049). Êóìóëÿòèâíàÿ âûæèâàåìîñòü áåç ïðîãðåññèðîâàíèÿ â îáùåé ãðóïïå
ÌÏÃÍ â òå÷åíèå 10-ëåòíåãî ïåðèîäà áëèçêà ê 100% â ñëó÷àÿõ äîñòèæåíèÿ ÏÐ/×Ð è 0% – ïðè îòñóòñòâèè ðåìèññèè.
Çàêëþ÷åíèå. Ñèíäðîì ÌÏÃÍ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òÿæåëûé âàðèàíò ïîâðåæäåíèÿ êëóáî÷êîâ ñ ãåòåðîãåííîé ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóê-
òóðîé è ñåðüåçíûì ïðîãíîçîì. Öåëåíàïðàâëåííàÿ êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà ïîçâîëÿåò èäåíòèôèöèðîâàòü ïðè÷èíó
ÌÏÃÍ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îñíîâîé äëÿ âûáîðà àäåêâàòíîãî ëå÷åíèÿ è óëó÷øåíèÿ èñõîäîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåìáðàíîïðîëèôåðàòèâíûé ãëîìåðóëîíåôðèò, ýòèîëîãèÿ, ìîðôîëîãèÿ, êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà, ëå÷åíèå, ïðîãðåñ-
ñèðîâàíèå, ïîëíàÿ ðåìèññèÿ, ÷àñòè÷íàÿ ðåìèññèÿ.
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Aim. Analysis of etiology, clinical and morphological manifestations, approaches to therapy and prognosis of membranoproliferative
glomerulonephritis (MPGN).
Materials and methods. Cases of MPGN were retrospectively identified in the period 2000–2017 with subsequent analysis of etiology,
clinical data and morphology (including deposits of immunoglobulins (Ig) and C3 complement fractions). The achievement of complete
and partial remissions (PR, CR), overall survival, progression (by composite endpoint: decrease in the estimated GFR (eGFR) ≥50% from
the baseline or eGFR <15 ml/min/1.73 m2 or the onset of dialysis).
Results and discussion. 214 cases of MPGN entered the study with the average age of 44±16 years. Most patients had nephrotic syndrome
and significant hematuria. In 58.4% of cases, eGFR was <60 mL/min/1.73 m2, and every fifth patient had CKD 4 or 5 stages. The preva-
lence of MPGN among all biopsy-confirmed glomerulopathies was 9.3%. Idiopathic MPGN (iMPGN) was detected in 30.4% of cases,
secondary MSGN (sMPGN) – in 69.6% (autoimmune diseases – 34.1%, infectious diseases – 16.4%, monoclonal gammopathies – 9.3%,
complement-mediated damage – 9.8%). Ig+C3+MPGN was mainly associated with autoimmune diseases and infections; C3-glomeru-
lopathy or thrombotic microangiopathy were most often causes of Ig-C3+MPGN; Ig-C3-/Ig+C3-MPGN had heterogeneous etiology. The
median follow-up period was 28 [7; 37] months. The 10-year total cumulative patient and renal survival rates were 71 and 50%, respec-
tively (without differences between sMPGN and iMPGN). The frequency of the PR/CR was 50% (iMPGN – 46.2%, sMPGN – 51.3%) de-
pending on the etiology of the MPGN (p=0.049). The cumulative 10-year progression-free renal survival was nearly 100% in cases with
PR/CR and 0% in non-responders.
Conclusion. MPGN is a severe variant of glomerular damage with a heterogeneous etiological structure and an unfavorable prognosis. Tar-
geted clinical and morphological diagnostics of MPGN allows to identify the cause of the disease in most cases. This approach is reliable
for the adequate treatment choice and improvement of outcomes in MPGN. 

Keywords: membranoproliferative glomerulonephritis, etiology, morphology, immunomorphology, clinical manifestations, complete
 remissions, partial remissions, therapy, prognosis, survival.
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АД – артериальное давление
АИЗ – аутоиммунные заболевания
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека 
вМПГН – вторичный мембранопролиферативный гломерулонефрит
ГБМ – гломерулярная базальная мембрана
иМПГН – идиопатический (недифференцированный) мембрано-
пролиферативный гломерулонефрит 
ИСТ – иммуносупрессивная терапия

МГ – моноклональные гаммапатии 
ММФ – микофенолата мофетил
МПГН – мембранопролиферативный гломерулонефрит
НС – нефротический синдром
ПР – полная ремиссия
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации
С3-ГП – С3-гломерулопатии
СКВ – системная красная волчанка
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Мембранопролиферативный гломерулонефрит (МПГН)
является морфологическим синдромом, объединяющим
группу гломерулопатий, различающихся по этиологии, па-
тогенезу, иммуноморфологическим и ультраструктурным
изменениям клубочков [1, 2]. Значительное продвижение
в понимании этиологии и патогенеза МПГН в течение по-
следней декады позволяет рассматривать данный морфоло-
гический паттерн как проявление разных процессов, кото-
рые приводят к воспалительной реакции, индуцированной
депозицией иммунных комплексов и/или комплемента
в клубочках [1]. В рамках такого подхода выделяют вторич-
ные варианты и идиопатический вариант МПГН (с неуста-
новленной или неизвестной этиологией) [1–4]. Мы не на-
шли современных оригинальных исследований, касающих-
ся МПГН в российской популяции. Анализ клинических
и морфологических проявлений заболевания среди госпи-
тальных случаев с впервые установленным диагнозом
МПГН, а также оценка лечения и исходов стали целью на-
стоящего исследования, которое является первой отече-
ственной работой такого рода у взрослых.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Пациенты. В ретроспективное исследование включе-

ны случаи с впервые установленным диагнозом МПГН
в клинике Научно-исследовательского института нефро-
логии ПСПбГМУ им. акад. И.П.Павлова в период
с 01.09.2000 г. по 01.10.2017 г.

Демографические и клинические данные. При поста-
новке диагноза МПГН регистрировали следующие показа-
тели: пол, возраст, суточная потеря белка (СПБ), альбумин
сыворотки крови, наличие нефротического синдрома (НС),
креатинин сыворотки крови c определением расчетной ско-
рости клубочковой фильтрации (рСКФ) [5], систолическое
и диастолическое артериальное давление (АД). НС опреде-
ляли при СПБ >3,5 г/сут/1,73 м2 в сочетании со снижением
концентрации альбумина в сыворотке крови <30 г/л. Про-
водили стандартное клиническое обследование для выявле-
ния возможных этиологических факторов МПГН (табл. 1),
на основании которого выделяли вторичный МПГН
(вМПГН) и идиопатический (недифференцированный)
МПГН (иМПГН).

Морфологические данные. Анализировали данные
светооптического, иммуноморфологического и электрон-
но-микроскопического исследований. Для световой микро-
скопии применяли стандартные методики окрашивания [2],
а распространенность гистологических изменений различ-
ных структур в пределах площади биоптата почки оценива-
ли количественно (глобальный и сегментарный склероз
клубочков) или полуколичественно, в баллах (0 баллов –
<5%; 1 балл – 6–25%; 2 балла – 26–50%; 3 балла – >50%).
При иммунофлюоресцентной микроскопии также полуко-
личественно в баллах от 0 до 3 оценивали выраженность
гломерулярных депозитов иммуноглобулинов (Ig) G, M, A
(IgG, IgA, IgM, соответственно) и C1q- и С3-компонентов

комплемента (C1q и С3, соответственно). Трансмиссион-
ную электронную микроскопию использовали для опреде-
ления локализации депозитов в пределах гломерулярных
структур (морфологические исследования выполнены
к.м.н. В.Г. Сиповским, И.К. Клеминой).

В зависимости от характера депозитов Ig и С3 выделяли
иммуноморфологические варианты МПГН: Ig-позитив-
ный/С3-позитивный (Ig+C3+МПГН), Ig-негативный/С3-по-
зитивный (Ig-C3+МПГН) и С3- негативный (Ig±C3-МПГН).
Последний вариант включал случаи с отсутствием
(Ig-C3-МПГН) или наличием депозитов Ig в структурах
клубочка (Ig+C3-МПГН) [1, 4].

Период наблюдения и исходы. Началом периода наблю-
дения стала дата биопсии почки. Выявляли случаи смерти от
всех причин. Оценку прогрессирования болезни проводили
по композитной конечной точке, которая включала: сниже-
ние рСКФ ≥50% от исходной или рСКФ <15 мл/мин/1,73 м2

или начало диализа.
Регистрировали данные о проведенной фармакотера-

пии: а) ингибиторами ангиотензин-превращающего фер-
мента и блокаторами рецептора ангиотензина II; б) имму-
носупрессивную терапию (ИСТ) – кортикостероидами, ци-
клоспорином, циклофосфамидом (ЦФ), препаратами мико-
феноловой кислоты (микофенолата мофетил – ММФ), аза-
тиоприном. В отдельных этиологических подгруппах
вМПГН учитывали проведение специфической этиотроп-
ной терапии: противовирусной терапии в комбинации
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СПБ – суточная потеря белка
ТМА – тромботические микроангиопатии
ХБП – хроническая болезнь почек
ЦФ – циклофосфамид

ЧР – частичная ремиссия
HCV – вирус гепатита С
IQR – интерквартильный размах

Òàáëèöà 1. Ñòðóêòóðà îñíîâíûõ ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ
ÌÏÃÍ (n=214)
Этиологическая группа n %
АИЗ, всего: 73 34,1

системная красная волчанка 15,3
IgA-ассоциированные
гломерулопатия/васкулит 12,6
другие АИЗ/васкулиты 6,2

Инфекционные заболевания, всего: 35 16,4
HCV 13,1
другие 3,3

Моноклональные гаммапатии, всего: 20 9,3
плазмоклеточные дискразии 8,4
В-клеточные лимфомы 0,9

ТМА/С3-гломерулопатии, всего: 21 9,8
С3-ГП 7,5
ТМА 2,3

иМПГН 66 30,4
Всего 214 100
Примечание. АИЗ – аутоиммунные заболевания,
HCV –Wвирус гепатита С, С3-ГП – С3-гломерулопатии,
ТМА – тромботические микроангиопатии.
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с ИСТ при HCV/HBV-ассоциированных поражениях; бор-
тезомиб + стероиды ± ритуксимаб/ЦФ – при моноклональ-
ных гаммапатиях; плазмообмены/экулизумаб ± ИСТ – при
комплемент-опосредованных вариантах МПГН. Регистри-
ровали сроки лечения и наступление ремиссии. Полную ре-
миссию (ПР) определяли при снижении СПБ <0,5 г и ре-
грессе нефротического синдрома; частичную (ЧР) – при
снижении протеинурии на 50% от исходного уровня при
абсолютных значениях протеинурии <3,5 г/сут/1,73 м2.

Статистический анализ. Для описательной стати-
стики использовали частоты (доли, проценты), средние ве-
личины и их стандартные отклонения (±SD), медианы и ин-
терквартильный размах [IQR, 25-й; 75-й перцентили].
Межгрупповые различия в зависимости от типа перемен-
ной и характера распределения оценивали при помощи
T-критерия Стьюдента, U-теста Манна–Уитни, χ2-критерия
Пирсона и дисперсионного анализа. Кумулятивные доли
рассчитывали по методу Каплана–Мейера. Различия или
связи считали достоверными при значении р<0,05.

Ðåçóëüòàòû
Распространенность и этиологические факторы

МПГН. В анализируемом периоде в клинике НИИ нефро-
логии выполнено 2483 первичные биопсии нативных почек
по различным показаниям. Из них признаки первичных или
вторичных гломерулопатий выявлены в 2312 случаях.
 Диагноз МПГН установлен у 214 пациентов, а распростра-
ненность всех случаев МПГН среди всех индикационных
биопсий и морфологически подтвержденных гломерулопа-
тий составила 8,6 и 9,3% соответственно.

Этиология МПГН определена в 69,2% случаев (n=148).
АИЗ оказались наиболее частой причиной развития
вМПГН. Среди них большинство случаев представлено си-
стемной красной волчанкой (СКВ) и IgA-ассоциированным
МПГН. Последний, как правило, сочетался с признаками
моноорганного или системного васкулита. Наиболее ча-
стый этиологический фактор инфекционно-опосредован-
ного МПГН – вирус гепатита С, а отдельные случаи пред-
ставлены HBV-инфекцией (n=3), вирусом иммунодефицита
человека (ВИЧ; n=1), хроническими бактериальными ин-
фекциями (n=3). Моноклональные гаммапатии (МГ),
в рамках плазмоклеточных дискразий или В-клеточных
лимфом, а также ТМА и С3-ГП как причины МПГН яв-
ляются более редкими находками (см. табл. 1). 

Почти в трети случаев определенный этиологический
фактор не установлен и МПГН классифицирован как идио-
патический (см. табл. 1). В течение анализируемого исто-
рического периода доля наблюдаемых случаев иМПГН
имела явную тенденцию к уменьшению в пределах 12-ме-
сячных интервалов до 2008 г. и в 2009–2017 гг. варьирова-
ла от 0 до 25% (рис. 1).

Клиническая презентация на момент верификации
диагноза. Соотношение лиц мужского и женского пола
было одинаковым. Средний возраст пациентов составил
44±16 лет. Большинство пациентов имели развернутый
НС, а также существенную гематурию и дисфункцию по-
чек. В 58,4% случаев рСКФ составляла <60 мл/мин/1,73 м2,
а каждый пятый пациент имел ХБП 4–5-й стадии. Артери-
альную гипертензию выявляли в 72% случаев (табл. 2).

Морфология. Основные светооптические изменения
в гломерулах представлены диффузным или локальным
утолщением гломерулярной базальной мембраны (ГБМ)
с фуксинофильными депозитами субэндо-, субэпителиаль-
ной или интрамембранозной локализации, пролиферацией
мезангия и/или эндотелия капилляров клубочка, увеличе-
нием объема матрикса. В каждом четвертом случае вы-
являли признаки фокально-сегментарного некроза капил-
лярных петель клубочка с формированием клеточных,
фиброзных или смешанных полулуний. Часто выявляли
глобальный и сегментарный гломерулосклероз, фибропла-
стические изменения стенок сосудов, канальцев и интер-
стиция. Интерстициальное воспаление различной выра-
женности также является характерной находкой (табл. 3).

При ультраструктурном анализе, который выполнен
у 71 пациента, электронноплотные депозиты той или иной
степени выраженности в различных сочетаниях находили
в пределах ГБМ, а также в мезангии (см. табл. 3).

Для анализа иммуноморфологических вариантов МПГН
оказался пригоден 171 случай. Ig+C3+МПГН, ассоциируе-
мый с доминирующим иммунокомплексным повреждением
клубочков, стал наиболее частым вариантом (75% случаев).
Значительно реже находили случаи повреждения клубоч-
ков с изолированными или доминирующими депозитами
С3 – Ig-C3+МПГН (12,2%), а также случаи Ig±C3-МПГН
(Ig-C3-МПГН или Ig+C3-МПГН; всего 12,8% случаев).

Òàáëèöà 2. Îñíîâíûå êëèíè÷åñêèå ïàðàìåòðû íà ìîìåíò
âåðèôèêàöèè äèàãíîçà

Показатель Значение
Возраст, годы, M±SD 44±16
Пол мужской, % 48,2
СПБ, г, Мe [IQR] 5,72 [2,80; 10,80]
Альбумин сыворотки, г/л, Мe [IQR] 27,5 [22,3; 32,9]
Нефротический синдром, % 71,9
Креатинин, ммоль/л, Мe [IQR] 0,126 [0,094; 0,185]
рСКФ, мл/мин/1,73 м2, Мe [IQR] 52 [33; 80]
Стадии ХБП 1/2/3/4/5, % 21,0/20,6/36,4/15,3/6,7
Эритроцитурия, клеток в поле
зрения, Мe [IQR] 10 [2; 20]
Систолическое АД, мм. рт. ст.,
Мe [IQR] 145 [130; 170]
Диастолическое АД, мм. рт. ст.,
Мe [IQR] 90 [80; 100]

Примечание. ХБП – хроническая болезнь почек;
СПБ –Wсуточная потеря белка; оСКФ – расчетная скорость
клубочковой фильтрации; АД – артериальное давление.

Ðèñ. 1. Äîëÿ ñëó÷àåâ ñ ÌÏÃÍ óñòàíîâëåííîé  ýòèîëîãèè
ïî 12-ìåñÿ÷íûì âðåìåííûì ïåðèîäàì
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В последних иммуноморфологических вариантах МПГН
роль иммунных комплексов и комплемента в повреждении
клубочков не очевидна. Вместе с тем в части этих случаев
при ультраструктурном анализе также обнаруживались
электронноплотные депозиты в стенке гломерулярных ка-
пилляров или мезангии, которые являются характерной на-
ходкой при Ig+C3+МПГН и Ig-C3+МПГН (табл. 4).

Ig+C3+МПГН чаще связан с аутоиммунными заболева-
ниями и инфекциями. Другие этиологические факторы су-
щественно более редки, а доля иМПГН составила около
1/3 случаев. Диагноз C3-ГП или комплемент-опосредован-
ной ТМА установлен в большинстве случаев Ig-C3+МПГН.
Более чем у четверти больных данный иммуноморфологи-
ческий вариант МПГН связан с МГ или аутоиммунными
процессами, а случаи иМПГН в этой группе отсутствовали.
Этиология С3-негативных вариантов МПГН более гетеро-
генна (табл. 5).

Исходы
Общая выживаемость. Всего зарегистрировано

19 смертей от всех причин при медиане периода наблюде-
ния 30 [13; 57] мес. На рис. 2 представлены кумулятивная
выживаемость в общей группе и выживаемость в группах
иМПГН и вМПГН.

Лечение, ремиссии, прогрессирование МПГН. Данные
динамического наблюдения в отношении прогрессирования
болезни получены у 117 больных (26 – с иМПГН) при ме-
диане периода наблюдения 28 [7; 37] мес. Кумулятивная
«почечная» выживаемость в общей группе представлена на
рис. 3А. Кумулятивные доли случаев без прогрессирова-
ния в группах вМПГН и иМПГН не различались (рис. 3Б).

В половине случаев общей группы МПГН удалось до-
биться ПР (31,5%) или ЧР (18,5%). Отчетливый ответ на
лечение иМПГН, главным образом, стероидами или стерои-
дами в комбинации с ЦФ/ММФ получен в 46,2% случаев.
Среди всех больных вМПГН доля ремиссий составила
51,3%. Частота достижения ремиссии существенно различа-
лась в зависимости от этиологии МПГН (Рanova=0,049) и ока-
залась выше при аутоиммунных вариантах МПГН, но ниже
при инфекционно-опосредованных вариантах болезни
(рис. 3В). Кумулятивная выживаемость без прогрессирова-
ния в общей группе МПГН в течение 10-летнего периода
в случаях достижения ПР/ЧР близка к 100% и стремится
к нулю у пациентов, не ответивших на терапию (рис. 3Г).

Òàáëèöà 3. Âûðàæåííîñòü è ðàñïðîñòðàíåííîñòü
ñâåòîîïòè÷åñêèõ è óëüòðàñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé  ïðè
ÌÏÃÍ (îáùàÿ ãðóïïà, n=214)

Показатель
Выражен-
ность, Ме
[IQR] 

Частота
выявле-
нияа, %

Глобальный склероз клубочков, % 13 [3; 27] 75,2
Сегментарный склероз клубочков, % 0 [0; 9] 37,0
Пролиферация мезангия, баллы 2 [1; 2] 86,3
Пролиферация эндотелия, баллы 1 [0; 1] 56,2
Мезангиальный матрикс, баллы 2 [2; 3] 91,5
Полулуния (все типы), % 0 [0; 3] 25,7
Увеличение клубочков, баллы 1 [0; 1] 66,0
Тубулярная атрофия, баллы 1 [0; 2] 66,0
Фиброз интерстиция, баллы 1 [0; 2] 67,3
Отек интерстиция, баллы 0 [0; 1] 35,4
Лейкоцитарная инфильтрация
интерстиция, баллы 1 [0; 1] 54,8
Гиалиноз артериол, баллы 0 [0; 1] 15,7
Тромбоз сосудов клубочка, баллы 0 [0; 1] 15,0
Тромбоз перитубулярных сосудов,
баллы 0 [0; 1] 9,2
Эластофиброз, баллы 1 [0; 2] 65,4
Периваскулярный склероз, баллы 1 [0; 1] 56,5
Субэндотелиальные
фуксинофильные депозиты,баллы 1 [0; 2] 27,1
Субэпителиальные депозиты,
баллы 0 [0; 2] 26,0
Интрамембранозные депозиты,
баллы 1 [0; 2] 35,0
Мезангиальные депозиты, баллы 1 [0; 2] 57,3
Субэндотелиальные депозиты,
баллыб 1 [0; 2] 70,4
Субэпителиальные депозиты,
баллыб 0 [0; 2] 48,9
Интрамембранозные депозиты,
баллыб 1 [0; 2] 60,6
Мезангиальные депозиты, баллыб 1 [0; 2] 56,3
а – случаи с выраженностью признака >0, 
б – по данным электронной микроскопии (n=71).

Òàáëèöà 4. Ëîêàëèçàöèÿ è ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ ýëåêòðîííîïëîòíûõ äåïîçèòîâ ïðè óëüòðàñòðóêòóðíîì àíàëèçå
â çàâèñèìîñòè îò èììóíîìîðôîëîãè÷åñêîãî âàðèàíòà ÌÏÃÍ (n=71)

Депозиты
Ig±C3-МПГН Ig+C3+МП ГН

(n=48)
Ig-С3+МПГН

(n=10)Ig-C3-
(n=4)

Ig+C3-
(n=8)

Субэндотелиальные, % 25 12,5 52 60
Субэпителиальные, % 25 25 81 70
Интрамембранозные, % 50 50 56 90
Мезангиальные, % 0 50 63 50

Òàáëèöà 5. Ñòðóêòóðà ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ïðè ðàçíûõ èììóíîìîðôîëîãè÷åñêèõ âàðèàíòàõ ÌÏÃÍ (n=171)

Этиологическая группа Ig-C3- 
(n=8)

Ig+C3- 
(n=14)

Ig+C3+ 
(n=128)

Ig-C3+ 
(n=21)

АИЗ, % 50 21,5 44,5 19,1
Инфекции, % 0 35,7 15,6 0
МГ, % 25 28,6 7,0 9,5
ТМА/С3-ГП, % 25 7,1 6,3 71,4
иМПГН, % 0 7,1 26,6 0
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Ìåìáðàíîïðîëèôåðàòèâíûé ãëîìåðóëîíåôðèò â ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè 

В группе иМПГН у нон-респондеров (n=14) отмечали бо-
лее высокий уровень диастолического АД (99±15 vs 89±11;
р=0,019), чаще находили изменения экстрагломерулярных
сосудов в виде воспаления и/или депозитов С3/фибриногена
(40% vs 0%; р=0,040). Существенных различий по другим
клиническим и морфологическим параметрам, а также
объему ИСТ не выявлено (данные не представлены).

Случаи вМПГН, завершившиеся достижением ремис-
сии, чаще представлены АИЗ, реже – инфекциями. Досто-
верных различий по исходным клиническим показателям
между респондерами и нон-респондерами при вМПГН не
выявлено. В группе респондеров чаще применяли стероиды,
цитостатики и комбинированную ИСТ, а медиана продол-
жительности терапии существенно больше (табл. 6). При-
мечательно, что среди респондеров с вМПГН, опосредован-
ным инфекциями, активацией комплемента и МГ (n=13) вы-
ше доля больных, получивших этиотропную терапию,
в сравнении с нон-респондерами (n=24; 70% vs 32%;
p =0,032). Достоверных различий в выраженности морфоло-
гических данных, связанных с активным и хроническим по-
вреждением, не выявлено (данные не представлены).

Îáñóæäåíèå
В публикации обобщены данные анализа случаев

МПГН в рамках одноцентрового ретроспективного иссле-
дования. Вместе с тем клиника НИИ нефрологии является
одним из наиболее крупных федеральных центров, с боль-

шим потоком пациентов и широкой географией госпиталь-
ных случаев. В связи с этим полученные клинические
и морфологические данные можно считать вполне репре-
зентативными для отечественной популяции.

Установлено, что для МПГН характерны признаки ак-
тивно текущего повреждения и фибропластических измене-
ний не только в клубочках, но и в других компартментах ор-
гана – сосудах, канальцах и интерстиции. Этим определяется
высокая частота дисфункции почек и НС на момент поста-
новки диагноза, а также неблагоприятный прогноз. Послед-
ний проявляется существенным снижением общей и почеч-
ной выживаемости. Представленные сведения о распростра-
ненности МПГН, в целом, соответствуют современным дан-
ным из других географических регионов [6–8] и указывают
на этот вариант поражения клубочков как на стандартную
проблему в отечественной нефрологической практике.

Многообразие этиологических факторов и механиз-
мов болезни делает очевидной необходимость проведения

Ðèñ. 2. Êóìóëÿòèâíàÿ îáùàÿ âûæèâàåìîñòü: À – âñå ñëó÷àè
(n=146); Á – â ãðóïïå âòîðè÷íîãî ÌÏÃÍ (ñïëîøíàÿ ëèíèÿ)
è èäèîïàòè÷åñêîãî ÌÏÃÍ (ïóíêòèð); êðóæêè – ïîëíûå
ñëó÷àè, ïëþñû – öåíçóðèðîâàííûå.
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Òàáëèöà 6. Êëèíè÷åñêèå ïîêàçàòåëè â ãðóïïå ïàöèåíòîâ
ñ ÏÐ èëè ×Ð è â ãðóïïå íå îòâåòèâøèõ íà òåðàïèþ
ïàöèåíòîâ ñ âÌÏÃÍ

Показатели
Респондеры

(ПР+ЧР)
n=44

Нон-
респондеры

n=41
p

АИЗ, % 68,2 39,1 0,009
Инфекции, % 6,8 31,7 0,004
МГ, % 11,4 14,6 NS
ТМА/С3-ГП, % 13,6 14,6 NS
Возраст, годы,
M±SD 38±12 44±16 NS
Мужской пол, % 39 44 NS
Hb, г/л, M±SD 112±27 109±22 NS
СПБ, г, M±SD 8,15±4,81 7,35±5,77 NS
Альбумин
сыворотки крови,
г/л, M±SD

27,3±7,7 25,5±8,2 NS

НС до начала
лечения, % 75,6 76,7 NS
Креатинин, ммоль/л,
M±SD 0,135±0,052 0,173±0,115 NS
рСКФ,
мл/мин/1,73 м2, M±SD 61±29 57±38 NS
Эритроцитурия,
клетки в поле
зрения, M±SD

27±36 15±21 NS

Систолическое АД,
мм рт. ст., M±SD 141±24 151±31 NS
Диастолическое АД,
мм рт. ст., M±SD 88±13 90±12 NS
Длительность
терапии, мес 19 [10; 37] 10 [5; 19] 0,008
иАПФ/БРА, % 72,5 76,7 NS
Стероиды, % 81,8 56,1 0,015
Цитостатики, %: 72,2 22,0 0,001

ЦФ 25,6 7,3 0,024
циклоспорин 4,7 4,9 NS
ММФ 34,9 4,9 0,001
азатиаприн 7,0 4,9 NS

Примечание. Hb – гемоглобин; иАПФ – ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента; БРА – блокаторы
рецептора ангиотензина II; NS – различия недостоверны.
Данные представлены как M±SD или Мe [IQR].
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тщательной дифференциальной диагностики в каждом
случае МПГН [1, 4]. Наиболее частые причины вторично-
го МПГН – АИЗ, главным образом, СКВ и IgA-опосредо-
ванные поражения почек. Морфология МПГН в рамках
СКВ может быть следствием эволюции 4-го класса лю-
пус-нефрита, а также различных сочетаний 4–5-го клас-
сов люпус-нефрита и ТМА, что требует выполнения элек-
тронной микроскопии для дифференциальной диагности-
ки [9]. Ig+С3+МПГН с доминантыми/ко-доминантными
отложениями IgA не является типичным проявлением
IgA-нефропатии (IgAN), которая в своем классическом
варианте представлена изменениями мезангия при свето-
оптическом, ультраструктурном анализах и иммуномор-
фологии [10]. Эти случаи не относятся и к постинфек-
ционному ГН с депозитами IgA [11]. Отдельные описания
[12, 13] и представленные наблюдения указывают на воз-
можность развития определенного и наиболее тяжелого
варианта IgAN, протекающего с формированием паттерна
МПГН, вероятно, отражая повреждение эндотелия с уча-
стием макрофагов [14]. Для них типично выявление депо-
зитов IgA и С3 в ГБМ, а также субэндотелиальных элек-
тронноплотных депозитов.

Среди МПГН инфекционной этиологии в анализируе-
мой когорте доминировал HCV-МПГН. Его развитие опре-
деленно связано с криоглобулинемией 2–3-го типов, хотя
механизмы повреждения вирусом клеточных популяций
нефрона и иммуноцитов этим не исчерпываются [15]. Поч-
ти в каждом пятом случае МПГН выступал в качестве про-
явления болезни отложения моноклональных Ig [16] или
активации комплемента [17]. 

Иммуноморфологическая классификация МПГН бази-
руется на представлении о двух основных вариантах болез-
ни – опосредованном иммунными комплексами или ком-
плементом [1–3, 17]. В рамках этих представлений счита-
ется, что Ig-C3+МПГН отражает дисрегуляцию альтерна-
тивного пути комплемента, а Ig+C3+МПГН связан с акти-
вацией классического пути комплемента в ответ на образо-
вание иммунных комплексов. Как следствие, в первом слу-
чае рекомендовано проведение скрининга генов компле-
мента и аутоантител к его компонентам (С3-конвертазе,
C3b, CFH, CFB), а во втором – поиск инфекций, ауто-
иммунных болезней и МГ [17].

В значительной степени эти представления подтвер-
ждаются проведенным анализом. Ig+C3+МПГН  закономерно

Ðèñ. 3. Êóìóëÿòèâíàÿ âûæèâàåìîñòü áåç ïðîãðåññèðîâàíèÿ â îáùåé  ãðóïïå (À); â ãðóïïàõ âòîðè÷íîãî (ñïëîøíàÿ ëèíèÿ)
è èäèîïàòè÷åñêîãî (ïóíêòèð) ÌÏÃÍ (Á);  â ãðóïïàõ äîñòèãøèõ (ñïëîøíàÿ ëèíèÿ) è íå äîñòèãøèõ (ïóíêòèð) ÏÐ èëè ×Ð (Ã);
÷àñòîòà ÏÐ/×Ð â çàâèñèìîñòè îò ýòèîëîãèè ÌÏÃÍ (Â)  (àóòîèììóííûå – ÌÏÃÍ ïðè àóòîóììóííûõ çàáîëåâàíèÿõ;
èíôåêöèè – èíôåêöèîííî-îïîñðåäîâàííûé  ÌÏÃÍ (n=16); ÌÃ – ìîíîêëîíàëüíûå ãàììàïàòèè (n=11); ÒÌÀ/Ñ3ÃÏ –
òðîìáîòè÷åñêèå ìèêðàíãèîïàòèè/Ñ3-ãëîìåðóëîïàòèè (n=13); èÌÏÃÍ – èäèîïàòè÷åñêèé  ÌÏÃÍ (n=26)). Ïëþñû –
öåíçóðèðîâàííûå ñëó÷àè, êðóæêè – ïîëíûå ñëó÷àè.
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чаще выявляли на фоне АИЗ и инфекций, а в большинстве
случаев Ig-C3+МПГН установлен диагноз ТМА или С3-ГП.
Вместе с тем каждый из этих анализируемых иммуноморфо-
логических вариантов МПГН не имел гомогенной этиологи-
ческой структуры. Так, в анализируемой группе разными
могли быть иммуноморфологические варианты МПГН на
фоне МГ (см. табл. 5), механизмами развития которого мо-
жет быть не только депозиция в структурах клубочка абер-
рантных Ig/криоглобулинов, но и вызванные последними вос-
паление, активация комплемента, повреждение эндотелия и
подоцитов [18]. Примечательно, что Ig-С3+МПГН могли
быть представлены отдельные случаи аутоиммунных болез-
ней, что можно отчасти объяснить аутоантительными меха-
низмами индукции комплемент-опосредованного поврежде-
ния клубочков [19].

В обследованной когорте выявлены относительно ред-
кие случаи Ig-C3-/Ig+C3-МПГН [4], гетерогенные по этио-
логии. В половине С3-негативных случаев МПГН выявле-
ны инфекции или АИЗ, хотя при таких иммуноморфологи-
ческих вариантах МПГН роль иммунных комплексов
и комплемента в повреждении клубочков не очевидна, а ме-
ханизмы последнего нуждаются в уточнении. Не исключе-
но, что такие иммунофенотипы МПГН отражают хрони-
фицированные стадии предшествующего повреждения эн-
дотелия клубочков, как это бывает при ТМА. Причиной
Ig+C3-МПГН может быть депозиция моноклональных Ig,
протекающая без активации комплемента. При отрица-
тельных данных иммуноморфологического исследования
также следует учитывать возможность недостаточной чув-
ствительности стандартных методик в отношении Ig и ком-
понентов комплемента. В этих случаях депозиты в стенке
гломерулярных капилляров или мезангии могут быть вы-
явлены при демаскации или ультраструктурном анализе
(см. табл. 4).

С3-ГП, в этиопатогенезе которой предполагается доми-
нирующая роль активации альтернативного комплемента
вследствие генетической предрасположенности и/или взаи-
модействия нормальных/аберрантных Ig с компонентами
комплемента, мы относили к МПГН с определенной этио-
логией. Таким образом, в рамках используемого подхода
[4] почти все случаи иМПГН имели Ig+C3+фенотип. 

Целенаправленная диагностика в рамках концепции
этиопатогенеза МПГН делает идиопатический вариант бо-
лезни редким диагнозом исключения (см. рис. 1). Вместе
с тем «вынужденный» диагноз иМПГН не должен исклю-
чать проведения последующего диагностического монито-
ринга, направленного на поиск этиологических факторов.
Как показывает практика, такие факторы могут стать оче-
видными при динамическом наблюдении. 

По-видимому, доля клинических случаев иМПГН отра-
жает существование пока неуточненных механизмов раз-
вития болезни и будет сокращаться по мере их прояснения.
Так, становится все более очевидным, что в патогенезе ча-
сти «идиопатических» случаев Ig+C3+иМПГН основную
роль могут играть генетическая предрасположенность
к нарушениям регуляции комплемента и аутоантитела
к С3-конвертазе, CFH, CFB [17]. Такие предположения ос-
нованы на наблюдениях о значительном пересечении кли-
нико-морфологических проявлений, предрасполагающих
генных мутаций и антител к факторам комплемента между
Ig-позитивным МПГН и С3-ГП [20–23]. Подобные данные,
не укладывающиеся в текущую иммуноморфологическую
концепцию МПГН, могут изменить почти устоявшуюся па-
радигму, в которой Ig+C3+иМПГН и С3-ГП представляют
разные болезни. Среди теоретических объяснений выявле-
ния Ig при С3-ГП может быть резкое увеличение трафика

любых макромолекул из циркуляции в ответ на первичное
повреждение эндотелия, ГБМ, в результате активации ком-
племента. В этом случае депозиция Ig может быть эпифе-
номеном комплемент-опосредованного повреждения стен-
ки капилляров клубочка. Кроме того, не исключено, что
мутации/полиморфизмы протеинов системы комплемента
имеют значение и в патогенезе иммунокомплексного
МПГН. Представляется вероятным, что в этих случаях
этиологический фактор (например, аутоиммунный процесс
или инфекция) патогенетически действует в большей сте-
пени как триггер активации альтернативного комплемента,
демаскируя предрасположенность к его дисрегуляции. Воз-
можно, что этим также объясняется этиологическая гете-
рогенность при одном и том же иммуноморфологическом
варианте МПГН.

Приведенные данные и рассуждения позволяют заклю-
чить, что текущая иммуноморфологическая классифика-
ция [24] не позволяет полностью дифференцировать воз-
можные этиопатогенетические механизмы МПГН и нужда-
ется в совершенствовании. Имея существенное практиче-
ское значение для определения первоочередного направле-
ния диагностического поиска, иммуноморфология МПГН,
однако, не отменяет проведения скрининга всего спектра
возможных причин и механизмов болезни. В практике слу-
чаи с «иммунокомплексным» фенотипом МПГН, в первую
очередь, следует анализировать на предмет аутоиммунной
патологии, МГ или инфекций, но при их исключении диаг-
ностику следует направить на поиск нарушений регуляции
комплемента. Проведенный анализ определенно подтвер-
ждает необходимость попыток более детальной стратифи-
кации клинико-морфологических фенотипов в рамках
и вМПГН, и иМПГН. Такой подход, включающий данные
электронной микроскопии, генетического скрининга, опре-
деления антител к факторам комплемента и их активности
в плазме, может стать основой более точной диагностики
механизмов болезни и выбора терапии [22].

В задачи этого наблюдательного исследования не входил
детальный анализ лечения и его эффективности в подгруп-
пах больных с МПГН определенной этиологии. Вместе с тем
представленные данные определенно указывают на то, что
у больных МПГН достижение ремиссии связано с резким
улучшением прогноза. В свою очередь, понимание этиологи-
ческого фактора МПГН является критичным для выбора
эффективной терапии, основными и взаимосвязанными на-
правлениями которой должны быть: воздействие на причину
и контроль локальных механизмов повреждения почек.

Выбор подходов к лечению МПГН, в основном, остает-
ся эмпирическим и, в отсутствие доказательной базы, тре-
бует максимальной персонификации. Современные реко-
мендации не дают ответа на вопросы по лечению основных
этиологических вариантов МПГН: при СКВ, опосредован-
ном IgA, HCV-инфекцией, МГ и нарушениями комплемен-
та [3]. Так, частота ремиссий при стандартной терапии пер-
вой линии тяжелого люпус-нефрита (в основном 3–4-го
классов) стероидами в сочетании с ЦФ или ММФ остается
неудовлетворительно низкой [25]. Специальных исследова-
ний когорт больных СКВ, имевших признаки МПГН не
представлено, поэтому подходы к оптимальной терапии та-
ких случаев остаются не вполне определенными. Вероятно,
каждый конкретный пациент с МПГН при СКВ требует ин-
дивидуализации терапии и рассмотрения возможности уси-
ления ИСТ с учетом гетерогенности морфологической
картины и механизмов патогенеза [26]. В таких случаях до-
полнительными опциями для достижения ремиссии могут
быть включение в ИСТ ингибиторов кальцинейрина [26],
а в перспективе – вариантов таргетной терапии [27].
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Текущие рекомендации по лечению также не опреде-
ляют оптимального лечения для IgA-МПГН [3, 28]. Пока-
зания к ИСТ для таких пациентов представляются более
определенными в сравнении со случаями «обычной» IgAN
и связаны с более выраженными клинико-морфологиче-
скими проявлениями: тяжелой протеинурией/нефротиче-
ским синдромом; признаками воспаления микрососудов,
включая эндотелиальную пролиферацию и образование по-
лулуний, даже в отсутствие клинических и морфологиче-
ских критериев быстропрогрессирующего нефритического
синдрома [29]. Объем, длительность и характер ИСТ
IgA-МПГН должны определяться степенью клинико-мор-
фологических изменений, пониманием клеточных и моле-
кулярных мишеней воздействия, что требует продолжения
довольно интенсивных исследований в области лечения
IgAN последние годы [30].

При HCV-МПГН логичным представляется комбиниро-
вание ИСТ с современной противовирусной терапией [3].
Однако в действующих рекомендациях пока не учтены воз-
можности появившихся в последние годы новых и весьма
эффективных препаратов [31]. Мы предполагаем, что низ-
кая частота ремиссий в подгруппе инфекционно-опосредо-
ванного МПГН (см. рис. 3В), в которой подавляющее боль-
шинство случаев болезни ассоциировано с HCV, объясняет-
ся отсутствием возможности применения эффективной про-
тивовирусной терапии. Причина в низкой доступности со-
временной противовирусной терапии в системе ее бесплат-
ного распределения, сформировавшейся в Российской Феде-
рации, которая почти не учитывает внепеченочные проявле-
ния HCV-инфекции и необходимость их контроля. В слу-
чаях НСV-криоглобулинемии эффективно применение анти-
СD20-антител [32], назначение которых при отсутствии
критериев В-клеточной лимфомы также имеет известные
регуляторные ограничения в отечественной практике.

Лечение МПГН на фоне МГ, относящееся к одной из
компетенций онконефрологии, следует направлять на ре-
дукцию или эрадикацию опухолевого клона и снижение об-
разования аберрантных иммуноглобулинов, являющихся
причиной поражения почек [33]. Вместе с тем практиче-
ская реализация известных подходов к терапии затрудни-
тельна. Наиболее частой причиной обсуждаемого пораже-
ния почек являются плазмоклеточные дискразии, суще-
ственная часть которых не удовлетворяет критериям мно-
жественной миеломы, представляя группу «МГ ренального
значения» [34]. В отличие от множественной миеломы, эф-
фективное лечение таких случаев с весьма серьезным про-
гнозом с применением ингибиторов протеосом в России не
включено в стандарты и не финансируется. 

Если эффективность плазмообмена и анти-С5-антител
почти не вызывает сомнений при комплемент-опосредован-
ной ТМА, то значение этих вариантов терапии при

С3-МПГН находится в стадии уточнения [17, 35]. Определе-
нию подходов к терапии С3-МПГН могли бы способство-
вать детальные исследования системного и почечного ком-
племента, предрасполагающих факторов его дисрегуляции,
которые сейчас не доступны в рутинной практике [35, 36]. 

Несмотря на сохраняющиеся неопределенности в лече-
нии вМПГН, полученные данные определенно указывают
на то, что проведение этиотропной терапии в случаях ин-
фекционно-опосредованного, комплемент-зависимого или
связанного с плазмоклеточными дискразиями МПГН ассо-
циировано с достижением ремиссии. В связи с этим разре-
шение организационных вопросов доступности соответ-
ствующего лечения является критичным для улучшения
прогноза у этих категорий больных.

Выбор оптимального лечения для больных с иМПГН
пока остается неопределенным [3]. Неудивительны данные
о довольно низкой эффективности эмпирической ИСТ
в анализируемой группе. В целом, следует констатировать,
что почечная выживаемость при иМПГН существенно не
изменилась по сравнению с историческими данными
и остается самой низкой среди иммуноопосредованных
гломерулопатий [37, 38]. Вследствие этого поиски подхо-
дов к рациональной терапии критически важны для этой
категории больных. Ожидания прогресса в изменении судь-
бы этих пациентов связаны с изучением механизмов этио-
патогенеза болезни и совершенствованием диагностики,
а также с весьма вероятным прекращением существования
диагноза «идиопатический МПГН» как такового.

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, синдром МПГН представляет собой тя-

желый вариант воспалительного повреждения клубочков
с гетерогенной этиологической структурой и серьезным
прогнозом. Целенаправленная клинико-морфологическая
диагностика этиопатогенетических вариантов МПГН поз-
воляет идентифицировать причину болезни в большинстве
случаев, что является основой для выбора адекватного
лечения. Практическое решение проблем доступности
адекватной этиотропной терапии для определенных катего-
рий больных с МПГН в Российской Федерации может при-
вести к существенному улучшению исходов и достижению
медико-экономического эффекта. Прогресс в улучшении
диагностики и стратификации больных МПГН для выбора
оптимального лечения связан с уточнением механизмов па-
тогенеза отдельных вариантов болезни.
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