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Мембранозная нефропатия (МН)  – наиболее 
частая причина развития нефротического син-
дрома у  взрослых. В  обзоре отражена более 
чем 60-летняя история изучения данного забо-
левания, представлена эволюция в понимании 
его патогенеза  – от эксперимента к  клинике. 
Благодаря созданию в  1959 г. животной моде-
ли МН (активный и  пассивный Хеймановский 
нефрит) был идентифицирован почечный 
аутоантиген  – белок мегалин, экспрессируе-
мый в  ножковых отростках подоцитов. В  ходе 
экспериментальных исследований подтверж-
дено формирование иммунных комплексов 
in situ из циркулирующих антител к  мегалину, 
что ведет к  активации комплемента с  обра-
зованием в  субэпителиальном пространстве 
мембраноатакующего комплекса, вызываю-
щего сублетальное повреждение подоцитов 
с  реорганизацией их актинового цитоскелета, 
диссоциацией белков щелевидной диафрагмы, 

приводящих к  увеличению проницаемости 
фильтрационного барьера и  развитию про-
теинурии. Так понимание природы идиопа-
тической МН эволюционировало от иммуно-
комплексного гломерулярного повреждения 
к  подоцитопатии, и  был открыт путь для по-
иска других подоцитсвязанных антигенов. 
Механизмы подоцитарного повреждения были 
признаны ключевыми в  развитии идиопатиче-
ской МН и у человека, но в течение многих лет 
проводился поиск отличных от мегалина анти-
генных мишеней, поскольку человеческие по-
доциты этот белок не экспрессируют. В первом 
десятилетии XXI в. такие аутоантигены были 
идентифицированы  – нейтральная эндопепти-
даза, трансмембранный М-типа рецептор фос-
фолипазы А2, домен тромбоспондина 1-го типа, 
содержащий 7А, – и установлена ведущая роль 
аутоантител, направленных на эти подоци-
тарные мишени. Новые знания легли в  основу 

создания современных методов диагностики 
и лечения МН.
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Мембранозная нефропатия (МН), или 
мембранозный гломерулонефрит  – 
вариант иммунокомплексного по-
ражения клубочков почек с  разви-

тием большой протеинурии. Из всех вариантов 
гломерулярного повреждения МН служит самой 
частой причиной развития нефротического син-
дрома у взрослых. Название заболевания отража-
ет патологические изменения, выявляемые в тка-
ни почки, – утолщение гломерулярной базальной 
мембраны вследствие депозиции иммунных ком-
плексов под ножками подоцитов и  интрамем-
бранозного отложения матриксного материала, 
продуцируемого пораженными подоцитами. 
Гистологические признаки этого заболевания 
впервые описаны более 60 лет назад. Но и в новом 
тысячелетии оно продолжает активно изучаться. 
Основу формирования иммунных комплексов 
при идиопатической МН составляет образование 
аутоантител к  внутренним антигенам клубочка; 

за последние десятилетия достигнуты большие 
успехи в  их идентификации. Вторичная МН 
представляет собой результат специфического 
поражения клубочков иммунными комплексами, 
в которые включены экзогенные (вирусные, опу-
холевые и др.) антигены. Обзор сфокусирован на 
эволюции представлений о механизмах развития 
идиопатической МН.

Этапы изучения патогенеза 
мембранозной нефропатии
Выявление характерных морфологических 
признаков
Логическим началом изучения МН стало призна-
ние ее в качестве отдельной клинико-морфологи-
ческой формы гломерулонефрита. В пятидесятые 
годы прошлого столетия, в  период возросше-
го интереса к  морфологическому исследованию 
почечной ткани и  внедрения новых технологий 
его проведения, была описана триада признаков, 
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которая до настоящего времени является осно-
вой диагностики МН. В 1957 г. патоморфолог из 
Нью-Йорка D.B. Jones [1], используя при исследо-
вании биоптатов почки специальную окраску на 
основе серебра (теперь она известна как окраска 
по Джонсону, визуализирующая ретикулиновые 
волокна соединительной ткани), описал один из 
типичных признаков мембранозного гломеруло-
нефрита  – изменения в  структуре гломеруляр-
ной базальной мембраны. В  1959  г. H.Z.  Movat 
и  D.D.  McGregor [2] при проведении у  больных 
мембранозным гломерулонефритом электронной 
микроскопии биоптатов почек обнаружили в об-
ластях изменения гломерулярной базальной мем-
браны электронно-плотные субэпителиальные 
депозиты  – второй характерный признак МН. 
Именно такая локализация депозитов послужила 
основанием для появления синонимов названия 
болезни  – экстра- или эпимембранозный гломе-
рулонефрит. Ранее, в 1957 г., R.C. Mellors и соавт. 
[3], применив технику иммунофлюоресцентного 
исследования ткани почек, выявили присутствие 
в  субэпителиальных депозитах иммуноглобули-
на G (IgG) – третий характерный признак МН.

Современная диагностика МН основывается 
на гистологическом и  иммунофлюоресцентном 
исследовании ткани почки. Основным морфо-
логическим критерием МН на светооптическом 
уровне служат «пунктирность» и «шипики» гло-
мерулярной базальной мембраны. Однако на 
ранних стадиях заболевания эти признаки могут 
отсутствовать. Для поздних стадий характерны 
расщепление и удвоение базальных мембран. При 
иммуногистохимическом исследовании в капил-
лярах клубочков обнаруживают фиксацию IgG 
(для идиопатической МН  – преимущественно 
IgG4), компонентов системы комплемента (С3, 
С5b–9).

Электронно-микроскопическое исследова-
ние устраняет сомнения относительно характе-
ра структурных нарушений, особенно на ранних 
стадиях, когда светооптические изменения не вы-
ражены.

Создание животной модели
Последующими важными этапами изучения МН 
стали создание животной модели и идентифика-
ция аутоантигенов, ответственных за развитие 
заболевания.

В 1959  г. W. Heymann путем внутрибрюшин-
ного введения крысам гомогената крысиных по-
чек вызвал развитие у  животных заболевания, 
идентичного по своим клиническим и патологи-
ческим признакам МН человека (так называемый 

активный нефрит Хеймана) [4]. Он предположил 
образование у крыс аутоантител к какому-то не-
известному антигену, содержащемуся во введен-
ном гомогенате, с  последующим образованием 
иммунных комплексов и их отложением в почке; 
полученная экспериментальная модель рассма-
тривалась как пример «аутоиммунного нефроза». 
В  последующем подобная болезнь у  крыс была 
воспроизведена путем не активной, а  пассивной 
иммунизации при введении им гетерологичных 
антител, полученных у овец или кроликов, к пред-
полагаемому аутоантигену, содержащемуся в по-
чечном гомогенате (так называемый пассивный 
нефрит Хеймана) [5]. В  течение нескольких лет 
среди исследователей доминировала теория, что 
иммунные комплексы при Хеймановском нефри-
те образуются преимущественно в  циркуляции, 
где они приобретают определенные свойства, 
позволяющие им проникать в клубочки. В част-
ности, обсуждалась их способность диссоцииро-
вать, проходить через гломерулярную базальную 
мембрану и агрегировать на ее субэпителиальной 
стороне.

В 1968  г. неизвестный аутоантиген был ча-
стично охарактеризован. В  гомогенате почечной 
ткани он представлен фракцией клеток почеч-
ных канальцев. Последующее биохимическое 
исследование этой фракции показало, что это 
гликопротеин, экспрессируемый щеточной кай-
мой канальцевых эпителиоцитов [6]. Полученные 
данные индуцировали проведение целого ряда 
исследований, пытающихся прояснить, каким 
образом канальцевый антиген попадает в  суб-
эпителиальные депозиты.

В 1978 г. B.J. Van Damme [7] и W.G. Couser [8] 
обнаружили, что найденный антиген экспресси-
руется также и в подоцитах. Это послужило объ-
яснением повреждения клубочков и  позволило 
обсуждать образование субэпителиальных им-
мунных комплексов in situ.

В 1980  г. D. Kerjaschki и  M.G.  Farquhar, ис-
пользуя метод аффинной хроматографии с  им-
мобилизованным лектином, идентифицировали 
этот антиген. Им оказался гликопротеин с  мо-
лекулярной массой 600  кДа [9]. В  последующем 
он был назван мегалином. Дальнейшие иссле-
дования показали, что мегалин является транс-
мембранным полиспецифическим рецептором 
семейства липопротеинов низкой плотности, 
который у  крыс (но не у  человека) помимо ще-
точной каймы эпителиальных клеток канальцев 
локализован в клатриновых ямках на поверхно-
сти ножковых отростков подоцитов [10]. В прок-
симальных канальцах мегалин вместе с  другим 
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белком кубилином участвует в механизмах реаб-
сорбции путем эндоцитоза профильтровавшихся 
белков, в частности альбумина [11]. Функции ме-
галина в подоцитах пока не уточнены. Как уста-
новлено, антигенные детерминанты, участвую-
щие в воспроизведении Хеймановского нефрита, 
ограничены лишь частью молекулы мегалина. 
Сегодня подтверждено, что мегалин содержит не-
сколько таких антигенных детерминант [10–13], 
а гликозилирование этих эпитопов играет ключе-
вую роль в реализации их нефритогенности [14].

Другой возможный механизм образования 
субэпителиальных депозитов был освещен в  ра-
ботах S. Batsford 1980 г. [15] и W.A. Border 1981 г. 
[16], продемонстрировавших развитие типичной 
MН у  животных при внутривенном вливании 
им катионных белков гетерологичной сыворот-
ки (например, катионного человеческого IgG, 
ферритина или катионного бычьего альбуми-
на). Исследователи убедительно показали, что 
повреждение было вызвано электрохимически 
медиированной депозицией катионного антиге-
на в  субэпителиальных отделах гломерулярной 
базальной мембраны вследствие взаимодействия 
катионов с  ее отрицательно заряженными (ани-
онными) компонентами (возможно, гепаран-
сульфат-протеогликанами). Вслед за антигенами 
в  гломерулярную базальную мембрану прони-
кают циркулирующие антитела, что приводит 
к  формированию иммунных комплексов in  situ. 
По-видимому, данный механизм развития МН 
в  большей степени характерен для вторичных 
форм заболевания.

Таким образом, спустя четверть века после 
первоначального описания МН были осмыслены 
основные патогенетические механизмы, ответ-
ственные за формирование при активном и пас-
сивном нефрите Хеймана электронно-плотных 
субэпителиальных депозитов, содержащих IgG. 
Следующими этапами на пути к пониманию при-
роды МН стало изучение механизмов, посред-
ством которых образованные депозиты приводят 
к развитию протеинурии, а также поиск антиге-
нов, служащих мишенью антител при данной бо-
лезни у человека.

Участие системы комплемента в патогенезе 
мембранозной нефропатии
Формирование иммунных комплексов in  situ из 
циркулирующих гетерологичных (пассивный 
нефрит) или аутологичных (активный нефрит) 
антител и связанного с подоцитами антигена ве-
дет к  активации комплемента по альтернатив-
ному пути с  образованием в  субэпителиальном 

пространстве мембраноатакующего комплекса 
(МАК) С5b–9 с последующим повреждением по-
доцита, нарушением проницаемости фильтраци-
онного барьера, развитием протеинурии [17–20]. 
Подтверждением этому служит обнаружение при 
МН компонентов комплемента (С3, преимуще-
ственно С3с), а также С5b–9 МАК в составе им-
мунных депозитов [21, 22].

Впервые важная роль системы комплемен-
та в  развитии МН была продемонстрирована 
в 1980 г. D.J. Salant и соавт. [23]. Предварительное 
подавление общей активности комплемента 
у  лабораторных крыс путем введения им яда 
кобры предупреждало развитие протеину-
рии при последующем воспроизведении у  них 
Хеймановского нефрита, несмотря на образова-
ние в  клубочках субэпителиальных депозитов. 
Более поздние исследования показали, что у жи-
вотных с ингибированной активностью С6 (необ-
ходимого компонента для формирования МАК) 
не развивается протеинурия при последующем 
воспроизведении у них МН [24]. В настоящее вре-
мя получены убедительные свидетельства ключе-
вой роли С5b–9 МАК в механизмах повреждения 
почек при МН [25–27]. Образованный на мембра-
не подоцитов С5b–9 МАК вызывает сублетальное 
повреждение подоцитов через генерацию реак-
тивных кислородных радикалов и  протеиназ, 
расщепляющих компоненты мембран, актива-
цию стресса эндоплазматического ретикулума, 
реорганизацию активного цитоскелета, диссо-
циацию основных структурных белков щелевид-
ной диафрагмы путем прямого цитопатического 
действия (рисунок). В результате этих поврежде-
ний усиливается проницаемость гломерулярной 
капиллярной стенки, развивается протеинурия 
[17, 25]. Повреждение С5b–9 МАК подоцитарной 
ДНК с  ослаблением пролиферативных механиз-
мов этих клеток, активация механизмов апопто-
за, ослабление связи подоцитов с гломерулярной 
базальной мембраной и  их слущивание в  моче-
вое пространство способствуют потере подоци-
тов в клубочке, развитию очагов фиброза [17, 18]. 
Поврежденные подоциты начинают продуциро-
вать компоненты матрикса, которые отклады-
ваются в  подлежащей гломерулярной базальной 
мембране, вызывая характерное ее утолщение.

Расшифровка молекулярных механизмов по-
вреждения подоцитов при МН послужила аргу-
ментом в  пользу применения ряда препаратов, 
непосредственно воздействующих на подоцит 
с  восстановлением его структуры и  функции 
[27]. В частности, циклоспорин помимо иммуно-
супрессивного действия блокирует в  подоците 
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кальцинейрин и  тем самым препятствует де-
фосфорилированию белка синаптоподина, что 
обеспечивает стабилизацию α-актинового ци-
тоскелета подоцита и  в конечном итоге улуч-
шает его функцию, снижает протеинурию [29, 
30]. Свойством укреплять цитоскелет подоцита 
обладают и  глюкокортикостероиды  – они повы-
шают активность RhoA-гуанинтрифосфатазы, 
основного белка синтеза стрессорных (пучковых) 
волокон α-актинового цитоскелета. В  настоящее 
время все большее число исследователей склоня-
ются к мысли о том, что при МН комбинацию ци-
клоспорина с низкими дозами глюкокортикоидов 
следует рассматривать в качестве терапии первой 
линии.

Образовавшийся на поверхности подоци-
та МАК при МН не приводит к  лизису клет-
ки, наблюдается ее сублетальное повреждение. 
Обсуждается существование у  подоцитов за-
щитных механизмов от чрезмерного образова-
ния МАК [26]. Полагают, что в  такой ситуации 
включается естественный эндоцитозный путь 
утилизации МАК, наблюдается его массивное 
проникновение через клатриновые пузырьки 
в  везикулярные тела. Затем происходит экзоци-
тоз МАК, везикулярное содержимое попадает 
в  мочевое пространство, при этом МАК может 
быть обнаружен в  экскретируемой моче. Если 
емкость трансцеллюлярного пути насыщается, 
МАК проникает в  подоцит и  активирует в  нем 
процессы повреждения.

Поскольку IgG4 (основной субкласс антител 
при идиопатической МН) из-за низкой аффинно-
сти не способен к  классическому пути активации 
комплемента, допускают маннансвязывающий 
(лектиновый) путь его активации, подобный C1q 
классическому механизму активации (см. рисунок).

Роль клеточного звена иммунитета в патогенезе 
мембранозной нефропатии
Роль Т-клеточного иммунитета в  механизмах 
повреждения почек при МН обсуждается [26]. 
Клеточная инфильтрация клубочков при актив-
ном Хеймановском нефрите обычно невелика, 
но даже небольшое количество активированных 
Т-лимфоцитов индуцирует выработку медиато-
ров, которые способствуют развитию подоцитар-
ной дисфункции, усугубляют подоцитарное по-
вреждение, вызванное образованием иммунных 
комплексов и активацией комплемента.

Роль клеточного иммунного ответа в  па-
тогенезе МН подтверждается наблюдения-
ми, в  которых снижение количества цито-
токсических СD8+ клеток уменьшало степень 

выраженности повреждения. Так, на модели ак-
тивного Хеймановского нефрита было показано, 
что подавление образования СD8+ клеток преду-
преждало развитие протеинурии у  крыс [31]. 
Подобные эффекты наблюдались и при примене-
нии у крыс с активным Хеймановским нефритом 
анти-СD8+ антител [32].

Важную роль в продукции нефритогенных ан-
тител играет Th2-цитокинзависимая активация 
CD20+ B-лимфоцитов, в связи с чем теоретически 
обосновано применение при идиопатической МН 
анти-CD20+ B-клеточных моноклональных анти-
тел (ритуксимаба) [27, 33].

Классический 
путь

Лектиновый 
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C3
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C5b-8

C5

C5 конвертаза
CR1, 
DAF, 
MCP

Альтернативный 
путь

Механизмы формирования субэпителиальных депозитов, активации системы комплемента 
и повреждения подоцитов при идиопатической мембранозной нефропатии (адаптировано 
по [28]); NEP (neutral endopeptidase) – нейтральная эндопептидаза, PLA2R (phospholipase 
A2 receptor) – рецептор фосфолипазы А2, THSD7A (thrombospondin type-1 domain 
containing 7A) – домен тромбоспондина 1-го типа, содержащий 7А; CR1 (complement 
receptor-1) – рецептор комплемента1-го типа, DAF (decay accelerating factor) – фактор 
ускорения распада, MCP (membrane cofactor protein) – мембранокофакторный протеин, 
МАК – мембраноатакующий комплекс
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Идентификация человеческих аутоантигенов
В течение нескольких десятилетий после созда-
ния W. Heymann животной модели МН между 
различными исследовательскими группами ве-
лись дискуссии о том, насколько точно эта модель 
отражает механизмы развития болезни у  чело-
века. Ряд фактов, в  частности, неутешительные 
результаты обнаружения мегалина в  нормаль-
ных человеческих подоцитах и антимегалиновых 
антител в  сыворотке крови больных идиопати-
ческой МН, позволяли сомневаться в  релевант-
ности Хеймановской модели. В то же время при 
вторичной форме МН у  пациентов с  серповид-
но-клеточной анемией антиген мегалина был об-
наружен в субэпителиальных депозитах. Близкое 
сходство клинических и  морфологических про-
явлений МН у  животных и  человека позволил 
исследователям сойтись во мнении, что патогенез 
Хеймановского нефрита и  идиопатической МН 
у человека похож, но не идентичен.

В течение многих лет попытки идентификации 
патогенных циркулирующих антител при МН у че-
ловека были безуспешными. В 2002 г. был открыт 
первый нефритогенный антиген человека – подо-
цитарная нейтральная эндопептидаза (NEP, неф-
рилизин), цинксодержащая металлопротеиназа 
с молекулярным весом 90 кД. H. Debiec и исследо-
вательская группа P. Ronco [34, 35] описали редкий 
неонатальный вариант МН у детей, рожденных от 
матерей с генетически обусловленным отсутстви-
ем NEP. В результате аллоиммунизации к NEP пло-
да (полученной от отца) в  организме матери вы-
рабатываются анти-NEP антитела (IgG1 или IgG4 
субкласса), которые проникают через плацентар-
ный барьер и взаимодействуют с NEP на подоци-
тах почек плода, что ведет к  развитию типичной 
МН с  высокой протеинурией и  нефротического 
синдрома у новорожденных. При этом в субэпите-
лиальных депозитах обнаруживались IgG и С5b–9 
МАK. Описанный авторами неонатальный вари-
ант МН послужил четким подтверждением (полу-
ченным уже не в эксперименте, а у человека) об-
щепринятой концепции [36, 37], согласно которой 
подоциты и  их мембран-ассоциированные белки 
играют ключевую роль в развитии МН, предостав-
ляя антигенные мишени для циркулирующих ан-
тител с последующим формированием иммунных 
комплексов in situ.

Дальнейшие поиски антигенных мишеней при 
МН привели к тому, что в 2009 г. была установле-
на ведущая роль в патогенезе идиопатической МН 
у  человека аутоантител, направленных на транс-
мембранный М-типа рецептор фосфолипазы  А2 
(PLA2R) [35]. Этот гликопротеин обнаруживается 

в нормальных клубочках человека, где он экспрес-
сируется преимущественно в подоцитах. В настоя-
щее время уточнены структурные и функциональ-
ные особенности этого рецептора [20, 28, 38–40]. 
Он имеет внутриклеточный, трансмембранный 
и внеклеточный отделы, причем последнему при-
надлежит решающая роль в  связывании с  ауто-
антителами к  PLA2R. Внеклеточный отдел PLA2R 
представлен N-терминальным богатым цистеи-
ном доменом, фибронектинподобным доменом 
и комплексом из  8 повторяющихся лектиноподоб-
ных доменов C-типа. N-терминальный и  C-типа 
лектиноподобный домены, соединяясь с  помо-
щью дисульфидного мостика, образуют структуру 
с  определенным конформационным строением, 
необходимым для соединения с  аутоантителами 
к PLA2R. Этот рецептор может функционировать 
в  качестве регулятора эффектов PLA2, вызывая 
активацию или торможение разнообразных био-
логических реакций (активность митоген-активи-
рованной протеинкиназы – МАРК, продукция ре-
активных кислородных радикалов и повреждение 
ДНК, клеточные сигнальные пути, в  частности 
воспаление) [20].

L. Beck и  другие сотрудники лаборатории 
D. Salant из Бостонского университета показали: 
у больных идиопатической МН циркулирующие 
и  обнаруживаемые в  депозитах анти-PLA2R ан-
титела представляют собой преимущественно 
IgG4 [41]. Была продемонстрирована колокализа-
ция PLA2R и IgG4 в субэпителиальных депозитах 
у больных МН; кроме того, установлено, что IgG, 
выделенный из биоптатов этих пациентов, реаги-
рует с рекомбинантным PLA2R. Циркулирующие 
в  сыворотке анти-PLA2R антитела выявляются 
у 70–80% больных идиопатической МН, тогда как 
у здоровых, у пациентов с вторичной МН и при 
других видах гломерулонефрита они не обнару-
живаются. Это позволило предложить опреде-
ление этих антител в  сыворотке для дифферен-
циальной диагностики первичной и  вторичной 
форм МН [37, 41–43]. Выявление антител к PLA2R 
в  биоптате почки считается более чувствитель-
ным методом диагностики идиопатической 
МН, чем их определение в  циркуляции [44, 45]. 
А  значит, в  ряде случаев отсутствие аутоанти-
тел к PLA2R в сыворотке не исключает развития 
PLA2R-ассоциированной идиопатической МН.

Установлено, что сывороточный уровень ан-
ти-PLA2R антител в  период обострения МН пре-
вышает таковой у  пациентов с  ремиссией забо-
левания и  прямо коррелирует с  выраженностью 
протеинурии [44, 46–48]. В  ряде работ уменьше-
ние уровня анти-PLA2R антител, наблюдаемое 
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в  результате лечения больных МН, предшество-
вало значимому снижению протеинурии [46, 47]. 
Отмечено появление анти-PLA2R антител в  цир-
куляции при развитии возвратной МН в  транс-
плантате и снижение уровня аутоантител при эф-
фективном купировании рецидива болезни [49]. 
Эти наблюдения послужили весомым аргументом 
в пользу внедрения в практику метода неинвазив-
ного мониторирования активности и  эффектив-
ности лечения МН, оценки прогноза с  помощью 
определения циркулирующих анти-PLA2R анти-
тел, по-видимому, более чувствительного, чем 
только оценка протеинурии [28, 47, 50–53].

В настоящее время еще не решен вопрос, что 
запускает аутоиммунную реакцию с  выработ-
кой аутоантител к  собственным подоцитарным 
антигенам. Обсуждается генетическая детерми-
нированность МН [54–56]. H.C. Stanescu в 2011 г. 
опубликовал результаты генетического обсле-
дования 556 пациентов белой расы, страдающих 
идиопатической МН [54]. Были идентифициро-
ваны две аллели, достоверно ассоциированные 
с идиопатической МН: хромосома 2q24 содержит 
ген, кодирующий синтез рецептора PLA2R, явля-
ющегося антигенной мишенью при идиопатиче-
ской нефропатии, а  хромосома 6p21  – ген, коди-
рующий комплекс HLA-DQA1 (именно данная 
аллель HLA ассоциируется с продукцией аутоан-
тител к PLA2R). Частота выявления аллелей риска 
HLA в европейской популяции составила 39,2%. 
При гомозиготном носительстве обеих аллелей 
идиопатическая МН развивалась у 78,5% пациен-
тов. В  китайской популяции частота выявления 
аллелей риска HLA была ниже, чем у европейцев 
(12,1%) [56].

Существует точка зрения, согласно которой 
молекулярная мимикрия PLA2R эпитопов, вы-
званная микробами [40] или различными эколо-
гическими антигенами, может привести к  про-
изводству анти-PLA2R антител у  генетически 
предрасположенных пациентов, имеющих алле-
ли риска HLA-DQA1 [28].

Установлено, что 20–30%  пациентов с  идио-
патической МН являются серонегативными по 
циркулирующим анти-PLA2R антителам, однако 
этот факт пока не получил четкого разъяснения. 
Предположительно, у какой-то доли таких боль-
ных имеется нераспознанная вторичная МН. 
Можно также обсуждать наличие других подоци-
тарных антигенных детерминант, к которым вы-
рабатываются свои комплементарные антитела.

В 2014 г. N.M. Tomas и L. Beck описали у боль-
ных МН другой, отличный от PLA2R, мембран-ас-
социированный подоцитарный антиген  – домен 

тромбоспондина 1-го  типа, содержащий 7А 
(THSD7A) [57]. Антитела к THSD7A, полученные 
от больных МН, при введении лабораторным мы-
шам вызвали развитие типичного для этой болез-
ни поражения клубочков [58].

Первоначально THSD7A был обнаружен в эн-
дотелии сосудов плаценты. Как полагают, взаи-
модействуя с  αVβ3-интегринами, он регулиру-
ет миграцию эндотелиальных клеток [59]. При 
иммуногистохимическом исследовании ткани 
здоровой почки подтверждена гломерулярная 
экспрессия данного белка. Выявлена четкая коло-
кализация свечения в клубочках THSD7A и мар-
кера подоцитов нефрина, что подтверждает экс-
прессию этого антигена именно в подоцитах [60].

THSD7A содержит большой внеклеточный 
отдел, представленный 11  повторениями тром-
боспондина 1-го  типа и  14  участками гликолиза-
ции, а также отдел, богатый аргинином, глицином, 
аспарагиновой кислотой. THSD7A и  PLA2R име-
ют много общих структурных и  биохимических 
свойств  – экспрессируются на мембране подоци-
тов, имеют большую молекулярную массу, боль-
шой внеклеточный отдел, представленный множе-
ственными повторениями дисульфидно связанных 
доменов и N-доменами гликолизации [28].

Антитела к  THSD7A выявляются примерно 
у  10%  пациентов с  первичной МН, негативных 
по антителам к PLA2R, и не обнаруживаются при 
вторичной МН и других гломерулярных заболе-
ваниях [28, 59, 61]. Методом иммунопреципита-
ции было подтверждено, что антитела к THSD7A, 
как и  антитела к  PLA2R, относятся преимуще-
ственно к IgG4 классу [28].

У сероположительных по анти-THSD7A боль-
ных идиопатической МН выявлялась интенсивная 
экспрессия THSD7A в клубочках, в отличие от па-
циентов со вторичной МН, у которых гломеруляр-
ная экспрессия THSD7A и  циркулирующие ком-
плементарные антитела не обнаруживались [59].

Доказано, что уровень аутоантител к THSD7A 
в циркуляции нарастает в период обострения МН 
и снижается при уменьшении протеинурии. Это 
позволяет обсуждать возможность использова-
ния данного показателя, как и  анти-PLA2R ан-
тител, для неинвазивного мониторирования ак-
тивности заболевания и  оценки эффективности 
лечения [59]. Однако пока не существует серийно 
выпускаемых наборов для определения циркули-
рующих аутоантител к THSD7A.

Появились сообщения о  выявлении поми-
мо поверхностных еще и  цитоплазматических 
подоцитарных антигенов, в  частности, аль-
дозоредуктазы, супероксиддисмутазы-2 [62]. 
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Альдозоредуктаза принадлежит к семейству аль-
до-кеторедуктаз, ее специфическая функция за-
ключается в  превращении глюкозы в  сорбитол, 
накопление которого в  клетках и  тканях вызы-
вает их повреждение. Фермент также вовлечен 
в  процессы окисления жирных кислот. В  норме 
он в  небольших количествах экспрессируется 
только в  эпителиальных клетках в  медулляр-
ном отделе почки, в  гломерулах отсутствует. 
Супероксиддисмутаза относится к  группе анти-
оксидантных ферментов, защищает организм че-
ловека от постоянно образующихся высокоток-
сичных кислородных радикалов, катализирует 
превращение супероксида в кислород и пероксид 
водорода. В  эксперименте in  vitro подтвержде-
но участие супероксиддисмутазы в  регуляции 
окислительного стресса. Клинические исследо-
вания показали, что антитела к альдозоредуктазе 
и супероксиддисмутазе-2 в клубочках почки вы-
являются только у больных первичной МН и не 
обнаруживаются в  здоровой почке и  при дру-
гих видах нефрита. В  сыворотке крови больных 
идио патической МН были достоверно повышены 
уровни циркулирующих антител к альдозоредук-
тазе и супероксиддисмутазе-2 [63]. Конфокальная 
и  иммуноэлектронная микроскопия ткани поч-
ки у  больных первичной МН подтвердила чет-
кое сов падение депозиции альдозоредуктазы 
и  супер оксиддисмутазы-2 с  депозитами IgG4 
и МАК. Это послужило аргументом в пользу вер-
сии о  возможной роли данных аутоантигенов 
в  генезе идиопатической МН. По мнению ряда 
авторов, в  процессе уже развившейся МН и  ее 
естественного течения возможна неоэкспрессия 
в  подоцитах альдозоредуктазы и  супероксид-
дисмутазы-2 с последующей активацией механиз-
мов окислительного стресса, что поддерживает 
подоцитарное повреждение, а  возможно, и  спо-
собствует его прогрессированию. Идея актива-
ции в подоцитах окислительного стресса при МН 
не нова [57]. В эксперименте с Хеймановской мо-
делью нефротического синдрома было показано, 
что воздействие на подоциты МАК С5b–9 приво-
дило к  продукции ими кислородных радикалов 
и последующему их повреждению. В то же время 
воздействие на подоциты антиоксиданта про-
букола способствовало уменьшению депозитов 
в  клубочках и  снижению протеинурии. Однако 
до настоящего времени предположение об уча-
стии цитоплазматических подоцитарных анти-
генов альдозоредуктазы, супероксиддисмутазы-2 
в качестве антигенных мишеней, инициирующих 
образование антител, формирование иммунных 
комплексов и  развитие МН, остается спорным, 

поскольку в  здоровых подоцитах альдозоредук-
таза и супероксиддисмутаза-2 не выявляются.

Таким образом, сегодня среди аутоантигенов, 
ответственных за развитие МН у  человека, од-
нозначно подтверждена роль мембран-ассоции-
рованных белков подоцитов – PLA2R и THSD7A, 
NEP.

Заключение
За последние несколько десятилетий благодаря 
главным образом экспериментальным исследова-
ниям достигнуты большие успехи в изучении ме-
ханизмов возникновения МН. Морфологическое 
описание заболевания дало путь к последующему 
патогенетическому объяснению базовых процес-
сов его развития. Понимание природы МН вы-
шло на новый уровень. Это связано прежде всего 
с идентификацией подоцитарных аутоантигенов 
и аутоантител, ответственных за развитие идио-
патической МН у человека, с расшифровкой ме-
ханизмов иммунокомплексного повреждения 
(активация комплемента, роль клеточного зве-
на иммунитета). Новые знания легли в  основу 
создания современных методов диагностики 
МН (в  частности, определение уровня антител 
к PLA2R и THSD7A в циркуляции и в ткани поч-
ки для дифференциации идиопатической формы 
болезни), мониторирования ее активности, раз-
работки схем рациональной терапии, включаю-
щей патогенетически обоснованное воздействие 
на подоцитарную дисфункцию.

Однако и в новом тысячелетии МН продолжа-
ет активно изучаться, так как ряд аспектов ее па-
тогенеза еще нуждается в уточнении. В частности, 
пока отсутствуют четкие представления о  том, 
что вызывает аутоиммунный ответ и  запускает 
процесс выработки аутоантител к  собственным 
подоцитарным белкам, к которым организм дли-
тельное время был толерантен. Не решен вопрос, 
почему при наличии PLA2R в других клетках и ор-
ганах образование аутоантител к  ним приводит 
к поражению только почек. Необходимо уточнить 
изменения иммунной регуляции синтеза антител 
к PLA2R и THSD7A, способствующие спонтанной 
ремиссии МН. Дальнейшая расшифровка меха-
низмов аутоиммунного ответа, расширение пред-
ставлений о генетической предрасположенности 
к  образованию аутоантител к  подоцитарным 
антигенам позволят получить ответы на возник-
шие вопросы и восполнить недостающие звенья 
в  понимании патогенеза МН, что очень важно 
для стратификации риска развития, прогнозиро-
вания течения этой болезни и разработки новых 
направлений терапевтического воздействия. 
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Evolution in the understanding of idiopathic 
membranous nephropathy pathogenesis: 
from experimental models to the clinic

Membranous nephropathy (MN) is the leading 
cause of nephrotic syndrome in adults. This re-
view describes a 60-year history of MN study and 
represents an evolution in the understanding of 
its pathogenesis from experimental models to 
the clinic. Due to the development in 1959 of an 
MN animal model (active and passive Heymann's 
nephritis) the renal autoantigen podocyte-relat-
ed protein megalin was identified. Experimental 
studies confirmed that the immune deposits con-
sisting of megalin with circulating antimegalin an-
tibodies are formed in situ. That leads to the com-
plement activation providing with the membrane 
attack complex formation in the subepithelial 
space which causes a  sub-lethal podocyte injury 
with a  reorganization of their actin cytoskeleton 
and a  dissociation of slit diaphragm proteins. As 
the result, the permeability of the filtration barri-
er increases leading to the proteinuria. Thus, the 
understanding of an idiopathic MN pathogene-
sis evolved from an immune complex-mediated 
damage into a podocytopathy so the pathway for 
the other podocyte-related antigens search was 
opened. Mechanisms of podocytes damage were 
considered to be the leading ones in the human 
idiopathic MN development. Nevertheless, the 

searching for antigenic targets different from the 
megalin was continued for many years, as human 
podocytes do not express this protein. In the first 
decade of the 21st century such autoantigens as 
neutral endopeptidase, M-type phospholipase 
A2 receptor, and thrombospondin type-1 do-
main-containing 7A were identified. Furthermore, 
the leading role of autoantibodies directed 
against these podocyte targets was confirmed. 
New knowledge formed the basis for modern di-
agnostics and treatment methods of MN.

Key words: idiopathic membranous nephropathy, 
megalin, Heymann's nephritis, podocyte neutral 
endopeptidase, M-type phospholipase A2 re-
ceptor, thrombospondin type-1 domain-contain-
ing 7A
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