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Аннотация 
Почка, как орган, довольно часто является мишенью дис-
регуляции иммунной системы в контексте первичного или 
системного заболевания. Гломерулонефрит (ГН) является 
наиболее распространенным клиническим и патологи-
ческим проявлением этого процесса. В настоящее время 
не выработано единого взгляда на классификацию ГН. 
Однако изучение и распознавание патофизиологических 
механизмов ГН позволило определить иммунологические 
особенности, биомаркеры и генетические аспекты забо-
левания. В обзоре мы актуализируем современные пред-
ставления о генетических факторах, этиологии, иммуно-
патогенезе первичного ГН, о разнообразии повреждения 
каждого из компонентов фильтрационного барьера клу-
бочка, включая эндотелий гломеруллярных капилляров, 
клубочковую базальную мембрану и подоциты. Уделено 
особое внимание патогенезу различных морфологических 
форм первичного ГН, диагностическим и прогностиче-
ским биомаркерам заболевания (маркеры крови, мочи, 
гистопатологические и генетические маркеры).
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Summary 
The kidney, as an organ, quite often appears as the target 
of immune system dysregulation in the context of a 
primary or systemic disease. Glomerulonephritis (GL) is 
the most common clinical and pathological manifestation 
of this process. Currently, there is no unified view on the 
classification of GN. However, the study and recognition of 
the pathophysiological mechanisms of GN made it possible 
to determine the immunological features, biomarkers and 
genetic aspects of the disease. In the review, we update modern 
ideas about the genetic factors, etiology, immunopathogenesis 
of primary GN, and the variety of damage to each of the 
components of the glomerular filtration barrier, including the 
endothelium of glomerular capillaries, glomerular basement 
membrane and podocytes. Special attention is paid to the 
pathogenesis of various morphological forms of primary GN, 
diagnostic and prognostic biomarkers of the disease (markers 
of blood, urine, histopathological and genetic markers).
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В последние десятилетия достигнут прогресс 
в понимании патогенетических основ возник-
новения и прогрессирования ГН. В результате 
произошли существенные изменения в гистоло-
гической и патогенетической классификациях 

болезни, определены клинические прогности-
ческие факторы течения ГН и биологические 
маркеры, разработаны терапевтические подходы 
к лечению отдельных форм ГН. Заболевание 
является гетерогенным, со сложным патоге-
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незом. Ведущая роль в развитии первичного 
ГН принадлежит системе врожденного (Толл-
рецепторы, макрофаги, мезангиальные клетки, 
дендритные клетки, естественные киллеры, 
система комплемента, цитокины) и приобретен-
ного иммунитета (Т-лимфоциты хелперы 1 типа 
(Тh1), Тh2, Тh17, Т-регуляторные лимфоциты, 
В-лимфоциты), дисбаланс в работе которых 
приводит к развитию аутоагрессии и иммунного 
воспаления в ткани почек. ГН опосредован так-
же неиммунными механизмами – гемодинами-
ческими, метаболическими, коагуляционными 
нарушениями в почках. 

Хронический гломерулонефрит (ХГН) пред-
ставляет собой группу заболеваний со сходным 
иммуновоспалительным патогенезом, манифи-
стирующим первичным поражением клубочков 
с последующим вовлечением канальцев и интер-
стиция обеих почек в патологический процесс. 
Первичный ХГН – одна из ведущих причин 
развития хронической болезни почек. Заболева-
ние зачастую имеет прогрессирующее течение, 
в результате чего развивается некроз почечных 
клубочков, рубцевание и уплотнение почечной 
ткани, замещение ее соединительной тканью, 
формированием тубулоинтерстициального скле-
роза. Несмотря на то, что долгое время почки 
сохраняют свою функциональную способность, 
болезнь неуклонно прогрессирует и неизбежно 
приводит к терминальной стадии хронической 
почечной недостаточности (ХПН). По данным 
регистров многих стран ХГН занимает 3-е место 
среди причин начала хронического диализа [1].

Выделяют отдельные нозологии ХГН, патоге-
нез, клинические проявления и прогноз которых 
имеют некоторые особенности. В статье пред-
ставлен краткий обзор современного понимания 
этиологии, патогенеза и морфологии первичного 
ХГН, изучение которого является основой для 
определения специфических диагностических и 
прогностических биомаркеров и выбора персо-
нализированной терапии.

Этиологические аспекты первичного ГН
Выделяют первичные и вторичные гломе-

рулопатии, доля которых составляет 54–69% 
и 14–16% соответственно [2]. При первичных 
гломерулопатиях происходит идиопатическое 
поражение клубочков. Причиной развития вто-
ричных гломерулопатий являются аутоиммунные 
заболевания, инфекции (вирусный гепатит В, С,) 
новообразования, лейкозы, инфекционный эндо-
кардит, токсическое воздействие лекарственных 
средств, солей тяжелых металлов и др. Также 

выделяют группу наследственных поражений по-
чек (болезнь тонких базальных мембран, болезнь 
Фабри, синдром Альпорта) [3].

Развитие острого ГН связано, как правило, 
с нефритогенными штаммами бета-гемолити-
ческого стрептококка группы А, изредка вы-
зывается бета-гемолитическим стрептококком 
группы С (Streptocоcus zooepidemicus), другими 
бактериями (стафилококк, пневмококк), вируса-
ми, простейшими, ядами, аллергенами (пищевые 
продукты, вакцины, лекарственные средства). 
Основная группа заболевших острым постинфек-
ционным ГН – это дети в возрасте от 5 до 12 лет, 
однако, увеличилось количество случаев болезни 
в пожилом возрасте. Женщины болеют в 2 раза 
реже мужчин [2].

Хроническая форма ГН в 10–20% случаев 
может возникать как осложнение острого гло-
мерулонефрита [4]. Чаще первично-хронический 
ГН возникает без предварительного острого 
периода, при этом его ведущие этиологические 
факторы остаются неопределенными. Возникно-
вение первичного ГН связывают с воздействием 
внешних факторов, к числу которых относят не-
благоприятный радиационный фон, химическое 
загрязнение, антигенную нагрузку (перенесенные 
инфекции, контакты с аллергенами, прием лекар-
ственных средств), переохлаждение, употребле-
ние алкоголя и др.

Заболеваемость некоторыми формами ХГН 
сопряжена с генетической предрасположенно-
стью. Довольно много молекулярно-генетических 
исследований посвящены поиску ассоциаций 
полиморфизмов генов ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы с данным заболеванием 
[5]. Ангиотензин-превращающий фермент играет 
значительную роль в регулировании баланса 
электролитов и артериального давления, способ-
ствуя расщеплению неактивного ангиотензина 
I до активного ангиотензина II. Под влиянием 
ангиотензина II происходит сокращение гладкой 
мускулатуры артерий и стимулируется секреция 
альдостерона корой надпочечников. В этих про-
цессах участвуют рецепторы 1 ангиотензина II 
(ATIIR1), при стимуляции которых изменяется 
вазоконстрикция и реабсорбция Na почками.

Выявлена связь между увеличением частоты 
генотипа DD (маркер гена ангиотензинпревраща-
ющего фермента) и стремительным угненетением 
функции почек у пациентов с ХПН. Показано, 
что основным фактором развития изолирован-
ного нефротического синдрома с гематурией и 
стероидрезистентного нефротического синдрома 
является генотип 1166АС ATIIR. Установлена 
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его связь с непролиферативным и пролифера-
тивным ХГН. Этот генотип чаще встречался у 
пациентов с интерстициальным нефритом, на-
против, укорочение среднего времени развития 
заболевания до терминальной стадии ХПН чаще 
встречалось у пациентов, имеющих аллель 1166С 
[6]. Обнаружены мутации генов, кодирующих 
синтез белков альтернативного пути компле-
мента при первичном мезангиокапиллярном ГН 
(МКГН), С3-гломерулопатиях, мезангиопролифе-
ративном ГН (МезГН), наследственные дефекты 
галактозилирования иммуноглобулина (Ig) А 
при IgА-нефропатии, генетические мутации по-
доцитарных структурных белков при болезни 
минимальных изменений (БМИ) и фокально-
сегментарном ГН (ФСГН). Более подробная ин-
формация о генетических факторах представлена 
при описании отдельных форм первичного ГН.

Иммунопатогенез некоторых 
форм первичного хронического 
гломерулонефрита
Мезангиопролиферативный гломерулонефрит
Самой распространенной формой первичного 

ХГН является МезГН. Она характеризуется от-
ложением депозитов IgA, IgG и IgМ в мезанги-
альном пространстве почечной ткани. Наиболее 
распространен МезГН с отложением в почечном 
биоптате депозитов IgA – IgA-нефропатия (IgAН) 
или болезнь Берже. 

IgAН при световой микроскопии характери-
зуется очаговой или диффузной мезангиальной 
пролиферацией с расширением внеклеточного 
матрикса. Обнаруживается разной выраженно-
сти интра- или экстракапиллярная пролифера-
ция, сегментарный некроз капилляров клубочка 
и формирование полулуний. На поздних стадиях 
заболевания встречается образование ангиоскле-
роза, интерстициального фиброза и атрофии ка-
нальцев. Иммунофлюоресцентное исследование 
(ИФ) способно выявить присутствие депозитов 
IgA (нередко в сочетании с IgG и/или IgМ), де-
позиты С3, реже С4 в стенках капилляров и в 
мезангии. Электронная микроскопия демонстри-
рует отложения в стенках капилляров клубочков 
и мезангии диффузных гранулярных депозитов 
IgA часто в сочетании с IgG и С3 депозитами [10].

Патогенез МезГН до конца остается неиз-
ученным. В развитии заболевания участвуют 
генетические и эпигенетические факторы, свя-
занные с микробиотой кишечника и лимфоид-
ной тканью слизистых оболочек, преимуще-
ственно желудочно-кишечного тракта [10, 11]. 
Ведущими являются мутации в генах, кодиру-

ющих гликопротеин-N-ацетилгалактозамин-3-
β-галактозилтрансферазу (C1GalT1) – фермент, 
участвующий в посттрансляционном галакто-
зилировании циркулирующих лимфоцитов [10, 
12]. Полагают, что мутации в генах регулятор-
ных белков комплемента CFHR1-1и CFHR1-3 
(complement factor H related protein -1, -3) играют 
защитную роль. При отсутствии этих белков 
повышается активность фактора комплемента 
H (способствует расщеплению С3-конвертазы 
и С3b) с более эффективным ингибированием 
альтернативного пути активации комплемента и, 
соответственно, снижением продукции C3a [13].

Пусковым фактором в развитии МезГН яв-
ляется «патогенный» IgA. У 70–80% пациентов 
с IgAН выявляется дефект галактозилирования 
сывороточного IgA1. Такие агалактозилирован-
ные О-гликаны представляют аутоантигены. 
В ответ на них формируются антигликановые 
антитела класса IgG. Сформированные иммун-
ные комплексы (ИК) обладают повышенным 
сродством к клеткам мезангиума гломерулы. У 
15–20% пациентов мезангиальные отложения со-
держат секреторный IgA1. Взаимодействие IgA1-
депозитов с мезангиальными клетками приводит 
к разрастанию мезангиального матрикса и акти-
вации лектинового пути системы комплемента. 

При IgAН выделяют 3 этапа развития повреж-
дения почек [14]:
1) расположение IgA в мезангиуме почечного 

клубочка. На данном этапе продуцируется 
«патогенный» IgA, который способствует фор-
мированию ИК с повышенной аффинность к 
мезангиальным клеткам почечных клубочков, 
вследствие чего могут формироваться депози-
ты IgA в мезангиуме;

2) усиление продукции мезангиального матрикса 
вследствие развития повреждения мезангиума 
IgA1-содержащими комплексами за счет во-
влечения компонентов системы комплемента;

3) увеличение почечного повреждения, как от-
ветная реакция на кумуляцию ИК в мезанги-
альном пространстве почечных клубочков.
В механизме регуляции синтеза IgA1 уча-

ствуют располагающиеся на поверхности 
В-лимфоцитов Толл-подобные рецепторы (toll-
like receptor – TLR), которые могут распознавать 
микробные антигены (ДНК, РНК, бактериальный 
липополисахарид) в случаях их проникновения 
через слизистые оболочки мочеполовой систе-
мы, дыхательных путей, желудочно-кишечного 
тракта. Наиболее изученными являются TLR4, 
TLR9 и TLR10. При активации TLR9 происходит 
Т-независимое стимулирование расположенных 
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в слизистых оболочках желудочно-кишечного 
тракта В-лимфоцитов. Это способствует секре-
ции «патогенного» гипогалактозилированного 
IgA1 (Gd-IgA1 – Galactose-deficient IgA1) в мезан-
гиальном пространстве [15]. Количественные и 
структурные изменения Gd-IgA1 играют ключе-
вую роль в развитии заболевания из-за функци-
ональных аномалий двух рецепторов IgA: FcαRI 
(CD89), экспрессируемого миелоидными клет-
ками крови, и рецептора трансферрина (CD71) 
на мезангиальных клетках. На нейтрофилах, 
эозинофилах, макрофагах/моноцитах, дендрит-
ных и купферовских клетках экспрессируется 
имеющий максимальное сродство к полимерным 
молекулам IgA специфический рецептор транс-
мембранный гликопротеин CD89 (FcαRI) [16]. 
Его активация вызывает каскад воспалительных 
реакций, таргетированных на элиминацию ком-
плекса антиген-антитело. Аномальный Gd-IgA1 
индуцирует «слущивание» CD89 с миелоидных 
клеток и высвобождение растворимого CD89, 
который участвует в образовании циркулиру-
ющих комплексов IgA1. Эти комплексы связы-
ваются с CD71, который сверх экспрессируется 
на мезангиальных клетках у пациентов с IgAН 
вместе со сшивающим ферментом трансглута-
миназой 2, что позволяет формировать пато-
генный комплекс IgA in situ и активировать ме-
зангиальные клетки. Депонирование комплекса 
IgA1+растворимый CD89 является тригером 
локальной воспалительной реакции в мезангиуме 
нефрона [16, 17].

В результате связи с рецепторами на мезанги-
альных клетках ИК (содержат абберантный IgA1) 
увеличивается продукция составляющих экс-
трацеллюлярного матрикса, провоспалительных 
цитокинов – ИЛ-1β и интерлейкина-2 (ИЛ-2), 
ИЛ-10, фактора некроза опухолей альфа (ФНО-α) 
и продукции специфических рецепторов к IgA1 
[18]. ФНО-α занимает ведущее место среди ци-
токинов, т.к. стимулирует адгезию лимфоцитов и 
моноцитов к клеткам мезангия in vitro, приводя 
к экспрессии хемокинов – молекул межклеточ-
ной адгезии ICAM-1 (Inter-Cellular Adhesion 
Molecule 1) и ICAM-2. Высокий сывороточный 
уровень ФНО-α может приводить к повышению 
гломерулярной экспрессии ICAM-1. Активация 
макрофагального антигена 1 (МАС-1) и ICAM на 
поверхности эндотелия капилляров приводит к 
трансэндотелиальной миграции моноцитов и 
лимфоцитов в клубочек. При этом наблюдается 
клеточная пролиферация, бесконтрольная лей-
коцитарная инфильтрация, накапливаются эле-
менты внеклеточного матрикса и формируются 

интерстициальный и гломерулярный фиброз, что 
определяет прогноз развития IgAН [19, 20]. Про-
изведенный активированными мезангиальными 
клетками почечных клубочков трансформиру-
ющий фактор роста-бета (ТФР-β), способствует 
накоплению внеклеточного матрикса увеличивая 
объем синтеза матриксных протеинов (коллаген, 
фибронектин, протеогликаны) и торможения их 
деградации.

При повреждении эпителия проксимальных 
канальцев и подоцитов клинически наблюдается 
нарастание уровня белка в моче, снижение ско-
рости фильтрации через клубочек и нарастание 
артериального давления, морфологически – сег-
ментарный склероз и тубулоинтерстициальный 
фиброз из-за непосредственного воздействия 
ИК на мезангиальную ткань и повышение актив-
ности провоспалительных и профибротических 
медиаторов [20].

Таким образом, современное представление о 
МезГН подразумевает вовлечение в образование 
ИК четырех ключевых молекул: дефицитного 
по галактозе IgA1, недефицитного по галактозе 
IgA1, растворимого CD89 (FcαRI) и рецептора 
мезангиального IgA (рецептор трансферрина 
CD71). Обнаружена их корреляция с прогресси-
рованием заболевания и рецидивом после транс-
плантации. Уровень Gd-IgA1 в сыворотке крови, 
как и наличие антигликановых антител, направ-
ленных против шарнирной области Gd-IgA1, 
представляют собой наиболее перспективные 
биомаркеры-кандидаты для оценки активности 
IgAН [21]. Также особый интерес представляет 
определение плазменной концентрации нового 
биомаркера – растворимой изоформы белка sST2 
(soluble isoforms suppression of tumorigenicity 2), 
который производится клетками эндотелиальной 
ткани и относится к членам семейства рецепто-
ров ИЛ-1. Лигандом sST2 является ИЛ-33, при 
взаимодействии с которым происходит усиление 
провоспалительного эффекта. Имеются данные, 
что в развитии патологического процесса IgAН 
имеют значение уровни sST2 и ИЛ-10, первый из 
которых снижается после лечения [22].

Мезангиокапиллярный гломерулонефрит
Мезангиокапиллярный, или мембранопроли-

феративный, или дольчатый гломерулонефрит 
является иммунокомплексным и представляется 
отложением C3 комплемента.

Может возникать как первично (идиопати-
ческий), так и вторично на фоне аутоиммун-
ных заболеваний, моноклональных гаммапатий, 
инфекций (гепатит В или С). Идиопатическая 
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форма встречается редко. Заболевание возникает 
с равной частотой у мужчин и женщин. По не-
которым данным МКГН составляет около 30% 
случаев первичного нефротического синдрома у 
взрослых и является третьей или четвертой при-
чиной развития терминальной ХПН [23].

МКГН включает группу гломерулопатий, 
различающуюся ультраструктурными и имму-
ногистохимическими изменениями почечной 
паренхимы. 

Пролиферативный процесс мезангиальных 
клеток и выраженное диффузное утолщение 
стенок клубочковых капилляров в расширенном 
в объёме мезангиальном матриксе являются 
основными признаками МКГН при световой 
микроскопии. При этом формируется картина 
дольчатости клубочка, утолщения базальной 
мембраны и выраженное уменьшение просвета 
капилляров, что придает двойственность (вид 
«трамвайной дорожки») при окрашивании гло-
мерулярной базальной мембраны (ГБМ). 

При ИФ видны как IgG, так и компонент ком-
племента C3, а иногда и IgM (например, МКГН, 
связанный с гепатитом С) или паттерн «полно-
го дома» – IgG, IgM, IgA, C1q, C3, C4 и легкие 
цепи каппа и лямбда (при системной красной 
волчанке, синдроме Шегрена, онкологических 
заболеваниях).

В зависимости от расположения электронно-
плотных отложений выделяют три основных 
типа МКГН: тип I – выявляются субэндотели-
альные и мезангиальные депозиты; тип II или 
«болезнь плотных депозитов» – обнаружива-
ются электронно-плотные отложения внутри 
клубочковой базальной мембраны, могут при-
сутствовать и мезангиальные депозиты; тип III 
– кроме субэндотелиальных обнаруживаются 
субэпителиальные депозиты в сочетание с вну-
тримембранозными отложениями [24]. 

Выявлено разнообразие отложений С3 при 
МПГН. При МПГН типа I, как правило, обна-
руживаются зернистые или бахромчатые струк-
туры паттернов IgG и C3 вдоль капиллярных 
петель. При болезни плотных депозитов (тип 
II) чаще всего выявляют изолированные или 
доминирующее отложения C3 с линейными 
или гранулированными образцами в мезангии 
и в капиллярных петлях, может наблюдаться 
сегментарное отложение Ig. При МКГН типа III 
обычно выявляют гранулярные отложения IgG 
и C3, доминирующим является отложение C3 с 
или без IgG. Показано изолированное отложение 
C3 в 8% случаев МКГН типа I и в 10,4% случаев 
МКГН типа III [25]. Эта подклассификация, ос-

нованная на определении депозитов с помощью 
электронной микроскопии и ИФ, демонстрирует 
различные патогенные механизмы, лежащие в 
основе некоторых случаев МКГН, связанных с де-
регуляцией альтернативного пути комплемента.

I и III типы МКГН относятся к первично хро-
ническим формам ГН, этиология которых неиз-
вестна, а патогенез имеет сходство. Циркулирую-
щие ИК, которые образовались в крови или in situ 
в результате инфекции, аутоиммунных процессов 
или других причин накапливаются в гломерулах 
в зависимости от размера, при крупном размере – 
мезангиально, при среднем размере – субэндоте-
лиально, при мелком размере – субэпителиально. 
С последующим вовлечением системы компле-
мента по классическому пути. Образовавшиеся 
в результате каскадной активации комплемента 
фрагменты С3а и С5а, функционируя хемотакси-
чески, привлекают ИК, макрофаги и нейтрофилы 
из потока циркулирующей крови. Они участвуют 
в образовании экссудативно-воспалительной 
реакции в гломерулах посредством секреции про-
воспалительных цитокинов и протеолитических 
энзимов. При повреждении мембраноатакующим 
комплексом эндотелиоцитов и мезангиоцитов 
клубочка, запускается выработка провоспали-
тельных цитокинов, избыточная пролиферация и 
синтез основного вещества (базальные мембраны 
и мезангиальный матрикс), продукция ТФР-β1. 
Как следствие формируется удвоение базальных 
мембран, разрастание мезангиального матрикса 
и мезангиоцитов с лобулизацией гломерулы, по-
являются участки склероза (интерстиций, клу-
бочки) – это морфологические признаки МКГН 
[25]. Клетки мезангия активно разрастаются под 
влиянием цитокинов, к которым относится тром-
боспондин, тромбоцитарный и эпидермальный 
факторы роста и др. Пролиферация мезангия и 
поражение мембраны клубочков – это главные 
звенья патогенетического процесса МКГН веду-
щие к развитию нефритического и нефротиче-
ского синдромов.

В развитии МКГН можно выделить два ос-
новных варианта: опосредованный иммуно-
глобулинами – выявляется свечение Ig и ком-
племента, или опосредованный комплементом 
– моносвечение компонента комплемента C3 в 
отсутствие или при минимальном свечении Ig. 
Современная иммунопатогенетическая клас-
сификация базируется на идентификации этих 
механизмов [26]. Первый вариант – классические 
иммунокомплексные МКГН (типы I и III). Вто-
рой вариант – группа C3-гломерулопатий (или 
C3-нефропатии), включает C3-гломерулонефрит 
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(C3-ГН) и болезнь плотных депозитов, кото-
рые различаются только лишь при электронно-
микроскопическом исследовании. Характерной 
чертой болезни плотных депозитов являются 
лентовидные высокоэлектронноплотные депо-
зиты, накопление которых можно увидеть чаще 
в толще клубочковой базальной мембраны, реже 
в мезангиальном пространстве. C3-ГН имеет 
отличительной особенностью отложения ком-
племента субэндотелиально, субэпителиально, 
в мезангиуме и интрамембранозно. 

Активация альтернативного пути компле-
мента, инициируемая спонтанным гидролизом 
C3 [27, 28], играет решающее значение в патоге-
незе C3-ГН. К факторам регуляции комплемента 
относят факторы комплемента H, I и В, а также 
белки, связанные с фактором комплемента H и 
мембранный кофакторный белок. Дисфункция 
факторов регуляции комплемента (аутоанти-
тела к С3-конвертазе, факторам Н, I и В) спо-
собствует амплификации C3b, что приводит 
к усиленной активации альтернативного пути 
комплемента [29]. 

C3-гломерулопатия отнесена к редким пато-
логиям, т.к. недостаточно изучена по причине 
малой распространенности и до настоящего 
времени не существует её специфических диа-
гностических маркеров. Диагноз выставляется 
на основании морфологического исследования 
почечного биоптата, включающего ИФ, светооп-
тическую и электронную микроскопию [30, 31].

Болезнь минимальных изменений
БМИ – это непролиферативный вариант гло-

мерулопатий, детерминированный иммунным 
или неиммунным повреждением подоцитов (по-
доцитопатия). Главным образом диагностируется 
при ультраструктурном анализе.

БМИ составляет свыше 80% нефротического 
синдрома у детей раннего возраста, чаще встре-
чается у мальчиков. Не исключены семейные 
формы заболевания, которые обусловлены ген-
ными мутациями структурных подоцитарных 
белков. У взрослых БМИ встречается реже и со-
ставляет около 10–15% случаев нефротического 
синдрома [2].

Этиологические факторы заболевания различ-
ны. БМИ могут спровоцировать аллергические 
реакции (укусы пчелы, белок коровьего молока, 
домашняя пыль и др.); прием лекарственных 
средств (антибактериальные и нестероидные 
противовоспалительные средства, препараты ли-
тия, золота); злокачественные заболевания (рак 
толстого кишечника, болезнь Ходжкина, неход-

жкинская лимфома и др.), вирусная инфекция, 
сахарный диабет, вакцинация. 

 При световой микроскопии БМИ нет значи-
тельной пролиферации клеток гломерул, клубоч-
ковой инфильтрации иммунокомпетентными 
клетками и иммунными отложениями. Так же не 
наблюдается изменений в базальной мембране 
и тубулоинтерстиции, присущих другим гломе-
рулярным заболеваниям. Электронная микро-
скопия обнаруживает диффузное сглаживание 
и потерю висцеральных эпителиальных клеток 
(подоцитов), с перестройкой ГБМ и процессами 
пролиферации в клубочках. ИФ, как правило, 
отрицательная или показывает низкие уровни 
C3 и IgМ [32].

Подоциты – высокоспециализированные 
постмитотические клетки с многообразными 
функциями: сохранение фильтрационного ба-
рьера и нормальной структуры клубочка, ремо-
делирование ГБМ, осуществление эндоцитоза 
фильтруемых белков, противодействие внутри-
капиллярному гидростатическому давлению. 

Изменение клеточной структуры подоцита 
может произойти на любом уровне: повреждение 
транскрипционных факторов в ядре; нарушение 
продукции энергии митохондриями в цитоплаз-
ме; изменение внутриклеточного Са+-гомеостаза 
или аберрантной лизосомальной активности; 
аномалии белков, находящихся на люминальной 
(обращенной к мочевому пространству) или 
аблюминальной (обращенной к ГБМ) поверхно-
сти клеточных мембран; аномалии белков, вхо-
дящих в состав комплекса щелевой диафрагмы. 

Повреждение подоцитов может быть обуслов-
лено генетически или развивается при воздей-
ствии внешних факторов. При БМИ подоциты 
могут подвергнуться стиранию с реорганиза-
цией их цитоскелета и разрушением щелевой 
диафрагмы. Происходит дисфункция цитоплаз-
матических белков. Фосфолипаза Ce1 (PLCe1), 
являющаяся сигнальным белком, стимулирует 
протеинкиназу С и усиливает кальциевую сиг-
нализацию. Недостаток PLCe1 связан со сниже-
нием функции нефрина и подоцина [32]. Именно 
повреждение подоцита определяет дальней-
шее формирование нефротического синдрома. 
Обострения БМИ с течением времени могут 
переходить в форму фокально-сегментарного 
гломерулосклероза. В своем развитии, являясь 
подоцитопатиями, эти две формы очень близки 
по молекулярному механизму развития и могут 
накладываться одна на другую. До настоящего 
времени их связь не выяснена. Анализ опреде-
ленных генетических особенностей помог бы 
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в определении варианта данной гломерулопа-
тии. Значение оксидантов, цитокинов Th2, Th17, 
CD80, CD40 / CD40L, фактор некроза опухоли, 
uPA / suPAR (soluble urokinase – type plasminogen 
activator receptor) ещё ждут своего подтверж-
дения, как влияющие на развитие генетически 
детерминированного заболевания [32].

Фокально-сегментарный гломерулонефрит 
ФСГН – одна из форм ГН, которая характе-

ризуется следующими изменениями: гиалиноз, 
мезангиальный склероз, облитерация капилля-
ров, наличие пенистых клеток и адгезии между 
гломерулярным пучком и капсулой Боумена.

В структуре нефротического синдрома доля 
ФСГН составляет до 20% у детей и до 35% случаев 
у взрослого населения. Мужчины составляют 
60% больных ФСГН [2].

При световой микроскопии можно обнару-
жить накопление гиалиновых масс с последу-
ющим склерозированием юкстагломерулярной 
зоны клубочка почки. Процесс развивается в 
одной или нескольких дольках клубочка с об-
разованием гиалиноза, прогрессируют склеро-
тические изменения. Результатом этого служит 
запустевание клубочков. Ножковые отростки 
подоцитов набухают и при электронной микро-
скопии видны закрытые щелевые пространства. 
Подоциты содержат в себе много органелл и 
укрупнены в размерах.

Дисфункция подоцитов занимает основное 
место в развитии ФСГН [33]. Эти клетки явля-
ются высокодифференцированными и специали-
зированными, имеют сложную цитоархитектуру. 
Обертываясь вокруг гломерулярных капилляров, 
подоциты являются главным компонентом клу-
бочкового фильтрационного барьера. Изучение 
генетического материала человека продемон-
стрировало, что ФСГН является подоцитопати-
ей с более 20 генными мутациями подоцитов, 
участвующих в патогенезе заболевания [34]. 
Основные белки подоцитов распределяются на 
сигнальные белки и подоцит-ассоциированные 
молекулы щелевой диафрагмы, компоненты 
цитоскелета подоцита, белки гломерулярной 
базальной мембраны, белки ядерные, лизосо-
мальные, митохондральные.

Подоцин – представитель семейства белков 
стоматина. Он кодируется распологающимся на 
1q25-q31-хромосоме геном NPHS2, сцеплен со 
слоем липидов и обеспечивает должную функ-
цию фильтрационного барьера. СООН – ко-
нечный домен подоцина связывается c NEPH-1 
– белком подоцитарной щелевой мембраны. 

Мутированный подоцин при встраивании в 
плазматическую мембрану нефрина способен вы-
звать повреждения, что сравнимо с отсутствием 
нефрина в щелевой мембране. 

CD2-ассоциированный белок (СD2AР) объ-
единяется с нефрином и подоцином. Первично 
СD2AР экспрессируется в клубочках подоцитов и 
фиксирует нефрин к цитоскелету. Данный белок 
необходим для нормального функционирования 
щелевой диафрагмы. Отсутствие клубочковой 
экспрессии СD2AР способствует увеличению 
количества мезангиальных клеток с осаждением 
внеклеточного матрикса и развитию гломеруло-
склероза. Было показано, что нефрин и СD2AР 
коммуницируют с регуляторной субъединицей 
р85 фосфоинозитид-3-ОНкиназы (PI3K) и вместе 
с подоцином индуцируют в подоцитах PI3K-
зависимый сигнал [34]. Подоциты, лишенные 
СD2AР, становятся чувствительны к апоптозу, 
что ведет к их гибели in vitro.

Транспортный рецептор белка катионного ка-
нала 6 (transport receptor protein channel, TRPC6) 
опосредует через гормональную стимуляцию 
фосфолипазы С поступление кальция, дальней-
шее расщепление фосфатидилинозитидов и об-
разование диацилглицерола, который напрямую 
активизирует TRPC6. В почках TRPC6 выявляет-
ся по ходу гломерул и собирательного канальца. 
Рецептор взаимодействует с подоцином, встроен-
ным в подоцитарный сигнальный комплекс. Опи-
сывается шесть мутаций TRPC6 (E897K, K874, 
P112Q, N143S, R895C и S270T) и человеческие 
генные мутации TRPC6 (A404V, H218L, G757D, 
G109S, L395A, L780P, M132T, N125S, N110H, P15S, 
Q889K, R175Q, R360H, R895L). При функцио-
нальном изучении мутантных к ДНК TPRC6 
выявлена гибель подоцитов и развитие ФСГН, 
связанные с увеличением поступления кальция 
в подоциты [35].

Протеинурия развивается вследствие струк-
турного повреждения, сглаживания ножек, сли-
яния фильтрационных щелей и дезорганизации 
актинового цитоскелета подоцитов. Нараста-
ет процесс формирования очагов фиброза, т.к 
травмированные подоциты обретают свойства 
фибробластов и принимают участие в синтезе 
экстрацеллюлярного матрикса. При дальней-
шем влиянии повреждающего агента стартуют 
процессы гибели подоцита, теряется связь с 
базальной мембраной клубочка, происходит его 
слущивание в мочевое пространство. Базальная 
мембрана, лишенная покрывающего слоя, об-
ладает высокой адгезией и образует синехии с 
капсулой Боумена. Завершением этого процесса 
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является развитие фиброза. Фильтрация меняет 
свое направление в сторону интерстиция в зонах 
фокально-сегментарного склероза. Итогом явля-
ется формирование глобального гломерулярного 
склероза и фиброза интерстиция.

Кардиотропиноподобный цитокин 1 (из се-
мейства ИЛ-6), растворимый рецептор к уроки-
назе и гемопексин признаются факторами-кан-
дидатами проницаемости. Их активность зависит 
от равновесия между расходом их ингибиторов 
с мочой (предположительно липопротеидов вы-
сокой плотности) и образованием этих факторов 
(нарушается в результате Т-клеточной дисрегу-
ляции). Белки щелевидной диафрагмы (NEPH-1, 
CD2AP, нефрин, подоцин, транспортный рецеп-
тор белка катиона 6 и др.), которые участвуют в 
сохранении архитектоники и избирательности 
клубочкового фильтра, могут являться мишенью 
вышеперечисленных факторов проницаемости 
[4]. Из-за неэффективной или патологической 
подачи сигналов через нефрин-подоциновый 
комплекс происходит нарушение функции по-
доцитов и протеинурия. 

По недавним данным растворимый рецеп-
тор урокиназы плазминогенового типа – suPAR 
(soluble urokinase – type plasminogen activator 
receptor) является новым предполагаемым фак-
тором проницаемости, участвующем в патогенезе 
ФСГН. Данный рецептор может действовать, 
связываясь с интегрином β3 подоцитов – одним 
из основных белков, которые прикрепляют по-
доциты к ГБМ. Такое взаимодействие вызывает 
структурные нарушения в подоцитах, изменяя 
проницаемость клубочковой фильтрационной 
мембраны [36]. Однако точный источник цир-
кулирующего suPAR и специфические триггеры 
его синтеза до сих пор неизвестны.

Мембранозная нефропатия 
Мембранозная нефропатия (МН) – гломе-

рулярное иммуноопосредованное поражение 
почек, для которого свойственно диффузное 
утолщение гломерулярной базальной мембраны 
и изменение ее архитектоники в результате су-
бэпителиального и интрамембранозного отло-
жения ИК и накопления матриксного материала, 
вырабатываемого поврежденными подоцитами. 
Характерно либо отсутствие, либо минимальная 
пролиферация клеток. МН составляет 20–37% от 
всех морфологических вариантов первичного ГН 
у взрослых и 1–7% у детей. Наиболее часто пер-
вичная МН наблюдается среди взрослых 30–50 
лет, при этом больше болеют мужчины (2,2:1), у 
которых МН протекает тяжелее. МН чаще других 

вариантов является причиной развития нефро-
тического синдрома и составляет 20–40% случаев 
у взрослых, 2% у детей [37].

Для МН характерна следующая гистопато-
логическая картина. Определяется утолщение 
ГБМ, что связанно с иммунными отложениями. 
На ранней стадии может присутствовать более 
жесткая капиллярная стенка, которая не имеет 
окружающей реакции ГБМ (шипов). Т. к. отло-
жения Ig не окрашиваются серебром, картина 
приобретает вид кружевного расщепления ГБМ. 
В конечном итоге отложения реабсорбируются, 
развивается сегментарный склероз, канальцевая 
атрофия и фиброз интерстиция. Обнаружения 
полулуний бывают очень редкими и должны 
вызывать предположение о развитии системной 
красной волчанки (класс V волчаночного нефри-
та) или анти-ГБМ нефрита. При ИФ фигурируют 
диффузные и гранулярные субэпителиальные 
отложения IgG, реже – С3 отложения вдоль стен-
ки капилляра. При электронной микроскопии 
определяются отложения, которые соответствут 
стадии заболевания, с переменной окружающей 
реакцией ГБМ.

Заболевание имеет иммунокомплексный 
механизм развития. In situ формируются ИК 
из связанного с подоцитами антигена и IgG-
аутоантител (преимущественно IgG4). Вслед-
ствие стимуляции реактивных кислородных 
радикалов и эйкозаноидов путем прямого ци-
топатического действия мембраноатакующий 
комплекс вызывает сублетальное повреждение 
подоцитов, а также реорганизацию активного 
цитоскелета и диссоциацию белков щелевидной 
диафрагмы. В результате этого увеличивается 
проницаемость капиллярной стенки клубоч-
ка почки и развивается протеинурия [38]. Ис-
следования взрослых показали, что природа 
антител, которые нацелены на домены CTLD1 и 
CTLD7 гликопротеина рецептора фосфолипазы 2 
(phospholipase A2 receptor, PLA2R1) влияет на тя-
жесть заболевания. Трансмембранный рецептор 
фосфолипазы А2 М-типа высоко экспрессирует-
ся в клубочковых подоцитах как целевой анти-
ген подоцитов, который запускает антительный 
ответ при мембранозной нефропатии. Показано 
повышение уровня антител против PLA2R, в пер-
вую очередь подкласса IgG4, примерно у 60–70% 
пациентов с первичной МН, продемонстрирова-
на четкая корреляция между титрами антител, 
клинической активностью заболевания и отве-
том на лечение. Антитела против PLA2R обнару-
живаются у пожилых пациентов с более тяжелой 
протеинурией, редкой спонтанной ремиссией 
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и более высоким риском прогрессирования до 
терминальной почечной недостаточности. На-
против, антитела к PLA2R не были обнаружены 
в сыворотке крови у пациентов со вторичной 
МН, вызванной волчанкой или гепатитом В, у 
пациентов с протеинурическими состояниями, 
отличными от МН или у здоровых лиц. Таким 
образом, МН можно подразделить на ассоции-
рованную с PLA2R-антителами и неассоцииро-
ванную с PLA2R- антителами [39]. 

Низкий титр антител к PLA2R предполагает 
спонтанную ремиссию, в то время как высокий 
титр (>275 МЕ/мл) связан с нефротическим 
синдромом, высоким риском рецидива и про-
грессирующей потерей функции почек [39]. Се-
ропозитивность определяется после развития 
клинической МН, а спонтанное или вызванное 
лечением снижение или исчезновение цирку-
лирующих анти-PLA2R антител предшествует 
клинической ремиссии на несколько месяцев. У 
реципиентов трансплантата почки антитела 
против PLA2R могут быть использованы для 
диагностики рецидивирующей МН [40]. 

 В последние годы получил известность подо-
цитарный антиген-тромбоспондин типа 1, содер-
жащий домен 7A (THSD7A). Антитела к THSD7A 
депонируется в субэпителиальной области и вы-
является примерно в 5% случаев идиопатической 
МН. Определение антител к PLA2R и THSD7A в 
настоящее время используются для диагностики 
и контроля за эффективностью лечения МН [40].

Неиммунные механизмы патогенеза 
первичных ХГН
Неиммунные механизмы заболевания опос-

редованы гемодинамическими факторами, ме-
таболическими и коагуляционные нарушениями, 
развитием тубулоинтерстициального склероза, 
прогрессирующего почечного фиброза [4]. 

Системная и внутриклубочковая гипертензия 
являются важнейшими гемодинамическими фак-
торами прогрессирования ХГН. В соответствии 
с подавлением функции почек частота артери-
альной гипертензии стремительно возрастает, 
достигая почти 90% в стадии почечной недоста-
точности. При прогрессировании первичного 
ХГН развивается усиленная перфузия уцелевших 
нефронов, из-за снижения функционирующей 
почечной массы, которое ведет к компенсаторной 
гипертрофии и гиперфункции сохранившихся 
почечных клубочков. Ролевое значение принад-
лежит активизации системы ренин-ангиотензин 
II, следствием чего является сокращение эффе-
рентных артериол и нарастание клубочково-

го давления, который способствует прогрессу 
гломерулосклероза. Происходит пролиферация 
мезангиальных клеток, которые характеризуются 
сократительной, фагоцитарной и метаболической 
активностью, и гиперпродукция мезангиального 
матрикса – соединительнотканного остова клу-
бочков.

В прогрессировании ГН важное значение име-
ет дезорганизованное отношение между вазоди-
латирующим эндотелиальным фактором – окси-
дом азота и сосудосуживающим эндотелиальным 
гормоном – эндотелином-1. Активация синтеза 
эндотелина-1 при ГН приводит к ишемическому 
повреждению почек и стимуляции фиброгенеза. 
Одновременно снижается образование оксида 
азота, который регулирует высвобождение ре-
нина и кровоток в почках [41]. 

В развитии первичного ХГН среди метабо-
лических нарушений ведущее место занимают 
липидные нарушения, которые чаще наблюда-
ются при нефротическом синдроме. В крови 
увеличивается коэффициент атерогенности, 
увеличиваются показатели холестерина, три-
глицеридов, липопротеинов низкой плотности, 
неэстерифицированных жирных кислот. Липиды, 
накапливаясь в почках, оказывают нефротокси-
ческое действие, увеличивая образование мезан-
гиального матрикса. Расстройства жирового об-
мена сопровождаются инициацией перекисного 
окисления липидов с образованием перекисных 
соединений и свободных радикалов. Иниции-
рованные продукты травмируют ткань почки и 
содействуют развитию фиброза. Помимо этого 
нарастает внутриклубочковая артериальная ги-
пертензия, происходит разрастание мезангия и 
развивается фиброз из-за аккумуляции кальция 
почечной тканью [42].

Весомый критерий неблагополучного про-
гноза и прогрессирования ХГН – локальная 
внутрисосудистая коагуляция крови с образо-
ванием микротромбов в капиллярах клубочков 
и отложением в них фибрина. Фибриноидные 
депозиты стимулируют эндотелиоцитарную и 
мезангиоцитарную пролиферацию, формирова-
ние соединительной ткани в почках, сокращают 
микроциркуляцию в клубочке и, тем самым, 
способствуют развитию ишемии в них. Повреж-
дение эндотелия различными эндотоксинами, 
ИК, медиаторами воспаления и цитокинами, 
активированным комплементом имеет ведущую 
роль в развитии внутрисосудистой гемокоагу-
ляции в почках. Наряду с этим активизируются 
тромбоциты, повышается адгезивно-агрегацион-
ной функция и увеличивается продукция ТФР-β. 
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Вследствие возбуждается коагуляционное звено 
гемостаза, возникают микроагрегаты тромбоци-
тов и отложения фибрина, индуцируется синтез 
соединительной ткани. 

Тубулоинтерстициальный склероз в настоя-
щее время признается существенным призна-
ком прогрессирования ХГН. Первостепенную 
роль в его развитии играют эпителиальные 
клетки канальцев, участвующие в воспали-
тельном процессе и способствующие травма-
тизации почечного интерстиция и развитию 
фиброза. К профиброгенным молекулярным 
медиаторам относят моноцитарный хемоат-
трактантный протеин 1, участвующий в тубу-
лоинтерстициальном повреждении, ТФР-β – 
ключевой фактор фиброгенеза в почке, уровень 
которого зависит от особенностей клиниче-
ского течения ХГН и выраженности морфоло-
гических изменений тубулоинтерстициальной 
ткани почек [43].

Дополнительное токсическое и повреждающее 
действие на почечный интерстиций оказывают 
стойкая протеинурия и последующая реабсорб-
ция белка в почечных канальцах. Ведущую роль 
в реализации нефротоксического компонента 
играет альбумин, входящий в состав липидсо-
держащих комплексов, трансферрин в ассоциа-
ции с железом и белки комплементного каскада. 
Под воздействием протеинурии эпителиоци-
ты изменяют свой фенотип, преобразуясь из 
реабсорбирующей клетки в воспалительную. 
Вышеуказанные компоненты, влияя на каналь-
цевый эпителий, ведут к активации нуклеарного 
фактора каппа В. Возникает усиленная про-
дукция цитокинов, вазоактивных пептидов, 
хемокинов, экспрессии адгезивных молекул, и, 
как следствие, ремоделирование тубулоинтер-
стициальной ткани.

Перечисленные составляющие патогенеза 
ХГН содействуют прогрессированию длительно-
го воспалительного процесса с волнообразным 
течением (с периодами обострений и ремиссий), 
что приводит к развитию гиалиноза, склероза, 
запустеванию клубочков, утяжелению ХПН.

Заключение
С развитием науки в последнее время был 

достигнут прогресс в более глубоком понима-
нии патогенетических механизмов развития 
первичной гломерулярной патологии почек. 
Важно отметить, что повреждения компонентов 
фильтрационного барьера клубочка разнообраз-
ны, могут происходить на уровне эндотелия 
гломерулярных капилляров, клубочковой ба-

зальной мембраны, подоцитов. При различных 
вариантах гломерулопатий потеря белка может 
стать следствием нарушений структуры и функ-
ции каждого из слоев фильтрационного аппа-
рата почки и ее комбинированного поражения. 
Выявление отдельных форм первичного ГН, 
основанное на светооптической, электронной 
микроскопии и иммунофлюоресцентном ис-
следовании нефробиоптата, является основой 
для назначения иммуносупрессивной терапии, 
которая воздействует на различные патогене-
тические звенья заболевания. Значительное 
число исследований направлено на поиск диа-
гностических и прогностических биомаркеров 
(маркеры крови, мочи, гистопатологические и 
генетические маркеры) ГН.

Известно, что при IgAН происходит вы-
работка гипогалактозилированного IgA, при-
водящего к формированию ИК, имеющих по-
вышенное сродство к мезангиальным клеткам 
клубочков, формированию в мезангиуме от-
ложений IgA, что в перспективе ведет к проли-
ферации мезангиальной ткани. Оценка уровня 
Gd-IgA1 в сыворотке крови, определение анти-
гликановых антител, направленных против 
шарнирной области Gd-IgA1 и сывороточного 
sST2 представляются наиболее перспектив-
ными биомаркерами для оценки активности 
данной формы ГН.

В патогенезе различных вариантов подоци-
топатий (БМИ, ФСГС, мембранозная нефропа-
тия) выявлена роль генных мутаций, которые 
обусловливают нарушения структуры и функ-
ционирования основных белков актинового 
цитоскелета подоцитов. Дисфункция цитоплаз-
матических белков, например, фосфолипазы Ce1, 
сопряжена со снижением функции нефрина и 
подоцина, нарушение функции транспортного 
рецептора белка катионного канала 6 (TPRC6) 
приводит к гибели подоцитов. Для диагностики 
МН используется определение подоцитарного 
антигена – тромбоспондин типа 1 и антител к 
рецептору фосфолипазы А2.

В развитии воспалительного процесса при ГН 
участвует система комплемента. Для диагности-
ки гломерулопатий используется установление 
фракций комплемента характерных для класси-
ческого, альтернативного или лектинового пути 
активации в почечном биоптате.

Дальнейшее исследование патогенеза пер-
вичного ГН изучается во многих исследованиях, 
что позволит расширить возможности выбора 
терапии, а также повысит вероятность монито-
рирования её эффективности.
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