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ÌÅÌÁÐÀÍÎÇÍÎ-ÏÐÎËÈÔÅÐÀÒÈÂÍÛÉ
ÃËÎÌÅÐÓËÎÍÅÔÐÈÒ

Áîëüøèíñòâî äåòñêèõ è þíîøåñêèõ ñëó÷àåâ
ìåìáðàíîçíî-ïðîëèôåðàòèâíîãî ãëîìåðóëîíåôðè-
òà (ÌÏÃÍ) ÿâëÿþòñÿ èäèîïàòè÷åñêèìè. Âòîðè÷-
íûå ôîðìû, ïðåîáëàäàþùèå âî âçðîñëîé ïîïóëÿ-
öèè, ñâÿçàíû èëè ñ êðèîãëîáóëèíåìèåé èëè HCV
èíôåêöèåé (òàáë. 7). Ó ïðèìåðíî 50% ïàöèåíòîâ
îòìå÷àåòñÿ ëèáî íåôðîòè÷åñêèé óðîâåíü ïðîòåè-
íóðèè, ëèáî ÿâíûé íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì, àññî-
öèèðîâàííûé ñ ãåìàòóðèåé, ãèïåðòåíçèåé è óìåðåí-
íûì óõóäøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê.

Ïàòîãåíåç
Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî â ïàòîãåíåçå ÌÏÃÍ òèïà 1 îñ-

íîâîé ÿâëÿåòñÿ ãëîìåðóëÿðíàÿ äåïîçèöèÿ èììóí-
íûõ êîìïëåêñîâ èç ìèêðîöèðêóëÿöèè. Èììóííûå
êîìïëåêñû ïðåèìóùåñòâåííî ëîêàëèçóþòñÿ â ìå-
çàíãèè è ñóáýíäîòåëèàëüíîì ïðîñòðàíñòâå.

Èììóííûå êîìïëåêñû àêòèâèðóþò êîìïëåìåíò
÷åðåç êëàññè÷åñêèé ïóòü, âåäóùèé ê ãåíåðàöèè
õåìîòîêñè÷åñêèõ ôàêòîðîâ (Ñ5à), îïñîíèíîâ (Ñ3à)
è ìåìáðàí àòàêóþùåãî êîìïëåêñà (Ñ5b – Ñ9). Õå-
ìîòîêñè÷åñêèå ôàêòîðû îïîñðåäóþò íàêîïëåíèå
ëåéêîöèòîâ è òðîìáîöèòîâ. Ëåéêîöèòû âûñâîáîæ-
äàþò îêñèäàíòû è ïðîòåàçû, êîòîðûå îïîñðåäóþò
ïîâðåæäåíèå êàïèëëÿðíîé ñòåíêè è âûçûâàþò ïðî-
òåèíóðèþ. Öèòîêèíû è ôàêòîðû ðîñòà, âûñâîáîæ-
äàþùèåñÿ êàê ýêçîãåííûìè, òàê è ýíäîãåííûìè
ãëîìåðóëÿðíûìè êëåòêàìè, ïðèâîäÿò ê ìåçàíãèàëü-
íîé ïðîëèôåðàöèè è ýêñïàíñèè ìàòðèêñà.

Ïàòîôèçèîëîãè÷åñêàÿ îñíîâà ÌÏÃÍ ñâÿçàíà
ñ íåêîíòðîëèðóåìîé ñèñòåìíîé àêòèâàöèåé àëüòåð-
íàòèâíîãî ïóòè êàñêàäà êîìïëåìåíòà. Ó íåêîòî-
ðûõ ïàöèåíòîâ óòðàòà ðåãóëÿöèè ñèñòåìû êîìïëå-
ìåíòà âûçûâàåòñÿ Ñ3 íåôðèòè÷åñêèì ôàêòîðîì –
àóòîàíòèòåëîì, íàïðàâëåííûì ïðîòèâ Ñ3 êîíâåð-
òàçû àëüòåðíàòèâíîãî ïóòè. Áûëî íàéäåíî, ÷òî ãî-
ìîçèãîòíûé äåôèöèò ôàêòîðà Í – ðàñòâîðèìîãî
ðåãóëÿòîðà ñèñòåìû êîìïëåìåíòà, îáðàçóþùåãî-
ñÿ â ïå÷åíè, ÷àñòî àññîöèèðîâàí ñ ÌÏÃÍ òèïà 2.

Âûñîêàÿ ÷àñòîòà ðåöèäèâîâ â ïî÷å÷íûõ òðàíñ-
ïëàíòàíòàõ ïîäòâåðæäàåò ðîëü öèðêóëèðóþùåãî

ôàêòîðà â ïàòîãåíåçå ÌÏÃÍ òèïà 2.
Ïàòîëîãèÿ
Ñâåòîîïòè÷åñêè ïîâðåæäåíèÿ õàðàêòåðèçóþò-

ñÿ ïðèçíàêàìè ìåçàíãèàëüíîé ïðîëèôåðàöèè è óòîë-

..

Taблица 7

Вторичные формы МПГН

Инфекции
Хронические гепатиты В и С, бактериальные эндокардиты,
инфицированные желудочко�предсердные шунты, лепра,
малярия, микоплазма, ВИЧ

Аутоиммунные заболевания
Смешанная криоглобулинемия, СКВ, ревматоидный артрит,
синдром Сьегрена

Злокачественные новообразования
Лимфомы, лейкемии
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ùåíèåì ìåìáðàí êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êà âñëåäñòâèå
íàëè÷èÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ èììóííûõ äåïîçèòîâ êà-
ïèëëÿðíîé ñòåíêè è óñèëåíèÿ êîíòóðà («òðàìâàé-
íûå ðåëüñû») ãëîìåðóëÿðíûõ áàçàëüíûõ ìåìáðàí
(ÃÁÌ). Êàæäûé èç ýòèõ ïðèçíàêîâ ìîæåò áûòü
âûðàæåí â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè. Ïðè èäèîïàòè÷åñ-
êîì ÌÏÃÍ ïðîëèôåðàöèÿ èìååò òèïè÷íóþ åäèíî-
îáðàçíóþ äèôôóçíóþ ôîðìó, â îòëè÷èå îò íåðåãó-
ëÿðíîé âîâëå÷åííîñòè â ïðîöåññ, íàáëþäàåìîé ïðè
ïðîëèôåðàòèâíîé ôîðìå âîë÷àíî÷íîãî íåôðèòà.
Ïîëóëóíèÿ ìîãóò áûòü êàê ïðè èäèîïàòè÷åñêîì,
òàê è ïðè âòîðè÷íîì âàðèàíòàõ. Ïðè ïðîãðåññèðî-
âàíèè ïîâðåæäåíèé íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå êëå-
òî÷íîñòè, íàêîïëåíèå ìàòðèêñà èëè, ïðè äëèòåëü-
íîì òå÷åíèè, íàðàñòàíèå ïðèçíàêîâ ñêëåðîçèðîâà-
íèÿ.

Ïîçæå, ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ,
âûÿâëÿþòñÿ òóáóëÿðíàÿ àòðîôèÿ, èíòåðñòèöèàëü-
íûé è ñîñóäèñòûé ôèáðîç.

ÌÏÃÍ òèïà 1 (ìåçàíãèîêàïèëëÿðíûé ÃÍ; 80%
ñëó÷àåâ ÌÏÃÍ) óëüòðàñòðóêòóðíî õàðàêòåðèçóåò-
ñÿ ñóáýíäîòåëèàëüíûìè èììóíîêîìïëåêñíûìè
îòëîæåíèÿìè, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ñòèìóëè-
ðóþò ðåïëèêàöèþ ìàòåðèàëà áàçàëüíîé ìåìáðà-
íû è íåêîòîðûõ ñóáýïèòåëèàëüíûõ äåïîçèòîâ.

Äëÿ ÌÏÃÍ òèïà 2 (áîëåçíü ïëîòíûõ äåïîçè-
òîâ; 10-20% ñëó÷àåâ ÌÏÍÃ) ïàòîãíîìîíè÷íû èí-
òðàìåìáðàíîçíûå ïëîòíûå äåïîçèòû âíóòðè áà-
çàëüíîé ìåìáðàíû êëóáî÷êîâ, êàíàëüöåâ è êàïñó-
ëû Áîóìåíà.

Ïðè ÌÏÃÍ òèïà 1 èììóíîãèñòîëîãè÷åñêè îò-
ìå÷àþòñÿ ìåçàíãèàëüíîå è ñóáýíäîòåëèàëüíîå
îêðàøèâàíèå ãðàíóëÿðíûõ îòëîæåíèé íà IgG, M, C1q
è Ñ3, à òàêæå áîëåå ñëàáîå è âàðèàáåëüíîå îêðà-
øèâàíèå íà IgA è ôèáðèíîãåí. Â ñëó÷àå ÌÏÃÍ
òèïà 2 íàõîäÿò äåïîçèòû âäîëü ïåðèôåðè÷åñêèõ ãëî-
ìåðóëÿðíûõ è òóáóëÿðíûõ áàçàëüíûõ ìåìáðàí.

Ïðîãíîç
ÌÏÃÍ òèïà 1 èìååò òåíäåíöèþ ê ìåäëåííîìó

ïðîãðåññèðîâàíèþ ñ íåçíà÷èòåëüíûì êîëè÷åñòâîì
ñïîíòàííûõ ðåìèññèé. Ñîîáùàëîñü, ÷òî äåñÿòè-
ëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü ñîñòàâëÿåò 50%. Ïîâòîðíàÿ
áèîïñèÿ, ïðîâåäåííàÿ ïîñëå äëèòåëüíîãî êóðñà
òåðàïèè, äîêóìåíòèðîâàëà ðåãðåññèþ ìåçàíãèîêà-
ïèëëÿðíûõ ïîâðåæäåíèé, íî ñ ÷àñòîé ïåðñèñòåíöè-
åé ìåçàíãèàëüíîé ãèïåðêëåòî÷íîñòè.

ÌÏÃÍ òèïà 2 îáû÷íî ïðîòåêàåò áîëåå àãðåñ-
ñèâíî, ÷åì ÌÏÃÍ òèïà 1. Õîòÿ, ïðèìåðíî ó 20%
ïàöèåíòîâ ñ ÌÏÃÍ òèïà 2 ìîæåò íàáëþäàòüñÿ
îòíîñèòåëüíî ñòàáèëüíîå òå÷åíèå. Áîëåå áëàãîïðè-
ÿòíûé ðåçóëüòàò ñâîéñòâåíåí ïàöèåíòàì ñ àñèìï-
òîìàòè÷åñêîé ãåìàòóðèåé è ñóáíåôðîòè÷åñêîé ïðî-
òåèíóðèåé, êîòîðûå èìåþò ôîêàëüíûå è óìåðåí-
íûå ìåìáðàíîïðîëèôåðàòèâíûå ïðèçíàêè ïðè

íåôðîáèîïñèè. ÌÏÃÍ ðåöèäèâèðóåò â ïî÷å÷íûõ
òðàíñïëàíòàòàõ ñ ÷àñòîòîé 20–30% ïðè òèïå 1 è
80–100% ïðè òèïå 2. Îäíàêî êëèíè÷åñêàÿ çíà÷è-
ìîñòü ðåöèäèâèðîâàíèÿ óìåðåííà è ìåíåå ÷åì â
10–20% ñëó÷àåâ ðåöèäèâ îòâåòñòâåíåí çà îòòîð-
æåíèå òðàíñïëàíòàòà.

IgA ÍÅÔÐÎÏÀÒÈß
IgA íåôðîïàòèÿ (IgAÍ) – ìåçàíãèîïðîëèôåðà-

òèâíûé ãëîìåðóëîíåôðèò, ÿâëÿþùèéñÿ íàèáîëåå ÷à-
ñòûì ãëîìåðóëÿðíûì çàáîëåâàíèåì. Â ïîäàâëÿþ-
ùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ IgAÍ – ïåðâè÷íîå èçî-
ëèðîâàííîå çàáîëåâàíèå ïî÷åê. Òåì íå ìåíåå
èìååòñÿ íåìàëî êëèíè÷åñêèå ñèòóàöèé, êîòîðûå,
ïî-âèäèìîìó, ïðåäðàñïîëàãàþò ê âòîðè÷íîé IgAÍ
(òàáë. 8). Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ïåðâè÷íîé IgA
íåôðîïàòèè îáû÷íî âîçíèêàþò âî âòîðîé èëè òðå-
òüåé äåêàäå æèçíè, ïðåèìóùåñòâåííî ó ëèö ìóæñ-
êîãî ïîëà.

Ïðèáëèçèòåëüíî ó 40–50% ïàöèåíòîâ èìååòñÿ
ðåöèäèâèðóþùàÿ ìàêðîñêîïè÷åñêàÿ ãåìàòóðèÿ,
êîòîðàÿ îáû÷íî ñî÷åòàåòñÿ ñ èíôåêöèåé ðåñïèðà-
òîðíîãî òðàêòà. Àñèìïòîìàòè÷åñêàÿ ãåìàòóðèÿ ñ
ïðîòåèíóðèåé èëè áåç íåå îòìå÷àåòñÿ â 30–50%
ñëó÷àåâ. Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì èìååò ìåñòî
òîëüêî ó 5% âñåõ áîëüíûõ ñ IgA è áîëåå õàðàêòå-
ðåí äëÿ äåòåé è ïîäðîñòêîâ.

Ïàòîãåíåç
Ïîòåíöèàëüíûå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå

äåïîçèöèè IgA è ïðîãðåññèè ïîðàæåíèÿ ïî÷åê, ïðåä-
ñòàâëåíû íà ðèñ 3.

Ó ëþäåé ïðîäóöèðóåòñÿ äâà èçîòèïà èèìóíîã-
ëîáóëèíà À ïîäêëàññîâ IgA 1 è IgA 2. Ïëàçìàòè-
÷åñêèå êëåòêè, àññîöèèðîâàííûå ñ ãàñòðîèíòåñòè-

Таблица 8

Заболевания, связанные с гломерулярными
отложениями IgA

Первичные причины
– IgA нефропатия
– Пурпура Шенляйн–Геноха

Вторичные причины
– Заболевания печени: алкогольный цирроз, гепатит В, хро�
нический шистозоматоз
– Заболевания кишечника: целиакия, хронический язвен�
ный колит, болезнь Крона
– Заболевания кожи: герпетиформный дерматит, псориаз
– Заболевание легких: саркоидоз, гемосидероз, кистозный
фиброз
– Опухоли: карцинома легкого, гортани, поджелудочной же�
лезы, фунгоидный микоз
– Системные иммунгые расстройства: псориазный артрит,
анкилозирующий спондилит, синдром Сьегрена, синдром
Бехчета, синдром Рейтера, фамильная иммунная тромбо�
цитопения.
– Заболевания, сочетающиеся с IgA нефритом: болезнь ми�
нимальных изменений, АNСА�позитивный васкулит, диа�
бетическая нефропатия, мембранозная нефропатия,
гранулематоз Вегенера.
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íàëüíûì è ðåñïèðàòîðíûì òðàêòîì, ïðîäóöèðóþò
IgA1 è IgA 2, òîãäà êàê ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè
êîñòíîãî ìîçãà, ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ è ñåëåçåíêè
ïðîäóöèðóþò ïðåèìóùåñòâåííî IgA1. Ãëîìåðóëÿð-
íûå äåïîçèòû IgA â IgAÍ, ïî-âèäèìîìó, îòíîñÿò-
ñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ê ïîäêëàññó IgA1.

Íà÷àëî IgAÍ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ èíôåêöè-
åé ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà. Èìåþùèåñÿ äàííûå
ïîçâîëÿþò ïîëàãàòü, ÷òî èììóíèòåò ñëèçèñòûõ,
êîòîðûé ÷àñòè÷íî îñóùåñòâëÿåòñÿ IgA, ñíèæàåò-
ñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ IgAÍ. Ñíèæåííûé îòâåò IgA íà
àíòèãåíû ñëèçèñòîé ìîæåò çàïóñêàòü óâåëè÷åíèå
ïðîäóêöèè ïîëèìåðíîé ôîðìû IgA1 êîñòíûì ìîç-
ãîì, ÷òî ïðèâîäèò ê íàðàñòàíèþ ñûâîðîòî÷íîãî
óðîâíÿ IgA1. Îäíàêî òîëüêî óâåëè÷åíèå ïðîäóê-
öèè IgA, ïî-âèäèìîìó, íåäîñòàòî÷íî äëÿ ðàçâèòèÿ
IgAÍ, òàê êàê ó ïàöèåíòîâ ñ IgA-ñåêðåòèðóþùåé
ìèåëîìîé íàáëþäàþòñÿ ïîâûøåííûå óðîâíè ñû-
âîðîòî÷íîãî IgA, íî ðåäêî ðàçâèâàåòñÿ IgAÍ.

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî èìååò-
ñÿ äåôåêò â ãàëàêòîçèëèðîâàíèè IgA 1 êàê â ñûâî-
ðîòêå, òàê è â ïî÷êå ó ïàöèåíòîâ ñ IgAÍ. Äåôåêò-
íîå ãàëàêòîçèëèðîâàíèå IgA1 âîçìîæíî áëàãîäà-
ðÿ óìåíüøåíèþ β1,3-ãàëàêòîçèë òðàíñôåðàçíîé
àêòèâíîñòè, ÷òî ìîæåò ñíèæàòü ïå÷åíî÷íûé êëè-
ðåíñ IgA 1 è çàïóñêàòü ñâÿçûâàíèå IgA1 êîìïëåê-
ñîâ ñ ãëîìåðóëÿðíûìè ìåçàíãèàëüíûìè êëåòêàìè.
Äåïîçèòû IgA1 â ïî÷êå ñòèìóëèðóþò ïðîäóêöèþ
ðàçëè÷íûõ öèòîêèíîâ è ôàêòîðîâ êëåòêàìè ïî÷êè
è öèðêóëèðóþùèìè êëåòêàìè âîñïàëåíèÿ, ïðèâîäÿ
ê õàðàêòåðíûì ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèì ïðèçíàêàì
ìåçàíãèàëüíî-êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè è ýêñòðà-
öåëëþëÿðíîé äåïîçèöèè â ìàòðèêñå.

Ìåçàíãèàëüíûå îòëîæåíèÿ IgA ÷àñòî ñîïðîâîæ-
äàþòñÿ äåïîçèòàìè Ñ3, äàâàÿ îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü,
÷òî ñèñòåìà êîìïëåìåíòà òàêæå âîâëåêàåòñÿ â
ïî÷å÷íîå ïîâðåæäåíèå. Ìåçàíãèàëüíàÿ IgA àêòè-

âàöèÿ Ñ3, âîçìîæíî, ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç àëüòåðíà-
òèâíûé, ìàííîçî-ñâÿçûâàþùèé- ëåêòèíîâûé (MBL)
ïóòü, è ýòî â îáÿçàòåëüíîì ïîðÿäêå âåäåò ê ãåíå-
ðàöèè C5b-9 êîìïëåêñà, êîòîðûé â ñóáëèòè÷åñêèõ
êîíöåíòðàöèÿõ ìîæåò ñòèìóëèðîâàòü ìåçàíãèàëü-
íûå êëåòêè ê ïðîäóöèðîâàíèþ âîñïàëèòåëüíûõ
ìåäèàòîðîâ. Ñóùåñòâîâàíèå ôàìèëüíûõ ôîðì
IgAÍ ïðåäïîëàãàåò âîâëå÷åíèå ãåíåòè÷åñêèõ ñî-
ñòàâëÿþùèõ â ïàòîãåíåç IgA íåôðîïàòèè. Çâåíüå-
âîé àíàëèç ãåíîìà (genome-wide linkage analysis),
ïðîâåäåííûé â íåäàâíåì ìóëüòèöåíòðîâîì èññëå-
äîâàíèè ïîêàçàë, ÷òî íàëè÷èå â 60% âíóòðèðîä-
ñòâåííîé ñâÿçè ïðè IgAÍ ïî 6q22-23 ëîêóñó.

Ïàòîëîãèÿ
Ïðè ñâåòîîïòè÷åñêîé ìèêðîñêîïèè èçìåíåíèÿ

ìîãóò áûòü ìèíèìàëüíû. Íàèáîëåå îáû÷íûì ïðî-
ÿâëåíèåì ÿâëÿåòñÿ ìåçàíãèàëüíàÿ ïðîëèôåðàöèÿ,
êîòîðàÿ ìîæåò áûòü ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíîé, íî
÷àñòî áûâàåò äèôôóçíîé è ãëîáàëüíîé. Ïîëóëóíèÿ
ìîãóò óñóãóáëÿòü äèôôóçíûé ìåçàíãèîïðîëèôåðà-
òèâíûé ãëîìåðóëîíåôðèò. Â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè
õðîíè÷åñêèìè ãëîìåðóëÿðíûìè çàáîëåâàíèÿìè ãëî-
ìåðóëîñêëåðîç ñ òóáóëÿðíîé àòðîôèåé è èíòåðñòè-
öèàëüíûì ôèáðîçîì ïðè IgAÍ íå ÿâëÿþòñÿ õàðàê-
òåðíûìè ñâåòîîïòè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè.

Èììóíîãèñòîëîãèÿ: ìåçàíãèàëüíûå IgA äåïî-
çèòû ÿâëÿþòñÿ îïðåäåëÿþùèì ïðèçíàêîì äàííîãî
çàáîëåâàíèÿ. IgA l äåïîçèòû ìîãóò èíîãäà íàáëþ-
äàòüñÿ â ñòåíêàõ êàïèëëÿðîâ ãëîìåðóë è èõ ïðè-
ñóòñòâèå àññîöèèðóåòñÿ ñ íåáëàãîïðèÿòíûì ïðî-
ãíîçîì. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îòëîæåíèå IgM
ñîïðîâîæäàåò IgA. Ñ3 äåïîçèòû îáû÷íî âûÿâëÿ-
þòñÿ è èìåþò òàêîå æå ðàñïðåäåëåíèå, êàê è IgA.
Òàê æå ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ïîçèòèâíîå îêðàøè-
âàíèå íà Ñ4 è Ñ1q. Ìåçàíãèàëüíûå è ïàðàìåçàíãè-
àëüíûå ýëåêòðîííîïëîòíûå äåïîçèòû ÿâëÿþòñÿ
óëüòðàñòðóêòóðíûì ïðîÿâëåíèåì IgAÍ. Èíîãäà
ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ôîêàëüíîå èñòîí÷åíèå áàçàëü-
íîé ìåìáðàíû.

Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç
IgAÍ íåôðîïàòèÿ äîëæíà áûòü îòäèôôåðåíöè-

ðîâàíà îò ïóðïóðû Øåíëÿéí-Ãåíîõà.
Ïóðïóðà Øåíëÿéí-Ãåíîõà (Schînlein-Henoch

purpura) õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì ñèñòåìíûõ
ñèìïòîìîâ (ìåëêîòî÷å÷íîé ïóðïóðû, àðòðàëãèè,
àáäîìèíàëüíûõ áîëåé) è ìîðôîëîãè÷åñêèìè èçìå-
íåíèÿìè â ïî÷å÷íîì áèîïòàòå, ïîõîæèìè íà IgAÍ.
Ïðè áèîïñèè êîæè áîëüíûõ ñ ïóðïóðîé Øåíëÿéí-
Ãåíîõà â ñîñóäàõ ÷àñòî íàõîäÿò äåïîçèòû IgA. Íà
îñíîâå ñåìåéíûõ èññëåäîâàíèé áûëî îòìå÷åíî, ÷òî
ïóðïóðà Øåíëÿéí-Ãåíîõà è IgAN ìîãóò áûòü âà-
ðèàíòàìè îäíîãî è òîãî æå ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðî-
öåññà. Îäíàêî ôàêòîðû, ïðèâîäÿùèå ê ñèñòåìíîé
àêòèâàöèè IgA-ñîäåðæàùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ

Рис. 3. Потенциальные механизмы, обуславливающие гло�
мерулярную депозицию IgA и прогрессию почечного забо�
левания при IgAN [Donadio J, Grande JP. 2002; NEJM
10:738�748].
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ïðè ïóðïóðå Øåíëÿéí-Ãåíîõà, èëè ëîêàëèçîâàííîé
àêòèâàöèè ïðè IgAÍ âûÿâëåíû íå áûëè.

Ïðè IgAN, êàê ïðè âîë÷àíî÷íîì íåôðèòå, îò-
ìå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíàÿ ñòåïåíü âàðèàáåëüíîñòè ãè-
ñòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé. Ñ1q äåïîçèòû õàðàêòåð-
íû äëÿ ïàöèåíòîâ ñ âîë÷àíî÷íûì íåôðèòîì è ìå-
íåå ÷àñòî âûÿâëÿþòñÿ ïðè IgAÍ. Êëèíè÷åñêèå è
ñåðîëîãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÑÊÂ îáåñïå÷èâàþò íå-
îáõîäèìûå äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè.

Ïðîãíîç
Îáû÷íî IgAÍ ïðîãðåññèðóåò ìåäëåííî è ïðè-

âîäèò ê òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè
20–30% ïàöèåíòîâ â òå÷åíèå 20–25 ëåò.

Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ ñèñòåìà îöåíêè èäåíòèôèöè-
ðóåò äèôôóçíûé ïðîëèôåðàòèâíûé ãëîìåðóëîíåô-
ðèò, ñòåïåíü ãëîáàëüíîãî ãëîìåðóëÿðíîãî ñêëåðî-
çà, èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà è ïîëóëóíèé êàê ìàð-
êåðîâ íåáëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà (òàáë. 9).

IgAÍ ðåöèäèâèðóåò â 20–60% òðàíñïëàíòàòîâ.
Ðåöèäèâèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ ïðèâîäèò ê óõóäøå-
íèþ ïî÷å÷íîé ôóíêöèè è ïîòåðå òðàíñïëàíòàòà â
15% ñëó÷àåâ, íåçàâèñèìî îò òîãî, ïîëó÷åí îí îò
òðóïà èëè æèâîãî äîíîðà.

ÄÈÀÁÅÒÈ×ÅÑÊÀß ÍÅÔÐÎÏÀÒÈß
Äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ (ÄÍ) ðàçâèâàåòñÿ

ïðèìåðíî ó 15–20% áîëüíûõ ñ äèàáåòîì òèïà 1 è
20–40% ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòîì òèïà 2. Íåôðîòè-
÷åñêèé ñèíäðîì ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì îñëîæíå-
íèåì äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè. Îí îáû÷íî ïî-
ÿâëÿåòñÿ ïîñëå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà ïîñòåïåííî-

ãî íàðàñòàíèÿ ïðîòåèíóðèè è ÷àñòî ïðî-
ãðåññèðóåò âïëîòü äî òåðìèíàëüíîé ïî-
÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Íåôðîòè÷åñêèé
ñèíäðîì âûÿâëÿåòñÿ ó 87% ïàöèåíòîâ ñ
íåôðîïàòèåé ïðè äèàáåòå òèïà 1 è 70% –
ïðè äèàáåòå òèïà 2. Òåðìèíàëüíàÿ ïî÷å÷-
íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ðàçâèâàåòñÿ áîëåå
÷åì â 75% ñëó÷àåâ â òå÷åíèå 15 ëåò îò
ìîìåíòà ðåãèñòðàöèè âûðàæåííîé ïðîòå-
èíóðèè.

Ïàòîãåíåç
Äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ õàðàêòå-

ðèçóåòñÿ íàêîïëåíèåì ýêñòðàöåëëþëÿðíî-
ãî ìàòðèêñà (ÝÖÌ) â ãëîìåðóëÿðíîì ìå-
çàíãèè è òóáóëîèíòåðñòèöèè. Ýòî ìîæåò
áûòü îáúÿñíåíî äèñáàëàíñîì ìåæäó ñèí-
òåçîì è äåãðàäàöèåé êîìïîíåíòîâ ÝÖÌ,
âåäóùèì ê ïàòîëîãè÷åñêîìó íàêîïëåíèþ
êîëëàãåíà, ôèáðîíåêòèíà è ëàìèíèíîâ.

Ïàòîãåíåç äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè
ñëîæåí. Îí ïðåäïîëàãàåò âçàèìîäåéñòâèå
ðàçíûõ ôàêòîðîâ: ãåíåòè÷åñêèõ, ãåìîäè-

íàìè÷åñêèõ (ïîâûøåííîå ñèñòåìíîå è
èíòðàãëîìåðóëÿðíîå äàâëåíèå, àêòèâàöèÿ ðåíèí-
àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû (RAAS) ñ
ñîîòâåòñòâóþùèìè ãåìîäèíàìè÷åñêèìè ñäâèãàìè,
íàðàñòàíèå óðîâíÿ ýíäîòåëèíà è äðóãèõ âàçîàêòèâ-
íûõ ãîðìîíîâ), ìåòàáîëè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ è

îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ñ ôîðìèðîâàíèåì êîíå÷-
íûõ ïðîäóêòîâ ÷ðåçìåðíîãî ãëèêèðîâàíèÿ (AGEs)
è àêòèâíûõ êèñëîðîäíûõ ðàäèêàëîâ (ðèñ. 4).

Ôàêòîðû ðèñêà, ñâÿçàííûå ñ ðàçâèòèåì ÄÍ,
âêëþ÷àþò âîçðàñò, íååâðîïåîèäíóþ ðàñó è ìóæñ-
êîé ïîë.

Íàëè÷èå ÄÍ â íåêîòîðûõ ñåìüÿõ ñ äèàáåòîì
êàê òèïà 1, òàê è òèïà 2, ïðèâåëî ê ïîíèìàíèþ òîãî,
÷òî ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ñïîñîá-
ñòâóåò ðàçâèòèþ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Ïîëèìîðôèçì
ãåíîâ àíãèîòåíçèíà è àíãèîòåíçèí-1 êîíâåðòèðóþ-
ùåãî ýíçèìà â õðîìîñîìå 17 è ãåíåòè÷åñêèé äå-
ôåêò â ðåãóëÿöèè ïðîäóêöèè ãëèêîçîàìèíîãëèêàíîâ

Таблица 9

Прогностические маркеры при  IgAН  [Barratt J,
Feehally J. JASN 2005; 16: 2088�2097]

Клинические Гистопатологические

Плохой прогноз Полохой прогноз
Пожилой возраст Светооптическая микроскопия
Длительность симптоматики Спайки с капсулой и полулуния
Существенная протеинурия Гломерулярный склероз
Гипертензия Тубулярная атрфия
Почечная недостаточность Интерстициальный фиброз
Увеличение индекса массы тела Утолщение сосудистой стенки

Хороший прогноз Иммунофлуоресценция
Рецидивирующая микроскопическая Отложение IgA в капиллярных
гематурия петлях

Не влияет на прогноз Ультраструктура
Пол Мезангиолизис
Этнос Дефекты ГБМ
Уровень IgA

Хороший прогноз
Минимальные светооптические
нарушения

Не влияет на прогноз
Интенсивность отложений IgA1
Дополнительное отложение
IgM, IgG, C3

Рис. 4. Гемодинамические и негемодинамические факторы
в патогенезеДН (модифицировано по van Dijk C., Berl T, [Clin
Sci 2004; 107: 125�136].
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ýíäîòåëèàëüíûìè è ìåçàíãèàëüíûìè êëåòêàìè
òàêæå êîððåëèðîâàë ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê
ðàçâèòèþ ÄÍ. Êðîìå òîãî, âåðîÿòíîñòü ïîÿâëåíèÿ
äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè ñâÿçàíà ñ ãåíåòè÷åñ-
êèì ëîêóñîì õðîìîñîìû18q22.3-q23. Ñîâñåì íå-
äàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïàöèåíòû ñ äèàáåòîì è
áîëåå êîðîòêèì àëëåëüíûì âàðèàíòîì ãåíà êàðíî-
çèíàçû CNDP1 (CNDP1 Ìàíãåéì) â õðîìîñîìå
18, èìåþò áîëüøèå óðîâíè êàðíîçèíàçû è ìåíåå
ïðåäðàñïîëîæåíû ê ðàçâèòèþ íåôðîïàòèè, ÷åì
ëèöà ñ áîëüøèì ÷èñëîì ïîâòîðåíèé ëèçèíà â ëèäè-
ðóþùåì ïåïòèäå CNDP1 ãåíà. Ôåðìåíò êàðíîçè-
íàçà ñïîñîáñòâóåò äåãðàäàöèè äèïåïòèäà êàðíîçè-
íà, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî êàðíîçèí, êàê ñîîáùàëîñü,
èíãèáèðóåò ôîðìèðîâàíèå AGE-ìîëåêóë.

Ïîêàçàíî, ÷òî ãèïåðãëèêåìèÿ âåäåò ê íàêîïëåíèþ
AGE â òêàíÿõ ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòîì. Óðîâíè öèðêóëè-
ðóþùèõ AGE ïîâûøàþòñÿ ïðè äèàáåòå, â ÷àñòíîñòè,
ó ïàöèåíòîâ ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ïîñêîëüêó
AGE â íîðìå ýêñêðåòèðóþòñÿ ñ ìî÷îé.

AGE èíäóöèðóþòñÿ ïðè ýêñïðåññèè è àêòèâà-
öèè ìíîãî÷èñëåííûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ,
âîâëå÷åííûõ â ðàçâèòèå äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïà-
òèè, âêëþ÷àÿ ÿäåðíûé ôàêòîð kB(NF-êÂ) è ïðîòå-
èíêèíàçó Ñ (PKC). Äàííûé ýôôåêò ìîæåò áûòü êàê
ïðÿìûì (÷åðåç AGE ðåöåïòîðû), òàê è íåïðÿìûì
(÷åðåç ãåíåðàöèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ïðèâîäÿ-
ùóþ ê ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ, ìîëåêóë àäãåçèè è
õåìîêèíîâ). Ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå â ðåçóëüòàòå
íåíîðìàëüíîé ìåòàáîëè÷åñêîé ñðåäû, ñâÿçàííîé ñ
ãèïåðãëèêåìèåé è ãèïåðëèïèäåìèåé, óâåëè÷èâàþòñÿ
ROS. ROS ñïîñîáíû àêòèâèðîâàòü NF-kB è PKC
â âàñêóëÿðíûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ, óâåëè÷è-
âàÿ ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ è ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî
ìàòðèêñà, ïëàçìèíîãåííîãî àêòèâàòîðà èíãèáèòî-
ðà (PAI-1) è âàçîêîíñòðèêòîðíîãî ýíäîòåëèíà 1.
Áîëåå òîãî, PKC îïîñðåäóåò àêòèâíîñòü ñîñóäèñ-
òîãî ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà. Ýòè èçìåíå-
íèÿ ìîãóò âåñòè ê óòîëùåíèþ áàçàëüíîé ìåìáðà-
íû, ñîñóäèñòîé îêêëþçèè, óâåëè÷åííîé ñîñóäèñòîé
ïðîíèöàåìîñòè è óñèëåííîìó àíãèîãåíåçó.

Ãèïåðãëèêåìèÿ ëèøü ÷àñòè÷íî îòâåòñòâåííà çà
ãëîìåðóëÿðíóþ ãèïåðôèëüòðàöèþ ïðè ÄÍ. Ðàííèå
ãåìîäèíàìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ âêëþ÷àþò â ñåáÿ
íèçêîå ñîñóäèñòîå ñîïðîòèâëåíèå ïðèíîñÿùåé è
âûíîñÿùåé àðòåðèîë, çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå
ïëàçìîòîêà, óìåðåííîå óâåëè÷åíèå ãëîìåðóëÿðíî-
ãî êàïèëëÿðíîãî äàâëåíèÿ, âåäóùåãî ê ïîâûøåíèþ
ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè. Ïîâûøåííûé
óðîâåíü íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà (ANP), çà-
äåðæêà æèäêîñòè è íàòðèÿ âñëåäñòâèå óäâîåíèÿ åãî
ðåàáñîðáöèè êî-òðàíñïîðòåðàìè â ïðîêñèìàëüíîì
êàíàëüöå è óìåíüøåííàÿ àêòèâíîñòü RAAS î÷åâèä-
íî ñâÿçàíû ñ èíäóêöèåé ãèïåðôèëüòðàöèè ó äèàáå-

òèêîâ ïðè ïëîõîì ãëèêåìè÷åñêîì êîíòðîëå. Âêëàä â
èçìåíåíèÿ ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè âíîñèò è ïðÿ-
ìàÿ âàçîäèëàòàöèÿ, îïîñðåäîâàííàÿ îñìîòè÷åñêèì
ýôôåêòîì ãèïåðãëèêåìèè èëè ñîðáèòîëèíäóöèðîâàí-
íîé àêòèâàöèåé ïîëèîëüíîãî ïóòè. Èçìåíåíèÿ ïðî-
äóêöèè ñóáñòàíöèé, âëèÿþùèõ íà ñîñóäèñòûé òîíóñ,
íàïðèìåð, îêñèäà àçîòà (NO), â óñëîâèÿõ äèàáåòà
ñïîñîáíû âûçâàòü äèñáàëàíñ ìåæäó íèìè, êîòîðûé
òàêæå ìîæåò áûòü â êàêîé-òî ìåðå îòâåòñòâåííûì
çà ðàçâèòèå ãèïåðôèëüòðàöèè.

Òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûå èçìåíåíèÿ, êîòîðûå
ñòðîãî êîððåëèðóþò ñ ñîñòîÿíèåì ôóíêöèè ïî÷åê,
íå ÿâëÿþòñÿ ïðîñòî íèæåëåæàùèì îòðàæåíèåì
ãëîìåðóëÿðíîãî ïîâðåæäåíèÿ.

Ïðåäïîëîæèòåëüíûå ìåõàíèçìû, ïîñðåäñòâîì
êîòîðûõ âûçûâàåòñÿ íåãëîìåðóëÿðíàÿ ïî÷å÷íàÿ
äèñôóíêöèè, ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ îäíîâðåìåí-
íîé ýêñïîçèöèåé ïðîñêëåðîòè÷åñêèõ öèòîêèíîâ â
êëóáî÷êå è òóáóëîèíòåðñòèöèè, à òàêæå òóáóëîòîê-
ñè÷íîñòüþ, îáóñëîâëåííîé íàðàñòàíèåì ñîäåðæà-
íèÿ áåëêà â ôèëüòðàòå.

Ïàòîëîãèÿ
Óòîëùåíèå áàçàëüíûõ ìåìáðàí ìîæåò îáíà-

ðóæèâàòüñÿ êàê â ñàìîì íà÷àëå, òàê è â òå÷åíèå
ïåðâûõ 2 ëåò ïîñëå âûÿâëåíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà
è ñëóæèò ÷óâñòâèòåëüíûì èíäèêàòîðîì íàëè÷èÿ
äàííîãî çàáîëåâàíèÿ.

Â äîïîëíåíèå ê èçìåíåíèÿì â òîëùèíå è êîí-
ôèãóðàöèè êàïèëëÿðíûõ áàçàëüíûõ ìåìáðàí â
êëóáî÷êå ìîãóò áûòü ðàñïîçíàíû ÷åòûðå ðàçëè÷-
íûõ òèïà ïîâðåæäåíèÿ.

Äèôôóçíûé ãëîìåðóëîñêëåðîç õàðàêòåðèçóåò-
ñÿ óâåëè÷åíèåì ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà, ïîâðåæ-
äåíèåì öåëûõ ãëîìåðóëÿðíûõ ïåòåëü è âîâëå÷åíè-
åì áîëüøåé ÷àñòè êëóáî÷êà. Ìîæåò ïðèñóòñòâî-
âàòü ìåçàíãèàëüíàÿ êëåòî÷íàÿ ïðîëèôåðàöèÿ

Íîäóëÿðíûé ãëîìåðóëîñêëåðîç (òåëüöà Êè-
ìåëüñòèëà–Âèëñîíà) – íàèáîëåå õàðàêòåðíîå ïî-
âðåæäåíèå ïðè ÄÍ. Îáû÷íî îí õàðàêòåðèçóåòñÿ
óçåëêîâûì íàêîïëåíèåì ãîìîãåííîãî ýîçèíîôèëü-
íîãî ìàòåðèàëà â ìåçàíãèè. Ýòè ïîâðåæäåíèÿ
îáû÷íî áûâàþò àöåëëþëÿðíûìè â öåíòðå, íî íå
ïî ïåðèôåðèè. Â ïðîöåññ ìîæåò áûòü âîâëå÷åíî
íåñêîëüêî ëîáóë êëóáî÷êà, à óçåëêè ÷àñòî èìåþò
ðàçëè÷íûé ðàçìåð.

Ïîâðåæäåíèÿ â âèäå «êàïñóëÿðíîé êàïëè»

è «ôèáðèíîâîé øàïî÷êè» ÿâëÿþòñÿ ãîìîãåííû-
ìè ýîçèíîôèëüíûìè ñòðóêòóðàìè âàðèàáåëüíîãî
ðàçìåðà. Îíè ìîãóò ëîêàëèçîâàòüñÿ ìåæäó áàçàëü-
íîé ìåìáðàíîé è ïðèëåæàùèì ïàðèåòàëüíûì ýïè-
òåëèåì Áîóìåíîâîé êàïñóëû, ìåæäó ñëîÿìè áà-
çàëüíîé ìåìáðàíû êàïñóëû èëè íàõîäÿòñÿ âíóòðè
ïðîñâåòà îäíîé èëè áîëåå äèëàòèðîâàííûõ êàïèë-
ëÿðíûõ ïåòåëü ãëîìåðóëû, ñîîòâåòñòâåííî.
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Àðòåðèè è àðòåðèîëû. Ãèàëèíîç àðòåðèîë ñ
âîâëå÷åíèåì, êàê ýôôåðåíòíîé, òàê è àôôåðåíòíîé
àðòåðèîë îòíîñèòåëüíî ñïåöèôè÷åí äëÿ ÄÍ è ÷àñ-
òî ñâÿçàí ñ ÍÑ.

Òóáóëîèíòåðñòèöé. Òóáóëÿðíàÿ áàçàëüíàÿ
ìåìáðàíà ÷àñòî óòîëùåíà è ìîæåò áûòü ðàñùåï-
ëåíà è ðàññëîåíà. Èíîãäà êëåòêè ïðîêñèìàëüíûõ
êàíàëüöåâ èìåþò íåæíóþ âàêóîëèçàöèþ öèòîïëàç-
ìû è ñîäåðæàò ëèïèäû, îáû÷íî ó ïàöèåíòîâ ñ ìà-
íèôåñòàöèåé íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Èíîãäà âû-
ÿâëÿþòñÿ òàê íàçûâàåìûå èçìåíåíèÿ Àðìàíè-Ýï-
øòåéí, ñâÿçàííûå ñ íàëè÷èåì ãëèêîãåíà â
êàíàëüöàõ. Òóáóëÿðíàÿ àòðîôèÿ è èíòåðñòèöèàëü-
íûé ôèáðîç îáû÷íû ïðè ïðîãðåññèè ïðîöåññà è
ìîãóò ñîïðîâîæäàòüñÿ õðîíè÷åñêèìè âîñïàëèòåëü-
íûìè èíôèëüòðàòàìè.

Èììóíîãèñòîëîãèÿ. Ïðè ÄÍ ìîãóò íàáëþäàòü-
ñÿ äèôôóçíî-ëèíåéíûå èëè ãðàíóëÿðíûå ëîêàëèçà-
öèè IgG âäîëü ãëîìåðóëÿðíûõ êàïèëëÿðíûõ ìåìá-
ðàí, â ìåçàíãèè è òóáóëÿðíûõ áàçàëüíûõ ìåìáðà-
íàõ. Îòëîæåíèå IgG ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ
äåïîçèöèåé IgM, IgA, C3, ôèáðèíîãåíà. Èíîãäà íå-
çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî èììóíîãëîáóëèíîâ è êîì-
ïëåìåíòà îòìå÷àåòñÿ â óçåëêàõ, õàðàêòåðíûõ äëÿ
ïî÷å÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ ïðè äèàáåòå.

Ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ. Â êàïèëëÿðíîé ñòåí-
êå ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïðåäñòàâëåíû êàê
â ÃÁÌ, êîòîðàÿ ñòàíäàðòíî óòîëùåíà, òàê è â ýïè-
òåëèàëüíûõ êëåòêàõ, êîòîðûå äåìîíñòðèðóþò âà-
ðèàáåëüíîå ñëèÿíèå íîæêîâûõ îòðîñòêîâ ïîäîöè-
òîâ. Ìîãóò íàáëþäàòüñÿ íîäóëÿðíûå ïîâðåæäåíèÿ
ìåçàíãèÿ, ñîñòîÿùèå èç êîëëàãåíîâûõ ôèáðèëë,
ìàëåíüêèõ ëèïèäíûõ ÷àñòè÷åê è êëåòî÷íûõ ôðàã-
ìåíòîâ. Êëåòî÷íîñòü óìåíüøåíà â öåíòðàëüíûõ
çîíàõ óçåëêîâ è óâåëè÷åíà – â ïåðèôåðè÷åñêèõ. Ïî
ïåðèôåðèè íîäóëÿðíûõ ïîâðåæäåíèé ìîãóò îòìå-
÷àòüñÿ ñëóùåííûå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè. Ïðî-
ñâåòû êàïèëëÿðîâ âîêðóã óçåëêîâîãî ïîâðåæäåíèÿ
ìîãóò ñîäåðæàòü ïîëóñôåðè÷åñêèå ýëåêòðîííî-
ïëîòíûå ìàòåðèàëû, òàê íàçûâàåìûå «ôèáðèíîâûå
øàïî÷êè». Ïðè äèôôóçíûõ ïîâðåæäåíèÿõ íàáëþ-
äàåòñÿ ãëîáàëüíàÿ ýêñïàíñèÿ ìåçàíãèàëüíîãî ìàò-
ðèêñà ñ êîëëàãåíîâûìè ôèáðèëëàìè è ìåëêèìè
ëèïèäíûìè ÷àñòè÷êàìè. Èíîãäà ýëåêòðîííîïëîò-
íûå äåïîçèòû âûÿâëÿþòñÿ â ïàðàìåçàíãèàëüíûõ
è ñóáýïèòåëèàëüíûõ îáëàñòÿõ. Ýëåêòðîííîïëîòíûå
äåïîçèòû âîêðóã ñîñóäèñòîé ñòåíêè ñîîòâåòñòâó-
þò ãèàëèíîâûì èçìåíåíèÿì, âèäèìûì ïðè ñâåòî-
âîé ìèêðñêîïèè. Â êàíàëüöàõ óëüòðàñòðóêòóðíû-
ìè èçìåíåíèÿìè ÿâëÿþòñÿ óâåëè÷åííîãî ðàçìåðà
ìèòîõîíäðèè è óòîëùåííûå áàçàëüíûå ìåìáðàíû.

Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç
Äèôôóçíîå ïîâðåæäåíèå, â ÷àñòíîñòè íà ðàí-

íåé ñòàäèè ðàçâèòèÿ, êîãäà ìåçàíãèàëüíûå êëåòêè

ïðîëèôåðèðóþò, ìîæåò áûòü ïåðåïóòàíî ñ ãåíå-

ðàëèçîâàííîé ôîðìîé ìåçàíãèîïðîëèôåðàòèâ-

íîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà. Ïðèðîäà èçìåíåíèÿ êà-
ïèëëÿðíîé ñòåíêè äîëæíà áûòü îòäèôôåðåíöèðîâà-
íà îò òîé, êîòîðàÿ íàáëþäàåòñÿ ïðè ìåìáðàíîçíîì

ãëîìåðóëîíåôðèòå. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòàìèí-
ñåðåáðÿíîé êðàñêè (PASM) ñ äîêðàøèâàíèåì PAS,
â ñëó÷àå äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè âñÿ êàïèëëÿð-
íàÿ ñòåíêà êðàñèòñÿ â ÷åðíûé öâåò, òîãäà êàê ïðè
ìåáðàíîçíîì ãëîìåðóëîíåôðèòå ÃÁÌ îêðàøèâàåò-
ñÿ â ÷åðíûé, à ñóáýïèòåëèàëüíûå äåïîçèòû – â ðî-
çîâûé. Ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ – îïðåäåëÿþùèé
ìåòîä äëÿ òàêîé äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè.
Íàëè÷èå ëèíåéíîãî îêðàøèâàíèÿ êàïèëëÿðíûõ ñòå-
íîê íà àëüáóìèí ïðè èììóíîãèñòîõèìèè, äîïîëíåí-
íîå ïîÿâëåíèåì óòîëùåííîé ÃÁÌ è îòñóòñòâèå
èììóííûõ äåïîçèòîâ ïðè ýëåêòðîííîé ìèêðîñêî-
ïèè, èñêëþ÷àåò âîçìîæíîñòü èììóíîêîìïëåêñíî-
îïîñðåäîâàííîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà.

Íîäóëÿðíàÿ ôîðìà äèàáåòè÷åñêîãî ãëîìåðóëîñ-
êëåðîçà íå äîëæíà áûòü ïåðåïóòàíà ñ äðóãèìè ïÿ-
òüþ çàáîëåâàíèÿìè, ïðè êîòîðûõ êëóáî÷êè âîâëå-
êàþòñÿ â ïðîöåññ: àìèëîèäîç, áîëåçíü îòëîæå-

íèÿ ëåãêèõ öåïåé, èììóíîòàêòîèäíûé

ãëîìåðóëîíåôðèò, ìåìáðàíîçíî-ïðîëèôåðà-

òèâíûé ãëîìåðóëîíåôðèò è ðåïàðàòèâíàÿ

ôàçà òðîìáîòè÷åñêîé ìèêðîàíãèîïàòèè. Íà
ïðàêòèêå ñî÷åòàíèå íàëè÷èÿ íîäóëÿðíîãî ìåçàí-
ãèîëèçèñà, êàïñóëÿðíûõ êàïåëü è ôèáðèíîâûõ øà-
ïîê ñ ãèàëèíîçîì ïðèíîñÿùåé è âûíîñÿùåé àðòå-
ðèîë ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íûìè äëÿ äèàãíîñòèêè ÄÍ.

ÀÌÈËÎÈÄÎÇ
Àìèëîèäîç – òåðìèí, ïðèìåíÿåìûé äëÿ îáî-

çíà÷åíèÿ çàáîëåâàíèé ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè, îäíèì
èç ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ
íàêîïëåíèå ôèáðèëëÿðíûõ ïðîòåèíîâ â ýêñòðàöåë-
ëþëÿðíîì ïðîñòðàíñòâå.

Ýòèîëîãèÿ/Êëàññèôèêàöèÿ
Àìèëîèäîç ìîæåò áûòü êëàññèôèöèðîâàí íà:
Ïåðâè÷íûé àìèëîèäîç ñ AL-àìèëîèäîì (Igλ:

75–80%; Igk-light-chains) è AH-àìèëîèäîì (Igγ-
heavy chains) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïëàçìàêëåòî÷-
íóþ äèñêðàçèþ, êîòîðàÿ îáû÷íî õàðàêòåðèçóåòñÿ
ñèñòåìíîé äåïîçèöèåé àìèëîèäà è óâåëè÷åíèåì
ìîíîêëîíàëüíûõ ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê â êîñòíîì
ìîçãå – ìîíîêëîíàëüíàÿ Â-êëåòî÷íàÿ íåîïëàçèÿ.

Âòîðè÷íûé àìèëîèäîç ñ ÀÀ – àìèëîèäîì

(ñûâîðîòî÷íûé àìèëîèä À)
Íàñëåäñòâåííàÿ ôîðìà ïðè ñåìåéíîé ñðåäèçåì-

íîìîðñêîé ëèõîðàäêå (ìóòàöèè êðèîïèðèíà /NALP3
ãåíà è SAA èçîôîðìû ïðåäøåñòâåííèêà).

Õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå/èíôåêöèîííûå çàáîëå-
âàíèÿ: õðîíè÷åñêèé áðîíõèò, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò,
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ïñîðèàç, áîëåçíü Áåõòåðåâà (Morbus Bechterew),
ñèíäðîì Ðåéòåðà, ñèíäðîì Ñòèëëà, ÑÊÂ, ñèíäðîì
Ñüåãðåíà, áîëåçíü Êðîíà, ÿçâåííûé êîëèò, òóáåð-
êóëåç, îñòåîìèåëèò, áðîíõîýêòàçèÿ.

Íåîïëàçèè: Áîëåçíü Õîäæêèíà, ìàêðîãëîáóëèíå-
ìèÿ Âàëüäåíñòðåìà, ïî÷å÷íî-êëåòî÷íàÿ êàðöèíîìà.

Äðóãèå çàáîëåâàíèÿ: áîëåçíü Êàñòåëüìàíà.
Ñèñòåìíûé ñåíèëüíûé àìèëîèäîç ñ AS (ñå-

íèëüíûé àìèëîèä), ïðîèñõîäÿùèé èç « äèêîãî» òèïà
òðàíñòèðåòèíà (ïðåàëüáóìèíà).

Íàñëåäñòâåííûé àìèëîèäîç àóòîñîìíî-äîìè-
íàíòíûå çàáîëåâàíèÿ âñëåäñòâèè ìóòàöèè ðàçëè÷-
íûõ ãåíîâ:

– Òðàíñòèðåðèí (TTR) – àóòîñîìíî-äîìèíàíò-
íûé TTR-àìèëîèäîç

– Àïîëèïîïðîòåèí À-1 (ñåìåéíàÿ àìèëîèäïî-
ëèíåéðîïàòèÿ)

– Ãåëñîëèí (ñåìåéíàÿ ôèíñêàÿ öåðåáðàëüíàÿ
àìèëîèäíåéðîïàòèÿ)

– Öèñòàòèí Ñ (ôàìèëüíàÿ èñëàíäñêàÿ àïîïëåê-
ñèÿ)

ßòðîãåííûé àìèëîèäîç â âèäå β2-ìèêðîãëî-
áóëÿðíîãî àìèëîèäà, êîòîðûé ðàçâèâàåòñÿ â òå÷å-
íèå äîëãîâðåìåííîãî ãåìîäèàëèçà.

Ëîêàëèçîâàííûå ôîðìû àìèëîèäîçà, ñâÿçàí-
íûå ñ áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà (Aβ) è äèàáåòîì òèïà
2.

Õàðàêòåðèñòèêè 4 îñíîâíûõ òèïîâ ñèñòåìíîãî
àìèëîèäîçà ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 10.

Àìèëîèäîç íåäàâíî êëàññèôèöèðîâàí íà ðàç-
ëè÷íûå ôîðìû íà îñíîâå õèìè÷åñêîé ïðèðîäû èõ

àìèëîèäíûõ áåëêîâûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ è êàê
áûëî âûÿâëåíî áîëåå ÷åì 24 ðàçëè÷íûõ ïðîòåèíà,
íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ÿâëÿþòñÿ ãåíåòè÷åñêè îáóñ-
ëîâëåííûìè ó ëþäåé (Ïðèëîæåíèå 1).

Ïàòîãåíåç
Ïðåäïîñûëêîé äëÿ ðàçâèòèÿ ñèñòåìíîãî àìè-

ëîèäîçà ÿâëÿåòñÿ ïðèñóòñòâèå àìèëîèäîãåííîãî
ïðîòåèíà â ïëàçìå. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ, ïðåä-
øåñòâåííèê – ýòî íîðìàëüíûé ïðîòåèí, èìåþùèé-
ñÿ â íåíîðìàëüíî âûñîêîé êîíöåíòðàöèè, èëè ïðî-
òåèí ñ èçìåíåííîé êîíôîðìàöèåé, âûçâàííîé òî-
÷å÷íîé ìóòàöèåé, ÷òî íàáëþäàåòñÿ ïðè
áîëüøèíñòâå ñåìåéíûõ ôîðì àìèëîèäîçà. Èìå-
þòñÿ äîïîëíèòåëüíûå ìåõàíèçìû, êîòîðûå íåèç-
âåñòíû, òàê êàê ó íåêîòîðûõ ðàçâèâàåòñÿ àìèëîè-
äîç, ïîêà ó äðóãèõ åãî íåò, íåñìîòðÿ íà ïîÿâëåíèå
òàêîãî æå ïðåàìèëîèäíîãî ñîñòîÿíèÿ. Âîïðîñ ÿâ-
ëÿåòñÿ ëè ðàñùåïëåíèå (cleavage) áåëêà-ïðåäøå-
ñòâåííèêà âàæíûì äëÿ ôèáðèëëîãåíåçà îñòàåòñÿ
ñïîðíûì.

Íà íàñòîÿùèé ìîìåíò ìàëî èçâåñòíî î ìîëå-
êóëÿðíûõ ìåõàíèçìàõ, êîòîðûå èãðàþò ðîëü â äå-
ïîçèöèè àìèëîèäíûõ ôèáðèëë â ñïåöèôè÷åñêèõ
òêàíÿõ-ìèøåíÿõ, òàêèì îáðàçîì ïðèâîäÿ ê ðàçëè÷-
íûì êëèíè÷åñêèì ñèíäðîìàì ïðè àìèëîèäîçå.
Ýòîò ôåíîìåí ìîæåò áûòü ñâÿçàííûì ñ âíóòðåí-
íèìè õàðàêòåðèñòèêàìè àìèëîèäîãåííûõ öåïåé.
Ñïåöèôè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ òêàíåâûìè ãëè-
êîçîàìèíãëèêàíàìè èëè ðåöåïòîðàìè êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòè, òàêèìè êàê ìóëüòèëèãàíäíûé ðåöåï-
òîð äëÿ ïðîãðåññèðóþùåãî ãëèêîçèëèðîâàíèÿ êî-

Таблица 10

Характеристики основных типов системного амилоидоза

ТИП

AL
(первичный)

ATTR
(семейный)

AA
(реактив�
ный)

Aβ2M

Состав фибрилл

Моноклональные Ig
легкие цепи

Транстиретин

Амилоид A�
протеин

β2 микроглобулин

Белок
предшественник

λ или k легкая
цепьсоотношение  λ
к k: 3:1

Вариантные формы
транстиретина

Сывороточный
амилоид А�белок
(SAA)

β2 микроглобулин

Основное
заболевание

Плазмаклеточ�
ная дискразия

Наследствен�
ный

Хронические
воспалительные
заболевания

Длительный
гемодиализ

Клинические признаки

Кардиомиопатия,
нефропатия, гепатомегалия,
симптом “подушки” плеча
(shoulder�pad sign),
кистевой туннельный
синдром (carpal tunnel
syndrome)

Периферическая и
автономная нейропатия,
кардиомиопатия, катаракта
(vitreous opacities)

Нефропатия, гепатомега�
лия, гастроэнтеропатия

Остеоартикулярные
расстройства, костные
кисты, кистевой туннельный
синдром (carpal tunnel
syndrome)

Лабораторные
признаки

M�протеинурия,
белок Бен�
Джонса в моче

Мутация гена
транстиретина

Повышенный
уровень SAA,
CRP в
сыворотке

Повышенные
уровни β2
микроглобулина
в сыворотке
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íå÷íûõ ïðîäóêòîâ, ìîãóò òàê æå èìåòü çíà÷åíèå â
òêàíåâîé ñïåöèôè÷íîñòè.

Ïàòîëîãèÿ
Àìèëîèäîç äèàãíîñòèðóåòñÿ ïóòåì âûÿâëåíèÿ

òêàíåâûõ äåïîçèòîâ áëåäíî-ðîçîâîãî öâåòà â ñðå-
çàõ, îêðàøåííûõ êîíãî-êðàñíûì, èëè îðàíæåâîãî
öâåòà è ÿáëî÷íî-çåëåíîãî öâåòà ïðè ïîëÿðèçàöèîí-
íîé ìèêðîñêîïèè.

Ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ äåïîçèòîâ íå äèô-
ôåðåíöèðóþò ïåðâè÷íûé è âòîðè÷íûé àìèëîèä.

Àìèëîèä ìîæåò ïîâðåæäàòü âñå êîìïàðòìåíòû
ïî÷êè, íî êëóáî÷êè ïîâðåæäàþòñÿ çàìåòíî ÷àùå.

Êëóáî÷êè. Äåïîçèòû àìèëîèäà îãðàíè÷åíû
ìåçàíãèàëüíûìè îáëàñòÿìè íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ.
Ìåçàíãèàëüíûå êëåòêè íå óâåëè÷èâàþòñÿ â ðàç-
ìåðå, íî îíè ñìåùàþòñÿ ê ïåðèôåðèè ýîçèíîôèëü-
íûìè ìàññàìè. Ïðè íîäóëÿðíîé ôîðìå ìåçàíãèé
ðàñøèðÿåòñÿ çà ñ÷åò áîëüøèõ ìàññ àìèëîèäà, êî-
òîðûå ñäàâëèâàþò è êîìïðîìåòèðóþò ãëîìåðóëÿð-
íûå êàïèëëÿðû. Ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ îòëîæå-
íèå äåïîçèòîâ èíôèëüòðèðóåò êàïèëëÿðíóþ ñòåíêó:
âíà÷àëå äåïîçèòû îãðàíè÷èâàþòñÿ ñóáýíäîòåëè-
àëüíûì ðåãèîíîì, ïðè ðàçâèòûõ ôîðìàõ èìåþòñÿ
áîëüøèå ñóáýïèòåëèàëüíûå ìàññû àìèëîèäà, ôîð-
ìèðóþùèå øèïû, êîòîðûå ïðîåöèðóþòñÿ â ìî÷å-
âîå ïðîñòðàíñòâî. Øèïû ÿâëÿþòñÿ ñåðåáðîïîçè-
òèâíûìè è òèîôëàâèí Ò-ïîçèòèâíûìè.

Â òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ, îáëèòåðàöèÿ ãëîìåðóë àìè-
ëîèäîì ñòàíîâèòñÿ ïîëíîé ñ ðåäóêöèåé àôèííîñòè
äëÿ êîíãî êðàñíîãî. Ýïèòåëèàëüíàÿ ïðîëèôåðàöèÿ
è ôîðìèðîâàíèå ïîëóëóíèé ðåäêè ïðè àìèëîèäîçå.

Ñîñóäû âñåõ ðàçìåðîâ âîâëåêàþòñÿ â ïðîöåññ,
äåïîçèòû àìèëîèäà èíôèëüòðèðóþò öåëèêîì ñîñó-
äèñòóþ ñòåíêó êàê àðòåðèé, òàê è âåí.

Òóáóëÿðíûå áàçàëüíûå ìåìáðàíû òàê æå ÷àñ-
òî ñîäåðæàò àìèëîèäíûå äåïîçèòû ïðåèìóùå-
ñòâåííî â äèñòàëüíûõ òðóáî÷êàõ. Â êëåòêàõ òóáó-
ëÿðíîãî ýïèòåëèÿ ìîãóò íàáëþäàòüñÿ èçìåíåíèÿ,
ñâÿçàííûå ñ ýêñêðåöèåé ïðîòåèíà, â âèäå ãèàëèíî-
âûõ êàïåëü. Îáû÷íî èìåþòñÿ áåëêîâûå öèëèíä-
ðû, êîòîðûå íå èìåþò ôðàãìåíòàöèè, â îòëè÷èå îò
öèëèíäðîâ Áåí-Äæîíñà ïðè ìíîæåñòâåííîé ìèåëî-
ìå.

Îáðàáîòêà ñðåçîâ, îêðàøåííûõ êîíãî-êðàñíûì,
òðèïñèíîì èëè ïåðìàíãàíàòîì êàëèÿ, ïîçâîëÿåò
äèôôåðåíöèðîâàòü AL è ÀÀ àìèëîèäû. Ïðè ýòîé
îáðàáîòêå ÀÀ àìèëîèä äåïîçèòû òåðÿþò äâîéíîå
ëó÷åïðåëîìëåíèå, òîãäà êàê AL äåïîçèòû àìèëîè-
äà îñòàþòñÿ ñòðîãî ïîçèòèâíûìè, òàê êàê îíè óñ-
òîé÷èâû ê ïðîòåîëèçó.

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêè ìîæåò íàáëþäàòüñÿ
íåñïåöèôè÷åñêîå îêðàøèâàíèå äëÿ íåêîòîðûõ èì-
ìóíîãëîáóëèíîâ è êîìïîíåíòîâ êîìïëåìåíòà â ìå-
çàíãèè, êàïèëëÿðíîé ñòåíêå è íà óðîâíå àìèëîèä-

íûõ äåïîçèòîâ. Ñïåöèôè÷åñêèå àíòèòåëà ïðîòèâ
ÀÀ àìèëîèäà è ëåãêèõ öåïåé ïîìîãàþò â îïðåäå-
ëåíèè ñîñòàâà àìèëîèäà, íî ðåçóëüòàòû èíîãäà
òðóäíî èíòåðïðåòèðîâàòü èç-çà íåèçâåñòíûõ àíòè-
ãåíîâ.

Ïðè ýëåòðîííîé ìèêðîñêîïèè â çîíå äåïîçèòîâ
ìîãóò íàáëþäàòüñÿ õàðàêòåðíûå, áåñïîðÿäî÷íî
îðèåíòèðîâàííûå, íå ñâÿçàííûå ìåæäó ñîáîé ôèá-
ðèëëû øèðèíîé 8–10 íì è äëèíîé îò 30 íì. äî 1
ìê. Â äîïîëíåíèå, ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè, êîíòàê-
òèðóþùèå ñ ôèáðèëëàìè, íåèçìåííî èìåþò ñëèÿ-
íèå íîæêîâûõ îòðîñòêîâ, òîãäà êàê íåâîâëå÷åííûå
ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ìîãóò èìåòü íîðìàëüíûå ïå-
äèêóëû.

Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà
Íîäóëÿðíóþ ôîðìó ãëîìåðóëÿðíîãî àìèëîèäî-

çà ñëåäóåò îòëè÷àòü îò äèàáåòà è äðóãèõ ôîðì
íîäóëÿðíîãî êëóáî÷êîâîãî ñêëåðîçà.

Ôèáðèëëÿðíûé ãëîìåðóëîíåôðèò

Ýòî ðåäêîå çàáîëåâàíèå, âñòðå÷àþùååñÿ ìå-
íåå ÷åì â 1% ïî÷å÷íûõ áèîïñèé è îáû÷íî ñîïðî-
âîæäàþùååñÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, íåôðî-
òè÷åñêèì óðîâíåì ïðîòåèíóðèè è ìèêðîãåìàòóðè-
åé. Óëüòðàñòðóêòóðíî îíî õàðàêòåðèçóåòñÿ
äåïîçèöèåé áåñïîðÿäî÷íî îðãàíèçîâàííûõ, âûòÿ-
íóòûõ, íå ñâÿçàííûõ ìåæäó ñîáîé ôèáðèëë â ïðå-
äåëàõ 20 íì â ìåçàíãèè è áàçàëüíîé ìåìáðàíå. Ýòè
ôèáðèëëû îáû÷íî îêðàøèâàþòñÿ íà IgG è Ñ3, ñ
áîëüøåé âàðèàáåëüíîñòüþ è ñëàáî ïîçèòèâíî â îò-
íîøåíèè äðóãèõ èììóíîãëîáóëèíîâ. Ñâåòîîïòè÷åñ-
êàÿ ìèêðîñêîïèÿ âûÿâëÿåò ðàçëè÷íûå ãèñòîëîãè÷åñ-
êèå ïðèçíàêè: ìåìáðàíîïðîëèôåðàòèâíûé, ìåçàíãè-
îïðîëèôåðàòèâíûé, äèôôóçíî-ïðîëèôåðàòèâíûé
ãëîìåðóëîíåôðèòû è ýêñòðàêàïèëëÿðíóþ ïðîëèôå-
ðàöèþ. Îêðàøèâàíèå íà àìèëîèä íåãàòèâíî. Äåïî-
çèöèÿ ôèáðèëë îãðàíè÷åíà ïî÷êîé.

Èììóíîòàêòîèäíûé ãëîìåðóëîíåôðèò îï-
ðåäåëÿåòñÿ ïðèñóòñòâèåì íàäëåæàùèì îáðàçîì
óïîðÿäî÷åííûõ ìèêðîòðóáî÷åê, êîòîðûå îáû÷íî
èìåþò áîëåå 30 íì â äèàìåòðå â ÃÁÌ è â ìåçàí-
ãèè. Ìèêðîòðóáî÷êè ìîãóò áûòü âèäíû â ñóáýïè-
òåëèàëüíîì ïðîñòðàíñòâå ñ îáðàçîâàíèåì øèïîâ
áàçàëüíîé ìåáðàíû. Èììóíîãèñòîëîãè÷åñêè èíîã-
äà âûÿâëÿåòñÿ ãðàíóëÿðíîå îêðàøèâàíèå ìîíîòè-
ïè÷íîãî IgG (êàïïà èëè ëàìáäà) è Ñ3 âäîëü êàïèë-
ëÿðíûõ ïåòåëü è ìàçàíãèè. Ïðè ñâåòîâîé ìèêðîñêî-
ïèè ìîãóò íàáëþäàòüñÿ àòèïè÷åñêèé ìåìáðàíîçíûé
èëè ìåìáðàíîçíî-ïðîëèôåðàòèâíûé òèïû èçìåíåíèÿ
êëóáî÷êà. Äåïîçèòû íå îêðàøèâàþòñÿ êîíãî-êðàñ-
íûì. Èììóíîòàêòîèäíûé ãëîìåðóëîíåôðèò ìîæåò
áûòü ñâÿçàí ñ ìîíîêëîíàëüíîé ãàììîïàòèåé è/èëè
ãåìàòîëîãè÷åñêèì çëîêà÷åñòâåííûì ïðîöåññîì. Â
íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàþòñÿ ãèïîêîìïëåìåí-
òåìèÿ è îêêóëüòíàÿ êðèîãëîáóëèíåìèÿ.
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ÏÎÑÒÒÐÀÍÑÏËÀÍÒÀÖÈÎÍÍÛÉ
ÍÅÔÐÎÒÈ×ÅÑÊÈÉ ÑÈÍÄÐÎÌ

Ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè áîëåå ÷åì ó 43%
ðåöèïèåíòîâ ðàçâèâàåòñÿ ïðîòåèíóðèÿ ñâûøå 1,0
ã/ñóò, è áîëåå ÷åì ó 13% èç íèõ ïîÿâëÿåòñÿ ïðîòå-
èíóðèÿ íåôðîòè÷åñêîãî óðîâíÿ. Ïðîòåèíóðèÿ áî-
ëåå >1,0 ã/ñóò – ýòî îäèí èç ñàìûõ òî÷íûõ ïðåäèê-
òîðîâ ïîòåðè òðàíñïëàíòàòà (ðåàêöèè îòòîðæåíèÿ).
1- è 5-ëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü òðàíñïëàíòàòà ó ðå-
öèïèåíòîâ ñ ðàçâèòèåì ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííîãî
ÍÑ ñîñòàâëÿåò 75% è 37%, ñîîòâåòñòâåííî, â ñðàâ-
íåíèè ñ 87% è 52%, ó êîòîðûõ òàêîâîãî íåò.

Íåêîòîðûå èçìåíåíèÿ ïî÷åê â ðàííåì ïîñòòðàí-
ñïëàíòàöèîííîì ïåðèîäå (îáû÷íî 1 ìåñ), âêëþ÷àÿ
ïîâðåæäåíèÿ, âîçíèêàþùèå âî âðåìÿ çàáîðà è õðà-
íåíèÿ òðàíñïëàíòàòà, îñòðûé òóáóëÿðíûé íåêðîç
èëè îñòðîå îòòîðæåíèå ñïîñîáíû èíäóöèðîâàòü
ïðîòåèíóðèþ. Ïðè âèäèìîé ñîõðàííîñòè êëóáî÷-
êîâ â áèîïòàòå îíè ìîãóò èìèòèðîâàòü áîëåçíü
ìèíèìàëüíûõ èçìåíåíèé. Ïðîòåèíóðèÿ â ýòèõ ñëó-
÷àÿõ îáû÷íî óìåðåííà è äîëæíà áûñòðî ñíèæàòü-
ñÿ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ íåäåëü, â áîëüøèíñòâå
ñëó÷àåâ ñ ïîëíîé ðåìèññèåé â òå÷åíèå ìåñÿöà.

Ïàòîãåíåç
Õðîíè÷åñêèé ôèáðîç òðàíñïëàíòàòà ÿâëÿåòñÿ

ìóëüòèôàêòîðíûì. Îí ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì
èììóííîãî îòâåòà âî âçàèìîäåéñòâèè ñî ñëåäóþ-
ùèìè óñëîâèÿìè: ãèïåðôèëüòðàöèÿ, ïîæèëîé âîç-
ðàñò äîíîðîâ, ïðåòðàíñïëàíòàíòíàÿ èøåìèÿ, äîíîð-
ñêèé íåôðîñêëåðîç èëè öèêëîñïîðèí À.

Ïàòîëîãèÿ
Ãëîìåðóëîïàòèÿ òðàíñïëàíòàíòà ïî-âèäèìîìó

ÿâëÿåòñÿ ÷àñòîé ïðè÷èíîé ïîñòòðàíñïëàíòàöèîí-
íîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Îíà õàðàêòåðèçó-
åòñÿ óâåëè÷åíèåì êëóáî÷êîâ ñ íàáóõàíèåì ýíäî-
òåëèàëüíûõ è ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê, ýêñïàíñèåé
ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà è ãëîáàëüíûì èëè ñåã-

ìåíòàðíûì óòîëùåíèåì è óäâîåíèåì ãëîìåðóëÿð-
íîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû. ×àñòî ìîãóò íàáëþäàòü-
ñÿ ìåçàíãèîëèçèñ è èíôèëüòðàöèÿ êëóáî÷êîâ ìî-
íîíóêëåàðíûìè êëåòêàèì. Ãëîìåðóëû â áèîïñèÿõ
òðàíñïëàíòàòà ìîãóò òàêæå èìåòü íåñïåöèôè÷åñ-
êèå èçìåíåíèÿ, âêëþ÷àÿ ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíûé
èëè ãëîáàëüíûé ñêëåðîç èëè óìåðåííîå èøåìè÷åñ-
êîå ïîâðåæäåíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ êëóáî÷êàìè
ìàëîãî ðàçìåðà, óìåðåííûì ñìîðùèâàíèåì èëè
êîëëàïñîì ãëîìåðóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ.

Ñïåöèôè÷åñêèå õðîíè÷åñêèå ñîñóäèñòûå èçìå-
íåíèÿ õàðàêòåðèçóþòñÿ óòîëùåíèåì èíòèìû àðòå-
ðèé, ðàçðóøåíèåì ýëàñòè÷åñêîé ìåìáðàíû è èí-
ôèëüòðàöèåé âîñïàëèòåëüíûìè êëåòêàìè ñîñóäèñ-
òîé ñòåíêè. Ïðîëèôåðàöèÿ ìèîôèáðîáëàñòîâ â
ðàñøèðåííîé èíòèìå è ôîðìèðîâàíèå âòîðè÷íîé
«íåîèíòèìû» òàêæå ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì ïðèçíà-
êîì.

Êàíàëüöû àòðîôèðîâàíû, èíòåðñòèöèé ôèáðî-
çèðîâàí è îáû÷íî ñîäåðæèò óìåðåííûå ìîíîíóê-
ëåàðíûå êëåòî÷íûå èíôèëüòðàòû.

Èììóíîãèñòîõèìèÿ: ó ïàöèåíòîâ ñ òðàíñïëàí-
òàöèîííîé ãëîìåðóëîïàòèåé âûÿâëÿåò îêðàøèâàíèå
íà IgM íà ïåðèôåðèè ãëîìåðóë è â ìåçàíãèè, òàêæå
÷àñòî ïðèñóòñòâóþò C3 è IgA, IgG è C1q.

Ïðè ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè òðàíñïëàíòàöè-
îííàÿ ãëîìåðóëîïàòèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàñøèðå-
íèåì ñóáýíäîòåëèàëüíîãî ïðîñòðàíñòâà êàïèëëÿð-
íîé ñòåíêè ñ äåïîçèöèåé ýëåêòðîííî-ïðîçðà÷íîãî
ìàòåðèàëà. Íîæêîâûå îòðîñòêè ãëîìåðóëÿðíûõ
âèñöåðàëüíûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ìîãóò ñëè-
âàòüñÿ, ýëåêòðîííîïëîòíûå äåïîçèòû, õàðàêòåðíûå
äëÿ èììóííûõ êîìïëåêñîâ, îòñóòñòâóþò.

Ïðîãíîç
Ñðåäè ðàçëè÷íûõ ïðè÷èí ïîñòòðàíñïëàíòàöè-

îííîãî ÍÑ, õðîíè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ òðàíñïëàíòà-
òà ñâÿçûâàåòñÿ ñ íàèáîëüøåé âåðîÿòíîñòüþ îò-
òîðæåíèÿ (84%), íàèìåíüøåé âåðîÿòíîñòüþ ðåìèñ-
ñèè (9%) è ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
òðàíñïëàíòàòà (14 ìåñ îò íà÷àëà ÍÑ äî îòòîðæå-
íèÿ). Âûÿâëåíèå òðàíñïëàíòàöèîííîé ãëîìåðóëîïà-
òèè â áèîïòàòå ïî÷êè ñâÿçûâàåòñÿ ñ óñêîðåííîé
óòðàòîé òðàíñïëàíòàòà.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ
Ìíîãèå ïðèîáðåòåííûå è ñåìåéíûå ïî÷å÷íûå

çàáîëåâàíèÿ âåäóò ê íåôðîòè÷åñêîìó ñèíäðîìó.
Ïðîòåèíóðèÿ ìîæåò áûòü èíäóöèðîâàíà ìíîãèìè
òèïàìè ïîâðåæäåíèÿ ïîäîöèòà, âêëþ÷àÿ âíóòðåí-
íèå è âíåøíèå ïîâðåæäàþùèå ôàêòîðû. Ïîâðåæ-
äåíèå ïîäîöèòîâ ÷àñòî âåäåò ê ðåîðãàíèçàöèè ùå-
ëåâîé äèàôðàãìû è ñëèÿíèþ íîæêîâûõ îòðîñòêîâ,
êîòîðîå ìîæíî íàáëþäàòü ïðè âñåõ ôîðìàõ íåôðî-
òè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Ïðîãðåññ ìîëåêóëÿðíîé áèî-

Таблица 11

Причины пострансплантационного НС

Хроническая трансплантационная гломерулопатия
Хроническая трансплантационная гломерулопатия + острый
гломерулит
Хроническая трансплантационная гломерулопатия + ФСГС
Рецидивирующие гломерулярные заболевания

IgA нефропатия
ФСГС
Мембранозная гломерулопатия
Волчаночный нефрит

De novo гломерулярное заболевание (19%)
Болезнь минимальных изменений
ФСГС
Диабетическая нефропатия
IgA нефропатия
Мембранознопролиферативный ГН

Неопределенные гломерулярные заболевания
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ëîãèè â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîêàçàë, ÷òî ïîäîöèòû
ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûì çâåíîì â ïàòîãåíåçå íå òîëü-
êî ãåíåòè÷åñêèõ, íî è ìíîãèõ ïðèîáðåòåííûõ ãëî-
ìåðóëîïàòèé, òàêèõ êàê ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíûé
ãëîìåðóëîñêëåðîç, ìåìáðàíîçíûé ãëîìåðóëîíåô-
ðèò è äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ.
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Амилоидный Предшественник Системный  (S) Синдром или
протеин или локализованный (L) вовлеченная ткань

AL Легкие цепи  иммуноглобулина S, L Первичный
Миелома�ассоциированный

AH Тяжелые цепи иммуноглобулина S, L Первичный
Миелома�ассоциированный
Семейный

ATTR Транстирерин S Снильный системный
Aβ

2
M β

2
�микроглобулин S Гемодиализ

AA (Apo) сывороточный AA S Вторчиный, реактивный
AApoA�I Аполипопротеин A�I S Семейный
AApoA�II Аполипопротеин A�II S Семейный
AGel Гесолин (Gelsolin) S Семейный
ALys Лизозим (Lysozyme) S Семейный
AFib Фибриноген α�цепь S Семейный
ACys Цистатин  C S Семейный
ABri ABriPP L Семейная деменция
ADan ADanPP L Семейная деменция
Aβ Aβ белковый предшественник (AвPP) L Болезь Альцгеймера,  старение
APrP Прион (Prion)  протеин L Спонгиформная энцефалопатия
ACal (Про)кальцитонин L C�клеточная опухоль

щитовидной железы
AIAPP Островковый амилоидный полипептид L Островки Лангерганса

Инсулома
AANF Желудочковый натрийуретический фактор L Сердечный желудочек
APro Пролактин L Стареющий гипофиз

Пролактинома
AIns Инсулин L Ятрогенный
AMed Лактадерин L Старческая аорта, медия
AKer Керато�эпителин L Роговица; семейный
A(tbn) Без названия L Опухоль Пиндборга

(Pindborg)
ALac Лактоферин L Роговица; семейный

Ïðèëîæåíèå 2. Ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïî÷åê, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ ðàçâèòèåì íåôðî-

òè÷åñêîãî ñèíäðîìà.

Рис. 1. А,B. Светооптическая микрофотография клубочка пациетна с  болезнью минимальных изменений и нефротичес�
ким синдромом (PAS; увеличение A – 100×, B – 400×). Гломерулы выглядят нормальными.

А В
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Рис. 1. С,D. Электроннные
микрофотографии
фрагмента клубочка
пациента с болезнью
минимальных изменений.
Набухание и слияние
ножковых отростков
подоцитов и микровиллез�
ная трансформация
висцерального эпителия
(увеличение: C: 3000×;
D: 7000×) (BM – базальная
мебрана, E – эндотелий,
M – мезангий, P – подоцит).

Рис. 2 (A�C). Фокально�сегментарный гломерулосклероз (ФСГС). Малое (A: 200×) и большое (B: 400×) увеличение клубоч�
ков пациента с ФСГС. Имеется сегментарный коллапс гломерулярных петель с адгезией к капсуле Боумена (в начале
проксимального канальца) и увеличение мезангиального склероза. Пенистые клетки в наличии (PAS). Иммуногистохимия
(C) показывает депозицию C1q в склерозированном сегменте клубочка с вовлечением мезангия (увеличение 400×).

Рис. 3 (A�C). Мембранозный гломерулонефрит (МГ). Световая микроскопия клубочка пациента с мембранозным гломеру�
лонефритом выявляет утолщение ГБМ (PAS, увеличение 200×). Иммуногистохимия демонстрирует гранулярное отложение
в капиллярной стенке IgG (B, увеличение 400×) и C3 (C, увеличение 400×).

Рис. 3 (D, E). Мембранозный
гломерулонефрит. Электрон�
номикроскопически выявлля�
ются нерегулярно утощенная
ГБМ и большие субэпители�
альные электронноплотные
депозиты (стрелки). Увели�
чение: D: 3000×, E: 7000×; BM
– базальная мембрана, E –
эндотелиальная клетка, P –
подоцит).

С D

А В C

А В C

D E
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Рис. 4 (A�D). Мембранозно�пролиферативный гломерулонефрит (МПГН). Тип I МПГН при малом (A: 200×) и большом (B:
400×) увеличении. Клубочек имеет повышенную увеличенную мезангиальную и лейкоцитарную клеточность. Наблюдаются
лобулярная акцентуация, сегментарное увеличение мезангиального матрикса и утолщенные двухконтурные капиллярные
стенки («трамвайные рельсы») периферических капиллярныых стенок (PAS). Иммуногистохимия (C, D): диффузное гломе�
рулярное прокрашивание периферических капиллярных стенок и мезангия на C3 (C и D, увеличение 200× и 400×, соответ�
ствено).
Рис. 4 (E, F). МПГН. На электронных микрофотграфиях выявляется увеличение клеточности, субэндотелиальные депозиты,
(стрелки), нарастание мезангиального матрикса и диффузное слияние ножковых отростков подоцитов; сегментарное
удвоение базальной мембраны (увеличение E, F: 3000×). (BM�базальная мембрана, E�эндотелиальная клетка, M�мезан�
гий, P�подоцит).

Рис. 5.  IgA  нефропатия.
(IgAN). Светооптическая
микроскопия демонст�
рирует умеренное рас�
ширение  стволового
мезангиального  реги�
она и фокальную гипер�
клеточность (A: PAS,
увеличение 400×). Имму�
ногистохимия (B) иллю�
стрирует наличие
депозитов IgA в мезан�
гии (увеличение 400×).

Рис. 6 (A, В). Диабетическая нефропатия (ДН). На микрофотографиях – клубочки, содержащие ацеллюлярные узелки,
харакетрные для диабетического нодулярного гломерулосклероза и субинтимального гиалинового утолщения принося�
щей (стрелка) и эфферентной (наконечник стрелки) артериол. Канальцы с утощенной базальной мембраной,окруженные
воспалительным клеточным инфильтратом (PAS; A: 200×, B: 400×).
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Рис. 7 (A,В). Амилоидоз.
Аморфные депозиты
локализуются в мезан�
гиальных областях клу�
бочка (A: PAS, 400×).
Оранжевые депозиты  в
срезе, окрашенные кон�
го�ротом (B, 400×).

Рис. 7 (C,D). Амилоидоз. Электрон�
ные микрофотографии отложения
неветвистых фибрилл, располага�
ющихся в виде бепорядочных масс
внутри клубочка (увеличение: A�
3000×; B� 30000×; E – эндотелий,
M – мезангий, P – подоцит).

Рис. 8. Трансплантационная гломерулопатия. Клубочки трансплантата с признаками хронического отторжения с утощением
и фокальным удвоением капиллярных стенок, адгезией моноцитов в просвете капилляра и экспансией мезангиального
матрикса (PAS, увеличение: A � 200×, B � 400×). Иммуногистохимическое окрашивание C4d у того же пациента (C) в виде
линейных отложений в расширенных перитубулярных капиллярах.

Рис. 6 (С,D). Диабетическая нефро�
патия (ДН). Электронные микрофо�
тографии, представляющие наличие
нодулярного гломерулосклероза. Ме�
зангий значительно расширен за счет
материала мезангиального матрик�
са, в котором присутствует неболь�
шое количество атрофированных
мезангиальных клеток. ГБМ перифе�
рических капиллярных петель утол�
щены. Может так же наблюдаться
слияние ножковых отростков подоци�
тов (увеличение: C: 3000×, D: 7000×)
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