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РЕФЕРАТ
В обзоре рассматриваются некоторые причины возникновения протеинурии при нефротическом синдроме, обуслов-
ленные внепочечными механизмами. Отмечены идентифицированные в последние годы аутоантитела, участвующие 
в нарушении  селективной проницаемости фильтрационного барьера при мембранозной нефропатии. Анализируется 
прямая связь между уровнем гипергликемии и протеинурией при диабетической нефропатии. Подчеркивается роль 
в развитии этого заболевания активных форм кислорода, конечных продуктов гликирования, ангиотензина II, транс-
формирующего фактора роста β-1, эпителиально-мезенхимальной трансформации подоцитов, Rho ГТФаз, внутри-
клеточного сигнального пути mTOR, Wnt/β-катенин сигнального каскада. Особое внимание уделено проблеме поиска 
и идентификации циркулирующих факторов проницаемости в патогенезе идиопатического нефротического синдро-
ма при болезни минимальных изменений и фокально-сегментарном гломерулосклерозе: фактор сосудистой прони-
цаемости (VPF), вазодилататор-стимулированный фосфопротеин (VASP), гемопексин (Hpx), растворимый активатор 
рецептора плазминогена уриказного типа (suPAR), кардиотропиноподобный цитокин-1 (CLCF-1) и анти-CD40 антите-
ла. Отмечено, что роль таких факторов сегодня не подвергается сомнению, однако с позиций доказательной медици-
ны эта роль нуждается в серьезном подтверждении в соответствии со специально сформулированными критериями.
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ABSTRACT

The review discusses some of the causes of proteinuria in nephrotic syndrome due to extrarenal mechanisms. Autoantibod-
ies identified in recent years are involved in the violation of the selective permeability of the filtration barrier in membranous 
nephropathy. The direct relationship between the level of hyperglycemia and proteinuria in diabetic nephropathy is analyzed. 
The role of reactive oxygen species, end products of glycation, angiotensin II, transforming growth factor β-1, epithelial-mes-
enchymal transformation of podocytes, Rho GTPases, intracellular signaling pathway mTOR, Wnt/β-catenin signaling cascade 
is emphasized. Particular attention is paid to the problem of searching and identifying circulating permeability factors in the 
pathogenesis of idiopathic nephrotic syndrome in patients with minimal changes and focal segmental glomerulosclerosis: 
vascular permeability factor (VPF), vasodilator-stimulated phosphoprotein (VASP), soluble hemopexin (Hpx) receptor-recep-
tor-receptor type (suPAR), cardiotropin-like cytokine-1 (CLCF-1) and anti-CD40 antibodies. It is noted that the role of such 
factors is not in doubt today, however, from the standpoint of evidence-based medicine, this role needs serious confirmation 
by specially formulated criteria.
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Иммунологические механизмы в основе
протеинурии при мембранозной 
нефропатии
Заболевание представляет собой яркий пример 

возникновения протеинурии (ПУ) в результате 
иммунокомплексного поражения почечных клу-
бочков. Мембранозная нефропатии (МН) явля-
ется наиболее частой причиной НС у взрослых. 
Подробности эволюции взглядов на механизмы 
развития МН и современное проникновение в 
особенности патогенеза заболевания представле-
ны в недавних исчерпывающих обзорах исследо-
вателей под руководством И.Н. Бобковой [1, 2]. 
Здесь лишь отметим длительно продолжавшие-
ся поиски аутоантигенов у человека, к которым 
образуются аутоантитела (в основном IgG4), в 
результате чего запускается механизм формиро-
вания иммунного комплекса с активацией ком-
племента и образованием мембраноатакуюшего 
комплекса (МАК), что обусловливает отложение 
субэпителиальных депозитов в клубочках. Это 
приводит к сублетальному повреждению подо-
цитов за счет стимулирования образования актив-
ных форм кислорода и протеиназ, повышающих 
проницаемость мембран, активирования стресса 
эндоплазматического ретикулума и апоптоза, по-
вреждения актинового цитоскелета и щелевидной 
дивфрагмы (ЩД) почечных клубочков. Все это 
обусловливает повышение проницаемости клу-
бочкового фильтрационного барьера (КФБ) и воз-
никновение массивной ПУ [1].

Основная проблема заключалась в длительном 
и на первых этапах безуспешном поиске аутоан-
тигенов, запускающих описанную иммунную ре-
акцию. Эти поиски длились около 50 лет и лишь в 
начале ХХI века увенчались успехом. В 2002 году 
французским исследователям под руководством 
Pierre Ronco удалось идентифицировать первый 
подоцитарный антиген, вызывающий редкий 
неонатальный вариант МН у человека [3]. Этим 
антигеном оказалась нейтральная эндопептидаза 
подоцитов (NEP), генетически отсутствовавшая 
у матери. В результате образовавшиеся у матери 
антитела к NEP отца во время последнего три-
местра беременности с помощью плацентарного 
трансфера вызвали МН у плода. Выяснилось, что 
причиной отсутствия NEP у матери являются му-
тации гена MME, кодирующего NEP [4].

В 2009 году был идентифицирован первый 
антиген, ответственный за развитие МН у взрос-
лых. Им оказался PLA2R, рецептор фосфолипа-
зы А2 М-типа [5]. Эта публикация, по мнению 
многих, стала важной вехой в истории изучения 

МН, поскольку представила неопровержимые 
доказательства аутоиммунного происхождения 
заболевания [6]. А вскоре у больных с МН были 
обнаружены циркулирующие и фиксированные в 
субэпителиальных депозитах анти-PLA2R анти-
тела, принадлежащие к подклассу IgG4 [1]. И на-
конец, в 2014 году был описан другой мембран-
ассоциированный белок, являющийся подоцитар-
ным антигеном – домен тромбоспондина I типа, 
содержащий 7A (THSD7A). Выявленные вскоре у 
больных с МН антитела к THSD7A вызывали при 
введении мышам типичное поражение клубочков 
почки [7, 8].

Сегодня установлено, что антитела к PLA2R 
выявляются у 52–78 % пациентов с МН, анти-
тела к THSD7A – у значительно меньшего числа 
больных, составляющих 2–5 %. Изредка встреча-
ются лица, у которых выявлены оба отмеченных 
аутоантитела [9]. Клиническую значимость может 
иметь факт значительно более частой ассоциации 
антител к THSD7A со злокачественными новооб-
разованиями [10,11]. При этом установлено, что 
20 % THSD7A-позитивных пациентов давали ма-
лигнизацию, выявляемую в течение 3 мес [11, 12].

Отдельно отметим, что сегодня примерно у 
10 % пациентов с МН не удается выявить описан-
ных выше антител, что, по-видимому, открывает 
пути для обнаружения антител к еще не иденти-
фицированным новым антигенам подоцитов [9].

Связь гипергликемии и протеинурии 
при диабетической нефропатии
Давно известно, что альбуминурия (АУ), а за-

тем и выраженная ПУ являются одним из основ-
ных проявлений диабетической нефропатии (ДН). 
При этом нарушение проницаемости КФБ возни-
кает как прямое следствие гипергликемии. Повы-
шение содержания глюкозы в крови обусловлива-
ет индукцию множества факторов, обеспечиваю-
щих в конечном счете повреждение клубочков, 
развитие гломерулосклероза и почечной недоста-
точности. Увеличение содержания глюкозы при-
водит к стимуляции альтернативных метаболиче-
ских изменений, включая активацию полиолово-
го, гексозаминового и миоинозитольного путей. В 
результате повышается образование продвинутых 
конечных продуктов гликирования (КПГ), актива-
ция протеинкиназы С (PKC) и, наконец, увеличе-
ние образования ряда провоспалительных цито-
кинов и активных форм кислорода (АФК) в основ-
ном за счет активации процессов окислительного 
фосфорилирования в митохондриях. Кроме того, 
источником АФК является НАДФН-оксидазная 
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система, стимуляцию которой в диабетических 
почках в значительной степени осуществляет ак-
тивация локальной ренин-ангиотензиновой си-
стемы (РАС) за счет возбуждения ангиотензином 
II (АТII) своих рецепторов [13,14]. Накопившие-
ся АФК, КПГ, активированная РАС стимулиру-
ют разнообразные внутриклеточные сигнальные 
пути, ведущие к изменению экспрессии целого 
ряда генов и клеточной дисфункции. Это и при-
водит к возникновению ДН с последующим раз-
витием терминальной почечной недостаточности 
(тПН).

В последние годы выяснено, что в результате 
упомянутых событий теряется интегративность 
КФБ вследствие экспансии мезангиального ма-
трикса, возникновения дефектов в ЩД, утолще-
ния ГБМ, нарушений взаимоотношений между 
клубочковым эндотелием и другими слоями КФБ, 
но главным образом наблюдается повреждение 
структуры и функции подоцитов [15]. Установ-
лено, что в основе ПУ лежит повреждение по-
доцитов, их гипертрофия, отслойка от гломеру-
лярной базальной мембраны (ГБМ), апоптоз, а 
также эпителиально-мезенхимальная трансфор-
мация [16–18]. При этом удалось выяснить, что 
повреждение подоцитов в значительной степени 
связано с нарушением стабильности нефрина, что 
обусловливает потерю пластичности цитоскеле-
та и увеличение проницаемости КФБ. Недавно 
показано, что в условиях высокой концентрации 
глюкозы повышается экспрессия гистон деацети-
лазы 4 (HDAC4), вызывающей гипоацетилирова-
ние гена нефрина. В результате этого дефектный 
нефрин становится мишенью для убиквитирова-
ния и последующей деградации с помощью про-
теасомы 26S [19]. Приведенные авторы создали 
диабетических трансгенных мышей, сверхэк-
спрессирующих микроРНК miR-29a [19]. Но еще 
до этого было показано, что экспрессия HDAC4 
трансляционно ослабляется этой микроРНК [20]. 
Таким образом, косвенно было установлено, что 
сверхэкспрессия miR-29a снижает экспрессию 
HDAC4, повышает экспрессию ацетилированно-
го нефрина, уменьшает повреждение подоцитов и 
облегчает течение ПУ при ДН [15].

Гипертрофия подоцитов, возникающая при ДН, 
обусловлена увеличением размеров, но не чис-
ла подоцитов, высокоорганизованных, конечно-
дифференцированных клеток, утративших в про-
цессе эволюции способность к делению. Таким 
способом подоциты пытаются компенсировать 
дефекты обнаженной ГБМ, возникшие после 
потери части клеток. В цитируемом обзоре [16] 

подчеркивается, что существенную роль в гипер-
трофии подоцитов играет АТII. В экспериментах 
in vitro показано, что механическое растяжение 
подоцитов индуцировало их гипертрофию [21]. 
Об этом же говорит уменьшение гипертрофии по-
доцитов в диабетической почке при применении 
блокаторов ангиотензиновых рецепторов I типа 
[22]. Позднее был показан увеличенный уровень 
АТII вместе с повышенной экспрессией ангио-
тензина и ангиотензиновых рецепторов I типа в 
подоцитах под влиянием высоких концентраций 
глюкозы [23]. Выяснено также, что гипертрофия 
подоцитов, обусловленная воздействием АТII, 
ведущим к образованию АФК, активацией транс-
формирующего фактора роста β1 (TGF-β1) и вну-
триклеточного протеина mTOR, в свою очередь, 
обеспечивает повышенную экспрессию проте-
инкиназ ERK1/2, Akt/PKB и белков p27Kip1 и 
CK1S, регулирующих клеточный цикл [18]. Каса-
ясь других биохимических аспектов механизмов 
возникновения гипертрофии подоцитов, отметим 
недавнее предположение, согласно которому этот 
процесс связан с локальным сигнальным путем, 
начинающимся от интерлейкина-6 (ИЛ-6), с по-
следующей стимуляцией элемента сигнальной 
трансдукции Gp130 и активатора сигнальной 
транскрипции STAT3 [24]. По мнению приведен-
ных авторов, этот процесс является ключевым 
механизмом, обеспечивающим гипертрофию по-
доцитов в среде с высоким содержанием глюкозы.

У 80 % больных с СД 2 типа, имеющих ПУ, и у 
53 % пациентов с АУ в моче выявляются подоци-
ты, причем некоторые из них – жизнеспособные 
[25, 26]. Зафиксированная подоцитурия опреде-
ленно указывает на отрыв подоцитов от ГБМ, что 
и обеспечивает данный феномен. Выяснилось, 
что гипергликемия как у человека, так и у крыс, 
вызывает снижение экспрессии интегрина α3β1, 
с помощью которого подоциты присоединяются 
к ГБМ [27–29]. Было высказано предположение, 
согласно которому отслойка подоцитов от ГБМ 
происходит на ранних стадиях ДН, и что наличие 
подоцитов в моче можно расценивать как более 
ранний биомаркер развития ДН, чем ПУ [18].

В настоящее время установлено, что важную 
роль в потере подоцитов при ДН играет апоптоз. 
Недавно подтверждена активирующая роль АТII 
в обеспечении этого процесса. В экспериментах 
in vitro и in vivo показано, что под влиянием АТII 
происходила индукция апоптоза параллельно с 
активацией С-терминальной Src-киназы, а нокда-
ун этой киназы предотвращал вызываемый АТII 
апоптоз [30]. Не подлежит также сомнению важ-
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ная роль КПГ и TGF-β1 в индуцировании апоптоза 
подоцитов и посредством этого повышении про-
ницаемости КФБ. Так, накопление КПГ при гипер-
гликемии обусловило TGF-β1-зависимую актива-
цию белка SMAD, внутриклеточного сигнального 
преобразователя, который, ингибируя активность 
NF-κB, приводил к апоптозу. Кроме того, зафикси-
ровано, что TGF-β1 посредством стимулирования 
p38 MAP-киназы усиливал экспрессию проапоп-
тозного белка Bax и способствовал высвобожде-
нию из митохондрий цитохрома С с последующей 
активацией эффекторной каспазы-3 [18, 31]. Не 
исключено, что вклад в инициирование апоптоза 
под влиянием гипергликемии вносит стимулиро-
вание под влиянием АФК ионного канала Trpc6, 
что обусловливает повышение внутриклеточного 
Ca2+ [32]. Кроме того, было показано, что у мы-
шей с экспериментальным СД гипергликемия 
стимулировала образование внутриклеточных 
АФК посредством НАДФН-оксидазы, что, в свою 
очередь, увеличивало экспрессию проапоптозной 
p38 MAP-киназы и каспазы-3, резко усиливало 
апоптоз и продуцировало ПУ [33]. Наконец, не 
так давно идентифицирован очередной механизм 
через стимулирование Notch-зависимого сигналь-
ного пути, что приводило к активируемому бел-
ком p53 апоптозу у мышей [34].

Изучение механизмов развития ДН показа-
ло, что в процессе заболевания подоциты теря-
ют свои характерные особенности и постепенно 
приобретают фенотип мезенхимальных клеток. 
Этот феномен получил название эпителиально-
мезенхимальной трансформации (ЭМТ). В ходе 
ЭМТ подоциты теряют способность экспрессиро-
вать такие специфические белки, как нефрин, по-
доцин, P-кадгерин, ZO-1 и начинают производить 
FSP1, десмин, MMP-9, PAX-2, вилинтин, актин 
α-гладких мышц (α-SMA), маркеры мезенхималь-
ных клеток [16,18]. Это индуцирует исчезновение 
межклеточных контактов в КФБ, нарушение кле-
точной полярности, способствует отслоению по-
доцитов и потере их с мочой. По-видимому, ЭМТ 
осуществляется с помощью двух биохимических 
каскадов. Один из них, индуцируемый TGF-β1 в 
культивируемых подоцитах в условиях высокой 
глюкозы посредством сигнального пути TGF-β1/
SMAD, приводил к увеличению экспрессии бел-
ка Snail, обеспечивающего ЕМТ подоцитов. В 
экспериментах in vitro было показано, что повы-
шенная концентрация глюкозы увеличивала экс-
крецию Snail и подавляла экспрессию P-кадгерина 
и нефрина [35]. Второй путь, инициируемый АТII, 
способствовал образованию комплекса β-катенин/

LEF-1, который транслоцировался в ядро посред-
ством повышенного содержания ILK, что активи-
ровало ЭМТ [18]. В результате в мочевом осадке 
у 86 % из 109 пациентов с СД 2 типа, наряду с ПУ, 
определялись FSP1-позитивные клетки [36].

Кроме того, недавно было показано, что подо-
циты, инкубированные с повышенной концентра-
цией глюкозы, продемонстрировали активацию 
сигнального пути PI3K/Akt, что сопровождалось 
повышенной экспрессией белков α-SMA и дес-
мина и снижением экспрессии подокаликсина и 
нефрина [37]. Это указывает на то, что, вероятно, 
ЭМТ подоцитов функционально тесно связана с 
сигнальным каскадом PI3K/Akt.

Перечисленные патофизиологические меха-
низмы, определяющие развитие ДН, осуществля-
ются благодаря вовлечению многих сигнальных 
путей, влияющих на функционирование подоци-
тов. Не вдаваясь в подробное описание этих пу-
тей, назовем основные, которые, по современным 
представлениям, могут участвовать в возникнове-
нии ПУ и служить потенциальными мишенями в 
лечении ДН.

Так, показана важная роль сигнального пути 
mTOR (mammalian target rapamycin), контроли-
рующего состояние ряда внутриклеточных про-
цессов, в том числе после воздействия глюкозы 
на рецепторы клеточной поверхности [38]. Ока-
залось, что образующийся на основе mTOR ком-
плекс mTORC1 (mTOR-GβL-Раптор) играет клю-
чевую регуляторную роль при повреждении подо-
цитов на модели ДН у мышей [39]. Полагают, что 
такой эффект mTOR обусловлен ингибирующим 
воздействием этого белка на процесс аутофагии, 
защищающей подоциты от воздействия ряда не-
благоприятных факторов [40]. По крайней мере, 
рапамицин, известный ингибитор mTOR, акти-
вировал аутофагию и защищал подоциты [41]. 
По-видимому, активность mTOR в значительной 
степени зависит и связана с функционировани-
ем серин-треониновой киназы АМПК, которая 
играет жизненно важную роль в метаболических 
изменениях, характерных для СД. Эта киназа ак-
тивируется при повышении содержания глюкозы 
и, являясь антагонистом сигнального пути mTOR, 
усиливает аутофагию и, вероятно, противодей-
ствует факторам, способствующим развитию ДН 
в целом и ПУ в частности [18,42].

Как уже упоминалось, важное значение в функ-
ционировании КФБ имеют Rho ГТФазы RhoA, 
Rac1 и Cdc42. Мощными стимулами к активации 
Rho-киназ являются АФК и АТII [43]. Показано, 
что в условиях гипергликемии повышенная ак-
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тивность Rac1 быстро индуцирует АУ с локаль-
ным сглаживанием ножковых отростков (НО), 
указывая на апоптоз подоцитов и снижение экс-
прессии белков ЩД [44, 45]. Выяснилось также, 
что в условиях ДН гипергликемия и образование 
АФК, КПГ и окисленных ЛПНП сопровождались 
повышенной активностью Rho ГТФаз [18, 46].

В последние годы появляется все больше све-
дений относительно участия сигнального пути 
Wnt/β-катенина в патобиохимии ДН. Сегодня не 
подлежит сомнению, что Wnt/β-зависимый или 
канонический сигнальный каскад принимает ак-
тивное участие во многих физиологических и 
патологических процессах, включая воспаление, 
ангиогенез и развитие фиброза. Протеины сиг-
нального пути Wnt/β-катенина, очевидно, необ-
ходимы для регуляции подвижности подоцитов, 
процессов адгезии и апоптоза. В условиях ДН 
повышенное сигнализирование в пределах этого 
пути через стимуляцию β-катенина приводит к 
активации транскрипции ряда таргетных генов, 
обеспечивающих развитие заболевания. К сожа-
лению, на сегодняшний день единой точки зре-
ния на роль пути Wnt/β-катенина не существует. 
С одной стороны, у ряда исследователей не воз-
никает сомнений относительно патогенетиче-
ского вклада этого пути в прогрессирование ДН. 
Показана, например, активация Wnt/β-катенина у 
людей с ДН и мышей с экспериментальным СД, а 
также повышенная экспрессия белков этого пути 
в подоцитах таких животных. Появились сведе-
ния относительно дисфункции подоцитов в усло-
виях активации Wnt/β-катенина и восстановлении 
функции этих клеток с параллельным снижением 
ПУ при использовании антагонистов этого сиг-
нального пути [17, 47]. Кроме того, показано, что 
активация Wnt/β-катенина в подоцитах подавляла 
экспрессию нефрина в подоцитах и индуцировала 
активность транскрипционного фактора Snail, во-
влеченного в ЭМТ. Приведенные и другие данные 
позволили сделать вывод о том, что сигнальный 
путь Wnt/β-катенина играет критическую роль 
в повреждении подоцитов и ПУ при ДН [18]. С 
другой стороны – нельзя не привести аргументы 
тайваньских исследователей, которые убеждены 
в благоприятном воздействии активированного 
сигнального каскада Wnt/β-катенина на течение 
и прогрессирование ДН главным образом за счет 
улучшения функционирования мезенхимальных 
клеток [15]. В серии работ, проведенных отмечен-
ными специалистами, было показано, что имен-
но подавление сигнализирования Wnt/β-катенина 
инициирует апоптоз клеток клубочкового мезан-

гия, а успешное лечение крыс со стрептозотоци-
новым СД сопровождалось параллельной актива-
цией этого сигнального пути [48]. Ингибирование 
же пути Wnt/β-катенина, сочетающееся с развити-
ем ДН, по мнению авторов, связано с повышен-
ным образованием АФК [48, 49]. Кроме того, по-
казано, что делеция β-катенина в подоцитах, как 
и сверхэкспрессия ингибитора Wnt Dkk1, приво-
дили к углублению тяжести течения ДН на фоне 
стрептозотоцинового СД у животных [50]. Не 
рискуя определить свое место в развернувшейся 
дискуссии, присоединимся к осторожному мне-
нию H.Kato и др., согласно которому необходи-
мым условием нормальной проницаемости КФБ 
является сбалансированная экспрессия сигналь-
ного пути Wnt/β-катенина, тогда как инактивация, 
равно как и сверхактивация сигналов в пределах 
этого касакада, способствуют повреждению по-
чек при ДН [51].

Роль предполагаемых циркулирующих
факторов проницаемости в патогенезе 
идиопатического нефротического синдрома
Сегодня превалирует точка зрения, согласно 

которой наличие циркулирующих факторов про-
ницаемости (ЦФП) имеет ключевое значение в 
индуцировании ПУ при болезни минимальных 
изменений (БМИ) и фокально-сегментарном гло-
мерулосклерозе (ФСГС). До сих пор нет единого 
взгляда на принципиальные отличия этих двух 
заболеваний. Более того, существует мнение, что 
эти заболевания следует рассматривать как опреде-
ленные стадии одного процесса, объединяемого 
термином «идиопатический нефротический син-
дром» (ИНС). Не ставя своей целью детально 
разобраться в этом непростом вопросе, будем рас-
сматривать роль ЦФП в целом, не разделяя эти за-
болевания.

Однако, первое предположение о наличии 
ЦФП связывают с известной работой R.J. Shal-
houb, который в 1974 году высказал идею о том, 
что Т-лимфоциты являются источником некой 
субстанции, вызывающей ПУ при ИНС [52]. Эта 
идея не имела экспериментального подтвержде-
ния и базировалась на клинических наблюдениях, 
согласно которым не было признаков вовлечения 
гуморального иммунитета, а ремиссия ИНС в ряде 
случаев возникала на фоне коревой инфекции, 
вызывающей супрессию клеточного иммуните-
та, а также применения стероидных препаратов и 
иммунодепрессантов. Кроме того, было замечено, 
что развитие лимфомы иногда сопровождается 
нефротическим синдромом, а ее успешное лече-



14

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2020. Том 24. №1                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №1

ние приводило к прекращению ПУ [53, 54]. С тех 
пор нефрологи представили множество фактов, 
косвенно указывающих на наличие ЦФП, некото-
рые из которых выглядят весьма убедительными.

В 1991 году A. Koyama и др. провели ориги-
нальное исследование, не повторенное до сих пор 
[55]. Они ввели крысам супернатант Т-клеток ги-
бридомы, полученный из крови пациентов с БМИ, 
и зафиксировали возникновение ПУ и сглажива-
ние НО подоцитов. В настоящее время в пользу 
этиологической и патогенетической роли ЦФП 
при ИНС говорят следующие клинические и экс-
периментальные наблюдения. 

1. Рецидивирование ФСГС у 30–40 % больных 
после почечной трансплантации. При этом часто-
та вторичных рецидивов после потери аллотран-
сплантата превышает 80–85 % [56–58]. 

2. Ремиссия, часто наблюдающаяся после про-
ведения плазмафереза и иммуноадсорбции с бел-
ком А [59, 60]. 

3. Возникновение тяжелой преходящей ПУ 
у младенцев, матери которых имели ФСГС, что 
указывает на перенос ЦФП от матери к ребенку 
[61, 62]. 

4. Нарушение ГБФ с развитием ПУ у крыс по-
сле введения им плазмы или ее фракций, взятых у 
пациентов с ФСГС [58, 63, 64]. 

Наиболее ярким примером представляется 
не так давно описанный случай. В этом сообще-
нии 27-летнему пациенту с тПН, обусловленной 
первичным ФСГС, была произведена пересадка 
почки от своей 24-летней здоровой сестры. Не-
смотря на повторное проведение плазмафереза, 
на второй день после операции развилась тяжелая 
ПУ с прогрессирующим ухудшением экскретор-
ной функции почек и признаками рецидива ФСГС 
при биопсии аллотрансплантата на 6-й день после 
трансплантации. На 14-й день после операции ал-
лотрансплантат был удален и ретрансплантирован 
66-летнему мужчине с тПН, развившейся на фоне 
СД 2 типа. Немедленно после пересадки аллотран-
сплантат восстановил функцию со значительным 
уменьшением ПУ с 25 до 1,2 г/сут. Повторные би-
опсии, проведенные на 8-й и 25-й дни после опе-
рации, показали восстановление нормальной мор-
фологической структуры аллотрансплантата, а ПУ 
через 8 мес после пересадки составила 0,27 г/сут 
[65]. Таким образом, удалось накопить достаточно 
свидетельств наличия ЦФП (одного или несколь-
ких), являющихся причиной или, по крайней мере, 
в значительной мере определяющих патогенез 
ИНС. Последние четверть века ознаменованы ак-
тивными поисками, которые привели к появлению 

целого ряда предполагаемых кандидатов, ни один 
из которых, впрочем, пока не признан безогово-
рочным ЦФП.

Можно считать установленным, что появление 
ЦФП обусловлено дисфункцией Т-лимфоцитов с 
высвобождением определенных цитокинов, игра-
ющих важную роль в патогенезе БМИ, повреж-
дая подоциты и повышая проницаемость КФБ 
[53, 66–69]. При этом, по-видимому, наблюдает-
ся сдвиг соотношения Т-хелперных лимфоцитов 
(Th2 и Th17) и Т-регуляторных клеток (Treg) в 
сторону первых с последующим ростом целого 
ряда провоспалительных цитокинов у пациентов 
и на животных моделях БМИ [70–72]. Ряд экспе-
риментальных исследований поддерживают роль 
Treg клеток в развитии ПУ. При этом прослежи-
вается обратная зависимость между Treg и ПУ, 
что подтверждается на различных моделях НС. 
Так, в условиях адрианомицинового нефроза у 
животных увеличение концентрации Treg сопро-
вождалось ослаблением ПУ, а прямая инфузия 
Treg крысам сочеталась со снижением ПУ и ре-
грессом почечного повреждения [73]. Кроме того, 
имеются сведения о нефротоксическом эффекте 
незрелых («наивных») Т-клеток, генерированных 
гемопоэтическими стволовыми клетками CD34+ 
[54, 70]. Что касается продуктов, индуцируемых 
Т-киллерами, особое внимание уделяется значи-
мости ИЛ-13 [67, 68, 74]. В недавних экспери-
ментах на крысах были зафиксированы сниже-
ние экспрессии белков ЩД и другие нарушения 
в подоцитах под влиянием ИЛ-13, подобно тому, 
что наблюдается при БМИ. При этом некоторые 
авторы полагают, что описываемый эффект обу-
словлен фосфорилированием гена Vav1 с актива-
цией ГТФазы Rac1 и последующей перестройкой 
актинового цитоскелета подоцитов [75]. Другой 
потенциальной мишенью для Т-лимфоцитов при 
БМИ является белок CD80 (известный также как 
B7-1), локализованный на мембранах подоцитов, 
и экскреция которого была увеличена при этом 
заболевании, как и его содержание на подоцитах 
крыс и мышей с экспериментальной патологией 
[73, 76–78]. Наконец, упомянем и о возможной 
связи между активацией Т-хелперов и участием 
ядерного фактора транскрипции каппа (NF-κB) 
в патогенезе НС [70]. Отдельно отметим, что по-
давляющее большинство приведенных данных не 
являются безусловно доказанными и нуждаются 
в дальнейшем тщательном изучении. Также не до 
конца понятно участие B-лимфоцитов в патогене-
зе БМИ, по поводу чего имеются весьма противо-
речивые сведения [67, 68, 73, 79].
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Весьма вероятными кандидатами на роль ЦФП 
при БМИ является фактор сосудистой проницаемо-
сти VPF и циркулирующие плазменные протеазы 
вазодилататор-стимулированный фосфопротеин 
(VASP) и гемопексин (Hpx). VPF является лимфо-
кином, вырабатываемым стимулированными кон-
канавалином А (ConA) и фитогемагглютинином 
(PHA) Т-лимфоцитами, как полагают, у пациентов 
с ИНС. По-видимому, секреция VPF повышается 
интерлейкинами-12 и -15 и ингибируется интер-
лейкинами-4, -10, -13, а также трансформирующим 
фактором роста бета 1 (TGF-β1). Предположитель-
но, этот лимфокин повышает проницаемость си-
стемных капилляров и КФБ, способствуя развитию 
ПУ у пациентов с НС [80–83]. Имеются сведения, 
согласно которым активность VPF ассоциирова-
лась с рецидивированием и ремиссиями БМИ и 
ингибировалась циклоспорином [84, 85]. И все же 
активность VPF выявлялась хотя и у большинства, 
но не у всех пациентов с БМИ. С другой сторо-
ны – активность VPF определялась не только при 
БМИ, но и при других клубочковых заболеваниях. 
Так что данный фактор сосудистой проницаемо-
сти нельзя считать специфичным при этой форме 
ИНС. Кроме того, до сих пор не установлена и точ-
ная структура VPF, как и нет прямых свидетельств 
его влияния на проницаемость стенки капилляров 
и клубочка и на возникновение ПУ [83].

В свое время в лаборатории W.Bakker была 
выделена вазоактивная плазменная фракция, воз-
действовавшая на сиалогликопротеины клубочков 
пациентов с БМИ [86,87]. Основной белок этой 
фракции, вырабатываемой в печени, был иденти-
фицирован как Hpx с Мв 80–85 kDa. При введении 
человеческого или рекомбинантного Hpx крысам 
фиксировалась обратимая ПУ, возникавшая на 
фоне сглаживания НО подоцитов. Оказалось, что 
Hpx индуцировал нефрин-зависимую перестрой-
ку цитоскелета в культивируемых подоцитах и 
повышал проницаемость КФБ за счет влияния на 
эндотелиальный слой, по-видимому, путем воз-
действия на гликокаликс [88–90]. При этом было 
показано, что в условиях рецидива БМИ происхо-
дит активация до этого неактивного Hpx, который 
начинает функционировать как сериновая протеа-
за [89]. Не исключено, что возможными триггера-
ми активации Hpx являются LPS и TNF-α [91]. А 
поскольку Hpx проявляет сериновую протеазную 
активность, он может стимулировать матриксные 
металлопротеиназы, имеющие гомологичные Hpx 
домены, через рецепторы PAR1, обусловливая 
подоцин-зависимое фосфорилирование связан-
ного с актином белка VASP. Не так давно была 

выявлена активность VASP в плазме пациентов 
с доказанным с помощью биопсии ФСГС [92]. У 
10 пациентов с ФСГС регистрировалось фосфо-
рилирование этой протеазы в условиях рецидива, 
но не ремиссии. Цитируемые авторы отмечают, 
что VASP является одним из организаторов акти-
нового цитоскелета подоцитов, влияя на подвиж-
ность этих клеток [92].

Кроме того, в качестве кандидатов на роль 
ЦФП в многочисленных исследованиях послед-
них лет упоминаются отдельные молекулы или 
молекулярные комплексы, такие как аполипо-
протеин А-I, рецептор ангиотензина II типа 1, 
ангиотензин-подобный фактор 4 (ANGPTL4), 
C-Mip, катепсин-L, CD80, TNF-α [73, 79, 93]. К 
сожалению сегодня пока их роль в этом качестве 
нельзя считать доказанной, что требует дальней-
шего углубленного изучения.

Наиболее реальными претендентами на место 
ЦФП при ФСГС сегодня рассматриваются раство-
римый активатор рецептора плазминогена уроки-
назного типа (suPAR), кардиотропиноподобный 
цитокин-1 (CLCF-1) и анти-CD40-антитела (анти-
CD40).

Но прежде чем проанализировать эти возмож-
ные ЦФП, целесообразно, на наш взгляд, обра-
титься к весьма своевременно сформулированным 
R. Maas и др. [83] критериям, которые позволяют 
более объективно оценить полученные ранее све-
дения и помогут в дальнейших поисках ЦФП. На-
званные критерии выглядят следующим образом:

1. Фактор проницаемости должен проявлять 
свои биологические эффекты in vitro и in vivo, что 
должно быть подтверждено проверочными иссле-
дованиями.

2. Идентификация фактора проницаемости 
должна проводиться у хорошо фенотипированных 
пациентов, а не в соответствующих контрольных 
группах; валидация – на независимых когортах 
пациентов.

3. Должно быть доказано наличие временной 
связи фактора проницаемости с активностью и 
ремиссией заболевания.

4. Специфическое удаление или ингибирова-
ние фактора проницаемости должно блокировать 
его биологический эффект in vivo.

Как же в контексте перечисленных критериев 
выглядят названные выше кандидаты?

suPAR
Наиболее изученным является uPAR и его рас-

творимая форма suPAR, сигнальный белок, экс-
прессированный во многих клетках, в том числе 



16

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2020. Том 24. №1                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №1

в канальцевом эпителии и подоцитах. Недавнее 
исследование, выяснявшее происхождение цир-
кулирующего suPAR, концентрация которого в 
сыворотке крови повышается при протеинури-
ческих почечных заболеваниях, выявило, что 
главным внепочечным источником повышенно-
го патологического уровня этого белка являются 
незрелые миелоидные клетки из костного мозга 
[94]. Приведенные авторы нашли, что количество 
Gr-1lo незрелых миелоидных клеток значительно 
увеличено в костном мозге протеинурических 
животных с высоким содержанием suPAR, и эти 
клетки воспроизводят такие заболевания при вве-
дении здоровым мышам. Первое свидетельство 
об uPAR, как о вероятном кандидате в ЦФП, было 
опубликовано C.Wei и др. еще в 2008 году [95]. 
Было установлено, что uPAR является гликозил-
фосфатидилинозитол (GPI)-заякоренным трехдо-
менным (DI, DII, и DIII) белком. Поскольку uPAR 
лишен трансмембранных и внутриклеточных до-
менов, для проявления активности ему необхо-
димы трансмембранные ко-рецепторы, такие как 
интегрины и витронектин. Протеолитическое рас-
щепление белка у мембранного якоря и связываю-
щего региона между DI и DII приводит к образо-
ванию ряда циркулирующих растворимых фраг-
ментов uPAR, взаимодействующих с урокиназой, 
а также с разнообразными трансмембранными ре-
цепторами, включая интегрины, обеспечивая раз-
витие многих сигнальных эффектов [58, 83, 96]. 
В исследовании С.Wei и др. была выявлена повы-
шенная активность uPAR в почечных клубочках 
мышей как на модели ДН, так и ФСГС. Исполь-
зуя нокаутных по uPAR животных (Plaur-/-), они 
определили, что повышенная активность uPAR 
обусловила развитие ПУ на LPS-индуцированной 
модели в результате активации αvβ3-интегрина с 
последующим сглаживанием НО и повышенной 
подвижностью подоцитов [95]. Этой же группой 
исследователей было показано, что рекомбинант-
ный suPAR и сыворотка от пациентов с рециди-
вирующим ФСГС индуцировали активацию инте-
грина αvβ3 как in vitro, так и in vivo с последующим 
повреждением подоцитов и ПУ [97]. Цитируемые 
авторы нашли повышенную концентрацию suPAR 
в сыворотке пациентов с ФСГС, но не при БМИ, 
МН и ПЭ. При этом наибольшая концентрация 
этого белка определялась у больных с рециди-
вирующим ФСГС. А через 1 год после почечной 
трансплантации пациенты с развившимся рециди-
вом ФСГС имели значительно более высокий уро-
вень suPAR, чем больные, не имевшие рецидива. 
Приведенные данные позволили определить весь-

ма условную границу, превышающую 3000 пг/мл 
suPAR у ⅔ пациентов с ФСГС в отличие от других 
протеинурических заболеваний почек [97]. По-
лученные результаты позволили предположить, 
что suPAR можно считать как биомаркером, так и 
патогенетическим фактором развития первичного 
ФСГС, что вызвало бурную дискуссию в среде не-
фрологов [Wada, Nangaku, 2015]. Следующим эта-
пом в изучении роли suPAR при первичном ФСГС 
стало известное определение содержания этого 
белка в двух когортах пациентов, включавших 70 
взрослых и 94 ребенка, используя предложенный 
сывороточный уровень 3000 пг/мл [98]. В первой 
когорте заявленный уровень suPAE был повышен 
у 84,3 %, во второй – у 55,3 % пациентов. Кроме 
того, сывороточный уровень suPAR не коррели-
ровал с выраженностью воспаления, определяв-
шейся по содержанию С-реактивного белка. И на-
конец, положительный терапевтический эффект 
микофенолата мофетила прямо ассоциировался 
со снижением уровня suPAR [98]. Близкие резуль-
таты были получены и в ряде других клинических 
исследований [99, 100].

В то же время, появились значительное ко-
личество исследований, ставящих под сомнение 
значение suPAR как биомаркера и фактора патоге-
неза ФСГС [96, 101]. Во-первых, отметим описа-
ние пациентов с рецидивом ФСГС, у которых не 
было зафиксировано повышенного уровня suPAR 
[102]. Во-вторых, не во всех клинических наблю-
дениях удалось подтвердить высокий уровень сы-
вороточного suPAR в условиях первичного ФСГС 
[103, 104]. В-третьих, был зарегистрирован высо-
кий уровень содержания suPAR в сыворотке при 
целом ряде заболеваний (пароксизмальная ночная 
гемоглобинурия, злокачественные опухоли, бакте-
риальные и вирусные инфекции ЦНС, ряд других 
инфекционных заболеваний), не ассоциирован-
ных с развитием ПУ [105]. Кроме того, возникли 
вопросы к объективности и адекватности выбор-
ки пациентов в ряде работ, подтверждающих роль 
suPAR в качестве ЦФП. Так, было замечено, что в 
некоторых исследованиях контрольные пациенты 
и больные с ФСГС не были сопоставимы по ве-
личине расчетной скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ), а уровень suPAR в сыворотке и плазме 
отрицательно коррелировал с почечной функцией 
[106, 107]. Поэтому логичным выглядит предпо-
ложение, согласно которому увеличение suPAR 
обусловлено скорее снижением СКФ и соответ-
ствующим повышением сывороточного уровня 
suPAR [58, 96, 108, 109]. Так что на текущий мо-
мент нельзя пока считать suPAR, полностью со-
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ответствующим основным критериям ЦФП, пред-
ложенным R.J. Maas и др. [83]. 

CLCF-1
Около 25 лет посвятила поиску ЦФП иссле-

довательская группа V.J. Savin [63, 110, 111]. С 
целью идентифицирования ЦФП этой группой 
была создана специальная модель для изучения 
клубочковой проницаемости in vitro [112]. На этой 
модели изолированные клубочки почек крыс по-
мещали в изотоническую онкотическую альбуми-
новую среду, которую затем заменяли раствором 
меньшей концентрации бычьего альбумина. Это 
приводило к набуханию нормальных клубочков 
в силу онкотического градиента. Если же клу-
бочки инкубировались в присутствии сыворотки 
у пациентов с ФСГС, набухание клубочков было 
значительно меньшим из-за размывания в этих 
условиях онкотического градиента вследствие по-
вышения клубочковой проницаемости. Исходя из 
этого, выводили количественный показатель Palb, 
нормальная величина которого стремилась к 0, а 
при нарушении проницаемости показатель суще-
ственно возрастал, приближаясь к 1. На этой мо-
дели оказалось, что CLCF-1 давал эффект, близ-
кий к действию сыворотки от пациентов с ФСГС, 
и значительно увеличивал Palb. В то же время, 
добавление антител к CLCF-1 упраздняло описы-
ваемое действие [113, 114].

CLCF-1 является членом семейства цитоки-
на ИЛ-6 с рассчитанным Мв 22 kDa и оказался 
единственным цитокином, найденным в активной 
фракции после проведения галактозной афинной 
хроматографии сыворотки, полученной от паци-
ентов с рецидивирующим ФСГС. При этом кон-
центрация CLCF-1 у них была в 100 раз выше, 
чем у здоровых лиц [57]. Исследователи этой 
же группы показали, что инкубирование мыши-
ных подоцитов с CLCF-1 приводило к разрыву 
актинового цитоскелета зависимым от времени 
и концентрации способом, приводя к повышен-
ной подвижности подоцитов [108,113]. Благодаря 
дальнейшим исследованиям было выяснено, что 
в культивируемых подоцитах мыши и человека 
CLCF-1 нарушает актиновый цитоскелет одно-
временно с активированием STAT3. Как оказа-
лось, подоциты экспрессируют преимущественно 
киназы JAK2 и STAT3, каждая из которых активи-
руется фосфорилированием с помощью CLCF-1 на 
специфических сайтах [113]. Релевантность этого 
вывода подтверждается тем, что активация Palb 
при добавлении CLCF-1, как и сыворотки у паци-
ентов с ФСГС, нивелировалась специфическими 

ингибиторами JAK2 и STAT3. Аналогичным об-
разом активность Palb и фосфорилирование STAT 
в подоцитах ингибировались гетеродимерным 
комплексом, образованным CLCF-1 с CRLF-1, 
другим ко-секретируемым цитокином, в результа-
те чего активность CLCF-1 теряется [114]. Кроме 
того, интересным является тот факт, что посколь-
ку CLCF-1 был обнаружен в активной фракции 
при галактозной аффинной хроматографии, ав-
торы предположили, что ЦФП из ФСГС-плазмы 
имеет сильный аффинитет к галактозе, а его ак-
тивность блокируется этим углеводом [115]. Пер-
вые попытки проверить эффект галактозы в кли-
нике в лечении ФСГС дали пока противоречивые 
результаты [116–118].

Таким образом, идентифицирование CLCF-1, 
как потенциального ЦФП, выглядит весьма пер-
спективным. Однако основные данные получены 
пока in vitro и на моделях, так что его роль в каче-
стве биомаркера и патофизиологического фактора 
нуждается во всестороннем изучении в нефроло-
гической клинике.

Анти-CD40-антитела
Недавно M.Delville и др. [119] провели скри-

нинговое исследование антител в сыворотке у 
64 пациентов с рецидивирующим и нерецидиви-
рующим ФСГС и 36 контрольных лиц без этой 
патологии. В результате скрининга 9000 антиге-
нов пред-трансплантационной сыворотки было 
отобрано 10 антител, наиболее часто таргетиро-
вавших гломерулярные антигены. И среди этих 
идентифицированных белков, с 92 % точностью 
предсказавших рецидив ФСГС после трансплан-
тации почки, наибольшую корреляцию с риском 
рецидива проявили анти-CD40 антитела. CD40, 
член суперсемейства TNF, экспрессирован в раз-
личных клетках, в том числе и в подоцитах чело-
века. Он играет важную роль в развитии воспали-
тельного процесса за счет повышения экспрессии 
цитокинов, хемокинов, молекул адгезии и других 
медиаторов [120]. Иммуногистохимические экс-
перименты подтвердили возможное участие анти-
CD40 антител в патогенезе ФСГС. Опыты пока-
зали, что кроличьи поликлональные первичные 
антитела против CD40 не влияли на нормальную 
почечную ткань, тогда как подоциты от пациентов 
с рецидивирующим ФСГС, помеченные CD40, да-
вали положительный сигнал. Кроме того, в экспе-
риментах in vitro CD40 антитела, очищенные из 
сыворотки рецидивирующего ФСГС, разрывали 
актиновый цитоскелет подоцитов [58,93,108]. Да-
лее эксперименты M. Delville и др. показали, что в 
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действие анти-CD40 антител вовлечен описанный 
ранее путь uPAR-интегрин αvβ3 [119]. Оказалось, 
что повреждающее действие анти-CD40 антител, 
очищенных из сыворотки пациентов с ФСГС, на 
культивируемые подоциты человека значительно 
ослаблялось при применении моноклональных 
антител против uPAR или малых молекул, блоки-
рующих активность αvβ3. Подобным образом вве-
дение мышам анти-CD40 антител, полученных 
от пациентов с ФСГС, вызывало мягкую, но су-
щественную альбуминурию, которая значительно 
усиливалась в присутствии рекомбинантного su-
PAR [119]. Полученные данные указывают на воз-
можное вовлечение анти-CD40 антител в патогенез 
ФСГС, что нуждается в дальнейшем изучении.

В заключение отметим, что состоявшийся кон-
сенсус нефрологов [58, 93, 108, 109, 113] заключа-
ется в следующем:

1. имеющиеся экспериментальные и клиниче-
ские данные доказывают присутствие одного или 
нескольких циркулирующих факторов проницае-
мости, вносящих вклад в патогенез нефротиче-
ского синдрома.

2. с позиций доказательной медицины точно 
идентифицировать ЦФП пока не удалось.

3. развитие современных методических подхо-
дов и технологий вселяет уверенность в том, что 
выявление ЦФП будет произведено в самое бли-
жайшее время.
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