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РЕФЕРАТ

Первичная мембранозная нефропатия (ПМН) – типичная причина развития нефротического синдрома у взрослых. 
Ключевым моментом патогенеза болезни является образование иммуноглобулинов класса G 4 типа (IgG4) к подо-
цитарному трансмембранному рецептору секретируемой фосфолипазы A2 M-типа (anti-PLA2R) с последующим фор-
мированием субэпителиальных депозитов иммунных комплексов (ИК) in situ. Представленный нами случай молодого 
мужчины, 37 лет, с ПМН в сочетании с демиелинизирующей полинейропатией и идиопатическим воспалительным по-
ражением скелетной мускулатуры демонстрирует возможный вариант экстраренальных эффектов IgG4-anti-PLA2R с 
обсуждением дифференциальной диагностики и вероятных механизмов дисбаланса секретируемых и внутриклеточ-
ных фосфолипаз. 
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ABSTRACT

Primary membranous nephropathy (PMN) typical cause of nephrotic syndrome in adults. The key point in its pathogenesis is 
the production of IgG4 subclass autoantibodies (IgG4) against podocytic transmembrane phospholipase A2 M-type receptor 
(anti-PLA2R), followed by the deposition of subepithelial immune complexes (IC) in situ. We present a case of a 37-year-old 
young man with PMN associated with demyelinating polyneuropathy and idiopathic inflammatory lesions of skeletal muscles 
demonstrating a possible variant of extrarenal effects of IgG4-anti-PLA2R with an extended analysis of diagnostics and prob-
able mechanisms of imbalance of secreted and intracellular phospholipases.
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ВВЕДЕНИЕ

Первичная мембранозная нефропатия (ПМН) – 
гломерулопатия, в основе патогенеза которой ле-
жит образование иммунных комплексов (ИК) in 
situ, включающих иммуноглобулины класса G 4 
типа (IgG4) к трансмембранному рецептору секре-
тируемой фосфолипазы A2 M-типа (anti-PLA2R) 
в подоцитах [1–3] и активацию альтернативного 
и лектинового путей комплемента [4]. У боль-
шинства пациентов в дебюте заболевания разви-
вается нефротический синдром (НС) вследствие 
субэпителиальной депозиции ИК и поражения 
подоцитов, структуры гломерулярной базальной 
мембраны (ГБМ) [5, 6]. В представляемом случае 
была выявлена необычная ассоциация ПМН с де-
миелинизирующей периферической нейропатией, 
элементами поражения скелетной мускулатуры 
и миокарда. Публикаций с подобной тематикой 
в отечественных периодических изданиях мы не 
обнаружили и сочли необходимым описать дан-
ное наблюдение.

Клинический случай
Пациент П., 37 лет, поступил в нефрологиче-

ское отделение №2 клиники НИИ нефрологии 
в марте 2018 г. с жалобами на повышение АД до 
162/102 мм рт. ст., общую слабость, повышенную 
утомляемость к концу дня, слабость в стопах, 
больше слева, онемение в подошвах стоп, чувство 
скованности и напряжения в мышцах голени, по-
дергивания в мышцах бедер с 2 сторон, периоди-
ческие судороги в икроножных мышцах. Заболел в 
начале 2017 г., когда отметил появление слабости в 
левой стопе, онемение в подошвах обеих стоп, чув-
ство скованности в икроножных мышцах. В марте 
2017 г. отметил симметричные отеки стоп, по пово-
ду которых обратился к кардиологу. Были выявле-
ны артериальная гипертензия АД 164/92 мм рт. ст., 
повышение общего холестерина (7,8 ммоль/л), про-
теинурия в общем анализе мочи (ОАМ) 3,0 г/л. Ди-
агностика причин протеинурии не была проведена, 
назначено лечение ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ). К сентябрю 
2017 г. наросли мышечная слабость в нижних ко-
нечностях, больше слева, появились асимметрия в 
икроножных мышцах, акропарестезии, фасцикуля-
ции в мышцах голеней и бедер, стали беспокоить 
судороги в икроножных мышцах, наросли симме-
тричные отеки ног до нижней трети голени. В тече-
ние полугода описанные жалобы прогрессировали 
с нарастанием протеинурии до 5 г/л, и пациент был 
госпитализирован в клинику НИИ нефрологии в 
марте 2018 г. 

При физикальном исследовании выявлены сим-
метричные отеки нижних конечностей до средней 
трети голени, атрофия икроножных мышц (>сле-
ва), повышение АД до 162/102 мм рт. ст. Выявле-
ны признаки нефротического синдрома: суточная 
потеря белка (СПБ) составила 21,8 г без измене-
ний клеточного состава мочи, гипоальбуминемия 
(28 г/л), повышение общего холестерина (6,71 
ммоль/л), гипертриглицеридемия (1,97 ммоль/л). 
Расчетная СКФ (CKD-EPI) составила 116 мл/
мин/1,73 м2. Кроме того, выявлено повышение 
лактатдегидрогеназы 220 ЕД (норма 91 – 180 Е/л), 
миоглобина 108 (норма 17,4 – 106 нг/мл), общей 
креатинкиназы 499 Е/л (норма <171 ЕД) и ее MB-
фракции 30,9 нг/мл (норма 0,6 – 6,3 нг/мл), а так-
же небольшое повышение высокочувствительно-
го тропонина I 0,006 нг/мл (норма 0,000 – 0,005).

Иммунологические исследования показали по-
вышение титра anti-PLA2R 1:160 (норма <1:10), 
нормальные уровни С3, С4-компонентов компле-
мента; иммуноглобулинов классов A, M, G в плаз-
ме крови; антител (АТ) к двуспиральной ДНК, ци-
топлазме нейтрофилов (АНЦА); антинуклеарного 
фактора (АНФ), ревматоидного фактора (РФ), ан-
тинуклеарных АТ (Sm, RNP/Sm, SS-A 60 кДа, SS-A 
52 кДа, SS-B, Scl-70, PM-Scl, PCNA, CENT-B, ds-
DNA, Histone, Nucleosome, Ribo P, AMA-M2, Jo-1) 
в сыворотке крови. Не были обнаружены парапро-
теины, представленные IgG, A, M, каппа/лямбда 
легкими цепями в сыворотке крови и разовой про-
бе мочи методом иммунофиксации, АТ к миозит-
специфическим антигенам (Mi-2, Ku, Pm-Sci 100, 
Pm-Sci 75, Jo-1, SRP, PL-7, PL-12, EJ, OJ, Ro-52), 
как и к антигенам трихинеллы. 

Иммунологический скрининг также не выявил 
наличия антител классов IgG/IgM к ганглиозидам 
(GM1, GM2, GM3, GM4, GD1a, GD1b, GD2, GD3, 
GT1a, GT1b, GQ1b, сульфатид), которые могли 
бы указывать на хроническую воспалительную 
демиелинизирующую полинейропатию; острые 
воспалительные заболевания периферической 
нервной системы (ПНС): острую демиелинизиру-
ющую полинейропатию (синдром Гийена–Барре), 
острую моторно-аксональную и острую моторно-
сенсорную аксональную нейропатию, синдром 
Миллера–Фишера.

Были выполнены биопсии почки, скелетной 
мышцы и кожи, а также исследования ликвора. По 
данным морфологического исследования биопта-
та почки (морфолог – В.Г. Сиповский), светооп-
тически и иммуноморфологически обнаружены 
типичные признаки МН: глобальное утолщение 
базальной мембраны с субэпителиальными фук-



97

Нефрология. 2022. Том 26. №3. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2022. 26(3). ISSN 2541-9439 (online)

синофильными отложениями, депозиты IgG (2+), 
С3 (2+) по базальным мембранам. При электрон-
ной микроскопии нормальная структура вторич-
ных ножковых отростков была утрачена тотально, 
базальные мембраны имели неровные контуры 
и сегментарные утолщения, содержали множе-
ственные субэпителиальные электронно-плотные 
депозиты, формировавшие «шипы». В биоптате 
мышцы выявлены значительные зоны атрофии 
мышечных волокон, форма сечения которых была 
ближе к округлой, с крупными гиперхромными 
«глыбчатыми» ядрами, неравномерным истонче-
нием и волнообразной деформацией отдельных 
волокон. В эндомизии отмечали умеренно вы-
раженный фиброз и умеренную смешанную ин-
фильтрацию иммунными клетками с инвазией в 
отдельные мышечные волокна и признаками оте-
ка эндотелия микрососудов. В биоптате кожи об-
наружены: атрофия эпидермиса, неравномерный 
склероз дермы, набухание эндотелия микрососу-
дов с периваскулярными мелкими скоплениями 
лимфоцитов без депозитов IgG, IgA, IgM, C1q, C3.

Отклонений в общем анализе ликвора (бесц-
ветный, прозрачный, белок в норме – 0,25 г/л, 
глюкоза 4,19 ммоль/л, без цитоза) и при его ци-
тологическом исследовании 
не обнаружено, содержание 
олигоклонального IgG также 
было нормальным. По дан-
ным проточной цитометрии – 
без признаков лимфопролифе-
ративного заболевания.

ЭНМГ показала демиели-
низирующие нарушения про-
ведения по периферическим 
нервам верхних и нижних 
конечностей по моторным и 
по сенсорным волокнам. При 
МРТ очаговых изменений и 
объемных образований в ве-
ществе головного мозга не об-
наружено. 

В результате проведенной 
диагностики не были выяв-
лены какие-либо известные 
причины развития мембраноз-
ной нефропатии. Таким обра-
зом, установлен диагноз ПМН 
(anti-PLA2R+) в сочетании с 
идиопатическим поражением 
скелетной мускулатуры воспа-
лительного характера и демие-
линизирующей нейропатией.

Проспективное наблюдение (рис. 1). С учетом 
тяжелого НС и высокого риска его осложнений 
16.04.2018 г. начата мультитаргетная иммуносу-
прессивная терапия (ИСТ) по протоколу, детально 
описанному ранее [7]. Через 5 мес от старта тера-
пии отмечен отчетливый ответ на лечение в виде 
достижения полной иммунологической (нормали-
зации anti-PLA2R) и частичной клинической ре-
миссий заболевания (СПБ 4,8 г, альбумин 39,4 г/л), 
полного регресса периферических отеков. Через 
9 мес констатирована полная клиническая ремис-
сия (СПБ 0,4 г, альбумин 43,2 г/л), которая сохра-
няется по февраль 2021 г. Параллельно с регрес-
сом почечных проявлений болезни достигнута 
явная положительная динамика неврологической 
и мышечной симптоматики. Через 5 мес от начала 
ИСТ полностью регрессировали парестезии, фас-
цикуляции, судороги в икроножных мышцах, а по 
данным ЭНМГ – признаки поражения перифери-
ческих нервов. Впоследствии к февралю 2019 г. 
отмечено нарастание мышечной массы, полное 
восстановление двигательной активности.

ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе детального обследования у пациен-
та молодого возраста при дифференциальной 

Рисунок 1. Анамнез заболевания и проспективное наблюдение.
anti-PLA2R – иммуноглобулины класса G 4 типа (IgG4) к подоцитарному трансмем-
бранному рецептору секретируемой фосфолипазы A2 M-типа; Bx – биопсия почки; 
КФК – креатинкиназа общая; КФК-МВ – МВ-фракция креатинкиназы; СПБ – суточная 
потеря белка; Rtx – ритуксимаб; CPH – циклофосфамид; Pred – стероиды.
Figure 1. Anamnesis of the disease and prospective observation. Note: anti-PLA2R - immu-
noglobulins of class G type 4 (IgG4) to the podocytic transmembrane receptor of secreted 
phospholipase A2 M-type; Bx – kidney biopsy; CPK – creatine kinase total; CPK-MV – MV- 
creatine kinase fraction; SPB – daily protein loss; Rtx – rituximab; CPH – cyclophosphamide; 
Pred – steroids.
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диагностике НС была выявлена ПМН с учетом 
типичных клинико-морфологических данных, 
высокого титра anti-PLA2R при исключении из-
вестных причин вторичной мембранозной нефро-
патии. Особенностью случая является необычное 
сочетание ПМН с явными клиническими и мор-
фологическими признаками воспалительного по-
вреждения мышц и поражения периферических 
нервов демиелинизирующего характера.

Отсутствие участков воспаления и демиели-
низации, очагов склероза в веществе головного 
мозга, утолщенных спинномозговых корешков, 
нормальные показатели ликвора позволили ис-
ключить поражение ЦНС, включая рассеянный 
склероз [8]. Ввиду отсутствия острого/подостро-
го прогрессирования слабости конечностей в те-
чение периода от нескольких дней до 4 нед (не 
более 8 нед), развития неврологической симпто-
матики после предшествующей в течение 10–14 
дней респираторной или кишечной инфекции 
и отсутствия АТ к ганглиозидам: GM2, GM1 и 
GD1a, GQ1b и GT1a были исключены острые 

воспалительные заболевания ПНС: острая деми-
елинизирующая полинейропатия (синдром Гийе-
на–Барре), острая моторно-аксональная и острая 
моторно-сенсорная аксональная нейропатия, 
синдром Миллера–Фишера. Был также исклю-
чен диагноз первичной хронической воспали-
тельной демиелинизирующей полинейропатии, 
опосредованной АТ к GD1a, GD1b, GM3, сульфа-
тиду при отсутствии прогрессирования пораже-
ния нервов по восходящему типу и симметрично-
сти слабости мышц конечностей. Обследование 
на предмет вторичных причин (ВИЧ, гепатиты, 
сахарный диабет, моноклональные гаммапатии, 
токсическое воздействие, тиреотоксикоз, болезни 
соединительной ткани) дало негативный резуль-
тат. Таким образом, не вызывающие сомнений 
поражения ПНС демиелинизирующего характера, 
по данным ЭНМГ, критериально не соответство-
вало ни одной из известных периферических ней-
ропатий [9] и было признано идиопатическим.

То же самое касалось воспалительного пора-
жения скелетной мускулатуры. При детальном 

Рисунок 2. Вероятные последствия нарушения anti-PLA2R-опосредованного сигналинга.
PLA2R-Ag – подоцитарный трансмембранный рецептор секретируемой фосфолипазы A2 M-типа; anti-PLA2R – иммуноглобу-
лины класса G 4 типа (IgG4) к подоцитарному трансмембранному рецептору секретируемой фосфолипазы A2 M-типа; sPLA2 – 
секретируемые фосфолипазы 2 типа; cPLA2 – цитоплазматические фосфолипазы 2 типа; ПМ – плазматическая мембрана.
Figure 2. Probable consequences of violation of anti-PLA2R-mediated signaling.
Note: PLA2R-Ag – podocytic transmembrane receptor of secreted phospholipase A2 M-type; anti-PLA2R – immunoglobulins of class 
G type 4 (IgG4) to podocytic transmembrane receptor of secreted phospholipase A2 M-type; sPLA2 – secreted phospholipases type 
2; cPLA2 – cytoplasmic phospholipases type 2; PM – plasma membrane.
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обследовании отрицательный титр антител к раз-
личным миозит-специфическим антигенам (Mi-2, 
Ku, Pm-Sci 100, Pm-Sci 75, Jo-1, SRP, PL-7, PL-12, 
EJ, OJ, Ro-52) в отсутствие характерной клиниче-
ской картины позволил исключить поли- и дер-
матомиозит [10, 11]. Не было выявлено и других 
причин поражения скелетной мускулатуры (эндо-
кринных, электролитных нарушений, инфекцион-
ных заболеваний, включая паразитарные, болез-
ней накопления).

Сочетанное поражение почек, периферических 
нервов и мышц делают резонным предполагать 
патологическую связь между этими процессами. 
Ранее были описаны ряд случаев сочетания мем-
бранозной нефропатии с демиелинизирующими 
нейропатиями [12–14] без трактовки возможного 
патогенеза. Вероятные механизмы развития бо-
лезни могут быть следующими.

С одной стороны, образование аутоантител 
типа IgG4 к PLA2R является характерной чертой 
ПМН. Вместе с тем, экспрессия PLA2R М-типа 
не ограничена подоцитами и широко представле-
на и в многочисленных клеточных популяциях, 
включая скелетную мускулатуру и нервы [15, 16]. 
Циркулирующие anti-PLA2R могут связываться с 
экстраренальными PLA2R, что теоретически де-
лает вероятным развитие иных, внепочечных ор-
ганных повреждений (рис. 2).

Такое связывание препятствует взаимодей-
ствию секретируемых фосфолипаз А2 (sPLA2) 
с PLA2R, что может приводить к нарушению 
рецептор-опосредованного эндоцитоза, клирен-
са sPLA2 [17] и их избыточному накоплению в 
межклеточном пространстве [18]. В свою очередь 
высокая энзиматическая активность sPLA2 может 
приводить к гидролизу ацильной связи фосфо-
липидов плазматической мембраны в sn-2 поло-
жении и образованию лизофосфолипидов (ЛФЛ) 
и арахидоновой кислоты (АК) [19]. АК является 
предшественником эйкозаноидов – высокоактив-
ных молекул, индукторов провоспалительных 
сигнальных путей. Последние взаимодействуют 
с лейкотриеновыми трансмембранными рецепто-
рами (LTR), запуская каскад реакций через MAP-
киназы [20], которые активируют цитоплазмати-
ческие фосфолипазы А2 (cPLA2). Под действием 
cPLA2 может увеличиваться синтез АК с после-
дующим образованием липо- и циклооксигеназ, 
увеличением лейкотриенов и простагландинов, 
тромбоксана А2. Последние способны стимули-
ровать локальное воспаление в микроокружении 
вовлеченных в патологический процесс клеточ-
ных популяций и быть вероятной причиной вос-

палительного поражения скелетной мускулатуры 
и периферических нервов в описываемом случае.

Эффекты sPLA2 не ограничены их каталити-
ческими свойствами [21, 22]. sPLA2 вовлечены в 
процессы программируемой клеточной гибели – 
во внутреннем (митохондриальном) пути апоп-
тоза, активируя проапоптотический фактор р53 
[23, 24], что подтверждено результатами экспери-
ментальных работ об участии sPLA2 в апоптозе 
подоцитов [25], нейронов [26], повреждении кар-
диомиоцитов при ишемической болезни сердца, 
сердечной недостаточности [27].

С другой стороны – известно, что anti-PLA2R 
при ПМН представлены преимущественно IgG4. 
IgG4-аутоантитела могут быть также вовлечены в 
патогенез хронической воспалительной демиели-
низирующей нейропатии, поскольку они связыва-
ются с контактином-1, контактин-связывающим 
белком-1, нейрофасцином 155 [28–30] – протеином 
нодальной и паранодальной областей перифери-
ческих нервов, нарушая проведение потенциала 
действия по миелинизированным волокнам. По-
следствием являются нарушение иннервации соот-
ветствующих миотомов и возникновение атрофии 
мышц из-за нейромышечного диссонанса. 

Небезынтересно, что выработка IgG4 к специ-
фической мышечной тирозинкиназе лежит в осно-
ве патогенеза одного из молекулярных вариантов 
миастении [28, 30], однако, отсутствие поражения 
бульбарных мышц, глазного яблока, тяжелой не-
врологической симптоматики, типичных проявле-
ний ЭНМГ исключали этот диагноз.

Особенностью IgG4-аутоантител является 
«химеризм», формирование которого обуслов-
лено обменом легкой и тяжелой цепями дву-
мя молекулами IgG4. В результате образуется 
би-специфическое АТ, способное связываться с 
двумя разными антигенами [31]. Мы не можем 
исключить клинические последствия подобно-
го химеризма IgG4 в описываемом случае с об-
разованием АТ, направленного одновременно на 
PLA2R и нейральные/мышечные антигены. Не 
исключено, что развитие подобных клинических 
ситуаций определяется особенностями экспрес-
сии иммуногенного эпитопа рецептора фосфоли-
пазы А2, что требует дальнейших исследований 
[32]. Эти предположения, однако, остались не-
доказанными, поскольку определение указанных 
АТ и их молекулярной структуры находилось за 
рамками ресурсов стандартной нефрологической 
диагностики. 

Таким образом, представленный случай демон-
стрирует возможность развития экстраренальных 
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поражений при ассоциированной с anti-PLA2R 
первичной МН, которые могут быть следствием 
вероятных клеточных эффектов фосфолипаз из-
за нарушения их рецептор-опосредованной регу-
ляции.
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