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IgA-нефропатия является самой частой формой гломерулонефрита во всем мире. Это заболевание 
характеризуется отложением в мезангии полимерного IgA1 и увеличением его концентрации в плазме 
крови. Уровень IgA в плазме определяется скоростью его продукции и выведения лейкоцитами и клетка-
ми печени. Катаболизм IgA зависит от двух факторов: рецепторов к IgA и иммунохимической структуры 
молекулы. Сывороточный IgA при IgA-нефропатии имеет несколько особенностей. Наиболее важной из 
них является измененное гликозилирование молекулы. Это изменение структуры может влиять на взаимо-
действие с белками матрикса, с рецепторами к IgA на мезангиальных клетках, лейкоцитах и гепатоцитах 
и с комплементом. Такое нарушение, возможно, играет главную роль в патогенезе депонирования IgA1 в 
мезангии с последующим поражением клубочков при IgA-нефропатии.

IgA-nephropathy (IgAN) is the most common form of glomerulonephritis. It is characterized by predominant me-
sangial polymeric IgA1 deposits and with increased plasma IgA1 level. The level of plasma IgA is determined by the rate 
of IgA production, its uptake by leucocytes and removal by hepatocytes. The catabolism of IgA depends on two factors: 
IgA receptors and immunochemical nature of the IgA molecules. Serum IgA in IgAN displays a number of unusual phys-
ical characteristics. The most important of them is a change in glicosilation. This IgA defect can influence IgA capacity 
to interact with matrix proteins, IgA receptors on mesangial cells, leucocytes and hepatocytes and with complement. 
It may play a key role in the pathogenesis of mesangial deposition of IgA1 and subsequent glomerular injury in IgAN.
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Введение

IgA-нефропатия представляет собой заболевание, 
характеризующееся отложением иммунных комплек-
сов, содержащих IgA1 в клубочках почек, приводящее 
в большинстве случаев к хронической почечной недо-
статочности. IgA-нефропатия входит в структуру мезан-
гиопролиферативных гломерулонефритов (МезПГН).

До настоящего времени патогенез данного заболева-
ния остается неизвестным. Это заболевание со сложной 
диагностикой, основанной на иммуногистохимиче-
ском исследовании биоптата. Кроме того, не существует 
адекватных методов ранней диагностики данного 
заболевания. Все это создает определенные проблемы 
для врачей в клинике и исследователей, работающих в 
области нефрологии.

Впервые IgA-нефропатия была описана в 1968 г. 
Berger и Hinglais под названием «межкапиллярные 
отложения IgA-IgG». Общим для всех случаев было от-
ложение IgA в мезангии гломерул, иногда с наличием 
IgG и третьего компонента системы комплемента. На 
основании данных, касающихся 55 больных с «идиопа-
тическим отложением IgA в мезангии», Берже делает вы-
вод, что течение болезни относительно благоприятное, 
с медленным развитием; при нем сравнительно редко 

наблюдается артериальная гипертензия [7].
Мезангиопролиферативный гломерулонефрит (рис. 

1) является самой распространенной морфологической 
формой хронического гломерулонефрита. Различия в 
клинических проявлениях, тяжести и прогнозе МезП-
ГН, в нарушениях при этой патологии гуморального и 
клеточного иммунитета, в частоте выявления разных 
антигенов гистосовместимости позволили исследова-
телям предположить, что МезПГН – это понятие, объе-
диняющее группу вариантов заболевания.

На основании анализа клинико-лабораторных 
данных, результатов иммуногистохимического, све-
тооптического и электронно-микроскопического ис-
следований выделены три клинико-морфологических 
варианта МезПГН [2]:

• IgA-мезангиопролиферативный гломерулонефрит 
(IgA-МезПГН);

• IgM-мезангиопролиферативный гломерулонеф-
рит (IgM-МезПГН);

• мезангиопролиферативный гломерулонефрит с 
IgG-депозитами или без них (то есть «иммунонегатив-
ный» мезангиопролиферативный).

Наиболее распространенной формой гломеруло-
нефрита повсеместно является IgA-нефропатия, забо-
леваемость которой может быть оценена как 5 случаев 
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на 100 000 населения [1]. Более чем в 80% случаев оно 
проявляется преимущественно гематурией, иногда в 
сочетании с протеинурией [25]. У 40–50% больных на-
блюдаются эпизоды макрогематурии, которые обычно 
сопутствуют инфекциям верхних дыхательных путей, 
кишечной инфекции и физической нагрузке [12, 13]. В 
15% случаев IgA-нефропатия приводит к терминальной 
ХПН в течение 15 лет. В 20% случаев она может рециди-
вировать после трансплантации почки [1, 9].

Принято выделять две основные формы IgA-неф-
ропатии: это первичная IgA-нефропатия или болезнь 
Берже и вторичная IgA-нефропатия, которая является 
следствием других заболеваний. Известно около 30 
заболеваний, сопряженных с отложением IgA в почках 
[8, 9, 28, 31].

Первичная IgA-нефропатия может возникнуть в 
любом возрасте, но чаще в третьей-четвертой декаде 
жизни [27]. Соотношение среди больных мужчин и 
женщин колеблется от 2:1 в Японии до 6:1 в Северной 
Европе и США. Показана ассоциация IgA-нефропатии 
с хромосомой 6q22-23 [6].

Диагностическим критерием IgA-нефропатии при 
наличии клинических симптомов является повышение 
уровня иммуноглобулина А в сыворотке крови выше 
3,15 г/л [26], иногда в комплексе с фибронектином [1]. 
При световой микроскопии обнаруживается увели-
чение количества клеток в мезангиуме и увеличение 
количества мезангиального вещества. При иммуноги-
стохимическом исследовании обнаруживается нако-
пление IgA в мезангиуме в виде сливающихся между 
собой отдельных гранул, часто в сочетании с C3 и IgG [2].

Гипотезы патогенеза IgA-нефропатии

Известно, что при IgA-нефропатии происходит 
увеличение концентрации иммунных комплексов, со-
держащих IgA. Это может происходить из-за увеличения 
наработки антител или в результате нарушения клирен-
са иммунных комплексов. Было описано увеличение в 
крови молекул IgA против множества антигенов, однако 
единственный патогенный антиген, входящий в состав 
иммунных комплексов, описан не был [6]. Кроме того, 
при IgA-нефропатии не было обнаружено аутоантител 
класса IgA против мезангиальных антигенов.

Природа отложения IgA в мезангии остается объ-
ектом многочисленных исследований [4, 5, 11, 14–16, 
18, 20–22, 29].

В норме молекула IgA, секретируемого плазматиче-
скими клетками слизистых оболочек, является диме-
ром или полимером в отличие от сывороточного IgA, 
обычно представляющего собой мономер. У человека 
обнаружено 2 изотипа IgA – IgA1 и IgA2. Плазматические 
клетки, ассоциированные с гастроинтерстициальным 
и респираторным трактом, продуцируют как IgA1, так 
и IgA2, в то время как плазматические клетки костного 
мозга, лимфоузлов и селезенки продуцируют преиму-
щественно IgA1 [12].

Только незначительное количество общего IgA, 
продуцируемого в костном мозге, селезенке и лим-
фатических узлах, секретируется. Большинство цир-
кулирующих в крови молекул IgA катаболизируется, 
не поступая в секрет слизистых [18]. Сывороточный 
IgA – в основном мономерный IgA1 костно-мозгового 
происхождения. IgA, продуцируемый иммунной систе-
мой слизистых оболочек, выводится из организма через 
секрецию слизистыми, не попадая в циркуляцию. Это 
в основном полимерный IgA [12]. При IgA-нефропатии 
происходит отложение именно полимерного IgA1 в 
мезангии.

Проводимые исследования указывают на снижение 
синтеза IgA1 в слизистых и увеличение продукции по-
лимерного IgA в костном мозге при IgA-нефропатии 
[12].

Современные исследования сфокусированы на 
определении изменений в молекуле IgA как основном 
факторе в патогенезе IgA-нефропатии. От этих изме-
нений зависит катаболизм IgA. Исследователями было 
показано наличие дефекта галактозилирования IgA1 в 
сыворотке и смыве из биоптата почек больных IgA-неф-
ропатией [4, 15]. В молекуле IgA1 увеличивается частота 
углеводных цепочек, состоящих только из N-ацетилга-
лактозамина, по сравнению с галактозилированными и 
сиалированными формами. Дефектный по галактозе и 
сиаловым кислотам IgA1 сыворотки, вероятно, продуци-
руется лимфоидными клетками слизистых [16], однако 
механизм переноса его в кровь остается неизвестным. 
Обнаружено также нарушение баланса IgA- и IgG-про-
дуцирующих клеток в сторону значительного увеличе-
ния продукции IgA, что и служит главным источником 
увеличения количества недостаточно галактозилиро-
ванного IgA при IgA-нефропатии [11].

В результате нарушения гликозилирования IgA 
изменяется структура данной молекулы, что может 
приводить к ряду изменений при взаимодействии с дру-

Рис. 1. Мезангиопролиферативный гломерулонефрит. 
Окраска гематоксилином и эозином. ×400  

(по работе В.А. Варшавского и соавт.)
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гими молекулами [12]. В частности, могут происходить 
следующие нарушения:

• нарушение клиренса клетками печени, главным 
лигандом для которых является галактоза О-гликана;

• нарушение образования комплекса антиген–ан-
титело;

• нарушение взаимодействия с Fc-рецептором, для 
которого связывающим центром является СН2-домен;

• нарушение способности взаимодействовать с эк-
страцеллюлярными компонентами гломерул. Дегли-
козилированный IgA полимеризуется и приобретает 
сродство к внеклеточным белкам – фибронектину, 
ламинину, коллагену IV типа;

• нарушение активации системы комплемента в 
результате изменения С3-связывающего сайта на мо-
лекуле IgA1;

• увеличение способности к агрегированию;
• образование IgA и IgG против недостаточно гли-

козилированного IgA.
Приведенные выше нарушения свидетельствуют о 

том, что недостаточно гликозилированный IgA1 может 
выступать при данной патологии как антиген. Кроме 
того, было показано, что недостаточно галактозили-
рованный IgA больных IgA-нефропатией значительно 
увеличивает апоптоз и синтез NO мезангиальными 
клетками в сравнении с IgA здоровых [5].

IgA1 пациентов с IgA-нефропатией, введенный 
мышам, дольше находится в циркуляции, чем IgA 
контрольной группы [12], что происходит, вероятно, 
из-за изменения структуры молекулы и, как следствие, 
нарушения ее клиренса. Однако клиренс IgA зависит 
не только от иммунохимической природы молекулы 
IgA, но и от экспрессии рецепторов к IgA. Одним из 
важнейших направлений в изучении механизмов пато-
генеза IgA-нефропатии является изучение нарушений в 
лиганд-рецепторном взаимодействии. С этой позиции 
ведется поиск изменений экспрессии рецепторов к 
IgA различными клетками, а также изменений срод-
ства IgA к соответствующим рецепторам. Наибольший 
интерес с этой точки зрения представляют асиало-
гликопротеиновый рецептор, FcαR1 и трансферрино-
вый рецептор.

• Асиалогликопротеиновый рецептор (ASGPR) в 
норме у человека экспрессируется на клетках печени 
[19]. Известно, что клиренс печенью IgA1 снижен у 
больных IgA-нефропатией. Асиалогликопротеиновые 
рецепторы (ASGPR) в печени, распознающие конеч-
ные остатки галактозы, являются основным местом 
катаболизма IgA. Роль этих рецепторов в клиренсе 
малогалактозилированного IgA1 до сих пор остается 
неопределенной. Возможно, в результате нарушения 
клиренса клетками печени дефектный по галактозе IgA 
остается в циркуляции, что ведет к его депонированию 
в гломерулах почек.

• FcαR1 (CD89) связывает как мономерные, так и по-
лимерные формы IgA1 и IgA2 и не связывает IgG. FcαR1 
экспрессируется на нейтрофилах, моноцитах, макро-
фагах и эозинофилах. Основная роль этого рецептора 
заключается в выведении иммунных комплексов из 
циркуляции [29]. Было показано снижение экспрессии 
CD89 на клетках крови при IgA-нефропатии, что может 
вести к снижению клиренса IgA и, следовательно, увели-
чению количества IgA в циркулирующей крови. Кроме 

того, было показано нарушение посттрансляционной 
модификации CD89 при IgA-нефропатии [6]. Предпо-
лагается, что недостаточно галактозилированный IgA, 
взаимодействуя с CD89 на клетках миелоидного ряда, 
способствует слущиванию всего комплекса с клетки и 
дальнейшей его фиксации на мезангиальных клетках 
через TfR [21].

• Трансферриновый рецептор (TfR или CD71). В нор-
ме он слабо экспрессируется на тубулярном эпителии в 
гломеруле. CD71 способен связывать только полимер-
ный IgA1. При IgA-нефропатии наблюдается увеличение 
экспрессии этого рецептора в гломерулах почек. Одна-
ко такое увеличение экспрессии характерно не только 
для IgA-нефропатии, но и для других гломерулонеф-
ритов. Интенсивность его экспрессии коррелирует с 
интенсивностью пролиферации мезангиальных клеток 
[14, 22]. Показано, что TfR, экспрессируемый мезанги-
альными клетками при IgA-нефропатии, высокоавидно 
связывает дефектный по галактозе IgA1 [22].

Возможно, дефектный по галактозе IgA может 
специфически связываться с рецептором (трансфер-
риновым или каким-либо другим) на поверхности 
мезангиальных клеток, что будет приводить к усилению 
экспрессии этого рецептора на поверхности мезан-
гиальных клеток. Это, в свою очередь, будет вести к 
увеличению депонирования IgA мезангиальными клет-
ками и индуцировать их пролиферацию и продукцию 
цитокинов [14].

Кроме того, отложение полимерного IgA приводит к 
активации системы комплемента. На эксперименталь-
ных моделях было показано, что димер и полимер IgA 
способны активировать систему комплемента и вызы-
вать повреждения мезангиальных клеток. У больных 
IgA-гломерулонефритом наблюдается низкая активация 
системы комплемента, особенно по альтернативному 
пути. Это свидетельствует о патогенетической роли IgA 
при IgA-нефропатии. После активации С3-компонента 
происходит сборка комплекса С5b-С9, сублитические 
концентрации которого приводят к активации мезан-
гиальных клеток и продукции ими провоспалительных 
медиаторов. С3-компонент не только депонируется, но и 
синтезируется мезангиальными клетками и подоцитами, 
особенно интенсивно при IgA-нефропатии. Кроме того, 
мезангиальные клетки синтезируют белок, регулирую-
щий активацию системы комплемента, что объясняет, 
почему сборка комплекса С5b-С9 не приводит к мезан-
гиолизису [6, 12].

Таким образом, за отложением иммунных комплек-
сов в клубочках следует ряд событий, приводящих к 
развитию воспалительных реакций в ткани почек.

Роль адгезивных молекул и цитокинов  
в развитии воспаления

Современные представления о развитии воспали-
тельной реакции невозможны без участия адгезивных 
молекул и цитокинов. Они играют важную роль в воз-
никновении и поддержании патологического процесса 
при IgA-нефропатии.

Цитокины – это белковые или полипептидные 
продукты активированных клеток иммунной системы, 
которые являются медиаторами межклеточных взаимо-
действий при иммунном ответе, гемопоэзе и развитии 
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воспаления. Иммунные комплексы, в состав которых 
входит IgA1, депонируясь в гломеруле, приводят к разви-
тию воспалительных реакций. Происходит выделение 
большего количества цитокинов и ростовых факторов, 
инфильтрация клубочка лимфоцитами и моноцитами 
и пролиферация резидентных гломерулярных клеток, 
что отражает воспалительные изменения, происходя-
щие в клубочке при IgA-нефропатии [3].

Взаимодействие макромолекул IgA с рецепторами 
на мезангиальных клетках вызывает провоспалитель-
ную и профибротическую трансформацию мезанги-
ума. Кроме того, это вызывает увеличение секреции 
компонентов экстрацеллюлярного матрикса и про-
воспалительных цитокинов, которые увеличивают 
экспрессию мезангиальными клетками рецепторов 
к IgA [6]. Таким образом, происходит формирование 
петли амплификации. В работе S. Inaba et al. отмечена 
сильная корреляция степени увеличения сывороточ-
ного провоспалительного цитокина – фактора некроза 
опухолей-α (ФНО-α) – с величиной гематурии и выра-
женностью мезангиально-клеточной пролиферации 
у детей, страдающих IgA-нефропатией [10]. У больных 
IgA-нефропатией увеличенная продукция интерлей-
кинов 2 и 6 (ИЛ-2, ИЛ-6) и ФНО-α может приводить к 
непосредственному увеличению секреции ИЛ-10, ко-
торый способен повышать число IgA-продуцирующих 
В-лимфоцитов костного мозга [3].

Кроме того, мезангиальные клетки секретируют 
трансформирующий фактор роста (ТФР-β). Этот ци-
токин ингибирует пролиферацию В- и Т-лимфоцитов, 
экспрессию адгезивных молекул, синтез провоспали-
тельных цитокинов, ИЛ-2. Одновременно с противо-
воспалительными эффектами оказывает выраженное 
просклеротическое действие за счет стимуляции про-
лиферации фибробластов, продукции металлопротеи-
наз [3]. Локализация ТФР-β1 в ткани почек коррелирует с 
тяжестью тубулоинтерстициального повреждения при 
IgA-нефропатии [9]. Показано, что экспрессия ТФР-β и 
его рецептора на мезангиальных клетках увеличивается 
при гломерулярных заболеваниях [12].

Многочисленные промитогенные факторы, вклю-
чая комплекс компонентов комплемента С5b-С9, раз-
личные типы ИК и цитокины способны стимулировать 
пролиферацию мезангиальных клеток (МК) [3]. Мезан-
гиальные клетки секретируют хемокины, привлекая 
клетки в очаг воспаления.

Особая роль в инфильтрации клубочка клетками 
принадлежит молекулам клеточной адгезии. На изуче-
ние экспрессии этих молекул направлен ряд работ [3, 
19, 23, 24, 30].

При развивающемся гломерулярном воспалении 
моноциты и лимфоциты покидают циркулирующую 
кровь и входят в клубочек, мигрируя через эндотелий 
капилляров. Трансэндотелиальная миграция этих кле-
ток во многом определяется экспрессией адгезивных 
молекул. Адгезивные молекулы представляют собой 
поверхностные гликопротеины, обеспечивающие 
процессы взаимодействия между клетками. Миграция 
включает несколько этапов:

• первоначальный роллинг («прокатывание») вдоль 
эндотелия, который медиируется молекулами клеточ-
ной адгезии L- и Е-селектинами;

• стойкую адгезию, которая происходит через акти-

вацию молекул межклеточной адгезии 1 и 2 (ICAM-1, 
ICAM-2) на эндотелии и их лигандов – лимфоцит-ас-
социированный антиген 1 (LFA-1) (от англ. Lym pho cy te 
func ti on antigen), макрофагальный антиген 1 (MAC-1) на 
поверхности лимфоцитов, моноцитов;

• движение через эндотелиальные межклеточные 
соединения, опосредуемое повышенной экспрессией 
сосудистой молекулы межклеточной адгезии VCAM-1 
и ее лиганда интегрина VLA-4 (от англ. Very late antigen).

Продуцируемые в очаге воспаления цитокины 
привлекают в гломерулу клетки, активируя экспрессию 
молекул клеточной адгезии. Взаимодействия ICAM-1/
МАC-1, ICAM-1/LFA-1 вносят наиболее существенный 
вклад в развитие мононуклеарной инфильтрации гло-
мерулы с последующей стимуляцией мезангиальной 
пролиферации [3].

Среди цитокинов наиболее важную роль играет 
фактор некроза опухолей α (ФНО-α), продуцируемый 
активированными макрофагами и нейтрофильными 
гранулоцитами. Он стимулирует адгезию моноцитов и 
лимфоцитов (in vitro) к мезангиальным клеткам (МК), 
индуцируя экспрессию ICAM-1. H. Yokoyama et al. проде-
монстрировали тесную корреляцию высоких сыворо-
точных уровней ФНО-α с возрастающей гломерулярной 
экспрессией ICAM-1 у больных IgA-нефропатией [30]. 
Также в регуляции клеточной инфильтрации клубочка 
обсуждается роль ИЛ-10, который ингибирует in vitro 
спонтанную и индуцированную экспрессию ICAM-1 на 
моноцитах человека, однако повышает ее на стимули-
рованных мезангиальных клетках [3].

Заключение

Несмотря на интенсивные исследования в области 
патогенеза IgА-нефропатии, механизмы, лежащие в 
основе гломерулярного отложения IgA остаются не-
известны.

Патогенез данного заболевания может быть связан 
со снижением выработки IgA в ответ на антигены клет-
ками, ассоциированными с системой слизистых. Это 
может приводить к увеличению продукции полимера 
IgA1 клетками костного мозга, что ведет к увеличению 
концентрации сывороточного IgA1. Дефект галактози-
лирования IgA1, возможно, приводит к снижению кли-
ренса IgA1 в печени, увеличению авидности IgA1 к TfR 
и провоцирует связывание иммунных комплексов ме-
зангиальными клетками почечного клубочка. Депозиты 
IgA1 в почках запускают синтез различных цитокинов 
и факторов роста клетками почек и циркулирующими 
клетками, что приводит к характерным гистопатоло-
гическим признакам: пролиферации мезангиальных 
клеток и депозитам в экстрацеллюлярном матриксе. 
Таким образом, цитокины и адгезивные молекулы при 
IgA-нефропатии играют ведущую роль в поддержании 
очага хронического воспаления. Изучение вопросов 
патогенеза IgA-нефропатии позволит правильно и 
своевременно применять патогенетическую терапию.
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